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INDEKS SKROTOW

ACE-l

AE

AF

AOTM

AP

BDR

BMI

CABG

CANA

CEAC

ChPL

CHF

Cl

DDD

DPP-4

eGFR

EQ-5D

ESRD

Inhibitory konwertazy angiotensyny
(Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors)

Dziatania niepozadane
(Adverse events)

Migotanie przedsionkéw
(Atrial fibrillation)

Agencja Oceny Technologii Medycznych w Polsce

Dusznica bolesna / dtawica piersiowa
(Angina pectoris)

Retinopatia nieproliferacyjna
(Background retinopathy)

Wskaznik masy ciata
(Body Mass Index)

Pomostowanie aortalno-wiencowe
(Coronary Artery Bypass Graft)

Kanagliflozyna
(Canagliflozin)

Krzywa akceptowalnosci
(Cost-effectiveness acceptability curve)

Charakterystyka produktu leczniczego

Zastoinowa niewydolnos¢ serca
(Congestive heart failure)

Przedziat ufnosci
(Confidence interval)

Zdefiniowana dawka dobowa
(Defined daily dose)

Dipeptydylo-peptydaza-4
(Dipeptidyl peptidase-4)

Szacunkowy wspétczynnik filtracji ktebuszkowej
(Estimated glomerular filtration rate)

Kwestionariusz oceny jakosci zycia
(EuroQol 5D)

Schytkowa niewydolno$¢ nerek
(End-stage renal disease)
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EXE Eksenatyd
(Exenatide)

GLP-1  Glukagonopodobny peptyd-1
(Glucagon-like peptide-1)

GRP  Biatkomocz
(Gross proteinuria)

GUS  Gtéwny Urzad Statystyczny

HD Hemodializa
(Hemodialysis)

HDL Lipoproteina wysokiej gestosci
(High density lipoprotein)

HF  Niewydolnos$¢ serca
(Heart failure)

HR  Hazard wzgledny
(Hazard ratio)

HTA  Ocena technologii medycznych
(Health technology assessment)

ICUR  Inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci
(Incremental cost-utility ratio)

IDF Miedzynarodowa Federacja Diabetologiczna
(International Diabetes Federation)

IGlar Insulina glargine
(Insulin glargine)

IS Istotne statystycznie

IU  Jednostka miedzynarodowa
(International unit)

LDL Lipoproteina niskiej gestosci
(Low density lipoprotein)

LIN Linagliptyna
(Linagliptin)

LIR  Liraglutyd
(Liraglutide)

LSM  Srednia obliczona metodg najmniejszych kwadratéw
(Least square mean)

LSMD  Sredniej réznica obliczona metodg najmniejszych kwadratéw
(Least Squares Mean Difference)

MA  Mikroalbuminuria
(Microalbuminuria)
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MD

MET

MIX

Mz

NICE

NFZ

NPH

OAD

(0]]

ozw

PCI

PD

PDD

PDR

PLC

PSA

PVD

QALY

RCT

RR

RSS

Srednia réznica
(Mean Difference)

Metformina

Zawat miesnia sercowego
(Myocardial infarction)

Mieszanki insulinowe
Ministerstwo Zdrowia

Brytyjska agencja oceny technologii medycznych
(National Institute for Clinical Excellence)

Narodowy Fundusz Zdrowia

Insulina ludzka o posrednim czasie dziatania
(Neutral Protamin Hagedorn)

Doustne leki przeciwcukrzycowe
(Oral antihyperglycemic drugs)

Okres interwenc;ji
Ostre zespoty wiericowe

Przezskérne interwencje wiencowe
(Percutaneous coronary interventions)

Dializa otrzewnowa
(Peritoneal dialysis)

Najczesciej stosowana dobowo dawka leku
(Prescribed daily dose)

Retinopatia proliferacyjna
(Proliferative retinopathy)

Placebo

Probabilistyczna analiza wrazliwosci
(Probabilistic sensitivity analysis)

Choroba zyt obwodowych
(Peripheral vascular disease)

Lata zycia skorygowane jakoscig
(Quality-adjusted life years)

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized controlled trial)

Ryzyko wzgledne
(Relative risk)

Umowa podziatu ryzyka
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SAX

SBP

SD

SE

SGLT-2

SITA

SuU

SVL

T1DM

T2DM

TC

TRIG

VLD

WHO

ZSC

(Risk Sharing Scheme)

Saksagliptyna
(Saxagliptin)

Skurczowe ci$nienie krwi
(Systolic blood pressure)

Odchylenie standardowe
(Standard deviation)

Bfad standardowy
(Standard error)

Transporter 2 sodowo-glukozowy
(Sodium-Glucose Transporter 2)

Sitagliptyna
(Sitagliptin)

Pochodne sulfonylomocznika
(Sulfonylurea)

Powazna utrata wzroku
(Severe vision loss)

Cukrzyca typu 1
(Diabetes mellitus type 1)

Cukrzyca typu 2
(Diabetes mellitus type 1)

Catkowity cholesterol
(Total cholesterol)

Trojglicerydy
(Triglycerides)

Wildagliptyna
(Vildagliptin)

Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)

Zespot stopy cukrzycowej
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STRESZCZENIE

Cel

()

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci kanaglifiozyny (CANA) w terapii skojarzonej z doustnymi
lekami przeciwcukrzycowymi (OAD) w pordwnaniu z zalecanymi przez wytyczne praktyki klinicznej oraz

dostgpnymi w Polsce opcjami terapeutycznymi u dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2 (T2DM G

Metodyka

Optacalnos¢ stosowania kanagliflozyny w dawkach 100 mg (CANA 100) i 300 mg (CANA 300) zostata oceniona
w ramach analizy kosztéw-uzytecznosci jako ze w analizie efektywnosci klinicznej stwierdzono istotne
statystycznie réznice miedzy interwencjg oceniana, a komparatorami. Analize przeprowadzono z wykorzystaniem
aplikacji CORE Diabetes Model.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w populacji dorostych pacjentéw z T2DM NN

Analize przeprowadzono na podstawie badan randomizowanych w populacji szerszej niz populacja docelowa

niniejszej analizy — w populacji og6inej T2DM.

Poczatkowe charakterystyki pacjentéw (dane demograficzne, czynniki ryzyka) okreslono na podstawie badan
randomizowanych (RCT) dla kanagliflozyny. W zakresie wystepowania wspdtistniejgcych powiktan uwzgledniono

dane pochodzgce z badan obserwacyjnych oraz domysine dane z modelu CORE.

Dane o efektywnosci klinicznej CANA 100 i CANA 300 w poréwnaniu do rozwazanych komparatoréw uzyskano z

analizy klinicznej. Dla wiekszosci poréownan réznice w efektywnosci okreslono na podstawie poréwnan
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bezposrednioh. |
I | D N DN b N D "
I D-vwkowanie lekéw okreslono na podstawie danych z badan wigczonych do

analizy efektywnosci klinicznej.

Uzytecznosci standw zdrowia uwzglednionych w modelu wyznaczono na podstawie badan zidentyfikowanych w

ramach przeglgdu systematycznego baz danych informacji medycznych.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) i z
poszerzonej perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw (wspotptacenie za leki). Uwzgledniono koszty
ocenianych lekéw, koszty monitorowania terapii, koszty profilaktyki i leczenia powiktan cukrzycy.

Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym. Przedstawiono koszty leczenia pacjenta,
oczekiwane przezycie skorygowane jakoscig (QALY); inkrementalny wspofczynnik kosztow efektywnosci (ICUR)
oraz ceny progowe dla preparatéw CANA 100 i CANA 300. Uwzgledniono stopy dyskontowe — 5% dla kosztow i
3,5% dla efektdw zdrowotnych. Prég optacalnosci okreslono na poziomie 111381 zt. Dokonano oceny
niepewnosci wynikéw za pomocg probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA) oraz jednokierunkowych analiz

wrazliwosci.

Wyniki
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Whioski koncowe
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WPROWADZENIE

Cel

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci kanagliflozyny (CANA) w terapii skojarzonej z
doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi (OAD) w poréwnaniu z zalecanymi przez wytyczne praktyki
klinicznej oraz dostepnymi w Polsce opcjami terapeutycznymi u dorostych pacjentéw z cukrzyca typu
2 (T2DM)

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

wyniki/punkty koncowe).

Populacja

Interwencja

e Populacja dwulekowa: kanagliflozyna (CANA) w terapii dodanej do metforminy (CANA + MET)
e Populacja trojlekowa: kanagliffozyna w terapii dodanej do doustnych lekéw

przeciwcukrzycowych (CANA + MET + SU)

Komparatory

Punkty koncowe

e lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 14
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e Kkoszty terapii wyrazone w polskich zlotych (zt),
¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto.

Problem zdrowotny

1.2.1. Definicja

Cukrzyca to zespdt choréb metabolicznych charakteryzujgcych sie podwyzszeniem poziomu glukozy
na skutek defektu wydzielania lub dziatania insuliny. Chroniczny stan hiperglikemii wigze sie z
rozwojem groznych powiktan, wynikajgcych z uszkodzenia, zaburzenia czynno$ci lub niewydolnosci
réznych narzadéw. Gtéwnie oczu, nerek, nerwdw, serca i naczyn krwionosnych. Cukrzyca typu 2
(T2DM) jest najczesciej wystepujacym typem choroby i odpowiada za okoto 90% wszystkich
przypadkow. [2]

1.2.2. Epidemiologia

Cukrzyca jest chorobg przewlekta, uznang przez ONZ za jedng z dziesieciu choréb niezakaznych
stanowigcych powazny problem zaréwno dla samych chorych, jak i dla catych spoteczenstw. Wedtug
estymacji wykonanych przez Miedzynarodowg Federacje Diabetologiczng (International Diabetes
Federation; IDF) w oparciu o opublikowane dane epidemiologiczne w 2013 roku na catym $wiecie na
cukrzyce cierpiato 382 miliony dorostych (w wieku 20-79 lat), co odpowiadato chorobowosci na
poziomie 8,3%. Na przestrzeni ostatnich dziesiecioleci stwierdzono tendencje wzrostowg liczby
zachorowan na cukrzyce, przez co IDF szacuje, ze liczba dorostych chorych na cukrzyce wzrosnie do
592 milionéw w 2035 roku, co bedzie odpowiadato chorobowosci na poziomie 10,1%. Najwieksza
liczbe os6b chorych na cukrzyce odnotowuje sie w krajach wysoko rozwinietych oraz w panstwach
wschodniej czesci Morza Srédziemnego i Bliskiego Wschodu. W Europie liczba chorych na cukrzyce
siega 56,3 min, a wspétczynnik chorobowosci wynosi 8,5%. Okoto 40-50% wszystkich przypadkow
stanowig osoby z niezdiagnozowang cukrzycg, ktére nie sg Swiadome choroby i nie podejmujg
niezbednego leczenia. Wedtug szacunkéw IDF w 2013 roku 175 milionéw dorostych na catym swiecie

(2079 r.z.) zyto z niezdiagnozowang cukrzycg, a do 2035 roku ich liczba wzrosnie do 276 miliondw.

(2]

Zgodnie z szacunkami IDF w Polsce w 2013 roku zyto 1,88 miliona oséb lat z cukrzycg w przedziale
wiekowym od 20 do 79 (chorobowos¢ na poziomie 6,5%), z czego 659 tysiecy stanowity przypadki
niezdiagnozowane. Przewiduje sig, iz do 2035 roku liczba oséb dorostych w przedziale wiekowym od
20 do 79 lat z cukrzycg wzrosnie do 2,13 milionéw (chorobowos¢ 7,9%), z czego okoto 748 tysiecy nie
bedzie swiadoma choroby. Wedtug szacunkéw IDF w Polsce cukrzyca najczesciej wystepuje u oséb
powyzej 40 r.z., przy czym najwigeksza liczba chorych dotyczy kategorii wiekowej 60-79 (Wykres 1).

Oszacowania epidemiologiczne dla Polski, opublikowane przez IDF sg zbiezne z innymi zrodtami
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danych, w tym z danymi krajowymi. Wedtug raportu Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS) w 2009
roku niemal 1,7 min 0sdb chorowato na cukrzyce, ze szczytem chorobowosci przypadajgcym w

przedziale wiekowym 6069 lat. Wedtug danych zebranych przez Eurostat na rok 2011, wspétczynnik

chorobowosci na cukrzyce w Polsce byt nieco nizszy, i wynosit ogétem 5,2%, w tym 4,0% u mezczyzn

oraz 6% u kobiet. [2]

Wykres 1.
Liczba oséb chorych na cukrzyce w Polsce. Prognozowane dane na lata 2013 i 2035 [2]

2013 =Z2035

Sposréd wszystkich postaci cukrzycy, T2DM stanowi najczesciej wystepujaca jednostke chorobowa.

chorpch |[w iysigoch)

2
3

Wyniki badania PolDiab przeprowadzonego w 2005 roku, w ktérym uczestniczyto 1538 chorych na
cukrzyce leczonych zaréwno w ramach podstawowej opieki medycznej jak i w jednostkach
specjalistycznych wskazujg, iz odsetek pacjentow z T2DM wynosit 89%, z kolei T1DM zdiagnozowano
u 10,1% uczestnikéw, a pozostate 0,9% stanowili pacjenci z innymi typami cukrzycy. Nieco inne
proporcje czestosci poszczegodlnych typdw cukrzycy zaobserwowano w badaniu ankietowym
ograniczonym do populacji leczonej w przychodniach specjalistycznych, gdzie w ramach pilotazowego
projektu Rejestr Chorych na Cukrzyce w Polsce stwierdzono, iz sposrod 7606 dorostych pacjentow
leczonych w latach 2006-2009 w poradniach specjalistycznych 80,9% cierpiato na T2DM, natomiast
cukrzyce typu 1 (T1DM) zdiagnozowano u 15%, cukrzyce cigzowa u 2,2% osob, a 1,9% stanowity

inne postacie choroby. [2]

Wedtug danych NFZ w latach 2011 oraz 2012 liczba os6b z T2DM w Polsce wynosita odpowiednio
2,27 2,22 miliona, co odpowiadato chorobowosci na poziomie odpowiednio 5,9% oraz 5,8%.
Wartosci raportowane przez NFZ wskazujg na wyzszg chorobowos¢ na cukrzyce w Polsce w
porownaniu z estymacjami IDF, GUS oraz Eurostatu. Rozbiezno$¢ ta najprawdopodobniej wynika z
faktu, iz dane NFZ odzwierciedlajg rzeczywista liczbe pacjentéw leczonych przeciw T2DM, podczas
gdy pozostate opracowania przedstawiajg jedynie wartosci szacunkowe uzyskane w oparciu o losowe
préby lub badania przekrojowe, przez co ich wiarygodnos¢ w poréwnaniu z danymi NFZ jest

ograniczona. [2]
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Ze wzgledu na wysoki odsetek oséb, u ktérych choroba pozostaje wcigz niezdiagnozowana dane dla
zapadalnosci na cukrzyce sg ograniczone, szacuje sie jednak iz zapadalnos¢ na T2DM w Polsce
wynosi 200/100 tys./rok i od 1990 roku stale wzrasta. [2]

1.2.3. Przebieg choroby i powikiania

T2DM jest przewlektg i postepujgcag chorobg, ktérg poprzedza okres bezobjawowych zaburzen

gospodarki weglowodanowej wynikajgcych ze stopniowo narastajgcej insulinoopornosci. [2]

W poczatkowym etapie T2DM cechuje sie przebiegiem pozornie bezobjawowym (okoto 50%
przypadkow) lub tagodnym. Do klasycznych objawéw klinicznych, ktére mogg pojawi¢ sie dopiero przy
przediuzajgcym sie stanie podwyzszenia poziomu glukozy we krwi, naleza: sennos¢, wielomocz,
utrata masy ciata oraz zaburzenie koncentracji. Sg to objawy bardzo niespecyficzne, ktore
niejednokrotnie prowadza do btednej diagnozy lub ich wystgpienie ttumaczone jest przemeczeniem i
stresem. Do typowych objawow cukrzycy nalezg rowniez uposledzenie gojenia sie ran, swigd skory,
nadmierng potliwo$¢, kurcze miesni, a takze stany zapalne narzgdéw moczowo-ptciowych, czy

zakazenia grzybicze lub bakteryjne. [2]

W przypadku przedtuzajgcego sie stanu hiperglikemii, zwlaszcza przy nieprawidtowo leczonej lub
nieleczonej T2DM, dochodzi do rozwoju powikfan, kiére w zaleznosci od czasu rozpoznania dzieli sie
na ostre i przewlekte. Niekiedy wystgpienie powiktan moze poprzedza¢ rozpoznanie schorzenia
podstawowego. [2]

Powiklania ostre

Ostre powiktania cukrzycy zwigzane sg z utrzymywaniem sie znacznie podwyzszonych wartosci
glikemii w krétkim czasie. Wysoki poziom glukozy we krwi oraz nagty niedobér insuliny w skrajnych
przypadkach prowadzi¢ moze do zaburzen metabolizmu, zachwiania réwnowagi kwasowo-zasadowej
i gospodarki elektrolitowej organizmu doprowadzajgc do rozwoju kwasicy mleczanowej, kwasicy i
Spigczki ketonowej, czy zespotu hiperglikemiczno-hiperosmolarnego. Sg to stany zwigzane z duzym

odwodnieniem, spadkiem ci$nienia tetniczego mogace prowadzi¢ do $pigczki cukrzycowe;. [2]

Problem rozwoju kwasicy i $pigczki ketonowej (Smiertelnosé okoto 5%) dotyka gtdwnie pacjentéw z
T1DM. Stan ten, nagtego bezwzglednego niedoboru insuliny, moze wystgpi¢ jednak u chorych z
T2DM w wyniku przerwania lub btedéw w insulinoterapii, ostrego stanu zapalnego oraz naduzywanie
alkoholu. Cechg charakterystyczng powiktania jest obecnos¢ ciat ketonowych w surowicy i moczu oraz

nadmierne wytwarzanie glukozy w watrobie. [2]

Zespot hiperglikemiczno-hipersomalny (ZHH) (Smiertelnos¢ okoto 15%) rozwija sie najczesciej u osob
w podesztym wieku z zachowanym resztkowym wydzielaniem insuliny. Charakteryzuje sie znacznym
odwodnieniem i czesto ostrg pozanerkowg niewydolnoscig nerek. Kwasica mleczanowa moze

wystgpi¢ natomiast u pacjentdéw chorych na cukrzyce ze wspofistniejgcymi schorzeniami watroby,
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chorobami rozrostowymi, po spozyciu alkoholu etylowego lub po przyjeciu biguanidéw lub salicylanow.
Rozwija sie wskutek beztlenowej przemiany glukozy i charakteryzuje sie wysokim (>5 mmol/l)

stezeniem kwasu mlekowego w osoczu. [2]

Do powiktan wczesnych zalicza sie takze hipoglikemie polekowa ($miertelnos¢: 2—4% u oséb
leczonych insulinami). Jest to stan, gdy poziom glikemii osigga wartosci <3,0 mmol/l (55 mg/dl)
najczesciej wystepujgcy w czasie zintensyfikowanej farmako- lub insulinoterapii. Dotyczy gtéwnie oséb
starszych oraz chorych z wspéttowarzyszacymi chorobami sercowo-naczyniowymi. Najczestszymi
objawami sg nudnosci, bol gtowy, nadmierna potliwos¢, kotatanie serca, drzenia, gtéd oraz objawy
neuroglikopenii (szczegdlnie u osdb w podesztym wieku). Hipoglikemie dzieli sie ze wzgledu na
stopien nasilenia objawéw na:
e lagodna, kiedy chory sam potrafi przeciwdziata¢ objawom,

e ciezka, z utratg przytomnosci, wymagajgca hospitalizacji. [2]

Powiktania przewlekte

U chorych z dlugotrwata, zwlaszcza niedostatecznie leczong cukrzyca, rozwijajg sie zespoty
przewleklych powiktah. Poniewaz T2DM bardzo czesto rozpoznawana jest dopiero po kilku latach

trwania, pacjenci z T2DM sg szczegdlnie narazeni na ich wystgpienie. [2]

Podtozem wielu powikfan cukrzycy sg postepujgce zmiany naczyniowe, wsrod ktérych wyréznia sie
powiktania mikronaczyniowe zwigzane 2z patologia naczyn wlosowatych oraz powikfania
makronaczyniowe, w ktérych dochodzi do zaburzen wiekszych naczyn krwiono$nych. Do powikfan
przewlektych niezwigzanych z uszkodzeniem ukfadu naczyniowego zalicza sie natomiast zmiany
skorne, spadek odpornosci, trudnosci w gojeniu sie ran, niekorzystne zmiany metaboliczne

manifestujgce sie m.in. podwyzszonym poziomem cholesterolu, a takze powiktania psychiatryczne. [2]

Do powiktan mikronaczyniowych dochodzi w wyniku zaburzen czynnosciowych i strukturalnych kapilar
prowadzacych do uposledzenia przeptywu krwi w tozysku naczyniowym, wzmozong krzepliwos$¢ krwi,
a w konsekwencji niedotlenienie i uszkodzenie okolicznych tkanek. Powiktania mikronaczyniowe
zwigzane z cukrzycg mogq dotyczy¢ prawie wszystkich struktur anatomicznych, przy czym najczesciej
manifestujg sie w obrebie wzroku (np.: retinopatie), nerek (nefropatie) oraz tkanki nerwowej

(neuropatie). [2]

Czestos¢ i nasilenie retinopatii wzrasta wraz z czasem trwania choroby i stopniem niewyréwnania
gospodarki weglowodanowej. Jej rozwojowi sprzyja takze nadcisnienie tetnicze i zaburzenia
gospodarki lipidowej. Moze prowadzi¢ do catkowitej utraty wzroku. Objawy retinopatii w ciggu
pierwszych 10 lat od diagnozy wykazuje 27% chorych z T2DM. Sposrod pozasiatkowkowych powiktan
najwieksze znaczenie kliniczne majg natomiast zaéma cukrzycowa, jaskra wtérna i neuropatia w

uktadzie wzrokowym. [2]
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Niewyréwnany poziom glikemii prowadzi rowniez do postepujgcej choroby nerek, tzw. nefropatii
cukrzycowej. W wyniku wzrostu ci$nienia wewnatrzkiebuszkowego spowodowanego hiperglikemia
dochodzi do zmian czynnosciowych i strukturalnych w nerkach objawiajgcych sie postepujgcym
widknienia tkanki srédmigzszowej, co w konsekwencji prowadzi¢ moze do niewydolnosci nerek.
Poczgtkowo, cukrzycowe uszkodzenie nerek manifestuje sie mikroalbuminurig, a w poézniejszych
fazach schorzenia dochodzi do nasilenia dysfunkcji nerek i zwiekszenia ilosci biatek osoczowych
wydalanych z moczem. W ciggu pierwszych 10 lat od diagnozy 10% chorych z T2DM wykazuje
objawy nefropatii. [2]

Neuropatia cukrzycowa stanowi heterogenny zesp6t powiktan o ztozonej patogenezie. W jej przebiegu
dochodzi do pogarszania czynnosci wiokien nerwowych na skutek dziatania czynnikéw
metabolicznych (hipoglikemii, stresu oksydacyjnego, niedoboru czynnika wzrostowego nerwoéw i jego
receptora oraz innych czynnikéw troficznych), naczyniowych (zmian reologicznych, miazdzycy, zmian
w naczyniach odzywczych nerwéw) oraz genetycznych. Czestos¢ wystepowania neuropatii zwieksza
sie wraz z wiekiem, czasem trwania choroby i niedostateczng kontrolg glikemii, jest takze wieksza u
oséb pici meskiej, wysokich, z wspotwystepujagcym nadcisnieniem tetniczym i zaburzeniami
gospodarki lipidowej, a takze u chorych naduzywajgcych alkoholu i palgcych papierosy. Neuropatia
daje zréznicowane objawy w zaleznosci od tego jakie grupy nerwéw sg zajete
(somatyczne/obwodowe lub autonomiczne). W ciggu pierwszych 10 lat od diagnozy 27% chorych z

T2DM wykazuje objawy neuropatii obwodowej, a 5% neuropatii autonomiczne;j. [2]

Konsekwencjg zmian o charakterze neuropatycznym jest rowniez zespot stopy cukrzycowej (ZSC)
objawiajgcy sie nawracajgcymi zakazeniami i/lub trudno gojacymi sie owrzodzeniami prowadzacymi
do destrukcja tkanek gtebokich stopy, w tym kosci. Istotng role w rozwoju ZSC odgrywajg uszkodzenia
nerwéw obwodowych i/lub naczyn stopy. ZSC jako jedno z najciezszych powiktan cukrzycowych
odpowiada za najwiekszg liczbe hospitalizacji w powiktaniach cukrzycy oraz za 50-75% nieurazowych
amputacji konczyn dolnych. Ryzyko powstania owrzodzenia w ciggu catego zycia chorego na
cukrzyce wynosi 12-25%. W ciggu pierwszych 10 lat od diagnozy u okoto 3% chorych z T2DM
dochodzi do rozwoju ZSC. [2]

Powikfania makronaczyniowe spowodowane sg zmianami miazdzycowymi rozwijajgcymi sie w btonie
wewnetrznej i srodkowej tetnic. W poréwnaniu z osobami bez podifoza cukrzycowego powiktania
makronaczyniowe u chorych na T2DM majg nietypowg lokalizacje, rozsiany charakter i szerszy zasieg
oraz mogg mie¢ gorsze rokowanie. Do najczestszych konsekwencji nieprawidiowego funkcjonowania
wigkszych naczyn krwionosnych nalezg choroba niedokrwienna serca, udar moézgu, choroby tetnic
obwodowych, a takze nadcisnienie tetnicze. W ciggu pierwszych 10 lat od diagnozy u okoto 41%
chorych z T2DM dochodzi do rozwoju choroby niedokrwiennej serca, u 12% do choréb naczyniowych

mozgu a u 11% do choréb naczyn obwodowych. [2]
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Interwencja oceniana

Lek Invokana® zawiera substancje czynng kanagliflozyne. Nalezy on do czynnych inhibitoréw
transportera SGLT-2 w kanalikach nerkowych, ktéry odpowiedzialny jest za wchtanianie zwrotne
glukozy w cewkach blizszych nefronu. Leki te stosowane sg u dorostych w leczeniu cukrzycy typu 2.
Invokana® usuwa nadmiar cukru z organizmu wraz z moczem, co powoduje spadek poziomu cukru
we krwi. Lek jest dostepny w postaci tabletek (100 i 300 mg), ktére wydaje sie wylgcznie z przepisu
lekarza. Tabletki nalezy przyjmowaé raz na dobe, najlepiej przed pierwszym positkiem w ciggu dnia.
Zalecana dawka poczatkowa wynosi 100 mg raz na dobe. W razie potrzeby dawke mozna zwiekszyc¢
do 300 mg raz na dobe. [3]

Produkt Invokana® wskazany jest do stosowania w monoterapii lub leczeniu skojarzonym.
Monoterapia jest zalecana u pacjentéw, u ktérych nie mozna zastosowaé metforminy z powodu braku
tolerancji lub przeciwwskazan w przypadku, gdy sama dieta i ¢wiczenia nie zapewniajg witasciwe;
kontroli glikemii. Leczenie skojarzone moze by¢ prowadzone z innymi produktami leczniczymi
zmniejszajgcymi glikemie, w tym insuling, gdy razem z dietg i ¢wiczeniami nie zapewniajg wtasciwe;j

kontroli glikemii. [3]

Preparat Invokana® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej w dniu 15.11.2013 r. [3]

Obecnie preparat Invokana® nie jest w Polsce refundowany. [4]

Szczegobtowy opis ocenianej interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [5] i analizie

efektywnosci klinicznej [2].

Komparatory
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-

.4.3. Uwzglednione komparatory

1.4.3.1. Pochodne sulfonylomocznika

Aktualnie w Polsce dostepne sg cztery grupy lekow bedacych pochodnymi sulfonylomocznika (SU) .

glipizyd, glimepiryd, glikazyd, glikwidon. Sg to doustne leki zmniejszajgce stezenie glukozy we krwi.

)

Dziatanie lekéw z grupy SU polega gtéwnie na stymulowaniu wydzielania insuliny przez komorki
trzustki. Pochodne sulfonylomocznika przeznaczone sa do leczenia T2DM u dorostych, w
przypadkach, gdy wiasciwego stezenia glukozy we krwi nie mozna uzyska¢ za pomocg diety,

aktywnosci fizycznej i zmniejszenia masy ciata. Dawkowanie nalezy dostosowywac¢ indywidualnie,
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jednakze przewaznie leki z grupy SU podaje sie raz dziennie przed pierwszym positkiem. Obecnie w
Polsce na liscie lekéw refundowanych znajdujg sie preparaty z grupy glipizydéw, glimepirydéw oraz
glikazydéw. Glikwidon nie jest objety refundacja. [2]

1.4.3.2. Inhibitory DPP-4

W Polsce sposrod inhibitorow DPP-4 dopuszczenie do obrotu posiadajg: linagliptyna (LIN),
saksagliptyna (SAX), sitagliptyna (SITA) oraz wildagliptyna (VLD). Inhibitory DPP-4 hamujg aktywno$¢
dipeptydylopeptydazy 4 — enzymu biorgcego udziat w inaktywacji hormonéw inkretynowych GLP-1
oraz GIP. Preparaty z grupy DPP-4 sg wskazane do stosowania u dorostych z T2DM w celu poprawy
kontroli glikemii w monoterapii, w dwusktadnikowej terapii doustnej, w skojarzeniu m.in. z metforming
lub pochodnymi sulfonylomocznika lub w tréjsktadnikowej terapii doustnej m.in. w skojarzeniu z
pochodnymi sulfonylomocznika i metforming. Dodatkowo preparaty z grupy DPP-4 wskazane sg takze
do stosowania jako leki uzupetniajgce w stosunku do insuliny (z metforming lub bez niej). Leki z grupy
DPP-4 podawane sg doustnie, niezaleznie od positkow. Pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu sitagliptyny na terenie Unii Europejskiej zostato wydane w dniu 21.03.2007 roku, natomiast
ostatnie przedtuzenie 21.03.2012 roku. W przypadku wildagliptyny pierwsze pozwolenie wydane
zostato 26.09.2007 r. a ostatnie przedituzenie 26.09.2012 r. Z kolei saksagliptyna zostata dopuszczona
do obrotu na terenie Unii Europejskiej dnia 1.10.2009 roku, a linagliptyna 24.08.2011 roku. Obecnie w
Polsce nie jest refundowany zaden z preparatéw z grupy inhibitorow DPP-4 [2], jednak wszystkie poza

linagliptyng uzyskaty pozytywne rekomendacje AOTM.

1.4.3.3. Insulina NPH

Insulina NPH (Neutral Protamine Hagedorn) to ludzka insulina o posrednim czasie dziatania.
Wskazanie rejestracyjne insuliny NPH obejmuje leczenie cukrzycy. Dziatanie insuliny polega na
zmniejszeniu stezenia glukozy we krwi w wyniku utatwionego metabolizowania glukozy w komérkach
migséni i tkanki ttuszczowej. Dawkowanie insuliny NPH okresla sie indywidualnie na podstawie kontroli
glikemii. Insulina NPH moze by¢ podawana w monoterapii w ramach tzw. (insulinoterapii prostej) lub
rownoczesnie z insulinami szybko dziatajgcymi. W intensywnej insulinoterapii insulina NPH moze by¢
stosowana jako insulina bazalna (wieczorne i/lub poranne wstrzykniecie) z insulinami szybko
dziatajgcymi podawanymi z positkami. Insulina NPH dostepna jest na rynku farmaceutycznym od
wielu lat. Dopuszczenie do obrotu NPH podlegato regulacjom lokalnym, dodatkowo rejestracje wazng
na terenie catej Unii Europejskiej jeden z najczesciej stosowanych preparatéw insuliny NPH
(Insulatard Penfill) uzyskat w dniu 7 pazdziernika 2002 r. a ostatnie przedtuzenie zostato wydane
18.09.2007r. W Polsce nastepujgce preparaty znajdujg sie w wykazie lekow refundowanych: Gensulin

N, Humulin N, Insulatard Penfill, Insuman Basal, Insuman Basal SoloStar, Polhumin N. [2]
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1.5. Uzasadnienie metodyki analizy

W ramach analizy efektywnosci klinicznej przeprowadzono 4 poréwnania (3 bezposrednie i 1
posrednie) kanagliflozyny w oparciu o wyniki randomizowanych badan klinicznych. Ze wzgledu na
strukture modelu CORE (patrz rozdziat 2.2), nie wszystkie punkty koncowe uwzglednione w analizie
klinicznej mogly zosta¢ ujete w ramach analizy optacalnosci. Z tego wzgledu uwzgledniono
nastepujgce punkty koncowe:

e zmiany poziomu HbA1c,

e zmiany masy ciata,

e zmiany skurczowego cisnienia tetniczego (SBP),

e czestosci hipoglikemii (w tym hipoglikemii ciezkich).

Wobec powyzszych argumentéw, wskazujgcych na réznice w skutecznosci poréwnywanych
interwencji wptywajace na jakos¢ zycia pacjentéow, optacalnos¢ schematu uwzgledniajgcych
kanagliflozyne wzgledem pozostatych schematéw oceniono z wykorzystaniem analizy kosztéw-

uzytecznosci opartej na symulacjach przebiegu rozwazanej jednostki chorobowe;.
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METODYKA

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznoéci. Koszty oraz efekty
zdrowotne dla poréwnywanych schematoéw zostaly wyznaczone w oparciu o model cukrzycy CORE,

ktéry umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju cukrzycy w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Zasadniczym elementem analizy kosztow-uzytecznosci jest uwzglednienie informacji o tym, jak
przebieg choroby wptywa na jako$¢ zycia pacjentdw. Im gorsza jest jakos¢ zycia pacjenta
w okres$lonym stanie zdrowia, tym nizszg wage (uzyteczno$¢€) przypisuje sie danemu stanowi.
Uzytecznosé¢ stanu zdrowia zawiera sie najczesciej w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza uzytecznosc
stanu petnego zdrowia, natomiast 0 oznacza uzytecznos$¢ przypisywang zgonowi. Dopuszcza sig

takze uzytecznosci ujemne, ktore opisujg stany gorsze niz Smier¢.

Znajac Sciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego
0 jakos¢ (QALY). Zestawienie wynikdw kosztowych oraz QALY dla poréownywanych interwencji
pozwala wyznaczy¢ inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR, incremental cost-utility

ratio), bedacy podstawag do wnioskowania o optacalnosci analizowanej interwenciji.

_ koszt, —koszty

ICUR, .=
bR 0ALY, —QALY,

gdzie oznaczenie L w indeksie parametrow koszt i QALY odnosi sie do ocenianego leku, a oznaczenie

K — do jego komparatora.

Oceniany lek zostanie uznany za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli:

e zaroéwno koszty stosowania leku jak i efekty zdrowotne (rozumiane jako korzysci ze stosowania
leku) bedg wyzsze niz w przypadku komparatora, a ICUR przyjmie warto$¢ nizszg od progu
opfacalnosci. Im nizsza warto$é ICUR, tym mniej bedzie kosztowa¢ uzyskanie dodatkowej
jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego leku zamiast komparatora;

e zaroéwno koszty stosowania leku jak i efekty zdrowotne (rozumiane jako korzysci ze stosowania
leku) bedg nizsze niz w przypadku komparatora, a ICUR przyjmie wartos¢ wyzszg od progu
opfacalnosci. Im wyzsza wartos¢ ICUR, tym wiecej oszczednosci bedzie generowanych
przy jednoczesnej rezygnacji z uzyskania dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego

przy zastosowaniu ocenianego leku zamiast komparatora.
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Interwencja oceniana bedzie natomiast dominowac¢ nad komparatorem (bedzie zdominowana), jezeli
jej stosowanie wigzac sie bedzie z nizszymi (wyzszymi) kosztami i wiekszymi (mniejszymi) efektami

zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza sie ICUR.

W obliczeniach wykorzystano model CORE, ktérego opis przedstawiono w rozdziale 2.2. Dodatkowo
czes¢ uzupehiajgcych kalkulacji przeprowadzono w oddzielnych skoroszytach obliczeniowych.
Analizy wilasne dotyczg okreslenia cen progowych oraz wybranych scenariuszy analizy wrazliwosci

(patrz rozdziat 4 i 5) i byly przeprowadzane na podstawie wynikéw uzyskanych w modelu CORE.

Model CORE

2.2.1. Modelowanie cukrzycy i zalety modelu CORE

Cukrzyca jest bardzo ztozonym problemem zdrowotnym, w konsekwencji czego jej modelowanie jest
skomplikowanym zagadnieniem. Wiarygodne modelowanie rozwoju cukrzycy moze zajg¢ nawet kilka
lat ze wzgledu na mnogosé czynnikéw ryzyka, powiktan i wspotzaleznosci miedzy nimi oraz duzg
liczbe badan klinicznych oceniajgcych te zaleznosci. Wyzwania tego podijety sie zespoty badaczy, a
swoje modele czesto udostepniajg do celow akademickich czy komercyjnych. Najczesciej
opisywanymi w literaturze modelami sg model CORE (The CORE Diabetes Model) [1], UKPDS
Outcomes Model [6], model EAGLE, model Archimedes [7], Cardiff Diabetes Model, Sheffield
Diabetes Model, UKPDS Risk Engine [8], CDC/RTI (Centers for Disease Control/Research Triangle
Institute) Type 2 Diabetes Progression Model [9]. Modele te sg zréznicowane pod wzgledem struktury,
zatozen i zrédet danych, jednak celem kazdego z nich jest jak najlepsze odzwierciedlenie
rzeczywistosci pod wzgledem tempa rozwoju cukrzycy i jej powiktan. Nie jest mozliwe wskazanie
jednoznacznie najlepszego sposréd wymienionych modeli, jednak pewng prébg oceny tego aspektu
sg ,zawody” Mount Hood Challenge, podczas ktérych testowane/walidowane sg modele cukrzycy
zgtoszone przez ich autoréw (szczegoty w rozdziale 6.2). Gtownym celem Mount Hood Challenge jest
jednak poréwnanie metodyki modelowania i wskazanie jej mocnych i stabych stron, a nie stworzenie

rankingu.

Model CORE, uzyty do oceny optacalnosci kanagliflozyny, jest narzedziem powszechnie

wykorzystywanym w analizach ekonomicznych interwencji stosowanych w cukrzycy.

Pierwszg wersje modelu udostepniono w 2004 roku, od tego czasu model jest systematycznie
rozwijany i aktualizowany w miare pojawiania sie nowych dowoddéw naukowych. Prawa do modelu
posiada obecnie IMS Health [10]. Dostep do modelu mozna uzyska¢ za posrednictwem przeglgdarki
internetowej pod adresem www.core-diabetes.com, przy czym konieczne jest zalogowanie sie na

indywidualne konto uzytkownika.

Uniwersalnos$¢ i kompleksowo$¢ modelu CORE skutkuje szerokim i powszechnym wykorzystaniem,

takze na potrzeb refundacji [11-15]. Zaletg modelu jest mozliwos¢é modyfikacji parametrow dzieki
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czemu mozliwe jest dopasowanie go do warunkéw panujgcych w danym systemie ochrony zdrowia.
Oprocz podstawowych parametrow jak koszty czy efekty zdrowotne, uzytkownik ma mozliwosé
modyfikacji ustawien dotyczgcych np. czestosci wystepowania powikian, co moze byé szczegodlnie
przydatne w przypadku analizowania specyficznych podgrup pacjentéw, w ktérych ryzyka te mogg sie
rézni¢ od populacji ogélnej chorych. Uwzglednienie kilkunastu powikfan cukrzycy i wspofzaleznosci
miedzy nimi pozwala na wiarygodne modelowanie skutkow stosowania interwencji, ktére oceniane sg
najczesciej pod katem punktéw koncowych o charakterze surogatéw (np. zmiana poziomu
hemoglobiny glikowanej w wyniku zastosowania insuliny). Podejscie takie sprawia, ze nawet w dtugich
horyzontach symulacji uzyskuje sie wyniki zblizone do tych obserwowanych w dtugookresowych
badaniach klinicznych (por. rozdz. 6.2). Model CORE umozliwia przeanalizowanie wynikow
dotyczacych nie tylko catkowitych kosztéw, QALY czy lat zycia, ale rowniez np. wystepowanie

powikfan w czasie.

2.2.2. Struktura i zatozenia modelu

Model CORE [11, 16, 17] jest kompleksowym modelem Markowa z pamiecig, ktéry umozliwia analize
wptywu stosowania interwencji u pacjentow z cukrzycg na koszty generowane przez te jednostke
chorobowg, a takze na jako$¢ i dtugos¢ zycia osob nig dotknietych. Prawdopodobienstwa przejscia w
modelu zalezg od szeregu czynnikéw takich jak: stan zdrowotny danego pacjenta, charakterystyki
pacjenta (m.in. wiek, pte¢, czas trwania cukrzycy, HbA1c, BMI, historia przebytych choréb), czas jaki
uptynat od rozpoczecia choroby, czy czas przebywania w danym stanie zdrowotnym. W modelu
uwzgledniono szesnascie powiktan zwigzanych z cukrzyca, z ktérych kazde jest symulowane w
oddzielnym, wspétzaleznym z pozostatymi pod-modelu Markowa (zawat mies$nia sercowego, dusznica
bolesna, niewydolnos¢ zastoinowa serca, udar mozgu, choroba naczyn obwodowych, neuropatia,
stopa cukrzycowa, retinopatia cukrzycowa, obrzek plamki, zaéma, nefropatia, hipoglikemia, kwasica
ketonowa, kwasica mleczanowa, depresja oraz $miertelno$¢ z przyczyn innych niz wymienione).

Uproszczony schemat modelu przedstawiono na rysunku (Rysunek 1).

Dtugos¢ cyklu w modelu CORE wynosi 1 rok z wyjgtkiem pod-modeli dla hipoglikemii i stopy
cukrzycowej. Dla stopy cukrzycowej i hipoglikemii ciezkich przyjeto cykl o dlugosci 1 miesiaca,

natomiast dla hipoglikemii lekkich przyjeto dlugos¢ cyklu rowng 1 dzien [15].

Uzytkownik modelu CORE ma mozliwo$¢ podgladu i edycji zestawu danych wejsciowych, natomiast
nie ma wgladu w strukture obliczeniowg i nie ma mozliwosci ingerencji w sposéb dziatania modelu.
Model sktada sie z kilku modutdéw danych, ktére mogg by¢ modyfikowane przez uzytkownika:
e Zakladka Cohort — charakterystyki kohorty — w ktérej okresla sie charakterystyki modelowanej
populacji. Parametry jakie okresla sie w ramach zaktadki obejmuija:
o parametry demograficzne (wiek, czas trwania cukrzycy, pte¢, rasa);
o parametry kliniczne (poziom hemoglobiny glikowanej (HbA1c), poziom cisnienia tetniczego

(SBP), catkowitego cholesterolu (TC), cholesterolu frakcji HDL oraz LDL, trojglicerydow
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(TRIG), wartos¢ BMI (Body Mass Index), odsetek palaczy, liczba wypalanych papierosow,
spozycie alkoholu)

o dodatkowe parametry kliniczne opcjonalnie wykorzystywane w analizie (poziom eGFR,
hemoglobiny, biatych krwinek, tetno)

o wystepowanie 15 choréb wspdtistniejacych (choroby uktadu sercowo-naczyniowego,
nerkowego, narzadu wzroku i inne).

e Zakladka Treatment — Charakterystyki poréwnywanych interwencji — w ktérej okresla sie
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo ocenianych interwencji za pomocg nastepujgcych punktow
kohcowych:

o Zmiany w parametrach Kklinicznych: HbA1c, SBP, TC, HDL, LDL, TRIG, BMI, oraz
opcjonalnie eGFR;

o Bezpieczenstwo: wystepowanie fagodnych i ciezkich hipoglikemii, obrzekow;

o Ryzyko wzgledne wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych (niewydolnos$¢ serca, udar
mozgu, zawat serca, choroba naczyn obwodowych, dusznica).

e Zakladka Treatment Cost Group — w ktérej okresla sie dane dotyczgce kosztow zwigzanych
bezposrednio ze stosowaniem zdefiniowanych w zaktadce Treatment schematow leczenia (np.
koszty lekéw, koszty badan laboratoryjnych i zmiany w diecie i ¢wiczeniach). Mozliwe jest
zréznicowane kosztéw dla pierwszego roku i dla kolejnych lat terapii.

o Zaktadka Economics — w ktérej mozliwe jest okreslenie pozostatych parametrow
ekonomicznych takich jak: koszty bezposrednie (koszty leczenia powiktan), koszty posrednie,
stopy dyskontowe (dla kosztéw iefektéw zdrowotnych) oraz uzytecznosci (lub spadki
uzytecznosci) zwigzane z poszczegdlnymi stanami zdrowia i nagtymi zdarzeniami.

e Zakladka Clinical — w ktorej okresla sie dane medyczne i epidemiologiczne takie jak
Smiertelnos¢, prawdopodobiehAstwa i ryzyka wzgledne postepu choroby oraz wystepowania
modelowanych powikfan.

e Zakladka Other Management — w ktorej okresla sie inne parametry dotyczace praktyki leczenia
chorych z cukrzyca, jak np. odsetek chorych stosujgcych statyny i leki z grupy ACE-I w ramach
profilaktyki choréb ukfadu krgzenia, czy odsetek chorych poddawanych badaniom w kierunku
retinopatii i chordb nerek.

o Zaktadka Treatment Algorithm — w ktérej w przypadku cukrzycy typu 2 mozliwe jest dodatkowo

okreslenie strategii leczenia w przypadku koniecznosci intensyfikowania terapii

Wartosci parametrow przyjete jako domysine (prawdopodobienstwa przej$¢, progresja charakterystyk
pacjentbw z czasem, uzytecznosci stanéw zdrowotnych) wyznaczone zostaly na podstawie
opublikowanej literatury (m.in. badan UKPDS, DCCT) [16] i sg aktualizowane wraz z pojawianiem sie
nowych doniesien naukowych. Uzytkownik ma jednoczesnie mozliwos¢ modyfikacji kazdego z

parametréw na potrzeby symulacji dostosowanej do wtasnych potrzeb.

Kolejnym krokiem po wprowadzeniu wszystkich danych wejsciowych, bgdz przyjeciu domysinych
wartosci, jest okreslenie wartosci zmiennych istotnych dla samego procesu symulacji. Model CORE

pozwala na przeprowadzenie dwojakiego rodzaju symulacji: mikrosymulacji oraz symulacji z
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zastosowaniem metody bootstrap. W obu przypadkach nalezy okresli¢ horyzont czasowy, liczebnosé
kohorty, a w przypadku symulacji bootstrap réwniez liczbe symulacji i maksymalna wartosé progu dla

krzywych opfacalnosci.

Symulacje rozpoczynajg sie od wprowadzenia do modelu okreslonej przez uzytkownika liczby
pacjentow. Podczas mikrosymulacji i symulacji bootstrap bez oceny niepewnosci 2-go rzedu
wyjsciowe charakterystyki okreslane sg na podstawie uprzednio wprowadzonych do modelu srednich
wartosci parametrow. Ponadto dla kazdego pacjenta losowane jest, zgodnie z zadanym

prawdopodobienstwem, wystepowanie wspdtistniejgcych powiktan.

Przejscia miedzy stanami nastepujg zgodnie z okreslonymi prawdopodobienstwami zaleznymi od
indywidualnych cech pacjenta (np. od poziomu HbA1c). W celu okreslenia, czy w danym cyklu pacjent
przejdzie do innego stanu modelu, losowana jest liczba z rozktadu jednostajnego na przedziale [0, 1],
a nastepnie poréwnywana z prawdopodobienstwem przejscia. Jezeli wylosowana liczba mniejsza lub
réowna od prawdopodobienstwa, nastepuje przejscie do odpowiedniego stanu modelu. Taka procedura
powtarzana jest w kazdym cyklu i w kazdym pod-modelu. Dalszy przebieg choroby zalezy do
dotychczasowej Sciezki zycia pacjenta, gdyz wraz z kazdym kolejnym cyklem modelu, w zaleznosci od
zmiana indywidualnych czynnikdéw ryzyka dostosowywane sg odpowiednio prawdopodobienstwa
przejscia miedzy stanami. Symulacja konczy sie momencie osiggniecia ustalonego horyzontu
czasowego. Procedura ta wykonywana jest dwa razy przy zatozeniu stosowania interwencji ocenianej
i komparatora. Na podstawie tak wygenerowanych sciezek leczenia pacjenta wyznaczane sg dla obu
terapii koszty leczenia, dtugos¢ zycia (LYG), diugos¢ zycia skorygowana jakoscig (QALY) oraz inne

wyniki dotyczgce kosztow i efektow zdrowotnych.

Podczas mikrosymulacji przeprowadzane sg obliczenia dla zdefiniowanej przez uzytkownika liczby
pacjentdw, a w wyniku uzyskiwane sg $rednie wartosci dla tak okreslonej kohorty. W symulacjach
bootstrap bez prébkowania (bez oceny niepewnosci 2-go rzedu) przeprowadzane jest domysinie 1000
symulacji po 1000 pacjentéw, a wyniki dla kazdej grupy 1000 pacjentéw zostajg usrednione i
przedstawione na wykresie. Wyniki tych symulacji prezentowane sg jako $rednie uzyskane we
wszystkich symulacjach (dla 1000 x 1000 pacjentéw) oraz odchylenia pomiedzy wynikami dla

symulowanych kohort.

Podczas symulacji z zastosowaniem metody bootstrap z prébkowaniem 2-go rzedu (probabilistyczna
analiza wrazliwosci, PSA) czes¢ parametrow jest losowana z zadanych wczes$niej rozktadow:

e charakterystyki pacjentow: wiek, czas trwania cukrzycy i podstawowe parametry fizjologiczne

takie jak HbA1c, BMI oraz zmienne dychotomiczne (pte¢, palenie papieroséw),

o efekty leczenia,

e uzytecznosci,

e koszty (wedtug okreslonego procentowo odchylenia standardowego),

e wspotczynniki regresji zwigzane z kardiologicznymi podmodelami: dla zawatu miesnia

sercowego, udaru mézgu, dusznicy bolesnej, niewydolnosci serca.
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Pozostate wspotczynniki traktowane sg w symulacjach jako deterministyczne, w rezultacie w PSA nie
jest modelowana niepewnos¢ wspotczynnikéw zwigzanych z innymi podmodelami. Po wielokrotnym

powtdrzeniu symulacji generowane sg krzywe i ptaszczyzny optacalnosci.

W modelu CORE nie ma mozliwosci wyznaczenia ceny progowej, tj. ceny ocenianej interwencji, przy
ktérej uzyskuje sie wspotczynnik ICUR na poziomie progu optacalnosci. Z tego wzgledu cene progowg
wyznaczono w odrebnym arkuszu kalkulacyjnym, ktéry stanowi zatgcznik do niniejszej analizy
(CUA_Invokana_kalkulator_v1_0_28052014.xls). W celu wyznaczenia ceny progowej dla okreslonego
poréwnania niezbedne jest wprowadzenie do arkusza wynikéw symulacji z modelu CORE. Domys$inie

w arkuszu znajdujg sie wyniki wszystkich symulacji przeprowadzonych w niniejszej analizie.

Szczegotowy opis modelu CORE oraz instrukcje obstugi mozna znalez¢ w dokumencie The IMS
CORE Diabetes Model User Guide [18] oraz w publikacjach Palmer 2004 [16] i Palmer 2004 [17],
specyfikacji modelu [19-21] oraz analizach ekonomicznych przeprowadzonych z jego wykorzystaniem

i przedtozonych do brytyjskiej agencji oceny technologii medycznych (NICE) [11-15].

Z poziomu uzytkownika konta, na ktérym przeprowadzane byty symulacje w modelu CORE, mozliwy
jest podglad szczegodtowych wynikéw kazdej z przeprowadzonych symulacji z zakresu analiz

deterministycznych, probabilistycznych i jednokierunkowych analiz wrazliwosci.
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Rysunek 1.
Uproszczony schemat modelu CORE
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Populacja docelowa

Poréwnywane interwencje

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia) i swiadczeniobiorcy (wspotptacenie za leki), a

takze wytgcznie z perspektywy ptatnika publicznego.
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Horyzont czasowy analizy

Analize przeprowadzono w 50-letnim horyzoncie czasowym, co biorgc pod uwage wiek poczatkowy
populacji (powyzej 50 lat) jest jednoznaczne z przyjeciem horyzontu dozywotniego. Przyjecie
dozywotniego horyzontu czasowego podyktowane jest specyfikg cukrzycy, ktérej powiktania rozwijajag
sie przez cate zycie pacjenta. Stosowanie terapii poprawiajgcych kontrole cukrzycy zmniejsza ryzyko
wystepowania powiktan lub opdznia ich wystgpienie, tak wiec réznice w zakresie wptywu na poprawe
kontroli cukrzycy miedzy interwencjami mogg przetozyé sie na réznice w rezultatach modelowania.
Przyjecie dozywotniego horyzontu pozwala w takim przypadku w sposob wtasciwy uwzgledni¢ wptyw

poszczegolnych terapii na wyniki zdrowotne i ekonomiczne.

Efekty zdrowotne

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo porownywanych interwencji w populacji chorych na T2DM ustalono na
podstawie wynikéw badan klinicznych odnalezionych w ramach przeprowadzonego przegladu

systematycznego [2].

W analizie ekonomicznej uwzgledniono nastepujgce efekty zdrowotne poréwnywanych interwenc;ji,
ktérych wybor podyktowany zostat specyfikg dziatania wykorzystanego modelu symulacyjnego:

e zmiana poziomu HbA1c,

e zmiana masy ciata,

e zmiany skurczowego cis$nienia tetniczego,

e roczna czestosc¢ ciezkich hipoglikemii (major),

e roczna czesto$¢ tagodnych hipoglikemii (minor).

Dodatkowo uwzgledniono dane dotyczgce zmiany parametrow lipidowych (jezeli byty raportowane w

badaniach).

Zgodnie z opisem modelu CORE przedstawionym w rozdz. 2.2, spos$réd punkidow koncowych
ocenianych w analizie efektywnosci klinicznej (kontrola glikemii, wptyw na HbA1c, wptyw na glikemie
na czczo, przyrost masy ciata, zmiana skurczowego cisnienia tetniczego, epizody hipoglikemii:
ogotem, objawowe, ciezkie), w modelu uwzgledniane sg tylko parametry wymienione w poprzednich
akapitach. Pozostate punkty koncowe uwzglednione w analizie efektywnosci klinicznej sg
wykorzystywane w posredni sposéb, np. ocena jakosci zycia jest ujeta przez przypisanie uzytecznosci
stanom zdrowia modelu, inne — jak np. glikemia na czczo — nie sg wykorzystane w modelowaniu

(zakres parametréw wprowadzanych przez uzytkownika w modelu CORE ich nie obejmuje).

Wptyw poszczegolnych schematdéw insulinoterapii na przebieg choroby zostat okreslony wzgledem
standardowego przebiegu cukrzycy typu 2, zgodnie z przyjetymi w modelu CORE zatozeniami

dotyczacymi progresji choroby.
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Uzytecznos¢ poszczegdlnych standw zdrowia uzyskano z badan odnalezionych w ramach

systematycznego przeszukania literatury (rozdziat 3.2).

Koszty

W analizie uwzgledniono koszty ponoszone przez ptatnika publicznego oraz pacjentdw na insuliny,
doustne leki przeciwcukrzycowe, a takze koszty zwigzane z wystepowaniem powikfan cukrzycy i

zapobieganiem ich wystepowania.

W obliczeniach wyodrebniono nastepujgce kategorie kosztowe:
e koszty insulinoterapii i doustnych lekéw przeciwcukrzycowych (rozdziat 3.5),

e koszty powiktan (rozdziat 3.5.5).

Koszty insulin i OAD uzyskano z obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2014 roku [4].
Wydatki zwigzane z zapobieganiem i leczeniem powiktan cukrzycy wyznaczono na podstawie danych
Narodowego Funduszu Zdrowia oraz opublikowanych badan. Koszty powiktan wyceniono wg stanu na

maj 2014 roku. Szczegoty przedstawiono w rozdziale 3.5.5.

Ze wzgledu na przyjetg perspektywe analizy w podstawowym scenariuszu nie uwzgledniono kosztéw

bezposrednich niemedycznych i kosztéw posrednich.

Dyskontowanie

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej przekracza 1 rok, w zwigzku z czym uwzgledniono

dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztow.

W scenariuszu gtéwnym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla
kosztow i 3,5% dla efektdw zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTM (Agencji Oceny Technologii
Medycznych) oraz rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [22,
23].

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano nastepujgce warianty dotyczgce stép
dyskontowych:

o 5% dla kosztéw i efektow zdrowotnych,

e 0% dla kosztéw i efektow zdrowotnych,

e 5% dla kosztow i 0% dla efektéw zdrowotnych.
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Korekta potowy cyklu

Korekta potowy cyklu w modelu Markowa polega na przyjeciu zatozenia, ze przejScie pacjentow
pomiedzy stanami modelu odbywa sie w potowie cyklu — bez tej modyfikacji obliczenia prowadzone
bylyby przy zatozeniu, ze pacjenci przechodzg pomiedzy stanami na poczatku lub na koncu cyklu.
Zastosowanie korekty potowy cyklu ma znaczenie szczegdlnie w przypadku modeli z wzglednie
dtugimi cyklami, gdyz wtedy moga wystgpi¢ najwieksze réznice pomiedzy obliczeniami dla przejs¢

zakladanych na poczatku/koncu cyklu.

W modelu CORE wykorzystanym w analizie optacalnosci kanagliflozyny dtugo$¢ cyklu wynosi 1 rok, z
wyjatkiem podmodeli dla stopy cukrzycowej i hipoglikemii. Dla stopy cukrzycowej i ciezkich
hipoglikemii przyjeto cykl réwny 1 miesigc, natomiast dla lekkich hipoglikemii przyjeto cykl réwny 1
dzien. W modelu CORE uwzgledniono korekte potowy cyklu [24].

Prég optacalnosci

Prég optacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego. Zalezy
od jednostki efektu zdrowotnego oraz sktonnosci ptatnika do ptacenia za dodatkowy efekt zdrowotny.
Zgodnie z art.12 pkt 13 oraz art. 119 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych,
wysokos$¢ progu opfacalnosci dla kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢
ustala sie w wysokosci trzykrotnosci Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca, o
ktérym mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci

rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. Nr 114, poz. 1188 oraz z 2009 r. Nr 98, poz. 817).

Prég optacalnosci wyznaczony zgodnie z zapisami ustawy refundacyjnej, tj. na podstawie danych za
lata 2009-2011, wynosi 111 381 zt [25, 26]. Najnowsze dostepne dane o PKB per capita — za rok 2012
— wskazujg iz realnie prog opfacalnosci powinien wynosi¢ 124 197 zt (PKB per capita wyniosto
41 399 zt [27]).

Poza oceng optacalnosci kanaglifiozyny wzgledem przyjetego progu optacalnosci, w analizie
wyznaczono takze zalezno$¢ prawdopodobienstwa opfacalnosci od wysokosci progu — dla progow z

zakresu od 0 zt do 250 000 zt (krzywe optacalnosci).

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od réznych czynnikow
i okolicznosci, ktérych nie sposdb w obecnej chwili przewidzie¢. W zwigzku z tym w ramach analizy
przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci

dla parametréw, ktérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.
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Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA) polega na przypisaniu parametrom modelu odpowiednich
rozktadow prawdopodobienstwa, a nastepnie na przeprowadzeniu wielokrotnych symulacji dla
zestawdw parametréw kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa.

Uzyskane wyniki pozwalajg na wyznaczenie krzywych akceptowalnosci (CEAC).

W probabilistycznej analizie wrazliwosci, ktorej wyniki zamieszczono w rozdziale 5, wykonywano po
1000 symulac;ji dla 1000 pacjentow (w kazdej symulacji). W ramach kazdej symulacji obliczono koszty,
QALY oraz inkrementalny wspétczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR). Wyniki symulacji (réznica w
kosztach, réznica w QALY) umieszczono na ptaszczyznie optacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na
wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej zaznaczono réznice w uzyskanych efektach
zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej réznice w kosztach pomiedzy poréwnywanymi terapiami.
Dodatkowo na wykresie zaznaczono wynik analizy deterministycznej oraz prostg obrazujgcg prog

optacalnosci (111 381 zt za dodatkowy rok zycia w petnym zdrowiu).

Ponadto na ptaszczyznie optacalnosci przedstawiono elipse obejmujacg 95% wynikéw symulacji —
obszar ufnosci dla kosztéw i efektéw zdrowotnych — oraz proste obrazujgce graniczne wartoéci ICUR

(nie zawsze istnieje mozliwos¢ wyznaczenia tych wartosci).

Dla poszczegdlnych parametréow uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozkitady
prawdopodobienstwa (wartos¢ Srednig w rozktadach przyjeto na poziomie wartosci z analizy
deterministycznej, odchylenie standardowe lub btgd standardowy wyznaczono na podstawie danych z
odnalezionych badan):

¢ dla poczatkowego wieku, czasu trwania cukrzycy, poziomu SBP (skurczowe ci$nienie tetnicze),
HbA1c, catkowitego cholesterolu i poziomu LDL (lipoproteina niskiej gestosci) przyjeto rozkfad
normalny [18];

e dla poczgtkowego poziomu HDL (lipoproteina wysokiej gestosci) i trojglicerydow przyjeto
rozktad gamma [18];

e dla zmiany poziomu SBP, HbA1c, BMI (wskaznik masy ciala) i parametrow lipidowych
nastepujgcych w wyniku stosowanej terapii przyjeto rozktad beta na odcinkach odpowiednich
dla danych parametréw, wyznaczonych przy pomocy $rednich i btedéw standardowych [21];

e dla wspoétczynnikdw regresji okreslajgcych prawdopodobienstwa wystgpienia zawatu miesnia
sercowego, niewydolnosci serca, dusznicy bolesnej i udaru mézgu przyjeto rozktady
dopasowane do 95% przedziatow ufnosci [21];

e dla parametréw kosztowych przyjeto rozktad lognormalny; zmienne modelowane przy uzyciu
tego rozktadu mogg przyja¢é wartosci od 0 do nieskonczonosci, rozkfad jest ponadto
prawoskosny, co uwzglednia sytuacje, w ktérych zdarzajg sie pojedynczy pacjenci generujgcy

bardzo wysokie koszty [21];
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dla parametréw wyznaczajgcych uzytecznosci przyjeto rozktad beta; rozkiad beta pozwala na
okreslenie niepewnosci dla zmiennych przyjmujgcych wartosci w ograniczonym przedziale;

wymienione zmienne przyjmujg wartosci od 0 do 1 [21].

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmiennos¢ wynikow modelu

w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow, ktorych oszacowanie obarczone byto najwiekszg

niepewnoscig, lub ktére nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:

stop dyskontowych,
kosztéw powiktan,
I
zmian HbA1c,

zmian BMI,

zmian SBP.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegodlnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 5.1.
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DANE ZRODLOWE

Charakterystyki poczatkowe pacjentéow

Model CORE uwzglednia szereg parametréw opisujgcych poszczegolne cechy populacji pacjentéw z
T2DM, w tym:

e podstawowe charakterystyki demograficzne,

e dane dotyczgce czynnikow ryzyka,

e czestos¢ wystepowania poszczegdlnych powiktan.

Ze wzgledu na duzg liczbe uwzglednionych w modelu CORE parametréw dotyczgcych charakterystyki
poczatkowej kohorty, nie odnaleziono jednego, uniwersalnego zrodta, ktére dostarczytoby
wystarczajgcej ilosci danych do przeprowadzenia kompleksowej parametryzacji. Z tego wzgledu
zestawiono dane z odnalezionych materiatéw w taki sposob, aby w mozliwie najdoktadniejszy sposob

odzwierciedlaty rzeczywistosc.

W ramach parametryzacji danych demograficznych oraz czynnikéw ryzyka skorzystano z wynikéw
analizy efektywnosci klinicznej. Czesto$¢ wystepowania poszczegolnych powikian ustalono na
podstawie domysinych parametrow modelu CORE oraz badan obserwacyjnych przeprowadzonych w

polskiej populacii.

Szczegolowy spis parametréw uwzglednionych w modelu CORE wraz z ich wartosciami
przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 1). Opis wykorzystanych zrédet danych wraz z uzasadnieniami

przyjetych zatozen przedstawiono w kolejnych rozdziatach (3.1.1-3.1.2).

Kohorty okreslono oddzielnie dla poréwnan, w ktorych kanaglifiozyna stosowana jest w terapii

dwulekowej oraz poréwnan, w ktdrych stosowana jest w terapii tréjlekowe;.
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Tabela 1.
Charakterystyki poczatkowe pacjentow uwzglednione w modelu CORE

3.1.1. Dane demograficzno-kliniczne i czynniki ryzyka

Badania randomizowane

Ze wzgledu na brak badan przeprowadzonych w populacjach scisle spojnych z populacjg docelowg
omawianej analizy, do analizy klinicznej kwalifikowano wszystkie badania randomizowane dla

populacji z T2DM bez wzgledu na wyjsciowe parametry biochemiczne oraz wczesniejsze leczenie.

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 39



Analiza ekonomiczna. Zastosowanie kanagliflozyny (Invokana®) w terapii cukrzycy typu 2

W pierwszej kolejnosci poszukiwano badan RCT, w ktérych dokonano bezposrednich pordwnan
kanaglifiozyny wzgledem komparatorow. W analizie efektywnosci klinicznej dla poréwnania
kanagliflozyny z alternatywnymi opcjami terapeutycznymi stosowanymi w terapii T2DM ostatecznie
uwzgledniono 6 badan RCT. Sposréd przyjetych badan, cztery z nich dotyczyly poréwnania
schematéw w ramach terapii dwulekowej uwzgledniajgcej MET, natomiast pozostate 2 badania

dotyczyly schematéw w ramach terapii tréjlekowej uwzgledniajgcych SU i MET.

W kazdej z odnalezionych publikacji przedstawiono podstawowe charakterystyki poczgtkowe
pacjentow, takie jak pte¢ pacjentéw, wiek w chwili rozpoczecia badania, poczatkowy poziom HbA1c,
BMI i SBP oraz czas trwania T2DM. Szczegdtowy wykaz badahn wraz z doktadnymi wartosciami
przedstawiono w aneksie do analizy efektywnosci klinicznej. Wyrézniono dwie grupy pacjentow:
stosujgcych kanagliflozyne w terapii dwulekowej z metforming oraz w terapii trojlekowej z metforming i

sulfynomocznikiem. [2]

Sredni poziom HbA1c, BMI i SBP ustalono na podstawie koricowych pozioméw HbA1c, BMI i SBP dla
populacji stosujgcej CANA w badaniach RCT. Wartos¢ tego parametru dla komparatoréw stanowi o
wzglednej skutecznosci poréwnywanych interwencji. Wyznaczono jg na podstawie badan
bezposrednich lub wynikéw metaanaliz przeprowadzonych w ramach analizy efektywnosci klinicznej,
a jej szczegotowy opis przedstawiono w rozdziale 3.2. Uwzgledniono réwniez poczatkowy poziom BMI
dla populacji stosujacej CANA w badaniach RCT w celu uwzglednienia powrotu BMI do wartosci

poczatkowej po 5 latach leczenia (por .rozdz. 3.2.1).

W ponizszej tabeli (Tabela 2) zestawiono usrednione warto$ci charakterystyk poczatkowych
pacjentow dla poréwnania terapii dwulekowej oraz tréjlekowej. Liczebnosci pacjentéw znajdujgcych
sie w poszczegdlnych badaniach przyjeto jako wagi w kalkulacji $rednich pozioméw wartosci
zmiennych. Dodatkowo, ze wzgledu na homogenicznos¢ rasowg polskiego spoteczenstwa, w analizie

przyjeto, ze odsetek oséb biatych w kohorcie wynosi 100%.

Tabela 2.
Srednie wartosci charakterystyk poczatkowych pacjentéw w badaniach RCT dla kanagliflozyny
| |
I
[ [ I [
I 1 i
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Badania obserwacyjne

Przeszukanie bazy danych Gtéwnej Biblioteki Lekarskiej oraz zasobow sieci Internet pozwolito na
identyfikacje trzech wieloosrodkowych badan obserwacyjnych, w ktérych raportowano charakterystyki
demograficzne pacjentéw z T2DM: DEPAC (Andel 2008 [28]), PDRA (Witek 2012 [29]) oraz OPTIMO

(Jankowski 2011 [30]). Szczegdtowy opis procesu wyszukiwania danych przedstawiono w Aneksie.

W badaniu obserwacyjnym DEPAC, przeprowadzonym w 2007 roku, dokonano oceny poziomu opieki
diabetologicznej w wybranych panstwach europejskich (Czechy, Estonia, Wegry, totwa, Litwa,
Polska, Stowacja i Stowenia). Badanie przeprowadzono metodg kwestionariuszowg (oceny
dokonywali endokrynolodzy lub diabetolodzy) wsréd okoto 11 tys. pacjentow z 258 klinik z czego 40%
chorych stanowili pacjenci z Polski. W analizie uwzgledniono pacjentéw, ktérzy chorowali na cukrzyce
od co najmniej roku, a ostatni pomiar HbA1c zostat wykonany w ciggu 6 miesiecy przed rozpoczeciem

obserwacji. Pacjenci z T2DM stanowili 75% préby (n=8231).

Celem badania OPTIMO przeprowadzonego w latach 2006—2009 byta analiza sposobu postepowania
z pacjentami oraz ocena leczenia i stopnia spetnienia kryteriow kontroli cukrzycy zgodnie z normami
Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego. W badaniu wzieto udziat 369 lekarzy (80% — lekarze
medycyny wewnetrznej, 20% — lekarze diabetolodzy), ktérzy za pomocg kwestionariuszy oceniali
kontrole leczenia u 9600 pacjentéw, ktérzy odbywali wizyty kontrolne w wyzej wymienionym okresie

€O najmniej co 6 miesiecy.

Rejestr PDRA (Polish Diabetes Registry for Adults) utworzono w celu oceny jakosci opieki
diabetologicznej nad polskimi pacjentami po przystgpieniu Polski do Unii Europejskiej. Badanie
zostato przeprowadzone na probie 7606 chorych z 39 o$rodkéw diabetologicznych w latach 2007-
2009. Okoto 80% proby stanowili pacjenci z T2DM, od ktérych zebrano kompleksowe dane dotyczace

charakterystyk demograficznych, czestosci powiktan oraz stosowanych terapii.

Szczegotowe dane dotyczace charakterystyk pacjentéw z wyzej wymienionych badan zestawiono w
ponizszej tabeli (Tabela 3). Pacjenci w badaniach obserwacyjnych byli starsi od pacjentéw z badan
RCT, a ponadto cechowali sie nizszym srednim poziomem HbA1c. Czas trwania terapii T2DM w
populacji dwulekowej byt krétszy niz w badaniach obserwacyjnych, natomiast w populacji tréjlekowe;j

nie réznit sie znaczgco od badan od danych raportowanych w badaniach obserwacyjnych.
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Wymienione réznice mozna wytlumaczy¢ fakiem, ze w badaniach obserwacyjnych uwzgledniono
pacjentdw z réznym stopniem zaawansowania choroby podczas gdy w badaniach RCT w obu

populacjach uwzglednieni sg pacjenci na zblizonych etapach leczenia.

Odsetki os6b palgcych w populacji T2DM raportowano w badaniach DEPAC oraz OPTIMO
(odpowiednio 18,8% i 13,1%). W zwigzku ze stosunkowo duzg rdéznicg pomiedzy raportowanymi
odsetkami, konserwatywnie przyjeto warto$¢ wyzszag z badania DEPAC. Za przyjeciem tego zatozenia
przemawia rowniez fakt, ze odsetek z badania DEPAC dotyczy wytgcznie pacjentéw z T2DM, podczas

gdy w badaniu OPTIMO uwzgledniono pacjentéw z wszystkimi rodzajami cukrzycy.

W zakresie parametréw, ktérych nie raportowano w odnalezionych badaniach (liczba palonych
papierosow dziennie, spozycie alkoholu) przyjeto wartosci domysine modelu CORE. W ponizszej
tabeli (Tabela 3) przedstawiono $rednie wartosci czynnikow ryzyka wedtug badan obserwacyjnych
oraz $rednie pomiary uzyskanie w przyjetych badaniach RCT. Wartosci przyjete w analizie
podstawowej zaznaczono ttustym drukiem. Ze wzgledu na fakt, ze w badaniach obserwacyjnych
uwzgledniono pacjentéw o réznym stopniu zaawansowania choroby, w analizie przyjeto dane z badan
RCT. Pozwala to na bardziej wiarygodne modelowanie dalszego przebiegu choroby oraz wptywu

poszczegolnych interwencji na stan zdrowia pacjentéw.

Tabela 3.
Srednie wartosci pomiaréw parametréw z zakresu czynnikéw ryzyka wedtug badan obserwacyjnych i badan RCT
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Podsumowanie

Z uwagi na fakt, ze efekty kliniczne mierzono w populacji z badahA randomizowanych, jako
podstawowe zrodio danych w analizie ekonomicznej w zakresie danych demograficzno-klinicznych
oraz czynnikbw ryzyka przyjeto usrednione statystyki poczgtkowe kohort z badan RCT
uwzglednionych w analizie efektywnosci klinicznej. W populacji opisanej w badaniach obserwacyjnych
odpowiedz na leczenie prawdopodobnie réznitaby sie od wynikéw raportowanych w badaniach RCT

ze wzgledu na roznice w wyjsciowych parametrach.

3.1.2. Czestos¢ powiktan

Czesto$¢ wystepowania powiktan okreslono na podstawie kompilacji odsetkéw z opisanych w

poprzednich rozdziatach badan obserwacyjnych oraz domysinych danych z modelu CORE.

W opisanych w poprzednich rozdziatach badaniach obserwacyjnych przedstawiono dane dotyczace
czestosci wystepowania niektorych powiktan uwzglednionych w modelu CORE. Ze wzgledu na fakt,
ze kazde zrédto danych raportowato rézne powiktania, skompilowano je w taki sposdb aby w mozliwie

jak najszerszym zakresie moc wykorzystac je w modelu.

Za gtéwne zrodio danych przyjeto czestosci maksymalne sposréd danych raportowanych w badaniach
obserwacyjnych. W przypadku powikfan, ktérych nie uwzgledniono w zadnym z odnalezionych badan,
przyjmowano wartosci domysinie modelu CORE. W ponizszej tabeli (Tabela 4) zestawiono czestosci

wystepowania powiktan w odnalezionych badaniach. Wartosci przyjete w analizie podstawowej

pogrubiono.
Tabela 4.
Czestos¢ wystepowania powiktan T2DM wedtug odnalezionych badan
| | [ . [
|
L [ 1 [ .
] [ | 1 1 [
| [ | [ 1 [
I [ 1 [ | [
I | 1 1 1
I | 1 1 |
| | 1 1 |
I
I 1 1 1 [ |
[ 1 1 [ |
| [ 1 1 1
|
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3.2. Efektywnos¢ interwencji

Efektywnos$c¢ i bezpieczenstwo leczenia T2DM z zastosowaniem kanagliflozyny ocenione zostaty na
podstawie wynikéw analizy efektywnosci klinicznej w zakresie nastepujgcych punktéw koncowych:
¢ Srednich zmian
o poziomu HbA1c,
o masy ciata (BMI),
o poziomu SBP,
e czestosci wystepowania ciezkich hipoglikemii,
e czestosci wystepowanie tagodnych hipoglikemii (jako réznicy czestosci hipoglikemii ogétem

i ciezkich hipoglikemii).

Dodatkowo uwzgledniono dane dotyczgce zmiany parametréw lipidowych (jezeli byty raportowane w

badaniach).

W modelu CORE, sposréd punktdow koncowych ocenianych w analizie efektywnosci klinicznej
(kontrola glikemii, wptyw na HbA1c, wptyw na glikemie na czczo, przyrost masy ciata, zmiana poziomu
SBP, epizody hipoglikemii: ogétem, objawowe, ciezkie), uwzgledniane sg jedynie parametry
wymienione powyzej (por. rozdz. 2.2). Pozostate punkty koricowe nie sg wykorzystane w modelu (np.
glikemia na czczo) lub sg wykorzystane w sposob posredni (np. ocena jakosci zycia jest ujeta przez

okreslenie uzytecznosci dla poszczegolnych stanéw modelu).

Dane wprowadzane do modelu CORE obejmujg bazowe poziomy HbA1c, BMI, SBP oraz pozostatych
parametréw lipidowych wspdlne dla poréwnywanych interwencji oraz zmiany poziomu tych

parametréw, a takze czestosci tagodnych i ciezkich hipoglikemii dla kazdego schematu oddzielnie.
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W celu wprowadzenia do modelu parametréw zgodnych z danymi z publikacji wtgczonych do analizy
efektywnosci klinicznej zastosowano nastepujgce rozwigzanie:

e Obliczono $redni poziom HbA1c na koniec badan w ramieniu CANA 100 i CANA 300 — na
podstawie publikacji dla CANA raportujgcych ten punkt koncowy;

e Oszacowany w ten sposéb poziom HbA1c przyjeto w modelu jako bazowy poziom (wartos¢
wspolna dla obu poréwnywanych interwenc;ji);

e Przyjeto, ze parametr ,zmiana HbA1c” w modelu w grupie badanej (CANA 100, CANA 300)
wynosi zero (zgodnie z zatozeniami powyzej bazowa warto$¢ HbA1c to warto$¢ koncowa z
badan, uwzgledniajgca juz zmiane poziomu parametru w grupie badanej);

e Parametr ,zmiana HbA1c¢” w grupach kontrolnych okreslono zgodnie z réznicg pomiedzy
interwencjami uzyskang w analizie klinicznej (z zachowaniem kierunku relacji pomiedzy

porownywanymi interwencjami).
Analogiczne podejscie zastosowano w przypadku BMI i SBP.

Dane dotyczgce zmiany w zakresie pozostatych parametrow lipidowych dostepne byty jedynie dla
populacji dwulekowej. Jako bazowy poziom przyjeto sredni poziom poczatkowy raportowany w
badaniach dla CANA (warto$¢ wspélna dla obu poréwnywanych interwencji), zmiany parametréw dla

poszczegolnych ramion przyjeto rowniez na podstawie badan bezposrednich dla CANA.

W dalszej czesci rozdziatu zaprezentowano wyniki w zakresie skutecznosci poréwnywanych
schematéw (z analizy efektywnosci klinicznej), obliczenia przeprowadzone w niniejszej analizie oraz
kohcowe wartosci parametrow okreslajgcych skuteczno$é¢, jakie zostaly zaimplementowane do
modelu CORE.

3.2.1. Sekwencje leczenia
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Przyjecie 5-letniego czasu terapii jest zgodne z analizami przedtozonymi w NICE dla eksenatydu i

liraglutydu [2].

Zatozono, ze przejscie na kolejng linie leczenia nie wigze sie z dodatkowymi efektami zdrowotnymi w

zakresie analizowanych punktow koncowych, uwzgledniono natomiast wystepowanie hipoglikemii.

Dodatkowo zatozono, ze w przypadku gdy stosowanie ocenianej interwencji lub komparatora
spowodowato spadek BMI, obnizony poziom utrzymuje sie do momentu przejscia na drugg linie
leczenia, a nastepnie wraca do poziomu poczatkowego, natomiast w przypadku gdy stosowanie
ocenianej interwencji lub komparatora spowodowato wzrost BMI podwyzszony poziom utrzymuje sie

do konca zycia pacjenta.

3.2.2. Populacja dwulekowa

Efektywnos¢ interwencji w populacji dwulekowej (terapia skojarzona z metforming) okreslono na
podstawie badan bezposrednich poréwnujgcych CANA z SU (glimepirid) oraz CANA z DPP-4 (SITA).
W analizie skutecznosci uwzgledniono wyniki uzyskane po 52 tygodniach (raportowano rowniez wyniki
po 26 tygodniach) w celu jak najlepszego okreslenia diugoterminowej roznicy w skutecznosci
poréwnywanych terapii. Uwzglednienie wynikéw uzyskanych po 52 tygodniach jest ponadto
uzasadnione ze wzgledu na dtugo$¢ cyklu w modelu CORE wynoszgcg 1 rok. W dalszych
obliczeniach uwzgledniono badania CANTATA-SU [31] oraz CANTATA-D [32], natomiast nie
uwzgledniono badania Rosenstock 2012 [33] ze wzgledu na zbyt krétki okres obserwaciji (12 tygodni).

3.2.2.1. Zmiana HbA1c

I (T 2bela 5).
Tabela 5.

Sredni koncowy poziom HbA1c w badaniach oceniajagcych CANA - populacja dwulekowa (po 52 tygodniach)

Badanie Terapia Liczba pacjentéw HbA1c

] — - —

I [ [

I [ [

I [ [
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Badanie Terapia Liczba pacjentéw HbA1c

L [ [ |
Srednia
[ [ |

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania CANA 100 + MET oraz CANA 300 + MET z komparatorami w
odniesieniu do zmiany HbA1c, na podstawie ktérych okreslono wartosci parametréw ,zmiana HbA1c”,

przedstawiono w ponizszych tabelach (Tabela 6, Tabela 7).

Tabela 6.

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania CANA vs SU w terapii dodanej do MET w odniesieniu do kontroli glikemii
CANA . ol CANA + MET SU+MET Poréwnanie LSMD?
Dawka Badanie Ityg.] [95% CI]

vg- N LSM@ESE)[%] N  LSM (+SE) [%] °
- [ Il BN B I
I
[ Il BN B S |
- [ Il B = I
I
[ Il BN B S I

a) Roznica raportowana w badaniu.

Tabela 7.

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania CANA vs DPP-4 (SITA) w terapii dodanej do MET w odniesieniu do kontroli
glikemii

CANA ol CANA + MET DPP-4 (SITA) + MET

Dawka Badanie Ityg.]

Poréwnanie
MD [95% CI]

Srednia (£SD) [%] Srednia (£SD) [%]

Zestawienie wynikéw uwzglednionych w analizie (uwzgledniono jedynie wyniki uzyskane po 52
tygodniach w badaniach CANTATA-D lub CANTATA-SU zaleznie od poréwnania) przedstawiono w
kolejnej tabeli (Tabela 8).
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Tabela 8.
Wyniki analizy klinicznej w populacji dwulekowej w odniesieniu do kontroli glikemii uwzglednione w analizie
Poréwnanie Srednia réznica LSMD [95% CI]
| I
| I
| |
| I

3.2.2.2. Zmiana masy ciata/ BMI

Srednie koncowe poziomy BMI dla CANA 100 i CANA 300 okre$lone na podstawie badan w ktérych
raportowano te wartosci wyniosty odpowiednio || (Tabela 9).

Tabela 9.
Sredni koricowy poziom BMI w badaniach oceniajagcych CANA — populacja dwulekowa (po 52 tygodniach)
Badanie Terapia Liczba pacjentéw BMI [kg/m?]
[ [ | [
I
[ [ | [
[ [ | [
]
[ [ | [
[ [
]
[ [

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania CANA 100 + MET oraz CANA 300 + MET z komparatorami w
odniesieniu do zmiany masy ciata przedstawiono w ponizszej tabelach (Tabela 10, Tabela 11). Na
podstawie danych dotyczacych zmiany masy ciata obliczono $rednig zmiane BMI (przy zatozeniu

Sredniego wzrostu réwnego 1,66 cm, zgodnie z danymi z badan RCT dla kanagliflozyny).

Tabela 10.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania CANA vs SU w terapii dodanej do MET w odniesieniu do zmiany masy ciata
CANA Badanie ol anllay LA Poréwnanie LSMD®
0,
Rake tyal LSM (SE) [kg] N LSM (£SE) [kg] o]
[ | [ | I I
—— I [ | [ | I
[ | [ | I I

a) Roéznica raportowana w badaniu.
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Tabela 11.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania CANA vs DPP-4 (SITA) w terapii dodanej do MET w odniesieniu do zmiany
masy ciata

CANA Badanie ol CANA + MET DPP-4 (SITA) + MET Poréwnanie
2ETLE yg] N Srednia(:SD)[%] N  Srednia (£SD) [%] Ll Rl
] H B [ ] [ | [ ]
[ | H B [ [ I [
' 2 m e = —
[ | ] H N I [ [ ]
] H B I [ [ ]
[ | H B [ [ [ [
T2 m e = —

a) LSM (+SE);
b) LSMD obliczenia wtasne (brak mozliwosci wyliczenia 95%Cl);
¢) LSMD [95%Cl], roznica raportowana w badaniu.

Zestawienie wynikéw uwzglednionych w analizie (uwzgledniono jedynie wyniki uzyskane po 52
tygodniach w badaniach CANTATA-D lub CANTATA-SU zaleznie od poréwnania) przedstawiono w
kolejnych tabelach (Tabela 12, Tabela 13).

Tabela 12.
Wyniki analizy klinicznej w populacji dwulekowej w odniesieniu do zmiany masy ciala uwzglednione w analizie
Poréwnanie Srednia réznica LSMD [95% Cl]
L I
L I
| '
| m'
|
Tabela 13.
Wyniki analizy klinicznej w populacji dwulekowej w odniesieniu do zmiany BMI uwzglednione w analizie
Poréwnanie Srednia réznica LSMD [95% CI]
L I
L I
| m'
| m'
|

3.2.2.3. Zmiana SBP

Srednie koricowe poziomy SBP dla CANA 100 i CANA 300 okreslone na podstawie badan w ktérych
raportowano te wartosci wyniosty odpowiednio || "=b<la 14).
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Tabela 14.
Sredni koricowy poziom SBP w badaniach oceniajacych CANA — populacja dwulekowa (po 52 tygodniach)
Badanie Terapia Liczba pacjentéw SBP [mmHg]
I [ [
|
I [ [
I [ [
I
I [ [
I [
.
I [

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania CANA 100 + MET oraz CANA 300 + MET z komparatorami w
odniesieniu do zmiany SBP na podstawie ktérych okreslono wartosci parametrow ,zmiana SBP”

przedstawiono w ponizszych tabelach (Tabela 15, Tabela 16).

Tabela 15.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania CANA vs SU w terapii dodanej do MET w odniesieniu do zmiany SBP
CANA + MET SU + MET
CANA Badanie Ol Poréwnanie LSMD?
Dawka [tyg.] LSM (+SE) LSM (xSE) [95% CI]
N N
[mmHg] [mmHg]
[ [ [ [ I I
[ I
[ [ [ [ . I
[ [ [ [ . I
[ I
[ [ [ [ . I
|
Tabela 16.

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania CANA vs DPP-4 (SITA) w terapii dodanej do MET w odniesieniu do zmiany
SBP

CANA + MET DPP-4 (SITA) + MET
CANA Badanie L . ) Poréwnanie
Dawka [tyg.] Srednia (SD) Srednia (¥SD) MD [95% CI]
N N
[mmHg] [mmHg]
_— o ew — T -
- ey 1 W ST = — =
I E e = —
m = gy = 2 -
— g = = m
- ey 1 W ST = — =
I E e = —
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Zestawienie wynikéw uwzglednionych w analizie (uwzgledniono jedynie wyniki uzyskane po 52
tygodniach w badaniach CANTATA-D lub CANTATA-SU zaleznie od poréwnania) przedstawiono w
kolejnej tabeli (Tabela 17).

Tabela 17.
Wyniki analizy klinicznej w populacji dwulekowej w odniesieniu do zmiany SBP uwzglednione w analizie
Poréwnanie Srednia réznica LSMD [95% Cl]
L I
L I
| I
| ]

3.2.2.4. Zmiana parametréw lipidowych

Efektywnosc¢ terapii w zakresie dotyczacym parametrow lipidowych (HDL, LDL, TRIG, TC) okreslono
jako srednig wartos¢ z badan CANTATA-D i CANTATA-SU (Tabela 18, Tabela 19, Tabela 20, Tabela

21). Zmiane catkowitego cholesterolu obliczono jako sume zmian cholesteroli HDL i non-HDL.

Tabela 18.
Poréwnanie efektywnosci terapii — zmiana HDL [mg/dl], populacja dwulekowa
CANA ) CANA + MET Komparator Poréwnanie
Dawka Badanie Ol [tyg.] LSMD
N LSM (£SE) N LSM (£SE)
m EEE g HE BN = EE =
m =R g HE BN = EE =
| I [ [ [ [ [ [
| I [ [ [ [ [ [
Tabela 19.
Poréwnanie efektywnosci terapii — zmiana LDL [mg/dl], populacja dwulekowa
CANA ) CANA + MET Komparator Poréwnanie
Dawka Badanie Ol [tyg.] LSMD
N LSM (+SE) N LSM (+SE)
[ _- [ [ [ [ [ [
[ _- [ [ [ [ [ [
[ I [ [ [ [ [ [
[ I [ [ [ [ [ [
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Tabela 20.
Poréwnanie efektywnosci terapii — zmiana TRIG [mg/dl], populacja dwulekowa
CANA ) CANA + MET Komparator Poréwnanie
Dawka Badanie Ol [tyg.] LSMD
N LSM (+SE) N LSM (+SE)
[ _- [ [ [ [ I |
[ _- [ [ I [ . |
[ I [ [ [ [ [ [
[ I [ [ [ [ [ |
Tabela 21.
Poréwnanie efektywnosci terapii — zmiana non-HDL [mg/dl], populacja dwulekowa
CANA ) CANA + MET Komparator Poréwnanie
Dawka Badanie Ol [tyg.] LSMD
N LSM (£SE) N LSM (SE)
m EEE g HE EE = = =
m =R g HE BN = == -
| I [ [ [ [ [ [
| I [ [ [ [ [ [

Podsumowanie danych przyjetych w analizie (zmiany wzgledem poczatkowej wartosci) przedstawiono
w kolejne tabeli (Tabela 22).

Tabela 22.
Zmiana parametrow lipidowych — wartosci uwzglednione w analizie, populacja dwulekowa

-
(=]
-

Terapia HDL TRIG

EEEEEE
EEEEEE
amEnln:
aiinnl B

Okreslono na podstawie danych z Tabela 18, Tabela 19, Tabela 20, Tabela 21.
Wartosci dla CANA 100 i CANA 300 obliczono jako $rednie wazone z badan.
Wartosci dla pozostatych terapii obliczono na podstawie $rednich wartosci dla CANA i $rednich warto$ci réznic.

3.2.2.5. Czestos¢ hipoglikemii

W badaniach dla populacji dwulekowej witgczonych do analizy efektywnosci klinicznej nie raportowano
czestosci hipoglikemii. Uwzgledniono jedynie odsetek pacjentdw z co najmniej jednym epizodem

hipoglikemii.
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Dane dotyczace czestos¢ hipoglikemii dla poréwnan CANA 100 + MET vs SU + MET oraz
CANA 300 + MET vs SU + MET uzyskano od Zamawiajgcego (niepublikowane wyniki badania
CANTATA-SU, Tabela 23). Ze wzgledu na brak danych dotyczgcych podziatu hipoglikemii na tagodne

i ciezkie zatozono konserwatywnie, ze wszystkie raportowane hipoglikemie byly epizodami tagodnymi.

Tabela 23.
Czestos¢ hipoglikemii w badaniu CANTATA-SU

CANA 100 CANA 300 SuU
| [ i [

W badaniu CANTATA-D stwierdzono zblizone odsetki pacjentdéw z co najmniej jednym epizodem
hipoglikemii w ramionach CANA 100 + MET, CANA 300 + MET i SITA + MET. Z tego wzgledu oraz ze
wzgledu na brak danych o czestosci epizodow hipoglikemii, parametr ten nie zostat uwzgledniony w

niniejszej analizie w populacji 2-lekowej.

Dla schematu NPH + MET + SU stosowanego po zakonczeniu 5-letniej terapii analizowanymi

schematami przyjeto czestos¢ hipoglikemii jak dla populac;ji tréjlekowej (por. rozdz. 3.2.3.5).

3.2.2.6. Podsumowanie

Zestawienie uzyskanych wartosci parametrow skutecznosci przedstawiono w kolejnej tabeli
(Tabela 24, Tabela 26). Wartosci skrajne (minimalne i maksymalne), kidére wykorzystane zostaty w

jednokierunkowych analizach wrazliwosci, wyznaczono na podstawie krancéw przedziatéw ufnosci.

Tabela 24.
Podsumowanie wartosci parametrow dot. efektywnosci dla CANA 100 w populacji dwulekowej

Parametry modelu (SE) —

Interwencja = Wartos¢ minimalna Wartos¢ maksymalna
analiza podstawowa
I
I i 1 1
I I I [
I L I [
I
I i 1 1
I [ [ [
I [ 1 1
|
I i 1 1
I [ [ [
I [ [ [
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Parametry modelu (SE) —

Interwencja s Wartos¢é minimalna Wartos¢ maksymalna
analiza podstawowa
|
I [ | |
I [ 1 i
I [ 1 i
I
I [ | |
I [ | |
I [ | |
]
I [ 1 i
I [ 1 i
I [ | |
|
I | | |
I [ 1 i
I [ | 1
Tabela 25.

Czestos¢ hipoglikemii dla CANA 100 w populacji dwulekowej

CANA 100 + MET vs SU + MET CANA 100 + MET vs DPP-4 + MET

CANA 100 + CANA 100 +
MET SU + MET MET DPP-4 + MET

Tabela 26.
Podsumowanie wartosci parametrow dot. efektywnosci dla CANA 300 w populacji dwulekowej

Parametry modelu (SE) —

Interwencja = Wartos¢é minimalna Wartos¢ maksymalna
analiza podstawowa
|
I i 1 1
I . [ [
I I [ [
|
I i 1 1
I [ [ [
I [ 1 i
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Parametry modelu (SE) —

Interwencja s Wartos¢é minimalna Wartos¢ maksymalna
analiza podstawowa
|
I i 1 1
I [ [ [
I [ [ [
|
I [ | |
I [ | |
I [ | |
I
I [ | i
I | | i
I [ | |
|
I [ | |
I | | i
I [ | i
|
I | | |
I | | |
I | | |
Tabela 27.

Czestos¢ hipoglikemii dla CANA 300 w populacji dwulekowej

CANA 300 + MET vs SU + MET CANA 300 + MET vs DPP-4 + MET

CANA 300 + CANA 100 +
MET SU + MET MET DPP-4 + MET
Czestos
I . - . .
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Uzyskane przedziaty ufnosci dla srednich postuzyly do ustalenia skrajnych wartosci parametréw na

potrzeby jednokierunkowych analiz wrazliwosci.

DDP-4 nie sg obecnie refundowane w Polsce, wobec czego gidbwnym komparatorem w rozwazane;j
populacji jest insulina NPH. Dane o wzglednej skutecznosci NPH z MTC dotyczg wynikéw uzyskanych
po 26 tygodniach (brak danych dotyczacych efektywnosci po 52 tygodniach w wiekszosci badan
uwzglednionych w MTC). W badaniach bezposrednich dla kanagliflozyny raportowano réwniez wyniki
po 52 tygodniach, jednak ze wzgledu na utatwienie poréwnywalnosci wynikéw w obrebie populaciji

tréjlekowej w niniejszej analizie uwzgledniono jedynie wyniki uzyskane po 26 tygodniach.

3.2.3.1. Zmiana HbA1c

-SI:?:;:\ai Ifg;ﬁcowy poziom HbA1c w badaniach oceniajgcych CANA - populacja tréjlekowa (po 26 tygodniach)
Badanie Terapia Liczba pacjentow HbA1c
I [ [
I [ [
I I [ [
— I [
I [

Wyniki poréwnania posredniego CANA 100 + MET + SU oraz CANA 300 + MET + SU z
komparatorami w odniesieniu do zmiany HbA1c na podstawie ktérych okreslono wartosci parametrow

,Zmiana HbA1c” przedstawiono w ponizszych tabelach (Tabela 29, Tabela 30).

Tabela 29.
Wyniki poréwnania posredniego CANA 100 + MET + SU w odniesieniu do zmiany HbA1c
Komparator Zmiana HbA1c MD [95%CI]; % SE
I I [
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Tabela 30.
Wyniki poréwnania posredniego CANA 300 + MET + SU w odniesieniu do zmiany HbA1c
Komparator Zmiana HbA1c MD [95%CI]; % SE
I I [

Wyniki dla poréwnania CANA 300 + MET + SU vs DPP-4 + MET + SU (przeprowadzonego na
podstawie badania bezposredniego) w odniesieniu do zmiany HbA1c na podstawie ktérych okreslono

warto$¢ parametru ,zmiana HbA1c” przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 31).

Tabela 31.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania CANA vs DPP-4 (SITA) w terapii dodanej do MET + SU w odniesieniu do
kontroli glikemii

CANA + MET + SU DPP-4 (SITA) + MET +

CANA Badanie Ol SuU Poréwnanie
Dawka [tyg.] LSMD [95% Cl]
N LSM (#SE)[%] N  LSM (SE) [%]
- [ | [ | [ Il [ ]
[
[ | [ | [ Il I

. |
|
3.2.3.2. Zmiana masy ciata / BMI

Srednie koncowe poziomy BMI dla CANA 100 i CANA 300 okreslone na podstawie badan w ktérych

raportowano te wartosci wyniosty odpowiednio 32,6 kg/m?i 31,1 kg/m? (Tabela 32).

Tabela 32.
Sredni koricowy poziom BMI w badaniach oceniajacych CANA — populacja tréjlekowa (po 26 tygodniach)
Badanie Terapia Liczba pacjentow BMI [kg/m?]
I [ [
|
I [ [
I I [ [
I [
.
I [

Wyniki poréwnania posredniego CANA 100 + MET + SU oraz CANA 300 + MET + SU z
komparatorami w odniesieniu do zmiany BMI na podstawie ktérych okreslono wartosci parametrow
.ZMmiana BMI” przedstawiono w ponizszych tabelach (Tabela 33, Tabela 34). Na podstawie danych
dotyczacych zmiany masy ciata obliczono $rednig zmiane BMI (przy zatozeniu $redniego wzrostu

réwnego 1,67 cm, zgodnie z danymi z badan RCT dla kanagliflozyny).
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Tabela 33.
Wyniki poréwnania posredniego CANA 100 + MET + SU w odniesieniu do zmiany masy ciata

Zmiana masy ciata MD Zmiana BMI MD [95%Cl];

Komparator [95%CI]; kg kg/m? SE (BMI)
I [ I [
Tabela 34.
Wyniki poréwnania posredniego CANA 300 + MET + SU w odniesieniu do zmiany masy ciata
Zmiana masy ciata MD Zmiana BMI MD [95%CI];
Komparator [95%CI]; kg kg/m? SE (BMI)
I [ I |

Wyniki dla poréwnania CANA 300 + MET + SU vs DPP-4 + MET + SU (przeprowadzonego na
podstawie badania bezposredniego) w odniesieniu do zmiany BMI na podstawie ktérych okreslono

warto$¢ parametru ,zmiana BMI” przedstawiono w ponizszych tabelach (Tabela 35, Tabela 36).

Tabela 35.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania CANA vs DPP-4 (SITA) w terapii dodanej do MET + SU w odniesieniu do
zmiany masy ciala

CANA + MET + SU DPP-4 (SITA) + MET + SU

CANA Badanie ol Poréwnanie
0,
Dawka tyal N Lsm (xsE) [Kkg] N LSM (£SE) [kg] SSLlolpsia )
HE B [ ] [ | [ ] [ |
[ | [ ]
E N Em = _— —

a) Obliczenia wtasne (brak mozliwosci wyliczenia 95%Cl);
b) Réznica raportowana w badaniu.

Tabela 36.
Wyniki analizy klinicznej w populacji tréjlekowej w odniesieniu do zmiany masy ciata uwzglednione w analizie (CANA
300 + MET + SU vs DPP-4 + MET + SU)

Poréwnanie Masa ciata - srednia réznica LSMD BMI - $rednia réznica LSMD

3.2.3.3. Zmiana SBP

Srednie koncowe poziomy SBP dla CANA 100 i CANA 300 okreslone na podstawie badan w ktérych

raportowano te warto$ci wyniosty odpowiednicii I (72bela 37).
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g?:c?:\ai I:EZ);"Icowy poziom SBP w badaniach oceniajgcych CANA - populacja tréjlekowa (po 26 tygodniach)
Badanie Terapia Liczba pacjentow SBP [mmHg]
I [ [
I [ [
I I [ [
— I [
I [

Wyniki poréwnania posredniego CANA 100 + MET + SU oraz CANA 300 + MET + SU z
komparatorami w odniesieniu do zmiany SBP na podstawie ktérych okreslono wartosci parametrow

,Zmiana SBP” przedstawiono w ponizszych tabelach (Tabela 38, Tabela 39).

TWa)ll)neilkai ::)i'réwnania posredniego CANA 100 + MET + SU w odniesieniu do zmiany SBP
Komparator Zmiana SBP MD [95%CI]; mmHg SE
I I m’
Tabela 39.
Wyniki poréwnania posredniego CANA 300 + MET + SU w odniesieniu do zmiany SBP
Komparator Zmiana SBP MD [95%CI]; mmHg SE
I I [

Wyniki dla poréwnania CANA 300 + MET + SU vs DPP-4 + MET + SU (przeprowadzonego na
podstawie badania bezposredniego) w odniesieniu do zmiany SBP na podstawie ktérych okreslono

wartos¢ parametru ,zmiana SBP” przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 40).

Tabela 40.
Zmiana SBP dla poréwnania CANA vs DPP-4 (SITA) w terapii tréjlekowej dodanej do MET + SU w odniesieniu do
zmiany SBP

CANA ol CANA + MET + SU DPP-4 (SITA) + MET + SU

Badanie Poréwnanie
Dawka ltyal LSM (+SE) [mmHg] N LSM (£SE) [mmHg]

LSMD [95% Cl]

. |
|
3.2.3.4. Zmiana parametréw lipidowych

W zakresie pozostatych surogatéw (pomiary TC, HDL, LDL, TRIG), ktére mogtyby postuzyé ocenie
efektywnosci kanagliffozyny w poréwnaniu z komparatorami, w nielicznej grupie badan, w ktorej

raportowano zmiany wartosci tychze parametréw wzgledem wartosci poczatkowych, wykazywano
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przewaznie brak istotnych statystycznie zmian lub zmiany o bardzo niskich wartosciach. Z tego
wzgledu, w ramach niniejszej analizy przyjeto, ze stosowanie rozwazanych schematéw

terapeutycznych nie wptywa na zmiane omawianych parametrow.

3.2.3.5. Czestosé¢ hipoglikemii

Czesto$¢ hipoglikemii na 100 pacjento-lat wyznaczono na podstawie badan uwzglednionych w
analizie efektywnosci klinicznej raportujgcych odpowiednie dane oraz danych z metaanalizy
otrzymanej od Zamawiajgcego [36]. Czestos¢ hipoglikemii (ogétem /tagodnych) raportowano w 5
badaniach. Wartosci dla ciezkich hipoglikemii przedstawiono w 9 pracach. Wyniki uwzglednionych

badanh zaprezentowano w Tabela 41.

Czestos¢ hipoglikemii okreslono jako $rednig wazong z czestosci raportowanych w poszczegoélnych
badaniach (zastosowano wazenie liczbg pacjentow w badaniu, bez odniesienia do czasu trwania
badania). W przypadku, gdy w badaniu raportowano inny niz 1 rok okres odniesienia obserwacji,
wspofczynniki zostaty odpowiednio przeskalowane tak, by wszystkie parametry w obliczeniach

dotyczyty wystgpien hipoglikemii u jednego pacjenta w okresie roku.
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Tabela 41.
Hipoglikemia — czgstos¢ na 100 pacjento-lat
Interwencja Komparator
Badanie Poréwnanie Ol Liczba zdarzen Czestosc¢ (na 100 pacjento-lat) Liczba zdarzen Czestosc¢ (na 100 pacjento-lat)
N N
Ogotem Ciezkie Ogotem Ciezkie tagodne Ogotem Ciezkie Ogotem Ciezkie tagodne
- o m I 1 = 1 = I I = 1
]
- —
. H B | i i [ | [ i i | [ |
I I [ i [ [ Il B [ i [ [ [
[ I N [ i [ [ [ n [ i [ [ [
|
] I . | i i [ Il b | i | [ [
I I B [ i i [ [ [
I I N [ [ i [ [ [
I
] N N [ | i | [ i
I I N [ i i | [ |
I Il N H [ u [ [ [
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Tabela 42.
Odsetki pacjentéw z hipoglikemiami tagodnymi w badaniu CANTATA-MSU
Liczba pacjentéw z co Odsetek pacjentow z co
Interwencja najmniej jednym epizodem Liczba pacjentéw najmniej jednym epizodem
tagodnej hipoglikemii tagodnej hipoglikemii
L H [ [
L H [ [
I u [ [

Poréwnanie kanagliflozyny ze schematem DPP-4 + MET + SU przeprowadzono na podstawie badania
bezposredniego (CANTATA-D2). W badaniu tym nie raportowano czestosci hipoglikemii, a jedynie
odsetek pacjentow z co najmniej jednym epizodem. Odsetki pacjentéw z hipoglikemig oraz ciezka
hipoglikemig byty podobne dla analizowanych ramion, wiec zatozono, ze réwniez w zakresie czestosci

hipoglikemii brak jest ré6znic miedzy poréwnywanymi schematami.

Wartosci przyjete w analizie przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 43).

Zig:ltigg-hipoglikemii na 100 pacjento-lat — srednie z badan uwzglednionych w analizie efektywnosci klinicznej
Interwencja/komparator Hipoglikemia tagodna Hipoglikemia ciezka
L [ [
L [ [

I [ [
I [ [
I [ [
I [ [
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3.2.3.6. Podsumowanie

Zestawienie uzyskanych wartosci parametrow skutecznosci przedstawiono w kolejnej tabeli
(Tabela 44, Tabela 45). Wartosci skrajne (minimalne i maksymalne), kiére wykorzystane zostaty w

jednokierunkowych analizach wrazliwosci, wyznaczono na podstawie krancéw przedziatéw ufnosci.

Tabela 44.
Podsumowanie wartosci parametrow dot. efektywnosci dla CANA 100 w populacji tréjlekowej

Parametry modelu (SE) —

Interwencja = Wartos¢ minimalna Wartos¢ maksymalna
analiza podstawowa
I
L i | 1
I I I [
|
L i 1 1
I I [ [
|
L i | 1
I I I [
|
L [ | |
I [ | |
|
L [ | |
I [ | |
Tabela 45.

Podsumowanie wartosci parametrow dot. efektywnosci dla CANA 300 w populacji tréjlekowej

Parametry modelu (SE) —

Interwencja = Wartos¢ minimalna Wartos¢ maksymalna
analiza podstawowa
I
L i 1 1
I I I [
I I | |
|
L i 1 1
I I [ [
I I | |
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Parametry modelu (SE) —

Interwencja s Wartos¢é minimalna Wartos¢ maksymalna
analiza podstawowa
|

L i 1 1

I I I [
I I i 1

|
L [ | |
I [ | |
I [ | |
|

L [ | 1
I [ | 1
I [ | |

3.3. Uzytecznosci stanéw zdrowia

Wystepowanie cukrzycy typu 2 wigze sie z szeregiem mozliwych powikfan, majgcych wptyw na jako$¢
zycia pacjentow. W modelu CORE uwzgledniono wystepowanie nastepujgcych zdarzen:
e powiktania sercowo naczyniowe:
o zawat migsnia sercowego (Ml),
o dtawica piersiowa (AP),
o zastoinowa niewydolnos¢ serca (CHF),
o udar moézgu,
o choroba naczyn obwodowych (PVD),
e schorzenia nerek:
o nefropatia (mikroalbuminuria, proteinuria),
o schylkowa choroba nerek (ESRD),
o przeszczep nerki,
e retinopatie i inne choroby narzgdu wzroku:
o retinopatia cukrzycowa (i zwigzany z nig cukrzycowy obrzek plamki oraz utrata wzroku),
o zatma,
o stopa cukrzycowa, amputacja konczyny dolnej,
o obrzeki,
e inne:
o kwasica ketonowa,
o kwasica mleczanowa,
o hipoglikemia,

o neuropatia.
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Badania, w ktérych raportowano dane dotyczgce jakosci zycia pacjentdw z cukrzycg oraz
uwzglednionymi w modelu powiktaniami zidentyfikowano w ramach przeprowadzonego przegladu
systematycznego bazy danych MEDLINE (przez PubMed [45]). Zastosowang strategie wyszukiwania

doniesien naukowych wraz z wynikami przeszukania przedstawiono w Aneksie.

W wyniku zastosowanej strategii w bazie MEDLINE zidentyfikowano 1 330 wynikéw. Na podstawie
lektury tytutdw i abstraktéw odnalezionych publikacji 71 prac przeznaczono do lektury w wersjach
petnotekstowych. Analizowano wylgcznie badania, w ktérych jakos¢ zycia oceniano za pomoca
kwestionariusza EQ-5D. Uwzgledniajgc badania zidentyfikowane na podstawie referencji analiza

petnotekstowa objeta tgcznie 75 publikacii.

Na etapie lektury petnych tekstéw publikacji badania wigczano do dalszej analizy jezeli spetniaty
nastepujgce kryteria:
e populacje objetg danym badaniem stanowili pacjenci z cukrzyca,
e oceniano jakos$¢ zycia dla przynajmniej jednego z uwzglednionych w modelu powiktan lub dla
cukrzycy bez powikfan,
e jakos¢ zycia mierzono kwestionariuszem EQ-5D (wykluczano badania prezentujgce wytgcznie
wyniki EQ-5D VAS).

W ten sposéb wykluczono badania, w ktérych raportowano uzytecznos¢ dla cukrzycy okreslonej
ogolnie, tj. obejmujgcej zaréwno pacjentdéw z poszczegolnymi powiktaniami, jak i bez powiktan oraz
badania, w ktérych oceniano uzytecznos¢ dla poszczegdlnych powiktan w populacji ogdlnej (nie

zawezonej do populacji pacjentéw z cukrzycg).

Lacznie w niniejszym opracowaniu opisano wyniki 28 publikacji (26 odnalezione poprzez zastosowang
strategie wyszukiwania i 2 z referencji). Charakterystyka i wyniki odnalezionych badan przedstawione

zostaty w kolejnych rozdziatach.

3.3.1. Odnalezione badania

W wyniku przeprowadzonego przeszukania bazy MEDLINE zidentyfikowano 28 prac (2 z nich na
podstawie referencji) prezentujgcych uzytecznosci stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu CORE z
wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D. Ze wzgledu na rodzaj raportowanych danych i sposéb ich w
wykorzystania w analizie dokonano podziatu odnalezionych badan na:
e oceniajgce uzytecznosci dla pacjentdw z cukrzycg bez powiktan,
e oceniajgce uzytecznosci dla powikfan cukrzycy uwzglednionych w modelu:
o raportujgce uzytecznosci dla poszczegolnych standéw zdrowia,

o raportujgce spadki uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem poszczegdlnych powiktan.

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke badan uwzglednionych w analizie (Tabela 46).
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Tabela 46.
Charakterystyka badan raportujacych dane dotyczace uzytecznosci
Raportowane
L ) Liczebnosé Wiek LA wyniki
Publikacja Panstwo proby (érednia) wyznaczania
uzytecznosci c s P
Alva 2013 [46] Wielka Brytania 3380 67,7 Dolan [47] Tak Nie Tak
Dukes 2013 [48] bd 83 18-74 Shaw [49] Nie  Nie Tak
Belgia, Wtochy,
Bagust 2005 [50] :0'3”"'?' 4641 67 Nie Tak Nie
iszpania,
Szwecja
Clarke 2002 [51] Wielka Brytania 3192 62 Tak Tak Nie
Clarke 2009 [52] Australia, Nowa 7348 66 Dolan [47] Tak Nie Nie
Zelandia
Currie 2006 [53] Wielka Brytania 768 66 Tak Tak Tak
Davis 2005 [54] Wielka Brytania 272 51 Nie Tak Tak
Fenwick 2012 [55] Australia 577 66a Tak Nie Tak
Fu 2011 [56] Stany Zjednoczone 3178 bd Shaw [49] Tak  Nie Nie
Glasziou 2007 [57] Australia 975 67 Dolan [[i;]]' Shaw ok Nie  Tak
Hunger 2012 [58] Niemcy 979 70 Greiner [59] Nie Tak Nie
K°“‘°°""Eg§]°'”s 2012 Grecja 319 65 Tak Nie Tak
Belgia, Wtochy, Dolan [47]
Koopmanschap 2002 Holandia, . .
[61] Hiszpania, 4189 66 Tak  Nie Nie
Szwecja
Lee 2012 [62] Korea Potudniowa 1072/858 57/58 Jo [63] Nie Tak Nie
Lloyd 2008 [64] Wielka Brytania 169 52/62 Tak Nie Tak
Loftus 2011 [65] bd 260 62 Dolan [47] Nie Nie Tak
Lucioni 2003 [66] Wiochy 1263 66 Tak  Nie Nie
Marrett 2009 [67] Stany Zjednoczone 1984 58 Tak Tak Tak
Marrett 2011 [68] Stany Zjednoczone 1984 58 Shaw [49] Tak Tak Tak
O’Reilly 2011 [69] Kanada 1143 64 Tak Tak Nie
Pettersson 2011 [70] Szwecja 412 69 Tak Nie Tak
Quah 2011 [71] Singapur 699 63 Tak Nie Tak
Dolan [47]

Ragnarson 2000 [72] Szwecja 310 67 Nie  Tak Tak
Redekop 2002 [73] Holandia 1136 65 Tak Tak Nie
Sakamaki 2006 [74] Japonia 220 63 Tsuchiya [75] Tak Nie Tak
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Al Raportowane
I . Liczebnos¢ Wiek gorytm_ wyniki
Publikacja Panstwo proby (érednia) wyznaczania
uzytecznosci c s P
Dolan [47], Shaw
Sakthong 2008 [76] Tajlandia 303 62 [49], Tsuchiya Tak Nie Tak
[75]

Solli 2010 [77] Norwegia 356 64 Dolan [47] Tak Tak Nie

Sundaram 2009 [78] Stany Zjednoczone 385 bd Shaw [49] Tak  Nie Nie

S — spadki uzytecznosci dla powiktan; C — uzytecznosci dla cukrzycy bez powiktan; P — uzytecznosci dla powiktan; a) mediana

3.3.1.1. Uzytecznosé¢ dla cukrzycy bez powiktan

Uzytecznos¢ dla cukrzycy bez powiktan oceniana byta w 19 sposrdd 28 uwzglednionych badan:

Celem badania Alva 2013 byto oszacowanie wplywu powikian zwigzanych z cukrzycg (zawat miesnia
sercowego, choroba niedokrwienna serca, udar mézgu, niewydolnos$¢ serca, amputacja, pogorszenie
ostrosci wzroku) na jakos$¢ zycia pacjentéw. Do oceny jakosci zycia wykorzystano kwestionariusze
EQ-5D uzupetnione przez pacjentéw uczestniczgcych w badaniu UKPDS w 1997 i 2007 roku. Ze
wzgledu na brak uzytecznosci z wyszczegdlnieniem powiktan (podano jedynie uzytecznos¢ dla stanu
.cukrzyca z powikfaniami”) nie uwzgledniono tejze pracy przy analizie uzytecznosci dla powikfan

cukrzycy.

W badaniu Solli 2010 raportowano wyniki badania, w ktérym oceniano jako$¢ zycia chorych
na cukrzyce oraz wptyw powiktan cukrzycowych na wskaznik EQ-5D. Populacja liczaca 1 000 os6b z
cukrzycg typu 1 i 2 w Norwegii otrzymata kwestionariusz zawierajgcy pytania o cechy spoteczno-

demograficzne, korzystanie z opieki zdrowotnej, powiktania cukrzycy oraz kwestionariusz EQ-5D.

W publikacji Currie 2006 analizowano jako$¢ zycia pacjentdw z cukrzycg zwigzang z wystepujgcymi u
nich epizodami hipoglikemii. Jako$¢ zycia oceniana byta z posrednim wykorzystaniem skali HFS
(Hypoglycaemia Fear Survey) — oszacowano zmiany w ocenie w skali HFS zwigzane z
wystepowaniem epizodéw hipoglikemii oraz spadek uzytecznosci zwigzany z jednostkowg zmiang

oceny w skali HFS.

Badanie Clarke 2009 raportowato zalezno$¢ miedzy uzytecznosciami uzyskanymi z wykorzystaniem
kwestionariusza EQ-5D oraz ryzykiem wystepowania przysztych zdarzen wiehAcowych, innych
powiktan i $miertelnosci u oséb z cukrzyca typu 2. Przeprowadzono piecioletnie badanie kohortowe

obejmujgce 7 348 chorych z cukrzycg typu 2 w wieku pomiedzy 50. a 75. rokiem zycia.

W badaniu Glasziou 2007 dokonano poréwnania uzytecznosci uzyskanych na podstawie réznych
kwestionariuszy oceny jakosci zycia i roznych algorytmow przeliczania wynikow kwestionariuszy na
uzytecznosci w populacji chorych na cukrzyce typu2. Do badania wigczono pacjentow
uczestniczagcych w badaniu ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and

Diamicron MR Controlled Evaluation).
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W pracy Kontodimopoluos 2012 poréwnano czutosé réznych narzedzi pomiaru jakosci zycia (EQ-5D,
SF-6D i 15D) w ocenie skutkow powiktan cukrzycy. Badanie przeprowadzono na podstawie danych
uzyskanych od 319 chorych z cukrzycg typu 2 z wystepowaniem lub bez wystepowania choréb

wspotistniejgcych i powiktan.

W publikacji Koopmanschap 2002 uwzgledniono wyniki oceny jakosci zycia uzyskane od pacjentéw
uczestniczgcych w badaniu CODE-2 (Cost of Diabetes in Europe — Type Il study), ktérego gtéwnym
celem byta ocena kosztdow leczenia cukrzycy w Europie. Badanie objeto 4 189 pacjentéw. Wyniki
badania CODE-2 przedstawione zostaly rowniez w 3 innych publikacjach opisanych w niniejszym
dokumencie (Lucioni 2003, Redekop 2002 i Bagust 2005).

Celem badania Redekop 2012 byta identyfikacja cech pacjentéw z cukrzycg typu 2 majacych zwigzek
z jakoscig zycia i satysfakcjg z leczenia. W publikacji wykorzystano wyniki holenderskiego ramienia
badania CODE-2.

W badaniu Lucioni 2003 oszacowano koszty zwigzane z cukrzycg typu 2 we Wtoszech oraz dokonano
oceny wptywu powiktan cukrzycy na jakos¢ zycia. Analize przeprowadzono w oparciu 0 wyniki

wioskiego ramienia badania CODE-2.

W pracy Clarke 2002 dokonano oceny wpltywu powiklan zwigzanych z cukrzycg na jakos¢ zycia
pacjentéw. Wykorzystano dane dotyczace pacjentdéw uczestniczgcych w badaniu UKPDS (United

Kingdom Prospective Diabetes Study), ktére przeprowadzone zostato w 1996 r.

Celem badania Marrett 2009 bylo zbadanie zwigzku miedzy dziataniami niepozadanymi zwigzanymi
ze stosowaniem doustnych lekdw przeciwcukrzycowych oraz jakoscig zycia pacjentéw z cukrzycg
typu 2. W internetowym badaniu przeprowadzonym w Stanach Zjednoczonych wzieto udziat tgcznie
1 984 osoby.

W pracy Fu 2011 poréwnano jako$¢ zycia pacjentdow z cukrzycg z wystepowaniem oraz bez
wystepowania powikfann makronaczyniowych. Uwzgledniono dane z badania ankietowego MEPS
(Medical Expenditure Panel Survey) z lat 2001 i 2003.

Celem badania O’Reilly 2011 byta analiza zaleznos$ci miedzy wystepowaniem powikfan zwigzanych z
cukrzycg typu 2 oraz spadkiem uzytecznosci. Uwzgledniono 1 143 chorych z cukrzycg typu 2, a wyniki

uzyskano przy pomocy kwestionariusza EQ-5D.

W badaniu Lloyd 2008 wyszczegdlniono 5 standw zdrowia zwigzanych z retinopatia cukrzycowa
(ostros¢ widzenia w okreslonych przedziatach oraz ,widzenie ruchéw reki” i ,zdolnos¢ liczenia
palcéw”). Pomiaru jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem dokonano m.in. z wykorzystaniem
kwestionariusza EQ-5D. Dodatkowo uwzgledniono wystepowanie neuropatii i nefropatii cukrzycowe;,

dla ktérych uzytecznos$é podano jednak jedynie dla metody SG.
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Badanie Pettersson 2011 byto wieloosrodkowym badaniem, do ktérego witgczono grupe osoéb
rekrutowang przez lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej. Dane dotyczace cech pacjentéw i dane
medyczne zebrane zostaty online. Pacjenci wypetniali kwestionariusze dotyczace jakoéci zycia (EQ-
5D), a takze niepokoju zwigzanego =z hipoglikemig w ciggu ostatnich 6 miesiecy, cech

demograficznych i wystepowania epizodéw hipoglikemii

W badaniu Sakamaki 2006 uwzgledniono 220 pacjentéw z cukrzyca typu 2. W celu zmierzenia jakosci
zycia wykorzystano japonskg wersje kwestionariusza EQ-5D. Zbadano réwniez zalezno$¢ pomigdzy

stanem klinicznym a stanem zdrowia.

W pracy Sakthong 2008 zbadano réznice pomiedzy wskaznikami EQ-5D w przypadku trzech réznych
wag preferencji (dla populacji z Wielkiej Brytanii, Standw Zjednoczonych i Japonii). Do badania
wigczono 303 osoby z cukrzycg typu 2 leczone ambulatoryjnie. Wyniki dla brytyjskich i japonskich wag
preferencji nie roznity sie miedzy sobg, natomiast wartosci uzytecznosci generowane z
wykorzystaniem amerykanskich wag preferencji byly wyzsze niz uzytecznosci generowane z

wykorzystaniem brytyjskich i japonskich wag preferenciji.

W publikacji Quah 2011 przedstawiono wyniki badania przekrojowego przeprowadzonego wsrod
699 pacjentow z cukrzycg. Badanie przeprowadzane zostato podczas rutynowych wizyt pacjentow.
Pacjenci wypetniali kwestionariusz sktadajgcy sie z 2 cze$ci: czesci dotyczacej cech

socjodemograficznych i wystepowania powikfan oraz kwestionariusza SF-36 i EQ-5D.

Celem badania Sundaram 2009 byta ocena réznic pomiedzy ogolng jakoscig zycia i jakoscig zycia
zwigzang ze zdrowiem u pacjentdw z cukrzycg typu 2. W badaniu uwzgledniono pacjentéow klinik
ambulatoryjnych, ktérzy wypetniali kwestionariusze na temat ogoélnego stanu zdrowia. Pomiaru jakosci
zycia zwigzanej ze zdrowiem dokonano za pomocg kwestionariusza EQ-5D oraz drugiej wers;ji

kwestionariusza SF-12.

Dane dotyczace uzytecznosci dla cukrzycy bez powiktan wykazujg wyrazny rozrzut miedzy badaniami
(Tabela 47). Jedng z przyczyn réznic jest zapewne rozbieznos¢ w definicji stanu ,cukrzyca bez
powiktan” pomiedzy publikacjami. Okreslenie stanu zdrowia jako ,brak powikian” we wigczonych
badaniach oznacza brak powiktan uwzglednionych w danym badaniu, co nie oznacza, ze nie

wystepowaty inne powiktania uwzglednione w niniejszej analizie.

Tabela 47.
Uzytecznosci dla cukrzycy bez powiktan

Publikacja Uzytecznosé
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Publikacja Uzytecznosc

3.3.1.2. Spadki uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem powiktan
Spadki uzytecznosci dla powikfan cukrzycy raportowano w 11 sposrod 28 uwzglednionych badan:

W badaniu Davis 2005 opisano jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem, pacjentéw z cukrzyca typu 1, z

ktérych czes¢ doswiadczyta ciezkiej hipoglikemii. Do badania wigczono 272 pacjentow.

Celem badania Ragnarson 2000 byta ocena jakosci zycia pacjentdw z cukrzyca, z trzema
powiktaniami: z aktualnym owrzodzeniem stép, wczesniejszym wyleczonym owrzodzeniem,

po drobnych lub znacznych amputacjach.

Celem badania Lee 2012 byta ocena zasadnosci stosowania kwestionariusza EQ-5D w ocenie jakosci
zycia pacjentdw z cukrzycg typu 2 w Korei Potudniowej oraz okreslenie czynnikow wptywajgcych na
jakos¢ zycia w tej populacji pacjentéw. Wyniki wskazujg, ze czynniki takie jak pte¢, wiek, poziom
wyksztatcenia, BMI, wystepowanie udaru i retinopatii istotnie wptywajg na jakos¢ zycia pacjentéw.
Ponadto stwierdzono, ze kwestionariusz EQ-5D jest wtasciwym narzedziem do pomiaru jakosci zycia
w populacji koreanskiej.

W pracy Marrett 2011 zbadano wptyw ciezkosci i czestosci hipoglikemii na jakos¢ zycia pacjentéw z
cukrzycg typu 2. W badaniu wykorzystano te same dane, jak w badaniu Marrett 2009. Wyniki

przedstawiono w zaleznosci od ciezkosci hipoglikemii.

Celem pracy Bagust 2005 byto poréwnanie alternatywnych modeli statystycznych badajacych wptyw

réznych czynnikdw na samoocene stanu zdrowia i uzyteczno$é. Modele uwzgledniaty wystepowanie
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i stopien nasilenia powiktah oraz rodzaj prowadzonej terapii cukrzycy. W analizie uwzgledniono dane
dotyczace 4 641 pacjentéw z cukrzyca typu 2 z pieciu panstw europejskich (Belgia, Wtochy, Holandia,

Hiszpania, Szwecja), uczestniczagcych w badaniu CODE-2.

Badania Clarke 2002, Currie 2006, Marrett 2009, O’Reilly 2011, Redekop 2002 i Solli 2010 zostaty

opisane w poprzednim podrozdziale.

Zmiany uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem powikfan cukrzycy w odnalezionych badaniach

przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 48).

Tabela 48.
Spadki uzytecznos$ci zwigzane z wystepowaniem powiktan cukrzycy
Badanie Stan Zmiana uzytecznosci
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Badanie Stan Zmiana uzytecznosci
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3.3.1.3. Uzytecznosci dla powikian

Uzytecznosci dla powikfan cukrzycy raportowano w 14 sposrod 28 uwzglednionych badan:

W badaniu Loftus 2011 dokonano poréwnania jakosci zycia oraz ostrosci widzenia u pacjentéw z
cukrzycowym obrzekiem plamki leczonych pegaptanibem oraz placebo. Wyniki badania wskazuja, ze

stosowanie pegaptanibu wptywa na poprawe ostrosci widzenia i zwigzanej z tym jakosci zycia.
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W pracy Dukes 2013 oceniano jakos¢ zycia 200 pacjentow po przeszczepie nerki. Sposrod pacjentow
wigczonych do badania 83 miato cukrzyce. Oceny jakosci zycia dokonano wykorzystujgc m.in.
kwestionariusz EQ-5D. W grupie rozwazanej populacji, czes¢ pacjentéw mito nadcisnienie, choroby
uktadu krazenia, choroby uktadu miesniowo szkieletowego, choroby uktadu pokarmowego i inne, w

zwigzku z czym raportowana uzytecznos¢ moze uwzglednia wspotwystepujgce choroby.

Pozostate publikacje, w ktérych raportowano uzytecznosci dla powiktan opisano w rozdziatach 3.3.1.1
i3.3.1.2.

W ponizszej tabeli przedstawiono raportowane w badaniach uzytecznosci u pacjentéw, u ktérych
wystepujg powiktania cukrzycy (Tabela 49).

Tabela 49.
Uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem powiktan cukrzycy
Badanie Stan Uzytecznosé
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Badanie Stan Uzytecznosé
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3.3.2. Dane uwzglednione w analizie

Wyjsciowe wartosci uzytecznosci dla pacjentow z cukrzycg bez powiklan sg znaczgco rézne
w poszczegolnych badaniach (szczegoly w rozdziale 3.3.1.1). Dlatego w niniejszej analizie
uwzgledniono gtéwnie badania, w ktérych zostat oszacowany wplyw powiktan na warto$é
uzytecznosci wyrazony jako spadek uzytecznosci nastepujacy w zwigzku z jego wystgpieniem. Dzieki
takiemu podejsciu bez znaczenia w kontekscie inkrementalnych wynikéw analizy pozostaje wyjsciowa
wartos¢ uzytecznosci dla pacjentdw z cukrzycg bez powikian. Wyniki badan, w ktérych szacowano
tylko warto$¢ uzytecznosci zwigzang z wystgpieniem powiktan wykorzystano wytgcznie w przypadku

powiktan, dla ktérych nie odnaleziono badanh oceniajgcych spadkéw uzytecznosci.

Niektére odnalezione badania podajg uzytecznos¢ u pacjentéw z poszczegdlnymi powikfaniami, jak
réowniez bez tych powikfan. Mimo ze wyniki takich badahn pozwalajg wyznaczy¢ spadek uzytecznosci
zwigzany z danym powiklaniem, oszacowana w ten sposob wartos¢ cechuje sie nizszg
wiarygodnoscig niz spadki uzytecznosci oszacowane bezposrednio w badaniach. Oprécz wystgpienia
danego powiktania uwzglednia ona potencjalnie réwniez inne cechy pacjentéw wptywajgce na réznice
w uzyskanych wartosciach uzytecznosci, np. wiek, czas trwania cukrzycy. W przypadku danych
wykorzystywanych w niniejszej analizie cechy te nie powinny rézni¢ sie w populacjach pacjentéw

bez powiktan i z rozwazanymi powikfaniami.

Podstawowym Zzrodiem danych o uzytecznosciach standéw zdrowia w analizie jest badanie
Clarke 2002. Oszacowano w nim spadki uzytecznosci dla 6 powiktan uwzglednionych w modelu
CORE, a takze uwzgledniono uzytecznos¢ dla pacjentéw z cukrzycg bez powiktan. W badaniu zostaty
ocenione spadki uzytecznosci u pacjentdw z cukrzycg w zaleznosci od czasu, jaki uptynat
od momentu wystgpienia poszczegdlnych powikian (mniej niz rok od wystgpienia powiktania / ponad
rok od wystgpienia powikfania). Réznice pomiedzy oszacowanymi spadkami uzytecznosci dla réznych
okreséw od wystgpienia poszczegodinych powikfan sg nieistotne statystycznie, dlatego w analizie
wykorzystano wyniki uzyskane w badaniu przy zastosowaniu modelu nieuwzgledniajgcego czasu od
wystgpienia poszczegolnych powiktan. W analizie zostaty wykorzystane wyniki uzyskane dla modelu
statystycznego Tobit, ktéry nie uwzgledniat czynnikdéw innych niz powiktania (w przypadku modelu
uwzgledniajgcego czas od wystgpienia powiktan uwzglednione zostaty oprécz powiktan wiek, pteé
oraz czasu od diagnozy cukrzycy). Dane z badania Clarke 2002, ktére zostaty wykorzystane

w analizie, zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 50).
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Tabela 50.
Dane dotyczace uzytecznosci z badania Clarke 2002 wykorzystane w analizie
Stan Uzytecznosé/zmiana uzytecznosci
|
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Nastepnym zrodtem danych wykorzystanym w analizie jest badanie Bagust 2005. W badaniu tym
oceniano wptyw dziewieciu powikfan cukrzycy na jakosc¢ zycia pacjentéw. Trzy z tych powiktan zostaty
rozwazone rowniez w badaniu Clarke 2002 (SVL, amputacja, udar). Wartosci spadku powiktan
dla pozostatych szesSciu powiktan uwzgledniono w analizie. W modelu stworzonym w celu
oszacowania wptywu powikian na jakos$¢ zycia pacjentdéw oprocz powiktan uwzgledniono réwniez
wiek, pte¢, czas od diagnozy cukrzycy oraz wystepowanie depresji. Zmienne wiek, pte¢ i czas
od diagnozy cukrzycy nie majg wptywu na spadki uzytecznosci dla poszczegdlnych powikian, jakie
uwzglednione powinny zosta¢ w niniejszej analizie (wiek, pte¢ i czas od diagnozy cukrzycy pozostajg
niezmienione w przypadku wystgpienia poszczegdlnych powiktan). Wystgpienie powiktan moze
wigzac sie jednak z wystgpieniem depresiji, ktére nie jest bezposrednio uwzglednione w niniejszej
analizie. Dlatego tez w przypadku wykorzystania w analizie danych z badania Bagust 2005, oprécz
spadku uzytecznosci oszacowanego w badaniu dla powiktan, nalezy uwzgledni¢ takze spadek
uzytecznosci na skutek depresji, jezeli pojawienie sie depresji miato zwigzek z wystgpieniem
powiktania. Nie odnaleziono danych, ktére pozwolityby oszacowaé wzrost czestosci wystepowania
depresji w zwigzku z wystepowaniem powikfan uwzglednionych w badaniu Bagust 2005, dlatego
czynnik ten nie zostat uwzgledniony w analizie. Moze si¢ to wigza¢ z niedoszacowaniem wptywu
powiktan na spadek uzytecznosci. Majgc to na uwadze, w przypadku powiktan, dla ktérych dane
dostepne byty zaréwno w badaniu Bagust 2005 jak i Clarke 2002, w analizie wykorzystano dane
z badania Clarke 2002. Spadki uzytecznosci dla poszczegdinych stanéw zdrowia, ktére zostaty

zaczerpniete z badania Bagust 2005 zestawiono w kolejnej tabeli (Tabela 51).

W badaniu Bagust 2005 oceniano uzytecznos$é dla ESRD (stan obejmujacy pacjentow dializowanych
oraz po przeszczepie nerki). W badaniu nie podano informacji odnosnie odsetkéw pacjentéow
oceniajgcych uzyteczno$¢ dla poszczegdlnych grup pacjentow z ESRD (dializa otrzewnowa,
hemodializa, przeszczep nerki). Wyniki przeprowadzonej analizy danych dotyczacych uzytecznosci
dla pacjentow dializowanych i po przeszczepie nerki (analizie poddano badania oceniajgce

uzytecznos¢ w wymienionych grupach pacjentdw odnalezione dzieki zastosowaniu strategii
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wyszukiwania przedstawionej w Aneksie — strategia identyczna jak ta wykorzystana w celu
identyfikacji badan oceniajgcych uzytecznosci dla wszystkich stanéw zdrowia uwzglednionych
w analizie) wskazujg, ze uzytecznosci dla hemodializ (HD) i dializ otrzewnowych (PD) sa zblizone, a

uzytecznos$¢ u pacjentdw po przeszczepie nerki jest znacznie wyzsza niz u pacjentow dializowanych.

Tabela 51.
Dane dotyczace uzytecznosci z badania Bagust 2005 wykorzystane w analizie

Stan Zmiana uzytecznosci

Spadki uzytecznosci dla wzglednie duzej liczby powiktan uwzglednionych w analizie raportowane byty
réwniez w badaniach Currie 2006, Lee 2012 i Solli 2010 (szczegoty w Tabela 48). W badaniu Solli
2010 uwzgledniono dodatkowo kilka innych parametréw (m.in. opieka oséb trzecich, ilosé
hospitalizacji w ciggu ostatnich 6 miesiecy, otrzymywanie Swiadczen pienieznych w zwigzku z
niepetnosprawnoscig). Uwzglednienie danych z badania w analizie wigzatoby sie z konieczno$cig
przeliczenia spadkéw dla poszczegdlnych powiktann z uwzglednianiem wspomnianych czynnikow.
Badanie Lee 2012 przeprowadzono w Korei Potudniowej i zastosowano w nim koreanski algorytm
przeliczana wynikow kwestionariusza EQ-5D na uzytecznos$ci. Celem badania Currie 2006 byta ocena
wptywu hipoglikemii na jakos¢ zycia pacjentdow z cukrzycg. W zwigzku z opisanymi spostrzezeniami
oraz ze znacznie mniejszymi populacjami pacjentéw objetymi badaniami Solli 2010, Lee 2012 i Currie
2006 w porownaniu z badaniami Clarke 2002 i Bagust 2005 (szczegoty przedstawia Tabela 46) dane
z opisywanych badan dla powiktan, dla ktérych dostepne byty dane w publikacjach Clarke 2002 i

Bagust 2005 nie zostaty uwzglednione w analizie.

Spadki uzytecznosci w przypadku hipoglikemii raportowane byly w badaniach Currie 2006,
Marrett 2011 (te same wyniki — w mniej szczeg6towej formie — przedstawiono réwniez w publikacji
Marrett 2009) oraz Davis 2005.
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W badaniu Currie 2006 dokonano posredniego wykorzystania skali HFS (Hypoglycaemia Fear
Survey) w celu oceny jakosci zycia pacjentow doswiadczajacych hipoglikemii. Oszacowano spadek
uzytecznosci zwigzany z wystgpieniem ciezkiej hipoglikemii (wymagajgcej pomocy oso6b trzecich)
oraz symptomatycznej hipoglikemii (tagodnej lub umiarkowanej hipoglikemii, niewymagajgcej pomocy
0s6b trzecich). Uzytecznosci obliczone zostaly jako iloczyny spadku uzytecznosci zwigzanego
ze zmiang o 1 pkt w skali HFS oraz wielkosci zmiany HFS w przypadku wystgpienia rozwazanych
epizodéw hipoglikemii w okresie 3 miesiecy przed rozpoczeciem badania. Oszacowane spadki
uzytecznosci odnosity sie do najciezszego z epizodow hipoglikemii odnotowanego w rozwazanym

okresie czasu.

W badaniu Marrett 2011 oszacowano wptyw hipoglikemii na jakos¢ zycia z uwzglednieniem 4 stopni
ciezkosci powikfania (tagodna, umiarkowana, ciezka, bardzo ciezka hipoglikemia). Przedstawione
w publikacji wyniki dotyczg wptywu symptoméw hipoglikemii na jakos¢ zycia w okresie 6 miesiecy
przed przeprowadzeniem badania, bez wzgledu na ilos¢ epizoddéw hipoglikemii we wspomnianym
okresie. Badanie nie przedstawia wynikdw dotyczgcych wptywu pojedynczego epizodu hipoglikemii

na jakos¢ zycia pacjentow.

Badanie Davis 2005 zawiera wyniki oszacowania spadku uzytecznosci zwigzanego z pojedynczym
epizodem ciezkiej hipoglikemii dla pacjentéw z cukrzyca typu 1. Nie przedstawiono szczego6towych
informacji odnosnie sposobu wyznaczenia spadkéw uzytecznosci dla hipoglikemii (publikacja

Davis 2005 dostepna wytgcznie w postaci abstraktu).

W analizie uwzgledniono dane z badania Currie 2006. Badania Marett 2011 i Davis 2005 zostaty
odrzucone ze wzgledu na brak odpowiednich danych (Marett 2011) i dane dla cukrzycy typu 1 oraz
brak petnego tekstu publikacji (Davis 2005). Ostatecznie przyjeto dane na podstawie badania Currie
2006.

Wartosci zmian uzytecznosci dla hipoglikemii uwzglednione w analizie przedstawiono w tabeli ponizej
(Tabela 52).

Tabela 52.
Spadek uzytecznosci dla hipoglikemii uwzgledniony w analizie — Currie 2006
Stan Zmiana uzytecznosci
| [
| [

W badaniu Bagust 2005 oprocz spadkow uzytecznosci dla powiktan opisanych wyzej raportowano
réwniez spadek uzytecznosci zwigzany z nadwagg. Zatozono, ze wzrost BMI o kazdy 1 kg/m? powyzej
poziomu 25 kg/m? wigze sie z okreslonym spadkiem uzytecznosci. Dane dotyczgce jakosci zycia

pacjentéw z nadwagg przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 53).
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Tabela 53.
Zmiana uzytecznosci dla nadwagi uwzgledniona w analizie — Bagust 2005
Stan Zmiana uzytecznosci
| [

W przypadku spadku uzytecznosci dla zacmy uwzgledniono dane z badania Lee 2012. Jest to jedyne
odnalezione badanie zawierajgce spadek uzytecznosci zwigzany z wystgpieniem zaémy u pacjentow
z cukrzycg. Dane pochodzace z tego badania wykorzystane w analizie przedstawiono w ponizszej
tabeli (Tabela 54).

Tabela 54.
Zmiana uzytecznosci dla zaémy uwzgledniona w analizie — Lee 2012
Stan Zmiana uzytecznosci
. [

Zidentyfikowano jedng publikacje raportujgcg spadek uzytecznosci zwigzany z wystgpieniem
retinopatii — Lee 2012. W Zzadnym z odnalezionych badan nie raportowano natomiast spadku
uzytecznosci zwigzanego z wystgpieniem cukrzycowego obrzeku plamki. W badaniu Lee 2012
przedstawiono tylko warto$¢ spadku uzytecznosci dla retinopatii bez rozrdéznienia na retinopatie
nieproliferacyjng i retinopatie proliferacyjng. Dane dotyczace retinopatii nieproliferacyjnej, retinopatii
grozgcej utratg wzroku oraz cukrzycowego obrzeku plamki przedstawione byty natomiast w publikacji
Fenwick 2012. W badaniu tym nie oszacowano wprawdzie spadkéw uzytecznosci zwigzanych
z wystgpieniem wspomnianych powiktan, przedstawiono natomiast uzytecznosci dla pacjentéw
bez wymienionych powiktan oraz dla pacjentéw, u ktérych one wystepujg. Ze wzgledu na brak innych
danych w analizie uwzgledniono spadki uzytecznosci wyznaczone na podstawie wynikéw badania
Fenwick 2012. Przyjeto, ze spadek uzytecznosci dla retinopatii nieproliferacyjnej oraz cukrzycowego
obrzeku plamki odpowiada spadkowi wyznaczonemu na podstawie wynikéw badania Fenwick 2012
dla umiarkowanej nieproliferacyjnej retinopatii cukrzycowej i/lub umiarkowanego cukrzycowego
obrzeku plamki. Dla retinopatii proliferacyjnej zatozono wartos¢ uzyskang na podstawie
raportowanych w badaniu wynikéw dla retinopatii grozgcej utratg wzroku (Tabela 55).

;:Zzlllfi isi'ytecznoéci dla retinopatii oraz cukrzycowego obrzeku plamki uwzglednione w analizie — Fenwick 2012
Stan Zmiana uzytecznosci
| I
| I
| I

Nie odnaleziono danych wskazujgcych, ze wystepowanie mikroalbuminurii, kwasicy mleczanowej,

kwasicy ketonowej oraz obrzekéw wplywa na zmiane jakosci zycia pacjentow. Wprawdzie badanie
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Redekop 2002 raportowato spadek uzytecznoéci dla mikroalbuminurii, jednak uzyskany wynik byt
nieistotny statystycznie. Z tego wzgledu dla wymienionych powikian przyjeto uzytecznosci jak dla
cukrzycy typu 2 bez powiktan.

W kolejnej tabeli (Tabela 56) zestawiono wszystkie wartosci uzytecznosci / spadkéw uzytecznosci
dla uwzglednionych w analizie stanéw zdrowia. Wartosci przedstawiono w postaci danych
implementowanych do modelu CORE (czes$¢ danych implementowanych jako uzytecznosci, pozostate
jako spadki uzytecznosci). Dodatkowo przedstawiono odchylenia standardowe dla poszczegdinych
parametréw wyznaczone na podstawie raportowanych w publikacjach przedziatéw ufnosci (dane

oszacowane na potrzeby PSA).

Tabela 56.
Wartosci uzytecznosci przyjete w analizie

Uzytecznos¢ / zmiana

Stan uzytecznosci SD Zrédto danych
| [ | |
|
| [ . [
? L . I
| ' . [
| ' . [
] " . [
| ' [ [
| ' [ ]
]
I ' i I
| ' . I
I ' . I
| ' [ ]
| ' i |
|
| ' . I
| ' . I
I ' . I
| ' [ [
[ ' [ I
|
[ ' . I
] ' . I
] " . [
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Uzytecznos¢ / zmiana

uzytecznosci SD Zrédto danych

e — -

Zestaw danych dotyczacych uzytecznosci uwzgledniony w niniejszej analizie w przypadku wiekszosci
standbw zdrowia pokrywa sie z parametrami przedstawionymi przez autorow najnowszego
zidentyfikowanego przeglgdu prac z zakresu uzytecznosci w cukrzycy typu 2, tj. przegladu

systematycznego Beaudet 2012 [79] (praca prezentowana na konferencji ISPOR w Berlinie

w listopadzie 2012). I
.

Rozréznienie implementowanych w modelu danych dotyczacych uzytecznosci na wartosci
uzytecznosci (dla stanéw przewlektych) oraz spadki uzytecznosci (dla zdarzen nagtych takich jak:
zawat serca, udar, amputacja i hipoglikemia) jest istotne z punktu widzenia sposobu kalkulac;ji
uzytecznosci bedacej wypadkowg wszystkich powiktan wystepujgcych u pacjenta w danym cyklu.
W przypadku, gdy u pacjenta wystepuje w danym cyklu wiecej niz jedno powiktanie przewlekte,
pacjentowi naliczana jest uzytecznos$¢ odpowiadajgca powiktaniu, dla ktérego przypisana jest
najnizsza wartos¢ uzytecznosci. Wystepowanie zdarzen nagtych, dla ktérych naliczane sg spadki
uzytecznosci, wptywa natomiast na obnizenie wartosci uzytecznosci wyznaczonej w sposob opisany
powyzej o przypisany dla danego zdarzenia spadek uzytecznosci, przy czy obnizenie uzyteczno$ci
naliczane jest wytgcznie w cyklu, w ktérym wystgpi zdarzenie. Przyktadowo, jezeli u pacjenta w danym
cyklu wystepuje retinopatia cukrzycowa proliferacyjna (uzytecznos¢ — 0,715) oraz niewydolnos¢ serca
(uzytecznos¢ — 0,677) oraz w tym samym cyklu u pacjenta wystgpi udar mézgu (spadek uzytecznosci
— 0,164), uzytecznos$¢ opisanego stanu zdrowia wyniesie 0,513 (spadek uzytecznosci zwigzany z
udarem naliczony wzgledem uzytecznosci dla stanu zdrowia charakteryzujgcego sie nizszag

uzytecznoscig, czyli w omawianym przypadku CHF).
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Dawkowanie

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego [3] zalecana dawka poczgtkowa Invokany to 100 mg
podawana raz na dobe. U pacjentow tolerujacych dawke 100 mg kanagliflozyny, ktérzy majg
eGFR = 60 ml/min/1,73 m? lub CrCl = 60 ml/min i wymagajg lepszej kontroli glikemii mozna zwiekszy¢
dawke do 300 mg.

Dawki insulin wyznaczono w oparciu o badania uwzglednione w analizie efektywnosci Klinicznej
(badania wigczone do analizy jakosciowej, ktérych okres nie przekraczat 30 tygodni) oraz dane z
metaanalizy otrzymanej od Zamawiajgcego [36]. Lgcznie uwzgledniono 4 badania raportujgce dawki
koncowe rozwazanych interwencji (IGlar, MIX). Ze wzgledu na brak badan oceniajgcych efektywnos¢
schematu NPH + MET + SU w analizie efektywno$ci klinicznej oraz przeglgdzie otrzymanym od
Zamawiajgcego, w analizie zatozono, ze dawkowanie insulin NPH jest rownowazne dawkowaniu dla
IGlar. Dawkowanie i efektywno$¢ terapii schematami NPH + MET + SU i MIX + MET + SU zostaty
okreslone na podstawie tych samych badan klinicznych, zatem zatozenia dotyczace dawkowania
odpowiadajg efektywnosci interwencji zatozonej w analizie. Wyniki badan przestawiono w ponizszej
tabeli (Tabela 57).

Tabela 57.
Dawki lekéw raportowane w badaniach, populacja tréjlekowa
MIX IGlar
Badanie Poréwnanie
N Dawka N Dawka
Heine 2005 [40] EXE10 vs IGlar - - 260 251U
Russel-Jones 2009 [39] IGlar vs PLC - - 232 241U
Strojek 2009 [37] MIX vs IGlar 225 26,442 1U 232 23,942 1U
Kalra 2010 [38] MIX vs IGlar 76 29,892 IU 79 27,012 1U

a) w badaniu podano dawke na kg masy ciata, mase ciata obliczono na podstawie BMI i podanego przyrostu wagi pacjentéw w okresie badania
przy zatozeniu wzrostu 1,67 m

3.4.1. Metformina i pochodne sulfonylomocznika

Na podstawie zdefiniowanych dawek dobowych (DDD) ustalono dawkowanie OAD. Rozwazono trzy
refundowane w Polsce preparaty SU: glimepiryd, gliklazyd i glipizyd (Tabela 58). Sg to rownoczesnie

jedyne pochodne sulfonylomocznika refundowane w Polsce.
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Tabela 58.
Dobowe dawki MET i SU
OAD DDD / wielko$¢ dawki w analizie
MET 2000 mg
SU: Glimepiryd 2mg
SU: Gliklazyd 60 mg
SU: Glipizyd 10 mg

DDD - zdefiniowana dawka dobowa

3.4.2. Lekizgrupy DPP-4

Dawki lekéw z grupy DPP-4 wyznaczono w oparciu o wyniki 5 badan uwzglednionych w analizie
efektywnosci klinicznej (badania wigczone do analizy ilosciowej). Efektywnos¢ terapii dla poréwnan z
lekami z grupy DPP-4 zostata okreslona na podstawie badahn bezposrednich poréwnujgcych
kanagliflozyne z sitagliptyna. Jednak poréwnanie przeprowadzono z calg klasg lekéw DPP-4. Z tego

wzgledu koszt klasy DPP-4 okreslono jako sredni koszt lekéw z tej grupy.

W analizie uwzgledniono dobowg dawke SITA 100 mg, SAX 5 mg oraz VLD 100 mg (Tabela 59).

Tabela 59.
Dobowe dawki DPP-4
Interwencja Badanie N Dawka
Hermansen 2007 [80] 115 100 mg
CANTATA-D2 [34] 378 100 mg
SITA
CANTATA-D [32] 366 100 mg
Srednia 100 mg
SAX Moses 2013 [41] 129 5mg
VLD Lukashevich 2012 [42] 158 100 mg®

a) dawkowanie dwa razy dziennie po 50 mg

3.4.3. Insuliny

Srednig lub koricowg dawke insulin w schemacie z OAD raportowano w 4 uwzglednionych badaniach.
Srednie dawki insulin (IGlar i MIX) obliczono jako $rednig dawek z badan wazong liczebnoscig

badanych grup.

Dawkowanie IGlar przedstawiono w 4 pracach (facznie IGlar stosowato 805 oso6b). Dawkowanie
mieszanek insulin wyznaczono w oparciu o 2 badania raportujgce wyniki tgcznie dla 301 oséb. Nie
uwzgledniono danych z badania Bergenstal 2009 (wilgczonego do metaanalizy otrzymanej od
Zamawiajgcego) ze wzgledu na wyraznie odbiegajgcg populacje witaczong do badania (Srednie

poczatkowe HbA1c powyzej 10%) i co za tym idzie konieczno$¢ zastosowania znaczgco wyzszych
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dawek insulin. Srednie dawki wyznaczone na podstawie powyzszych badan wynosity 25 IU dla IGlar

oraz 27 IU dla mieszanek insulin (Tabela 60).

Tabela 60.
Dobowe dawki insulin, populacja tréjlekowa
Interwencja Badanie N Dawka Srednia dawka
Heine 2005 [40] 260 251U
Russel-Jones 2009 [39] 232 241U
IGlar 251U
Strojek 2009 [37] 232 23,94 IU
Kalra 2010 [38] 79 27,011V
Strojek 2009 [37] 225 26,44 |U
MIX 271U
Kalra 2010 [38] 76 29,89 IU
Koszty terapii

3.5.1. Cena kanagliflozyny

Cene kanagliflozyny (Invokana, 30 x 100 mg i Invokana, 30 x 300 mg) ustalono na podstawie danych

uzyskanych od Zamawiajacego. [

(Tabela 61).

Tabela 61.

Ceny kanagliflozyny — I

I (T abela 62).
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Tabela 62.

Ceny kanagliflozyny - GGG

I py N BN = [ ] [ ] [
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3.5.2. Ceny preparatow insulin i lekéw przeciwcukrzycowych

3.5.2.1. Preparaty refundowane

Ceny preparatow insulin

Ceny preparatow insulin ustalono na podstawie obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia
2014 [4]. W zestawieniu wyrézniono mieszanki insulin oraz insuline NPH. Zaprezentowane w
ponizszej tabeli ceny sg $rednimi cenami insulin wazone sprzedazg poszczegodlnych preparatow z
danej grupy w 2013 roku (Tabela 63). Szczegodtowe zestawienie cen poszczegdlnych preparatéw

przedstawiono w Aneksie.

Tabela 63.
Ceny insulin na podstawie rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2014 roku [zi]
Rodzaj insuliny Odptatnosé NFZ za 100 IU Odptatnosé¢ pacjenta za 100 IU NFZ + Pacjent za 100 IU
NPH 6,24 0,46 6,70
MIX 6,24 1,34 7,58
Ceny OAD

Ceny doustnych lekéw przeciwcukrzycowych wyznaczono w oparciu o obwieszczenie Ministra
Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2014 roku [4]. Przecietne koszty terapii OAD dla danej substanciji
oszacowano usredniajgc koszty terapii poszczegdélnymi preparatami — srednia wazona zuzyciem

lekéw w 2013 roku (dane na podstawie wtasciwego komunikatu NFZ [81]) (Tabela 64).

Tabela 64.
Ceny OAD
Substancja czynna Odptatnosé NFZ za 1g Odptatnosé¢ pacjenta za 1g
Metformina 0,15 zt 0,18 zt
Glimepiryd 80,21 zt 76,49 zt
Gliklazyd 2,57 z 9,76 zt
Glipizyd 6,13 zt 40,00 zt
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3.5.2.2. Preparaty nierefundowane

Tabela 65.

Ceny nierefundowanych preparatéw przeciwcukrzycowych z grupy DPP-4
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3.5.3. Ceny testow paskowych

Na podstawie obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2014 roku [4] wyznaczono ceny
testow paskowych w podziale pomiedzy grupy pacjentow korzystajgcych z odpowiednich pozioméw
dofinansowania. Zuzycie testéw paskowych okreslono na podstawie wtasciwego komunikatu NFZ [81]
dla dwoch mozliwych opcji odptatnosci (ryczatt, doptata 30%). Wyznaczone ceny zaprezentowano
w tabeli ponizej (Tabela 66).

Tabela 66.
Koszty testéw paskowych

Rozwazana grupa Koszt testu paskowego

Kategoria kosztowa

P NFZ Pacjent NFZ + Pacjent
Koszt opakowania 27,84 12,63 40,47
Grupa z doptatg 30%
Koszt pojedynczego testu paskowego 0,56 0,25 0,81
Koszt opakowania 36,56 3,91 40,47
Grupa na ryczalcie
Koszt pojedynczego testu paskowego 0,73 0,08 0,81

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 86



Analiza ekonomiczna. Zastosowanie kanagliflozyny (Invokana®) w terapii cukrzycy typu 2

3.5.4. Roczne koszty terapii

W oparciu o srednie dawki lekéw z badan randomizowanych uwzglednionych w analizie efektywno$ci
klinicznej oraz cen jednostkowych lekéw przedstawionych w poprzedniej czesci rozdziatu wyznaczono
roczne koszty terapii dla schematéow uwzglednionych w analizie. Konsekwentnie, w przypadku dawek
raportowanych w badaniach RCT w schematach +/- OAD, przyjeto zatozenie, ze prezentowane dawki
dotyczg schematu z OAD, w zwigzku z czym w kazdym ze schematéw w skojarzeniu z OAD dodano
roczne koszty SU i MET.

W przypadku gdy grupa lekéw (np. mieszanki insulinowe) obejmowata wiele preparatow, $rednig cene
jednostkowg wyznaczono biorgc pod uwage udziaty w rynku poszczegdélnych preparatéow. Zatozono,
ze leki przyjmowane sg przez pacjentéw srednio przez 365,25 dni w roku. Zestawienie rocznych

kosztow terapii w rozwazanych schematach przedstawiono w kolejnej tabeli (Tabela 67).

W zestawieniu przedstawione zostaty catkowite koszty prowadzenia terapii — z uwzglednieniem
gtéwnego leku dla przeprowadzanego poréwnania, doustnych lekéw przeciwcukrzycowych (pochodne
sulfonylomocznika i metformina) oraz koszty zuzytych testow paskowych. Roczny koszt pochodnych
sulfonylomocznika wyznaczono na podstawie kosztéw pochodnych sulfonylomocznika refundowanych
w Polsce (glimepiryd, gliklazyd, glipizyd), poszczegdlne koszty wazono udziatami DDD w rynku
poszczegolnych substancji. Ponadto przyjeto zatozenie, ze pacjenci w schematach bez insulin
zuzywajg 1 pasek dziennie, natomiast pacjenci leczeni schematem z insuling zuzywajg 2 testy
paskowe w ciggu dnia. Z powodu braku refundacji, w niniejszej analizie nie uwzgledniono kosztow

igiet do wstrzykiwaczy.

Roczne koszty terapii przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 67).

Tabela 67.
Roczne koszty terapii
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3.5.5. Koszty dziatan niepozadanych

Wyniki analizy efektywnosci klinicznej wskazujg, ze réznice w czestosci wystepowania wigkszosci
dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowanymi terapiami sg nieistotne statystycznie. Istotne
statystycznie réznice stwierdzono dla nastepujgcych zdarzen niepozadanych:

e zakazenia drog moczowych,

e zakazenia grzybicze pochwy i sromu,

e grzybica narzgddw ptciowych mezczyzn.

Zestawienie kosztow dziatan niepozadanych przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 68).
Szczegolowa analize kosztéw dziatan niepozadanych przedstawiono w Aneksie. Koszty dziatan
niepozadanych nie zostaly uwzglednione w niniejszej analizie ze wzgledu na brak mozliwosci

implementacji w modelu oraz potencjalnie niewielki wptyw na wyniki analizy.

Tabela 68.
Koszty dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem kanagliflozyny
Koszty
Dziatanie niepozadane
Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ + pacjent

| [ [
| [ [
. [ |

Koszty stanéw uwzglednionych w modelu CORE

W niniejszym rozdziale przedstawiono przyjete w analizie zatozenia odnosnie kosztéw stanéw
uwzglednionych w modelu CORE (por. rozdz. 2.2), ktéry wykorzystany zostat w celu przeprowadzenia
analizy w populacji pacjentéw z cukrzycg typu 2. Oszacowano koszty zwigzane z profilaktykg chordb
uktadu krgzenia oraz koszty nastepujacych powiktan cukrzycy:

e Dusznica bolesna,

e Zawat serca i stan po zawale,

¢ Niewydolnos¢ serca,

Choroba naczyh obwodowych,

Udar mézgu,

Schytkowa niewydolnosé nerek,

Amputacja kohczyny,

Leczenie zgorzeli i owrzodzen,

Neuropatia,
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e Zaburzenia widzenia,
e Hipoglikemia,

e Kwasica ketonowa / mleczanowa.

Szczegodtowa lista standw dla ktérych konieczne byto oszacowanie kosztow, wraz z przypisanymi im

wartosciami, zostata przedstawiona w podsumowaniu niniejszego rozdziatu (Tabela 70).

Ceny punktow rozliczeniowych okreslono na podstawie informatora o zawartych umowach — zgodnie z
przecietng wyceng wiasciwg dla roku 2014. [84] Przyjete w obliczeniach ceny punktéw dla kategorii

uwzglednionych w ocenie kosztow zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 69).

Tabela 69.
Wycena punktowa swiadczen uwzglednionych w obliczeniach
Kategoria swiadczen Cena punktu
Swiadczenia szpitalne 52,0 zt
Swiadczenia w opiece ambulatoryjnej 10,0 zt
Rehabilitacja 1,1z
Dializoterapia otrzewnowa 12,2 zt
Hemodializoterapia 414,0 z
Badania rezonansu magnetycznego 9,0 zt
Kompleksowa ambulaotyjna opieka specjalistyczna - cukrzyca 53,0 zt

W przypadku okre$lania kosztow hospitalizacji w obliczeniach zastosowano s$rednig wycene dla
poszczegodinych grup katalogu JGP, okreslong na podstawie danych o $rednich kosztach
poszczegolnych grup w roku 2012 [85] i wycenie punktu w leczeniu szpitalnym w roku 2014 (52 zt)
[84]. Usredniono w ten sposéb koszty dla pacjentéw, ktérych pobyt w szpitalu rozliczany jest z
zastosowaniem réznych opcji wtasciwych dla danej grupy (hospitalizacja, hospitalizacja jednodniowa,

pobyt ponad limit rozliczany grupg itp.).

Koszty lekow stosowanych w terapii poszczegolnych powikian okreslono zgodnie z wiasciwym
Obwieszczeniem Ministra Zdrowia [86]. Dobowe zuzycie poszczegoélnych preparatow okreslano
kazdorazowo na podstawie charakterystyk produktow leczniczych preparatow z danej grupy lub w
oparciu o DDD, w sytuacji, gdy zakres dawkowania w charakterystyce produktu leczniczego byt
bardzo szeroki. Przecietne koszty terapii lekami z danej grupy oszacowano usredniajgc koszty terapii
poszczegolnymi preparatami — srednia wazona zuzyciem lekéw od stycznia do listopada 2013 roku
(dane na podstawie wiasciwego komunikatu NFZ [87]). W sytuacji, gdy zastosowano odmienne
zatozenia (np. wybierajgc konkretny preparat) — zostato to zaznaczone w opisie przeprowadzanych

obliczen.

Ze wzgledu na mnogos$¢ czynnikow sktadajgcych sie na wycene kosztéw w niniejszej analizie, nie

przeprowadzono analizy wrazliwosci na poszczegolne zatozenia, a tylko na catkowite koszty powiktan.
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I 7akze w innych publikowanych analizach ekonomicznych stosuje sig taki rzad zmiennosci

dla danych kosztowych w przypadku braku przestanek/danych pozwalajgcych przyjgé odmienne

zalozenia [88-91]. I

Podsumowanie kosztow dla wszystkich standw i kategorii uwzglednionych w modelu (z wyjgtkiem
kosztow lekow — dane przedstawione w rozdziale 3.5) przedstawiono w kolejnych tabelach:
e dane przyjete w podstawowej analizie (Tabela 70),

e dane przyjete w analizach wrazliwosci (Tabela 71).

Szczegobtowe obliczenia kosztow przedstawiono w Aneksie.

Tabela 70.
Koszty powiktan i Swiadczen profilaktycznych w modelu — podsumowanie
[
i |
[ . [ [
| . [ [
[ I [ [
L} [ [
| I [ [
I [ [
. L [ [
| I . [
| I [ [
. I [ [
| I [ [
| I [ .
| I [ [
| I . [
| I [ [
| | [ .
B | [ [
| L [ [
I L] . [
| | . [
L I . [
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Tabela 71.
Koszty powiktan i Swiadczen profilaktycznych przyjete w analizie wrazliwosci
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WYNIKI

Analiza kosztow-konsekwencji

W  niniejszym rozdziale zaprezentowano analize kosztow-konsekwencji dla dwdch schematow
leczenia — terapii dwulekowej oraz tréjlekowej. Konsekwencje uwzglednione w analizie obejmujg
QALY. Koszty przedstawiono dla perspektywy ptfatnika publicznego oraz ptatnika publicznego i
pacjentéw (Tabela 72-Tabela 75). Wyniki przedstawione w ponizszych tabelach to wartosci srednie

uzyskane w analizie deterministyczne;.
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4.2. Analiza kosztéw-uzytecznosci: terapia dwulekowa

N

.2.1. Wryniki kliniczne dla poréwnania CANA vs SU
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4.2.2. Wyniki kliniczne dla poréwnania CANA vs DPP-4
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Tabela 79.
Wspoétczynniki ICUR — poréwnanie CANA + MET vs SU + MET, perspektywa ptatnika publicznego

4.2.3.2. Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentéow
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Ceny progowe, czyli ceny zbytu netto opakowania preparatu Invokana 100 mg (CANA 100) i Invokana
300 mg (CANA 300), przy ktérych dodatkowy koszt uzyskania dodatkowego QALY zréwnuje sie dla
poszczegolnych poréwnan z progiem opfacalnosci, przedstawiono w kolejnych tabelach (Tabela 82,
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4.2.4.2. Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentéw

a) koszty powikfan oraz koszty monitorowania terapii
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4.2.4.3. Ceny progowe

Ceny progowe, czyli ceny zbytu netto opakowania preparatu Invokana 100 mg (CANA 100) i Invokana
300 mg (CANA 300), przy ktérych dodatkowy koszt uzyskania dodatkowego QALY zréwnuje sie dla
poszczegolnych poréwnan z progiem optacalnosci, przedstawiono w kolejnych tabelach (Tabela 82,
Tabela 83).
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(Tabela 90).
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Tabela 90.
.
| |
||
| | I |
[ [ [ [ [ |
|
[ | [ | [ |

4.3.2. Wyniki kliniczne dla CANA vs DPP-4
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4.3.3.2. Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentéw
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4.3.3.3. Ceny progowe

Ceny progowe, czyli ceny zbytu netto opakowania preparatu Invokana 100 mg (CANA 100) i Invokana
300 mg (CANA 300), przy ktérych dodatkowy koszt uzyskania dodatkowego QALY zréwnuje sie dla
poszczegodlnych poréwnanh z progiem optacalnosci, przedstawiono w kolejnych tabelach (Tabela 96,
Tabela 97).

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 103



Analiza ekonomiczna. Zastosowanie kanagliflozyny (Invokana®) w terapii cukrzycy typu 2

-
1)
o
o
1
©O
4

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 104



Analiza ekonomiczna. Zastosowanie kanagliflozyny (Invokana®) w terapii cukrzycy typu 2

4.3.4.2. Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentéw
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4.3.4.3. Ceny progowe

Ceny progowe, czyli ceny zbytu netto opakowania preparatu Invokana 300 mg (CANA 300), przy
ktérych dodatkowy koszt uzyskania dodatkowego QALY zréwnuje sie dla poszczegdinych poréwnan z

progiem optacalnosci, przedstawiono w kolejnych tabelach (Tabela 102, Tabela 103).
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Tabela 102.

Tabela 103.
I
| |
| [
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Analiza ekonomiczna. Zastosowanie kanagliflozyny (Invokana®) w terapii cukrzycy typu 2

ANALIZA WRAZLIWOSCI

Niepewnos¢ wynikow analizy ekonomicznej zbadano w ramach analizy wrazliwosci. Przeprowadzono:

Probabilistyczng analize wrazliwosci (rozdz. 5.1), w ktérej oszacowano niepewnos$¢ wynikow

deterministycznych wynikajgcg z niepewnosci parametrow modelu; w ramach tej analizy

parametry losowane sg z odpowiednich rozktadow prawdopodobienstwa a graficzne

przedstawienie wynikdw umozliwia przeanalizowanie opfacalnosci dla réznych wartosci

parametréow zmieniajgcych sie w granicach okreslonych 95% przedziatami ufnosci; analiza

probabilistyczna moze byé w tym rozumieniu interpretowana jako wielokierunkowa analiza

wrazliwosci.

Jednokierunkowg analize wrazliwosci (rozdz. 4) ze wzgledu na zmienne, ktérych oszacowanie

zwigzane bylo z najwiekszg niepewnoscig oraz takie, ktére réznicujg poréwnywane schematy

leczenia; dla zmiennych przyjmowano wartosci alternatywne (odmienne zatozenia) badz tez

wartosci skrajne. Zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w

sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach

refundacyjnych [23] analiza wrazliwosci zawiera:

o okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystywanych do uzyskania oszacowan, o
ktérych mowa w ust. 2 pkt. 5 Rozporzgdzenia;

o uzasadnienie zakreséw zmiennosci, o ktérych mowa w powyzszym punkcie;

o oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, Rozporzgdzenia uzyskane przy zatozeniu
wartosci stanowigcych granice zakreséw zmiennosci, o ktérych mowa powyzej, zamiast

wartosci uzytych w analizie podstawowej.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Probabilistyczna analiza wrazliwosci zostata przeprowadzona w modelu CORE. Wyniki PSA uzyskano

jako rezultat przeprowadzenia 1000 symulacji Monte Carlo 2 rzedu dla 1000 pacjentéw w kazdej

symulacji. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci zaprezentowano na ptaszczyznie optacalnosci,

na poziomej osi zaznaczajagc réznice w QALY, a na pionowej osi — roznice w kosztach. Ponadto

przedstawiono krzywe optacalnosci prezentujgce prawdopodobienstwo optacalnosci (0$ pionowa) w

zaleznosci od progu opfacalnosci (0$ pozioma).
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5.1.1.2. Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentéw
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Wykres 4.

Wykres 5.
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Wykres 6.

Wykres 7.
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Wykres 8.
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Wykres 11.
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Wykres 14.
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Wvkres 15.
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5.2. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

W jednokierunkowych analizach wrazliwosci uwzgledniono nastepujgce parametry:
o stopy dyskontowe,
e Kkoszty powiktan,
e spadek HbA1c,
e spadek BMI,
e spadek SBP.

Szczegolowe zestawienie powyzszych parametrow, okreslenie zakreséw zmiennosci wraz z

uzasadnieniem przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 104).

Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci, obejmujgce zestawienie kosztow i konsekwenciji,
réznice w wynikach, inkrementalne wspotczynniki kosztow-uzytecznosci i kosztow-efektywnosci oraz
ceny progowe przedstawiono w postaci tabelarycznej w kolejnych podrozdziatach. Petne wyniki
jednokierunkowych analiz wrazliwo$ci, z uwzglednieniem bardziej szczeg6towych kategorii, dostepne
sg bezposrednio on-line z uzyciem konta, na ktérym przeprowadzane byly symulacje w modelu CORE

(dostep po zalogowaniu uzytkownika).
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Tabela 104.
Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci
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Perspektywa ptatnika publicznego

5.21.

CANA 100

5.21.1.
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5.2.1.2. CANA 300
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Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow

5.2.2.

CANA 100

5.2.21.
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Tabela 115.
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Tabela 116.

5.2.2.2. CANA 300

Tabela 117.
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Tabela 118.

Tabela 119.
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Tabela 120.
Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci — ceny progowe, perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow
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N

.2.3. Podsumowanie wynikéw jednokierunkowej analizy wrazliwosci
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Tabela 121.
Podsumowanie analizy wrazliwosci — wartosci ICUR w wariantach optymistycznych i pesymistycznych dla CANA 100
| I __________________ |
I
I | __
| L [
|

I | |

| | I
Tabela 122.

Podsumowanie analizy wrazliwosci — wartosci ICUR w wariantach optymistycznych i pesymistycznych dla CANA 300
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6.2.

Analiza ekonomiczna. Zastosowanie insuliny glargine (Lantus®) w terapii cukrzycy typu 2

WALIDACJA

Walidacja wewnetrzna

Analize przeprowadzono w oparciu 0 powszechnie stosowany i walidowany model cukrzycowy CORE
Diabetes Model. Szczegdtowy opis modelu mozna znalezé w dokumencie The IMS CORE Diabetes
Model User Guide [18], oraz w publikacjach Palmer 2004 [16] i Palmer 2004 [17], specyfikacji modelu
[19-21] oraz analizach ekonomicznych przeprowadzonych z jego wykorzystaniem i przedtozonych do

brytyjskiej agencji oceny technologii medycznych (NICE) [11-15].

Walidacja konwergencji

Przeszukano bazy danych medycznych w celu odnalezienia analiz ekonomicznych, w ktérych
porownywano opfacalnos¢ kanagliflozyny z kosztami i efektami technologii opcjonalnych w populacji
T2DM (strategie wyszukiwania wraz z liczbg uzyskanych wynikow przedstawiono w Aneksie).
Ostatecznie odnaleziono 3 analizy ekonomiczne, ktérych wyniki uwzgledniono w walidacji

konwergenciji.

Zestawienie wartosci QALY uzyskanych w niniejszym opracowaniu (CUA Invokana) oraz w
uwzglednionych analizach wraz z wartosciami parametrow takich jak horyzont czasowy i stopa
dyskontowa przedstawiono w ponizszych tabelach (Tabela 123, Tabela 124). Prezentowang ocene
spojnosci wynikéw analiz przeprowadzono dla rozréznionych schematéw stosowania poszczegdlnych

interwenciji: terapii dwulekowej oraz trojlekowe;j.

;::fa:\?v:ezn::;e QALY z odnalezionych analiz ekonomicznych poréwnujacych CANA w schemacie terapii dwulekowej
- @ =
I [ [
I [ I I N B
| [ | I [ [ I
I [ | [ [ [ n
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Tabela 124.
Zestawienie QALY z odnalezionych analiz ekonomicznych poréwnujacych CANA w schemacie terapii trojlekowej
—_— E e
I | [
I [ [ [ [ | [
I [ [ [ [ [ [

poréwnywanych opracowan (50 lat).
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6.3.

Analiza ekonomiczna. Zastosowanie insuliny glargine (Lantus®) w terapii cukrzycy typu 2

Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna odnosi si¢ do zgodnosci wynikdw uzyskanych dzigki modelowaniu z
zaobserwowanymi dowodami empirycznymi. Moze ona polegac¢ na poréwnaniu danych wyjsciowych

modelu z opublikowanymi wynikami wieloletnich badah obserwacyjnych.

Model CORE zostat poddany szerokiej walidacji, ktérej wyniki opisano w publikacjach Palmer 2004
[17], Foos 2012 [95], Waugh 2011 [11] Mount Hood 4 [96] i Palmer 2013 [97].

W ramach walidacji modelu przeprowadzono 66 analiz poréwnujgcych wyniki uzyskane w modelu z
wynikami z odnalezionych badan epidemiologicznych i klinicznych. Wéréd uwzglednionych badania
byty zaréwno te, ktére stanowity zrédto danych dla modelu jak i inne publikacje. W ramach kazdej z
analiz symulowano rozwdj choroby w kohorcie pacjentéw opisanej w badaniu, przy czym wartosci
parametréw modelu ekonomicznego dostosowywano w taki sposob, aby byty zgodne z parametrami z
analizowanych badan.

Po przeprowadzeni symulacji porownano wyniki dotyczace wystepowania modelowanych zdarzen, w
tym wystepowanie powiktan i przezywalnos¢ w zréznicowanych populacjach chorych z cukrzyca typu
1 lub typu 2. Uzyskane wyniki przedstawiono na ponizszym wykresie (Wykres 16), na ktorym
wyznaczono réwniez linie regresji odzwierciedlajgcg jakos¢ dopasowania wynikéw. Nachylenie prostej
jest bliskie 1, a wspétczynnik dopasowania wynosi RZ = 0,92, co $wiadczy o dobrym odzwierciedleniu
przez model CORE wynikéw przeprowadzonych badan. Réwnie precyzyjne dopasowania otrzymano
osobno dla cukrzycy typu 1 i typu 2 (odpowiednio R2 = 0,98 i R2 = 0,89) oraz osobno dla badan, ktére
stanowity zrédio danych dla modelu i dla pozostatych (odpowiednio R2 = 0,96 i R2 = 0,90).

Wykres 16.
Poréwnanie wynikéw z odnalezionych publikacji i modelu CORE
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Zaobserwowane réznice miedzy uzyskanymi wynikami wynikajg prawdopodobnie z braku niektérych
charakterystyk oraz danych dotyczacych schematéw leczenia w opublikowanych badaniach. W
konsekwencji konieczne byto przyjecie niektérych danych potrzebnych do symulacji na podstawie
innych badan pochodzacych z tego samego okresu i informacji o stosowanych wéwczas wytycznych
leczenia i wystepujacych powiktaniach. Najwiekszg rozbieznos¢ wynikow zaobserwowano dla

poréwnania wynikéw w grupie chorych z cukrzycg typu 2 dla wystepowania nefropatii.

Wynik przeprowadzonej walidacji wskazujg, ze model dobrze odzwierciedla wyniki zdrowotne
zwigzane z modelowanymi powikfaniami. Nie wszystkie powiktania zostaty jednak uwzglednione w
analizie. Jest to konsekwencjg faktu, ze na wyniki dotyczgce niektérych zdarzen, jak np. diagnostyka
dtawicy, czy odsetek wykonanych zabiegdw pomostowania aortalno-wiehcowego czesto wptyw ma
lokalna praktyka charakterystyczna dla danego rejonu, stad walidacja takich wynikéw przyniostaby
watpliwe rezultaty. Nie przeprowadzono zatem poréwnania wynikdw dotyczgacych wystepowania
dtawicy piersiowej ani niewydolnosci serca. Jesli sg dostepne odpowiednie dane, wowczas model

CORE moze zosta¢ wykorzystany rowniez do zbadania lokalnych praktyk.

Przeprowadzona walidacja moze réwniez sugerowaé, ze model CORE wykazuje tendencje do
przeszacowywania przezycia chorych, szczegoélnie w ciggu pierwszych 10-15 lat modelowania, nalezy

jednak zaznaczy¢, ze ta czes¢ walidacji zostata przeprowadzona na kohorcie japonskich pacjentow.

Podobng metodyke walidacji przedstawiono w publikacji Foos 2012. W ramach walidacji wykorzystano
dziewie¢ badan dotyczacych T1DM i T2DM. Po uwzglednieniu wynikéw wszystkich wigczonych badan
uzyskano wspétczynnik R2 = 0,90. Dla wynikow z badan przeprowadzonych w dtuzszym horyzoncie
czasowym uzyskano R2 = 0,67 i R2 = 0,98, odpowiednio dla T1DM w 30-letnim horyzoncie i T2DM w
20-letnim horyzoncie. Dla badan przeprowadzonych w krétszym horyzoncie (maksymalnie 5 lat)
uzyskano R2=0,90 dla T1DM i R2 = 0,88 dla T2DM.

Modele cukrzycowe sag testowane w ramach ,zawodéw” Mount Hood Chalenge. Model CORE brat
udziat w czwartej, piatej i szostej edycji ,zawodow”, przy czym wyniki szostej edycji nie zostaty jeszcze

opublikowane.

W czwartej edycji [96] celem byto oszacowanie wynikéw badania CARDS, ktérego przedmiotem byty
interwencje obnizajgce stezenie lipidow. Wyniki uzyskane przez model CORE, podobnie jak wyniki
uzyskane przez wigkszo$¢ pozostatych ocenianych modeli byty przeszacowane pod wzgledem
czestosci wystepowania ostrych zespotdow wiehicowych (Tabela 125). Jedng z potencjalnych przyczyn
niezgodnosci wynikow moégt by¢ fakt wigczenia do badania CARDS wyselekcjonowanej grupy
pacjentdw o niskim ryzyku zgonu oraz bez wczesniejszych choréb uktadu krgzenia i innych

powaznych schorzen.
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Tabela 125.
Wyniki czwartej edycji Mount Hood Chalenge
Ostre zespoly wiencowe Udary
Model/badanie
Grupa kontrolna Interwencja Grupa kontrolna Interwencja
CARDS 5,1 3,2 3,2 1,4

Walidowane modele

CDC/RTI 6,4 4,3 1,7 1,5
EAGLE 3,9 - 0,8 -
CARDIFF 6,7 4,5 2,5 2,2
UKPDS 53 3,6 2,3 2,0
CORE 6,4 4,5 2,0 1,7

W pigtej edycji Mount Hood Challenge [97] przeprowadzonej w 2010 roku, zadaniem byto
przeprowadzenie symulacji na podstawie czterech badan, ktérych przedmiotem byty:
e interwencja obnizajgca stezenie lipidow (The Atorvastatin Study for Prevention of Coronary
Heart Disease Endpoints in Non-Insulin-Dependent Diabetes Mellitus, ASPEN),
e interwencja obnizajgca poziom glukozy we krwi (Action in Diabetes and Vascular Disease:
Preterax and Diamicron Modified Release Controlled Evaluation, ADVANCE),
¢ interwencja obnizajgca cisnienie tetnicze (Cardiovascular Risk in Diabetes, ACCORD),

¢ interwencja obnizajgca poziom glukozy we krwi (ACCORD).

Celem symulacji, podobnie jak we wczesniejszej edycji, bylo oszacowanie czestosci wystepowania

punktéow koncowych raportowanych w badaniach.

Wyniki oszacowan byty bardziej precyzyjne dla ryzyk wzglednych niz dla efektéw poszczegdinych
interwencji (Tabela 126, Tabela 127, Tabela 128, Tabela 129). Przyczyny rozbieznosci obejmowaty
m.in. rézne definicje punktéw koncowych przyjete w badaniach i modelach oraz nieuwzglednienie w
modelach czestosci wystepowania niektérych powiktan z podziatem na przypadki $miertelne i

pozostate (np. w przypadku zawatu migesnia sercowego).

Tabela 126.
Wyniki piatej edycji Mount Hood Challenge — ASPEN
Punkt koncowy Grupa ASPEN CORE Pozostate modele
Smiertelnosé Grupa kontrolna 3,1% 3,9% 4,1%-5,5%
spowodowana . o
chorobami uktadu Interwencja 3,1% 3,4% 4,1%-5,0%
krazenia RR 1,00 0,88 0,87-1,00
Grupa kontrolna 2,6% 5,7% 2,3%-7,4%
Smiertelno$é z innych .
przyczyn Interwencja 2,6% 5,5% 2,8%-7,0%
RR 1,00 0,91 0,95-1,00
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Punkt koncowy Grupa ASPEN CORE Pozostate modele
Grupa kontrolna 5,5% 5,8% 3,9%-9,4%
Zi‘gj‘;‘xgggia Interwencja 4,0% 4,5% 5,2%-8,1%
RR 0,73 0,77 0,64-0,86
Grupa kontrolna 3,1% 2,5% 2,8%
Udar mézgu Interwencja 3,0% 2,0% 2,5%
RR 0,97 0,77 0,91

RR - ryzyko wzgledne

Tabela 127.

Wyniki piagtej edycji Mount Hood Challenge — ADVANCE (pierwszorzedowe punkty koncowe)

Punkt koncowy Grupa ADVANCE CORE Pozostate modele
- i 0, _
Smiertelnosé Interwencja 4,5% 4,2% 2,2%-11,0%
spowodowana Grupa kontrolna 5,2% 4,6% 2,4%-11,4%
chorobami uktadu
krazenia RR 0,87 0,92 0,89-0,98
Interwencja 18,1% 15,7% 24,1%-56,1%
Powazne zdarzenia
mikro/- Grupa kontrolna 20,0% 17,5% 29,5%-55,9%
makronaczyniowe
RR 0,91 0,90 0,80-1,00
Interwencja 10,0% 11,3% 10,5%-17,8%
PowaZne zdarzenia ., o kontrolna 10,6% 12,2% 11,4%-19,2%
makronaczyniowe
RR 0,94 0,93 0,90-0,98
Interwencja 2,7% 4,6% 2,2%-7,4%
Zawat miesnia
sercowego (nie Grupa kontrolna 2,8% 4,9% 2,1%-7,9%
zakonczony zgonem)
RR 0,96 0,94 0,91-1,03
Interwencja 3,8% 2,6% 1,6%-4,7%
Ud?r mézgu (nie Grupa kontrolna 3,8% 2,7% 1,6%-4,7%
zakonczony zgonem)
RR 1,00 0,93 0,87-0,99
Interwencja 9,4% 4,4% 8,2%-46,6%
Powazne zdarzenia o o o/ o
mikronaczyniowe Grupa kontrolna 10,9% 5,4% 10,3%-46,0%
RR 0,86 0,82 0,80-1,01
Interwencja 4,1% 2,3% 2,4%-26,3%
Nefropatia Grupa kontrolna 5,2% 2,8% 3,2%-25,8%
RR 0,79 0,84 0,64-1,02
Interwencja 6,0% 2,1% 5,8%-27,8%
Retinopatia Grupa kontrolna 6,3% 2,6% 7,1%-27,4%
RR 0,95 0,81 0,64-1,01
RR — ryzyko wzglgedne
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Tabela 128.

Wyniki pigtej edycji Mount Hood Challenge — ACCORD (obnizanie SBP)

Punkt koncowy Grupa ACCORD CORE Pozostate modele
Interwencja 1,9% 1,0% 1,0%-2,3%
Pierwszorzedowy punkt o o kontrolna 2.1% 1,2% 1,1%-2,8%
koncowy
RR 0,88 0,85 0,84-0,97
Interwencja 1,3% 2,6% 1,2%-2,9%
Zgon Grupa kontrolna 1,2% 2,7% 1,1%-2,9%
RR 1,07 0,98 0,96-1,00
Smiertelnosé Interwencja 0,5% 0,4% 0,4%-1,5%
spowodowana o o 0/_1 RO
chorobami uktadu Grupa kontrolna 0,5% 0,4% 0,4%-1,6%
krazenia RR 1,06 0,91 0,90-1,02
Interwencja 2,3% 0,9% 1,8%-2,0%
Powaz.ne' zdarzenia Grupa kontrolna 2,4% 0,9% 2,0%-2,4%
wiencowe
RR 0,94 0,90 0,86-1,00
Interwencja 1,1% 0,4% 0,4%-1,0%
Zawal miesnia
sercowego (nie Grupa kontrolna 1,3% 0,5% 0,4%-1,3%
zakonczony zgonem)
RR 0,87 0,90 0,80-1,04
Interwencja 0,3% 0,2% 0,3%-0,7%
Udar mézgu Grupa kontrolna 0,5% 0,3% 0,4%-0,9%
RR 0,59 0,69 0,60-0,85
Interwencja 0,7% 0,5% 0,2%-0,6%
Niewydolnos¢ serca Grupa kontrolna 0,8% 0,6% 0,2%-0,7%
RR 0,94 0,91 0,85-1,04

RR - ryzyko wzgledne

Tabela 129.

Wyniki piagtej edycji Mount Hood Challenge — ACCORD (obnizanie poziomu glukozy)

Punkt koncowy Grupa ACCORD CORE Pozostate modele
Interwencja 5,0% 10,1% 4,8%-17,3%
Smiertelno$¢ (ogétem) Grupa kontrolna 4,0% 10,2% 4,8%-12,4%
RR 1,25 0,99 0,96-1,39
i . 0, o/ _. 0,
Smiertelnosé Interwencja 1,7% 1,5% 1,1%-5,9%
spowodowana o o T
chorobami uktadu Grupa kontrolna 1,3% 1,9% 1,3%-6,1%
krazenia RR 1,31 0,79 0,84-0,97
Interwencja 3,6% 1,9% 1,6%-3,5%
Zawat miesnia
sercowego (nie Grupa kontrolna 4,6% 2,2% 1,7%-4,5%
zakonczony zgonem)
RR 0,78 0,87 0,74-0,96
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Punkt koncowy Grupa ACCORD CORE Pozostate modele
Interwencja 1,3% 0,9% 0,8%-1,6%
Udar mézgu (nie o o, o o
zakoficzony zgonem) Grupa kontrolna 1,2% 1,0% 0,9%-1,8%
RR 1,08 0,83 0,88-0,90

RR — ryzyko wzglgedne
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Populacja dwulekowa
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Analiza ekonomiczna. Zastosowanie insuliny glargine (Lantus®) w terapii cukrzycy typu 2

Whioski
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8. OGRANICZENIA

¢ Analiza ekonomiczna przeprowadzona zostat w oparciu o wyniki analizy efektywnosci kliniczne;j.
Wszystkie ograniczenia analizy klinicznej przenoszg sie zatem na ograniczenia analizy
ekonomicznej w szczegdlnosci brak petnej zgodnos$ci populacji docelowej z odnalezionymi
badaniami RCT oceniajgcymi efektywnos¢ kanagliflozyny i jej komparatorow.

e W analizie wykorzystano model CORE. Wszelkie ograniczenia tego modelu sg réwniez
ograniczeniami niniejszej analizy, w szczegdlnosci zatozono, ze niektére efekty uzyskane w
wyniku stosowania terapii ocenione w okreslonym w badaniach klinicznych horyzoncie
czasowym beda sie utrzymywac réwniez w horyzoncie dtuzszym (np. zmiana masy ciata,
czestosé hipoglikemii).

e Przyjeto, ze pacjenci leczeni sg poréwnywanymi schematami leczenia w sposob niezmienny
przez 5 lat, a nastepnie wszyscy niezaleznie od odpowiedzi otrzymujg drugg linie terapii, ktéra
jest stosowana do konca zycia chorego w sposob niezmienny. W rzeczywisto$ci leczenie T2DM
jest procesem dynamicznym, tzn. modyfikowane sg dawki i schematy leczenia. Przyjete
zatozenie moze skutkowac zanizeniem wynikéw klinicznych uzyskanych w modelu ze wzgledu
na brak dopasowania odpowiedniej terapii w zaleznosci od uzyskiwanej odpowiedzi na

leczenie.

e W obliczeniach kosztéw terapii schematéw z zastosowaniem mieszanek insulinowych
zastosowano S$rednie koszty lekéw bez uwzgledniania podziatu na mieszanki insulin ludzkie i
mieszanki analogéw insulin. Zatozenie to moze si¢ wigza¢ z nieznacznym niedoszacowaniem
kosztéw insulinoterapii — w wiekszosci badah uwzglednionych w analizie pacjenci stosowali
mieszanki analogéw insulin (drozsze niz preparaty klasyczne). Wptyw przyjetego uproszczenia
wydaje sie by¢ niewielki i dotyczy w podobnym zakresie wszystkich schematéw w populaciji
tréjlekowe;j.

e Ze wzgledu na brak jednoznacznych danych o cenach lekéw z grupy DPP-4 spowodowany
brakiem refundacji tych preparatow, koszty terapii DPP-4 zostaly okreslone na podstawie

projektu rozporzadzenia Ministerstwa Zdrowia z dnia 8 grudnia 2011 roku.
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Schematy leczenia poszczegdlnych powiktan cukrzycy oraz prowadzenia profilaktyki choréb
uktadu krgzenia okreslono czesciowo arbitralnie jako, ze nie dla wszystkich parametréw
charakteryzujgcych terapie poszczegolnych stanéw zdrowia mozliwe bytlo szczegotowe
okreslenie rzeczywistej praktyki postepowania w warunkach polskich. W rzeczywistosci
schematy leczenie moga w zwigzku z powyzszym w mniejszym lub wiekszym stopni odbiega¢
od schematéw okreslonych dla celéw analizy kosztow powiktan. Szczegdlnie utrudnione byto
okreslenie rzeczywistych zasad postepowania terapeutycznego w neuropatii cukrzycowej,
stopie cukrzycowej oraz owrzodzeniach ze wzgledu na zindywidualizowanie praktyki klinicznej
dla tych powikfan oraz ich czestego wspoétwystepowania. Ograniczenia zwigzane z okresleniem
postepowania terapeutycznego maja wptyw na niepewnos¢ oszacowan kosztow leczenia
powiktan i profilaktyki chorob uktadu krgzenia. Aspekt ten jest istotnym ograniczeniem niniejszej
analizy, jednak ze wzgledu na relatywnie niewielkie réznice w zakresie kosztéw powikfan dla
poszczegolnych schematéw terapii, wptyw niepewnosci parametrow kosztowych na wyniki
analizy jest niewielki.

Nie uwzgledniono kosztdéw leczenia dziatan niepozgdanych, za wyjgtkiem hipoglikemii (brak
réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami lub relatywnie niskie koszty leczenia dziatan

niepozgdanych).
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DYSKUSJA

Celem niniejszej analizy byta ocena optacalnosci kangliflozyny w dawkach 100 mg i 300 mg w

populacji:

Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona analizg problemu decyzyjnego i analiza efektywnosci
klinicznej, w ramach ktérych dokonano wyboru komparatoréw oraz oceniono ich skuteczno$¢ i
bezpieczenstwo. Na podstawie wynikow analizy klinicznej okreslono ponadto metodyke niniejszej
analizy. W celu oceny opfacalnosci kanagliflozyny w terapii pacjentéw z cukrzyca typu 2 wzgledem
komparatoréw, zastosowano analize kosztéw-uzytecznosci opartg na modelowaniu wynikow

zdrowotnych i ekonomicznych w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Modelowanie przebiegu cukrzycy typu 2 zostato przeprowadzone w modelu CORE Diabetes Model,
przy czym zachowano domysine wartosci parametréow modelu dotyczgce prawdopodobienstw przejs¢
i dynamik zmian charakterystyk pacjentow. Parametry te okreslone zostaly na podstawie
opublikowanej literatury (m.in. wyniki badan UKPDS i DCCT) i sg na biezaco aktualizowane. Na
potrzeby dostosowania analizy do polskich warunkéw oraz specyfiki analizowanej populacji do modelu
wprowadzono odpowiednie dane dotyczgce charakterystyk populacji, $miertelnosci ogdlnej, kosztéw
terapii i uzytecznosci. Model CORE jest popularnym narzedziem wykorzystywanym czesto w procesie
oceny technologii medycznych m.in. w analizach przedfozonych w brytyjskiej agencji NICE [98, 99].
Ponadto model zostat poddany szerokiej walidacji wewnetrznej i zewnetrznej, co wzmacnia

twierdzenie o wiarygodno$ci tego narzedzia.
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Przewlekly charakter cukrzycy i jej powikfan wskazuje na koniecznosé kompleksowej oceny jakosci
zycia. W ramach niniejszej analizy jako$¢ zycia pacjentéw z cukrzycg zostata wyrazona poprzez
wartosci uzytecznosci przypisane poszczegdlnym stanom zdrowia uwzglednionym w modelu.
Uzytecznosci stanow zdrowia okreslono na podstawie wynikéow badan, w ktérych raportowano spadki
uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem uwzglednionych powiktan. Wyjatkiem sg uzytecznosci dla
retinopatii cukrzycowej i obrzeku plamki, dla ktérych spadki wyznaczone zostalty w oparciu o dane
dotyczace uzytecznosci dla pacjentéw bez oraz z wymienionymi powiktaniami. Zastosowanie takiego
podejscia sprawia, ze bez znaczenia w kontekscie inkrementalnych wynikéw analizy pozostaje
przyjeta w analizie wyjsciowa warto$¢ uzyteczno$ci dla pacjentdw z cukrzycag bez powiktan, ktéra

znaczgco rozni sie miedzy badaniami.

Nie przeprowadzono analizy wrazliwosci dla uzytecznosci zwigzanych z wystepowaniem wiekszosci
uwzglednionych w analizie powikfan. Ze wzgledu na relatywnie niewielkie réznice w czestosci ich
wystepowania w przypadku stosowania poréwnywanych lekéw, bez wzgledu na przyjetg warto$é

spadku uzytecznosci, wyniki inkrementalne analizy nie ulegatyby istotnym zmianom.
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W celu oszacowania kosztow leczenia powiktan cukrzycy konieczne byto okreslenie schematéw
postepowania terapeutycznego dla tych powiktan. Ze wzgledu na brak wiarygodnych danych o
standardach postepowania terapeutycznego dla niektérych powikfan, w takich przypadkach konieczne

byto przyjmowanie czesciowo arbitralnych zatozen dotyczacych schematdéw leczenia pacjentéw — na

chorobg naczyh obwodowych, neuropatig, owrzodzeniami czy stopg cukrzycowg). Trudno w sposob
Scisty zdefiniowa¢ poszczegolne stany z wymienionego zakresu, ponadto u wielu pacjentow
powiktania te wspotwystepujg lub przechodzg w czasie pomiedzy poszczegdlnymi poziomami
zaburzen krazenia i przewodzenia. Brak jasnych definicji stanéw zdrowia prowadzi do mozliwych

btedéw w oszacowaniu kosztéw zwigzanych z tymi stanami.

Trudnosci w jednoznacznym okresleniu oceny efektywnosci kosztowej poszczegdlnych terapii mogg
sugerowac zasadnos¢ uwzglednienia dodatkowo innych, niz wyréznione w obrebie analizy, kryteriéw
oceny. Wydaje sie, ze takiej sytuacji wtasciwe moze by¢ ujecie w procesie decyzyjnym takze samej
mozliwosci indywidualnego doboru terapii dla pacjenta — zgodnie z jego unikalng odpowiedzig na

leczenie i preferencjami w zakresie przyjmowania lekéw.
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Analiza ekonomiczna. Zastosowanie insuliny glargine (Lantus®) w terapii cukrzycy typu 2

ZGODNOSC Z MINIMALNYMI WYMAGANIAMI

Tabela 130.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§2.

Ceny, poziom i sposéb finansowania
zgodne z obwieszczeniem Ministra
Informacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzieh ztozenia wniosku, co  Zdrowia obowigzujgcym w maju 2014 roku
najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu (rozdziaty 3.5 i 3.5.5); skutecznos¢ i
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych. bezpieczenstwo ocenione na podstawie
analizy efektywnosci klinicznej aktualnej
na dzien ztozenia wniosku [2]

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

analize podstawowg

Wyniki analizy podstawowej — rozdziat 4

analize wrazliwosci

Wyniki analizy wrazliwosci — rozdziat 5

przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...)

Aneks

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

1. zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych wynikajgcych
z zastosowania  wnioskowanej technologii oraz  poréwnywanych
technologii opcjonalnych (...)

2. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakos¢, wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig

3. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajgcego Rozdziat 4
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologig — w przypadku braku mozliwosci

wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;

4. oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej
koszt, o ktorym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tego kosztu — koszt, o ktéorym mowa w pkt 3, jest rowny
wysokosci progu, o ktéorym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

5. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktoérych dokonano

. Rozdziat 3
oszacowan (...)

6. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan

(") Rozdziat 2-3

7. dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtorzenie wszystkich kalkulacji
i oszacowan (...)

Zatacznik do analizy oraz login i hasto
dostepu do modelu CORE

§53

W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig
wnioskowang a technologig opcjonalng, dopuszcza sie przedstawienie

L . ) " . . Nie dotyczy
oszacowania roznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...)
§54
Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest réwna zero, Nie dotyczy

zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§5.6

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

Jezeli zachodzg okolicznosci, lat zycia

o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
ustawy, analiza ekonomiczna
zawiera:

2. oszacowanie ilorazu kosztu Nie dotyczy
stosowania technologii opcjonalnej i
wynikow zdrowotnych uzyskanych
u pacjentow stosujgcych
technologie opcjonalng (...)

3. kalkulacje ceny zbytu netto
wnioskowanej  technologii, przy
ktorej wspotczynnik, o ktérym mowa
w pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego
ze wspotczynnikow, o ktérych mowa
w pkt 2.

§5.7

Jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zosta¢ przeprowadzone
z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych.

Rozdziat 2.9

§5.8

Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawiera¢ przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdziat 3.3, Aneks
i wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia (...).

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okreslenie zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania

oszacowan
W rozdziale 5 zostaty zawarte informacje
2. uzasadnienie zakresOw zmiennosci dotyczgce zakresow zmiennosci,
uzasadnienia zakreséw oraz wynikow
3. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowigcych analizy wrazliwosci
granice zakreséw zmiennosci (...) zamiast warto$ci uzytych w analizie
podstawowe;j

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoéch wariantach:

1. z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

$rodkow publicznych Zatozenia dotyczgce przyjetej perspektywy

znajdujg sie w rozdziale 2.5. Wyniki

2. z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania analizy uwzgledniajgce obie perspektywy

$wiadczen ze rodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy — rozdziat 4
§5.11
Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sg w horyzoncie Rozdziat 2.6

czasowym wiasciwym dla analizy ekonomiczne;j.
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§5.12

Do przegladdw, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust. Aneks
3 pkt3i4.

§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, muszg zawiera¢:

1. dane bibliograficzne wszystkich  wykorzystanych  publikacji, z
zachowaniem stopnia szczegotowosci umozliwiajgcego jednoznaczng Rozdziat 10
identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikacji;

2. wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach, w
szczegodlnosci aktow prawnych oraz danych osobowych autoréw Rozdziat 10
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii.

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 173



13.

13.1.

Analiza ekonomiczna. Zastosowanie insuliny glargine (Lantus®) w terapii cukrzycy typu 2

ANEKS

Strategie wyszukiwania

13.1.1. Analizy ekonomiczne

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty
zdrowotne stosowania cangliflozyny z kosztami i efektami technologii opcjonalnych w rozwazanej
populacji, przeprowadzono przeszukujgc nastepujgce bazy danych medycznych:

e MEDLINE (przez Pubmed [100]),

e ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research) [101],

¢ NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) [102],

e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) [103],

e AOTM (Agencja Oceny Technologii Medycznych) [104],

e PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) [105],

e SMC (Scottish Medicines Consortium) [106],

e CEAR (Cost-Effectiveness Analyses Registry) [107],

¢ DARE (The Database of Abstracts of Reviews of Effects) [108].

Przeszukanie przeprowadzono w sposéb systematyczny w dniu 14 kwietnia 2014. Zaimplementowane
strategie zawieraty stowa klucze okreslajace rozwazane interwencje. Szczegdtowy opis strategii oraz
wyniki przeprowadzonego przeszukania w poszczegolnych bazach przedstawiono w ponizszych
tabelach (Tabela 1, Tabela 2).

Kryteria selekcji analiz ekonomicznych obejmowaty:
e Typ analizy: analiza kosztéw-uzytecznosci, analiza kosztow-efektywnosci,
e Populacja: cukrzyca typu 2,

¢ Oceniana interwencja: kangliflozyna w skojarzeniu z doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi.
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Tabela 131.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w bazie MEDLINE

Lp. Zapytanie / stowo kluczowe Wyniki

economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost benefit" OR cost-
consequences OR "cost consequences” OR cost-minimisation OR "cost minimisation" OR cost-
minimization OR "cost minimization" OR cost-effectiveness OR "cost effectiveness" OR cost-utility OR

# "cost utility" OR “decision tree” OR "Markow model" OR “DES” OR "discrete event simulation" OR 857995
"discrete-event simulation" OR "economic review" OR "cost analysis" OR "costs analysis" OR
"pharmacoeconomic evaluation" OR "pharmacoeconomic model" OR "pharmacoeconomic models"
#2 canagliflozine OR invokana 94
#3 #1 AND #2 4
Data przeszukania: 14 kwietnia 2014
Tabela 132.

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w pozostatych
bazach informacji medycznych

s
ISPOR PBAC DARE° CEAR sMmc ¢ CADTH AOTM NICE
1 Invokana 0 6 0 0 1 2 0 1
2 canagliflozin 0 15 3 0 1 2 0 7
Data przeszukania 14 kwietnia 2014

a) tabela zawiera zestawienie wszystkich wynikow, ktére pojawity sie po wpisaniu stowa kluczowego w wyszukiwarki umozliwiajace
przeszukiwanie odpowiednich baz danych; b) sumaryczna liczba wynikéw wraz z ewentualnymi powtérzeniami, c) przeszukanie przeprowadzono
w bazach DARE, NHS EED oraz HTA; d) SMC Advice Directory

W wyniku przeszukania bazy MEDLINE odnaleziono 4 analizy. W pozostatych bazach danych po
wpisaniu stéw kluczowych pojawito sie tgcznie 34 wynikow. W sumie, wraz z ewentualnymi
powtdrzeniami, odnaleziono 38 rekordow. Po przeprowadzeniu wstepnej selekcji odnalezionych
doniesien naukowych na poziomie tytutdw i abstraktéw, przeprowadzono selekcje w oparciu o petne
teksty publikacji. Na tym etapie uwzgledniono takze analizy zidentyfikowane poprzez referencje
zamieszczone w odnalezionych publikacjach, nieodnalezione we wczesniejszych etapach

przeszukania. tgcznie do analizy petnotekstowej zakwalifikowano 6 prac.

Sposrod 6 badan ostatecznie zidentyfikowano 5 prac spetniajgce kryteria przeprowadzonego
przegladu systematycznego, w ktorych opisano 3 analizy ekonomiczne. W$rdod nich 3 analizy byty
dostepne jedynie w postaci abstraktow i posteréw. Na ponizszym diagramie przedstawiono graficznie

proces selekcji odnalezionych publikacji (Rysunek 1).
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Rysunek 2.
Schemat selekcji analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach przeszukania systematycznego zgodnie z QUOROM

38 pozycji
odnaleziono w wyniku przeszukania
elektronicznych baz informacji
medycznej
(w tym powtarzajgce sie tytuty)

32 pozycji
odrzucono na podstawie lektury
tytutdéw i abstraktow

A 4

6 pozycji
zakwalifikowano do dalszej analizy
na podstawie petnych tekstéw
(w tym publikacje zaprezentowane
w formie abstraktow

konferencyjnych)
1 pozycje odrzucono na podstawie
analizy petnych tekstow
d Przyczyny wykluczenia:
. brak wynikéw (n=1)
v
5 pozycji

zostato uwzglednionych w opisie
(3 analizy opisane w 5 publikacjach)

Charakterystyka publikacji wigczonych do przeglgdu przedstawiona zostata w rozdziale 4.
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13.1.2. Uzytecznosci

Tabela 133.
Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych jakosci zycia pacjentéw w rozwazanych stanach zdrowia (MEDLINE)

Indeks Zapytanie Liczba wynikow

(utility OR "quality of life" OR gol OR QALY OR QLY) AND ((eq AND 5d)
#1 OR eg-5d OR eurogol OR tto OR "time trade off" OR "standard gamble" 6 530
OR cost-utility)

diabetes OR myocardial infarction OR MI OR coronary artery disease OR
CAD OR angina OR AP OR heart failure OR HF OR CHF OR stroke OR
Peripheral vascular disease OR PVD OR nephropathy OR
microalbuminuria OR proteinuria OR end-stage renal disease OR ESRD
#2 OR hemodialysis OR dialysis OR ((renal OR kidney) AND (transplant OR 3339 385
transplantation)) OR retinopathy OR BDR or PDR OR severe visual loss
OR SVL OR cataract OR neuropathy OR ulcer OR amputation OR
hypoglycemic OR hypoglycemia OR ketoacidosis OR lactic acidosis OR
edema

#3 #1 AND #2 1340

Data przeszukania: 14 kwietnia 2014
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Rysunek 3.
Schemat selekcji publikacji dotyczacych jakosci zycia pacjentéow w rozwazanych stanach zdrowia

Odnaleziono 1 340 pozyc;ji

1 269 pozycji z bazy MEDLINE
odrzucono na podstawie tytutow i abstraktow

Przyczyny wykluczenia:
¢ brak poszukiwanych danych,
¢ niezgodno$¢ jednostki chorobowej lub populaciji,
e 0ogblna definicia powiklan (np. powiktania
sercowo-naczyniowe),
¢ inna niz EQ-5D metoda pomiaru jakosci zycia.

A 4

A

71 pozycji
zakwalifikowano do dalszej analizy
na podstawie petnych tekstéw

4 pozycje
doszukano recznie na podstawie lektury petnych
tekstéw odnalezionych badan (1 z doszukanych
publikacji dostepna wytgcznie w postaci abstraktu)

A

47 pozycji
odrzucono na podstawie lektury petnych tekstow

Przyczyny wykluczenia:
e w publikacji brak danych dot. uzytecznosci dla
stanéw zdrowia uwzglednionych w analizie,
e przedstawione w publikacji wyniki badania
uwzglednione na podstawie danych z innej
publikacji.

\ 4
28 pozycji
uwzgledniono w analizie:

e 18 — uzyteczno$¢ dla pacjentéw z

cukrzycg bez powiktan,

e 11 —spadki uzytecznosci zwigzane
z wystepowaniem powiktan
uwzglednionych w analizie,

e 13 — uzytecznosci dla powiktan
uwzglednionych w analizie.
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Tabela 134.
Badania odrzucone dotyczace uzytecznosci

Przyczyna odrzucenia Badania

Begg 2007 [109], Holmes 2000 [110], Hunger 2011 [111], McGrath 2010 [112], Sharma
Brak poszukiwanych danych w 2000 [113], Tarride 2010b [114], Tengs 2000 [115], Wang 2008 [116], Williams 2012
publikacji [117], Zhang 2011 [118], Javanbakht 2012 [119], Oliva 2012 [120], Wyld 2012 [121],
Lloyd 2013 [122], Siersma 2014 [123]

Arne 2009 [124], Burstrom 2001 [125], Choi 2011 [126], Heyworth 2009 [127], Kang
Brak wyodrebnienia pacjentow z 2009 [128], Stafford 2012 [129], Lee 2013 [130], Wasem 2013 [131], Chancellor 2008

cukrzyca bez powiktan / z [132], Ismail 2010 [133], Patel 2011 [134], Bebakar 2013 [135], Belhadj 2013 [136],
poszczegolnymi powiktaniami Chraibi 2013 [137], Hussein 2013 [138], Latif 2013 [139], Lin-Abrahan 2013 [140], Malek
uwzglednionymi w analizie 2013 [141], Nejhad 2013 [142], Donk 2013 [143], Mitchell 2013 [144], Kim 2013 [145],

Poku 2013 [146], Peters 2014 [147], Depablos-Velasco [148]

Wyniki opisywanych w publikacji
badan uwzglednione na Beaudet 2011 [149], Mills 2009 [150], Samyshkin 2012 [151], Tarride 2010 [152]
podstawie danych z innych
publikacji

13.1.3. Dane epidemiologiczne

W celu odnalezienia danych dotyczacych charakterystyk demograficzno-klinicznych pacjentow z
cukrzycg w populacji polskiej przeprowadzono przeszukanie bazy danych Gtéwnej Biblioteki
Lekarskiej oraz sieci Internet. W ramach przeszukania GBL skorzystano z przedstawionej ponizej

strategii wyszukiwania.

Tabela 135.
Strategia wyszukiwania publikacji zastosowana w GBL
L.p. Zapytanie Wyniki
1 cukrzyca — leczenie 726
2 cukrzyca-diagnostyka OR cukrzyca-ekonomika OR cukrzyca-epidemiologia OR cukrzyca-klasyfikacja 562
3 #1 OR #2 1288

Data przeszukania: 14 marca 2014

Na podstawie lektury abstraktéw zidentyfikowano 9 publikacji przeznaczonych do lektury w petnych
wersjach tekstow. Sposrod nich wiekszos¢ (7 z 9) nie zawierata poszukiwanych danych, stanowita
artykuty poglagdowe dotyczace aktualnych trendow w leczeniu cukrzycy lub dotyczyly populacji, ktére
nie byly zgodne z populacjg docelowg niniejszej analizy. Tylko w dwoch publikacjach (Jankowski
2011, Witek 2012) odnaleziono poszukiwane informacje, w zwigzku z czym zostaty one wigczone do
niniejszej analizy. Dodatkowo uwzgledniono takze 1 publikacje (Andel 2008), ktérg odnaleziono

przeszukujgc zasoby sieci Internet.
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13.2. Uzytecznosci dla pacjentéw dializowanych i po przeszczepie nerki

W ponizszej tabeli (Tabela 8) przedstawiono wyniki odnalezionych (poprzez zastosowang strategie
wyszukiwania dla uzytecznosci — szczegoty w rozdziale 1.2) badan raportujgcych uzytecznosci dla
pacjentéw hemodializowanych, poddawanych dializom otrzewnowym oraz bedacych po przeszczepie
nerki. Przedstawione dane wykorzystano do okreslenia zalozen zwigzanych z uzytecznosciami u

pacjentéw z ESRD (szczegoéty w dokumencie giéwnym).

Tabela 136.
Uzytecznosci dla pacjentow dializowanych i po przeszczepie nerki
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Tabela 137.

13.3. Odnalezione analizy ekonomiczne

Odnalezione analizy ekonomiczne dla canagliflozyny

Autor, rok, typ
analizy

Populacja

Interwencje

Sposoéb modelowania

Horyzont
czasowy,
diugosé¢ cyklu

Panstwo,
perspektywa
analizy

Wyniki

Stopa dyskontowa

Neslusan 2013
CUA

Chorzy z
cukrzycg typu 2

CANA + MET
vs SITA + MET

Model ECHO-T2DM
(model Markowa)

40 lat
cykl 1 rok

Meksyk, perspektywa
ptatnika publicznego

CANA 100 vs SITA
CANA 100 + MET:
8,48 QALY,
12,58 LY
SITA + MET:
8,43 QALY,
12,56 LY
CANA 300 vs SITA
CANA 300 + MET:
8,49 QALY,
12,50 LY
SITA + MET:
8,40 QALY,
12,48 LY

3% - koszty,
3% - efekty
zdrowotne

Girod 2013,
CUA

Chorzy z
cukrzycg typu 2

CANA + MET
vs GLIM + MET

Model ECHO-T2DM
(model Markowa)

40 lat
cykl 1 rok

UK, perspektywa
ptatnika publicznego

CANA 300 + MET:
7,76 QALY,
11,65LY
GLIM + MET:
7,55 QALY,
11,63 LY

3,5% - koszty,
3,5% - efekty
zdrowotne

Willis 2013,
CUA

Chorzy z
cukrzyca typu 2

CANA + MET
vs SITA + MET

Model ECHO-T2DM
(model Markowa)

40 lat
cykl 1 rok

UK, perspektywa
ptatnika publicznego

CANA 300 + MET:
6,65 QALY,
11,80 LY
SITA + MET:
6,61 QALY,
11,81LY

3,5% - koszty,
3,5% - efekty
zdrowotne
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13.4. Analiza kosztow

13.4.1. Farmakoterapia w profilaktyce pierwotnej i wtérnej chorob ukladu krazenia

Profilaktyka — pierwotna lub wtérna — choréb naczyniowych jest istotnym elementem terapii pacjentow
z cukrzycg. Farmakoterapia oséb z cukrzyca typu drugiego poszerzana jest na réznym etapie leczenia
przede wszystkim o leki przeciwzakrzepowe, leki obnizajgce cisnienie lub statyny. W modelu CORE
uwzglednione zostaty nastepujgce kategorie lekdw stosowanych w prewencji chorob ukfadu kragzenia:
e kwas acetylosalicylowy (koszt pominiety w obliczeniach ze wzgledu na brak preparatow kwasu
acetylosalicylowego refundowanych przez NFZ),
e inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE-l) — podstawowa grupa lekéw na nadcisnienie
tetnicze,
e statyny,

e leki stosowane w przypadku, gdy ACE-I powodujg dziatania niepozadane.

Odsetki pacjentow stosujgcych poszczegdlne preparaty w ramach profilaktyki pierwotnej choréb
uktadu krazenia okreslono na podstawie danych z badania ARETAEUS [164, 165] (pacjenci z
cukrzycg typu 2 rozpoznang w ciggu 2 lat poprzedzajgcych wigczenie do badania, populacja polska).
Nie odnaleziono odpowiednich danych dla pacjentéw z cukrzyca typu 2 ogétem (niezaleznie od czasu
rozpoznania cukrzycy), wydaje sie jednak, ze okreslenie czestosci stosowania poszczegdlnych
preparatéw zalezy w wiekszej mierze od tego, czy prowadzona profilaktyka ma charakter pierwotny

czy wtérny, natomiast czas rozpoznania cukrzycy ma znaczenie drugorzedne.

Czesto$¢ stosowania statyn w profilaktyce wtérnej i pierwotnej okreslono na podstawie odsetkow
pacjentdw stosujgcych statyny w badaniu ARETAEUS [164, 165] w grupie diabetykéw z chorobg
wiencowg (wartos¢ przyporzadkowana profilaktyce wtornej) oraz oséb bez choroby wiehcowe;
(wartos¢ przypisana profilaktyce pierwotnej). W publikacjach opisujacych badanie ARETAEUS [164,

165] nie zaprezentowano oddzielnych danych o czestosci stosowania ACE-l w zaleznosci od diagnozy

choreb krazenia.
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Tabela 138.
Profilaktyka pierwotna i wtérna chorob uktadu krazenia — odsetki pacjentow stosujacych statyny i ACE-I
I
[
| I
. . [
. . [

Koszty terapii lekami hipotensyjnymi i hipolipemizujgcymi okreslono przy zatozeniu cen jednostkowych
poszczegolnych preparatdw zgodnie z wilasciwym obwieszczeniem Ministra Zdrowia [86]. Koszty
okreslone zostaty dla 3 grup lekow: statyn, ACE-l oraz diuretykdw, ktdre sg najpopularniejszg poza
ACE-I grupa lekow obnizajgcych cisnienie, stosowang u oséb z cukrzycg [164, 165] (w obliczeniach
przyjeto, ze pacjenci, u ktérych wystgpig dziatania niepozgdane w przypadku stosowania ACE-I
zastosujg inng terapie hipotensyjng). Dobowe dawki poszczegdlnych preparatéw okreslono na
podstawie wtasciwych charakterystyk produktéw leczniczych, a koszty srednie terapii okreslono jako
srednig wazong z kosztéw terapii poszczegdlnymi preparatami z zachowaniem rozktadu zuzycia
poszczegolnych lekéw objetych refundacjg (zgodnie z komunikatem Departamentu Gospodarki

Lekami NFZ dotyczgcym refundaciji od stycznia do listopada 2013 roku [87]).

Koszty rocznej terapii z zastosowaniem poszczegolnych grup lekéw przedstawiono w tabeli ponizej
(Tabela 11).

Tabela 139.
Profilaktyka pierwotna i wtérna choréob uktadu krazenia — koszty lekéw w okresie roku
I . ]
. [ [
. [ [
" [ [

13.4.2. Choroby ukiadu krazenia (zawat serca, dusznica bolesna)

Na koszty zwigzane z terapig chordb uktadu krgzenia sktadajg sie koszty hospitalizacji, leczenia

ambulatoryjnego oraz farmakoterapii.

13.4.2.1. Hospitalizacje kardiologiczne — koszty jednostkowe

Koszty jednostkowe procedur szpitalnych dla powiktan kardiologicznych uwzglednionych w modelu
okreslono na podstawie statystyk NFZ dotyczacych liczby wystgpieh hospitalizacji w poszczegoinych
grupach JGP w roku 2012 [85]. Ze wzgledu na zmiane podstawowej wyceny punktowej w roku 2014
dla niektérych procedur s$rednig wycene JGP przeskalowano proporcjonalnie do zmiany wyceny

wzgledem roku 2012. W obliczeniach uwzgledniono grupy najbardziej charakterystyczne dla
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rozwazanych powiktan kardiologicznych, tj. dusznicy bolesnej i zawatu serca. Jesli byto to mozliwe,
odsetki wystgpien dla wybranych wskazan okreslono na podstawie wskazah wyréznionych w
statystykach JGP. W przypadku braku danych o wskazaniach dla danej grupy JGP, przyjeto

nastepujgce zatozenia:

e w przypadku pomostowania naczyn wiencowych, angioplastyki i koronarografii przyjeto, ze odsetek
wystgpien dla przypadkéw ostrego zespotu wiencowego (zawat serca lub niestabilna dusznica
bolesna) i stabilnej dusznicy bolesnej jest definiowany przez odsetek przyje¢ w trybie nagtym
(wskazanie dla zabiegu: ostre zespoty wiencowe — OZW) i w trybie planowym (wskazanie dla
zabiegu: stabilna dusznica bolesna). Rozktad wystgpien pomiedzy zawatami a niestabilng dusznicg
bolesng przeprowadzono w tych przypadkach proporcjonalnie do rozktadu wystgpien tych wskazanh

w grupach dedykowanych inwazyjnemu leczeniu OZW;

e w przypadku grup dla choroby niedokrwiennej serca przyjeto, ze wszystkie wystgpienia (pomimo

braku danych o wskazaniach szczegotowych) dotyczg przypadkow dusznicy bolesne;.

Niepewno$¢ przyjetych zatozen wydaje sie mie¢ minimalny wptyw na szacowane wartosci.

Tabela 140.
Statystyki JGP — powiktania kardiologiczne (wycena i liczba wystapien)
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Przecietna wycena punktowa hospitalizacji wtasciwych dla rozwazanych stanéw obliczona zostata
jako $rednia wazona liczbg wystgpien rozliczonych za pomocg poszczegoélnych grup JGP dla
rozwazanych gtéwnych wskazan. Srednig wycene punktowg jednej hospitalizacji dla powiktan

kardiologicznych uwzgledniong w modelu przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 13).

Tabela 141.
Wycena hospitalizacji — stany w modelu
Stan w modelu Uwzglednione wskazania Przecietna wycena [pkt]
.
[ |
| | [

13.4.2.2. Opieka ambulatoryjna — powiktania kardiologiczne

Zakres procedur diagnostycznych realizowanych w trakcie poszczegélnych specjalistycznych wizyt
ambulatoryjnych u pacjentow z powikfaniami kardiologicznymi zalezy od indywidualnych
charakterystyk pacjenta, etapu leczenia, a takze od stopnia nasilenia powiktan. Trudno okresli¢ realng
czestos¢ wykonywania poszczegolnych badan wiasciwych dla diagnostyki i terapii dtawicy piersiowej,
stanéw po przebytym zawale serca czy niewydolnosci serca. W obliczeniach przyjeto, ze wycena
jednej wizyty ambulatoryjnej jest srednig z wycen dla gtéwnych grup z katalogu $wiadczen
ambulatoryjnych, ktére umozliwiajg rozliczenie standardowych badan z zakresu diagnostyki powikfan

kardiologicznych.

W analizie przyjeto, ze standardowe, planowe wizyty ambulatoryjne realizowane sg u pacjentéw z
powiktaniami kardiologicznymi 4 razy do roku. Srednio takg czestotliwo$¢ wizyt specjalistycznych
raportowano w podgrupie pacjentéw leczonych w zwigzku z nadcisnieniem (nadcisnienie wystepuje u
wigkszosci pacjentdéw w modelu) i korzystajgcych z wizyt kardiologicznych w publikacji Wassel 2011
[167]. W obliczeniach przyjeto ponadto, ze wszystkie wizyty specjalistyczne finansowane sg przez

ptatnika publicznego. W rzeczywistosci, znaczna cze$¢ wizyt specjalistycznych u pacjentow z
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wymagajgcych takich konsultacji to swiadczenia niefinansowane przez NFZ (w badaniu kosztowym
opisanym w publikacji Wassel 2011 [167] wszystkie porady specjalistyczne byty konsultacjami
prywatnymi). Rocznie w Polsce w ramach publicznej stuzby zdrowia realizowanych jest ok. 4,6-4,7
min porad z zakresu kardiologii u pacjentéw dorostych — we wszystkich wskazaniach [168, 169], co
przy epidemiologii choréb ukfadu krgzenia na poziomie kilku miliondw osdb, wskazuje na mozliwe

zawyzenie szacowanych kosztow opieki ambulatoryjnej u pacjentéw z powikfaniami kardiologicznymi

w modelu.
Tabela 142.
Specjalistyczne porady ambulatoryjne — powiktania kardiologiczne
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Tabela 143.
Sredni koszt konsultacji kardiologicznej w modelu
Kategoria kosztowa Srednia wycena [pkt] Cena punktu [zi] Koszt jednostkowy [zi]
Specjalistyczna konsultacja kardiologiczna 8,38 10,0 83,75 zt

13.4.2.3. Dusznica bolesna

Koszty zwigzane z terapig dusznicy bolesnej usredniono dla przypadkoéw stabilnej i niestabilngj

dusznicy.
Hospitalizacja

Hospitalizacja zwigzana z dusznicg bolesng moze by¢ rozliczona — w zalezno$ci od tego, czy wystgpi
ostry zespot wiehcowy, czy leczenie prowadzone bedzie w zwigzku z przebiegiem stabilnej postaci

dusznicy bolesnej — w ramach réznych grup z katalogu JGP. Przecietny szacowany jednostkowy koszt
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hospitalizacji u pacjentéw z dusznicg bolesng (zatozenia obliczen w rozdziale 5.2.1) przedstawiony

zostat w tabeli ponizej (Tabela 16).

Tabela 144.
Sredni koszt hospitalizacji kardiologicznej — dusznica bolesna

Kategoria kosztowa Srednia wycena [pkt] Cena punktu [zi] Koszt jednostkowy [zi]

Hospitalizacja kardiologiczna zwigzana z

dusznica bolesna 105,0 52 5 461,41

Okreslenie czestosci hospitalizacji u pacjentéw z dusznicg bolesng jest znacznie utrudnione. Nie
odnaleziono opublikowanych badan, w ktérych analizowano czesto$¢ korzystania przez pacjentow z
dusznicg bolesng ze $wiadczen opieki zdrowotnej. W analizie podjeto zatem niezalezng probe
oszacowania czestosci hospitalizacji w przebiegu choroby na podstawie ogdlnopolskich danych

demograficznych.

Liczbe pacjentéw z dusznicg bolesng okreslono na podstawie danych GUS [170] dotyczgcych
wskazania choroba niedokrwienna serca — dodajgc do siebie liczbe oséb z chorobg niedokrwienng

serca obecnie i w przeszitosci (Tabela 17).

Tabela 145.
Liczba oséb z choroba niedokrwienna serca — dane GUS za rok 2009

Liczba hospitalizacji kardiologicznych u pacjentdw ze wskazaniem dusznica bolesna oszacowana
zostata na podstawie danych NFZ (Tabela 12). Zestawiajac ze sobg roczng chorobowos¢ (przy
zatozeniu stanu z roku 2009) i liczbe hospitalizacji kardiologicznych z analizowanym wskazaniem
oszacowano przecietng roczng liczbe pobytéw szpitalnych u pacjentéw z analizowanym wskazaniem
(Tabela 18).

Tabela 146.
Przecietna liczba hospitalizacji na pacjenta z dusznicg bolesng - obliczenia

Okreslenie czestosci hospitalizacji u pacjentéw z dusznicg bolesng obarczone jest znaczng

niepewnoscia.
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Farmakoterapia

Schemat farmakoterapii u pacjentéw z dusznicg piersiowg okreslony zostat na podstawie danych z
badania POLKARD-SPOK. W tabeli ponizej zestawiono dane o wszystkich uwzglednionych w badaniu
lekach i odsetkach pacjentéw stosujgcych preparaty z poszczegélnych grup. W obliczeniach
uwzgledniono wytgcznie leki inne niz preparaty na nadcisnienie i statyny, gdyz terapia nadcisnienia i

hipercholersterolemii uwzgledniana jest odrebnie, w ramach profilaktyki wtérnej choréb uktadu

krazenia.
Tabela 147.
Podstawowa opieka kardiologiczna — badanie POLKARD-SPOK
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Podsumowanie

Podsumowanie oszacowan dla przecietnych kosztow leczenia na jeden cykl na pacjenta z dusznicg

bolesng zestawiono w kolejnej tabeli (Tabela 20).

Tabela 148.
Koszty zwigzane z dtawica piersiowg — podsumowanie
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13.4.2.4. Zawal serca i stan po zawale serca

Koszty zwigzane z wystgpieniem zawatu serca i prewencjg wtorng oszacowano oddzielnie dla cyklu,
w ktérym po raz pierwszy wystgpit ostry zespdt wiencowy i dla kolejnych cykli po wystgpieniu

zdarzenia.

Przyjeto, ze w pierwszym cyklu wszyscy pacjenci sg leczeni w szpitalu. Ewentualne kolejne
hospitalizacje obejmujgce zastosowanie inwazyjnych metod leczenia lub wymiane/naprawe ukfadow
usprawniajgcych dziatanie uktadu krgzenia pacjenta sg natomiast rozliczane proporcjonalnie w
obrebie kolejnych cykli terapii pozawatowej. Wynika to z konstrukcji modelu, w ktérym przebieg
choroby wiencowej u pacjentéw po zawale serca, o ile nie wystgpig u nich inne powikfania (w tym
ponowny zawat serca), modelowany jest w obrebie jednego wspdlnego stanu (bez symulowania

oddzielnie okreséw stabilizacji choroby i jej zaostrzen).
Hospitalizacja

Hospitalizacja zwigzana z zawatem serca moze by¢ rozliczona — w zaleznosci od charakteru ostrego
epizodu choroby wiencowej i zastosowanych procedur — w ramach wielu réznych grup JGP. W
obliczeniach uwzgledniono najbardziej charakterystyczne grupy wiasciwe dla kontraktowania
$wiadczen zwigzanych z terapig pacjentéw z zawatem serca. Sredni koszt hospitalizacji dla takiego
zdarzenia obliczono jako srednig wazong kosztow wybranych procedur — wartosci zostaty zwazone
liczbg wystgpien danej grupy we wskazaniu zawatl miesnia sercowego (ostry zawatl serca
petnoscienny $ciany przedniej, dolnej, o innej lokalizacji, ostry zawat serca petnoscienny o

nieokreslonym umiejscowieniu, ostry zwat serca podwsierdziowy lub ostry zawat serca, nieokreslony).

Ewentualna ponowna hospitalizacja u pacjenta po zawale serca moze wynika¢ z réznych przyczyn.
Moze by¢ wynikiem powtdrnego zawatu lub innego typu ostrego zespotu wiencowego (na przyktad
niestabilna posta¢ dlawicy piersiowej), ale tez moze by¢ zwigzana z zastosowaniem inwazyjnych
technik prewencji epizodéw wiencowych czy rewizjg uktadow wspomagajgcych ukfad krgzenia. W
modelu stan powtérnego zawatu serca jest uwzgledniony odrebnie, w zwigzku z tym przy obliczeniu
koszéw takiej hospitalizacji pominieto hospitalizacje zwigzane z zawatem, natomiast uwzgledniono
grupy i wystgpienia zwigzane z dusznicg bolesng, pomostowaniem naczyn oraz wystgpienia

rozliczone jako stary zawat serca [85].

Obliczenia dotyczace przecietnych kosztéw hospitalizacji w stanach ,zawat serca” i ,stan po zawale
serca’ przedstawiono w poprzednim rozdziale (Tabela 13). Jednostkowe koszty hospitalizacji u
pacjentow w stanach zdrowia zwigzanych z zawatem serca zestawione zostaty w tabeli ponizej
(Tabela 21).
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Tabela 149.
Sredni koszt hospitalizacji kardiologicznej — zawat serca, stan po zawale

Kategoria kosztowa Srednia wycena [pkt] Cena{fﬁmktu SR hciif]"ta"zac"

Hospitalizacja kardiologiczna zwigzana z ostrym

zespotem wiencowym 190.1 9887,73

52

Hospitalizacja kardiologiczna w stanie
pozawatowym (inna niz zawal) 1050 5461.41

Przy okresleniu czestosci hospitalizacji u pacjentéw po zawale serca wykorzysta no dane z badania
Szyguta-Jurkiewicz 2006 [171], w ktdrej opisano przebieg choroby niedokrwiennej serca w pierwszych
12 miesigcach po zawale serca u pacjentéw z zawatem serca bez uniesienia odcinka ST (ok. potowa
przypadkow zawatu to zawaty bez uniesienia odcinka ST [172]). Dane o liczbie i powodach
hospitalizacji z tego badania przedstawione zostaty w tabeli ponizej (Tabela 22). Przyjeto, ze czestos¢
hospitalizacji nie zmienia sie w czasie (do momentu przejscia do kolejnego stanu w modelu), oraz ze
jest jednakowa dla obu typéw zawatu (z uniesieniem odcinka ST i bez uniesienia odcinka ST). W
rzeczywistosci, zarébwno czas od wystgpienia zdarzenia, jak i typ pierwotnego ostrego zespotu
wiencowego, mogg mie¢ wptyw na czestosé kolejnych hospitalizacji, nie odnaleziono jednak danych,

ktére umozliwityby zréznicowanie ryzyka koniecznos$ci leczenia szpitalnego ze wzgledu na te czynniki.

gsvhi‘gldac::gia opieki zdrowotnej w populacji pacjentéw po zawale serca (Szyguta-Jurkiewicz 2006 [171])
Kategoria Liczba pacjentéw

Liczba pacjentéw w badaniu 658
Zawat 13

Udar 6
Powaéd hospitalizacji Niestabilna dtawica piersiowa 107

PCl @ 73

CABG"® 10
Brak hospitalizacji 473

1 hospitalizacja 99

Liczba hospitalizacji na pacjenta

2 hospitalizacje 66

3 hospitalizacje 20

a) przezskodrne interwencje wiencowe; b) pomostowanie aortalno-wiencowe (coronary artery bypass grafting)

Udar i ponowny zawat sg w modelu obliczeniowym symulowane oddzielnie, dlatego w obliczeniach
sredniej miesiecznej czestosci hospitalizacji u pacjentéw w stanie ,przebyty zawat serca” pominieto
wystgpienie u chorych udaru i zawatu serca. Srednig miesieczng liczbe pobytéw w szpitalu
przypadajacych na pacjenta po zawale miesnia serca, oszacowang na podstawie danych z Tabela 22

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 23).
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Tabela 151.
Przecietna liczba hospitalizacji kardiologicznych — pacjent po zawale serca

I |
| [
Opieka ambulatoryjna

Opieka nad pacjentami po zawale serca realizowana jest gtéwnie przez lekarzy pierwszego kontaktu.
Koszt takiego leczenia uwzgledniony jest w ramach statej stawki kapitacyjnej i wystgpienie zawatu
serca nie zwigksza tego kosztu. Dodatkowo w modelu przyjeto, ze pacjenci po zawale korzystajg z
planowych specjalistycznych porad kardiologicznych finansowanych przez NFZ 4 razy w roku

(identycznie jak w przypadku dusznicy bolesnej).

Przyjeto ponadto, ze w zwigzku ze zwiekszong czestoscig hospitalizacji u pacjentow po zawale
(5.2.4.1), pacjenci przyjmowani sg na dodatkowe konsultacje, niewynikajace z podstawowego modelu
opieki specjalistycznej, jeden raz po kazdej wizycie szpitalnej (weryfikacja stanu zdrowia po wypisie ze
szpitala). Srednia liczba dodatkowych wizyt ambulatoryjnych u pacjentéw po zawale jest wiec

identyczna ze $rednig liczbg hospitalizacji przypadajgcych na cykl w modelu (Tabela 23).
Farmakoterapia

W obliczeniach przyjeto, ze leki dystrybuowane w systemie aptecznym stosowane sg przez pacjentow
w kazdym dniu kazdego cyklu choroby. W rzeczywistosci — w przypadku hospitalizacji — pacjenci
otrzymujg leki bezptatnie w szpitalu. Przyjete zatozenie prowadzi do zawyzenia wyznaczanych

kosztow terapii, jednak btad oszacowan jest niewielki.

Odsetki pacjentéw stosujgcych poszczegolne leki w ramach standardowo prowadzonej praktyki
medycznej, okreslone na podstawie badania Janion-Sadowska 2011 [173], przedstawiono w tabeli
ponizej (Tabela 24). Badanie, z ktérego uzyskano odsetki stosowania poszczegodlnych grup lekow
dotyczylo standardéw postepowania u pacjentdw po zawale serca bez uniesienia odcinka ST.
Uwzgledniono w nim dane ponad 1200 osdb hospitalizowanych w zwigzku z zawatem serca.
Wiekszos¢ lekdw przepisywanych pacjentom przy wypisie ze szpitala stosowana jest przez pacjentéw
przewlekle i w analizie zatozono, ze odsetki chorych stosujgcych dang grupe lekéw nie zmieniajg sie
w czasie. Na utrzymywanie sie na wysokim poziomie odsetkédw oso6b stosujgcych ztozong
farmakoterapie po zawale wskazujg wyniki innych odnalezionych badan dotyczacych profilaktyki
wtornej u pacjentdw po zawale [166, 174] (w badaniach tych nie ma jednak informacji o skali

zastosowania wszystkich uwzglednionych w obliczeniach grup lekow).

Wyjatek wsrdd analizowanych lekéw stanowi klopidogrel, ktory stosowany jest tylko czasowo przez
wiekszos¢ pacjentéw po zawale (refundacja klopidogrelu obejmuje pierwszych 12 miesiecy po zawale
bez uniesienia odcinka ST i pierwsze 30 dni po zawale z uniesieniem odcinka ST). Dla tego preparatu

w obliczeniach zastosowano odsetki odpowiadajgce wynikom badania Wotkanin-Bartnik 2010 [174]

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 191



Analiza ekonomiczna. Zastosowanie insuliny glargine (Lantus®) w terapii cukrzycy typu 2

dla pacjentéow po 12 miesigcach terapii — wydaje sie, ze dzieki brakowi selekcji pacjentéw ze wzgledu
na typ zawatu (z uniesieniem odcinka ST, bez uniesienia odcinka ST) oraz czas po wystgpieniu OZW,
odsetek ten jest najblizszy realnej przecietnej czestosci stosowania leku przez pacjentow po zawale

serca (z uwzglednieniem osob stosujgcych go powtoérnie po drugim lub kolejnym OZW).

Analogicznie jak w przypadku dusznicy bolesnej, w obliczeniach pominieto koszty lekéw na

nadcisnienie i statyn (parametry uwzglednione w ramach kosztu profilaktyki wtérnej choréb ukfadu
krazenia).

Tabela 152.
Farmakoterapia pacjentow z zawatem serca w ramach opieki standardowej — koszt dzienny
I
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Podsumowanie

Podsumowanie oszacowan dla przecietnych kosztow leczenia pacjentéw z zawatem serca — w roku

zdarzenia oraz w kolejnych latach po zdarzeniu przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 25).

Tabela 153.
Koszty zwigzane z zawatem serca — rok zdarzenia oraz kolejne lata po zdarzeniu — podsumowanie
I
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13.4.3. Niewydolnos¢ serca

Koszty niewydolnosci serca okreslono na podstawie wynikéw polskiego badania kosztowego — Czech
2013 [175]. Opracowanie to jest kompleksowg analizg kosztéw generowanych w zwigzku z
niewydolnoscig serca w warunkach polskich opartg na danych uzyskanych od 400 lekarzy pierwszego

kontaktu, 396 specjalistow a takze zebranych w 259 szpitalach o ré6znych poziomach referencyjnosci.

W publikacji Czech 2013 [175] uwzgledniono nastepujgce gtéwne kategorie kosztowe:
¢ leczenie na oddziale intensywnej terapii;
e hospitalizacja w zwigzku z niewydolnos$cig serca,
e hospitalizacja z innych wskazan,
e wizyty ambulatoryjne,
e wizyty domowe,
e badania ambulatoryjne,

o leki.

Dla celéw niniejszej analizy w obliczeniach pominieto koszty hospitalizacji ze wskazan innych niz
niewydolnos¢ serca (poszczegolne powiktania sg modelowane oddzielnie) i dokonano przeskalowania
kosztow leczenia szpitalnego z uwzglednieniem aktualnej wyceny punktu w lecznictwie szpitalnym (51

zt za punkt w 2011 roku, w trakcie trwania badania kosztowego, 52 zt za punkt w roku 2014).

Koszty leczenia ambulatoryjnego zachowano bez zmian, brak szczegoétowych informacji dotyczgcych
skladowych tych kosztéw uniemozliwia przypisanie do nich odpowiednich procedur za aktualnego

wykazu swiadczen ambulatoryjnych.

Ze wzgledu na uwzglednione w modelu niezaleznie koszty wtérnej profilaktyki choréb uktadu krgzenia,
w obliczeniach pominieto wiekszo$¢ z opisanych w badaniu kosztéw lekéw. W analizie uwzgledniono
jedynie koszty lekow przeciwzakrzepowych (tiklopidyna, klopidogrel) po odpowiednim przeskalowaniu.
W roku przeprowadzania analizy preparaty przeciwzakrzepowe stosowane u pacjentow z

niewydolnoscig serca wydawane byly pacjentom za odptatnoscig 50%, natomiast w obowigzujgcych w
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roku 2014 regulacjach prawnych poziom odptatnosci za leki z tej grupy zostat okreslony na 30%.
Przyjeto upraszczajgce zatozenie o niezmiennosci cen preparatow tikopidyny i klopidogrelu pomiedzy
rokiem 2011 i 2014 (w rzeczywistosci ceny poszczegodlnych preparatéw ulegty niewielkim zmianom)
oraz zalozono, ze pacjenci stosujg leki wyznaczajace limit refundacji. Ze wzgledu na fakt, ze tak
oszacowany koszt lekow przeciwzakrzepowych stanowi mniej niz 0,5% kosztéw leczenia

niewydolnosci serca, zastosowane uproszczenia nie majg znaczenia dla wynikdéw analizy.

W analizie wykorzystano usrednione dla wszystkich stadiéw zaawansowania choroby koszty leczenia

niewydolnosci serca.

Tabela 154.
Koszty zwigzane z niewydolnoscia serca

13.4.4. Choroba naczyn obwodowych

Terapia choroby naczyn obwodowych zalezy od stopnia nasilenia zmian miazdzycowych. W
przypadku zmian o niewielkim lub umiarkowanym nasileniu, terapia pacjentéw z chorobg naczyn
obwodowych nie rézni sie zasadniczo od standardowego postepowania terapeutycznego u pacjentéw
z cukrzyca. Tylko niewielka czes$¢ pacjentow z chorobg naczyn obwodowych (bez dodatkowych
powiktan) poddawanych jest dodatkowemu leczeniu w zwigzku z zaburzeniami w ukfadzie krgzenia
[176]. Powiktania cukrzycy, ktére moga sie rozwingé w wyniku postepu choroby naczyn obwodowych:
stopa cukrzycowa, owrzodzenia czy amputacje sg w modelu rozpatrywane oddzielnie i koszty z nimi

zwigzane nie sg uwzglednione w stanie choroba naczyn obwodowych.

Na podstawie odnalezionych publikacji dotyczacych leczenia zmian miazdzycowych naczyn
obwodowych oszacowano, ze u ok. 4% pacjentdw rocznie przeprowadzane sg zabiegi

endowaskularne [177, 178]. Takg tez czestos$¢ przyjeto w dalszych obliczeniach.

Okreslenie czestosci realizowania poszczegolnych zabiegdw naczyniowych przeprowadzono na
podstawie opracowania Golec 2007 [179], w ktérym opisano wyniki badania dotyczgcego opieki

okotooperacyjnej u pacjentdw z miazdzycg tetnic dolnych. Wycene poszczegdlnych zabiegow
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przeprowadzono przyporzgdkowujgc do kazdego typu operacji odpowiednig grupe JGP. Wycene
punktowg swiadczen okreslono na podstawie statystyk JGP za rok 2012. [85]

Tabela 155.
Zabiegi na naczyniach — choroba naczyn obwodowych

Ocena zmian miazdzycowych naczyn obwodowych wymaga specjalistycznych badan
diagnostycznych [176]. W analizie przyjeto, ze w kazdym roku pacjenci odbywajg 2 konsultacje w
zakresie leczenia chorob naczyn — jedng podstawowg porade specjalistyczng i jedng porade, w
ramach ktorej rozliczone bedzie badanie USG. Dodatkowo w analizie przyjeto, ze rocznie u 10%
pacjentdow z chorobg naczyn obwodowych przeprowadzona zostanie angiografia. Wycene swiadczen
okreslono na podstawie wilasciwego zarzgdzenia Prezesa NFZ i Informatora o zawartych umowach
[84, 180].

Tabela 156.
Opieka ambulatoryjna — $wiadczenia z zakresu neurologii
b Kodgrupy Nazwa grupy Mo ST swindosenia
W11 5.30.00.0000011 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 3,5 10,0° 35,0
W13  5.30.00.0000013 Swiadczenie specjalistyczne 3-go typu 13 10,0® 130,0
- 5.03.00.0000077 Angiografia ze $rodkiem kontrastowym MR 75 9b 675,0

a) warto$¢ punktu — ambulatoryjna opieka specjalistyczna
b) warto$¢ punktu dla badania rezonansu magnetycznego

Nie odnaleziono dokfadnych danych na temat farmakoterapii stosowanej u pacjentéw z chorobg
naczyn obwodowych. Na podstawie wytycznych postepowania w terapii pacjentéw z choroba tetnic
obwodowych mozna jednak przyja¢, ze pacjenci nie stosujg preparatéw innych niz leki z podstawowej
prewencji wtornej choréb ukfadu krgzenia (uwzglednione odrebnie). Ewentualne dodatkowe leki, ktére

mogg by¢ stosowane w celu poprawy krgzenia, nie sg dostepne lub refundowane w Polsce [181].
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Tabela 157.
Koszty zwigzane z chorobg naczyn obwodowych — podsumowanie

13.4.5. Udar mézgu

Na koszty udaru mézgu (w roku zdarzenia lub przebytego w poprzednich latach) sktadajg sie koszty
hospitalizacji zwigzanej z tym powikfaniem oraz koszty konsultacji neurologicznych, rehabilitacji

poudarowej i farmakoterapii.

13.4.5.1. Hospitalizacja

Koszty hospitalizacji okreslono na podstawie statystyk JGP za rok 2012 [85] - dane zestawiono w
tabeli ponizej (Tabela 30). Srednie koszty hospitalizaciji okreslono odrebnie dla pacjentéw, u ktérych w
trakcie pobytu w szpitalu nastgpit zgon i tych, ktérzy po zakonczeniu pierwszego okresu terapii zostali
wypisani z oddziatu, na ktérym byli leczeni. Koszty u pacjentéw, ktdrzy zmarli w trakcie hospitalizaciji,
zostaly wykorzystane do oszacowania kosztéw w stanie ,udar mézgu — zgon w trakcie pierwszych 30
dni od wystgpienia”. Potencjalnie zgon w okresie 30 dni od udaru mégt wystagpi¢ réwniez po wypisie ze
szpitala, a takze mozliwa jest sytuacja, w ktérej pacjent zmart w szpitalu jednak dopiero po 30 dniach

od udaru. Wydaje sie jednak, ze wptyw przyjetego uproszczenia na wyniki jest niewielki.

Istotnym ograniczeniem przeprowadzonych obliczeh jest pominiecie w kosztach hospitalizaciji wyceny
Swiadczen realizowanych na oddziale anestezjologii i intensywnej terapii (OAIlT). Nie odnaleziono
danych umozliwiajgcych oszacowanie odsetka pacjentéw wymagajgcych terapii na OAIIT, czasu

leczenia na tym oddziale lub stanu zdrowia oséb wymagajgcych takiego leczenia.
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Tabela 158.
Statystyki JGP — udar mézgu
Srednia
Kod Procedura wycena Liczba wystapien (2012) Zgony Wypis bez zgonu
JGP
A48 Kompleksqwe Ieczt_eme udaréw mozgu 164,5 46 944 2517 44 497
>7 dni w oddziale udarowym
A49 Udar moézgu — leczenie >3 dni 78,9 28 088 4 069 24 019
A50 Udar mozgu — leczenie 37,7 15310 8 221 7 089
A51 Udar mézgu - Iecz_enie trombolityczne 243.9 3182 237 2945
>7 dni w oddziale udarowym
Tabela 159.
Koszty hospitalizacji — udar mézgu
Stan w modelu Srednia wycena [pkt] Cena punktu [zi] Sredni koszt
swiadczenia [z1]
Udar mézgu 129,8 6 750,69
52
Udar moézgu — zgon w trakcie pierwszych 30 dni 73,3 3812,83

W analizie zatozono upraszczajgco, ze u pacjentdow po udarze moézgu, o ile nie wystgpi u nich zadne

inne powiktanie cukrzycy, nie wystepuje koniecznos¢ kolejnych hospitalizaciji.

13.4.5.2. Rehabilitacja

Czestos¢ kierowania pacjentow po udarze na rehabilitacje poza oddziatem, na ktérym prowadzona
byla podstawowa opieka poudarowa, okreslono na podstawie publikacji Grochulska 2012 [182]
(rehabilitacja bezposrednio po udarze) oraz Skibicka 2010 [183] (rehabilitacja w kolejnych miesigcach
po udarze), w ktorych okreslono aktualne $ciezki postepowania terapeutycznego z uwzglednieniem
réznych form prowadzenia rehabilitacji. Opracowania te okreslajg spdjny obraz standardow
prowadzenia rehabilitacji poudarowej i zmieniajacych sie w czasie form prowadzenia leczenia
wspomagajgcego (zmniejszajgca sie liczba oséb korzystajgcych z rehabilitacji, w tym swiadczen
finansowanych przez ptatnika publicznego, zastepowanie terapii na oddziale przez $wiadczenia
ambulatoryjne). Jednoczesnie, odsetki oséb kierowanych na oddziat rehabilitacji sg w tych
publikacjach wyzsze niz w innym odnalezionym opracowaniu Opara 2012 [184]. Ze wzgledu na
szerszy zakres danych w publikacjach Grochulska 2102 i Skibicka 2010 to te opracowania zostaty

wykorzystane w analizie.

W analizie uwzgledniono wytgcznie koszty Swiadczen finansowanych przez ptatnika publicznego.
Pominieto koszty rehabilitacji prowadzonej w domach opieki ($wiadczenia finansowane w ramach
stawki podstawowej za pobyt w domu opieki). Odsetki pacjentéw korzystajacych z poszczegdlnych

form rehabilitacji zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 32).
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Tabela 160.
Odsetki pacjentéow korzystajacych z rehabilitacji po udarze

Odsetek pacjentow — czas po udarze

Obliczenia — przypisane
Po 3 6 12 18 24 swiadczenie
wypisie miesigce miesiegcy miesigcy miesiecy miesigce

q

Kategoria

Oddziat

_ 0, 0, 0, 0, 0, il H :
neurologiczny 2% 1% 0% 0% 0% Rehabilitacja neurologiczna

Po wypisie: reh.neurologiczna i
Oddziat o o o o o o ogolnoustrojowa stacjonarna,
rehabilitacji 51% 32% 10% 8% 8% 2% pozostate: reh.ogolnoustrojowa
stacjonarna i dzienna

Ekipa
przyjezdzajaca 3% - - - - - Fizjoterapia ambulatoryjna
do domu

Przychodnia

9 - - - - _ Fry . .
rehabilitacyjna 5% Fizjoterapia ambulatoryjna

Rehabilitacja

w domu opieki - 1% 1% 1% 3% 3% Nie uwzgledniono

Rehabilitacja
ambulatoryjna - 11% 9% 5% 6% 7% Nie uwzgledniono
(prywatna)

Rehabilitacja
ambulatoryjna - 9% 4% 4% 3% 4% Fizjoterapia ambulatoryjna
(publiczna)

W ocenie kosztéw rehabilitacji wykorzystano dane o wycenie swiadczen z zakresu rehabilitacji
neurologicznej, rehabilitacji ogoélnoustrojowej na oddziale dziennym i stacjonarnym oraz fizjoterapii
ambulatoryjnej. Dla swiadczen z zakresu rehabilitacji przyjmowano w ramach obliczen, ze realizowane
sg przez $rednig liczbe dni z zakresu mozliwego okresu rozliczenia danej formy terapii, w przypadku
fizjoterapii ambulatoryjnej przyjeto, ze dzienne $wiadczenia wycenione sg na 50 punktéw
(maksymalna liczba punktéw do rozliczenia jednego dnia to 120) i ze realizowane sg w danym okresie
2 cykle fizjoterapii (jedno skierowanie moze obejmowaé 2 cykle 10-dniowe). W odnalezionych
publikacjach nie wskazano, jakiego typu sg $wiadczenia rehabilitacji na oddziale, w obliczeniach
przyjeto, ze w najwczesniejszym okresie prowadzenia terapii poudarowej potowa pacjentéw korzysta
ze $wiadczen z rehabilitacji neurologicznej a potowa — z rehabilitacji ogélnoustrojowej na oddziale
stacjonarnym, w dalszych okresach natomiast — polowa sSwiadczen realizowana jest w ramach
rehabilitacji ogélnoustrojowej na oddziale stacjonarnym a potowa — z rehabilitacji ogélnoustrojowej na

oddziale dziennym.

Koszt $wiadczen przypisanych do 12 miesigca po udarze uwzgledniono w ramach kosztow
pierwszego roku po udarze, przyjeto ponadto, ze zakres i czesto$¢ rehabilitacji w trzecim i kolejnym
roku po wystgpieniu zdarzenia sg identyczne z zakresem i czesto$cig rehabilitacji w drugim roku po
wystgpieniu udaru moézgu (Srednio ok. 8% pacjentow korzysta ze $wiadczen finansowanych przez
NF2Z).
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Tabela 161.
Rehabilitacja neurologiczna — koszt jednostkowy

Obliczony przy przyjetych zatozeniach przecietny koszt rehabilitacji w roku wystgpienia udaru moézgu i

w olejnych latach od zdarzenia przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 34).

Tabela 162.
Koszty prowadzenia rehabilitacji po udarze mézgu
| | [ |
| . [
| [ [
| [ [
. [ N
[ [ [

13.4.5.3. Farmakoterapia

Okreslenie schematéw farmakoterapii u pacjentédw po udarze mézgu zwigzane jest z istotnymi
ograniczeniami. Odnaleziono szereg wytycznych dotyczacych wiasciwego postepowania — w tym
okreslajgcych wtasciwe standardy farmakoterapii — u pacjentéw po udarze, jednak dane o realnie
stosowanych algorytmach leczenia sg bardzo ograniczone. W obliczeniach wykorzystano dane z
publikacji Fudala 2008 [185], w ktdrej scharakteryzowano wybrane aspekty profilaktyki wtérnej u 258
0s6b po przebytym udarze, leczonych w warunkach standardowej opieki medycznej. W obliczeniach

pominieto koszty statyn (parametr uwzgledniony w kosztach profilaktyki choréb uktadu krazenia).
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Tabela 163.
Farmakoterapia — koszt dzienny — pacjenci po udarze
I
| | . .
L | | |
[ | [ [
| I I

]
|
13.4.5.4. Leczenie ambulatoryjne

W obliczeniach przyjeto, ze pacjenci korzystajg z konsultacji neurologicznych 2 razy w roku, zaréwno
w roku wystgpienia zdarzenia, jak i w kolejnych latach. Systematyczna opieka nad pacjentem po
udarze wymaga czestszych wizyt specjalistycznych, jednak dostepnos¢ takich swiadczen jest

ograniczona — w badaniu Fudala 2008 z opieki neurologa korzystato tylko ok. 30% pacjentow.

W obliczeniach przyjeto, ze porady rozliczane sg jako swiadczenia specjalistyczne 1-go typu. Cene
jednego punktu w ramach opieki neurologicznej okreslono na podstawie Informatora o zawartych
umowach NFZ [84].

Tabela 164.
Opieka ambulatoryjna — $wiadczenia z zakresu neurologii
Wycena Cena Koszt
St G G2 N E I [pkt] punktu [zi] swiadczenia [z1]
w11 5.30.00.0000011 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 3,5 10,0 35,0

13.4.5.5. Podsumowanie

Koszty terapii pacjentow w stanach zwigzanych z udarem zestawione zostaty w tabeli ponizej
(Tabela 37).

Tabela 165.
Koszty zwigzane z udarem moézgu -rok zdarzenia oraz kolejne lata po zdarzeniu — podsumowanie
|
Stan | o I
[ [ i [
I [ i [
| [ i [
[ I [ [ [
| [ [ [
| I
| .
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13.4.6. Schylkowa niewydolnos$¢ nerek

13.4.6.1. Dializoterapia

Na koszty terapii pacjentéw dializowanych sktadajg sie koszty samych dializ oraz dodatkowych
Swiadczen, takich jak zatozenie dostepu naczyniowego w leczeniu nerkozastepczym, obowigzkowe
badania w kierunku kwalifikacji do przeszczepu nerki oraz, u czesci pacjentéow, $wiadczenia zwigzane
z leczeniem wtérnej nadczynnosci przytarczyc. Dodatkowo, u czesci pacjentow wystepujg powiktania

niewydolnosci nerek i ich terapia wymaga leczenia w warunkach szpitalnych.

Najwazniejszym skfadnikiem kosztéw leczenia pacjentow jest koszt samych dializ. Dostepne sg 2
podstawowe typy leczenia nerkozastepczego: hemodializy i dializy otrzewnowe. W obu przypadkach
wycena $wiadczen zwigzanych z dializami uwzglednia — poza samym Swiadczeniem — podstawowg
opieke specjalistyczng, regularne badania kontrolne (poza badaniem kwalifikacji do przeszczepu) oraz
transport do osrodka (w przypadku pacjentow hemodializowanych). Hemodializy finansowane sg w
ramach optaty ryczattowej za 1 zabieg, a podstawag dla obliczania kosztéw dializy otrzewnowej jest 1
osobodzien [186]. Zestawienie kosztow dializoterapii w zaleznosci od rodzaju udzielanych swiadczen
przedstawione zostato w tabeli ponizej (Tabela 38). Ceny jednostkowe okreslono na podstawie

danych o umowach zawartych przez NFZ na swiadczenia w roku 2014 [84].

Tabela 166.
Koszty dializoterapii — pacjenci z ESRD
I B S s EEE——
I |
I . [ [ [
| . [ . [
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13.4.6.2. Diagnostyka przed kwalifikacjg do przeszczepu

Standardowe badania przeprowadzane w ramach monitorowania stanu pacjenta poddawanego
dializom sg uwzglednione w wycenie swiadczenia dializoterapii. Kontrola ta nie obejmuje jednak
kompletu badan wymaganych w przypadku decyzji o zakwalifikowaniu pacjenta do transplantacji
nerki. Koszty petnej diagnostyki przy kwalifikacji pacjenta do przeszczepu ponoszone s3 jednorazowo,
natomiast po wpisaniu chorego na liste oczekujgcych na przeszczepienie narzgdu wykonywane sg
uzupetniajgce badania rozliczane raz na kwartat. Tylko czes¢ pacjentéw moze by¢ zakwalifikowana do
transplantacji. W obliczeniach przyjeto, ze potowa pacjentéw rozpoczynajgcych dializoterapie
przechodzi badania kwalifikacyjne, a w kolejnych latach okresowe badania realizowane sg u 10%
pacjentéw (na liscie os6b oczekujgcych na przeszczep nerki jest ok. 10% pacjentéw poddawanych
dializom) [187, 188]. Koszty $wiadczen zwigzanych z oceng zdrowia pacjentéw oczekujgcych na
przeszczep przedstawiono ponizej (Tabela 39). Wycena jest zgodna z aktualnym rozporzadzeniem w

zakresie swiadczen opieki ambulatoryjnej [180].

Tabela 167.
Kwalifikacja do zabiegu przeszczepienia nerki — koszty jednostkowe

Wycena Cena punktu  Koszt Swiadczenia

Kod gru Nazwa gru
grupy grupy [pkt] [21] [21]
5.05.00.0000079 Kwalifikacja do przeszczepienia nerki - badania 130 1300,0
wstepne
10,0
5.05.00.0000064 Monitorowanie chorych zakwalifikowanych do 20 200,0

przeszczepu nerki/trzustki/watroby

13.4.6.3. Dostep naczyniowy w leczeniu nerkozastepczym

Dializoterapia wymaga zatozenia u pacjenta dostepu naczyniowego, u czesci chorych procedure
zatozenia cewnika — w zwigzku z powiktaniami lub pogorszeniem przeptywu w przetoce — trzeba po
pewnym czasie przeprowadzac¢ ponownie. W obliczeniach przyjeto, ze procedura ta realizowana jest

w ciggu roku u 20% pacjentéw poddawanych dializom.

Tabela 168.
Powiktania schytkowej niewydolnosci nerek — leczenie szpitalne

Sredni koszt

LEE Procedura Srednia wycena JGP [pkt] Wystapienia Koszt jednostkowy - 2012[zl] jednostkowy
JGP a
- 20147 [z1]
Dostep naczyniowy w
leczeniu

Q51 nerkozastepczym z 115,0 516 5981,93 5 069,43

wykorzystaniem protez

naczyniowych

Qsz  Dostepw leczeniu 62,2 10 511 3 235,32 2 426,49

nerkozastepczym

a) wartos¢ przeskalowano, pomigedzy rokiem 2012 a 2014 podstawowa wycena punktowa zmienita si¢ odpowiednio ze 118 na 100 pkt i 64 na 48
pkt
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13.4.6.4. Powiklania schytkowej niewydolnosci nerek

W przebiegu schylkowej niewydolnosci nerek u czesci pacjentdw mogag rozwing¢ sie powiktania
choroby lub pogorszenie stanu zdrowia wymagajgce leczenia w warunkach szpitalnych. W
obliczeniach kosztow zwigzanych z przypadkami takich hospitalizacji wykorzystane zostaty dane NFZ
— liczba wystgpien i koszty hospitalizacji dla grup dedykowanych powiktaniom leczenia
nerkozastepczego (L81) i terapii przewlektej niewydolnosci nerek (L83) [85]. Koszty zostaly

usrednione dla populacji w aktywnym leczeniu nerkozastepczym.

Tabela 169.
Powiktania schytkowej niewydolnosci nerek — leczenie szpitalne
Koszt
Kod na
JGP Procedura Srednia wycena JGP [pkt] Wystapienia Koszt jednostkowy®[zl] Populacja pacjenta
(roczny)
[1]
Leczenie powiktan
leczenia
L81 nerkozastepczego > 62,6 6 319 3 253,32 1209,28
17 r.z 17 000°
L83 Przewlekta 34,3 7 463° 783,12

niewydolno$¢ nerek 1 783,90

a) wystgpienia dla wskazania schytkowa niewydolno$¢ nerek; b) oszacowanie na rok 2012 — przecigtna liczba chorych z ESRD, oszacowania na
podstawie Raportu o stanie leczenia nerkozastepczego [188] i danych NFZ wg. rekomendacji Prezesa AOTM

Oddzielnie okreslono koszty zwigzane z leczeniem nadczynnosci przytarczyc — jednego z czestych
zaburzen u pacjentéw dializowanych. Terapii wtornej nadczynnosci przytarczyc dedykowany jest
odrebny program lekowy [4]. Na podstawie komunikatu Departamentu Gospodarki Lekami NFZ
okreslono wysokos¢ refundacji dla substancji czynnej cynakalcet stosowanej w tym programie oraz
wielkos$¢ jej zuzycia przy odpowiedniej wycenie leku w roku 2012 [189], a na podstawie danych ze
sprawozdania NFZ za 2012 rok [190] wyznaczono liczbe punktéw rozliczonych dla swiadczen
realizowanych w ramach programu. Przecietne koszty zwigzane z terapig pacjenta obliczono na
podstawie $redniego zuzycia — substancji i Swiadczeh z roku 2012. Wycena substancji w programie

pomiedzy rokiem 2012 a 2014 ulegta jedynie minimalnym zmianom (spadek o mniej niz 2%).

Tabela 170.
Powiktania schytkowej niewydolnosci nerek — program leczenia wtornej nadczynnosci przytarczyc
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13.4.6.5. Przeszczep nerki

Wycena procedury szpitalnej transplantacji nerki obejmuje kompleksowg opieke nad biorcg
przeszczepu przez 30 dni. W obliczeniach przyjeto, ze catkowity koszt zwigzany z przeszczepem nerki
u pacjenta ogranicza sie do kosztu podstawowych grup z katalogu JGP dedykowanych transplantacji
nerki lub nerki i trzustki u pacjentéw dorostych. Sposréd swiadczen dodatkowych zwigzanych ze
szczegdlnymi  warunkami przeprowadzenia zabiegu (przeciwciala u pacjentdow  wysoko
immunizowanych, ciggta perfuzja pulsacyjna nerki, nietypowe odprowadzenie moczu) odnaleziono
wytacznie dane dotyczace czestosci ciagtej perfuzji pulsacyjnej nerki ||
|

Tabela 171.
Transplantacja nerki — koszty jednostkowe

Kod Cena punktu

JGP Procedura Wystapienia Srednia wycena JGP [pkt] [24] Koszt jednostkowy [zi]
L94 Przeszczepl:a;le nerki > 17 1100 867.8 45 123,33
52
Przeszczepienie nerki i
Lo7 trzustki 34 1967.1 102 287,06
Srednia - - 46 837,23
Tabela 172.

Transplantacja nerki — powiktania przeszczepu - koszty jednostkowe

13.4.6.6. Powiklania po przeszczepie nerki

U czesci pacjentdow, w roznym okresie po transplantacji nerki, rozwijajg sie powiktania zwigzane z
przeszczepem takie jak odrzucenie przeszczepionego narzadu lub infekcje. W obliczeniach kosztow
zwigzanych z terapig takich powiktan wykorzystane zostalty dane NFZ. Dla grup JGP dedykowanych
leczeniu powikfan po przeszczepie narzgdu lub szpiku, na podstawie wskazan szczegodtowych
raportowanych przez NFZ, oszacowano odsetek wystgpien jaki dotyczyt pacjentdow po przeszczepie
nerki. Uwzglednione w oszacowaniu tego odsetka wskazania obejmujg kategorie odnoszgce sie do
przeszczepu nerki lub niewydolnosci nerek. Przyjete zatozenia, cho¢ wydajg sie w sposéb
najwierniejszy opisywac stan faktyczny dla czestosci powiktan po przeszczepie nerki, mogg prowadzic¢
do btedu oszacowan. Czes¢ hospitalizacji po transplantaciji nerki moze by¢ rozliczona ze wskazaniem
innym niz zostaty uwzglednione w analizie i robwnoczes$nie — cze$¢ wskazan zakwalifikowanych jako

zwigzane z terapig po transplantacji nerki, moze dotyczy¢ pacjentéw po przeszczepie innych
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narzadéw. Koszty zwigzane z terapig powiktan po transplantacji nerki zostaty usrednione dla catej
populacji po przeszczepie nerki.

Tabela 173.
Hospitalizacja pacjentéw z powiktaniami po przeszczepie nerki

Procedura $rednia wycena JGP [pkt] Wystapienia <°SZt Je?z"‘]"StkOWy
Przewlekte odrzucanie przeszczepu lub przewlekta
choroba przeszczep przeciw gospodarzowi - diagnostyka, 615 16 3 199.66

leczenie (diagnostyka, leczenie pacjenta od 31 dnia po
wykonaniu przeszczepu)

Powiktania nieinfekcyjne u chorego po przeszczepieniu
narzadu lub szpiku - diagnostyka, leczenie (diagnostyka, 117,9 250 6 131,59
leczenie pacjenta od 31 dnia po wykonaniu przeszczepu)

Hospitalizacja zwigzana z graftektomig - diagnostyka,

leczenie pacjenta od 31 dnia po wykonaniu przeszczepu 11,0 60 5772,00
Pogorszenie czynnosci przeszczepionego narzadu -
diagnostyka, leczenie od 31 dnia po wykonaniu 58,0 153 3014,48

przeszczepu

Ostre odrzucanie przeszczepu lub ostra choroba
przeszczep przeciw gospodarzowi - diagnostyka, leczenie 369,9 84 19 236,13
pacjenta od 31 dnia od wykonania przeszczepu

Ostre sterydooporne odrzucanie przeszczepu lub ostra
choroba przeszczep przeciw gospodarzowi - diagnostyka, 4419 40 22 979,61
leczenie pacjenta od 31 dnia od wykonania przeszczepu

Powiktania infekcyjne u chorego po przeszczepieniu
narzadu lub szpiku - diagnostyka, leczenie (diagnostyka, 217,8 197 11 327,16
leczenie pacjenta od 31 dnia po wykonaniu przeszczepu)

Ciezkie powikfania infekcyjne u chorego po
przeszczepieniu narzadu lub szpiku, wymagajace
intensywnego leczenia przeciwgrzybiczego i/lub 457,6 17 23 793,88
przeciwwirusowego - diagnostyka, leczenie pacjenta od 31
dnia po wykonaniu przeszczepu

Powiktania infekcyjne u chorego po przeszczepieniu
narzadu lub szpiku - diagnostyka, leczenie (diagnostyka, 74,9 42 3 894,64
leczenie pacjenta od 31 dnia po wykonaniu przeszczepu)

Powiktania nieinfekcyjne u chorego po przeszczepieniu
narzadu lub szpiku - diagnostyka, leczenie (diagnostyka,
leczenie pacjenta od 31 dnia po wykonaniu przeszczepu) -
czas pobytu < 4 dni

43,0 187 2 233,48

Tabela 174.
Koszty terapii powiktan po przeszczepie nerki — koszty srednie na pacjenta
| I =
|
.| | 1 |
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13.4.6.7. Leczenie immunologiczne po przeszczepie nerki

Pacjenci po transplantacji nerki wymagajg leczenia immunologicznego w celu zmniejszenia ryzyka
odrzucenia przeszczepionego hnarzadu. Najczestszym stosowanym schematem leczenia
immunizacyjnego jest schemat mykofenolan mofetylu/sodu + cyklosporyna lub takrolimus. Pacjenci
stosujg ponadto sterydoterapie. Inne mozliwe schematy to kombinacje lekdéw z pominieciem
mykofenolanu mofetylu/sodu, z zastgpieniem go azatiopryng lub leczenie skojarzone wiekszg iloscig

preparatéw.

W obliczeniach przyjeto, ze wszyscy pacjenci stosujg jeden z dwdch najpopularniejszych schematéw:
mykofenylan mofetylu/sodu + cyklosporyna lub mykofenolan mofetylu/sodu + takrolimus. Odsetki
pacjentow stosujgcych cyklosporyne i takrolimus okreslono na podstawie poréwnania zuzycia tych
dwéch substancji wyrazonego w dawkach dobowych (zgodnie z komunikatem NFZ [81]). Zatozono, ze
sterydoterapia wszystkich pacjentéw oparta jest na metyloprednizolonie. Alternatywa dla tej substanciji
czynnej — prednizolon — nie jest zgodnie z obowigzujgcym obwieszczeniem refundowany u dorostych

pacjentow po przeszczepie nerki [4].

Dawkowanie preparatéw oparto o charakterystyki produktéw leczniczych.

Tabela 175.
Leczenie immunosupresyjne — koszt roczny
|
| | I e ?
[ ] ]
| ] - [ .
I [ I [ .
_ ] .
| [ .
I I . [ [
. . [

13.4.6.8. Kontrola stanu zdrowia pacjenta po przeszczepie nerki

Kompleksowa ocena stanu zdrowia pacjenta po przeszczepie nerki przez pierwszy miesigc po
zabiegu uwzgledniona jest w wycenie transplantacji narzgdu. Pdzniejsze konsultacje specjalistyczne u
pacjentow po przeszczepie rozliczane sg w ramach opieki ambulatoryjnej. W obliczeniach przyjeto, ze
kompleksowa ocena stanu zdrowia pacjenta po przeszczepie nerki przeprowadzana jest przecietnie 2
razy do roku (poczatkowo wizyty odbywajg sie czesciej, pdzniej potrzeba kontroli stanu zdrowia jest

mniejsza).
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Tabela 176.
Monitorowanie pacjenta po przeszczepie — opieka ambulatoryjna
Nazwa grupy Wycena [pkt] Cena punktu [zf] Koszt Swiadczenia [zt] Koszt roczny [zf]
Monitorowanie skutkéw leczenia u 29 10,0 220,0 4400

chorego po przeszczepie nerki

13.4.6.9. Podsumowanie

Podsumowanie kosztéw terapii u pacjentdéw ze schytkowg niewydolnoscig nerek oraz kosztow
zwigzanych z przeszczepem nerki i terapig po przeszczepie przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela
49).

Tabela 177.
Koszty terapii schytkowej niewydolnosci nerek — podsumowanie
[ | ] I
[ ] [ ]
] [
I | [ ]
N a—— —
[ ] I
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13.4.7. Amputacja konczyny

Na koszty zwigzane z amputacjg konczyny skfadajg sie koszty zwigzane z hospitalizacja,

protezowaniem, leczeniem bodlu oraz rehabilitacjg.

13.4.7.1. Hospitalizacja

Hospitalizacja zwigzana z amputacjg moze byc¢ rozliczona — w zaleznosci od rodzaju amputacji — w
ramach 2 réznych grup z katalogu JGP. W celu okreslenia sredniego kosztu hospitalizacji zwigzanego
z amputacjg oszacowano rozktad pacjentéw, u ktérych przeprowadza sie poszczegodlne typy amputacii
(amputacje rozlegte lub mniejsze). W tym celu skorzystano z danych opublikowanych w badaniu
Nazim 2001 [193] opisujacym czestos¢ amputacji u pacjentdw z cukrzycg (populacja polska). W
ponizszej tabeli przedstawiono rozktad zabiegdw amputacji wyznaczony na podstawie tego badania
(Tabela 50). Rozktad ten jest zbiezny z oszacowaniami proporcji dla poszczegdlnych rodzajow

amputacji u pacjentéw z cukrzycg obliczonych na podstawie statystyk JGP [85].

Tabela 178.
Amputacja — rozktad zabiegéw

Na podstawie danych dotyczacych rozkladu amputacji oraz statystyk JGP [85] wyznaczono $redni

koszt hospitalizacji zwigzanej z amputacja.
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Tabela 179.
Koszt hospitalizacji — amputacja

Srednia Cena punktu Koszt hospitalizacji
Grupa JGP Kategoria kosztowa wycena 24] 4]
JGP[pkt]
H72 Rozlegta i duza amputacja 121,0 6290,92
52
H74 Mniejsze amputacje 24,9 1295,43
- Sredni koszt amputagcii 5211,89

13.4.7.2. Leczenie ambulatoryjne i wizyty domowe

W obliczeniach przyjeto, ze wszyscy pacjenci po amputacji bedg leczeni w ramach kompleksowej
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej nad pacjentem z cukrzycg a takze, ze w zwigzku z operacjg
jednorazowo skorzystajg z jednej wizyty domowej diabetologa lub chirurga (ocena przed zabiegiem
lub kontrola po operacji). Kompleksowa ambulatoryjna opieka specjalistyczna to swiadczenie, ktére
dostepne jest dla pacjentéw z cukrzycg réwniez w przypadku, gdy pacjent nie miat przeprowadzonej
amputacji, jednak liczba oséb, ktére objeto tym swiadczeniem jest relatywnie niewielka, stagd zatozenie
o skojarzeniu kosztu tej opieki z pacjentami z jednym z najpowazniejszych powiktan cukrzycy jakim

jest amputacja.

Przyjeto dodatkowo, ze u wszystkich pacjentow rozliczona zostanie wizyta w ramach swiadczenia
pohospitalizacyjnego, u diabetologa Iub w poradni leczenia bdlu. Odsetek pacjentow
doswiadczajgcych bolu po amputacji moze wynosi¢ nawet 60% [194], jednak tylko u czesci pacjentow
wymagane jest prowadzenie dodatkowych kosztownych terapii (np. zabiegéw termolezji lub kriolezji).

W obliczeniach pominiete zostaty koszty ewentualnego leczenia przeciwbdlowego u pacjentéw po

amputacji.

Tabela 180.

Koszt hospitalizacji — amputacja

- . . Cena Koszt NFZ
Kod zakresu swiadczen Kategoria kosztowa Wycena [pkt] punktu [21] [21]
5.30.00.0000031 Wizyta domowa diabetologa / chirurga 7,5 10,0 75,00
Kompleksowa ambulatoryjna opieka

02.1020.002.01 specjalistyczna nad pacjentem z cukrzycg 12 53,10 636,0
5.30.00.0000001 Swiadczenie pohospitalizacyjne 4 10 40,0

13.4.7.3. Protezowanie

W celu wyznaczenia kosztéw zwigzanych z protezowaniem wykorzystano rozktad zakreséw amputaciji
przeprowadzanych u pacjentdw z cukrzycg okreslony na podstawie publikacji Nazim 2001 [193]
(analogicznie jak w przy ocenie czestosci przeprowadzania poszczegolnych typow amputacji — patrz
rozdziat 5.7.1).
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Aby oszacowaé wydatki ponoszone przez ptatnika skorzystano z danych dotyczgcych kosztéw protez
zamieszczonych we wiasciwym rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia [195]. Dla kazdej grupy protez, ktéra
moze by¢ zastosowana w obrebie poszczegodlnych gtéwnych zakreséw amputacji (w obrebie stopy,
podudzia lub uda) w obliczeniach zastosowano s$redni koszt (Srednia arytmetyczna) dla sprzetu
medycznego z tej grupy. Przyjeto zalozenie, ze koszty protez wybieranych przez pacjentéw nie
przewyzszajg limitdw ustalonych w rozporzadzeniu i wydatki z perspektywy poszerzonej ptatnika
publicznego zwigzane z zaopatrzeniem pacjentdw w protezy sg identyczne z wydatkami NFZ. W
obliczeniach uwzgledniono ponadto wyposazenie dodatkowe protez (ponczochy kikutowe). Koszty
tego wyposazenia okreslono (analogicznie jak w przypadku przecietnego kosztu protezy) na
podstawie srednich kosztow wyposazenia dodatkowego wiasciwego dla danego poziomu amputacji
oraz rozktadu pacjentéw w obrebie poszczegdlnych zakresow amputacji (Nazim 2001 [193]).
Konserwatywnie zatozono, ze koszty wyposazenia dodatkowego z perspektywy poszerzonej ptatnika
publicznego sg identyczne z kosztami z perspektywy NFZ, tj. ze pacjenci korzystajg z produktow o

cenie nie przekraczajgcej limitow okreslonych przez Ministra Zdrowia.

Wydatki zwigzane z protezami uwzglednione zostaty w kosztach dla stanu amputacja (w danym cyklu
modelu) i amputacja w przesziosci. W przypadku wystgpienia zdarzenia w danym cyklu uwzgledniony
zostat petny koszt protezy statej i tymczasowej (o ile wystepuje), natomiast u pacjentéw po przebytej
uprzednio amputacji uwzgledniono wytgcznie koszty protez statych przy zatozeniu, ze pacjenci
zmieniajg je co trzy lata (refundacja protezy przystuguje raz na 3 lata). Dla obu rozwazanych stanéw

uwzgledniono kazdorazowo petny koszt wyposazenia dodatkowego protez.

Tabela 181.
Koszty protez i wyposazenia dodatkowego

W celu oszacowania kosztow zwigzanych z powikfaniami po protezowaniu skorzystano z danych
opublikowanych w pracy Dudek 2006 [196], w ktérej opisano czestos¢ wystepowania poszczegdinych
dolegliwosci skérnych zwigzanych ze stosowaniem protez. Na podstawie czestosci wystepowania
powiktan ogotem (u 34-50% pacjentoéw) i czestosci wystepowania owrzodzen (26,7% pacjentow z
powiktaniami po protezowaniu) przyjeto, ze odsetek pacjentow wymagajacych leczenia to rocznie 9%
(odsetek os6b z owrzodzeniami wsrdd stosujgcych protezy).
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Koszty zwigzane z terapig powiktan po protezowaniu oszacowano przy zatozeniu, ze pacjenci leczeni
sg w szpitalu (grupa J37) przy zatozeniu $redniej wyceny Swiadczenia okreslonej na podstawie

danych statystycznych JGP [85].

Tabela 182.
Koszt leczenia powiktan po protezowaniu

Srednia

Cena punktu Sredni koszt
Grupa JGP Nazwa grupy wycc[e:kat]JGP [24] hospitalizacji [1]
J37 Owrzodzenia skory 66,43 52,00 3 454,56

13.4.7.4. Rehabilitacja

W obliczeniach przyjeto, ze wszyscy pacjenci korzysta¢ bedg z rehabilitacji ogdlnoustrojowej, w
ramach ktorej przeprowadzana bedzie pionizacja oraz nauka czynnosci lokomocji. Przyjeto, ze czas
rehabilitacji pacjenta to 6 tygodni, a rehabilitacja jest prowadzona przez 6 dni w tygodniu (standardowy
kurs rehabilitacji). Wycena punktu okreslona zostata na podstawie danych o umowach zawartych
przez NFZ na rok 2014 [84]. Catkowite koszty rehabilitacji przypisano do cyklu, w ktérym wystgpita

amputacja (pomimo, ze czas trwania $wiadczenia przekracza dtugos¢ cyklu).

Tabela 183.
Koszty rehabilitacji — amputacja
- Wycena Koszt
Kod produktu Kategoria kosztowa [pkt] Cena punktu [zi] $wiadczenia [21]
5.11.00.0000001 Porada lekarska rehabilitacyjna 26 1,1 28,60
05.2300.022.02 Rehabilitacja ogélnoustrojowa 90° 1,10 99,0

05.4300.300.02

a) $rednia z wyceny dla rehabilitacji w o$rodku/oddziale dziennym i w warunkach stacjonarnych
13.4.7.5. Podsumowanie

Koszty terapii pacjentdw po amputacji konczyny, uwzglednione podczas jednego cyklu modelu,
zestawione zostaty w tabeli ponizej (Tabela 56). Ze wzgledu na fakt, ze wszystkie sktadowe kosztéw
zwigzanych z amputacja (przy przyjetych zatozeniach) sg w catosci finansowane przez NFZ, koszty z
perspektywy ptatnika publicznego sg identyczne z kosztami z poszerzonej perspektywy ptatnika

publicznego.
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Tabela 184.
Koszty zwigzane z amputacja — podsumowanie

13.4.8. Leczenie zgorzeli i owrzodzen

13.4.8.1. Hospitalizacja

W analizie przyjeto zatozenie, ze terapia wszystkich pacjentéw, u ktoérych wystgpi zgorzel oraz 10%
pacjentow, u ktérych wystgpig zakazone owrzodzenia wymagac bedzie hospitalizacji w ramach grupy
JGP dedykowanej terapii stopy cukrzycowej (przyjeto, ze owrzodzenia niezakazone nie beda
wymagaty leczenia w szpitalu). Wycene Swiadczenia okreslono na podstawie statystyk JGP za rok
2012 i wtasciwego zarzadzenia Prezesa NFZ w sprawie leczenia szpitalnego, przy zatozeniu ceny
punktu rozliczeniowego wiasciwej dla roku 2014. Koszty jednostkowe swiadczenia zestawiono w tabeli

ponizej (Tabela 57).

Tabela 185.
Koszt hospitalizacji — leczenie zgorzeli i owrzodzen
q Srednia Cena punktu Koszt hospitalizacji
Grupa JGP Kategoria kosztowa wycena [pk] 4] 4]
K39 Stopa cukrzycowa 85,6 52,00 4 448,67
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13.4.8.2. Leczenie ambulatoryjne oraz wizyty domowe

W obliczeniach przyjeto, ze pacjenci ze zgorzelg lub zakazonym owrzodzeniem bedg jednorazowo
korzysta¢ z domowej wizyty chirurga lub diabetologa, a pacjenci bez zakazen — ze standardowej
konsultacji w warunkach ambulatoryjnych. Dodatkowo w obliczeniach kosztu uwzgledniono
ambulatoryjne swiadczenia zabiegowe zwigzane z usuwaniem zdewitalizowanej lub martwiczej tkanki
u pacjentbw z zakazonymi owrzodzeniami (2 zabiegi, oczyszczanie zmienionych tkanek

przeprowadza sie co 1-2 tygodnie [197]).

Tabela 186.
Koszt hospitalizacji — leczenie zgorzeli i owrzodzen
. Srednia Cena punktu Koszt
Grupa JGP Kategoria kosztowa wycena [pkt] 4] jednostkowy [21]
5.30.00.0000031 Wizyta domowa diabetologa / chirurga 7,5 10,0 75,0
5.31.00.0000031 Swiadczenia zabiegowe - grupa 31 4 10,0 40,0

13.4.8.3. Farmakoterapia

Pacjenci z owrzodzeniami mogg wymagac¢ terapii z zastosowaniem antybiotyku. W obliczeniach
przyjeto, ze wszyscy pacjenci z owrzodzeniami zakazonymi korzystajg ze schematu antybiotykoterapii
wilasciwego dla zakazeh umiarkowanych [198] i stosujg amoksycyling z kwasem klawulanowym (jeden

z najpopularniejszych antybiotykow) przez tydzien w dawce 2 x 875+125 mg dziennie.

Tabela 187.
Koszt farmakoterapii — leczenie zgorzeli i owrzodzen

Dawka Opakowanie Koszt — NFZ [zi] Koszt — NFZ + pacjent [zf]

Amoksycylina 0,875 g

Kwas klawulanowy 0,125 g 14 tabletek 16,18 32,66

13.4.8.4. Plastry bioaktywne

Szacowany koszt terapii pacjentdéw z zakazonymi owrzodzeniami oraz ze zgorzelg uzupetniono o
koszty plastréw bioaktywnych (alganianowych, z jonami srebra, hydropolimerowych,
hydrokoloidowych, hydrozelowych lub poliuretanowych). Koszt sredni wyznaczono jako $rednig
arytmetyczng ze wszystkich refundowanych preparatéow (bez wzgledu na typ i wielkos¢ plastra). [199]
Przyjeto, ze opatrunki zmieniane sg 2 razy w tygodniu, a czas kuracji z zastosowaniem plastréw to 4

tygodnie.
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Tabela 188.
Koszt plastrow bioaktywnych — leczenie zgorzeli i owrzodzen

Kategoria kosztow Koszt sredni na jednostke — NFZ [zf] Kos_zt"lsFr;in’;:g é?‘ct"[':“Stke

Plaster bioaktywny 18,86 28,86

13.4.8.5. Podsumowanie

Koszty terapii pacjentéw po leczeniu zgorzeli i owrzodzen, uwzglednione podczas jednego cyklu

modelu, zestawione zostaty w tabeli ponizej (Tabela 61).

Tabela 189.
Koszty terapii — zgorzele i owrzodzenia — podsumowanie
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13.4.9. Neuropatia

Neuropatia to bardzo niejednorodny stan chorobowy. W zaleznos$ci od przyjetych kryteriéw ocenia sie,

ze wystepuje u 10-90% oso6b z cukrzycg [200, 201]. Zréznicowanie stanéw chorobowych jakie
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okreslane sg mianem neuropatii znaczgco utrudnia oszacowanie kosztéw dla tego stanu w modelu. W

obliczeniach konieczne byto w zwigzku z tym zastosowanie wielu uproszczenh.

13.4.9.1. Hospitalizacja

Neuropatia — o ile nie wigze sie z dodatkowymi powiktaniami, jak zespét stopy cukrzycowej czy
choroba naczyh obwodowych, nie wymaga najczesciej leczenia w warunkach szpitalnych. Pacjenci
mogg by¢ jednak hospitalizowani w celu przeprowadzenia kompleksowej diagnostyki neuropatii. Ze
wzgledu na fakt, ze najczesciej diagnostyka choroby ogranicza sie do badan wykonywanych w trybie
ambulatoryjnym [201] oraz ze wzgledu na relatywnie niewielkg liczbe rozliczanych w ciggu roku
hospitalizacji zwigzanych z kompleksowg diagnostykg neuropatii (w roku 2012 tylko 2,5 tysigca
wystgpien, dla ré6znych wskazan) w obliczeniach przyjeto, ze tylko 5% pacjentéw poddawanych jest
takiej diagnostyce, a swiadczenie realizowane jest wylgcznie u pacjentéw z nowo rozpoznang

neuropatig (pierwszy rok w stanie w modelu).

Tabela 190.
Koszt hospitalizacji — neuropatia
Srednia Cena punktu Sredni koszt
(ST e Neazealory wycena [pkt] 4] hospitalizacji [z1]
A30 Kompleksowa diagnostyka polineuropatii i 109.6 52,00 5701,10

choréb miesni

13.4.9.2. Leczenie ambulatoryjne

Istotna czes$¢ opieki nad pacjentem z neuropatig cukrzycowg (bez dodatkowych powiktan) realizowana
jest w warunkach podstawowej opieki zdrowotnej [202]. W ramach terapii pacjenci korzystajg ponadto
z konsultacji neurologicznych. W obliczeniach przyjeto, ze pacjenci z neuropatig korzystajg z porad
diabetologa — 4 podstawowe porady w ciggu roku — i neurologa — 2 porady w ciggu roku, w tym jedna

umozliwiajgca rozliczenie drozszych badan (elektromiografie, test pionizaciji).

Tabela 191.
Koszty jednostkowe — opieka ambulatoryjna w neuropatii
. Wycena Cena punktu Koszt
Grupa JGP Kategoria kosztowa [pkt] 4] éwiadczenia [21]
Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu —
5.30.00.0000021 diabetolog/neurolog 3,5 10,0 35,00
5.30.00.0000013 Swiadczenie specjalistyczne 3-go typu — neurolog 13 10,0 130,00

13.4.9.3. Farmakoterapia

Terapia przyczynowa neuropatii cukrzycowej polega na wyréwnaniu kontroli glikemii, nie wigze sie
zatem z dodatkowymi kosztami w modelu. Terapii objawowej wymagajg przede wszystkim pacjenci z

neuropatig bolowag. Trudno precyzyjnie ocenié, jaka czes¢ pacjentdw z neuropatig to osoby z
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neuropatig bélowg — odsetek ten zalezy miedzy innymi od przyjetych definicji neuropatii ogétem, ktére
sg bardzo zréznicowane [200, 201]. Na podstawie danych zebranych w publikacji Witek 2009 [29]

mozna szacowac, ze objawy neuropatii bolowej wystepujg u ok. 50% pacjentéw z neuropatia.

W przegladzie literatury O’Connor 2009 [203] dotyczgcym neuropatii opisano jedno europejskie
badanie dotyczace schematow lekowych stosowanych u pacjentéw z neuropatig bolowg — Tolle 2006
[204]. Odsetki, w jakich pacjenci stosujg leki przeciwdepresyjne (przede wszystkim amitrypline), leki
przeciwpadaczkowe, czy tez niesteroidowe leki przeciwzapalne lub silne leki przeciwbdlowe (opioidy
lub tramadol) okreslono na podstawie danych z tego badania (Tdlle 2006). Zatozono upraszczajgco,
ze jedynym stosowanym lekiem przeciwdepresyjnym jest najbardziej popularna amitryplina (zatozenie
zgodne z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego) [205]. Przy ocenie kosztéw silnych
lekow przeciwbolowych przyjeto, ze potowa pacjentow korzysta z tramadolu a potowa — z
dihydrokodeiny (w dawkach zgodnych z DDD). Leki przeciwpadaczkowe stosowane we wskazaniu
neuropatia, a takze niesteroidowe leki przeciwzapalne (w dowolnym wskazaniu) nie sg refundowane
przez NFZ, nie zostaty w zwigzku z tym uwzglednione w obliczeniach (koszt nie dotyczy perspektywy

pfatnika publicznego ani poszerzonej perspektywy ptatnika publicznego).

Czes¢ pacjentdw z neuropatig doswiadcza rowniez objawdw pecherza neurogennego — dolegliwosci
zwigzane z zaburzeniami mikcji dotykajg w wieloletnim horyzoncie nawet 40-50% pacjentow z
cukrzycg. Trudno jednak okresli¢, u jakiej czesci pacjentéw z neuropatia cukrzycowg wystepuje
neuropatia uktadu moczowo-piciowego, ponadto nie wszyscy pacjenci z pecherzem neurogennym
wymagajg farmakoterapii [29]. W obliczeniach zatozono, ze leki wspomagajgce funkcje pecherza

(doksazosyne) stosuje 25% pacjentéw z neuropatia.

Tabela 192.
Farmakoterapia pacjentéw z neuropatia
E— BN S E
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13.4.9.4. Podsumowanie

Laczne szacowane Srednie koszty neuropatii przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 65).
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Tabela 193.
Koszty terapii — neuropatia — podsumowanie

13.4.10. Terapia zaburzen widzenia

13.4.10.1. Laseroterapia

W przypadku pacjentéw z retinopatia poddawanych laseroterapii przyjeto, ze w rocznym cyklu
leczenia pacjentowi udzielane sg 2 zwykle porady specjalistyczne u lekarza okulisty (zalecana
czestos¢ konsultacji u pacjentdw z retinopatig to konsultacje 2-4 razy w roku [206]) oraz 2 zabiegi
laserowania siatkéwki i skojarzone z tymi zabiegami 2 badania angiografii fluoresceinowe;.
Rzeczywista czesto$¢ zabiegow rézni sie w zaleznosci od stanu zdrowia chorego [207] i oszacowania
przecietnej liczby swiadczeh w ciggu roku obarczone sg istotng niepewnoscig. Pacjenci nie ponoszg
kosztow zwigzanych z laseroterapig, a wiec wydatki z perspektywy ptatnika publicznego i z

poszerzonej perspektyw ptatnika publicznego sg identyczne.
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Tabela 194.
Laseroterapia — koszty jednostkowe
- . et - Cena Koszt NFZ
Kod zakresu swiadczen Nazwa swiadczenia Wycena [pkt] punktu [24] [24]
5.30.00.0000001 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 3,5 10,0 35,00
5.03.00.0000018 Swiadczenie specjalistyczne 8-go typu 22 10,0 220,00
(angiografia fluorosceinowa)
5.31.00.0000080 Swiadczenie zabiegowe — grupa 80 2 72 10,0 720,00
a) przyjeto, ze zabieg przeprowadzany jest jednoczasowo na obu oczach
Tabela 195.
Koszty laseroterapii
| | I |
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13.4.10.2. Operacja zaémy

Na koszty zwigzane z leczeniem zacmy skiadajg sie wydatki ponoszone na wykonanie zabiegu

wymiany zmetniatej soczewki oraz wydatki zwigzane z wizytami u okulisty.

Operacja usuniecia zaémy moze by¢ rozliczana — w zaleznosci od rodzaju zabiegu — w ramach 4

réznych grup z katalogu JGP. W celu okreslenia sredniego kosztu operacji usuniecia zaémy

skorzystano ze statystyk JGP [85]. Na ich podstawie wyliczono rozktad czestosci wykonywania

réoznego typu zbiegdw operacji usuniecia zaémy w populacji ogdlnej. Przyjeto upraszczajgce

zatozenie, ze wyliczone w ten sposéb wartosci pokrywaja sie z rozktadem operacji usuniecia zaémy w

populacji oséb z cukrzyca.

Tabela 196.
Operacja usuniecia zaémy — rozktad zabiegow

Na podstawie danych dotyczgcych rozktadu zabiegéw operacji usuniecia zacmy oraz statystyk JGP

[85] wyznaczono sredni koszt hospitalizacji zwigzanej z operacjg usuniecia zaémy. Ze wzgledu na
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zmiang wyceny procedur zwigzanych z zaémg w 2014 roku, koszty z roku 2012 przeskalowano

proporcjonalnie do zmiany punktowej wyceny swiadczen.

Tabela 197.
Koszt zabiegu usunigcia zaémy

W obliczeniach przyjeto, ze wszyscy pacjenci, u ktérych przeprowadzono operacje usuniecia zaémy,
bedg korzysta¢ z porad specjalistycznych w ramach leczenia okulistycznego. Przyjeto, ze u pacjentow
w roku przeprowadzenia zabiegu zrealizowane bedg 3 konsultacje specjalistyczne (2 podstawowe
porady okulistyczne i jedno $wiadczenie pohospitalizacyjne), natomiast w kolejnych latach po zabiegu
monitorowanie stanu zdrowia chorego wymaga¢ bedzie 2 podstawowych kontrolnych wizyt

okulistycznych.

W analizie przyjeto, ze wszyscy pacjenci po zabiegu wymiany zmetniatej soczewki stosujg
tymczasowo krople z diklofenakiem (dziatanie przeciwzapalne i profilaktyka obrzeku plamki po

zabiegu usuniecia zaémy). Zatozono, ze pacjenci wykorzystujg jedno opakowanie leku.

Tabela 198.
Koszt operacji usuniecia zaémy — wizyta u specjalisty
A . - . Cena Koszt NFZ
Kod zakresu swiadczen Nazwa swiadczenia Wycena [pkt] punktu [21] 1]
5.30.00.0000011 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 3,5 10,0 35,00
5.30.00.0000001 Swiadczenie pohospitalizacyjne 4 10,0 40,00
Tabela 199.
Farmakoterapia pacjentow po operacji usuniecia zaémy
]
I | ]
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Tabela 200.
Operacja usunigcia zaémy — koszty terapii — podsumowanie
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13.4.10.3. Utrata wzroku

W analizie przyjeto zatozenie, ze terapia wszystkich pacjentéw, u ktérych nastgpita znaczna utrata
widzenia, zwigzana bedzie z hospitalizacjg w ramach grupy JGP - leczenie zachowawcze
okulistyczne. Wycene tego swiadczenia okreslono na podstawie statystyk JGP za rok 2012 i
wlasciwego zarzadzenia Prezesa NFZ w sprawie leczenia szpitalnego, przy zatozeniu ceny punktu
rozliczeniowego wtasciwej dla roku 2014. Zatozono ponadto, ze wszyscy pacjenci bedg korzysta¢ dwa

razy do roku z konsultacji okulistycznej (ochrona widzenia resztkowego).

Tabela 201.
Koszt wizyty u specjalisty i hospitalizacji — utrata wzroku
Kod zakresu L Cena punktu
et z Kategoria kosztowa srednia Koszt NFZ [zf]
swiadczen/grupa JGP [pkt] [zH]
5.30.00.0000001 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 3,5 10,0 35,00
B98 Leczenie zachowawcze — okulistyka 34,1 52,00 1771,11

W analizie przyjeto rowniez, ze wszyscy pacjenci, u ktérych wystgpita znaczna utrata widzenia,
otrzymajg refundacje sprzetu medycznego (laski dla niewidomych) zgodnie z witasciwym
rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia [195]. Laski dla niewidomych refundowane sg dwa razy do roku —
takg czestos¢ wymiany przyjeto rowniez w analizie. W obliczeniach zatozono konserwatywnie, ze
pacjenci kupuja sprzet o wartosci nieprzekraczajgcej limitu ustalonego w obwieszczeniu (koszt z

perspektywy poszerzonej ptatnika publicznego réwny kosztowi z perspektywy NFZ).
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Tabela 202.
Koszty sprzetu medycznego — utrata wzroku
Kategoria kosztowa Limit refundacji / koszt w analizie [zl]
Laska dla niewidomych (biata) 100

W obliczeniach przyjeto ponadto, ze w roku wystgpienia powaznej utraty wzroku 20% pacjentéw
korzysta¢ bedzie z rehabilitacji (usprawnianie widzenia resztkowego lub nauka podstawowych
czynnosci dla oséb niewidomych). Przyjeto, ze pacjenci poddawani sg rehabilitacji przez 60 osobodni

(potowa maksymalnego czasu rozliczanego dla tego $wiadczenia).

Tabela 203.
Koszty rehabilitacji — utrata wzroku
Koszt Koszt
. Wycena jednostkowy Liczba
Kod produktu Kategoria kosztowa [pkt] Cena punktu [zi] Swiadczenia osobodni cylf!u
terapii [zi]
[24]
5.11.02.9000059 Rehabilitacja wzroku 602 1,10 66,00 60 3 960,00

a) $rednia z wyceny dla rehabilitacji w o$rodku/oddziale dziennym i w warunkach stacjonarnych

Koszty zwigzane z utratg wzroku przy przyjetych zatozeniach sg identyczne z perspektywy NFZ i z
poszerzonej perspektywy ptatnika publicznego.

Tabela 204.
Koszty zwigzane z utratg wzroku — podsumowanie
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13.4.11. Ciezka hipoglikemia

Koszty zwigzane z terapig hipoglikemii sg uzaleznione od stopnia ciezkosci powiktania. W przypadku
wystgpienia bardzo cigezkiej hipoglikemii wystepuje potrzeba hospitalizacji pacjentéw. Natomiast u
chorych z Izejszg postacig niedocukrzenia wystarczajgce jest podjecie leczenia farmakologicznego. W

celu oszacowania odsetka pacjentéw wymagajgcych hospitalizacji w przypadku wystgpienia epizodu
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ciezkiej hipoglikemii (zdarzenie wymagajgce pomocy o0séb trzecich) wykorzystano dane z publikacji
dotyczacej badania DCCT (Diabetes Control and Complications Trial) [208], w ktorej analizowane bylty
dziatania niepozadane insulinoterapii u pacjentéw z cukrzycg typu 1 (nie odnaleziono danych o
czestosci hospitalizacji w przypadku epizodu ciezkiej hipoglikemii u pacjentéw z cukrzyca typu 2). W
badaniu DCCT 2,4% epizoddéw ciezkiej hipoglikemii wymagato hospitalizacji. W obliczeniach przyjeto
odsetek oséb hospitalizowanych zgodny z wynikami badania DCCT i zatozono, ze w przypadku
pozostatych 97,6% epizoddw ciezkiej hipoglikemii stabilizacje stanu zdrowia pacjenta mozna osiggngc¢

przez podanie dawki glukagonu, bez koniecznosci leczenia w szpitalu.

Hospitalizacja zwigzana z epizodem cigzkiej hipoglikemii jest rozliczana w ramach jednej grupy JGP —
cukrzyca z powiktaniami i inne stany hipoglikemiczne. W przypadku pacjentéw z epizodem ciezkiej
hipoglikemii niewymagajgcym hospitalizacji w obliczeniach przyjeto, ze jedynym wydatkiem

zwigzanym z leczeniem epizodu hipoglikemii bedzie koszt dawki glukagonu.

Tabela 205.
Koszt hospitalizacji — hipoglikemia

Wycena JGP Cena punktu  Koszt hospitalizaciji

Grupa JGP Nazwa [pki] 4] [24]

Cukrzyca z powiktaniami i inne stany

K35 hipoglikemiczne 4 52 2288,00
Tabela 206.
Koszt farmakoterapii — hipoglikemia
Kategoria kosztowa Koszt — NFZ [zi] Koszt — NFZ + pacjent [zf]
Glukagon 61,15 64,35
Tabela 207.
Koszty zwigzane z hipoglikemia — podsumowanie
Koszt na epizod
Kategoria kosztow . L Od_s ete'k Koszt na epizod — NFZ [zl] - NFZ + pacjent
jednostkowy [zi] pacjentéw [24]
Hospitalizacja 2 288,00 2.4% 54,36 54,36
Farmakoterapia 64,35 97.6% 59,70 62,82
Razem 114,06 117,18
13.4.12. Kwasica ketonowa lub mleczanowa

Epizod kwasicy ketonowej lub kwasicy mleczanowej wymaga hospitalizacji pacjenta w celu
wyréwnania powaznych zaburzen metabolicznych. W obliczeniach przyjeto, ze wszyscy pacjenci, u
ktérych wystapi epizod kwasicy beda leczeni w szpitalu, i ze wtasciwym swiadczeniem dla rozliczenia

ich pobytu bedzie grupa JGP dedykowana cukrzycy ze stanami hiperglikemicznymi.
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Tabela 208.
Koszt hospitalizacji — kwasica ketonowa lub mleczanowa

Srednia wycena  Cena punktu Koszt hospitalizacji

Grupa JGP Nazwa JGP [pkt] [z1] [2]

K37 Cukrzyca ze stanami hiperglikemicznymi 48,4 52 2 514,44

Koszty dziatan niepozadanych

13.5.1. Zakazenia grzybicze pochwy i sromu

W obliczeniach przyjeto, ze pacjenci korzystajg z jednej konsultacji w ramach wizyt ambulatoryjnych 1
raz. Przyjeto, ze porady rozliczane sg jako swiadczenia specjalistyczne 2-go typu (wizyta u specjalisty
oraz testy laboratoryjne) [209]. Koszty leczenia ambulatoryjnego przedstawiono w kolejnej tabeli
(Tabela 81).

Tabela 209.
Opieka ambulatoryjna — zakazenia grzybicze pochwy i sromu
Cena Liczba Koszty leczenia
Grupa JGP Nazwa grupy Wycena [pkt] punktu wizyt ambulatoryjnego
w12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 7.0 10 PLN 1 70 PLN

Zasady farmakoterapii zakazen grzybiczych pochwy i sromu pacjentek z T2DM zostaty okreslone na
podstawie publikacji Sobczuk 2013 [210]. Zgodnie z =zaleceniami Polskiego Towarzystwa
Ginekologicznego pacjentki powinny by¢ leczone jednoczesnie srodkami doustnymi i dopochwowymi.
Rekomendowanym s$rodkiem doustnym (refundowanym w Polsce) jest flukonazol. Zatozono, ze w
przypadku T2DM czas trwania terapii jest wydtuzony do 6 miesiecy, a dawka wynosi 150-200mg na
tydzien. Dawkowanie lekéw dopochwowych okreslono na podstawie charakterystyk produktow
leczniczych (ChPL). Sredni koszt terapii okreslono jako $rednig wazong z kosztéw terapii
poszczegolnymi preparatami z zachowaniem rozktadu zuzycia poszczegdinych lekéw objetych

refundacjg [211]. Koszty farmakoterapii zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 82).

Tabela 210.
Farmakoterapia pacjentow z zakazeniami grzybiczymi pochwy i sromu — koszt catkowity
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Catkowite koszty terapii zakazen grzybiczych pochwy i sromu zestawiono w kolejnej tabeli
(Tabela 83).

Tabela 211.
Koszty leczenia zakazen grzybiczych pochwy i sromu

13.5.2. Zakazenia drég moczowych

Leczenia zakazen drég moczowych (ZDM) obejmuje leczenie szpitalne, ambulatoryjne i

farmakoterapie [212].

W obliczeniach przyjeto, ze pacjenci korzystajg z jednej konsultacji w ramach wizyt ambulatoryjnych 1
raz. Przyjeto, ze porady rozliczane sg jako swiadczenia specjalistyczne 2-go typu (wizyta u specjalisty
oraz badanie bakteriologiczne moczu) [212]. Koszty leczenia ambulatoryjnego przedstawiono w
kolejnej tabeli (Tabela 84).

Tabela 212.
Opieka ambulatoryjna — zakazenia dré6g moczowych
Cena Liczba Koszty leczenia
Grupa JGP Nazwa grupy Wycena [pkt] punktu wizyt ambulatoryjnego
w12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 7.0 10 PLN 1 70 PLN

Zasady farmakoterapii ZDM u pacjentéw z T2DM zostaty okreslone na podstawie publikacji Dutawa
2009 [212]. Wystepowanie ZDM pacjentow z T2DM wigze sie z podwyzszonym ryzykiem wystgpienia
odmiedniczkowego zapalania nerek. Wedtug danych z publikacji Kuczerowski 2004 [213] czestos¢
wystepowania tych komplikacji moze wynie$¢ 80%. Zasady leczenia odmiedniczkowego zapalenia
nerek okreslono na podstawie publikacji Dutawa 2009 [212], Czekalski 2010 [214] i Latkiewicz 2007
[215].
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Sredni koszt terapii okreslono jako $rednig wazong z kosztdéw terapii poszczegdinymi preparatami z
zachowaniem rozktadu zuzycia poszczegdlnych lekéw objetych refundacja [211]. Koszty

farmakoterapii zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 85).

Tabela 213.
Farmakoterapia pacjentow z zakazeniami drég moczowych — koszt catkowity
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Nie odnaleziono polskich danych dotyczacych odsetka pacjentéw hospitalizowanych z powodu ZDM.
Wedlug badania McDonald 2014 [216] — 20,2 % pacjentéw z T2DM w wieku powyzej 65 lat z ZDM
wymaga hospitalizacji w okresie 28 dni od diagnozy. Ponad potowa z nich jest hospitalizowana w dniu
diagnozy. Zatozono, ze pacjenci hospitalizowani po pierwszym dniu od diagnozy otrzymujg réwniez
pomoc w ramach leczenia ambulatoryjnego. Koszty hospitalizacji okreslono na podstawie statystyk
JGP. Koszty hospitalizacji wraz odsetkami pacjentéw hospitalizowanych zestawiono w kolejnej tabeli
(Tabela 86).

Tabela 214.
Koszty hospitalizacji pacjentéw z ZDM
E— I—
— - ey TS
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Catkowite koszty leczenia pacjentéw niewymagajgcych hospitalizacji okreslono jako sume kosztow
leczenia ambulatoryjnego i farmakoterapii. Catkowite koszty leczenia pacjentéw hospitalizowanych w
dniu diagnozy okreslono jako koszty hospitalizacji. Catkowite koszty leczenia pacjentow
hospitalizowanych w kolejnych okreslono jako sumg kosztdw hospitalizacji, kosztow leczenia
ambulatoryjnego i farmakoterapii. Srednie koszty leczenia pacjentéw z ZDM okres$lono jako $rednig

wazong kosztéw pacjentéw hospitalizowanych i niewymagajgcych hospitalizacji (Tabela 87).

Tabela 215.
Koszty leczenia zakazen dréog moczowych
I | |
| .
| . .
| (| [
I [ [

13.5.3. Grzybica narzadéw piciowych mezczyzn

Nie odnaleziono polskich wytycznych dotyczacych postepowania terapeutycznego w grzybicy

narzgddéw piciowych mezczyzn, wykorzystano zatem rekomendacje brytyjskie [217].

W obliczeniach przyjeto, ze pacjenci korzystajg z jednej konsultacji w ramach wizyt ambulatoryjnych 1
raz. Przyjeto, ze porady rozliczane sg jako swiadczenia specjalistyczne 2-go typu (wizyta u specjalisty

oraz testy laboratoryjne). Koszty leczenia ambulatoryjnego przedstawiono w kolejnej tabeli

Tabela 216.
Opieka ambulatoryjna — grzybica narzadow piciowych mezczyzn
Cena Liczba Koszty leczenia
Grupa JGP Nazwa grupy Wycena [pkt] punktu wizyt ambulatoryjnego
w12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 7.0 10 PLN 1 70 PLN

Jedynym refundowanym w Polsce $rodkiem w grzybicy narzadéw piciowych mezczyzn jest flukonazol.
Zgodnie z wytycznymi pacjenci przyjmujg jednorazowg dawke 150 mg leku. Sredni koszt terapii
okreslono jako srednig wazong z kosztow terapii poszczegélnymi preparatami z zachowaniem
rozktadu zuzycia poszczegélnych lekow objetych refundacjg [211]. Koszty farmakoterapii zestawiono

w ponizszej tabeli (Tabela 89).

Tabela 217.

Farmakoterapia pacjentow z grzybica narzadéw ptciowych mezczyzn — koszt catkowity
Substancja Dawka Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ +pacjent
Flukonazol 150 mg (1 dawka) 2,51 6,07

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 226



Analiza ekonomiczna. Zastosowanie insuliny glargine (Lantus®) w terapii cukrzycy typu 2

Catkowite koszty terapii grzybicy narzgdéw piciowych mezczyzn zestawiono w kolejnej tabeli
(Tabela 90).

Tabela 218.
Koszty leczenia grzybicy narzadéw ptciowych mezczyzn

— L
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13.6. Ceny preparatéw insulin i OAD

Tabela 219.

Ceny insulin na podstawie rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2014 roku [zi]

Zawartosc Urzedow Cena Cena Limit Poziom Odpt. Odpt. Odpt. Odpt.
Substancja czynna Nazwa handlowa A acena hurtowa detaliczn finansow odplatno Pacjenta  NFZ za NFZza  pacjenta
opakowania ) e
zbytu brutto a ania sci za op. op. 100IU  za1001U

LAA 11,32 4,96
Insulinum detemirum ~ -€VeMir, roztwdr do WStjr/Zr%’ waf we widadzie , 1005 ‘zvlf;gf”:")m' 21991 23091 249,02 24264  30% 7917 169,85 1132 528
Lantus, roztwor do wstrzykiwan, 100 j/ml Swstrzykwaczy 51304 29453 24264 24264  30% 7279 169,85 1132 4,85

SoloStar po 3ml

Insulinum glargine 5 wkladow po

glarg 3ml (do
Lantus, roztwér do wstrzykiwan, 100 j/ml wstrzykiwaczy 213,84 224,53 242,64 242,64 30% 72,79 169,85 11,32 4,85
OptiPen/ClickSta
r
BAZALNE 6,24 0,46
Gensulin N, zawiesina do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 1 fiol.a 10 ml 53,95 56,65 66,81 65,12 ryczatt 4,89 61,92 6,19 0,49
Gensulin N, zawiesina do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5 wkt.a 3 ml 80,89 84,93 97,68 97,68 ryczatt 4 93,68 6,25 0,27
Humulin N, zawiesina do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5 wkt.a 3 ml 82,78 86,92 99,67 97,68 ryczatt 5,99 93,68 6,25 0,40
Insulinum humanum

Insuman Basal SoloStar 100 j.m./ml zawiesina do 5 wstrzvkiwacz
wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, zawiesina do Y Y 80,46 84,48 97,23 97,23 ryczatt 4 93,23 6,22 0,27

N : SoloStar a 3 ml

wstrzykiwan, 100 j.m./ml
Polhumin N, zawiesina do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5 wkt.a 3 ml 80,46 84,48 97,23 97,23 ryczatt 4 93,23 6,22 0,27
Insulatard Pentill, zawiesina do wstrzykiwari we 5wkta3ml 8588 9017 10292 97,68 ryczat 924 9368 625 0,62
wktadzie, 100 j.m./ml
Insulinum isophanum
Insuman Basal, Zawj!e;"/‘:ﬂdo wstrzykiwan, 100 5 wkt.a 3 ml 8568 89,96 102,71 97,68 ryczat 9,03 9368 6,25 0,60
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Urzedow Cena Cena Limit Poziom Odpt. Odpt. Odpt. Odpt.

Substancja czynna Nazwa handlowa Zawartosc_: acena hurtowa detaliczn finansow odplatno Pacjenta  NFZza NFZza  pacjenta
opakowania ) e
zbytu brutto a ania Sci zaop. op. 100U  za1001U
MIESZANKI 624 1,34
Insuman Comb 25, Zaj""r'rffr':]‘la dowstrzykiwan, 100 51 a3mi 8568 89,96 10271  97.68 ryczatt 9,03 9368 625 0,60
Mixtard 30 Penfill, zawiesina do wstrzykiwan we 5 wkt.a 3 ml 89,68 94,16 106,92 97,68 ryczatt 1324 9368 625 088
wkiadzie, 100 j.m./ml
Mixtard 40 Penfill, zawiesina do wstrzykiwan we 5 wkt.a 3 ml 90,94 9549 10824 97,68 ryczatt 1456 9368 625 097
wkiadzie, 100 j.m./ml
Mixtard 50 Penfill, zawiesina do wstrzykiwan we 5 wkt.a 3 ml 90,94 9549 10824 97,68 ryczatt 1456 9368 625 097
S . wktadzie, 100 j.m./ml
Insulini iniectio neutralis +
Insulinum isophanum s - N
Polhumin Mix - 2, Za"jv'fns};"’l‘ do wstrzykiwar, 100 5 wkt.a 3 ml 80,46 84,48 97,23 9723  ryczatt 4 9323 6,22 0,27
Polhumin Mix - 3, Za"j”irisj;ﬁ‘ do wstrzykiwan, 100 Swkta3ml 8046 8448 9723 9723  ryczaft 4 9323 622 027
Polhumin Mix - 4, Za"j”'ris}g:‘ do wstrzykiwan, 100 Swkta3ml 8046 8448 9723 9723  ryczaft 4 9323 622 027
Polhumin Mix - 5, Za"J.”';S}rr]‘;‘ do wstrzykiwan, 100 Swkta3ml 8046 8448 9723 9723  ryczaft 4 9323 622 027
NovoMix 30 Pentill, zawiesina do wstrzykiwan we 5 i1 a3 117,77 12366 13641 97,68  ryczat 4273 9368 625 2,85

wktadzie, 100 j/ml

Insulinum aspartum

NovoMix 50 Penfill, zawiesina do wstrzykiwa we 5\ oo ami 117,77 12366 13641 97,68  ryczat 4273 9368 625 2,85
wktadzie, 100 j/ml

Gensulin M30 (30’710&?""&’]“/‘*5;”3 dowstrzykiwan, 4 goiaq0ml 5395 5665 6681 6512  ryczatt 489 6192 619 049

Gensulin M30 (30/ 7103&)?""&’]“/‘?;”3 do wstrzykiwan, 5 wkt.a 3 ml 80,89 84,93 97,68 97,68  ryczatt 4 9368 6,25 0,27
Insulinum humanum

Gensulin M40 (40’61036?3:'/95;”3 do wstrzykiwan, 5wkta3ml 80,89 8493  97.68  97.68  ryczaft 4 9368 625 027

Gensulin M50 (50/50), zawiesina do wstrzykiwan, 5wkta3ml 80,89 8493  97.68  97.68  ryczaft 4 9368 625 027

100 j.m./ml
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Urzedow Cena Cena Limit Poziom Odpt. Odpt. Odpt. Odpt.

Substancja czynna Nazwa handlowa Zawartos(_: acena hurtowa detaliczn finansow odplatno Pacjenta  NFZza NFZza  pacjenta
opakowania ) e
zbytu brutto a ania Sci zaop. op. 100U  za1001U
Humulin M3 (30’7%5?":]’1'9/21‘3 do wstrzykiwan, Swkia3ml 8278 8692 9967 97,68 ryczat 599 9368 625 040
Insuman Comb 25 SoloStar 100 j.m./ml zawiesina 5 wstrzvkiwacz
do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, zawiesina do Y Y 80,46 84,48 97,23 97,23 ryczatt 4 93,23 6,22 0,27
R . SoloStar a 3 ml
wstrzykiwan, 100 j.m./ml
Insulinum lisprum zinci Humalog Mix25, Za‘”.ierﬁi/”maldo wstrzykiwan, 100 Swkta3ml 11535 121,12 133,87 97.68 ryczatt 4019 9368 625 2,68
protaminati injectio + I-m.
Insulinum lisprum, injectio . L -
neutralis Humalog Mix50, Za‘”j'er:'/”nildo wstrzykiwan, 100 Swkta3ml 11535 121,12 133,87 97,68 ryczatt 40,19 9368 625 2,68
SZYBKODZIALAJACE/KROTKODZIAL AJACE 6,24 1,71
Gensulin R, roztwér do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 1 fiol. po 10 ml 53,95 56,65 66,81 65,12 ryczatt 4,89 61,92 6,19 0,49
Gensulin R, roztwér do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5 wkt.a 3 ml 80,89 84,93 97,68 97,68 ryczatt 4 93,68 6,25 0,27
Humulin R, roztwor do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5 wkt.a 3 ml 82,78 86,92 99,67 97,68 ryczatt 5,99 93,68 6,25 0,40
Insulinum humanum
Insuman Rapid SoloStar 100 j.m./ml roztwér do 5 wstrzvkiwacz
wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, roztwor do Y Y 80,46 84,48 97,23 97,23 ryczatt 4 93,23 6,22 0,27
L . ) SoloStar a 3 ml
wstrzykiwgn we wstrzykiwaczu, 100 j.m./ml
Polhumin R, roztwér do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5 wkt.a 3 ml 80,46 84,48 97,23 97,23 ryczatt 4 93,23 6,22 0,27
'”S”"”“’zgj{’rg‘f{:‘ injectio Humalog, roztwér do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5 wkt.a 3 ml 115,35 121,12 133,87 97,68 ryczatt 40,19 9368 6,25 2,68
Actrapid Penfill, roztwér do wstrzykiwar we 5wkta3ml 8455 8878 10153 97.68 ryczatt 7,85 9368 625 0,52
wktadzie, 100 j.m./ml
Insulini injectio neutralis
Insuman Rapid, r°zjtx°/rmd|° wstrzykiwan, 100 5wkta3ml 8568 89,96 10271 97.68 ryczatt 9,03 9368 625 0,60
Insulinum aspartum NovoRapid Penfill, roztwor do wstrzykiwan we Swkta3ml 117,77 123,66 136,41 97.68 ryczatt 42,73 9368 625 2,85
wktadzie, 100 j/ml
. . . . 5 wkt. a3 ml
Apidra, roztwor do wstrzykiwan, 100 j./ml OPTIPEN 108,15 113,56 126,31 97,68 ryczatt 32,63 93,68 6,25 2,18

Insulinum glulisinum
Apidra SoloStar, roztwor do wstrzykiwan, 100

j.m./m 5 wstrz.a 3 ml 108,15 113,56 126,31 97,68 ryczatt 32,63 93,68 6,25 2,18
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Tabela 220.
Ceny OAD na podstawie rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2014 roku [z{]
Zawartose U'fvz“ hﬁ‘:t’:" Cona Limit Poziom Odpi  Odpi.  Odpt. gg.';'r'lt
Substancja czynna Nazwa handlowa R finanso odptatn Pacjent NFZza NFZza pacj
opakowania cena a det. : . DDD

Zbytu brutto wania oscCl a za op. op. DDD
Acarbosum 1,03 0,93
Acarbosum Adeksa, tabl. , 100 mg 30 tabl. 1044 10,96 1465 1465  30% 440 1025 1,03 044
Acarbosum Glucobay 100, tabl., 100 mg 30 tabl. 135 1418 17,87 1465  30% 762 1025 1,03 0,76
Acarbosum Glucobay 50, tabl., 50 mg 30 tabl. 1097 1152 1366 7,33  30% 853 513 103 1,71
Acarbosum Glucobay 50, tabl., 50 mg 90 tabl. 3204 3459 39,38 21,98  30% 2399 1539 1,03 160
Gliclazidum 016 0,59
Gliclazidum Diabrezide, tabl., 80 mg 40 tab. 1091 1146 1312 549  ryczat 10,83 229 004 0,20
Gliclazidum Diagen, tabl. o zmodyfikowanym uwalnianiu, 30 mg 60 tabl. 14,53 15,26 17,63 8,23 ryczatt 12,60 5,03 0,17 0,42
Gliclazidum Diaprel MR, tabl. o zmodyfikowanym uwalnianiu, 60 tabl. (2 2268 2381 2618 823  ryczat 2115 503 047 0,71

30 mg blist.po 30 szt.)
Gliclazidum Diaprel MR, tabl. o Z”;gdrfg'km’"a”ym uwalnianiu, 30 tabl. 216 2268 2505 823  ryczat 2002 503 017 067

o - 60 tabl. (3

Gliclazidum Diazidan, tabl. powl., 80 mg . 14,36 15,08 17,45 8,23 ryczatt 12,42 5,03 0,06 0,16

blist.po 20 szt.)
Gliclazidum Gliclada, tabl. o zmodyfikowanym uwalnianiu, 30 60 tabl. (4 1453 1526  17.63 823  ryczat 1260 503 017 042

mg blist.po 15 szt.)
Gliclazidum Gliclada, tabl. o zmodyfikowanym uwalnianiu, 30 90 tabl. (6 2179 228 262 1235 ryczat 1865 755 047 0,41

mg blist.po 15 szt.)
Gliclazidum Gliclada, tabl. o Zm°dyrfT'1k;W3”ym uwalnianiu, 60 30 szt. 1453 1526 17,63 823  ryczatt 12,60 503 017 042
Gliclazidum Gliclada, tabl. 0 zmodyfikowanym uwalnianiu, 60 60 szt. 2005 30,5 3449 1646  ryczat 2443 10,06 0,7 041

mg

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 231



Analiza ekonomiczna. Zastosowanie insuliny glargine (Lantus®) w terapii cukrzycy typu 2

R Limit Poziom Odpl. Odpt. Odpt. Odph
. Zawartosc wa hurtow Cena . ; pacjent
Substancja czynna Nazwa handlowa 5 finanso odptatn Pacjent NFZza NFZza

opakowania cena a det. : o DDD aza

zby‘tu brutto wania oscCl a za op. op. DDD

Gliclazidum Symazide MR, tabl. o grgorgéf'kowa”ym uwalnianiu, 60 szt. 1436 1508 1745 823  ryczat 1242 503 017 0,41

Glimepiridum 0,16 0,15

Glimepiridum Amaryl 1, tabl., 1 mg 30 tabl. 4,61 4,84 6,09 4,12 ryczatt 517 0,92 0,06 0,34

Glimepiridum Amaryl 2, tabl., 2 mg 30 tabl. 8,08 8,48 10,85 8,23 ryczatt 5,82 5,03 0,17 0,19

Glimepiridum Amaryl 3, tabl., 3 mg 30 tabl. 13,74 14,43 17,74 12,35 ryczatt 10,19 7,55 0,17 0,23

Glimepiridum Amaryl 4, tabl., 4 mg 30 tabl. 11,88 12,47 1646 1646 ryczat 640 10,06 0417 0,11

Glimepiridum Amaryl 4, tabl., 4 mg 30 tabl. 1296 1361 176 1646 ryczat 7,54 10,06 017 043

Glimepiridum Amaryl 4, tabl. , 4 mg 30 tabl. 13,94 1464 1863 1646 ryczat 857 10,06 017 014

Glimepiridum Avaron, tabl., 4 mg 30 tabl. (3 13,93 1463 1862 1646 ryczat 856 10,06 017 0,14
, tabl., blist.po 10 szt.) ’ ' ’ ’ ’ ' ’ :

Glimepiridum Avaron, tabl., 3 mg 30 tabl. (3 1015 1066 1397 1235 ryczatt 642 755 017 0,14
, tabl., blist.po 10 szt.) : ' ’ ’ ’ ' ’ '

Glimepiridum Avaron, tabl., 2 mg 30 tabl. (3 675 709 945 823  ryczat 442 503 017 0,15
’ N blist.po 10 szt.) ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’

Glimepiridum Avaron, tabl., 1 mg 30 tabl. (3 335 352 477 412  ryczat 385 092 006 026
’ " blist.po 10 szt.) ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’

Glimepiridum Avaron, tabl., 1 mg 30 tabl. (2 335 352 477 412  ryczat 385 092 006 026
’ " blist.po 15 szt.) ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’

Glimepiridum Avaron, tabl., 2 mg 30 tabl. (2 675 709 945 823  ryczat 442 503 017 0.5
» tabl,, blist.po 15 szt.) ' ' ' ' ‘ ' ‘ '

Glimepiridum Avaron, tabl., 3 mg 30 tabl. (2 1015 10,66 13,97 1235 ryczat 642 755 017 014
, tabl., blist.po 15 szt.) : ' ’ ’ ’ ' ’ '

Glimepiridum Avaron, tabl., 4 mg 30 tabl. (2 1393 1463 1862 1646 ryczatt 856 1006 017 0,14
, tabl., blist.po 15 szt.) ’ ' ’ ’ ’ ' ’ :

Glimepiridum Diaril, tabl., 1 mg 30 tabl. (3 432 454 579 412  ryczat 487 092 006 032

blist.po 10 szt.)
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Uzedo C - . Odpt.

Substancja czynna Nazwa handlowa ozpaawkz‘r:lgi?a ZVE: huEr:’?" (:,;:r:.a filr-nla"r:fsto 53;;;:2 ngjzir;t N?%p:a N?&p:a paacignt
zbytu brutto wania osci a za op. op. DDD DDD
Glimepiridum Diaril, tabl., 2 mg i S?’t‘_)ptjt;'(') f’zt_) 756 794 1031 823  ryczat 528 503 017 018
Glimepiridum Diaril, tabl., 3 mg i :t(_)pt:ﬁ'(') (:zt.) 9,94 1044 1375 1235 ryczat 620 755 017 0,14
Glimepiridum Diaril, tabl., 4 mg i :fpft;'d (:zt.) 1382 1451 1851 1646 ryczatt 845 1006 017 0,14
Glimepiridum Glibetic 1 mg, tabl., 1 mg bn:t(.)pfkild(:zt.) 380 408 533 412  ryczat 441 092 006 029
Glimepiridum Glibetic 2 mg, tabl., 2 mg i s?’t(.)ptc?til(.) (S?’zt.) 786 825 1062 823 ryczat 559 503 017 0,19
Glimepiridum Glibetic 3 mg, tabl., 3 mg i S?’t‘_)ptjﬁ'(') f’zt_) 1156 1214 1545 1235 ryczat 7,90 755 017 018
Glimepiridum Glibetic 4 mg, tabl., 4 mg i S?’t‘_)ptjt;'(') f’zt_) 13,82 1451 1851 1646 ryczat 845 1006 017 0,14
Glimepiridum Glidiamid, tabl. powl., 1 mg b“:t(_)pt:ﬁ'(')(:zt_) 356 374 499 412  ryczat 407 092 006 027
Glimepiridum Glidiamid, tabl. powl., 2 mg i :fpft;'d (:zt.) 6,91 726 963 823  ryczat 460 503 017 0,15
Glimepiridum Glidiamid, tabl. powl., 3 mg i :t?ptj‘t;'b (:zt.) 1134 1191 1522 1235 ryczat  7.67 755 017 047
Glimepiridum Glidiamid, tabl. powl., 4 mg i s?’t(.)ptc?til(.) (S?’zt.) 1393 1463 1862 1646 ryczat 856 10,06 017 0,14
Glimepiridum GlimeHexal 1, tabl., 1 mg b“:t‘_)ptjt;'dfzt_) 3,24 3.4 465 412  ryczat 373 092 006 025
Glimepiridum GlimeHexal 2, tabl., 2 mg i S?’t‘_)ptjt;'(') f’zt_) 675 709 945 823  ryczat 442 503 017 015
Glimepiridum GlimeHexal 3, tabl., 3 mg 30 tabl. (3 1031 1083 1414 1235 ryczatt 659 7,55 017 015

blist.po 10 szt.)
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R Limit Poziom Odpl. Odpt. Odpt. Odph
. Zawartosc wa hurtow Cena . ; pacjent
Substancja czynna Nazwa handlowa opakowania cena a det finanso odpfatn Pacjent NFZza NFZza aza
P zbytu brutto : wania osci a za op. op. DDD DDD
. - . 30 tabl. (3
Glimepiridum GlimeHexal 4, tabl., 4 mg blist.po 10 szt.) 13,93 14,63 18,62 16,46 ryczatt 8,56 10,06 0,17 0,14
. - . 30 tabl. (3
Glimepiridum GlimeHexal 6, tabl., 6 mg blist.po 10 szt.) 21,6 22,68 27,92 24,69 ryczatt 12,83 15,09 0,17 0,14
Glimepiridum Glimepiride Accord, tabl., 1 mg 30 szt. 2,16 2,27 3,52 3,52 ryczatt 3,20 0,32 0,02 0,21
Glimepiridum Glimepiride Accord, tabl., 2 mg 30 szt. 2,97 3,12 5,49 5,49 ryczatt 3,20 2,29 0,08 0,11
Glimepiridum Glimepiride Accord, tabl., 3 mg 30 szt. 4,32 4,54 7,85 7,85 ryczatt 4,80 3,05 0,07 0,11
Glimepiridum Glimepiride Accord, tabl., 4 mg 30 szt. 5,94 6,24 10,23 10,23 ryczatt 6,40 3,83 0,06 0,11
. - - 30 tabl. (3
Glimepiridum Glipid, tabl., 1 mg blist.po 10 szt.) 3,49 3,66 4,91 4,12 ryczatt 3,99 0,92 0,06 0,27
. - - 30 tabl. (3
Glimepiridum Glipid, tabl., 2 mg blist.po 10 szt.) 5,7 5,99 8,36 8,23 ryczatt 3,33 5,03 0,17 0,11
. - . 30 tabl. (3
Glimepiridum Glipid, tabl., 3 mg blist.po 10 szt.) 7,68 8,06 11,37 11,37 ryczatt 4,80 6,57 0,15 0,11
. - . 30 tabl. (3
Glimepiridum Glipid, tabl., 4 mg blist.po 10 szt.) 12,95 13,6 17,59 16,46 ryczatt 7,53 10,06 0,17 0,13
Glimepiridum Glitoprel, tabl., 1 mg 30 tabl. 3,13 3,29 4,54 4,12 ryczatt 3,62 0,92 0,06 0,24
Glimepiridum Glitoprel, tabl., 2 mg 30 tabl. 6,42 6,74 9,11 8,23 ryczatt 4,08 5,03 0,17 0,14
Glimepiridum Glitoprel, tabl., 3 mg 30 tabl. 9,61 10,09 13,4 12,35 ryczatt 5,85 7,55 0,17 0,13
Glimepiridum Glitoprel, tabl., 4 mg 30 tabl. 12,84 13,48 17,47 16,46 ryczatt 7,41 10,06 0,17 0,12
Glimepiridum Pemidal, tabl., 1 mg 30 tabl. 3,46 3,63 4,88 4,12 ryczatt 3,96 0,92 0,06 0,26
Glimepiridum Pemidal, tabl., 2 mg 30 tabl. 6,91 7,26 9,63 8,23 ryczatt 4,60 5,03 0,17 0,15
Glimepiridum Pemidal, tabl., 3 mg 30 tabl. 10,37 10,89 14,2 12,35 ryczatt 6,65 7,55 0,17 0,15
Glimepiridum Pemidal, tabl., 4 mg 30 tabl. 13,82 14,51 18,51 16,46 ryczatt 8,45 10,06 0,17 0,14
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Zawartos¢ Ur:gdo h?lﬁtrzv Cena s el (20 Zold il p(a)gjgr.lt
Substancja czynna Nazwa handlowa 5 finanso odptatn Pacjent NFZza NFZza

opakowania cena a det. wania osci azao o DDD aza
zbytu brutto P p- DDD
Glimepiridum Symglic, tabl., 1 mg b”g’toptjﬁ'bf’zt) 313 329 454 412  ryczat 362 092 006 024
Glimepiridum Symglic, tabl., 2 mg i :topt:ﬁ'(') © , 578 607 844 823 ryozat 341 503 017 011
Glimepiridum Symglic, tabl., 3 mg i :topt:t;'d fzt y 778 BAT 1147 1147 nozat 480 667 015 0.1
Glimepiridum Symglic, tabl., 6 mg i :toptj“j'd © ) 2081 2185 2709 2469 nyczat 1200 1500 017 013
Glimepiridum Symlic, tabl., 4 mg i :toptjt;'d G , 108 1134 1533 1533 yczat 640 893 015 0.1
Glipizidum 0,06 0,40
Glipizidum Glipizide BP, tabl., 5 mg 30 tabl. 5,4 567 692 412  ryczatt 600 092 006 040
Metforminum 0,30 0,35
Metforminum Avamina, tabl. powl., 500 mg i :topt:t;'d fzt ) 288 3 42 419 ryczatt 3,21 099 013 043
Metforminum Avamina, tabl. powl., 500 mg b“ftopt:kj'd © , 572 60t 8,3 83  ryczat 32 5,1 034 021
Metforminum Avamina, tabl. powl., 850 mg i :toptjt;'d G ) 447 469 672 672 nozat 32 352 028 025
Metforminum Avamina, tabl. powl., 850 mg bngtoptjt;lb @ , e72 1021 1375 1375 nyczat 32 1085 041 013
Metforminum Avamina, tabl. powl., 1000 mg b”:toptjt;l(')gzt) 5,5 5,78 8,08 8,08 ryczatt 3,2 4,88 0,33 0,21
Metforminum Avamina, tabl. powl., 1000 mg gﬁsﬁ";ﬂg‘; 1144 1201 1591 1591 ryczatt 32 1271 042 011
Metforminum Etform 500, tabl. powl., 500 mg 60 tabl. (6 572 6,01 8,3 83  ryczatt 32 5,1 034 021

blist.po 10 szt.)
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R Limit Poziom Odpl. Odpt. Odpt. Odph
. Zawartosc wa hurtow Cena . ; pacjent
Substancja czynna Nazwa handlowa 5 finanso odptatn Pacjent NFZza NFZza
opakowania cena a det. : o DDD aza
zbytu brutto wania osci a za op. op. DDD
. 90 tabl. (9
Metforminum Etform 500, tabl. powl., 500 mg . 8,42 8,84 12,05 12,05 ryczatt 3,2 8,85 0,39 0,14
blist.po 10 szt.)
. 60 tabl. (6
Metforminum Etform 850, tabl. powl., 850 mg . 7,99 8,39 11,93 11,93 ryczatt 3,2 8,73 0,34 0,13
blist.po 10 szt.)
. 90 tabl. (9
Metforminum Etform 850, tabl. powl., 850 mg . 12,96 13,61 18,17 18,17 ryczatt 4,08 14,09 0,37 0,11
blist.po 10 szt.)
. . 30 tabl. (3
Metforminum Formetic, tabl. powl., 500 mg . 3,4 3,57 4,77 4,19 ryczatt 3,78 0,99 0,13 0,50
blist.po 10 szt.)
. . 60 tabl. (6
Metforminum Formetic, tabl. powl., 500 mg . 6,8 7,14 9,44 8,39 ryczatt 4,25 5,19 0,35 0,28
blist.po 10 szt.)
. . 30 tabl. (3
Metforminum Formetic, tabl. powl., 1000 mg . 5,78 6,07 8,37 8,37 ryczatt 3,2 5,17 0,34 0,21
blist.po 10 szt.)
. ) 60 tabl. (6
Metforminum Formetic, tabl. powl., 1000 mg . 11,88 12,47 16,37 16,37 ryczatt 3,2 13,17 0,44 0,11
blist.po 10 szt.)
. ) 30 tabl. (3
Metforminum Formetic, tabl. powl., 850 mg . 4,75 4,99 7,02 7,02 ryczatt 3,2 3,82 0,30 0,25
blist.po 10 szt.)
. ) 60 tabl. (6
Metforminum Formetic, tabl. powl., 850 mg . 9,5 9,98 13,52 13,52 ryczatt 3,2 10,32 0,40 0,13
blist.po 10 szt.)
Metforminum Glucophage, tabl. powl., 850 mg blister 60 sztuk 9,91 10,41 13,95 13,95 ryczatt 3,2 10,75 0,42 0,13
Metforminum Glucophage 1000, tabl. powl., 1000 mg 30 tabl. (2 599 629 859 839 ryczat 34 519 035 023
’ ’ N blist.po 15 szt.) ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’
Metforminum Glucophage 500, tabl. powl., 500 mg 30 tabl. 4,03 4,23 5,43 4,19 ryczatt 4,44 0,99 0,13 0,59
Metforminum Glucophage 850, tabl. powl., 850 mg 30 tabl. 5,8 6,09 8,12 7,13 ryczatt 4,19 3,93 0,31 0,33
Metforminum Glucophage XR, tabl. 0 przediuzonym uwalnianiu, 30 tabl. (2 1326 1392 1572 629  ryczatt 12,63 309 027 112
750 mg blist.po 15 szt.)
Metforminum Glucophage XR, tabl. 0 przediuzonym uwalnianiu, —pu0r 60 sotuk - 27,22 2858 31,78 12,58  ryczatt 224 938 042 1,00

750 mg
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R Limit Poziom Odpl. Odpt. Odpt. Odph
. Zawartosc wa hurtow Cena . ; pacjent
Substancja czynna Nazwa handlowa 5 finanso odptatn Pacjent NFZza NFZza
opakowania cena a det. : o DDD aza
zbytu brutto wania osci a za op. op. DDD
Metforminum Glucophage XR, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, _30 tabl. (2 9.15 9,61 10,81 419 ryczatt 9,82 0,99 013 1,31
500 mg blist.po 15 szt.)
Metforminum Glucophage XR, tab"s%grézd"“m”ym uwalnianiv, - picier 60 sztuk 18,14 19,056 21,35 839  ryczatt 1646 519 035 1,08
Metforminum Glucophage XR, tab'i go%rﬁg"“m”ym uwalnianiu, 60 tabl. 36,29 381 42 1678  ryczatt 2842 1358 045 095
Metforminum Metfogamma 1000, tabl. powl., 1000 mg 30 tabl. 5,4 5,67 7,97 7,97 ryczatt 3,2 4,77 0,32 0,21
Metforminum Metfogamma 500, tabl. powl., 500 mg 30 tabl. 3,02 3,17 4,38 4,19 ryczatt 3,39 0,99 0,13 0,45
Metforminum Metfogamma 850, tabl. powl., 850 mg 30 tabl. 4 4,2 6,23 6,23 ryczatt 3,2 3,03 0,24 0,25
Metforminum Metformax 1000, tabl. powl., 1000 mg 30 szt. 5,72 6,01 8,3 8,3 ryczatt 3,2 5,1 0,34 0,21
Metforminum Metformax 1000, tabl. powl., 1000 mg 60 szt. 11,44 12,01 15,91 15,91 ryczatt 3,2 12,71 0,42 0,11
Metforminum Metformax 500, tabl., 500 mg 30 szt. 3,43 3,6 4,8 4,19 ryczatt 3,81 0,99 0,13 0,51
Metforminum Metformax 500, tabl., 500 mg 60 tabl. 5,72 6,01 8,3 8,3 ryczatt 3,2 5,1 0,34 0,21
Metforminum Metformax 850, tabl., 850 mg 30 szt. 5,29 5,55 7,58 7,13 ryczatt 3,65 3,93 0,31 0,29
Metforminum Metformax 850, tabl., 850 mg 60 tabl. 9,72 10,21 13,75 13,75 ryczatt 3,2 10,55 0,41 0,13
Metforminum Metformax SR 500, tabl. o przedtuzonym 30 szt. 788 827 947 419  ryczat 848 099 013 113
uwalnianiu, 500 mg
. . ) 30 tabl. (3
Metforminum Metformin Bluefish, tabl. powl., 500 mg . 2,27 2,38 3,58 3,58 ryczatt 3,2 0,38 0,05 0,43
blist.po 10 szt.)
. . ) 30 tabl. (3
Metforminum Metformin Bluefish, tabl. powl., 850 mg . 3,35 3,52 5,55 5,55 ryczatt 3,2 2,35 0,18 0,25
blist.po 10 szt.)
. . ) 30 tabl. (3
Metforminum Metformin Bluefish, tabl. powl., 1000 mg . 4,27 4,48 6,78 6,78 ryczatt 3,2 3,58 0,24 0,21
blist.po 10 szt.)
Metforminum Metformin Galena, tabl., 500 mg 30 tabl. 2,81 2,95 4,15 4,15 ryczatt 3,2 0,95 0,13 0,43
. . 30 tabl. (2
Metforminum Metformin Galena, tabl., 850 mg 4,75 4,99 7,02 7,02 ryczatt 3,2 3,82 0,30 0,25

blist.po 15 szt.)
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R Limit Poziom Odpl. Odpt. Odpt. Odph
. Zawartosc wa hurtow Cena . ; pacjent
Substancja czynna Nazwa handlowa opakowania cena a det finanso odpfatn Pacjent NFZza NFZza aza
zbytu brutto wania osci a za op. op. DDD DDD
. . 30 tabl. (3
Metforminum Metifor, tabl., 500 mg blist.po 10 szt.) 2,81 2,95 4,15 4,15 ryczatt 3,2 0,95 0,13 0,43
. . 30 tabl. (2
Metforminum Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg blist.po 15 szt.) 5,71 6 8,3 8,3 ryczatt 3,2 51 0,34 0,21
. . 60 tabl. (4
Metforminum Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg blist.po 15 szt.) 11,43 12 15,9 15,9 ryczatt 3,2 12,7 0,42 0,11
. . 90 tabl. (6
Metforminum Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg blist.po 15 szt.) 17,14 18 231 231 ryczatt 4,8 18,3 0,41 0,11
. . 120 tabl. (8
Metforminum Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg blist.po 15 szt.) 22,85 23,99 30,09 30,09 ryczatt 6,4 23,69 0,39 0,11
Metforminum Siofor 500, tabl. powl., 500 mg 90 tabl. 8,58 9,01 12,21 12,21 ryczatt 3,2 9,01 0,40 0,14
Metforminum Siofor 500, tabl. powl., 500 mg 30 tabl. 3,24 3,4 4,6 4,19 ryczatt 3,61 0,99 0,13 0,48
Metforminum Siofor 500, tabl. powl., 500 mg 60 tabl. 5,71 6 8,3 8,3 ryczatt 3,2 5,1 0,34 0,21
Metforminum Siofor 500, tabl. powl., 500 mg 120 tabl. 11,44 12,01 15,91 15,91 ryczatt 3,2 12,71 0,42 0,11
Metforminum Siofor 850, tabl. powl., 850 mg 90 tabl. 14,58 15,31 19,87 19,87 ryczatt 4,08 15,79 0,41 0,11
Metforminum Siofor 850, tabl. powl., 850 mg 30 tabl. 4,86 5,1 7,13 7,13 ryczatt 3,2 3,93 0,31 0,25
Metforminum Siofor 850, tabl. powl., 850 mg 60 szt. 9,72 10,21 13,75 13,75 ryczatt 3,2 10,55 0,41 0,13
Metforminum Siofor 850, tabl. powl., 850 mg 120 tabl. 19,44 20,41 25,97 25,97 ryczatt 5,44 20,53 0,40 0,11
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13.7. Stownik symulacji w modelu CORE

W znajdujgcej sie ponizej tabeli (Tabela 93) zestawiono liste wszystkich symulacji, na podstawie
ktérych opracowano wyniki analizy ekonomicznej. W celu utatwienia identyfikacji poszczegdinych
porownan dodano krotki opis wyjasniajacy zatozenia przyjete dla kazdego poréwnania. Symulacje te
mozna odnalezé na udostepnionym koncie uzytkownika wybierajgc z poziomu programu kolejno
Bootstrap simulations — My simulations. Symulacje umieszczone w ponizszej tabeli przedstawiono w
podziale na symulacje analizy podstawowej i symulacje jednokierunkowej analizy wrazliwosci

chronologicznie, w kolejnosci od najstarszej do najnowsze;.
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Tabela 221.

Lista symulacji modelu CORE na podstawie ktorych opracowano wyniki analizy ekonomicznej

Nazwa symulac;ji

Poréwnanie

Analiza podstawowa

DET-MET-NFZ-CANA 100 vs SU

Analiza deterministyczna dla poréwnania CANA 100 + MET vs SU + MET przeprowadzona z perspektywy NFZ

DET-MET-NFZ-CANA 100 vs DPP-4

Analiza deterministyczna dla poréwnania CANA 100 + MET vs DPP-4 + MET przeprowadzona z perspektywy NFZ

DET-MET-NFZ-CANA 300 vs SU

Analiza deterministyczna dla poréwnania CANA 300 + MET vs SU + MET przeprowadzona z perspektywy NFZ

DET-MET-NFZ-CANA 300 vs DPP-4

Analiza deterministyczna dla poréwnania CANA 300 + MET vs DPP-4 + MET przeprowadzona z perspektywy NFZ

PSA-MET-NFZ-CANA 100 vs SU

PSA dla poréwnania CANA 100 + MET vs SU + MET przeprowadzona z perspektywy NFZ

PSA-MET-NFZ-CANA 100 vs DPP-4

PSA dla poréwnania CANA 100 + MET vs DPP-4 + MET przeprowadzona z perspektywy NFZ

PSA-MET-NFZ-CANA 300 vs SU

PSA dla poréwnania CANA 300 + MET vs SU + MET przeprowadzona z perspektywy NFZ

PSA-MET-NFZ- CANA 300 vs DPP-4

PSA dla poréwnania CANA 300 + MET vs DPP-4 + MET przeprowadzona z perspektywy NFZ

DET-MET-N+P-CANA 100 vs SU

Analiza deterministyczna dla poréwnania CANA 100 + MET vs SU + MET przeprowadzona z perspektywy NFZ i pacjentéw

DET-MET-N+P-CANA 100 vs DPP-4

Analiza deterministyczna dla poréwnania CANA 100 + MET vs DPP-4 + MET przeprowadzona z perspektywy NFZ i pacjentéw

DET-MET-N+P-CANA 300 vs SU

Analiza deterministyczna dla poréwnania CANA 300 + MET vs SU + MET przeprowadzona z perspektywy NFZ i pacjentéw

DET-MET-N+P-CANA 300 vs DPP-4

Analiza deterministyczna dla poréwnania CANA 300 + MET vs DPP-4 + MET przeprowadzona z perspektywy NFZ i pacjentow

PSA-MET-N+P-CANA 100 vs SU

PSA dla poréwnania CANA 100 + MET vs SU + MET przeprowadzona z perspektywy NFZ i pacjentéw

PSA-MET-N+P- CANA 100 vs DPP-4

PSA dla poréwnania CANA 100 + MET vs DPP-4 + MET przeprowadzona z perspektywy NFZ i pacjentéw

PSA-MET-N+P- CANA 300 vs SU

PSA dla poréwnania CANA 300 + MET vs SU + MET przeprowadzona z perspektywy NFZ i pacjentéw

PSA-MET-N+P-CANA 300 vs DPP-4

PSA dla poréwnania CANA 300 + MET vs DPP-4 + MET przeprowadzona z perspektywy NFZ i pacjentow

DET-OAD-NFZ-CANA 100 vs NPH

Analiza deterministyczna dla poréwnania CANA 100 + MET + SU vs NPH + MET + SU przeprowadzona z perspektywy NFZ

DET-OAD-NFZ-CANA 300 vs NPH

Analiza deterministyczna dla poréwnania CANA 300 + MET + SU vs NPH + MET + SU przeprowadzona z perspektywy NFZ

DET-OAD-NFZ-CANA 300 vs DPP-4

Analiza deterministyczna dla poréwnania CANA 300 + MET + SU vs DPP-4 + MET + SU przeprowadzona z perspektywy NFZ

PSA-OAD-NFZ-CANA 100 vs NPH

PSA dla poréwnania CANA 100 + MET + SU vs NPH + MET + SU przeprowadzona z perspektywy NFZ

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 240



Analiza ekonomiczna. Zastosowanie insuliny glargine (Lantus®) w terapii cukrzycy typu 2

Nazwa symulacji

Poréwnanie

PSA-OAD-NFZ-CANA 300 vs NPH

PSA dla poréwnania CANA 300 + MET + SU vs NPH + MET + SU przeprowadzona z perspektywy NFZ

PSA-OAD-NFZ-CANA 300 vs DPP-4

PSA dla poréwnania CANA 300 + MET + SU vs DPP-4 + MET + SU przeprowadzona z perspektywy NFZ

DET-OAD-N+P -CANA 100 vs NPH

Analiza deterministyczna dla poréwnania CANA 100 + MET + SU vs NPH + MET + SU przeprowadzona z perspektywy NFZ i pacjentéw

DET-OAD-N+P -CANA 300 vs NPH

Analiza deterministyczna dla poréwnania CANA 300 + MET + SU vs NPH + MET + SU przeprowadzona z perspektywy NFZ i pacjentéw

DET-OAD-N+P -CANA 300 vs DPP-4

Analiza deterministyczna dla poréwnania CANA 300 + MET + SU vs DPP-4 + MET + SU przeprowadzona z perspektywy NFZ i pacjentow

PSA-OAD-N+P -CANA 100 vs NPH

PSA dla poréwnania CANA 100 + MET + SU vs NPH + MET + SU przeprowadzona z perspektywy NFZ i pacjentow

PSA-OAD-N+P -CANA 300 vs NPH

PSA dla poréwnania CANA 300 + MET + SU vs NPH + MET + SU przeprowadzona z perspektywy NFZ i pacjentow

PSA-OAD-N+P -CANA 300 vs DPP-4

PSA dla poréwnania CANA 300 + MET + SU vs DPP-4 + MET + SU przeprowadzona z perspektywy NFZ i pacjentow

Analiza wrazliwosci

AW1-MET-NFZ-CANA 100 vs SU

Scenariusz 1a analizy wrazliwosci dla poréwnania CANA 100 + MET vs SU + MET przeprowadzony z perspektywy NFZ

AW1-MET-NFZ- CANA 100 vs DPP-4

Scenariusz 1a analizy wrazliwosci dla porownania CANA 100 + MET vs DPP-4 + MET przeprowadzony z perspektywy NFZ

AW1-MET-NFZ- CANA 300 vs SU

Scenariusz 1a analizy wrazliwosci dla poréwnania CANA 300 + MET vs SU + MET przeprowadzony z perspektywy NFZ

AW1-MET-NFZ- CANA 300 vs DPP-4

Scenariusz 1a analizy wrazliwosci dla poréwnania CANA 300 + MET vs DPP-4 + MET przeprowadzony z perspektywy NFZ

AW1-MET-N+P- CANA 100 vs SU

Scenariusz 1a analizy wrazliwosci dla poréwnania CANA 100 + MET vs SU + MET przeprowadzony z perspektywy NFZ i pacjentéw

AW1-MET-N+P-CANA 100 vs DPP-4

Scenariusz 1a analizy wrazliwosci dla poréwnania CANA 100 + MET vs DPP-4 + MET przeprowadzony z perspektywy NFZ i pacjentow

AW1-MET-N+P- CANA 300 vs SU

Scenariusz 1a analizy wrazliwosci dla poréwnania CANA 300 + MET vs SU + MET przeprowadzony z perspektywy NFZ i pacjentow

AW1-MET-N+P- CANA 300 vs DPP-4

Scenariusz 1a analizy wrazliwosci dla poréwnania CANA 300 + MET vs DPP-4 + MET przeprowadzony z perspektywy NFZ i pacjentow

AW1-OAD-NFZ-CANA 100 vs NPH

Scenariusz 1a analizy wrazliwosci dla poréwnania CANA 100 + MET + SU vs NPH + MET + SU przeprowadzony z perspektywy NFZ

AW1-OAD-NFZ-CANA 300 vs NPH

Scenariusz 1a analizy wrazliwosci dla poréwnania CANA 300 + MET + SU vs NPH + MET + SU przeprowadzony z perspektywy NFZ

AW1-OAD- NFZ-CANA 300 vs DPP-4

Scenariusz 1a analizy wrazliwosci dla poréwnania CANA 300 + MET + SU vs DPP-4 + MET + SU przeprowadzony z perspektywy NFZ

AW1-OAD-N+P-CANA 100 vs NPH

Scenariusz 1a analizy wrazliwosci dla porownania CANA 100 + MET + SU vs NPH + MET + SU przeprowadzony z perspektywy NFZ i
pacjentéw

AW1-OAD-N+P-CANA 300 vs NPH

Scenariusz 1a analizy wrazliwosci dla poréwnania CANA 300 + MET + SU vs NPH + MET + SU przeprowadzony z perspektywy NFZ i
pacjentéw
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Nazwa symulacji

Poréwnanie

AW1-OAD-N+P-CANA 300 vs DPP-4

Scenariusz 1a analizy wrazliwosci dla poréwnania CANA 300 + MET + SU vs DPP-4 + MET + SU przeprowadzony z perspektywy NFZ i
pacjentéw

AW2-MET-NFZ-CANA 100 vs SU

Scenariusz 1c analizy wrazliwosci dla poréwnania CANA 100 + MET vs SU + MET przeprowadzony z perspektywy NFZ

AW2-MET-NFZ- CANA 100 vs DPP-4

Scenariusz 1c analizy wrazliwos$ci dla poréwnania CANA 100 + MET vs DPP-4 + MET przeprowadzony z perspektywy NFZ

AW2-MET-NFZ- CANA 300 vs SU

Scenariusz 1c analizy wrazliwosci dla poréwnania CANA 300 + MET vs SU + MET przeprowadzony z perspektywy NFZ

AW2-MET-NFZ- CANA 300 vs DPP-4

Scenariusz 1c¢ analizy wrazliwosci dla poréwnania CANA 300 + MET vs DPP-4 + MET przeprowadzony z perspektywy NFZ

AW2-MET-N+P- CANA 100 vs SU

Scenariusz 1¢ analizy wrazliwosci dla poréwnania CANA 100 + MET vs SU + MET przeprowadzony z perspektywy NFZ i pacjentéw

AW2-MET-N+P-CANA 100 vs DPP-4

Scenariusz 1¢ analizy wrazliwosci dla poréwnania CANA 100 + MET vs DPP-4 + MET przeprowadzony z perspektywy NFZ i pacjentéw

AW2-MET-N+P- CANA 300 vs SU

Scenariusz 1c analizy wrazliwosci dla poréwnania CANA 300 + MET vs SU + MET przeprowadzony z perspektywy NFZ i pacjentow

AW2-MET-N+P- CANA 300 vs DPP-4

Scenariusz 1c analizy wrazliwosci dla poréwnania CANA 300 + MET vs DPP-4 + MET przeprowadzony z perspektywy NFZ i pacjentéw

AW2-OAD-NFZ-CANA 100 vs NPH

Scenariusz 1c analizy wrazliwosci dla poréwnania CANA 100 + MET + SU vs NPH + MET + SU przeprowadzony z perspektywy NFZ

AW2-OAD-NFZ-CANA 300 vs NPH

Scenariusz 1¢ analizy wrazliwosci dla poréwnania CANA 300 + MET + SU vs NPH + MET + SU przeprowadzony z perspektywy NFZ

AW2-OAD-NFZ-CANA 300 vs DPP-4

Scenariusz 1c¢ analizy wrazliwosci dla poréwnania CANA 300 + MET + SU vs DPP-4 + MET + SU przeprowadzony z perspektywy NFZ

AW2-OAD-N+P-CANA 100 vs NPH

Scenariusz 1c¢ analizy wrazliwosci dla poréwnania CANA 100 + MET + SU vs NPH + MET + SU przeprowadzony z perspektywy NFZ i
pacjentéw

AW2-OAD-N+P-CANA 300 vs NPH

Scenariusz 1c¢ analizy wrazliwosci dla poréwnania CANA 300 + MET + SU vs NPH + MET + SU przeprowadzony z perspektywy NFZ i
pacjentéw

AW2-OAD-N+P-CANA 300 vs DPP-4

Scenariusz 1c¢ analizy wrazliwosci dla poréwnania CANA 300 + MET + SU vs DPP-4 + MET + SU przeprowadzony z perspektywy NFZ i
pacjentéw

AW3-MET-NFZ-CANA 100 vs SU- HbA1c MIN

Scenariusz 4a analizy wrazliwosci dla poréwnania CANA 100 + MET vs SU + MET przeprowadzony z perspektywy NFZ

AW3-MET-NFZ- CANA 100 vs DPP-4- HbA1c MIN

Scenariusz 4a analizy wrazliwosci dla porownania CANA 100 + MET vs DPP-4 + MET przeprowadzony z perspektywy NFZ

AW3-MET-NFZ- CANA 300 vs SU- HbA1c MIN

Scenariusz 4a analizy wrazliwosci dla porownania CANA 300 + MET vs SU + MET przeprowadzony z perspektywy NFZ

AW3-MET-NFZ- CANA 300 vs DPP-4- HbA1c MIN

Scenariusz 4a analizy wrazliwosci dla porownania CANA 300 + MET vs DPP-4 + MET przeprowadzony z perspektywy NFZ

AW3-MET-N+P- CANA 100 vs SU- HbA1c MIN

Scenariusz 4a analizy wrazliwosci dla poréwnania CANA 100 + MET vs SU + MET przeprowadzony z perspektywy NFZ i pacjentéw

AW3-MET-N+P-CANA 100 vs DPP-4— HbA1c MIN

Scenariusz 4a analizy wrazliwosci dla poréwnania CANA 100 + MET vs DPP-4 + MET przeprowadzony z perspektywy NFZ i pacjentow
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AW3-MET-N+P- CANA 300 vs SU- HbA1c MIN

Scenariusz 4a analizy wrazliwosci dla poréwnania CANA 300 + MET vs SU + MET przeprowadzony z perspektywy NFZ i pacjentéw

AW3-MET-N+P- CANA 300 vs DPP-4- HbA1c MIN

Scenariusz 4a analizy wrazliwosci dla poréwnania CANA 300 + MET vs DPP-4 + MET przeprowadzony z perspektywy NFZ i pacjentow

AW3-OAD-NFZ-CANA 100 vs NPH- HbA1c MIN

Scenariusz 4a analizy wrazliwosci dla poréwnania CANA 100 + MET + SU vs NPH + MET + SU przeprowadzony z perspektywy NFZ

AW3-OAD-NFZ-CANA 300 vs NPH- HbA1c MIN

Scenariusz 4a analizy wrazliwosci dla poréwnania CANA 300 + MET + SU vs NPH + MET + SU przeprowadzony z perspektywy NFZ

AW3-OAD- NFZ-CANA 300 vs DPP-4- HbA1c MIN

Scenariusz 4a analizy wrazliwosci dla porownania CANA 300 + MET + SU vs DPP-4 + MET + SU przeprowadzony z perspektywy NFZ

AW3-OAD-N+P-CANA 100 vs NPH- HbA1c MIN

Scenariusz 4a analizy wrazliwosci dla poréwnania CANA 100 + MET + SU vs NPH + MET + SU przeprowadzony z perspektywy NFZ i
pacjentéw

AW3-OAD-N+P-CANA 300 vs NPH- HbA1c MIN

Scenariusz 4a analizy wrazliwosci dla porownania CANA 300 + MET + SU vs NPH + MET + SU przeprowadzony z perspektywy NFZ i
pacjentéw

AW3-OAD-N+P-CANA 300 vs DPP-4— HbA1c MIN

Scenariusz 4a analizy wrazliwosci dla poréwnania CANA 300 + MET + SU vs DPP-4 + MET + SU przeprowadzony z perspektywy NFZ i
pacjentéw

AW3-MET-NFZ-CANA 100 vs SU- HbA1c MAX

Scenariusz 4b analizy wrazliwosci dla poréwnania CANA 100 + MET vs SU + MET przeprowadzony z perspektywy NFZ

AW3-MET-NFZ- CANA 100 vs DPP-4- HbA1c MAX

Scenariusz 4b analizy wrazliwosci dla porownania CANA 100 + MET vs DPP-4 + MET przeprowadzony z perspektywy NFZ

AW3-MET-NFZ- CANA 300 vs SU- HbA1c MAX

Scenariusz 4b analizy wrazliwosci dla poréwnania CANA 300 + MET vs SU + MET przeprowadzony z perspektywy NFZ

AW3-MET-NFZ- CANA 300 vs DPP-4- HbA1c MAX

Scenariusz 4b analizy wrazliwosci dla poréwnania CANA 300 + MET vs DPP-4 + MET przeprowadzony z perspektywy NFZ

AW3-MET-N+P- CANA 100 vs SU- HbA1c MAX

Scenariusz 4b analizy wrazliwosci dla poréwnania CANA 100 + MET vs SU + MET przeprowadzony z perspektywy NFZ i pacjentéw

AW3-MET-N+P-CANA 100 vs DPP-4— HbA1c MAX

Scenariusz 4b analizy wrazliwosci dla poréwnania CANA 100 + MET vs DPP-4 + MET przeprowadzony z perspektywy NFZ i pacjentow

AW3-MET-N+P- CANA 300 vs SU- HbA1c MAX

Scenariusz 4b analizy wrazliwosci dla poréwnania CANA 300 + MET vs SU + MET przeprowadzony z perspektywy NFZ i pacjentow

AW3-MET-N+P- CANA 300 vs DPP-4- HbA1c MAX

Scenariusz 4b analizy wrazliwosci dla poréwnania CANA 300 + MET vs DPP-4 + MET przeprowadzony z perspektywy NFZ i pacjentow

AW3-OAD-NFZ-CANA 100 vs NPH- HbA1c MAX

Scenariusz 4b analizy wrazliwosci dla porownania CANA 100 + MET + SU vs NPH + MET + SU przeprowadzony z perspektywy NFZ

AW3-OAD-NFZ-CANA 300 vs NPH- HbA1c MAX

Scenariusz 4b analizy wrazliwosci dla poréwnania CANA 300 + MET + SU vs NPH + MET + SU przeprowadzony z perspektywy NFZ

AW3-OAD- NFZ-CANA 300 vs DPP-4- HbA1c MAX

Scenariusz 4b analizy wrazliwosci dla poréwnania CANA 300 + MET + SU vs DPP-4 + MET + SU przeprowadzony z perspektywy NFZ

AW3-OAD-N+P-CANA 100 vs NPH- HbA1c MAX

Scenariusz 4b analizy wrazliwosci dla poréwnania CANA 100 + MET + SU vs NPH + MET + SU przeprowadzony z perspektywy NFZ i
pacjentéw

AW3-OAD-N+P-CANA 300 vs NPH- HbA1c MAX

Scenariusz 4b analizy wrazliwosci dla poréwnania CANA 300 + MET + SU vs NPH + MET + SU przeprowadzony z perspektywy NFZ i
pacjentéw
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AW3-OAD-N+P-CANA 300 vs DPP-4— HbA1c MAX

Scenariusz 4b analizy wrazliwosci dla poréwnania CANA 300 + MET + SU vs DPP-4 + MET + SU przeprowadzony z perspektywy NFZ i
pacjentéw

AW3-MET-NFZ-CANA 100 vs SU- BMI MIN

Scenariusz 5a analizy wrazliwosci dla poréwnania CANA 100 + MET vs SU + MET przeprowadzony z perspektywy NFZ

AW3-MET-NFZ- CANA 100 vs DPP-4- BMI MIN

Scenariusz 5a analizy wrazliwosci dla poréwnania CANA 100 + MET vs DPP-4 + MET przeprowadzony z perspektywy NFZ

AW3-MET-NFZ- CANA 300 vs SU- BMI MIN

Scenariusz 5a analizy wrazliwosci dla poréwnania CANA 300 + MET vs SU + MET przeprowadzony z perspektywy NFZ

AW3-MET-NFZ- CANA 300 vs DPP-4- BMI MIN

Scenariusz 5a analizy wrazliwosci dla porownania CANA 300 + MET vs DPP-4 + MET przeprowadzony z perspektywy NFZ

AW3-MET-N+P- CANA 100 vs SU- BMI MIN

Scenariusz 5a analizy wrazliwosci dla poréwnania CANA 100 + MET vs SU + MET przeprowadzony z perspektywy NFZ i pacjentow

AW3-MET-N+P-CANA 100 vs DPP-4— BMI MIN

Scenariusz 5a analizy wrazliwosci dla poréwnania CANA 100 + MET vs DPP-4 + MET przeprowadzony z perspektywy NFZ i pacjentow

AW3-MET-N+P- CANA 300 vs SU- BMI MIN

Scenariusz 5a analizy wrazliwosci dla poréwnania CANA 300 + MET vs SU + MET przeprowadzony z perspektywy NFZ i pacjentéw

AW3-MET-N+P- CANA 300 vs DPP-4- BMI MIN

Scenariusz 5a analizy wrazliwosci dla poréwnania CANA 300 + MET vs DPP-4 + MET przeprowadzony z perspektywy NFZ i pacjentow

AW3-OAD-NFZ-CANA 100 vs NPH- BMI MIN

Scenariusz 5a analizy wrazliwosci dla poréwnania CANA 100 + MET + SU vs NPH + MET + SU przeprowadzony z perspektywy NFZ

AW3-OAD-NFZ-CANA 300 vs NPH- BMI MIN

Scenariusz 5a analizy wrazliwosci dla poréwnania CANA 300 + MET + SU vs NPH + MET + SU przeprowadzony z perspektywy NFZ

AW3-OAD- NFZ-CANA 300 vs DPP-4- BMI MIN

Scenariusz 5a analizy wrazliwosci dla porownania CANA 300 + MET + SU vs DPP-4 + MET + SU przeprowadzony z perspektywy NFZ

AW3-OAD-N+P-CANA 100 vs NPH- BMI MIN

Scenariusz 5a analizy wrazliwosci dla poréwnania CANA 100 + MET + SU vs NPH + MET + SU przeprowadzony z perspektywy NFZ i
pacjentéw

AW3-OAD-N+P-CANA 300 vs NPH- BMI MIN

Scenariusz 5a analizy wrazliwosci dla porownania CANA 300 + MET + SU vs NPH + MET + SU przeprowadzony z perspektywy NFZ i
pacjentéw

AW3-OAD-N+P-CANA 300 vs DPP-4— BMI MIN

Scenariusz 5a analizy wrazliwosci dla poréwnania CANA 300 + MET + SU vs DPP-4 + MET + SU przeprowadzony z perspektywy NFZ i
pacjentéw

AW3-MET-NFZ-CANA 100 vs SU- BMI MAX

Scenariusz 5b analizy wrazliwosci dla poréwnania CANA 100 + MET vs SU + MET przeprowadzony z perspektywy NFZ

AW3-MET-NFZ- CANA 100 vs DPP-4- BMI MAX

Scenariusz 5b analizy wrazliwosci dla porownania CANA 100 + MET vs DPP-4 + MET przeprowadzony z perspektywy NFZ

AW3-MET-NFZ- CANA 300 vs SU- BMI MAX

Scenariusz 5b analizy wrazliwosci dla porownania CANA 300 + MET vs SU + MET przeprowadzony z perspektywy NFZ

AW3-MET-NFZ- CANA 300 vs DPP-4- BMI MAX

Scenariusz 5b analizy wrazliwosci dla porownania CANA 300 + MET vs DPP-4 + MET przeprowadzony z perspektywy NFZ

AW3-MET-N+P- CANA 100 vs SU- BMI MAX

Scenariusz 5b analizy wrazliwosci dla poréwnania CANA 100 + MET vs SU + MET przeprowadzony z perspektywy NFZ i pacjentéw

AW3-MET-N+P-CANA 100 vs DPP-4— BMI MAX

Scenariusz 5b analizy wrazliwosci dla poréwnania CANA 100 + MET vs DPP-4 + MET przeprowadzony z perspektywy NFZ i pacjentow
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AW3-MET-N+P- CANA 300 vs SU- BMI MAX

Scenariusz 5b analizy wrazliwosci dla poréwnania CANA 300 + MET vs SU + MET przeprowadzony z perspektywy NFZ i pacjentéw

AW3-MET-N+P- CANA 300 vs DPP-4- BMI MAX

Scenariusz 5b analizy wrazliwosci dla poréwnania CANA 300 + MET vs DPP-4 + MET przeprowadzony z perspektywy NFZ i pacjentow

AW3-OAD-NFZ-CANA 100 vs NPH- BMI MAX

Scenariusz 5b analizy wrazliwosci dla poréwnania CANA 100 + MET + SU vs NPH + MET + SU przeprowadzony z perspektywy NFZ

AW3-OAD-NFZ-CANA 300 vs NPH- BMI MAX

Scenariusz 5b analizy wrazliwosci dla poréwnania CANA 300 + MET + SU vs NPH + MET + SU przeprowadzony z perspektywy NFZ

AW3-OAD- NFZ-CANA 300 vs DPP-4- BMI MAX

Scenariusz 5b analizy wrazliwosci dla porownania CANA 300 + MET + SU vs DPP-4 + MET + SU przeprowadzony z perspektywy NFZ

AW3-OAD-N+P-CANA 100 vs NPH- BMI MAX

Scenariusz 5b analizy wrazliwosci dla poréwnania CANA 100 + MET + SU vs NPH + MET + SU przeprowadzony z perspektywy NFZ i
pacjentéw

AW3-OAD-N+P-CANA 300 vs NPH- BMI MAX

Scenariusz 5b analizy wrazliwosci dla porownania CANA 300 + MET + SU vs NPH + MET + SU przeprowadzony z perspektywy NFZ i
pacjentéw

AW3-OAD-N+P-CANA 300 vs DPP-4— BMI MAX

Scenariusz 5b analizy wrazliwosci dla poréwnania CANA 300 + MET + SU vs DPP-4 + MET + SU przeprowadzony z perspektywy NFZ i
pacjentéw

AW3-MET-NFZ- CANA 100 vs SU- SBP MIN

Scenariusz 6a analizy wrazliwosci dla porownania CANA 100 + MET vs SU + MET przeprowadzony z perspektywy NFZ

AW3-MET-NFZ- CANA 100 vs DPP-4- SBP MIN

Scenariusz 6a analizy wrazliwosci dla porownania CANA 100 + MET vs DPP-4 + MET przeprowadzony z perspektywy NFZ

AW3-MET-NFZ- CANA 300 vs SU- SBP MIN

Scenariusz 6a analizy wrazliwosci dla porownania CANA 300 + MET vs SU + MET przeprowadzony z perspektywy NFZ

AW3-MET-NFZ- CANA 300 vs DPP-4- SBP MIN

Scenariusz 6a analizy wrazliwosci dla poréwnania CANA 300 + MET vs DPP-4 + MET przeprowadzony z perspektywy NFZ

AW3-MET-N+P- CANA 100 vs SU- SBP MIN

Scenariusz 6a analizy wrazliwosci dla poréwnania CANA 100 + MET vs SU + MET przeprowadzony z perspektywy NFZ i pacjentéw

AW3-MET-N+P-CANA 100 vs DPP-4— SBP MIN

Scenariusz 6a analizy wrazliwosci dla poréwnania CANA 100 + MET vs DPP-4 + MET przeprowadzony z perspektywy NFZ i pacjentow

AW3-MET-N+P- CANA 300 vs SU- SBP MIN

Scenariusz 6a analizy wrazliwosci dla poréwnania CANA 300 + MET vs SU + MET przeprowadzony z perspektywy NFZ i pacjentow

AW3-MET-N+P- CANA 300 vs DPP-4- SBP MIN

Scenariusz 6a analizy wrazliwosci dla poréwnania CANA 300 + MET vs DPP-4 + MET przeprowadzony z perspektywy NFZ i pacjentow

AW3-OAD-NFZ-CANA 100 vs NPH - SBP MIN

Scenariusz 6a analizy wrazliwosci dla poréwnania CANA 100 + MET + SU vs NPH + MET + SU przeprowadzony z perspektywy NFZ

AW3-OAD-NFZ-CANA 300 vs NPH — SBP MIN

Scenariusz 6a analizy wrazliwosci dla poréwnania CANA 300 + MET + SU vs NPH + MET + SU przeprowadzony z perspektywy NFZ

AW3-OAD- NFZ-CANA 300 vs DPP-4 — SBP MIN

Scenariusz 6a analizy wrazliwosci dla poréwnania CANA 300 + MET + SU vs DPP-4 + MET + SU przeprowadzony z perspektywy NFZ

AW3-OAD-N+P-CANA 100 vs NPH- SBP MIN

Scenariusz 6a analizy wrazliwosci dla poréwnania CANA 100 + MET + SU vs NPH + MET + SU przeprowadzony z perspektywy NFZ i
pacjentéw

AW3-OAD-N+P-CANA 300 vs NPH- SBP MIN

Scenariusz 6a analizy wrazliwosci dla poréwnania CANA 300 + MET + SU vs NPH + MET + SU przeprowadzony z perspektywy NFZ i
pacjentéw
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AW3-OAD-N+P-CANA 300 vs DPP-4- SBP MIN

Scenariusz 6a analizy wrazliwosci dla poréwnania CANA 300 + MET + SU vs DPP-4 + MET + SU przeprowadzony z perspektywy NFZ i
pacjentéw

AW3-MET-NFZ- CANA 100 vs SU- SBP MAX

Scenariusz 6b analizy wrazliwosci dla poréwnania CANA 100 + MET vs SU + MET przeprowadzony z perspektywy NFZ

AW3-MET-NFZ- CANA 100 vs DPP-4- SBP MAX

Scenariusz 6b analizy wrazliwosci dla poréwnania CANA 100 + MET vs DPP-4 + MET przeprowadzony z perspektywy NFZ

AW3-MET-NFZ- CANA 300 vs SU- SBP MAX

Scenariusz 6b analizy wrazliwosci dla poréwnania CANA 300 + MET vs SU + MET przeprowadzony z perspektywy NFZ

AW3-MET-NFZ- CANA 300 vs DPP-4- SBP MAX

Scenariusz 6b analizy wrazliwosci dla porownania CANA 300 + MET vs DPP-4 + MET przeprowadzony z perspektywy NFZ

AW3-MET-N+P- CANA 100 vs SU- SBP MAX

Scenariusz 6b analizy wrazliwosci dla poréwnania CANA 100 + MET vs SU + MET przeprowadzony z perspektywy NFZ i pacjentow

AW3-MET-N+P-CANA 100 vs DPP-4— SBP MAX

Scenariusz 6b analizy wrazliwosci dla poréwnania CANA 100 + MET vs DPP-4 + MET przeprowadzony z perspektywy NFZ i pacjentow

AW3-MET-N+P- CANA 300 vs SU- SBP MAX

Scenariusz 6b analizy wrazliwosci dla poréwnania CANA 300 + MET vs SU + MET przeprowadzony z perspektywy NFZ i pacjentéw

AW3-MET-N+P- CANA 300 vs DPP-4- SBP MAX

Scenariusz 6b analizy wrazliwosci dla poréwnania CANA 300 + MET vs DPP-4 + MET przeprowadzony z perspektywy NFZ i pacjentow

AW3-OAD-NFZ-CANA 100 vs NPH - SBP MAX

Scenariusz 6b analizy wrazliwosci dla poréwnania CANA 100 + MET + SU vs NPH + MET + SU przeprowadzony z perspektywy NFZ

AW3-OAD-NFZ-CANA 300 vs NPH - SBP MAX

Scenariusz 6b analizy wrazliwosci dla poréwnania CANA 300 + MET + SU vs NPH + MET + SU przeprowadzony z perspektywy NFZ

AW3-OAD- NFZ-CANA 300 vs DPP-4 — SBP MAX

Scenariusz 6b analizy wrazliwosci dla porownania CANA 300 + MET + SU vs DPP-4 + MET + SU przeprowadzony z perspektywy NFZ

AW3-OAD-N+P-CANA 100 vs NPH- SBP MAX

Scenariusz 6b analizy wrazliwosci dla poréwnania CANA 100 + MET + SU vs NPH + MET + SU przeprowadzony z perspektywy NFZ i
pacjentéw

AW3-OAD-N+P-CANA 300 vs NPH- SBP MAX

Scenariusz 6b analizy wrazliwosci dla poréwnania CANA 300 + MET + SU vs NPH + MET + SU przeprowadzony z perspektywy NFZ i
pacjentéw

AW3-OAD-N+P-CANA 300 vs DPP-4- SBP MAX

Scenariusz 6b analizy wrazliwosci dla poréwnania CANA 300 + MET + SU vs DPP-4 + MET + SU przeprowadzony z perspektywy NFZ i
pacjentéw

AW4-MET-NFZ-CANA 100 vs SU

Scenariusz 2 analizy wrazliwosci dla poréwnania CANA 100 + MET vs SU + MET przeprowadzony z perspektywy NFZ

AW4-MET-NFZ- CANA 100 vs DPP-4

Scenariusz 2 analizy wrazliwosci dla porownania CANA 100 + MET vs DPP-4 + MET przeprowadzony z perspektywy NFZ

AW4-MET-NFZ- CANA 300 vs SU

Scenariusz 2 analizy wrazliwosci dla poréwnania CANA 300 + MET vs SU + MET przeprowadzony z perspektywy NFZ

AW4-MET-NFZ- CANA 300 vs DPP-4

Scenariusz 2 analizy wrazliwosci dla poréwnania CANA 300 + MET vs DPP-4 + MET przeprowadzony z perspektywy NFZ

AW4-MET-N+P- CANA 100 vs SU

Scenariusz 2 analizy wrazliwosci dla poréwnania CANA 100 + MET vs SU + MET przeprowadzony z perspektywy NFZ i pacjentow

AW4-MET-N+P-CANA 100 vs DPP-4

Scenariusz 2 analizy wrazliwos$ci dla poréwnania CANA 100 + MET vs DPP-4 + MET przeprowadzony z perspektywy NFZ i pacjentéw
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AW4-MET-N+P- CANA 300 vs SU

Scenariusz 2 analizy wrazliwos$ci dla poréwnania CANA 300 + MET vs SU + MET przeprowadzony z perspektywy NFZ i pacjentow

AW4-MET-N+P- CANA 300 vs DPP-4

Scenariusz 2 analizy wrazliwos$ci dla poréwnania CANA 300 + MET vs DPP-4 + MET przeprowadzony z perspektywy NFZ i pacjentéw

AW4-OAD-NFZ-CANA 100 vs NPH

Scenariusz 2 analizy wrazliwosci dla poréwnania CANA 100 + MET + SU vs NPH + MET + SU przeprowadzony z perspektywy NFZ

AW4-OAD-NFZ-CANA 300 vs NPH

Scenariusz 2 analizy wrazliwosci dla porownania CANA 300 + MET + SU vs NPH + MET + SU przeprowadzony z perspektywy NFZ

AW4-OAD-NFZ-CANA 300 vs DPP-4

Scenariusz 2 analizy wrazliwosci dla poréwnania CANA 300 + MET + SU vs DPP-4 + MET + SU przeprowadzony z perspektywy NFZ

AW4-OAD-N+P-CANA 100 vs NPH

Scenariusz 2 analizy wrazliwos$ci dla poréwnania CANA 100 + MET + SU vs NPH + MET + SU przeprowadzony z perspektywy NFZ i
pacjentéw

AW4-OAD-N+P-CANA 300 vs NPH

Scenariusz 2 analizy wrazliwosci dla poréwnania CANA 300 + MET + SU vs NPH + MET + SU przeprowadzony z perspektywy NFZ i
pacjentéw

AW4-OAD-N+P-CANA 300 vs DPP-4

Scenariusz 2 analizy wrazliwosci dla poréwnania CANA 300 + MET + SU vs DPP-4 + MET + SU przeprowadzony z perspektywy NFZ i
pacjentéw
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