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Wykaz skrotow

95% LCL
95% UCL
ACEI

AK

dolna granica 95% przedziatu ufnosci (z ang. lower confidence limit)
gbrna granica 95% przedziatu ufnosci (z ang. upper confidence limit)
inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin converting enzyme inhibitor)
Analiza kliniczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych

Analiza problemu decyzyjnego

analiza wrazliwosci

brak danych

retinopatia nieproliferacyjna (ang. background diabetic retinopathy)
wskaznik masy ciata (z ang. Body Mass Index)

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CORE Diabetes Model

analiza kosztow-efektywnosci (z ang. cost-effectiveness analysis)
niewydolnos$¢ zastoinowa serca (ang. congestive heart failure)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (z ang. confidence interval); (w analizie probabilistycznej) przedziat wiarygodnosci (z
ang. credible interval)

metoda najmniejszych odchyler bezwzglednych z cenzurowaniem (z ang. censored least absolute devia-
tions)

analiza minimalizacji kosztow (z ang. cost minimization analysis)

Cost of Diabetes Type 2 in Poland

Wskaznik cen towardw i ustug konsumpcyjnych (z ang. Consumer Price Index)

analiza kosztow-uzytecznosci (z ang. cost-utility analysis)

Diabetes Control and Complications Trial

dobowa dawka leku ustalona przez Swiatowg Organizacje Zdrowia

insulina detemir

Departament Gospodarki Lekami

szacunkowy wspotczynnik filtracji ktebuszkowej (z ang. estimated glomerular filtration rate)
Europejska Agencja Lekow (z ang. European Medicines Agency)

standaryzowany kwestionariusz oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (z ang. EuroQol — 5 Dimen-
sions)

schytkowa niewydolno$é nerek (z ang. end-stage renal disease)
stezenie glukozy w osoczu na czczo (z ang. fasting plasma glucose)
znaczna proteinuria (ang. gross proteinuria)

Insulina glargine

hemoglobina glikowana (zawarto$¢ wyrazona jako odsetek catkowitego stezenia hemoglobiny)
lipoproteiny o wysokiej gestosci (z ang. high density lipoprotien)

jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (z ang. health-related quality of life)

insulina ludzka krétkodziatajaca (z ang. human soluble insulin)
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ocena technologii medycznych (z ang. Health Technology Assessment)

insulina aspart (szybko dziatajaca) (z ang. insulin aspart)

inkrementalny wskaznik kosztow-efektywnosci (z ang. incremental cost-effectiveness ratio)
inkrementalny wspdtczynnik kosztow-uzytecznosci (z ang. incremental cost-utility ratio)
Insulina detemir

Insulina glargine

Choroba niedokrwienna serca (z ang. Ischaemic Heart Disease)

jednostka insuliny

Jednostka miedzynarodowa insuliny

Jednorodne Grupy Pacjentéw

analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. intention-to-treat)

Dtugodziatajacy analog insuliny (z ang. long-acting analog)

lipoproteiny o niskiej gestosci (z ang. low density lipoprotein)

przerost lewej komory (ang. left ventricular hypertrophy)

mikroalbuminuria

masa ciata

obrzek plamki zéttej (ang. macular edema)

metformina

zawat miesnia sercowego (ang. myocardial infarction)

mieszanki insulinowe

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Clinical Excellence

Insulina ludzka izofanowa (z ang. neutral protamine hagedorn)

nieistotne statystycznie

doustne leki przeciwcukrzycowe (z ang. oral antidiabetic drugs; oral glucose-lowering drugs)
zwykta metoda najmniejszych kwadratow (z ang. ordinary least squares)

retinopatia proliferacyjna (ang. proliferative diabetic retinopathy)

Population, Intervention, Comparator, Outcome

Produkt Krajowy Brutto

perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze sSrodkdéw publicznych

perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i
pacjentow

przeglad systematyczny

Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

choroba naczyn obwodowych (ang. peripheral vascular disease)
lata zycia skorygowane o jako$¢ (z ang. quality-adjusted life years)
korzy$¢ wzgledna (z ang. relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacja i grupa kontrolna (z ang. randomized controlled trial)
ryzyko wzgledne (z ang. relative risk)

instrument dzielenia ryzyka (z ang. risk sharing scheme)
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skurczowe cisnienie krwi (z ang. systolic blood pressure)
odchylenie standardowe (z ang. standard deviation)

btad standardowy (z ang. standard error)

pochodna sulfonylomocznika (z ang. sulfonylurea)

utrata wzroku (ang. severe vision loss)

cholesterol catkowity (z ang. total chlesterol)

cukrzyca typu 1 ( z ang. Type 1 Diabetes Mellitus)

cukrzyca typu 2 ( z ang. Type 2 Diabetes Mellitus)

tréjglicerydy (z ang. triglicerides)

Metoda handlowania czasem pomiaru uzytecznosci (z ang. time trade-off)
United Kingdom Prospective Diabetes Study

wizualna skala analogowa (z ang. visual analogue scale)

liczba biatych krwinek (z ang. white blood cells)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)

gotowos¢ do zaptaty (z ang. willingness to pay)
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Streszczenie

ANALIZA EKONOMICZNA

Cel

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekono-
micznej stosowania produktu leczniczego
Levemir® (insulina detemir) w terapii cukrzycy typu
2 w warunkach polskich.

Analiza zostata wykonana na zlecenie Podmiotu
odpowiedzialnego, firmy Novo Nordisk Pharma
Sp. z o.0.

Metodyka

Analize ekonomiczng insuliny detemir przepro-
wadzono z wykorzystaniem walidowanego,
uniwersalnego modelu cukrzycy IMS CORE (Center
of Outcomes Research), udostepnionego przez
Firme Zlecajgca. Model adaptowano do warunkow
polskich w zakresie danych kosztowych zwigzanych
z poréwnywanymi strategiami terapeutycznymi,
danych dotyczgcych polskiej populacji oraz wyni-
kow skutecznosci klinicznej pochodzacych z wyko-
nanej analizy efektywnosci klinicznej produktu
Levemir® (Levemir AK 2014).

Populacje docelowa analizy, zgodng z okreslong we
whniosku o refundacje leku Levemir® ze Srodkéw
publicznych, stanowiag chorzy na cukrzyce typu 2.
Analize przeprowadzono w podziale na dwie grupy
docelowe ze wzgledu na aktualny status refunda-
cyjny produktu Levemir®:

» W pierwszej koejnosci analize przeprowadzo-
no dla populacji pacjentéw nieleczonych
uprzednio insuling, po niepowodzeniu terapii
doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi —
OAD, tj. populacji, o ktérg majg by¢ poszerzo-
ne aktualne wskazania refundacyjne dla pro-
duktu Levemir®

» Pacjenci leczeni wczesniej insuling, tj. spetnia-
jacy kryteria aktualnego wskazania refunda-
cyjnego dla dtugodziatajgcych analogéw insuli-
ny (,Cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych
insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z

HbAlc 28% oraz cukrzyca typu 2 u pacjentow
leczonych insuling NPH od co najmniej 6 mie-
siecy i z udokumentowanymi nawracajgcymi
epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii”).
Zgodnie z interpretacjg wskazania refundacyj-
nego dla leku Levemir, przedstawionym w pi-
$mie Minsterstwa Zdrowia do Podmiotu od-
powiedzialnego (MZ-PLA-460-12499-1030/LP
/14), kazdg insuline (w tym analogows), ktéra
zawiera domieszke protaminy mozna okresli¢
jako NPH — spetniajaca kryterium do refunda-
cji. W zwigzku z powyzszym populacje uprzed-
nio leczong insuling traktowano jako tozsama
z refundacyjna.

Streszczenie metodyki i wynikdw analizy przedsta-
wiono dla populacji chorych nieleczonych wcze-
$niej insuling, tj. wskazania, o ktére — zgodnie
z wnioskiem — ma by¢ rozszerzona obecna popula-
cja refundacyjna dla produktu Levemir®.Majac na
uwadze zgodnos¢ miedzy populacjg docelowg
analizy a wnioskowanym wskazaniem (,Leczenie
cukrzycy typu 2”), w zataczniku niniejszego raportu
przedstawiono réwniez wyniki analizy ekonomicz-
nej w populacji obecnie objetej refundacjg IDet.

W analizie kosztéw-uzytecznosci (populacja cho-
rych nieleczonych wczesniej insuling) poréwnywa-
no insuline detemir, stosowang jako insulina bazo-
wa w terapii dodanej do OAD, ze strategiami z
zastosowaniem ludzkiej insuliny izofanowej (NPH)
lub mieszanek insulinowych (MIX). Przeprowadzo-
no nastepujace poréwnania:

» Insulina detemir + OAD vs insulina NPH + OAD
» (Insulina detemir / insulina detemir + bolus) +
OAD vs mieszanki insulin + OAD.

Dane dotyczace efektywnosci klinicznej pochodzity
z badan witaczonych do analizy klinicznej produktu
Levemir® (Levemir AK 2014). Analize podstawowa
przeprowadzono w oparciu o randomizowane
badania kliniczne (Hermansen 2006 i Philis Tsimikas
2006 dla poréwnania IDet vs NPH oraz badanie 4
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dla poréwnania IDet vs MIX), natomiast w analizie
dodatkowej wykorzystano wyniki kliniczne terapii
IDet z badan obserwacyjnych dotyczgcych stoso-
wania IDet u chorych nieleczonych dotychczas
insuling, odpowiadajgcych warunkom rzeczywistej
praktyki (SOLVE, PREDICTIVE). Dane dotyczace
zuzycia insulin zaczerpnieto z badan klinicznych,
stanowigcych zrédto danych klinicznych w modelu
(odpowiednio — RCT w analizie podstawowej i
badan obserwacyjnych w analizie dodatkowej).

Cukrzyca typu 2 jest chorobg przewlekts, wymaga-
jaca przez wiekszos¢ czasu jej trwania zaangazo-
wania zasobéw systemu ochrony zdrowia.
W zwigzku z tym w analizie podstawowej kosztow-
uzytecznosci przyjeto 50-letni (przyblizajacy dozy-
wotni) horyzont czasowy, zalecany przez polskie
wytyczne oceny technologii medycznych
w przypadku technologii medycznych, ktdrych
wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego zycia
chorego. Efekty zdrowotne w modelu mierzono za
pomoca lat zycia skorygowanych o jakos$¢ (QALY).
W analizie podstawowe] przyjeto stope dyskonto-
w3a na poziomie 5% rocznie dla kosztéw i 3,5% dla
wynikéw zdrowotnych.

Produkt leczniczy Levemir® jest obecnie refundo-
wany ze Srodkéw publicznych w zakresie wskazan
»Cukrzyca typu | u dorostych, mtodziezy i dzieci w
wieku od 2 lat i powyzej; Cukrzyca typu 2 u pacjen-
téw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 mie-
siecy i z HbAlc >8% oraz cukrzyca typu 2 u pacjen-
téw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 mie-
siecy i z udokumentowanymi nawracajgcymi epi-
zodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii oraz cu-
krzyca o znanej przyczynie” (MZ 24/06/2014). Pro-
pozycja Podmiotu odpowiedzialnego zaktada roz-
szerzenie wskazan refundacyjnych dla insuliny

detemir o leczenie chorych na cukrzyce typu 2,

dotychczas nie stosujgcych insuliny. _

Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspek-
tywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze $rodkéw publicznych (PPP) oraz ze
wspolnej perspektywy podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze srodkédw publicz-
nych i $wiadczeniobiorcy (PPP+P), uwzgledniajac
koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym pro-
blemem zdrowotnym. Koszty jednostkowe lekdow
przeciwcukrzycowych pochodzg z aktualnego wy-
kazu lekéw refundowanych dostepnych w aptece
na recepte (MZ 24/06/2014). Koszty przewlektych
i ostrych powiktan cukrzycy oraz prowadzenia pa-
cjenta szacowano w oparciu o polskie badania
dotyczace zuzycia zasobéw oraz wyceny jednost-
kowych $wiadczen z obowigzujacych taryfikatora-
ow NFZ.

Dla kluczowych parametréw modelu przeprowa-
dzono jednokierunkowg analize wrazliwosci. Oce
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niepewnosci uzyskanych wynikéw przeprowadzono
w ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci
z zastosowaniem nieparametrycznej metody boot-
strap.

W opracowaniu uwzgledniono aktualne wytyczne
Oceny Technologii Medycznych (wersja 2.1) sta-
nowigce zatacznik do Zarzadzenia nr 1 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia
4 stycznia 2010 r. (AOTM 2010) oraz Rozporzadze-
nie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku
o objecie refundacjq i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, srodka spozywczego specjalnego przezna-
czenia zywieniowego, wyrobu medycznego (MZ
02/04/2012).

Wyniki

Wobrebie kazdego pordéwnania rozwazano
warianty ze wzgledu na perspektywe kosz-
toéw (PPP; PPP+P) oraz instrument dzielenia ryzyka
(z uwzglednieniem RSS; bez uwzglednienia RSS).

‘ Insulina detemir + OAD vs insulina NPH + OAD

‘ Analiza podstawowa

Perspektywa ptatnika publicznego (PPP)

Koszt uzyskania dodatkowego QALY, wynikajacy
z zastgpienia insuliny NPH produktem leczniczym
Levemir® w terapii dodanej do doustnych lekow
R
54,9 tys. zt bez
uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka.

przeciwcukrzycowych,  wynosi

z uwzglednieniem RSS oraz

Sredni efekt zdrowotny w przeliczeniu na jednego
7,23 QALY dla
zastosowaniem insuliny detemir oraz 6,98 QALY w

pacjenta wynosi strategii z

ramieniu komparatora. Koszty leczenia jednego
pacjenta oszacowano na _ (z
uwzglednieniem RSS) lub 52,6 tys. zt (bez
uwzglednienia RSS) dla strategii opartej na IDet
oraz 39,0 tys. zt przy stosowaniu NPH.

Perspektywa wspdlna pftatnika publicznego

i pacjenta (PPP+P)

Koszt uzyskania dodatkowego QALY, wynikajacy
z zastgpienia insuliny NPH produktem leczniczym
Levemir® w terapii dodanej do doustnych lekow
przeciwcukrzycowych, wynosi _
z uwzglednieniem RSS oraz 95,7 tys. zt bez
uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka.

Koszty leczenia jednego pacjenta z perspektywy
wspolnej wynosza _ (z uwzglednieniem
RSS) lub 67,8 tys. zt (bez uwzglednienia RSS) dla
strategii z insuling detemir oraz 44,1 tys. zt przy
stosowaniu NPH.

Analiza wrazliwosci

We wszystkich wariantach deterministycznej anali-
zy wrazliwosci uzyskiwano dodatkowy efekt zdro-
wotny przy zwiekszonych wydatkach ptatnika w
wyniku zastgpienia insuliny NPH przez insuline
detemir. Zakres zmian wartosci parametru ICUR
wyniést od -49% do +36% (PPP) oraz od -49% do
31% (PPP+P). Tylko w dwéch wariantach AW (mak-
symalne koszty insulin i minimalny efekt IDet w
czestosci PPP+P  bez
uwzglednienia RSS) wartos¢ ICUR znajdowata sie

redukcji hipoglikemii;
powyzej progu kosztowej-efektywnosci technologii
medycznych w Polsce.

Obliczone w wyniku probabilistycznej analizy
prawdopodobienstwo,

z zastosowaniem insuliny detemir jest kosztowo-

wrazliwosci ze strategia
efektywna wzgledem NPH przy gotowosci do
ptacenia w wysokosci 111 381 zt/QALY, wynosi :

» 96% (bez wuwzglednienia RSS) i 99%
(z uwzglednieniem RSS) z perspektywy ptatni-
ka publicznego (PPP)

» 71% (bez uwzglednienia RSS) i 90%
(z uwzglednieniem RSS) z perspektywy wspdl-
nej ptatnika publicznego is$wiadczeniobiorcy
(PPP+P).

Analiza dodatkowa (w oparciu o badanie SOLVE)

Warto$¢ wskaznika ICUR z perspektywy ptatnika
publicznego (PPP) oszacowano na - zt/QALY
z uwzglednieniem RSS oraz 29,4 tys. zt/QALY b
uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka.
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Przyjmujac perspektywe wspdlng ptatnika publicz-
nego i $wiadczeniobiorcy (PPP+P), koszt uzyskania
dodatkowego QALY wynosi _zI/QALY
z uwzglednieniem RSS oraz 57,5 tys. zt/QALY bez
uwzglednienia RSS.

Analiza dodatkowa (w oparciu o badanie
PREDICTIVE)

Warto$¢ wskaznika ICUR z perspektywy pfatnika
publicznego (PPP) oszacowano na

z1/QALY z uwzglednieniem RSS oraz 54,3 tys.
zt/QALY bez uwzglednienia instrumentu dzielenia
ryzyka.

Przyjmujac perspektywe wspdlng ptatnika publicz-
nego i Swiadczeniobiorcy (PPP+P), koszt uzyskania
dodatkowego QALY wynosi [ ]I z/caLy
z uwzglednieniem RSS oraz 106,0 tys. zt/QALY bez
uwzglednienia RSS.

(Insulina detemir/insulina detemir + bolus) + OAD
vs mieszanki insulin + OAD

Analiza podstawowa

Perspektywa pfatnika publicznego (PPP)

Koszt  uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ (QALY), wynikajacy
produktem

leczniczym Levemir® w terapii dodanej do

z zastgpienia  mieszanek insulin

doustnych lekéw przeciwcukrzycowych
(z mozliwoscig dalszej intensyfikacji leczenia
insuling bolusowg w przypadku braku kontroli
glikemii), wynosi - zt z uwzglednieniem RSS
i 53,0 tys. zt bez uwzglednienia instrumentu
dzielenia ryzyka.

Perspektywa wspdlna ptatnika publicznego
i pacjenta (PPP+P)

Koszt  uzyskania dodatkowego roku Zycia
skorygowanego o jakos¢ (QALY), wynikajacy
z zastgpienia  mieszanek insulin  produktem
leczniczym Levemir® w terapii dodanej do
doustnych lekéw przeciwcukrzycowych
(z mozliwoscig  dalszej intensyfikacji leczenia

insuling bolusowg w przypadku braku kontroli
glikemii), wynosi - zt z uwzglednieniem RSS

i 87,9 tys. zt bez uwzglednienia instrumentu
dzielenia ryzyka.

Analiza wrazliwosci

Zakres zmian wartosci parametru ICUR wynidst od
-70% do +41% (PPP i PPP+P). Wartos¢ ICUR prze-
kraczata prog kosztowej-efektywnosci technologii
medycznych w Polsce jedynie w trzech wariantach
AW z perpsketywy wsptnej (PPP+P) bez uwzgled-
nienia RSS.

Obliczone w ramach probabilistycznej analizy
wrazliwosci prawdopodobienstwo, ze strategia
z zastosowaniem insuliny detemir jest kosztowo-
efektywna wzgledem mieszanek insulinowych przy
gotowosci do ptacenia w wysokosci 111 381
zt/QALY, wynosi :

» 73% (bez uwzglednienia RSS) i -
(z uwzglednieniem RSS) z perspektywy ptatni-
ka publicznego (PPP),

» 61% (bez wuwzglednienia RSS) i -
(z uwzglednieniem RSS) z perspektywy wspol-
nej ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy
(PPP+P).

Przeprowadzona analiza kosztéw-uzytecznosci
wskazuje na kosztowg efektywnos$¢ zastoso-
wania insuliny detemir zamiast alternatywnej insu-
liny podstawowej (NPH lub mieszanek insulino-
wych) u dotychczas nieleczonych insuling chorych
na cukrzyce typu 2 w warunkach polskich. Wartosci
wskaznika ICUR nie przekraczaty ustalonego progu
kosztowej efektywnosci (3xPKB) niezaleznie od
perspektywy i uwzglednienia RSS.

W populacji chorych na cukrzyce typu 2 leczonych
wczesniej insuling, insulina detemir jest obecnie
objeta refundacjg. Zasadno$¢ ekonomiczng stoso-
wania insuliny detemir w tej subpopulacji przed-
stawiono w raporcie HTA dla produktu Levemir® z
2013 roku, na podstawie, ktérego Prezes AOTM
rekomendowat finansowanie IDet we wnioskowa-
nym wskazaniu ,pacjenci z cukrzycg typu 2 leczeni
insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy oraz HbAlc
> 8% i/lub co najmniej 1 epizodem ciezkiej lub
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nocnej hipoglikemii zarejestrowanym w tym cza- sie” (REK 92/2013).
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Levemir® (insulina detemir) — dtugodziatajgcy analog insuliny

leczeniu cukrzycy typu 2

Zgodnosc¢ z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 r.

Kryterium

Miejsce w dokumencie

§ 5. 1. Analiza ekonomiczna, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret drugie i art. 26 pkt 2 lit. h
ustawy, zawiera:

1) analize podstawowg;
2) analize wrazliwosci;

3) przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i
efekty zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i efektami technologii opcjo-
nalnej w populacji wskazanej we wniosku, a jezeli analizy dla populacji wskazanej we wniosku nie
zostaty opublikowane — w populacji szerszej niz wskazana we wniosku.

2. Analiza podstawowa zawiera:

1) zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych wynikajacych z zastosowania wnio-
skowanej technologii oraz poréwnywanych technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we
whiosku, z wyszczegdlnieniem:

a) oszacowania kosztéw stosowania kazdej z technologii,
b) oszacowania wynikéw zdrowotnych kazdej z technologii;

2) oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, wynikajgcego
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych, wnio-
skowang technologig;

3) oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia technolo-
gii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowana technologia —w
przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;

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

5) zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych
mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2, oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3;

6) wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt
1-4iust. 6 pkt 1i 2, oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3;

7) dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o
ktérych mowa w pkt 1-4 i ust. 6, jak réwniez przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfi-
kacji dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powigzan pomiedzy tymi warto-
$ciami, w szczegdlnosci ceny wnioskowanej technologii.

3. W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowang a
technologia opcjonalng dopuszcza sie przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej, zamiast
oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 2 i 3.

4. Jezeli zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w ust. 3, dopuszcza sie przedstawienie oszaco-
wania ceny zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktérym réznica, o ktérej mowa w ust. 3,
jest réwna zero, zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.

5. Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka, o
ktérych mowa w art. 11 ust. 5 ustawy, oszacowania i kalkulacje, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1
lit. a, pkt 2—4 oraz ust. 6, powinny by¢ przedstawione w nastepujacych wariantach:

1) z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka;

2) bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

6. Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy, analiza ekonomiczna

Rozdziat 1.4
Rozdziat 1.6

Rozdziat 1.7

Rozdziat 1.4.1

Rozdziat 1.4.1.1
Rozdziat 1.4.1.2

Rozdziat 1.4.2

Nie dotyczy

Rozdziat 1.4.3

Rozdziat 1.4.4

Rozdziat 1.4.5; szerzej
w Rozdziale 1.3

Analize wykonano w
oparciu o model IMS
CORE, do ktérego do-
step on-line uzyskano
od Firmy Zlecajacej

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Rozdziat 1.4.1.1, Roz-
dziat 1.4.2, Rozdziat
1.4.3, Rozdziat 1.4.4

Rozdziat 1.4.1.1, Roz-
dziat 1.4.2, Rozdziat
1.4.3, Rozdziat 1.4.4
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Kryterium

Miejsce w dokumencie

zawiera:

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

2) oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wynikoéw zdrowotnych uzy-
skanych u pacjentow stosujacych technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia skory-
gowanych o jakos¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia,
dla kazdej z refundowanych technologii opcjonalnych;

3) kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej wspoétczynnik, o ktérym
mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego ze wspotczynnikdw, o ktdrych mowa w pkt 2.

7. Jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii wnioskowanej
przekracza rok, oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, powinny zostac przeprowadzone
z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikéw
zdrowotnych.

8. Jezeli wartosci, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 5, obejmuja oszacowania uzytecznosci standéw
zdrowia, analiza ekonomiczna musi zawierac przeglad systematyczny badan pierwotnych i wtér-
nych uzytecznosci stanéw zdrowia wtasciwych dla przyjetego w analizie ekonomicznej modelu
przebiegu choroby.

9. Analiza wrazliwosci zawiera:

1) okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan, o ktérych
mowa w ust. 2 pkt 5;

2) uzasadnienie zakresow zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1;

3) oszacowania, o ktédrych mowa w ust. 2 pkt 1-4, uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowia-
cych granice zakreséw zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1, zamiast wartosci uzytych w analizie
podstawowej.

10. Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwdch wariantach:

1) z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych;

2) z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw
publicznych i Swiadczeniobiorcy.

11. Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane s3 w horyzoncie czasowym
wtasciwym dla analizy ekonomiczne;j.

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

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Rozdziat 1.3.5

Rozdziat 1.3.8.3.1

Rozdziat 1.6.1

Rozdziat 1.6.1

Rozdziat 1.6.1.1, 1.6.1.2

Rozdziaty 1.4.1.1.1.1,
14.1.1.2.1,1.4.2.1.1,
1.4.2.2.1,1.43,1.5.1.1,
1.5.2.1,1.6.1.1.1,
1.6.1.2.1,1.6.2.1.1,
1.6.2.2.1

Rozdziaty 1.4.1.1.1.2,
1.4.1.1.2.2,1.4.2.1.2,
1.4.2.2.2,1.4.3,15.1.2,
1.5.2.2,1.6.1.1.2,
1.6.1.2.2,1.6.1.2.2.2,
1.6.2.2.2

Rozdziat 1.3.4

Rozdziat 1.3.8.3.1,
Rozdziat 1.7
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1. Analiza ekonomiczna
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1.1 Cel analizy

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej stosowania produktu leczniczego Levemir® (insu-
lina detemir) w terapii cukrzycy typu 2 w warunkach polskich, ze szczegélnym uwzglednieniem popu-
lacji chorych nieleczonych wczesniej insuling, tj. wskazania, o ktére ma by¢ rozszerzona obecna popu-

lacja refundacyjna (zob. Rozdziat 1.2.1).

Analiza zostata wykonana na zlecenie Podmiotu odpowiedzialnego, firmy Novo Nordisk Pharma Sp.

Z 0.0.

1.2 Problem decyzyjny

W oparciu o wykonang analize problemu decyzyjnego (Levemir APD 2014), w pierwszym etapie anali-
zy ekonomicznej sprecyzowano kontekst kliniczny badanej technologii, postugujac sie schematem
PICO:

> populacja, w ktdrej dana interwencja ma by¢ stosowana (P);

> proponowana interwencja (1);

» komparatory (C);

» efekty (wyniki) zdrowotne (O).
Kontekst kliniczny rozwazany w analizach: ekonomicznej i klinicznej jest zgodny z opisanym we wnio-
sku o finansowanie produktu leczniczego Levemir® ze srodkdw publicznych.

1.2.1 Populacja

Populacje docelowg analizy, zgodng z okreslong we wniosku o refundacje leku Levemir® ze srodkéw
publicznych, stanowig chorzy na cukrzyce typu 2. Analize przeprowadzono w podziale na dwie grupy

docelowe ze wzgledu na aktualny status refundacyjny produktu Levemir®:

> Pacjenci nieleczeni uprzednio insuling, po niepowodzeniu terapii doustnymi lekami przeciw-
cukrzycowymi — OAD; preparaty dtugodziatajgcych analogéw insulin nie sg obecnie refundo-

wane w tej grupie chorych

» Pacjenci leczeni wczesniej insuling, tj. spetniajgcy kryteria aktualnego wskazania refundacyj-

nego dla dtugodziatajgcych analogéw insuliny (,,Cukrzyca typu 2 u pacjentow leczonych insu-
ling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbAlc 28% oraz cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczo-
nych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi nawracajacymi epizo-

dami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii”). Zgodnie z interpretacjg wskazania refundacyjneg
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leku Levemir, przedstawionym w pismie Minsterstwa Zdrowia do Podmiotu odpowiedzialne-
go (MZ-PLA-460-12499-1030/LP/14), kazdg insuline (w tym analogows), ktéra zawiera do-
mieszke protaminy mozna okresli¢ jako NPH — spetniajaca kryterium do refundacji. W zwigz-

ku z powyzszym populacje uprzednio leczong insuling traktowano jako tozsamg z refundacyj-

na.

Metodyke i wyniki analizy przedstawiono w pierwszej kolejnosci dla populacji chorych nieleczonych
wczesniej insuling, tj. wskazania, o ktére — zgodnie z wnioskiem — ma by¢ rozszerzona obecna popu-

lacja refundacyjna dla produktu Levemir®.

Dowody na zasadnos$¢ ekonomiczng stosowania insuliny detemir u chorych na cukrzyce typu 2 leczo-
nych wczesniej insuling przedstawiono w raporcie HTA dla produktu Levemir® z 2013 roku, na pod-
stawie ktérego Prezes AOTM rekomendowat finansowanie IDet we wnioskowanym wskazaniu ,,pa-
cjenci z cukrzycg typu 2 leczeni insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy oraz HbAlc = 8% i/lub co naj-
mniej 1 epizodem ciezkiej lub nocnej hipoglikemii zarejestrowanym w tym czasie” (REK 92/2013).
Majac na uwadze zgodnos¢ miedzy populacjg docelowa analizy a wnioskowanym wskazaniem (,Le-
czenie cukrzycy typu 2”), w zatgczniku niniejszego raportu (Rozdziat 3.1) przedstawiono réowniez wy-

niki analizy ekonomicznej w populacji obecnie objetej refundacjg IDet.

1.2.2 Interwencja i komparatory

Rozwazang interwencje stanowi zastosowanie insuliny detemir (produkt leczniczy Levemir® 100 j./ml

roztwér do wstrzykiwan we wktadzie; 5 wkt. a 3ml) w leczeniu chorych z cukrzyca typu 2.

Levemir® jest rozpuszczalnym, dtugodziatajgcym analogiem insuliny o wydtuzonym czasie dziatania,
stosowanym jako insulina podstawowa (bazowa). Dziatanie insuliny detemir polegajace na zmniej-
szeniu stezenia glukozy we krwi, wystepuje, gdy insulina wigze sie z receptorami w komaérkach mie-
Sniowych i ttuszczowych, utatwiajagc wychwyt glukozy i hamujac jednoczesnie uwalnianie glukozy

z watroby.

Levemir® moze by¢ stosowany samodzielnie jako insulina bazowa (basal) lub w skojarzeniu z insuling
szybko dziatajgcg (bolus). Moze takze by¢ stosowany w skojarzeniu z doustnymi lekami przeciwcu-
krzycowymi albo moze by¢ dodany do leczenia liraglutydem. W skojarzeniu z doustnymi lekami prze-
ciwcukrzycowymi i po dodaniu do leczenia liraglutydem, zalecane jest stosowanie raz na dobe
w dawce poczgtkowej 10 j. lub 0,1-0,2 j./kg. Dawka produktu Levemir® powinna by¢ dostosowywana
indywidualnie do potrzeb pacjenta. Jezeli Levemir® stosowany jest jako insulina bazowa w schemacie

basal-bolus, powinien byé podawany raz lub dwa razy na dobe w zaleznosci od zapotrzebowania p
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cjenta. Dawke produktu Levemir® nalezy dostosowywacé indywidualnie. Levemir® jest podawany tyl-

ko podskérnie.

Insulina detemir jest stosowana jako insulina podstawowa (tzw. bazalna) zaréwno w algorytmie insu-
linoterapii prostej, jak rdwniez jako sktadowa insulinoterapii ztozonej, co stanowi 3. oraz 4. etap le-
czenia cukrzycy typu 2 (SPTD 2014, Sieradzki 2012). Obecnie refundowang insuling podstawowg mo-
gacq zostad zastosowang w schemacie insulinoterapii prostej lub ztozonej jest ludzka insulina izofa-
nowa (NPH), a w grupach z brakiem kontroli glikemii przy takim leczeniu oraz w sytuacjach wystepo-
wania epizodéw hipoglikemii — dtugodziatajgce analogi insulin (detemir, glargine). Dtugodziatajgce
analogi insuliny sg na chwile obecng refundowane w ramach wykazu lekéw dostepnych w aptece na
recepte, w zakresie wskazan: Cukrzyca typu | u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku od 2 lat i powy-
zej; Cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbAlc >8%
oraz cukrzyca typu 2 u pacjentdéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z udokumento-

wanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii oraz cukrzyca o znanej przyczynie.

Rozwazang interwencje stanowi zastosowanie insuliny detemir (Levemir®):

> jako insuliny podstawowej dodoanej do doustnych lekéw przeciwcukrzycowych (insulina ba-

zowa = OAD) w populacji pacjentow wczesniej nieleczonych insuling

> jako insuliny podstawowej dodanej do insuliny positkowej (schemat intensywnej insulinote-
rapii, basal + bolus) w populacji obecnie objetej refundacjg (chorzy wczesniej leczeni insuli-

na).

Jako, ze dobdr komparatoréw przeprowadzony ma zostac sposrdd technologii stanowigcych w obec-
nych warunkach potencjalng alternatywe, w analizie rozwazono nastepujgce komparatory dla insuli-
ny detemir:
> w populacji chorych nieleczonych wczesniej insuling:
o insulina NPH z towarzyszagcym leczeniem doustnym (OAD);
o mieszanki insulinowe (+OAD).
» w populacji chorych leczonych wczesniej insuling (obecna populacja refundacyjna):

o insulina NPH stosowana w schemacie intensywnym (basal-bolus) z insuling positko-

wa;

o mieszanki insulinowe.
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Dobér komparatoréw dla insuliny detemir w analizie klinicznej i ekonomicznej zostat omoéwiony sze-

roko w analizie problemu decyzyjnego (Levemir APD 2014).

W modelu nie uwzgledniano przejscia na kolejne linie insulinoterapii. Poniewaz celem analizy byta
ocena poréwnawecza insulinoterapii z zastosowaniem produktu Levemir® lub alternatywne;j insuliny o
przedtuzonym czasie dziatania (NPH, mieszanki insulin), a nie ztozonych sekwencji leczenia, zastoso-

wane podejscie nie wydaje sie stanowic ograniczenia analizy.

Nalezy podkresli¢, ze ocena bedaca przedmiotem analizy nie powinna odnosi¢ sie do poréwnania
poszczegdlnych schematéw insulinoterapii, ale do poréwnania poszczegdlnych insulin. Poniewaz
schematy z zastosowaniem dtugodziatajgcych analogéw insulin oraz schematy oparte na mieszankach
insulin réznig sie intensywnoscig, wyniki analizy dla poréwnania insuliny detemir z mieszankami insu-

linowymi nalezy traktowac z ostroznoscia.

Z uwagi na obecny brak refundacji produktu Lantus® we wskazaniu, o ktére ma by¢ rozszerzona
obecna populacja refundacyjna dla produktu Levemir® (leczenie chorych na cukrzyce typu 2, niesto-
sujgcych wczesniej insuliny), w analizie nie przeprowadzono poréwnania dtugodziatajgcych analogéow

(insuliny detemir i insuliny glargine).

1.2.3 Efekty zdrowotne

Miare efektu zdrowotnego w analizie podstawowe]j stanowity lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY,
z ang. Quality Adjusted Life Years). Poniewaz dostepne badania kliniczne dla rozwazanej interwencji,
w szczegdlnosci randomizowane préby z grupg kontrolng (RCT), nie dostarczaty danych dotyczacych
istotnych klinicznie (twardych) punktow koncowych (m.in. przezycia catkowitego, czestosci wystepo-
wania odlegtych powiktan cukrzycy), efektywnos¢ praktyczng poréwnywanych strategii w horyzoncie
dtugookresowym modelowano w oparciu o oceniane w badaniach, posrednie punkty koricowe (suro-
gaty) o udowodnionym zwigzku z istotnymi klinicznie punktami korncowymi. W szczegélnosci wyko-

rzystano nastepujace parametry skutecznosci ocenione w analizie efektywnosci klinicznej:
» zmiana zawartosci HbAlc wzgledem wartosci wyjsciowej
> liczba epizoddw hipoglikemii (tagodnej/objawowej i ciezkiej) /pacjenta/rok
» zmiana masy ciata / BMI wzgledem wartosci wyjsciowe;.
Dostepne z badan klinicznych parametry krétkookresowej skutecznosci zostaty powigzane w modelu

ekonomicznym z istotnymi punktami koricowymi (zgony, powiktania, jako$¢ zycia zwigzana ze zdro-

wiem) za pomocg wbudowanych réwnan ryzyk, umozliwiajgc kalkulacje zyskanych lat zycia skory
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wanych o jako$¢ (QALY), miary efektu zdrowotnego rekomendowanej przez Agencje Oceny Techno-
logii Medycznych w ocenie technologii medycznych (AOTM 2010) oraz odpowiadajgcej minimalnym
wymaganiom, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg, okre-

$lonym w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012).

1.2.4 Aktualny spos6b finansowania leku Levemir® i wnioskowane warunki objecia
refundacja
Produkt leczniczy Levemir® jest obecnie refundowany ze srodkéw publicznych w zakresie wskazan
,Cukrzyca typu | u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku od 2 lat i powyzej; Cukrzyca typu 2 u pacjen-
téw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbAlc 28% oraz cukrzyca typu 2 u pacjen-
téw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi nawracajgcymi epizo-
dami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii oraz cukrzyca o znanej przyczynie” (MZ 24/06/2014). Propozycja

Podmiotu odpowiedzialnego zaktada rozszerzenie wskazan refundacyjnych dla insuliny detemir o
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biorcy za produkt Levemir® przy aktualnych cenach preparatéw insulin detemir i glargine wynosi

79,17 zt (MZ 24/06/2014).
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Zatozenia dotyczgce warunkéw objecia refundacjg produktu leczniczego Levemir® w terapii cukrzycy

typu 2 podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Levemir® w terapii cukrzycy
typu 2.

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci refundacyjnej Lek dostepny w aptece, wydawany na recepte

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa

Proponowany instrument dzielenia
ryzyka

Analize przeprowadzono w wariantach z uwzglednieniem i bez uwzgledniania proponowanego RSS.
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1.3 Metodyka

1.3.1 Strategia analityczna

Analize ekonomiczng insuliny detemir przeprowadzono z wykorzystaniem walidowanego, uniwersal-
nego modelu IMS CORE (Center of Outcomes Research), udostepnionego przez Firme Zlecajgcg (Novo
Nordisk Pharma Sp. z 0.0.) na potrzeby niniejszego raportu. Model adaptowano do warunkdéw pol-
skich w zakresie danych kosztowych zwigzanych z poréwnywanymi strategiami terapeutycznymi,
charakterystyki kohorty chorych oraz wynikéw skutecznosci klinicznej pochodzacych z wykonanej
analizy efektywnosci klinicznej produktu Levemir® (Levemir AK 2014). Przeprowadzono takze prze-

glad systematyczny badan uzytecznosci stanow zdrowia w cukrzycy (zob. Rozdziat 1.3.8.3.1).

Dla kluczowych parametréw modelu kosztéw-uzytecznosci przeprowadzono deterministyczng analize
wrazliwosci. Celem tgcznej oceny niepewnosci oszacowania parametrow wykonano probabilistyczng
analize wrazliwosci (PSA). Szczegétowy opis przyjetych zatozen, struktury modelu i jego parametrow

znajduje sie w kolejnych podrozdziatach.

W opracowaniu uwzgledniono aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych (wersja 2.1) sta-
nowigce zatgcznik do Zarzadzenia nr 1 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia
4 stycznia 2010 r. (AOTM 2010) oraz Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetniaé¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznacze-

nia zywieniowego, wyrobu medycznego (MZ 02/04/2012).

1.3.2 Miara wynikoéw zdrowotnych i technika analityczna

W przeprowadzonej analizie klinicznej (Levemir AK 2014) wykazano réznice w efektywnosci klinicznej
miedzy terapig z udziatem insuliny detemir a refundowanymi komparatorami (insulina NPH, mieszan-
ki insulin), w zwigzku z powyzszym w analizie ekonomicznej uwzgledniono zaréwno koszty jak i wyniki

zdrowotne poréwnywanych strategii leczenia cukrzycy typu 2.

Biorgc pod uwage wptyw rozwazanego problemu zdrowotnego na jakos¢ i dtugos¢ zycia chorych,
podstawowg jednostke wynikdw zdrowotnych w modelu stanowity lata zycia skorygowane o jakosc¢
(QALY). Wynik analizy ekonomicznej przedstawiono w postaci inkrementalnego wskaznika kosztéw-
uzytecznosci ICUR, interpretowanego jako koszt uzyskania dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego
(1 QALY) w przypadku zastosowania rozwazanej interwencji zamiast komparatora. Inkrementalny
wskaznik kosztéw-uzytecznosci dla poréwnania dwdch opcji terapeutycznych A i B stanowi iloraz

roznicy kosztow (C, i Cg) oraz wynikéw zdrowotnych (E, i Eg) obu strategii, tj. wyraza sie wzorem:
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AC C4—Cp
ICUR=—=———.
AE E,—Ejg
Lata zycia skorygowane o jakos¢ sg standardowo stosowane w przypadku choréb przewlektych

o istotnym wptywie na jakos$¢ zycia chorego, stanowigc rekomendowang przez Agencje Oceny Tech-

nologii Medycznych miare efektu w analizach ekonomicznych (AOTM 2010).

Zgodnie z ustalonym progiem kosztowe]j efektywnosci dla technologii medycznych w Polsce, strategie
uznaje sie za kosztowo-efektywng w przypadku, gdy koszt uzyskania dodatkowego QALY nie przekra-
cza trzykrotnosci Produktu Krajowego Brutto (PKB) za jednego mieszkanca (art. 12 pkt 13 i art. 19 ust.
2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przezna-
czenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych; Ustawa 2011). Obowigzujgca od 31.10.2013 r. wy-
sokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ wynosi 111 381 zt

(3 x37127 zt; GUS 31/10/2013).

W ramach analizy przedstawiono takze oddzielnie oszacowania kosztéw i wynikéw zdrowotnych po-

rownywanych strategii leczenia.

1.3.3 Perspektywa analizy

W analizie przyjeto perspektywe wspdlng podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze srodkow publicznych i pacjentéw (PPP+P), a takze perspektywe wytacznie podmiotu zobowigzane-
go do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych (PPP), uwzgledniajac koszty bezposrednie

zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym.

Ze wzgledu na brak wiarygodnych danych dotyczacych kosztéw posrednich cukrzycy w warunkach

polskich, w analizie pominieto perspektywe spoteczna.

1.3.4 Horyzont czasowy

Cukrzyca typu 2 jest chorobg przewlekta, wymagajgcy przez wiekszos¢ czasu jej trwania zaangazowa-
nia zasobéw systemu ochrony zdrowia. W zwigzku z tym w analizie podstawowe] kosztéw-
uzytecznosci przyjeto dozywotni horyzont czasowy, zalecany przez polskie wytyczne oceny technolo-
gii medycznych w przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu

catego zycia chorego (AOTM 2010).

W analizie przyjeto domysiny w modelu CORE horyzont 50 lat jako odpowiadajgcy w przyblizeniu
horyzontowi dozywotniemu. Sredni wyjéciowy wiek chorych w rozwazanej kohorcie wynosit ok. 60

lat, a odchylenie standardowe wieku — ok. 10 lat, co oznacza, ze u 95% pacjentdéw losowanych z ro
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ktadu (normalnego) wieku w symulacji Monte Carlo, wiek poczatkowy zawierat sie w granicach ok.
40-80 lat. W zwigzku z powyzszym mozna uznaé, ze okres 50 lat obejmuje maksymalne dalsze przezy-
cie pacjentéw. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze w zdecydowane]j wiekszosci symulacji petny horyzont 50
lat nie zostanie osiggniety, gdyz w praktyce zgon w rozwazanej kohorcie wystepuje znacznie wcze-

$niej (model CORE uwzglednia umieralnos¢ z powodu powiktan cukrzycy oraz innych przyczyn).

W odnalezionych analizach ekonomicznych dla leku Levemir®, jako horyzont dozywotni przyjmowano

okres od 30-50 lat (por. Rozdziat 1.7.2).

Wptyw zatozenia horyzontu czasowego na wyniki testowano w analizie wrazliwosci, przyjmujac kolej-

no horyzont posredni 10 i 30 lat.

1.3.5 Dyskontowanie

W analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowa na poziomie 5% rocznie dla kosztéw i 3,5% dla

wynikéw zdrowotnych, a w analizie wrazliwosci uwzgledniono nastepujace warianty dyskontowania:

> koszty i wyniki zdrowotne: 5%;
> koszty: 5%, wyniki zdrowotne: 0%;

» brak dyskontowania kosztéw i wynikéw zdrowotnych.

1.3.6 Przeprowadzone warianty analizy

Skutecznos¢ insuliny detemir w analizie klinicznej oceniano zaréwno w oparciu o randomizowane
badania kliniczne z grupg kontrolng (RCT), jak i proby obserwacyjne (Levemir AK 2014). Badania RCT
charakteryzujg sie zwykle wysoka wiarygodnoscig wewnetrzng, jednak z uwagi na rygorystyczne kry-
teria wtaczenia i wykluczenia oraz Sciste monitorowanie pacjentéw w prébach randomizowanych ich
ograniczeniem jest wiarygodnos$¢ zewnetrzna (mozliwos$¢ ekstrapolowania wynikdw na przecietnego
chorego), dla ktérej podstawowym zrédtem informacji sg wyniki badan obserwacyjnych dostarczaja-
cych danych odnosnie efektywnosci badanej interwencji w warunkach rzeczywistej praktyki. We witg-
czonych RCT insulinoterapie stosowano w algorytmie treat-to-target, z szybkim tempem intensyfika-
cji leczenia. Stosowanie wysokich dawek insulin przektadato sie na wiekszg redukcje HbA1lc, lecz row-
niez wyzszy przyrost masy ciata i czestos¢ hipoglikemii. Istotnie, w badaniach obserwacyjnych (SOLVE,
PREDICTIVE), w ktérych dawki insulin byty przeszto dwukrotnie nizsze niz w RCT, obserwowano
mniejszg redukcje HbAlc w stosunku do warunkdw eksperymentalnych, przy mniejszym wptywie na

mase ciata i znacznie mniejszej liczbie hipoglikemii.
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Majac na uwadze réznice miedzy warunkami eksperymentalnych badan RCT a rzeczywistg praktyka w
zakresie zuzycia insulin oraz wynikéw klinicznych, analize ekonomiczng w populacji chorych nieleczo-

nych wczesniej inuling przeprowadzono w dwéch wariantach:

Analiza podstawowa (IDet vs NPH i IDet vs MIX): w oparciu o wyniki badan randomizowanych, odna-
lezionych w ramach wykonanego przegladu systematycznego (Levemir AK 2014). Szczegdétowe omé-

wienie zatozen i wartosci parametréw analizy podstawowej przedstawiono w dalszej czesci raportu.

Analiza dodatkowa (IDet vs NPH) oparta o wyniki badan efektywnosci praktycznej z zastosowaniem
insuliny detemir. W analizie uwzgledniono dane dotyczgce zuzycia insuliny detemir oraz wynikéw
klinicznych strategii z udziatem IDet, pochodzace z dwdch duzych, prospektywnych, wieloosrodko-
wych badan obserwacyjnych (SOLVE i PREDICTIVE), w ktdrych insuline detemir wprowadzono i sto-
sowano w warunkach standardowe] opieki medycznej. Badanie SOLVE przeprowadzono w grupie
17633 pacjentéw (w tym 1169 chorych z Polski) nieleczonych uprzednio insuling. W prébie PREDIC-
TIVE sposréd 12981 pacjentdéw 3471 (27%) stosowato wytgcznie OADs (bez insuliny) — wyniki dla tej
podgrupy, opisane w publikacji Dornhorst 2008, uwzgledniono w niniejszej analizie. Szczegdtowy opis

badan przedstawiono w analizie efektywnosci klinicznej insuliny detemir (Levemir AK 2014).

W swietle réznic w dawkowaniu insulin i wynikach klinicznych uzyskiwanych w warunkach ekspery-
mentalnych oraz w rzeczywistej praktyce, analiza dodatkowa moze dostarczac¢ bardziej realistycznych
oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych w ramieniu insuliny detemir. Podstawowe ograniczenie
ww. analizy jest zwigzane z faktem, ze w badaniach SOLVE i PREDICTIVE nie wystepowata grupa kon-
trolna, w zwigzku z czaym dane kliniczne w ramieniu komparatora (NPH) okreslono posrednio w
oparciu o wzgledny efekt IDet uzyskany w badaniach RCT (redukcja ryzyka hipoglikemii, réznica zmia-
ny HbAlc i BMI). W przypadku braku istotnych réznic miedzy grupami przyjmowano jednakowe war-
tosci parametrow dla poréwnywanych strategii. Metodyke obliczen i zrédta danych dla parametréw
modelu zestawiono w ponizszej tabeli. Wartosci parametréw analizy dodatkowej zamieszczono w

zataczniku (zob. Rozdziat 3.8).

Tabela 2. Zrédta danych wykorzystane w analizie dodatkowe;.

Wariant analizy dodatkowej
Parametr

w oparciu o badanie SOLVE w oparciu o badanie PREDICTIVE

Charakterystyka kliniczno-demograficzna
pacjentow w badaniu SOLVE —w pierw-
Charakterystyka wyjsciowa szej kolejnosci dane dla podgrupy pol-
pacjentow skich pacjentéw; brakujgce dane za-
czerpniete z innych zrédet (zob. Tabela
205)

Charakterystyka kliniczno-demograficzna
pacjentéw w badaniu PREDICTIVE — podgru-
pa nieleczona uprzednio insuling; brakujgce

dane zaczerpniete z innych zrédet (zob.
Tabela 208)




Parametr
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Wariant analizy dodatkowej

w oparciu o badanie SOLVE

w oparciu o badanie PREDICTIVE

Dawkowanie insulin

Zmiana HbAlc

Zmiana BMI

Liczba hipoglikemii (ciezkiej oraz
tagodnej/objawowej) / pacjen-
ta/rok

Pozostate: koszty jednostkowe
lekéw, koszty powiktan cukrzycy i
prowadzenia pacjenta, uzytecz-
nosci stanéw zdrowia, parametry
globalne modelu (naturalna
progresja parametrow fizjolo-
gicznych, réwnania ryzyka powi-

Insulina detemir — $rednia koricowa
dawka IDet w badaniu SOLVE (podgrupa
polskich pacjentow)

Insulina NPH — z uwagi na brak ramienia
kontrolnego w badaniu SOLVE, zatozono
srednig dawke na poziomie IDet; przyjete
zatozenie jest zgodne z wynikami polskie-
go badania rynku PACJENTER, wskazuja-
cymi na zblizone zuzycie IDet i NPH w
warunkach rzeczywistej praktyki w Polsce

(odpowiednio ||| |G_—_

Insulina detemir — Srednia zmiana HbA1lc
w badaniu SOLVE (kohorta polska);

Insulina NPH —z uwagi na brak ramienia
kontrolnego w badaniu SOLVE oraz ze
wzgledu na wykazane non-inferiority 1Det
w RCT, zatozono jednakowg zmiane
HbA1c jak w ramieniu NPH

Insulina detemir — sSrednia zmiana BMI w
badaniu SOLVE (kohorta catkowita);

Insulina NPH — z uwagi na brak ramienia
kontrolnego w badaniu SOLVE oraz istot-
ne réznice miedzy IDet a NPH we wpty-
wie na mase ciata w badaniach RCT,
zmiane BMI w ramieniu komparatora
obliczono jako sume zmiany BMI w IDet i
réznicy zmian BMI z badan RCT

Insulina detemir — $rednia liczba hipogli-
kemii w badaniu SOLVE (populacja cat-
kowita);

Insulina NPH — z uwagi na brak ramienia
kontrolnego w badaniu SOLVE oraz istot-
ne réznice miedzy IDet a NPH w bada-
niach RCT, liczbe epizodow tagod-
nej/objawowej hipoglikemii obliczono
iloraz liczby epizodéw w IDet i ryzyka
wzglednego IDet vs NPH z metaanalizy
RCT; ze wzgledu na brak istotnych réznic
w RCT, liczbe hipoglikemii ciezkiej zatozo-
no na poziomie IDet

Jak w analizie podstawowej

Insulina detemir — srednia koricowa dawka
IDet w badaniu PREDICTIVE (podgrupa pa-
cjentéw nieleczonych uprzednio insuling)

Insulina NPH — z uwagi na brak ramienia
kontrolnego w badaniu PREDICTIVE, zatozo-
no srednig dawke na poziomie IDet; przyjete
zatozenie jest zgodne z wynikami polskiego
badania rynku PACJENTER, wskazujacymi na

zblizone zuzycie IDet i NPH w warunkach
rzeczywistej praktyki w Polsce (odpowiednio

0

Insulina detemir — $rednia zmiana HbAlc w
badaniu PREDICTIVE (podgrupa pacjentow
nieleczonych uprzednio insuling);

Insulina NPH — z uwagi na brak ramienia
kontrolnego w badaniu PREDICTIVE oraz ze
wzgledu na wykazane non-inferiority IDet w
RCT, zatozono jednakowga zmiane HbA1lc jak

w ramieniu NPH

Insulina detemir — srednia zmiana BMI w
badaniu PREDICTIVE (podgrupa pacjentéw
nieleczonych uprzednio insuling);
Insulina NPH — z uwagi na brak ramienia
kontrolnego w badaniu PREDICTIVE oraz
istotne réznice miedzy IDet a NPH we wpty-
wie na mase ciata w badaniach RCT, zmiane
BMI w ramieniu komparatora obliczono jako
sume zmiany BMI w IDet i réznicy zmian BMI
z badan RCT

Insulina detemir — $rednia liczba hipoglikemii
w badaniu PREDICTIVE (podgrupa pacjentéw
nieleczonych uprzednio insuling);

Insulina NPH — z uwagi na brak ramienia
kontrolnego w badaniu PREDICTIVE oraz
istotne réznice miedzy IDet a NPH w bada-
niach RCT, liczbe epizodéw tagod-
nej/objawowej hipoglikemii obliczono iloraz
liczby epizodéw w IDet i ryzyka wzglednego
IDet vs NPH z metaanalizy RCT; ze wzgledu
na brak istotnych réznic w RCT, liczbe hipo-
glikemii ciezkiej zatozono na poziomie IDet




Levemir® (insulina detemir) — dtugodziatajgcy analog insuliny
w leczeniu cukrzycy typu 2

Wariant analizy dodatkowej
Parametr

w oparciu o badanie SOLVE w oparciu o badanie PREDICTIVE

ktan)

W analizie ekonomicznej nie uwzgledniono wynikéw efektywnosci praktycznej pochodzacych z pro-
spektywnych badan obserwacyjnych z grupg kontrolng, wtgczonych do analizy klinicznej (poréwnanie
insuliny detemir z mieszankg analogéw insuliny ludzkiej — badanie AICHIEVE oraz z insuling NPH —
badanie DE-LIGHT). Ze wzgledu na nielosowy przydziat pacjentéw do grup oraz fakt, ze charakterysty-
ki wptywajgce na wybdr insuliny, czasu rozpoczecia insulinoterapii i leczenia towarzyszgcego nie byty
w petni znane, wyniki ww. badan majg charakter eksploracyjny, a formalne poréwnania miedzy gru-

pami powinny by¢ traktowane z ostroznoscig (Home 2011, Hermanns 2014).

Analize ekonomiczng dla populacji zgodnej z aktualnymi wskazaniami refundacyjnymi dla produktu
Levemir® (pacjenci uprzednio leczeni insuling) przeprowadzono wytgcznie w oparciu o wyniki badan

RCT. Dane wejsciowe i wyniki przedstawniono w zatgczniku (Rozdziat 3.1).

1.3.7 Opis modelu farmakoekonomicznego

Analize ekonomiczng produktu Levemir® przeprowadzono poprzez adaptacje do warunkéw polskich
modelu cukrzycy IMS CORE (CDM; IMS Health; Bazylea, Szwajcaria), uniwersalnego, walidowanego
narzedzia modelowania dtugookresowej progresji cukrzycy, umozliwiajagcego ocene kosztéw
i wynikéw zdrowotnych réznych strategii leczenia cukrzycy w réznorodnych kohortach chorych i wa-
runkach opieki zdrowotnej. W niniejszym rozdziale przedstawiono ogdlny zarys sposobu dziatania
modelu CORE. Szczegdétowy opis struktury modelu oraz metod i Zrédet danych zastosowanych
w kalkulacjach prawdopodobienistw przejs¢ miedzy stanami, znajduje sie m.in. w publikacji Palmer

2004a.

CORE Diabetes Model jest wielowarstwowg aplikacjg internetowg powigzang z modelem obliczen
matematycznych oraz bazg danych SQL zamieszczong na serwerze centralnym. Dostep on-line do
modelu CORE mozliwy jest dzieki licencji wydawanej przez tworcéw modelu - CORE — Center for Out-
comes Research. Uprawnienia uzytkownika obejmujg wprowadzenie danych wejsciowych, przepro-
wadzenie symulacji i uzyskanie danych wyjsciowych (wynikéw), przy czym nie ma mozliwosci ingero-
wania w proces obliczeniowy, wykonywany na zewnetrznym serwerze. Struktura modelu oparta jest
na czterech oddzielnych elementach: interfejs uzytkownika, bazy danych wejsciowych, procesor da-
nych oraz bazy danych wyjsciowych. Dane wejsciowe wprowadzane przez uzytkownika podzielone s3

na nastepujace moduty:
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Kohorta wejsciowa (Cohort) — dane obejmujgce charakterystyke poczatkowg modelowanej
populacji pacjentow: charakterystyke demograficzng (m.in. wiek, pte¢, rasa), kliniczng (czas
trwania cukrzycy, BMI), wartosci poczatkowe parametréw laboratoryjnych (m.in. HbAlc, SBP,

HDL, LDL, TRIG, T-CHOL), historie wczes$niejszych zdarzerh makro- i mikronaczyniowych.

Dane z poziomu pacjenta (Patient-level data) — modut wykorzystywany w przypadku dostep-
nosci charakterystyk wyjsciowych dla poszczegdlnych pacjentéw, pochodzacych np. z badania

RCT lub rejestru.

Dane ekonomiczne (Economics) — modut obejmujacy oszacowania kosztéw wspdlnych dla po-
rownywanych strategii leczenia (np. kosztéw powiktan, prowadzenia chorego, dziatan niepo-
zadanych, diagnostyki i programéw profilaktycznych oraz kosztéw posrednich), dane doty-
czace dyskontowania, uzytecznosci standw zdrowia i redukcji uzytecznosci zwigzanej

z powiktaniami cukrzycy.

Strategia leczenia (Treatment) — obejmuje, wprowadzane oddzielnie dla kazdej poréwnywa-
nej strategii, dane dotyczace skutecznosci klinicznej i bezpieczeistwa, m.in. zmiane HbAlc
oraz innych parametréw fizjologicznych (SBP, T-CHOL, LDL, HDL, TRIG, BMI), czestos¢ wyste-
powania epizodéw tagodnej i ciezkiej hipoglikemii oraz innych ostrych powiktan (kwasica,
obrzek); w ramach modutu mozliwe jest przypisanie kazdej ze strategii specyficznej wartosci

uzytecznosci zwigzanej z leczeniem.

Algorytm leczenia (Treatment Algorithm) — modut okreslajgcy sekwencje stosowania oraz

kryteria przejscia na kolejne linie leczenia.

Grupa kosztéw leczenia (Treatment Cost Group) — modut obejmuje zgrupowane koszty rocz-
ne poréwnywanych strategii leczenia; w ramach wspdlnej grupy kosztéw mozliwe jest okre-
Slenie kosztéw wszystkich strategii wystepujgcych w analizie (interwencji i komparatora oraz
kolejnych linii leczenia); modut umozliwia wprowadzenie oddzielnych oszacowan kosztow le-
czenia w pierwszym i kolejnych latach oraz okreslenie dodatkowego kosztu zwigzanego ze

zmiang terapii.

Inne postepowanie medyczne (Other management) — dodatkowe dane dotyczace postepo-
wania towarzyszgcego, np. odsetki pacjentéw poddawanych programom prewencyjnym, pa-
rametry doktadnosci testow diagnostycznych (czuto$¢, swoisto$¢) stosowanych z zwigzku

z powiktaniami cukrzycy.

Dane kliniczne (Clinical) — ogélne dane opisujgce naturalng progresje choroby w modelu,

m.in. zwigzek czynnikéw ryzyka z powiktaniami cukrzycy, dtugookresowg progresje parame-
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trow fizjologicznych, wptyw leczenia towarzyszgcego na przebieg choroby oraz modelowanie

$miertelnosci.

Model CORE jest oparty na serii submodeli, z ktérych kazdy symuluje przebieg innego przewlektego
powiktania cukrzycy. Modele te majg strukture proceséw Markowa ze zdefiniowanymi stanami
zdrowotnymi, okre$lajgcymi zaawansowanie progresji powiktania i/lub faze leczenia. Przyktadowo,
submodel retinopatii obejmuje stany zdrowotne: brak retinopatii, retinopatia nieproliferacyjna (BDR)
i proliferacyjna (PDR) oraz utrata wzroku (SVR), z dodatkowym podziatem na fazy skryningu, diagno-

styki i leczenia.

W najnowszej wersji CDM (ver. 8.5+; ostatnia aktualizacja dn. 17.02.2014 r.), wykorzystanej
w niniejszej analizie, wyodrebniono modele: zawatu miesnia sercowego (Ml), choroby niedokrwien-
nej serca (anginy), zastoinowej niewydolnosci serca (CHF), udaru, choroby  naczyn  obwodowych
(PVD), neuropatii, owrzodzenia stép i amputacji, retinopatii, obrzeku plamki zéttej, zaémy, nefropatii,
hipoglikemii, kwasicy ketonowej, kwasicy mleczanowej, depresji oraz umieralnosci z przyczyn nie

zwigzanych z powiktaniami cukrzycy.

Szczegdtowe informacje dotyczace submodeli zawartych w pierwotnej wersji modelu CORE, oparte
na publikacji Palmer 2004a, przedstawiono w zatgczniku (zob. Rozdziat 3.1). Submodel depresji
wprowadzono do CORE w 2009 roku (wersja 7.0) i z tego wzgledu nie zostat opisany w publikacji

Palmer 2004.

Uproszczony schemat dziatania modelu CORE (zaadaptowany z publikacji Cameron 2009) zaprezen-

towano na ponizszym wykresie.
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Wykres 1. Uproszczony schemat modelu cukrzycy CORE.
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Prawdopodobienstwa przejscia w modelu (m.in. ryzyka wystgpienia powiktan cukrzycy) zalezg od
wielu czynnikéw, takich jak wyjsciowa charakterystyka kliniczno-demograficzna pacjenta, czas, jaki
uptynat od rozpoczecia choroby, czy tez okres przebywania w danym stanie zdrowotnym. Domyslne
wartosci prawdopodobienstw przejs¢ miedzy stanami oraz naturalnej progresji parametrow fizjolo-
gicznych w czasie (m.in. HbAlc, SBP, BMI) zostaty wyznaczone na podstawie opublikowanej literatu-
ry, w szczegdlnosci duzych badan epidemiologicznych UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes

Study), DCCT (Diabetes Control and Complications Trial) i Framingham Heart Study.

Dtugosé cyklu w wiekszosci submodeli wynosi 1 rok. Z uwagi na wzglednie wolne tempo progresji
odlegtych powikfan cukrzycy, przedziat ten mozna uznac za wystarczajgcy do uchwycenia zmian ba-
danych parametréw i odpowiadajacy charakterystyce procesu chorobowego. Krétszg dtugos¢ cyklu
zastosowano w submodelach owrzodzenia stép (1 miesigc) oraz hipoglikemii (3 miesigce dla ciezkiej

i 1 dzien dla fagodnej hipoglikemii).

W celu uwzglednienia przewlektej i postepujacej natury cukrzycy i jej powiktan, model CORE taczy
strukture modelu Markowa i symulacji Monte Carlo. Ograniczenie klasycznych modeli Markowa wy-
nika z faktu, ze wymaga on zdefiniowania wzajemnie wykluczajgcych sie stanéw zdrowotnych, pod-
czas gdy u chorych w przebiegu cukrzycy czesto wystepuje kilka powikfan jednoczes$nie. Problem ten
zostat rozwigzany za pomocg mikrosymulacji Monte Carlo z wykorzystaniem tzw. zmiennych sledzg-
cych (tracker variables), umozliwiajgcych interakcje miedzy réznymi submodelami powiktan. Kazdy
submodel Markowa uruchamiany jest jednoczesnie i réwnolegle, przez co mozliwe jest wystgpienie
wielu powiktan w jednym cyklu modelu. Rozwdj jednego lub wiekszej liczby powiktan moze przy tym
wptywaé na prawdopodobienstwa przejscia w innych submodelach (przyktadowo, wystgpienie pro-
gresji nefropatii wptywa na wzrost ryzyka powiktan makronaczyniowych). Z uwagi na istniejacg inte-
rakcje miedzy powiktaniami, kolejnos¢ uruchomienia poszczegélnych submodeli jest losowa w kaz-
dym cyklu. Mikrosymulacja Monte Carlo polega na symulacji duzej liczby indywidualnych pacjentéw
(w niniejszej analizie modelowano kohorte 1000 pacjentéw) celem wyznaczania rozktadu (w tym
Srednich wartosci) kosztéw i wynikéw zdrowotnych poréwnywanych strategii leczenia. W celu uzy-
skania bardziej stabilnych wynikéw oraz celem przeprowadzenia probabilistycznej analizy wrazliwo-
$ci, we wszystkich przeprowadzonych analizach wykorzystano nieparametryczng metode bootstrap,
polegajacy na wielokrotnym, iteracyjnym powtdrzeniu procesu mikrosymulacji (w niniejszej analizie
zatozono 1000 iteracji) i pobieraniu prébki z wynikow otrzymanych w poszczegdlnych symulacjach
Monte Carlo. Charakterystyki poczatkowe pacjentéw losowano zgodnie z zatozonymi w CORE rozkfa-

dami prawdopodobienstwa (rozktad normalny dla wieku, czasu trwania cukrzycy, HbAlc, SBP, T-
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CHOL, LDL, HDL i BMI oraz rozktad gamma dla TRIG), w oparciu o wprowadzone wartosci Srednie i SD

(zob. Tabela 4).

1.3.8 Dane wejsciowe modelu

W niniejszym rozdziale przedstawiono szczegétowy opis parametréw modelu wykorzystanych w ana-
lizie z uwzglednieniem badan RCT w populacji chorych nieleczonych wczesniej insuling. Omoéwienie
danych wejsciowych analizy dodatkowej (w oparciu o badania efektywnosci praktycznej, w populacji
chorych nieleczonych wczesniej insuling) oraz analizy dla obecnej populacji refundacyjnej (pacjenci
leczeni wczesniej insuling) zamieszczono w oddzielnych czesciach raportu (zob. odpowiednio Rozdziat

3.8 i Rozdziat 3.1.1).

1.3.8.1 Charakterystyka kohorty modelu

Wprowadzenia do modelu CORE parametry dotyczace charakterystyki poczatkowej kohorty pacjen-
téw z cukrzyca typu 2, obejmujg: cechy demograficzno-kliniczne, wartosci wyjsciowe parametrow
fizjologicznych stanowigcych czynniki ryzyka odlegtych powiktan cukrzycy oraz historie wystepowania

mikro- i makroangiopatii.

Celem zachowania spdéjnosci z populacja, z ktérej pochodzity dane dotyczgce efektywnosci klinicznej
poréwnywanych interwencji, charakterystyke kohorty w analizie podstawowej okreslono na podsta-

wie badan randomizowanych, tj.:

> potaczonej kohorty badan Philis-Tsimikas 2006 i Hermansen 2006 dla poréwnania IDet vs

NPH (wartosci parametrow obliczano jako $rednig wazong liczebnoscig chorych w badaniach)

> kohorty badania 4-T (Holman 2007, Holman 2009) dla poréwnania IDet vs MIX.

Najwazniejsze cechy demograficzno-kliniczne (wiek, wyjsciowy poziom HbAlc i BMI, czas trwania
cukrzycy, struktura ptci) przedstawiono w kazdym z uwzglednionych badan RCT. W publikacji badania
4-T przedstawiono ponadto wartosci poczatkowe wiekszosci parametrow fizjologicznych (SBP, HDL,
LDL i TRIG) oraz informacje dotyczgce odsetka palgcych i spozycia alkoholu. Dane odnosnie czestosci
wystepowania powikfan mikro- i makronaczyniowych zaprezentowano jedynie dla ogélnych kategorii
(neuropatia, retinopatia, nefropatia, powiktania makronaczynione), bez podziatu na stopnie zaawan-
sowania. W przypadku braku odpowiednich danych w badaniach RCT, przyjeto nastepujace zatoze-

nia:

» Wartosci parametrow fizjologicznych i laboratoryjnych dla poréwnania IDet vs NPH (oraz T-

CHOL dla poréwnania IDet vs MIX) zaczerpnieto z kohorty pacjentéw rozpoczynajacych ter,
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pie IDet, nieleczonych wczesniej insuling, w najwiekszym badaniu obserwacyjnym SOLVE (Ya-
le 2013); wartosci lipidow przeliczono z jednostki uzytej w publikacji badania SOLVE

(mmolL/L) na jednostke wymagang w modelu CORE (mg/dl);

» Dane dotyczace odsetka palgcych dla poréwnania IDet vs NPH zaczerpnieto z polskiego ba-

dania CODIP (Kinalska 2004);

» Zgodnie z przedstawionymi kryteriami wykluczenia (Hermansen 2006, Philis-Tsimikas 2006,
Holman 2007), do badan RCT nie wigczano chorych z zaawansowanymi klinicznie powikta-
niami cukrzycy. W zwigzku z powyzszym oraz z faktem, ze w publikacjach nie przedstawiono
szczegodtowej struktury wystepowania powiktan cukrzycy w podziale na stopnie zaawanso-
wania zatozono, ze w rozwazanej kohorcie chorych poszczegélne powiktania mikronaczynio-
we (neuropatia, retinopatia, nefropatia) wystepowaty we wczesnej fazie zaawansowania
(odpowiednio: neuropatii bez powiktan, retinopatii nieproliferacyjnaj i mikroalbumnurii). Po-
dobnie, ze wzgledu na brak danych w podziale na poszczegdlne rodzaje makroangiopatii za-
tozono, ze w modelowanej kohorcie wystepowata wyjsciowo wytgcznie stabilna choroba nie-

dokrwienna serca (angina pectoris);

» Z uwagi na brak innych danych, wartosci parametréw: eGFR, hemoglobina, WBC, tetno i ilo$¢

papieroséw/dzien przyjeto na poziomie domysinym modelu CORE.

Wartosci przyjete w analizie podstawowej zestawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 3. Charakterystyka poczqtkowa kohorty modelu (poréwnanie IDet vs NPH).

Wartosc:

P
arametr $rednia (SE/SD)

Charakterystyka demograficzno-kliniczna

Wiek wyjsciowy [lata] 59,6 (9,9)
C d i k lat 10 (6,8 3
zas od rozpoznania cukrzycy [lata] (6.8) taczna kohorta badan RCT: Hermansen 2006,
Philis-Tsimikas 2006
Odsetek mezczyzn 55% His-tsimikas
Odsetek rasy biatej 96%

Czynniki ryzyka powiktan cukrzycy

HbAlc [% 8,8(0,9 ,
c[%] (0.9) taczna kohorta badan RCT: Hermansen 2006,
Philis-Tsimikas 2006
Wskaznik BMI [kg/m’] 29,5 (4,4)
Ciénienie skurczowe krwi (SBP) [mmHg] 136 (17) SOLVE (kohorta pacjentéw rozpoczynajacych

terapie IDet, nieleczonych wczesniej insuling; Yale
Catkowity cholesterol (T-CHOL) [mg/dl] 197 (46) 2013)
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Parametr

Wartosc:
$rednia (SE/SD)

HDL [mg/dl] 46 (15)
LDL [mg/dl] 112 (39)
Tréjglicerydy (TRIG) [mg/dl] 186 (106)
eGFR [ml/min/1.73m’] 77,5
Hemoglobina [gr/dl] 14,5
Wartosci domysine modelu CORE
WBC [10%/ml] 6,8
Tetno [uderzenia/min.] 72
Odsetek palacych 13,86% Badanie CODIP
llos¢ papieroséw/dzien 3 Wartosci domysine modelu CORE
Spozycie alkoholu [Oz/tydzien] 3 Wartosci domysine modelu CORE

Historia powiktan makronaczyniowych

Zawat serca

0%

Angina

14,1%

Choroba naczyrh obwodowych (PVD)

0%

Udar

taczna kohorta badan RCT: Hermansen 2006,

0,
0% Philis-Tsimikas 2006

Niewydolnos¢ serca (HF)

0%

Migotanie przedsionkéow

0%

Przerost lewej komory (LVH)

0%

Historia powiktan mikronaczyniowych

Mikroalbuminuria

8,1%

Znaczna proteinuria (GRP)

0%

ESRD

0%

Retinopatia nieproliferacyjna (BDR)

12,3%

Retinopatia proliferacyjna (PDR)

taczna kohorta badan RCT: Hermansen 2006,

0,
0% Philis-Tsimikas 2006

Utrata wzroku (SVL)

0%

Obrzek plamki z6ttej (ME)

0%

Za¢ma

0%

Owrzodzenie bez infekcji

0%
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Wartosc:
$rednia (SE/SD)

Parametr

Owrzodzenie z infekcja 0%

Owrzodzenie wyleczone 0%

Przebyta amputacja 0%
Neuropatia 15,7%

Tabela 4. Charakterystyka poczgtkowa kohorty modelu (poréwnanie IDet vs MIX).

Wartosc:

LETETE érednia (SE/SD) Zrodto

Charakterystyka demograficzno-kliniczna

Wiek wyjsciowy [lata] 61,7 (9,8)
Czas od rozpoznania cukrzycy [lata] 9(5,2)
badanie 4-T (Holman 2007)
Odsetek mezczyzn 64,1%
Odsetek rasy biatej 92,2%

Czynniki ryzyka powiktan cukrzycy

HbAlc [%)] 8,5(0,8)
Wskaznik BMI [kg/mz] 29,8 (4,6) badanie 4-T (Holman 2007)
Cisnienie skurczowe krwi (SBP) [mmHg] 138 (17)
SOLVE (kohorta pacjentéw rozpoczynajacych
Catkowity cholesterol (T-CHOL) [mg/dl] 197 (46) terapie IDet, nieleczonych wczesniej insuling; Yale
2013)
HDL [mg/dl] 39,4 (9,7)
LDL [mg/dl] 93 (27) badanie 4-T (Holman 2007)
Tréjglicerydy (TRIG) [mg/dl] 135 (70)
eGFR [ml/min/1.73m’] 77,5
Hemoglobina [gr/dl] 14,5
Wartosci domysine modelu CORE
WBC [10°%/ml] 6,8
Tetno [uderzenia/min.] 72
Odsetek palgcych 15,4% badanie 4-T (Holman 2007)
llos¢ papieroséw/dzien 3 Wartosci domysine modelu CORE

Spozycie alkoholu [Oz/tydzien] 5 badanie 4-T (Holman 2007)
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Wartosc:
$rednia (SE/SD)

Parametr

Historia powiktarn makronaczyniowych

Zawat serca 0%
Angina 19,5%
Choroba naczyn obwodowych (PVD) 0%
Udar 0% badanie 4-T (Holman 2007)
Niewydolnos¢ serca (HF) 0%
Migotanie przedsionkdéw 0%
Przerost lewej komory (LVH) 0%

Historia powiktan mikronaczyniowych

Mikroalbuminuria 9,6%
Znaczna proteinuria (GRP) 0%
ESRD 0%

Retinopatia nieproliferacyjna (BDR) 17,2%
Retinopatia proliferacyjna (PDR) 0%
Utrata wzroku (SVL) 0%

Obrzek plamki z6ttej (ME) 0% badanie 4-T (Holman 2007)

Zaéma 0%
Owrzodzenie bez infekcji 0%
Owrzodzenie z infekcjg 0%
Owrzodzenie wyleczone 0%
Przebyta amputacja 0%

Neuropatia 19,1%

Ponizej zamieszczono poréwnawcze zestawienie gtdwnych charakterystyk kliniczno-demograficznych,
pochodzacych z polskiej kohorty badania SOLVE oraz badan randomizowanych (wartosci usrednione z

poszczegdlnych RCT).
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Tabela 5. Zestawienie charakterystyki kliniczno-demograficznej chorych leczonych insuling detemir w
badaniach klinicznych.

Badanie SOLVE Badania RCT: IDet + Badania RCT: IDet +
(kohorta polska) OAD vs NPH + OAD  OAD vs MIX + OAD

Parametr

Wiek wyjsciowy [lata] 60,3 59,6 61,7
Czas od rozpoznania cukrzycy [lata] 8 10 9
Odsetek mezczyzn 57% 55% 64%
HbA1lc [%] 8,4 8,8 8,5
Wskaznik BMI [kg/m’] 30,8 29,5 29,8

Poréwnanie wskazuje na zblizong strukture kliniczno-demograficzng kohorty badan klinicznych, wy-
korzystanych jako podstawowe Zrddto oszacowan skutecznosci insuliny detemir w modelu, z popula-
cja polskich pacjentéw rozpoczynajgcych terapie IDet w warunkach rzeczywistych (kohorta badania

obserwacyjnego SOLVE).

W analizie dodatkowej, przeprowadzonej w oparciu o dane efektywnosci praktycznej z badan obser-
wacyjnych (SOLVE, PREDICTIVE), charakterystyke kohorty zaczerpnieto konsekwentnie z badan SOLVE
i PREDICTIVE. W przypadku badania SOLVE wykorzystano w pierwszej kolejnosci dane dla subpopula-
cji polskich pacjentéw, a tam, gdzie nie byty dostepne, z populacji facznej. Charakterystyke kohorty

modelu w wariantach dodatkowych przedstawiono w zatgczniku (zob. Rozdziat 3.8).

1.3.8.2 Parametry skutecznosci klinicznej

Wartosci parametrow dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa porownywanych strategii leczenia
cukrzycy typu 2 okreslono w oparciu o wyniki wykonanej analizy efektywnosci klinicznej insuliny de-

temir (Levemir AK 2014).

Zestawienie badan RCT, wykorzystanych jako Zzrédto danych klinicznych w analizie podstawowej, za-
mieszczono w ponizszej tabeli. Szczegdtowy opis metodyki badan znajduje sie w analizie klinicznej

leku Levemir® (Levemir AK 2014).

Tabela 6. Zestawienie badan RCT, wykorzystanych jako Zrddto danych klinicznych w modelu ekono-
micznym (populacja chorych nieleczonych wczesniej insuling).

Okres
obserwacji

Poréwnanie Badanie Interwencja Komparator

detemir (bazowa) we wstrzyknie- insulina izofanowa (NPH) (bazo-
IDet + OAD vs e ciu, 1 x dziennie przed $niadaniem wa) we wstrzyknieciu, 1 x dzien-
NPH + OAD Philis-Tsimikas 2006 lub wieczorem + OAD w stabil- nie wieczorem + OAD

nych dawkach w stabilnych dawkach

20 tygodni
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Okres
obserwacji

Poréwnanie EEGERIE Interwencja Komparator

detemir (bazowa), we wstrzyknie- insulina izofanowa (NPH) (bazo-

Hermansen 2006 ciu plo 'skornym 2 X .cIZ|enn|e, wa), we ws'trzylfnleuu po’d.skor- 26 tygodni
przed $niadaniem i wieczorem + nym 2 x dziennie, przed $niada-
OAD niem i wieczorem + OAD

mieszanka insuliny aspart z za-
detemir (bazowa) we wstrzyknie-  wiesing protaminowg aspart w
ciu, 1 x dziennie przed snem +  stosunku 30%:70% (BIAsp30) we

(IDet/IDet+bolus) OAD; wstrzyknieciu 2 x dziennie bezpo- 1 "0k (Holman

Holman 2007, . - - - 2007), 3 lata
’ ; T $rednio przed positkami + OAD; ’
+OAD vs MIX + Holman 2009 (4-T) po 2_4 tng(.jn.I.aCh WOZh.WOS‘.: P p o (Holman
OAD dodania drugiej insuliny (insulina po 24 tygodniach mozliwosé¢ 2009)
bolusowa) w przypadku nieackep- dodania drugiej insuliny (insulina
towalnej hiperglikemii bolusowa) w przypadku nieackep-

towalnej hiperglikemii

Dla kazdej z rozwazanych w analizie strategii leczenia okreslono wartosci nastepujgcych parametrow

skutecznosci klinicznej:

> zmiane zawartosci HbAlc wzgledem wartosci wyjsciowej (lub — alternatywnie — odsetka pa-

cjentéw osiggajacych docelowg wartos¢ HbAlc)
» zmiane BMI wzgledem wartosci wyjsciowej

» liczbe epizodéw hipoglikemii w  przeliczeniu na 100 pacjento-lat leczenia,

z wyszczegolnieniem przypadkow ciezkiej i tagodnej/objawowe] hipoglikemii.

W modelu CORE mozliwe byto ponadto uwzglednienie wptywu leczenia na inne parametry fizjolo-
giczne: cisnienie skurczowe krwi (SBP), catkowity cholesterol (T-CHOL), HDL, LDL i tréjglcerydy. Dane
dotyczace wptywu insulinoterapii na SBP, HDL, LDL i tréjglicerydy byty dostepne jedynie w badaniu 4-
T, dlatego dla poréwnania IDet vs NPH zatozono brak zmiany wartosci parametrow fizjologicznych
zwigzanej ze stosowaniem porownywanych strategii leczenia. Niezaleznie od zatozenia dotyczacego
zmiany poczatkowej, w modelu CORE uwzgledniano naturalng progresje parametréw fizjologicznych

w czasie, modelowang w oparciu o dtugookresowe badania Framingham i/lub UKPDS.

1.3.8.2.1 Insulina detemir vs insulina NPH

Parametry kliniczne modelu zaczerpnieto z dwéch badan RCT wigczonych do analizy efektywnosci

klinicznej: Philis-Tsimikas 2006 i Hermansen 2006, poréwnujgcych insuline detemir i NPH w terapii

dodanej do OAD (insulinoterapia prosta). W badaniu Philis-Tsimikas 2006 insuline detemir stosowano
w dwdch alternatywnych schematach — rano lub wieczorem, natomiast NPH podawano w godzinach
wieczornych. Poniewaz wybdr godzin podawania insuliny bazowej jest uwarunkowany gtéwnie czyn-

nikami klinicznymi, m.in. dynamika rozwoju hipoglikemii (przyktadowo u oséb starszych, dla ktdryc
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gtéwnym zagrozeniem jest hipoglikemia wystepujgca w nocy, insuline te podaje sie zwykle rano),
insulina stosowana rano nie bedzie w praktyce zastepowaé wieczornego NPH. W zwigzku z powyz-
szym w analizie ekonomicznej uwzgledniono z badania Philis-Tsimikas 2006 wytgcznie wyniki dla insu-

lin stosowanych wieczorem.

1.3.8.2.1.1 Zmiana HbAlc

W metaanalizie dwéch badan randomizowanych, oceniajgcych skutecznosé insuliny detemir jako
terapii dodanej do OAD (Hermansen 2006, Philis-Tsimikas 2006), zaobserwowano istotng statystycz-
nie réznice w zakresie zmiany zawartosci HbAlc miedzy schematami IDet + OAD i NPH + OAD. Obli-
czona $rednia réznica zmian zawartosci hemoglobiny glikowanej wyniosta 0,12 (95% CI: 0,02; 0,22),
€O 0znacza, ze w grupie stosujacej insuline NPH redukcja HbAlc jest srednio o 0,12% wieksza niz w
grupie insuliny detemir (Levemir AK 2014). Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w obu wtgczonych badaniach
wykazano nie mniejszg skutecznos¢ insuliny detemir wzgledem komparatora zgodnie z okreslonymi
w badaniach progami non-inferiority. W zwigzku z powyzszym, w analizie podstawowe] zatozono
jednakowy poziom kontroli glikemii w obu grupach. Ponizej zestawiono dane z badan RCT dotyczace

zmiany zawartosci HbAlc po 6 miesigcach leczenia.

Tabela 7. Srednie zmiany stezenia HbAlc w badaniach RCT (insulina detemir + OAD vs insulina NPH +

OAD).
Zmiana HbA1lc [%]
EGERIE Leczenie
srednia
Insulina detemir + OAD 230 -1,8 -
Hermansen 2006
Insulina NPH + OAD 232 -1,9 -
Insulina detemir + OAD 169 -1,48 1,01
Philis-Tsimikas 2006
Insulina NPH + OAD 164 -1,74 1,08

W zwigzku z zatozeniem jednakowej kontroli glikemii, zmiane HbAlc w poréwnywanych grupach
obliczono jako srednig wartosci zmian HbA1c dla wszystkich grup z badan RCT, wazonych liczebnoscig
pacjentdw w poszczegdlnych ramionach. Srednia zmiana zawartosci HbAlc dla potgczonych grup IDet

i NPH wyniosta -1,75%.

Wartosé HbAlc po pierwszym roku leczenia w modelu obliczano jako sume wyjsciowej zawartosci
HbA1c (okreslonej w charakterystyce kohorty, zob. Tabela 3) oraz obliczonej zmiany HbAlc dla dane;j

strategii. W kazdym kolejnym cyklu modelu, warto$¢ HbAlc aktualizowano zgodnie z naturalng pro-
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gresjg HbA1c, okreslong domysinie w modelu CORE w oparciu o badanie UKPDS z uzyciem wieloczyn-

nikowego modelu efektéw losowych.

W analizie wrazliwosci dodatkowo testowano alternatywny model naturalnej progresji HbAlc do-
stepny w modelu CORE, zgodnie z ktérym tempo rocznej progresji jest state w czasie (liniowe) i wy-
nosi 0,15%/rok. Model liniowy zaktada utrzymywanie bezwzglednej réznicy w HbAlc, uzyskanej w
poczatkowej fazie leczenia, na statym poziomie, podczas gdy model podstawowy jest konserwatywny
z punktu widzenia terapii poprawiajgcej kontrole glikemii, co wynika z faktu, ze rdéznice miedzy gru-
pami zanikajg z czasem; innymi stowy, progresja HbAlc w modelu efektéw losowych jest nieco szyb-

sza w grupie z wyzszg poczgtkowa redukcjg HbAlc.
1.3.8.2.1.2 Zmiana BMI

We badaniach RCT witgczonych do analizy klinicznej (Levemir AK 2014) oceniano wptyw poréwnywa-
nych interwencji na mase ciata pacjentéw, jednak nie przedstawiono danych dotyczacych zmiany
wskaznika masy ciata (BMI). Z tego powodu, zmiany wskaznika masy ciata dla strategii IDet + OAD
oraz NPH + OAD oszacowano w sposdb posredni, wykorzystujac publikowane wartosci zmian masy
ciata oraz $rednie wyjsciowe wartosci masy ciata i BMI. Uzasadnieniem dla przyjecia w modelu réz-
nych wartosci zmiany BMI w ramionach insuliny detemir i komparatora s3 istotne statystycznie rézni-
ce w zakresie zmiany masy ciata, wykazane w analizie efektywnosci klinicznej (zob. Levemir AK 2014).
Kalkulacje zmiany wskaznika masy ciata oparto na zatozeniu, ze Srednia procentowa zmiana BMI jest
rowna sredniej procentowej zmianie masy ciata. Zatozenie to jest uzasadnione faktem, ze BMI jest
liniowg funkcjg masy ciata. Nalezy jednak zaznaczyé¢, ze w przypadku obliczen na Srednich warto-
Sciach, zalezno$¢ ta jest spetniona jedynie w sposdb przyblizony z uwagi na zmiennos¢ wzrostu cho-
rych w rozwazanej populacji. Zgodnie z opisanymi zatozeniami, zmiane ABMI dla kazdej strategii le-

czenia obliczano w nastepujgcy sposdb

BMIbaseline

ABMI = Amc - :
MChaseline

gdzie Amc, BMIy, seline | MChaseline 02ZNaczajg kolejno $rednig bezwzgledng zmiane masy ciata [kg],
$rednig wyjéciowa warto$¢ BMI [kg/m?] oraz $rednig wyjsciowa mase ciata [kg] pacjentéw.

Szczegdtowe dane dotyczgce zmiany masy ciata z badan RCT (insulina bazowa + OAD) zestawiono

W ponizszej tabeli.
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Tabela 8. Zmiana masy ciata w schematach insulina bazowa + OAD w badaniach RCT.

Insulina detemir + OAD Insulina NPH + OAD
Réznica zmian
EEGERIE \ wyjéciowa Zmiana masy ciata wyjéciowa Zmiana masy ciata (DET[kg]NPH)
Vs

m.c. [kg] kel % m.c. [kg] kel %

Hermansen -1,58 (95% Cl;
226 82,7 1,2 1,5% 223 82,5 2,8 3,4%

2006 -2,18;-0,98)

Philis-Tsimikas

169 83,5 0,7 0,8% 164 85,3 1,6 1,9% -0,9 (p=0,005)
2006

Obliczenie zmiany wskaznika masy ciata dla strategii IDet + OAD oraz NPH + OAD zgodnie z opisang

metodg, zamieszczono w tabeli ponize;j.

Tabela 9. Kalkulacja zmiany BMI w schematach insulinoterapii prostej w skojarzeniu z OAD.

Insulina detemir + OAD Insulina NPH + OAD
Badanie wyjéciowe Zmiana BMI wyjsciowe Zmiana BMI
BMI ) BMI )
[kg/m’] % [kg/m’] [kg/m?] % [kg/m?]
Hermansen
226 28,9 1,5% 0,42 223 29,0 3,4% 0,98
2006
Philis-Tsimikas
169 29,7 0,8% 0,25 164 30,4 1,9% 0,57
2006
SUMA 395 - - 0,35 387 - - 0,81

Podsumowujac, przyjeta w analizie opartej na wynikach badan randomizowanych, bezwzgledna

zmiana BMI wzgledem wartosci wyjsciowej wynosi, dla poszczegdlnych strategii leczenia:

> 0,35 kg/m” (insulina detemir + OAD)

> 0,81 kg/m” (insulina NPH + OAD).

W ramach analizy wrazliwosci rozwazano warianty minimalnego i maksymalnego efektu insuliny de-
temir w zakresie redukcji BMI, modyfikujagc podstawowg warto$¢ zmiany wskaznika masy ciata
w ramieniu insuliny detemir. Szczegdty obliczen oraz wartosci przyjete w analizie wrazliwosci przed-

stawiono w zatgczniku (zob. Rozdziat 3.9.1, Tabela 211).

Wartosé wskaznika masy ciata po pierwszym roku leczenia w modelu obliczano jako sume wyjsciowe-
go BMI (okreslonego w charakterystyce kohorty, zob. Tabela 4) oraz obliczonej zmiany BMI dla danej

strategii. Zgodnie z domysinym zatozeniem modelu CORE, warto$¢ BMI nie ulega zmianie w kolejnyc




Levemir® (insulina detemir) — dtugodziatajgcy analog insuliny
w leczeniu cukrzycy typu 2

cyklach modelu, przy czym model umozliwia wprowadzenie oszacowan wtasnych naturalnej progresji

wskaznika masy ciata w czasie.

1.3.8.2.1.3 Czestos¢ tagodnej/objawowej i ciezkiej hipoglikemii

Czestos¢ wystepowania hipoglikemii dla kazdej z rozwazanych strategii leczenia w modelu wprowa-
dzano do modelu CORE w postaci liczby epizodéw ciezkiej hipoglikemii w przeliczeniu na 100 pacjen-
to-lat oraz liczby tagodnych/objawowych (tj. innych niz ciezkie) epizodéw hipoglikemii w tej samej

jednostce czasu.

Epizody ciezkiej hipoglikemii

Ciezka hipoglikemie definiowano w badaniach RCT jako zdarzenie hipoglikemii wymagajace leczenia z
udziatem oséb trzecich. Czestos¢ wystepowania epizodéw ciezkiej hipoglikemii we wtgczonych pro-
bach randomizowanych byta generalnie niska, a badania nie miaty odpowiedniej mocy do wykazania
réznic miedzy poréwnywanymi grupami. Przeprowadzone metaanalizy ryzyka wzglednego hipogli-
kemii dla strategii leczenia insuling detemir jako terapii dodanej do OAD nie wykazaty istotnych staty-
stycznie rdznic miedzy grupami detemiru oraz klasycznej insuliny bazowej. W zwigzku z powyzszym,
w modelu przyjeto jednakowe czestosci ciezkich epizodédw w ramionach detemiru i komparatora,
obliczone jako $rednig z poszczegdlnych RCT wazong liczebnoscig pacjentéw w badaniach. Dane z

poszczegdlnych badan zebrano w ponizszych tabelach.

Tabela 10. Czestosc¢ wystepowania epizodow ciezkiej hipoglikemii w badaniach RCT (insulina bazowa

+ OAD).
Okres obserwacji
ELERITS dla hipoglikemii Leczenie Liczba epizodéw Liczba osobolat
[tys.]

Insulina detemir + OAD 237 1 100,0 *

Hermansen 2006 24
Insulina NPH + OAD 238 8 100,0 *
Insulina detemir + OAD 169 2 63,1 **

Philis-Tsimikas 2006 20
Insulina NPH + OAD 164 0 58,8 **
Suma 808 11 321,9

* obliczenia wtasne na podstawie liczby epizoddéw i $redniej liczby epizodéw/osoborok (odpowiednio 0,01 i 0,08 w grupach
DET i NPH; Hermansen 2006)
** przyjeto jak dla epizodoéw hipoglikemii ogétem (zob. Tabela 11)
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Ostatecznie, liczba epizoddw ciezkiej hipoglikemii w przeliczeniu na 100 pacjento-lat, obliczona na

podstawie tgcznej liczby epizodow i tgcznej liczby osobo-lat obserwacji w badaniach RCT, wynosi:

» 11 epizoddw / 321,9 pacjento-lat x 100 pacjento-lat = 3 epizody / 100 pacjento-lat (zob. Ta-
bela 10) - Insulina detemir + OAD oraz Insulina NPH + OAD.

Epizody tagodnej/objawowej hipoglikemii

W przeprowadzonej w analizie efektywnosci klinicznej metaanalizie badan RCT dla czestosci hipogli-
kemii ogétem wykazano istotng statystycznie redukcje czestosci hipoglikemii u pacjentéw stosujacych
Levemir® jako terapie dodang do OAD (RR = 0,52), w pordwnaniu z klasyczng insuling podstawowa
(Levemir AK 2014). Obliczony parametr RR oznacza tutaj iloraz czestosci epizoddw (z ang. rate ratio;
tzw. czestos¢ wzgledng, stanowiacg jedng z miar ryzyka wzglednego dla punktéw koncowych typu

liczba / czestos$¢ zdarzen). Wykres metaanalizy przedstawiono ponizej.

Wykres 2. Ryzyko wzgledne wystqgpienia hipoglikemii (wszystkie epizody) - metaanaliza badari RCT
(insulina detemir + OAD vs insulina NPH + OAD)

Summary meta-analysis plot [fixed effects]

Hermansen 2006 { 0,53(0,42,0,68)

hilis-Tsimikas 2006 L 0,47 (0,25,0,88)

combined 0,52 (0,42,0,65)

[ T
0,2 0,5 1

relative risk (95% confidence interval)

Nalezy zwréci¢ uwage, ze definicje hipoglikemii ogdétem réznity sie nieco pomiedzy wtgczonymi RCT:
w publikacji Philis-Tsimikas 2006 uwzgledniano jedynie epizody objawowe potwierdzone stezeniem
glukozy w osoczu < 3,0 mmol/l, natomiast w badaniu Hermansen 2006 uwzgledniano wszystkie epi-
zody objawowe, zaréwno z poziomem glukozy < 3,0 mmol/| (epizody tagodne — minor), jak i 2 3,1

mmol/l (epizody wytgcznie objawowe — symptomatic only).




Levemir® (insulina detemir) — dtugodziatajgcy analog insuliny
w leczeniu cukrzycy typu 2

W ponizszych tabelach przedstawiono szczegétowe oszacowania tgcznej liczby epizodéw hipoglikemii

oraz osobo-czasu obserwacji w poszczegdlnych badaniach randomizowanych.

Tabela 11. Czestos¢ wystepowania epizoddow hipoglikemii w badaniach RCT (insulina bazowa + OAD).

Okres ob- Insulina detemir + OAD Insulina NPH + OAD
x serwacji dla RR [95% CI]
Badanie X X . . . . .
hipoglikemii N Liczba Liczba Liczba Liczba (DET vs NPH)
[tyg.] epizodow  osobolat epizodow osobolat
Hermansen
2006 24 237 908 105,6 * 238 1688 105,8 * 0,53 (95% Cl: 0,42; 0,68)
Philis-
Tsimikas 20 169 82 63,1 * 164 153 58,8 * 0,47 (95% Cl: 0,25; 0,88)
2006
SUMA - 406 990 168,7 402 1841 164,6 0,52 (95% Cl: 0,42; 0,65) #

* obliczenia wtasne na podstawie liczby epizodéw i $redniej liczby epizodéw/osoborok (odpowiednio 1,3 i 2,6 w grupach
DET (wieczoren) i NPH w Philis-Tsimikas 2006 oraz 8,60 i 15,96 w grupach DET i NPH; Hermansen 2006)
* metaanaliza RR (model fixed)

Z uwagi na istotne rdznice pomiedzy grupami detemiru i komparatora, czestosci epizodéw fagod-
nej/objawowe] hipoglikemii obliczano oddzielnie dla strategii z i bez insuliny Levemir®, w nastepuja-

cych krokach:
» Dla kazdego z badan RCT wyznaczono liczbe epizoddw hipoglikemii ogétem oraz liczbe osobo-
lat obserwacji w ramieniu komparatora (zob. Tabela 11)

» Wazong czestos¢ hipoglikemii ogétem w ramieniu komparatora, w przeliczeniu na 100 osobo-
lat, obliczano jako iloraz sumy epizodéw oraz sumy osobo-lat obserwacji ze wszystkich ba-

dan, pomnozony przez 100 (zob. Tabela 11)

» Czesto$¢ hipoglikemii ogdétem / 100 osobo-lat dla strategii z zastosowaniem insuliny detemir
obliczano jako iloczyn czestosci hipoglikemii w ramieniu komparatora oraz wartosci ryzyka

wzglednego hipoglikemii dla poréwnania insuliny detemir i komparatora.

> Czestos$é epizodow tagodnej/objawowe] hipoglikemii dla kazdej ze strategii obliczano jako

rdznice czestosci wszystkich oraz ciezkich epizodow.

Oszacowane tym sposobem liczby epizoddw tagodnej/objawowej hipoglikemii w przeliczeniu na 100

pacjento-lat wynoszg (szczegoty obliczen — zob. Tabela 12):

» 1115 epizodéw / 100 pacjento-lat (insulina NPH + OAD)

» 578 epizodéw / 100 pacjento-lat (insulina detemir + OAD).
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W ramach analizy wrazliwosci rozwazano warianty minimalnego i maksymalnego efektu insuliny de-
temir, modyfikujgc podstawowe oszacowania liczby epizodéw w ramieniu IDet + OAD. Zakres warto-
$ci w analizie wrazliwosci obliczono w oparciu o odpowiednio gérne i dolne granice 95% przedziatéw
ufnosci dla ryzyka wzglednego wystgpienia hipoglikemii ogdétem (zob. Wykres 2). Szczegdty obliczen
oraz wartosci przyjete w analizie wrazliwosci przedstawiono w zatgczniku (zob. Rozdziat 3.9.1, Tabela

212).

Hipoglikemia — zestawienie zbiorcze

W ponizszej tabeli podsumowano oszacowania liczby epizodéw ciezkiej i tagodnej/objawowe] hipo-
glikemii w jednostce 100 pacjento-lat, przyjete w podstawowym wariancie analizy opartej na wyni-

kach badan randomizowanych, w poszczegdlnych strategiach leczenia rozwazanych w modelu.

Tabela 12. Czestos¢ wystepowania epizoddow hipoglikemii — zestawienie (insulina bazowa + OAD).

. . . ; Liczba epizodow ciezkiej Liczba epizodow tagod-
. . Liczba wszystkich epizodow . . .. o s .
Strategia leczenia hipoglikemii / 100 osobolat * hipoglikemii / 100 osobolat  nej/objawowej hipoglike-
pog R mii / 100 osobolat
Insulina NPH + OAD 1841/164,6x100=1118 11/321,9%x100=3 1118-3=1115
Insulina detemir + OAD 1118 x0,52 =581 3 581-3=578

* w grupie NPH: liczba epizodéw/100 osobolat = (catkowita liczba epizoddw w ramionach leczenia NPH w RCT) / (catkowita
liczba osobolat obserwacji w ramionach leczenia NPH w RCT) x 100 osobolat; w grupie IDet: liczba epizodéw/100 osobolat =
RR x liczba epizoddw/100 osobolat w grupie NPH; szczegétowe dane z badari RCT — zob. Tabela 11

** w grupach NPH i DET: liczba ciezkich epizodéw /100 osobolat = (catkowita liczba epizodéw w ramionach leczenia NPH lub
DET w RCT) / (catkowita liczba osobolat obserwacji w ramionach leczenia NPH lub DET w RCT) x 100 osobolat; szczegétowe
dane z badan RCT — zob. Tabela 10

1.3.8.2.1.4 Parametry kliniczne w oparciu o badania RCT - zestawienie

Zbiorcze zestawienie oméwionych wartosci parametréw klinicznych w modelu dla poréwnania insuli-

ny detemir z NPH, w oparciu o wyniki badani randomizowanych, zamieszczono w ponizzej tabeli.

Tabela 13. Parametry skutecznosci klinicznej w oparciu o badania RCT — IDet + OAD vs NPH + OAD.

Parametr kliniczny Insulina detemir Insulina NPH Uzasadnienie

wykazane non-inferiority w

< . . 0, _
Srednia zmiana HbAlc [%] 1,75 RCT (Levemir AK 2014)

IS (dla mc.); metaanaliza RCT

3 o q 2
Srednia zmiana BMI [kg/m?] 0,35 0,81 (Levemir AK 2014)

IS; metaanaliza RCT (Levemir
AK 2014)

Srednia liczba tagodnych epizodéw

hipoglikemii /100 pacjentéw/rok >78 1115
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Parametr kliniczny Insulina detemir Insulina NPH Uzasadnienie

Srednia liczba epizoddw ciezkiej hipo- NS; metaanaliza RCT (Levemir
glikemii /100 pacjentéw/rok AK 2014)

Zestawienie parametréw klinicznych w analizie dodatkowej opartej na badaniach obserwacyjnych

przedstawiono w zatgczniku (zob. Rozdziat 3.8).

1.3.8.2.2 Insulina detemir vs mieszanki insulin

Parametry kliniczne modelu dla poréwnania insuliny detemir i mieszanek insulin pochodza
z pojedynczej proby RCT wigczonej do analizy efektywnosci klinicznej (Levemir AK 2014): badania 4-T
dla poréwnania IDet + OAD vs mieszanka insulin (2x/d) + OAD (z mozliwoscig dalszej intensyfikacji

leczenia z zastosowaniem insuliny bolusowej w przypadku nieakceptowanej hiperglikemii).

W wariancie podstawowym wykorzystano dane z maksymalnego okresu obserwacji 4-T (3 lat), przed-
stawione w publikacji Holman 2009, natomiast w wariancie analizy wrazliwosci rozwazono wyniki z
horyzontu 1-rocznego (Holman 2007). W przypadku braku istotnych statystycznie réznic miedzy gru-
pami w zakresie kontroli glikemii, zmiany masy ciata lub czestosci hipoglikemii, w obu poréwnywa-

nych ramionach wprowadzono jednakowe wartosci odpowiednich parametréow skutecznosci.

1.3.8.2.2.1 Kontrola glikemii

W przypadku porédwnania insuliny detemir oraz mieszanek insulin w terapii dodanej do OAD, zasto-
sowano alternatywne podejscie dostepne w modelu CORE (treatment-to-target approach), polegaja-
ce na wprowadzeniu (zamiast Sredniej zmiany HbAlc) odsetkdw pacjentéw osiagajgcych okreslony
prog docelowej wartosci HbAlc. Zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi leczenia cukrzycy, celem
terapii cukrzycy typu 2 w zakresie glikemii jest osiggniecie kryterium wyréwnania gospodarki weglo-
wodanowej, wynoszgcego < 7% (SPTD 2014). Po 3 latach obserwacji w badaniu 4-T, docelowe steze-
nie HbAlc < 7% osiggneto 63,2% pacjentéw w ramieniu detemiru oraz 49,4% chorych w grupie stosu-
jacej mieszanki insulin (RB=1,28 (95% Cl: 1,09; 1,51); p=0,02; Levemir AK 2014). Odsetki te przyjeto w
modelu dla poréwnania (IDet/IDet+bolus) + OAD vs MIX + OAD.

Wartosci rozwazane w analizie wrazliwosci przedstawiono w zatgczniku (zob. Rozdziat 3.9.1, Rozdziat

3.9.2).

1.3.8.2.2.2 Zmiana BMI

W badaniu RCT poréwnujgcym insuline detemir z mieszankami insulin oceniano wptyw poréwnywa-

nych interwencji na mase ciata pacjentéw, jednak nie przedstawiono danych dotyczacych zmj
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wskaznika masy ciata (BMI). W zwigzku z powyzszym, zmiane BMI oszacowano w sposob posredni,
wykorzystujgc publikowane wartosci zmian masy ciata oraz srednie wyjsciowe wartosci masy ciata i
BMI. Sposdb obliczen zostat opisany w rozdziale dotyczgcym poréwnania IDet vs NPH (zob. Rozdziat

1.3.8.2.1.2).

Szczegbdtowe dane dotyczgce zmiany masy ciata z badan RCT zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 14. Zmiana masy ciata w badaniach RCT: IDet vs MIX.

Insulina detemir Mieszanki insulin
Rdéznica zmian
EGERIE wyjéciowa Zmiana masy ciata wyjéciowa Zmiana masy ciata [kgl
m.c. [ke] m.c. [ke] (DET vs MIX)
" [kgl % " [kgl %
-2,1(95% Cl: -
4-T 234 85,5 3,6 4,2% 235 86,9 5,7 6,6% 3,57;-0,63);
p=0,005

Obliczenie zmiany wskaznika masy ciata dla strategii IDet oraz MIX zgodnie z opisang metodg, za-

mieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 15. Kalkulacja zmiany BMI: IDet vs MIX.

Badanie Zmiana BMI Zmiana BMI

wyjsciowe BMI
2. 2.
ke/m’] kg/m?] [kg/m’] [kg/m’]

wyjéciowe BMI

4-T 29,7 4,2% 1,25 30,2 6,6% 1,98

Wartosci rozwazane w analizie wrazliwosci przedstawiono w zatgczniku (zob. Rozdziat 3.9.1, Rozdziat

3.9.2).

1.3.8.2.2.3 C(zestos¢ tagodnej/objawowej i ciezkiej hipoglikemii

W badaniu 4-T nie zaobserwowano istotnych rdznic w ocenie czestosci epizodéw ciezkiej hipoglike-
mii, definiowanej jako zdarzenie hipoglikemii wymagajace leczenia z udziatem osdéb trzecich (Levemir
AK 2014). W zwigzku z tym liczbe ciezkich epizoddw przyjeto na jednakowym poziomie dla poréwny-
wanych strategii leczenia. Czestos¢ ciezkiej hipoglikemii (Grade 3) przedstawiono jedynie w postaci

median, wynoszgcych 0 w kazdym z ramion leczenia.

W horyzoncie trzech lat leczenia w badaniu 4-T zaobserwowano istotnie nizszg czestosé tagodnych
(Grade 2) epizoddw hipoglikemii w ramieniu IDet w poréwnaniu z grupg stosujgcg mieszanki insulin

(p<0,001). Mediana liczby zdarzen wyniosta 1,7/pacjenta/rok w ramieniu insuliny detemir or
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3,0/pacjenta/rok w ramieniu otrzymujgcym insuline dwufazowg (odpowiednio 170 i 300 epizo-

doéw/100 pacjento-lat).

Wartosci rozwazane w analizie wrazliwosci przedstawiono w zatgczniku (zob. Rozdziat 3.9.1, Rozdziat

3.9.2).

1.3.8.2.2.4 Inne parametry laboratoryjne

W badaniu 4-T przedstawiono dane dotyczgce wptywu insulinoterapii na SBP, HDL, LDL i tréjglicerydy.
W Zzadnych przypadku nie wykazano istotnych rdznic miedzy grupami IDet a MIX, dlatego w modelu
przyjeto jednakowe wartosci zmian w obu strategiach, obliczone jako srednie zmiany koricowe (po 3
latach obserwacji), wazone liczebnoscig w grupach IDet i MIX. Zestawienie wartosci zamieszczono w

tabeli.

Tabela 16. Zmiana innych parametrdw fizjologicznych: IDet vs MIX.

Razem (Srednie)

Parametr MIX (n=235) IDet (n=234) wazone
Cisnienie skurczowe krwi (SBP) [mmHg] -2 -4 -3
HDL [mg/dl] 0,4 0,8 0,6
LDL [mg/dl] -8 -4 -6
Tréjglicerydy (TRIG) [mg/dl] -9 -9 -9

1.3.8.2.2.5 Parametry kliniczne - zestawienie

Zbiorcze zestawienie oméwionych wartosci parametréw klinicznych w modelu dla poréwnania insuli-

ny detemir z mieszankami insulinowymi zamieszczono w ponizzej tabeli.

Tabela 17. Parametry skutecznosci klinicznej w oparciu o badania RCT — IDet vs mieszanki insulin.

Parametr kliniczny Insulina detemir Mieszanki insulin Istotnosc réznicy; zrodto

p=0,02; Holman 2009;

63,2% 49,4% RB=1,28 (1,09; 1,51), zob.
Levemir AK 2014

Odsetek pacjentdéw osiggajacych doce-
lowy poziom HbAlc (<7%)

p=0,005 (p-value dla zmiany

3 o q 2
Srednia zmiana BMI [kg/m?] 1,25 1,98 masy ciata); Holman 2009

Srednia liczba epizodéw fagodnej hipo- )
glikemii /100 pacjentow/rok 170 300 p<0,001; Holman 2009
Srednia liczba epizoddéw ciezkiej hipo-

glikemii /100 pacjentéw/rok DS
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Zestawienie wartosci parametréw klinicznych wykorzystanych w wariancie analizy wrazliwosci, opar-
tym na wynikach badania 4-T w horyzoncie 1-rocznym (w ktérym przewazajgca wiekszos¢ pacjentdw-

stosowata schemat insulina+OAD), zamieszczono w zataczniku (zob. Rozdziat 3.9.2)

1.3.8.3 Uzytecznosci stanow zdrowia

Gtéwna miarg wynikéw zdrowotnych w analizie byto przezycie skorygowane o jakos$é wyrazone
w jednostkach QALY. Liczbe zyskanych QALY w kazdej z poréwnywanych strategii obliczano poprzez
wazenie czasu spedzonego w poszczegdlnych stanach zdrowotnych modelu wartosciami uzytecznosci
dla poszczegdlnych standw i zdarzen klinicznych. Uzytecznosci przyjete w niniejszej analizie oméwio-

no w kolejnych podrozdziatach.

1.3.8.3.1 Przeglad systematyczny

Zgodnie z wymaganiami dotyczacymi analiz farmakoekonomicznych, okreslonymi w Rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012), przeprowadzono systematyczny prze-
glad badan pierwotnych i wtérnych uzytecznosci standéw zdrowia witasciwych dla przyjetego

w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby, w trzech bazach informacji medycznych:

> Medline przez PubMed;
> EmBase przez Elsevier;

» Cochrane Library przez Wiley.

Wyszukiwanie badan dotyczgcych uzytecznosci standw zdrowia zwigzanych z cukrzycg typu 2 zostato
przeprowadzone 3 czerwca 2014 roku. Poszukiwano badan, w ktérych oceny uzytecznosci dokonano
z zastosowaniem odpowiednich metod pomiaru, na podstawie oszacowan ekspertéw, lub badan,
w ktérych przytoczono wartosci utraty uzytecznosci dla najwazniejszych powiktan (mikro-
i makroangiopatii oraz stanow ostrych) zwigzanych z progresja cukrzycy typu 2 oraz badan, w ktérych
przytoczono podstawowe indeksy uzytecznosci dla cukrzycy typu 2. Nie witgczano abstraktéw konfe-
rencyjnych oraz badan, w ktérych nie podano wartosci indekséw lub redukcji uzytecznosci. Do oceny
wiaczono publikacje w jezyku polskim i angielskim, nie zastosowano natomiast ograniczen czaso-

wych.

Szczegdtowa strategia wyszukiwania przedstawiona zostata w ponizszej tabeli.
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Tabela 18. Strategia wyszukiwania badar dotyczqcych uzytecznosci stanow zdrowia zwigzanych
z cukrzycq typu 2.

Zapytania (kwerendy)

utility[Title/Abstract] OR disutility[Title/Abstract] OR EQ5D([Title/Abstract] OR SF36([Title/Abstract] OR

! QALY[Title/Abstract]
2 diabetes[Title/Abstract] AND "type 2"[Title/Abstract]
"ischaemic heart disease"[Title/Abstract] OR "myocardial infarction"[Title/Abstract] OR "congestive heart
3 failure"[Title/Abstract] OR stroke[Title/Abstract] OR amputation[Title/Abstract] OR blindness[Title/Abstract]
OR "end stage renal disease"[Title/Abstract] OR "urinary tract infection"[Title/Abstract] OR hypoglycae-
mia[Title/Abstract] OR hypoglycemia[Title/Abstract] OR "body mass index"[Title/Abstract]
4 #1 AND #2 AND #3

Data przeszukania: 3 czerwiec 2014 rok

W wyniku zastosowania wyzej opisanej strategii wyszukiwania w dniu 3 czerwca 2014 roku uzyskano
tacznie 441 trafiern (Pubmed — 174, Cochrane Library — 31, Embase — 236) obejmujacych 312 publika-
cji oraz 129 duplikatéw. Po przeanalizowaniu tytutéw i streszczen, do dalszej analizy w postaci pet-
nych tekstéw wtaczono 68 publikacji, z czego zdefiniowane a priori kryteria wigczenia spetnito 37
publikacji. Przejrzano réwniez pismiennictwo wtgczonych publikacji oraz zasoby Internetu i dodatko-
wo wigczono 16 kolejnych badai. Na zamieszczonym ponizej diagramie, w sposéb schematyczny,
zaprezentowano proces wyszukiwania badan ekonomicznych, prezentujac liczbe oraz powody wyklu-

czenia artykutéw na poziomie tytutdéw i streszczen oraz petnych tekstéw.
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Wykres 3. Diagram opisujqgcy proces wyszukiwania publikacji z dnia 3 czerwca 2014 roku.

Publikacje analizowane w postaci
tytutéw i streszczen:
Pubmed - 174
Cochrane — 31
Embase — 236
tacznie: 441

[ Duplikaty: 129 ]

\ 4

Publikacje analizowane w postaci KPuinkacje wykluczone na podstawie analizy tytutéw i streszN

tytutéw i streszczen: 312 czen:
Abstrakty z doniesien konferencyjnych —53

Nieodpowiedni jezyk publikacji — 3
Nieprawidtowy rodzaj badania — 180
Nieprawidtowa populacja -6
Nieodpowiednie punkty koricowe — 2

il \ tacznie: 244 j

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstow: 68

\ 4

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych tekstow:
Nieprawidtowy rodzaj badania — 7

> Nieodpowiednie punkty korncowe — 24
k tacznie:31

/

Publikacje wtaczone w ramach dodatkowego przegladu pi-
v Smiennictwa i Internetu: 16

Publikacje wtgczone do analizy uzy-
tecznosci stanéw zdrowotnych:
53

Pochodzace z odnalezionych badan poszukiwane wartosci uzytecznosci dla zdarzen zwigzanych

z cukrzycg typu 2 przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 19. Zestawienie uzytecznosci raportowanych w badaniach.

Spadek (-)/ wzrost (+) wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowotnych zwigzanych z cukrzyca typu 2

Uzytecz-
Badanie Met?da noé¢ pod- Choroba Zawat mie- Niewy- — Schytkowa Hipogli-  Hipoglikemia .
omiaru . . s > . puta Utrata ; - - zmiana
P stawowa niedokrwien-  $nia serco- dolnos¢  Udar mézgu cia waroku niewydol- kemia objawowa BMI
na serca wego serca ) nosc¢ nerek ciezka (tagodna)
. -0,091
Adibe 2013a  HUI2, HUI3 - - - - 0,296~
0,63%*
0,61%
S,&& &8&,55,A
Adibe 20136 HUI2 HUB 0%, : - . 02 esn i : - i ) i
0 é 4885 ’
0,86%5%
Bagust 2005 TTO - - - - -0,115 -0,272 -0,057 -0,175 - - 0.0061°
Beaudet 2011  wtérne 0,814 - -0,129 -0,181° -0,181 -0,538 -0,144° - -0,0121" -0,0052%" -0,0038°
Brandle 2011 wtérne - -0,090 -0,055 -0,108 -0,164 -0,280 -0,074 -0,263 -0,047° -0,01428 -
wtérne . -0,0409222  -0,0546  -0,0523513 : .
Cameron 2009 cp) 0,800 . frgnat s e 0,266 0,0497859 0,5485 0,167
£QSD -0,090 -0,055' -0,108 -0,164 -0,280' -0,074"
(modele 0.814 -0,205"" -0,129" -0,121" -0,181" -0,538" -0,094"
Clarke 2002 Tobit 0.795" -0,132"" -0,078"" -0,181""  .0,269"" -0,412""  .0,112"" ) ] ) )
oLs. 0708/ -0,141" -0,081"" -0,058"" -0,131™ -0,451™ -0,074™"
CLAD) ’ -0,079"™* -0,044™  0,134"  .0199"  0335"*  .0,080""
-0,044' -0,035’ -0,054' -0,090’ -0,045’ -0,045™
Clarke 2004~ EQSD 0,785 -0,090 -0,055 -0,108 -0,164 -0,280 -0,074 - -
0,689" -0,043¢
- - -0,052 -0,044 -0,105 0170 -0,078 -

Coffey 2002 QWB-SA 0,651
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Spadek (-)/ wzrost (+) wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowotnych zwigzanych z cukrzyca typu 2

Metoda Uiytecz- A 1 q a A q a
Badanie pomiaru noéé pod- . Chorob.a Z,a\.Nat mie- NlewY-’ ; AT Utrata Sc_hyfkowa Hlpog.h- Hlpt?gllkemla smiana
stawowa niedokrwien-  $nia serco- dolnos¢  Udar mézgu . niewydol- kemia objawowa
cja wzroku L. . . BMI
na serca wego serca nosc¢ nerek ciezka (tagodna)
0,787""
0,753™"
l,o
, 0,531"
Currie 2005 EQ5D 0,593™ - - - - - - - - - -
0,503"
0,557™"
Currie 2006 EQSD - -0,096 - - - - - -0,147 -0,047 -0,0142 -0,016°
wtérne -0,0061°
Dennett 2008 (EQ5D/VA - - - - - - - - - - -0,29¢
S/TTO) -0,01°
De Vries 2014 wtérne - -0,06 - - -0,22 - - - - - -
f g
-0,060 -0,005
Evans 2013 TTO 0,844 - - - - - - - -0, 078’ -0,007%
Farmer 2014 wtérne 0,81 -0,01° -0,06" -0,11° -0,22° -0,25" -0,28" -0,33° - - -
Glasziou 2007 EQ5D 0,843 -0,068 -0,041 - -0,104 - - - - - -
Grandy 2008 EQSD 0,778 - - - - - - - - - -
Grima 2007  wtbrne 0,80 - -0,040° -0,107° -0,080° -0,122° - -0,156" - - -
. bf
wtdrne -0,069™
is 201 1 - - - - - - - ’ - -
Harris 2014 (T70) 0,819 -0,087°"
Grzeszczak , f
2012 wtdérne = = = = = = = = -0,047

Kahn 2010 wtérne - - -0,180 -0,200 -0,167 -0,105 -0,160 -0,200 -
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Spadek (-)/ wzrost (+) wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowotnych zwigzanych z cukrzyca typu 2

Uzytecz-
Badanie Met?da noéé pod- Choroba Zawat mie- Niewy- AT Utrata Schytkowa Hipogli- Hipoglikemia 2miana
RO LS stawowa  hiedokrwien-  $nia serco- dolnoéé¢  Udar mézgu cia waroku niewydol- kemia objawowa -
na serca wego serca ! nos¢ nerek ciezka (tagodna)
Model 1:
0,8205 | | |
0.7527' -0,0463 -0,0032 -0,0610
EQSD (UK 0 '8357m -0,0547™ -0,0345™ -0,0506' -0,1395™
Kiadaliri 2014 tariff) ’ -0,0516 -0,0220 -0,1049™ -0,1111 = - g . ; B}
Model 2: -0,0021u -0,0205" -0,0821 -0,0797"
nEET -0,0756w -0,0230" -0,2617"
0,7478
0,8347™
Model 1:
|
gf(ff;m -0,0217' -0,0003' -0,0551'
Kiadaliri 2014 EQ5D (.")899 1 -0,0270™ -0,0182™ -0,0294' -0,0635™
(supplemnt) (Swedish M; el 2: -0,0249 -0,0119 -0,0514™ -0,0590 - - - - - -
PP tariff) o Reet) -0,0035" -0,0113u -0,0422 -0,0460"
0 '905 o -0,0352" -0,0121w -0,1217"
0,8974
Kontodimo- e
poulos 2012 EQ5D 0,770 - - - - - - - - - -0,006
-0,0472°
Lane 2014 TTO 0,911 - - - - - - - - - 40,0171
Langelaan EQSD ) ) : ) : ) 0.64n . ) ) )
2007 )
Lee 2012 EQ5D - -0,027 -0,007 -0,051 - - - - - - -
Li 2010 wtérne 0,689 = -0,052 - -0,072 - - = -
Lloyd 2008 EQ5D - - - - - - 0,58-0,67" - -
Marrett 2009 EQ5D 0,860 - - - - - 8 = -0,160
Matza 2007 SG 0,89 - - - - - - - -

0,77




Badanie

McEwan
2010a
McEwan
2010b

O’Reilly 2011

Pollock 2011

Pollock 2012
Quah 2011

Ramsey 2008

Redekop 2004

Ridderstrdle
2013

Samyshkin
2012

Schaufler
2010

Schuetz 2013
Schwarz 2008
Smith 2008
Solli 2010

Tunis 2009

Metoda
pomiaru

wtdrne

EQ5D

wtorne

wtdrne
EQ5D

wtdrne

TTO

wtdrne

wtorne

wtorne
(QWB-SA)

wtdrne

wtdrne
EQ5D
EQ5D

wtdrne
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Uzytecz-
nos¢ pod-
stawowa

0,76

0,814

0,910

0,76

0,814

0,689

-0,22
0,94

0,850

Choroba
niedokrwien-
na serca

-0,090

-0,090

-0,037

Spadek (-)/ wzrost (+) wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowotnych zwigzanych z cukrzyca typu 2

Zawat mie-
$nia serco-
wego

Niewy-
dolnos¢
serca

Schytkowa
niewydol-
nos¢ nerek

Hipogli-
kemia
ciezka

Hipoglikemia
objawowa
(tagodna)

Utrata Zmiana

BMI

Amputa-
cja wzroku

Udar mézgu

-0,055 -0,108 -0,164 -0,280 -0,074 -0,263 -0,047 -0,0142 -0,014
-0,0586 - -0,0462 -0,0631 - -0,1018 - - -
—0,129b b,f
0,078"" - - - - - -0,0118 - -
; - . - - - - - -0,0038°
- - -0,07 - - - - - -
-0,05 - 0,11 - - - - - -
0,68°
) i ) 0,63 i ) i i i
; . . - - - - - -0,0100°
By
k
-0,052 - -0,044 -0,105 '_%,01‘;3(’) - - - -
-0,0409 - -0,0460 - - - - - -
-0,055 -0,108 -0,164 -0,280 -0,074* -0,265 -
_ - - . -0,150 - -
- - -0,135 - - - -
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Spadek (-)/ wzrost (+) wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowotnych zwigzanych z cukrzyca typu 2

Metoda Uiytecz- A 1 q a A q a
Badanie pomiaru noéé pod- . Chorob.a Z,a\.Nat mie- NlewY-’ ; AT Utrata Sc_hyfkowa H|pog.I|- Hlpt?gllkemla smiana
stawowa niedokrwien-  $nia serco- dolnos¢  Udar mézgu . niewydol- kemia objawowa
cja wzroku L. . . BMI
na serca wego serca nosc¢ nerek ciezka (tagodna)
Tunis 2010 wtdrne 0,783 - -0,0409 -0,0546 -0,0524 -0,266 -0,0498 - -0,001503 -4,767x10°° -
Valentine , f
2007 wtorne - - - - - - - - -0,0121 -0,0052 -
Venkatara- b b
man 2013 SF-6D 0,78 -0,3 - - -0,3 - - - - - -
Vexiau 2008 0,820 - - - - - - - -0,270 -0,070 -
Warren 2004 wtérne - - - - - - - - —O,le -
Wexler 2006 HUI-III 0,84 -0,26° - -0,41° -0,28" - - - - - -
Zhang 2012 EQ-5D 0,80 - - -0,08- -0,05 -0,1 - -0,04--0,12 - - -

wartos¢ uzytecznosci;

*  zdarzenie (z ang. event/episode);

** wartosci dla kolejnych lat;

# zang. Previous year;

## z ang. Prior to previous year;

S po 6 miesigcach;

$S$ po 12 miesigcach;

& leczenie farmakologuczne (z ang. pharmaceutical care);

&& standardowa opieka medyczna (z ang. usual care);

b wyliczona réznica miedzy uzytecznoscig podstawowg, a uzytecznoscig dla okreslonego stanu;

¢ BMI+1;

f z ang. severe hypoglycaemia (Brandle 2011), severe hypoglycemic episode requiring assistance (Cameron 2009), severe hypoglycaemia (Grzeszczak 2012), severe hypoglycaemia, year of
event (Pollock 2011), major hypoglycemia event (Beaudet 2011, Tunis 2009, Tunis 2010, Valentine 2007), hypoglycaemic event for 4 days (Warren 2004), Severe daytime event (Evens
2013), Severe nocturnal event (Evans 2013), severe daytime/nocturnal frequency 1 annually (Harris 2014);

g z ang. symptomatic hypoglycemia (Brandle 2011), mild/moderate hypoglycemic episode (Cameron 2009), minor hypoglycaemic event (Beaudet 2011), mild/moderate hypoglycemia event
(Tunis 2009, Tunis 2010), all other hypoglycemic events(Valentine 2007), non-severe daytime event (Evans 2013), non-severe nocturnal event (Evans 2013);

h  Ordinary Least Squares Model;
i Tobit Model;

j  CLAD Model;

k

dotyczy jednego oka (z ang. blindness in one eye);
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kobiety;

mezczyzni;

wiek chorych 18-39 lat;

wiek chorych: 40-64 lat;

wiek chorych 65+;

wartos$¢ surowa (z ang. raw utility);

uzytecznosc¢ dla stanu: brak owrzodzenia stdop, wczesniejsza amputacja;
uzytecznosc¢ dla stanu: owrzodzenie stép, wczesniejsza amputacja;
pojedyncze zdarzenia;

wielokrotne zdarzenie.
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W wiekszosci odnalezionych publikacji uzytecznosci dla stanéw zdrowotnych zwigzanych z cukrzyca
typu 2 oraz z towarzyszgcymi progresji choroby powiktaniami zaczerpnieto z brytyjskiego badania Uni-
ted Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS). W tabeli przedstawiono uzytecznosci jedynie dla
najwazniejszych zdarzen zdefiniowanych w modelu, nalezy jednak zauwazyé, ze w czesci opisywanych
badan zrédtowych wyrdzniono dodatkowe stany zdrowotne, dla czytelnosci nieobjete powyzszym ze-

stawieniem.

Trudnosci inteperetacyjne wystepujg w szczegdlnosci w przypadku uzytecznosci zwigzanej z hipoglike-
mig, co wynika z réznic w definicji tego stanu zdrowotnego w poszczegdlnych badaniach. W modelu
CORE wymagane jest wprowadzenie redukcji uzytecznosci w przeliczeniu na jeden epizod hipoglikemii,
w zwigzku z czym nie byto mozliwe wykorzystanie na potrzeby niniejszej analizy m.in. uzytecznosci

przedstawionych w przeliczeniu na pacjenta (a nie na epizod).

Dodatkowo w wyniku wyszukiwania zidentyfikowano niedawno opublikowany przeglad systematyczny
Beaudet 2014, majacy na celu zidentyfikowanie analiz dotyczacych uzytecznosci poszczegdlnych sta-
now w jakich moze znaleZ¢ sie pacjent z cukrzycg typu 2. W ramach badania Beaudet 2014 przeprowa-
dzono systematyczne wyszukiwanie w bazie medycznej MEDLINE, Medline In-Process, Embase,
EconLIT oraz National Health Service Economic Evaluation Database, wtgczajac publikacje od najstar-
szej dostepnej do opublikowanych do maja 2012 roku. Dodatkowymi kryteriami wigczenia byty zgod-
nos$¢ metodologii badania z wytycznymi NICE, populacja docelowa powyzej 18 roku zycia oraz jezyk
angielski publikacji. Do przeglagdu zostato wtaczone 21 badan oceniajgcych uzytecznosé lub zmiane
uzytecznosci wywotang powiktaniami cukrzycy typu 2. Trzynascie sposrdod tych publikacji dotyczyto
standw uwzglednionych w przegladzie dokonanym na potrzeby niniejszej analizy: Bagust 2005, O’Reilly
2011, Clarke 2002, Glasziou 2007, Lee 2012, Quah 2011, Solli 2010, Lloyd 2008, Langelaan 2007, Smith
2008, Vexiau 2008, Marrett 2009 oraz Kontodimopoulos 2012. \Wszystkie te badania zostaty wigczone
do przegladu uzytecznosci wykonanego w ramach niniejszej analizy. W przegladzie Beaudet 2014 nie
uwzgledniono zadnych dodatkowych badan odnoszacych sie do powiktan cukrzycy typu 2 takich jak:
choroba niedokrwienna serca, zawat miesnia sercowego, niewydolnos$¢ serca, udar mézgu, amputacja,
utrata wzroku, schytkowa niewydolnosé nerek, hipoglikemia ciezka, hipoglikemia objawowa, zmiana
BMI. W oparciu o przeprowadzony przeglad, autorzy badania Beaudet 2014 opracowali zestawienie

preferowanych wartosci uzytecznosci zwigzanych z powiktaniami cukrzycy typu 2.
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Tabela 20. Preferowane wartosci uzytecznosci zwigzane z powiktaniami cukrzycy typu 2 na podstawie

Beaudet 2014.

Parametr

Uzytecznosc

Zrédto

95% CI

Zakres

Cukrzyca typu 2 bez powiktan 0,785 Clarke 2002 0,681 do 0,889 0,690 do 0,940
Choroba niedokrwienna serca -0,090 Clarke 2002 -0,126 do -0,054 -0.090 do -0.027
Zawat miesnia sercowego -0,055 Clarke 2002 -0,067 do -0,0542 -0.059 do -0.007
Niewydolnosc¢ serca -0,108 Clarke 2002 -0.169 do -0,048 -0,108 do -0.051
Udar mézgu -0,164 Clarke 2002 -0,222 do -0,105 -0,164 do -0,070
Amputacja -0,280 Clarke 2002 -0,389 do -0,170 -0,280 do -0,063
x;;ossf(:/“ﬂzgkaida Jednostka powy- -0,006 Bagust 2005 -0,008do-0,004  -0,006 do -0,002
Utrata wzroku -0,074 Clarke 2002 -0,124 do -0,025 -0,070 do -0,012
Choroba naczyn obwodowych -0,061 Bagust 2005 -0,090 do -0,032 -0,186 do -0,061
Biatkomocz -0,048 Bagust 2005 -0,091 do -0,005 nd.
Neuropatia -0,084 Bagust 2005 -0,111 do -0,057 -0,247 do -0,050
Aktywne owrzodzenie -0,170 Bagust 2005 -0,207 do -0,133 -0,206 do -0,016
Hemodializa -0,164 Wasserfallen2004 -0,274 do -0,054 nd.
Dializa otrzewnowa -0,204 Wasserfallen2004 -0,342 do -0,066 nd.
Transplantacja nerki 0,762 Kiberd 1995 0,658 do 0,866 0,762 do 0,820
Za¢ma -0,016 Lee 2012 -0,031 do -0,001 nd.
g:t‘ii:rcku°k"r"z"’;2?);‘,i:'°Z'°St°‘”a retino- -0,040 Fenwick 2012 -0,066 do -0,014 nd.
Elr:;?lz:wwany cukrzycowy obrzk -0,040 Fenwick 2012 -0,066 do -0,014 nd.
Zagrozenie utratg wzroku z powodu .

retinopatii -0,070 Fenwick 2012 -0,099 do -0,041 nd.
Hipoglikemia ciezka -0,047 ** Currie 2006 * - -0,270 do -0,047
Hipoglikemia objawowa (tagodna) -0,014 ** Currie 2006 * - -0,07 do -0,014

* W tabeli 3 publikacji Beaudet 2014 (preferowany zestaw uzytecznosci) btednie podano wartosci redukcji uzyecznosci dla
ciezkiej i tagodnej hipoglikemii. Na podstawie tresci dyskusji odtworzono zrddta i wartosci preferowane przez autoréw dla
ww. zdarzen.

** w przypadku wystgpienia epizodu w ostatnich 3 miesigcach.

Autorzy przegladu systematycznego Beaudet 2014 majacego na celu zebranie wartosci uzytecznosci

zwigzanych ze stanami wywotanymi przez powiktania cukrzycy typu 2 wskazujg na trudnosci w jedno
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znacznym dobrze wartos$¢ uzytecznosci oraz znaczng rozbiezno$¢ oszacowan, co spowodowane jest
miedzy innymi heterogenicznoscia badan jakosci zycia oraz réznymi normami populacyjnymi w uzytych

kwestionariuszach.

Zestaw uzytecznosSci proponowany w Beaudet 2014 testowano w analizie wrazliwosci, uwzgledniajac
uzyteczno$¢ T2DM bez powiktan oraz dla poszczegdinych powiktan przewlektych. Ze wzgledu na fakt,
ze w Beaudet 2014 przedstawiono pojedyncze wartosci dla kazdego ze zdarzen, uzytecznosci w roku
wystgpienia powiktania i w kolejnych latach przyjeto na jednakowym poziomie. Warto zauwazyg¢, ze
proponowane w Beaudet 2014 uzytecznosSci zwigzane z hipoglikemig oraz wptywem na BMI (pocho-
dzace odpowiednio z badan Currie 2006 i Bagust 2005) przyjeto rowniez jako podstawowe oszacowa-

nia w niniejszej analizie (zob. Rozdziat 1.3.8.3.2).

1.3.8.3.2 UzytecznoSci przyjete w analizie podstawowej

W analizie podstawowej przyjeto wartosci uzytecznosci okreslone domyslnie w najnowszej wersji mo-
delu CORE (ver. 8.5). Uzytecznosci te zestawiono w ponizszej tabeli. Wartosci ujemne oznaczajg utrate
uzytecznosci zwigzang z wystgpieniem zdarzen ostrych (Ml, udar, amputacja) w roku ich wystgpienia,
natomiast w przypadku powikfan przewlektych przedstawiono bezwzgledng wartos¢ uzytecznosci.

Redukcja uzytecznosci z powodu hipoglikemii oznacza utrate QALY zwigzang z pojedynczym epizodem.

Tabela 21. Uzytecznosci standw zdrowia przyjete w modelu.

Stan zdrowotny lub zdarzenie Wartos¢

Cukrzyca bez powiktan 0,814 Clarke 2002 (model tobit **)
Zawat miesnia sercowego, rok zdarzenia -0,129 Clarke 2002 (model tobit)
Zawat miesnia sercowego, ponad rok od zdarzenia 0,736 Clarke 2002 (model tobit)
Angina 0,682 Clarke 2002 (model tobit)
Niewydolno$¢ zastoinowa serca 0,633 Clarke 2002 (model tobit)
Udar, rok zdarzenia -0,181 Clarke 2002 (model tobit)
Udar, ponad rok od zdarzenia 0,545 Clarke 2002 (model tobit)
Choroba naczyrn obwodowych 0,570 Tengs 2000
Mikroalbuminuria 0,814 *
Znaczny biatkomocz 0,814 e
Hemodializa 0,604 Wasserfallen 2004

Dializa otrzewnowa 0,612 Wasserfallen 2004
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Stan zdrowotny lub zdarzenie Wartosc

Transplantacja nerki 0,750 Tengs 2000
Retinopatia nieproliferacyjna 0,790 Sharma 2003
Retinopatia proliferacyjna 0,790 Sharma 2003
Obrzek plamki zottej 0,790 Sharma 2003
Znaczna utrata wzroku/$lepota 0,670 Lloyd 2008
Zaéma 0,620 Hopkins 2008
Neuropatia 0,630 Lloyd 2008
Wyleczone owrzodzenie stop 0,814 o
Aktywne (czynne) owrzodzenie stop 0,750 Redekop 2004
Amputacja, rok zdarzenia -0,538 Clarke 2002 (model tobit)
Amputacja, ponad rok od zdarzenia 0,402 Clarke 2002 (model tobit)
Epizody ciezkiej hipoglikemii -0,0118 Currie 2006
Epizody tagodnej/objawowej hipoglikemii -0,0035 Currie 2006

* nie zidentyfikowano zmiany w uzytecznosci zwigzanej z przebywaniem w danym stanie — przyjeto wartos¢ uzytecznosci jak
w przypadku braku powiktan

** w analizie Clarke 2002 rozwazano ponadto modele: OLS (zwykta metoda najmniejszych kwadratéw) i CLAD (metoda naj-
mniejszych odchylen bezwzglednych z cenzurowaniem); wybdr modelu tobit jako podstawowego jest uzasadniony ogranicze-
niami zastosowania regresji liniowej dla wartosci taryf (szczegdlnie w przypadku tzw. ,,efektu sufitu”) oraz mniejszg efektyw-
noscig modelu CLAD ; zob. Clarke 2002

DomysIne wartosci uzytecznosci w modelu CORE zostaty wyznaczone na podstawie przegladu opubli-
kowanej literatury i sg na biezgco aktualizowane wraz z pojawieniem sie nowych danych. Wartosci te
s9 réwniez spdjne z oszacowaniami zidentyfikowanymi w ramach przegladu systematycznego (por.
Rozdziat 1.3.8.3.1). W szczegdlnosci, domysina wartos¢ utraty uzytecznosci z powodu hipoglikemii,
kluczowego parametru z punktu widzenia efektywnosci insuliny detemir, zawiera sie pomiedzy skraj-
nymi oszacowaniami odnalezionymi w ramach przegladu. W zwigzku z powyiszym wykorzystanie

w analizie podstawowej domyslnego zestawu uzytecznosci uznano za akceptowalne.

Parametrem o zasadniczym znaczeniu dla wynikéw analizy wydaje sie oszacowanie utraty uzytecznosci
zwigzanej z hipoglikemia, gdyz efekt insuliny detemir w modelu oparty jest przede wszystkim na re-
dukcji czestosci epizoddw hipoglikemii. W zwigzku z powyzszym, wartos¢ utraty uzytecznosci zwigzanej
z hipoglikemia poddano analizie wrazliwosci, przyjmujgc skrajne oszacowania odnalezione w ramach
przegladu systematycznego, w ktérych uzytecznosci oparto na zatozeniu wystepowania leku przed

hipoglikemig, a utrate uzytecznosci przedstawiono w przeliczeniu na jeden epizod hipoglikemii.
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Podstawowa (domysina w modelu CORE) redukcja uzytecznosci w przypadku epizodu hipoglikemii
zostata oparta na wynikach badania Currie 2006, w ktérym opracowano statystyczny model okreslajgcy
zwigzek pomiedzy lekiem przed hipoglikemia i zmiang uzytecznosci uwarunkowang réznym stopniem
nasilenia i czestosci epizodow hipoglikemii przy wykorzystaniu danych zbiorczych z dwdch badan an-
kietowych przeprowadzonych w Cardiff (Wielka Brytania) wsrdd 1 305 pacjentéw z potwierdzong cu-
krzyca. Utrata uzytecznosci wynikajgca z wystgpienia jednego zdarzenia w okresie trzech miesiecy wy-
niosta 0,0470 (ciezkie epizody) oraz 0,0142 (tagodne/objawowe epizody), co odpowiada — po przeli-
czeniu na skale roczng — utracie odpowiednio 0,0118 i 0,0035 QALY / 1 epizod. Przyjete wartosci ze-

stawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 22. Wartosci redukcji uzytecznosci zwigzanej z hipoglikemiq (analiza podstawowa).

Okres naliczania utraty Utrata QALY /

Zdarzenie Redukcja uzytecznosci . L . . . . .. Zrédto
uzytecznosci epizod hipoglikemii
Hipoglikemia ciezka 0,0470 3 miesigce 0,0470x3/12=0,0118 Currie 2006
Hipoglikemia tagodna / objawowa 0,0142 3 miesigce 0,0142 x3 /12 =0,0035 Currie 2006

Skrajne wartosci rozwazane w analizie wrazliwosci, pochodzace z badan Levy 2008 i Evans 2013, wy-

niosty odpowiednio 0,0033 i 0,007 w przeliczeniu na 1 epizod tagodnej hipoglikemii (zob. Tabela 23) .

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze w kilku odnalezionych badaniach ekonomicznych zastosowano wartosci utra-
ty uzytecznosci z badania Currie 2006 bez przeliczenia z okresu kwartalnego na roczny (zob. Tabela 19),
co prowadzito do 4-krotnego przeszacowania prawidlowego oszacowania. W konsekwenc;ji,

w wariancie maksymalnej utraty uzytecznosci nie brano pod uwage ww. wartosci.

Tabela 23. Wartosci redukcji uzytecznosci zwigzanej z hipoglikemig (analiza wrazliwosci).

Minimalna redukcja uzytecznosci Maksymalna redukcja uzytecznosci

Zdarzenie

Wartosé Zrédto Wartos¢ Zrédto
Hipoglikemia ciezka - - 0,0121 NICE 2002, Valentine 2007
Hipoglikemia tagodna 0,0033 Levy 2008 0,007 Evans 2013

Zblizony zakres wartosci 0,0033-0,0052 zidentyfikowano niezaleznie w badaniu przeglagdowym, doty-

czacym wptywu leku przed hipoglikemig na jakos$¢ zycia i koszty (Fidler 2011).

W modelu uwzgledniono takze wptyw masy ciata na jakos¢ zycia pacjentéw. Zwigzek miedzy masg ciata
(lub BMI) a uzytecznoscig chorych z cukrzycg wykazano w szeregu badan (Bagust 2005, Matza 2007,

przeglad systematyczny Dennett 2008). W niniejszej analizie wykorzystano domysing w modelu CO
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korekte QALY o wskaznik BMI, opartg na modelu wieloczynnikowej regresji z zastosowaniem metody
TTO, opublikowanym w Bagust 2005. Przyjeta w CORE redukcja uzytecznosci wynosi 0,0061 za kazdg
jednostke (1 kg/mz) powyzej BMI 25 kg/mz. Korekte przeprowadzano w kazdym cyklu modelu, w opar-
ciu o biezgcg wartos¢ BMI u chorego. Przyktadowo, utrata uzytecznosci w rocznym cyklu u pacjenta z
BMI rownym 30 wynosi (30 — 25) - 0,0061 = 0,0305, natomiast u chorych z BMI < 25 redukcja ta jest

réwna 0.

Biorac pod uwage, ze uwzglednienie korekty QALY o wskaznik masy ciata jest opcjonalne w modelu
CORE, w analizie wrazliwosci rozpatrzono takze, konserwatywny z punktu widzenia strategii IDet, wa-
riant bez uwzglednienia wptywu BMI na uzytecznosc¢. Z kolei w wariancie maksymalnego wptywu BMI

na HRQoL wykorzystano wyniki badania Lane 2014.

1.3.8.4 Ocena kosztow

Analize kosztéw przeprowadzono
>z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych
(PPP)

» z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow pu-

blicznych i $wiadczeniobiorcy (PPP+P),
uwzgledniajgc bezposrednie koszty medyczne ponoszone w zwigzku z leczeniem cukrzycy typu 2.

Wybdr zrodet danych oparto na perspektywie analizy. Wyceny jednostkowe lekéw oparto na aktual-
nym obwieszczeniu Ministerstwa Zdrowia z dnia 24 czerwca 2014 roku w sprawie wykazu refundowa-
nych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycz-

nych na dzien 1 lipca 2014 r. (MZ 24/06/2014).

Szczegdty dotyczace zrddet danych i kalkulacji poszczegdlnych kategorii kosztéw w modelu przedsta-

wiono w kolejnych podrozdziatach.

1.3.8.4.1 Koszty lekéw przeciwcukrzycowych

1.3.84.1.1 Koszty jednostkowe lekéw
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Tabela 24. Cena preparatu Levemir®.

Substancja L. Zawartos¢  Cenazbytu Urzedowacena Cenahurto- Cena deta-
Nazwa, postac i dawka leku X X
czynna opakowania  netto [zi] zbytu [z1] wa [zt] liczna [zt]

Levemir, roztwdr do wstrzy- _

kiwan we wktadzie, 100j/ml |

Insulina detemir

Ponizej zaprezentowano schemat wspdtptacenia za preparaty dtugodziatajgcych analogéw insulin, ob-

owigzujgcy w aktualnych wskazaniach refundacyjnych (MZ 24/06/2014) i zaktadany w przypadku roz-
szerzenia wskazan refundacyjnych dla leku Levemir® o terapie dotychczas nieleczonych insuling cho-

rych na cukrzyce typu 2.
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Tabela 25. Schemat wspdtptacenia za preparaty dtugodziatajgcych analogow insulin.

Wysokos¢ Wysokos¢
L2 Cena ..
Zawartosc opako- . limitu doptaty
. detaliczna . .
wania finanso- pacjenta

(1] wania [zi] [zt]

Kwota
refundacji
NFZ [zt]

Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku

. . Levemir, roztwor do wstrzyki- .
Insulina detemir , . . 5 wkt.a 3ml (Penfil)
wan we wktadzie, 100 j/ml

Lantus, roztwor do wstrzykiwan, 5 wstrzykiwaczy

Insulina glargine . 242,64 242,64 72,79 169,85
100 j/ml SoloStar po 3ml
. . Lantus, roztwor do wstrzykiwan, 3
Insulina glargine 100 i/ml 5 wkladéw po 3ml 242,64 242,64 72,79 169,85
j/m

Koszt jednego opakowania produktu Levemir® wynosi 169,85 zt z perspektywy podmiotu zobowigza-
nego do finansowania Swiadczen ze srodkdw publicznych (PPP) oraz 249,02 zt ze wspdlnej perspektywy

ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P).

Ceny pozostatych lekédw przeciwcukrzycowych uwzglednionych w analizie, tj.

» insuliny ludzkiej izofanowej (NPH)

» mieszanek insulinowych (MIX)

> insulin positkowych (bolusowych — insulina krétko dziatajgca i szybko dziatajace analogi insulin)

» doustnych lekéw przeciwcukrzycowych (OAD) — metforminy i pochodnych sulfonylomocznika,
zaczerpnieto z aktualnie obowigzujgcego wykazu lekow refundowanych (MZ 24/06/2014). Tabelarycz-
ne zestawienie cen refundowanych preparatéw lekéw przeciwcukrzycowych zamieszczono w zatgczni-

ku (zob. Rozdziat 3.4). Koszt poszczegolnych lekéw w przeliczeniu na jednostke DDD obliczano jako

Srednig wazong liczbg sprzedanych DDD refundowanych preparatéw, w oparciu o dane sprawozdaw-
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cze NFZ za okres 2013 r., opublikowane w postaci komunikatu DGL (Komunikat DGL 26/03/2014).

Udziaty poszczegdlnych preparatéow przedstawiono w Rozdziale 3.5.

Koszty mieszanek insulinowych obliczono jako srednig z kosztéw refundowanych w Polsce dwufazo-
wych insulin: ludzkiej, aspart i lispro, wazong liczbg zrefundowanych DDD poszczegdlnych preparatéw

w 2013 roku (Komunikat DGL 26/03/2014).

Podobnie, w kalkulacji kosztéw insulin positkowych (stosowanych jako intensyfikacja terapii w poréw-
naniu IDet vs MIX) uwzgledniono preparaty krétkodziatajacej insuliny ludzkiej oraz szybko dziatajacych
analogéw insuliny ludzkiej (insuliny: glulizynowa, aspart i lispro). Zatozono przy tym, ze w obu poréw-
nywanych strategiach leczenia bedg stosowane te same insuliny bolusowe (krétko- lub szybko dziata-
jace), w zwigzku z czym koszt jednostkowy (za j.) insulin positkowych jest jednakowy dla strategii de-

temiru i komparatora.

Sposrdd doustnych lekdw przeciwcukrzycowych uwzgledniono metformine i refundowane preparaty
pochodnych sulfonylomocznika — gliklazydu, glimepirydu i glipizydu. Wazone koszty lekéw przeciwcu-
krzycowych w przeliczeniu na DDD oraz w podziale na perspektywe pfatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcéw, przedstawiono ponizszej tabeli.

Tabela 26. Koszty lekdw przeciwcukrzycowych w przeliczeniu na DDD.

Koszt DDD [z1]

DDD wg WHO Ptatnik pu-
bliczny + pa-  Pacjent (P)
cjent (PPP+P)

Ptatnik publiczny
(PPP)

Insulina detemir 40 j.
Insulina bazowa
Insulina ludzka, izofanowa (NPH) 40 j. 2,68 0,18 2,50
Insulina ludzka, insulina dwufa- 20j. 271 0,22 250
zowa
Insulmei aspar.t + Z§W|esma pro- 10j. 364 114 2,50
Mieszanki insulin taminowa insuliny aspart
(MIX) Insulina i o ¢
+ -
nsu me? |spro. zafmes'lna prota 10i. 357 1,07 2,50
minowa insuliny lispro
Mieszanki insulin — tacznie 40 j. 3,03 0,53 2,50
Insulina ludzka, neutralna 40j. 2,65
Insulina krétko /
szybko dziatajgca Insulina aspart 40j. 3,64

(bolus)
Insulina lispro 40j. 3,57
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Koszt DDD [zt]

DDD wg WHO Ptatnik pu-
bliczny + pa-  Pacjent (P)

Ptatnik publiczny

cjent (PPP+P) (PPP)
Insulina glulizynowa 40j. 3,37 0,87 2,50
Insulina bolus —tacznie 40 j. 3,18 0,68 2,50
Metformina 2g 0,65 0,35 0,30
Gliklazyd 60 mg 0,74 0,59 0,16
Doustne leki prze-
ciwcukrzycowe Glimepiryd 2 mg 0,31 0,15 0,16
(0AD)
Glipizyd 10 mg 0,46 0,40 0,06

Pochodne sulfonylomocznika -

. - 0,45 0,29 0,16
tacznie

Obliczone koszty jednostkowe postuzyty do kalkulacji rocznych kosztéw poszczegdlnych strategii lecze-

nia w modelu. Szczegdty przedstawiono w kolejnym podrozdziale.

1.3.84.1.2 Dawkowanie i kalkulacja rocznych kosztéw lekéw przeciwcukrzycowych
- insulina detemir vs insulina NPH
W analizie podstawowej, dane dotyczace sredniego zuzycia insulin zaczerpnieto z badan RCT, stano-
wigcych Zrédto danych o skutecznosci klinicznej insuliny detemir w modelu. Podejscie to uznano za
uzasadnione ze wzgledu na istniejgcy zwigzek miedzy dawka insuliny a parametrami klinicznymi w tym

kontrolg glikemii, przyrostem masy ciata i czestoscig epizoddéw hipoglikemii.

Z drugiej strony, dane pochodzgce z badania rynku Pacjenter™, otrzymane od Firmy Zlecajgcej, wska-
ZUjg na znacznie nizsze zuzycie insulin w warunkach rzeczywistej praktyki w Polsce w poréwnaniu z
dawkowaniem obserwowanym w badaniach RCT. Srednia dawka dobowa analogéw insulin wg danych
z rejestru Pacjenter™ wynosi _, natomiast
Srednia dawka NPH wynosi -./dobe (dane byty dostepne bez podziatu na schemat insulinotera-
pii). Podobnie, zuzycie insuliny bazowej w badaniach obserwacyjnych byto generalnie nizsze niz w wa-
runkach eksperymentalnych badan RCT i ksztattowato sie w zakresie ok. 20-30 j./dobe (Suh 2011), a w
polskiej kohorcie najwiekszego badania dotyczgcego zastosowania insuliny detemir (SOLVE) dobowa

dawka insuliny detemir byta jeszcze nizsza (16 j.).

Ze wzgledu na rozbieznosci miedzy warunkami eksperymentalnych badan RCT a rzeczywistg praktyka,
w uzupetnieniu analizy podstawowej (opartej $cis$le na badaniach RCT) przeprowadzono dodatkowg

analize dla poréwnania IDet + OAD vs NPH + OAD, z wykorzystaniem danych opartg na zuzyciu insulj
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wynikach klinicznych z badan obserwacyjnych, bardziej odpowiadajgcych warunkom rzeczywistej prak-
tyki (zob. takze Rozdziat 1.3.6). Z badan obserwacyjnych zaczerpnieto dane dotyczgce $redniego zuzy-
cia insulin oraz wynikéw klinicznych uzyskiwanych w ramieniu insuliny detemir (zmiana HbAlc, zmiana

BM, czestos¢ wystepowania epizoddw hipoglikemii).

W dalszej czesci rozdziatu przedstawiono kalkulacje rocznych kosztéw w oparciu o dawkowanie insulin
w badaniach RCT. Obliczenie rocznych kosztéw insulin bazowych w wariantach analizy dodatkowej (w

oparciu o badania SOLVE i PREDICTIVE) zamieszczono w zataczniku (zob. Rozdziat 3.8).

Jako ze w badaniach klinicznych nie przedstawiano danych dotyczacych srednich dawek w catkowitym
okresie obserwacji, dobowe zuzycie insulin obliczono w oparciu o srednie wartosci koricowe (tj. z okre-
su ok. 6 miesiecy od rozpoczecia leczenia w badaniach z randomizacjg). Z uwagi na brak danych doty-
czacych zuzycia lekéw w horyzoncie wieloletnim zatozono, ze srednia dawka insulin bedzie stata w
czasie. Srednig dawke dzienng insulin w oparciu o préby randomizowane obliczano jako $rednia wazo-
ng liczebnoscig pacjentéw w poszczegdlnych badaniach. W przypadku, gdy dawkowanie insulin przed-
stawiano wytgcznie w przeliczeniu na kilogram masy ciata, zuzycie w jednostkach miedzynarodowych

obliczano na podstawie Sredniej wyjSciowej masy ciata pacjentéw w badaniu.

Zestawienie danych dotyczacych zuzycia poréwnywanych insulin podstawowych (insuliny detemir

i NPH) w badaniach RCT, wraz z obliczong srednig wazona dawkg, zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 27. Dawkowanie insulin bazowych stosowanych w skojarzeniu z OAD w badaniach RCT.

Insulina detemir + OAD Insulina NPH + OAD
Badanie Dawka dobowa Dawka dobowa
j-/kg j.m. j.m./kg j.m.
Hermansen 2006 227 - 65,6 225 - 45,0
Philis-Tsimikas
169 0,4 37 164 0,4 33
2006
Srednia wazona 53,4 39,9

Srednia dzienna dawka insuliny detemir wynosi 53,4 j.m. w terapii dodanej do OAD. Oszacowane zuzy-

cie insuliny ludzkiej izofanowej jest nizsze i wynosi 39,9 j.m./dobe.

W badaniach klinicznych dotyczacych stosowania insuliny detemir w terapii dodanej do doustnych
lekéw przeciwcukrzycowych, u wiekszosci pacjentéw stosowano terapie metforming w skojarzeniu

z pochodnymi sulfonylomocznika (odpowiednio u 65% w Hermansen 2006 i 54% w Philis-Tsimik
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2006). Na tej podstawie w analizie zatozono, ze pacjenci leczeni w schemacie insulina bazowa + OAD
otrzymujg metformine i pochodng sulfonylomocznika. Poniewaz w badaniach nie podano informacji na
temat srednich dawek lekow, w analizie zatozono zuzycie lekdw na poziomie DDD dla obu poréwny-
wanych strategii leczenia. W konsekwencji koszty OAD nie stanowig istotnych kosztéw réznigcych w
analizie, jednak uwzglednienie ich w modelu uznano na wskazane w celu bardziej precyzyjnej kalkulacji

kosztéw catkowitych.

W oparciu o oszacowane srednie dobowe zuzycie lekdw przeciwcukrzycowych oraz koszty jednostko-
we poszczegélnych substancji (zob. Tabela 26) obliczono $rednie koszty rocznej terapii dla poréwny-
wanych strategii leczenia przeciwcukrzycowego (insulina detemir + OAD; insulina NPH + OAD). Kalkula-

cje w oparciu o zuzycie insulin w badaniach RCT zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 28. Roczny koszt lekow w poréwnywanych schematach prostej insulinoterapii (analiza w oparciu

o RCT).
: $rednialdawkaldzienna / Koszt dzienny Koszt roczny
Schemat leczenia .
pac. PPP+P PPP PPP+P PPP
Insulina detemir 53,4]. I
Detemir + OAD sulfonylomoc'znlk + metfor- w wysokosci DDD 1,10 0,46 402,64 168,35
(bez RSS) mina
tacznie - - -
Insulina detemir 53,4]. [ Il I N
Detemir + OAD (z sulfonylomoc'znlk + metfor- el A 1,10 0,46 402,64 168,35
RSS) mina
tacznie - I Il I
Insulina ludzka, izofanowa .
39,9 j.m. 2,68 2,49 977,06 910,67
(NPH)
NPH+0AD  sulfonylomocznik+metfor- L i boD 1,10 046 402,64 168,35
mina
tacznie - 3,78 2,95 1379,70 1079,02

* kalkulacje w oparciu o $rednie koszty jednostkoweie (wazone udziatami w przypadku lekdw o wielu refundowanych prepa-

ratach); zob. Tabela 26.

Obliczony roczny koszt lekéw przeciwcukrzycowych dla strategii obejmujgcych stosowanie insuliny
podstawowej oraz doustnych lekéw przeciwcukrzycowych, wynosi _ (IDet + OAD; odpo-
wiednio z RSS i bez RSS) i 1,4 tys. zt (NPH + OAD) z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego
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i Swiadczeniobiorcy oraz _ (IDet + OAD) i1,1 tys. zt (NPH + OAD) z perspektywy ptatnika

publicznego.

1.3.84.1.3 Dawkowanie i kalkulacja rocznych kosztéw lekéw przeciwcukrzycowych
- insulina detemir vs mieszanki insulin
Podobnie jak w analizie IDet vs NPH (zob. Rozdziat 1.3.8.4.1.2), zuzycie insulin dla pordéwnania
(IDet/IDet+bolus) + OAD vs MIX + OAD zaczerpnieto z badania RCT stanowigcego zrédto danych doty-

czacych skutecznosci insuliny detemir w modelu (badanie 4-T).

Zuzycie insulin przyjeto na poziomie sredniej dawki z okresu trzech lat obserwacji w badaniu 4-T. W
celu wyznaczenia Sredniego zuzycia insulin w tym okresie, z publikowanej w Holman 2009 krzywej cat-
kowitego zuzycia insulin w czasie odczytano (dla pétrocznych przedziatéw czasowych) mediany dzien-
nej dawki insulin w obu ramionach, na podstawie ktérych obliczono (metoda trapezéw) przecietna
dawke roczng w tacznym horyzoncie. Dawki te wyniosty odpowiednio 0,70 j.m./kg w grupie insuliny
bazowej oraz 0,57 j.m./kg w grupie mieszanek insulin. Dla poréwnania, mediany dziennej dawki insuli-
ny w 12 miesigcu leczenia wyniosty 0,49 j.m./kg (IDet) i 0,53 j.m./kg (MIX; Holman 2007), podczas gdy
w 36 miesigcu wzrosty do 1,03 j.m./kg (IDet) oraz 0,78 j.m./kg (MIX; Holman 2009).

Dane dotyczace dawkowania, przedstawione w publikacjach badania 4-T, obejmowaty zuzycie wszyst-
kich insulin stosowanych w poszczegdlnych ramionach, tacznie z insulinami positkowymi, dodawanymi
do insuliny detemir oraz mieszanek insulinowych w przypadku niespetnienia okreslonych w protokole
kryteriow kontroli glikemii. tacznie w horyzoncie 3 lat badania, ok. 70-80% pacjentéw w kazdej z grup
wymagato zastosowania drugiej insuliny. Poniewaz nie przedstawiono szczegétowego zuzycia insulin w
podziale na insuline stosowang wyjsciowo (detemir lub MIX) oraz insuline bolusowg, strukture stoso-
wania poszczegdlnych insulin okreslono w sposdb szacunkowy zaktadajgc, ze w pierwszym roku lecze-
nia insuliny wyjsciowe (detemir lub mieszanka insulin) dostarczaty 100% catkowitego zapotrzebowania
na insuliny, a w kolejnych latach udziat insuliny positkowej w tgcznym zuzyciu insulin wynosit odpo-
wiednio 58% (IDet) i 40% (MIX). Pierwsze zatozenie jest uzasadnione faktem, ze insuline bolusowg do-
dawano najwczesniej po 24 tygodniach terapii, a w horyzoncie rocznym odsetek chorych wymagaja-
cych zastosowania drugiej insuliny byt wzglednie niski (9% w ramieniu MIX i 18% w grupie insuliny de-
temir). Udziat insuliny positkowej w tgcznym zuzyciu insulin w kolejnych latach zaczerpnieto z wartosci
koncowych po 3 latach leczenia, przedstawionych w publikacji Holman 2009. Nalezy mie¢ na uwadze,
Ze powyzsze oszacowania s obcigzone znaczng niepewnoscig, gdyz w praktyce odsetek pacjentéw
wymagajacych dodania drugiej insuliny wzrastat stopniowo w czasie, w zwigzku z czym ogdlne zuzycie
insuliny bolusowej moze by¢ mniejsze od oszacowanego na podstawie proporcji z koricowego punktu

czasowego. Dodatkowa niepewnos¢ zwigzana jest z faktem, ze dane dotyczace zuzycia insulin pr
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stawiono wytgcznie w postaci median, podczas gdy z punktu widzenia kalkulacji kosztow bardziej od-

powiednie bytyby wartosci srednie.

Kalkulacje zuzycia porownywanych insulin w oparciu o badanie 4-T zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 29. Dawkowanie insulin dla porownania IDet vs mieszanki insulin.

Srednia dawka

Strategia leczenia Insulina ) Zrédto obliczen
dobowa [j.m.]

0,70 j.m./kg x 85,5 kg = 59,7 j.m.

tacznie wszystkie 59.7 Na podstawie éredniej dawki insulin (0,70 j.m./kg) w okresie
insuliny ’ trzyletnim i Sredniej wyjsciowej masy ciata w ramieniu IDet
(IDet/IDet+bolus) + (85,5 kg; Holman 2009)
OAD
o obliczone przy zatozeniu, ze insulina positkowa dostarcza 58%
w tym insulina . . . .
28,8 tacznego zapotrzebowania na insuliny w 2 i 3 roku (na podst.
bolusowa
Holman 2009)
0,57 j.m./kg x 86,9 kg = 49,8 j.m.
tacznie wszystkie 49.8 Na podstawie éredniej dawki insulin (0,57 j.m./kg) w okresie
insuliny ’ trzyletnim i Sredniej wyjsciowej masy ciata w ramieniu MIX
MIX + OAD (86,9 kg; Holman 2009)
L obliczone przy zatozeniu, ze insulina positkowa dostarcza 40%
w tym insulina . . . .
15,7 tacznego zapotrzebowania na insuliny w 2 i 3 roku (na podst.

bolusowa
Holman 2009)

Podobnie jak dla poréwnania insuliny detemir z insuling NPH dodanymi do OAD, zatozono, ze pacjenci
leczeni w badaniu 4-T otrzymujg metformine i pochodng sulfonylomocznika w dawkach odpowiadaja-
cych DDD. Z uwagi na brak szczegétowych danych oraz fakt, ze koszty OAD nie stanowig istotnych kosz-
tow réznigcych w analizie (zatozona dawka dzienna OAD jest jednakowa w kazdym z ramion), w kalku-
lacjach kosztéw nie uwzgledniono odstawienia sulfonylomocznika u czesci chorych wymagajacych in-
tensyfikacji insulinoterapii. Zatozenie to mozna jednak uzna¢ za konserwatywne zwazywszy, ze odsetek

ten byt wyzszy w ramieniu IDet (82 vs 68%).

W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowania rocznych kosztow lekéw przeciwcukrzycowych dla po-

rownania insuliny detemir z mieszankami insulin.

Tabela 30. Roczny koszt lekéw: (IDet/IDet+bolus) + OAD vs MIX + OAD.

Koszt dzienny [z1] Koszt roczny [z1]

Srednia dawka dzienna /

Schemat leczenia .
pacj. PPP+P PPP PPP+P PPP

Insulina detemir 30,9 j.m.
(IDet/IDet+bolus)

+ OAD (bez RSS) ) )
Insulina bolusowa 28,8j.m. 2,29 1,80

838,17 657,8
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; SFadhin cbn e e Koszt dzienny [z1] Koszt roczny [z1]
Schemat leczenia aci
S PPP+P PPP PPP+P PPP
OAD w wysokosci DDD 1,10 0,46 402,64 168,35
tacznie - L Il I
Insulina detemir 30,9 j.m. - - - -
Insulina bolusowa 28,8 j.m. 2,29 1,80 838,17 657,84
(IDet/IDet+bolus)
+ OAD (z RSS)
OAD w wysokoéci DDD 1,10 0,46 402,64 168,35
tacznie - I Il I
Insulina dwufazowa 34,1j.m. 2,58 2,13 943,49 777,14
Insulina bolusowa 15,7 j.m. 1,25 0,98 455,37 357,39
MIX + OAD
OAD w wysokoéci DDD 1,10 0,46 402,64 168,35
tacznie - 4,93 3,57 1801,49 1302,88

* kalkulacje w oparciu o $rednie koszty jednostkoweie (wazone udziatami w przypadku lekdw o wielu refundowanych prepa-

ratach); zob. Tabela 26.

Roczny koszt lekdw przeciwcukrzycowych dla strategii insulina podstawowa + OAD, obliczony na pod-
stawie zuzycia insulin w badaniu 4-T, wynosi ||| | | | BBl (0et + 0AD) i 1,8 tys. 2t (MIX + 0AD)
z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i sSwiadczeniobiorcy oraz _ (IDet + OAD)
i 1,3 tys. zt (MIX + OAD) z perspektywy ptatnika publicznego.

1.3.8.4.2 Koszty powiktan cukrzycy i prowadzenia pacjenta

W modelu CORE uwzgledniono koszty powiktan makro- i mikronaczyniowych cukrzycy, m.in. choroby
niedokrwiennej serca, zawatu miesnia sercowego, niewydolnosci serca, udaru moézgu, powikfan reti-
nopatii, neuropatii, owrzodzenia, amputacji i niewydolnosci nerek. Poniewaz odlegte powikfania cu-
krzycy majg charakter przewlekty, a jednoczesnie koszty w roku wystgpienia powiktania sg zwykle wyz-
sze niz koszty postepowania podtrzymujgcego, oszacowania wprowadzano oddzielnie dla pierwszego

i kolejnych lat po wystgpieniu zdarzenia.

Zbiorcze zestawienie kosztéw uwzglednionych w modelu przewlektych powiktan cukrzycy typu 2, kosz-

tow hipoglikemii oraz prowadzenia pacjenta zamieszczono w ponizszej tabeli (zob. Tabela 31).
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Tabela 31. Koszty bezposrednie powiktari cukrzycy i prowadzenia pacjenta.

Parametr

PPP+P [z1] PPP [zt]

1 rok 2+ rok

Koszty powiktan sercowo-naczyniowych

Zawat serca 12 984,43 3070,95 12 857,29 2943,81
Dusznica bolesna 1661,21 1661,21 1613,28 1613,28 Statystyki JGP, Szyguta-
Jurkiewicz 2006, NFZ
Choroba naczyn ob- 82/2013/DS0OZ, Komuni-
40,67 40,67 11,74 11,74
wodowych 6406 640,6 611, 611, kat DGL 26/03/2014,
Niewvdolnodé zastoi Hailer 2011, Pietrasik
ewydolnosc zasto 7 756,08 7 756,08 7 740,85 7740,85 2006, Czech 2013, Golec
nowa serca 2007, Skibicka 2010,
Udar mézgu 19 469,77 874,70 19 454,78 859,71 Grochulska 2012, Fudala
2008, MZ 24/02/2014
Udar mozgu — zgon po
30 dniach 3 875,83 3 875,83
Koszty powiktar nerkowych
Hemodializa 71061,76 68 322,10 71061,76 68 322,10 Rutkowski 2009, NFZ
88/2013/DS0Z, Statystyki
Dializa otrzewnowa 86 464,87 83 725,21 86 464,87 83 725,21 JGP, NFZ 82/2013/DS0Z,
NFZ 89/2013/DS0Z, MZ
Transplantacja nerki 61374,18 14 373,13 61 061,05 14 060,00 24/02/2014
Koszty ostrych powiktan
Ciezka hipoglikemia 600,25 597,05
Kwasica ketonowa / Statystyki JGP, MZ
mleczanowa 251444 251444 24/02/2014
Obrzek 4 154,60 4154,60
Koszty powiktan retinopatii
Leczenie laserowe 1786,50 1786,50
NFZ 82/2013/DSOZ, Staty-
. . styki JGP, MZ 24/01/2011,
Operacja zaCmy 3 316,59 63,00 3313,04 63,00 NFZ 80/2013/DSO0Z, MZ
24/02/2014
Utrata wzroku 2 646,11 83,00 2 646,11 83,00
Koszty powiktan neuropatii
Neuropatia 1553,70 983,59 1553,70 983,59
Amputacja bez pro- 851554 851554
tezy
Amputacja - proteza 9767,68 9767,68 Statystyka JGP, NFZ
82/2013/DS0z, MZ
Leczenie gangreny 4974,13 4 841,05 24/01/2011, MZ
. 24/02/2014
Owrzodzenia bez
zakazenia (nowe i 135,00 135,00
wyleczone)
Owrzodzenia z zaka- 497413 484105

zeniem i zgorzel
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PPP+P [zt] PPP [z1]
Parametr

1 rok 2+ rok

Obserwacja po am-

.. 377,65 377,65
putacji - proteza

Koszty prowadzenia pacjenta
Leczenie statynami 207,47 68,37

Leczenie aspiryna - -

Leczenie inhibitorami

konwertazy angioten- 235,80 96,18
syny
Zaprzestanie leczenia
statynami z powodu 130,75 63,71
SE’s MZ 24/02/2014, NFZ
82/2013/DSOZ
Diagnostyka MA 31,50 31,50
Diagnostyka GRP 63,00 63,00
Diagnostyka zaburzen 31,50 31,50
wzroku
Diagnostyka neuropa-
tii, owrzodzen, ampu- 31,50 31,50

tacji

Minimalne i maksymalne koszty powiktan i prowadzenia pacjenta wykorzystane w analizie wrazliwosci
(przyjete na poziomie £10% odchylenia od wartosci podstawowych) zamieszczono w zatgczniku (zob.

Rozdziat 3.6).

Szczegbtowe dane dotyczace oszacowania kosztéw przewlektych powiktan makro- i mikronaczynio-
wych zwigzanych z cukrzycg typu 2 oraz kosztow prowadzenia pacjenta zostaty przedstawione w za-

taczniku (zob. Rozdziat 3.3).

1.3.8.5 Inne postepowanie medyczne

W modelu CORE uwzgledniono dodatkowe postepowanie medyczne, obejmujgce m.in. prewencje
pierwotng i wtérng makroangiopatii (staosowanie statyn i ACE-1) oraz diagnostyke i programy prewen-
cyjne odlegtych powiktan cukrzycy. Wartosci parametrow modelu dotyczacych innego postepowania

medycznego, przyjete na poziomie domysinym modelu CORE (v. 8.5), zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 32. Parametry modelu zwigzane z innym postepowaniem medycznym.

Parametr Wartosé Zrédto

Leczenie towarzyszace

Minshall 2008

Odsetek chorych stosujgcych statyny w prewencji pierwotnej 0,450
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Parametr Wartos¢

Odsetek chorych stosujacych statyny w prewencji wtornej 0,878 ACCORD 2008
Odsetek chorych stosujacych ACE-I w prewencji pierwotnej 0,500 Minshall 2008
Odsetek chorych stosujgcych ACE-I w prewencji wtornej 0,708 ACCORD 2008
Diagnostyka
Odsetek chorych uczestniczacyc.h w,programie prewencji owrzo- 0,683 Saaddine 2006
dzenia stop
Odsetek chorych poddawanych diagnostyce chordb oczu 1,000 Ismail-Beigi 2010
Odsetek chorych poddawanych diagnostyce nefropatii 1,000 Ismail-Beigi 2010
Inne parametry
Zmniejszenie zachorom'/alnos’ci na owrzodzerlia stop po zastosowa- 0,310 O'Meara 2000
niu programu prewencji
Zmniejszenie czestosci amputacji pﬁ) zastosowaniu programu pre- 0,340 O'Meara 2000
wencji
Czuto$¢ testu diagnostycznego retinopatii 0,920 Lopez-Bastida 2007
Swoistos¢ testu diagnostycznego retinopatii 0,960 Lopez-Bastida 2007
Czutosc testu diagnostycznego na obecnos¢ GRP 0,830 Cortes 2006
Czuto$¢ testu diagnostycznego na obecnosé mikroalbuminurii 0,830 Cortes 2006
Swoistos¢ testu diagnostycznego na obecnos$é mikroalbuminurii 0,960 Cortes 2006

1.3.9 Walidacja modelu

Model CORE zostat poddany walidacji wewnetrznej i zewnetrznej, ktéra wykazata, ze jest on wiarygod-
nym narzedziem modelowania przebiegu cukrzycy w dtugoletnim horyzoncie czasowym, w tym po-
rownanie strategii leczenia cukrzycy w réznorodnych kohortach chorych i warunkach opieki zdrowot-
nej. W ramach walidacji CORE wykonano 66 analiz celem pordéwnania wynikdw symulacji modelu z
wynikami obserwowanymi w publikowanych badaniach klinicznych i epidemiologicznych w cukrzycy
typu 1 i 2. Symulacje przebiegu kazdego z badan klinicznych przeprowadzano poprzez odtworzenie z
badan, i wprowadzenie do modelu CORE, charakterystyki wyjsciowej kohorty, sciezek leczenia i poste-
powania leczniczego w horyzoncie czasowym zgodnym z badaniem klinicznym. Walidacja drugiego
rzedu (2" order) obejmowata poréwnanie wynikéw symulacji modelu z badaniami epidemiologicznymi
wykorzystanymi w konstrukcji modelu CORE, natomiast walidacja trzeciego rzedu (3rd order) — poréw-
nanie z wynikami badan nie wykorzystywanych w modelu CORE. Wspdtczynniki dopasowania R* wy-

niosty, odpowiednio dla walidacji drugiego i trzeciego rzedu, 0,957 i 0,902 bez podziatu na typ cukrzycy
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oraz oraz 0,975 1 0,875 w cukrzycy typu 2. Szczegétowe informacje na temat modelu i jego walidacji

zamieszczono w publikacji Palmer 2004.

W ramach walidacji konwergencji modelu wykonano przeglad systematyczny opublikowanych analiz
ekonomicznych dotyczacych rozwazanej interwencji (zob. Rozdziat 1.7). Odniesienie sie do wynikéw

odnalezionych opracowan zawarto w dyskus;ji.
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1.4 Analiza podstawowa

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dotyczacymi analiz oceny technologii medycznych, przedstawio-
nymi w Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012), w ramach analizy

podstawowej przedstawiono kolejno:

> zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych poréwnywanych strategii indulinote-
rapii cukrzycy typu 2;

> oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY), wyni-
kajacego z zastgpienia komparatora wnioskowang technologig;

> oszacowanie ceny zbytu netto produktu leczniczego Levemir®, przy ktérej koszt uzyskania do-
datkowego QALY przy zastosowaniu insulinoterapii opartej na insulinie detemir zamiast kom-
paratora jest réwny wysokosci progu kosztowej efektywnosci technologii medycznej w Polsce,
ustalonego na poziomie trzykrotnosci produktu krajowego brutto per capita (111 381
zt/QALY);

» zestawienie tabelaryczne wartosci parametréw modelu, na podstawie ktorych dokonano obli-

czen w analizie podstawowe].

Analize podstawowg przeprowadzono réwnolegle w dwéch wariantach:

» zuwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

» bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka,

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych (PPP)
oraz z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $swiadczen ze srodkéw pu-

blicznych i Swiadczeniobiorcy (PPP+P).
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1.4.1 Zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych

W analizie kosztéw-konsekwencji przedstawiono oszacowania kosztéw oraz efektéw zdrowotnych
poréwnywanych strategii leczenia cukrzycy typu 2 u pacjentéw niestosujgcych uprzednio insuliny, uzy-

skane w symulacji modelu CORE, oddzielnie dla nastepujgcych poréwnan:

> insulina detemir vs insulina NPH, stosowane jako terapia dodana do doustnych lekéw przeciw-

cukrzycowych (OAD)

> insulina detemir vs mieszanki insulin, stosowane jako terapia dodana do doustnych lekéw

przeciwcukrzycowych, z mozliwoscia dalszej intensyfikacji leczenia insuling positkowa.

Koszty dyskontowano na poziomie 5% rocznie. Poniewaz wielkos¢ uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
jest niezalezna od perspektywy kosztéw oraz instrumentu dzielenia ryzyka, przedstawione oszacowa-

nia wynikéw zdrowotnych s3 jednakowe w kazdym z wymienionych wariantéw.

1.4.1.1 Zestawienie kosztow
1.4.1.1.1 IDet+ OAD vs NPH + OAD

1.4.1.1.1.1 Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
Srodkoéw publicznych (PPP)
W ponizszej tabeli zestawiono oszacowania kosztéw w poréwnywanych strategiach insulinoterapii
dodanej do doustnych lekéw przeciwcukrzycowych, przypadajace na jednego chorego w dozywotnim
horyzoncie czasowym, w podziale na wyrdznione kategorie kosztow z perspektywy ptatnika publiczne-
go za Swiadczenia zdrowotne (PPP).
Tabela 33. Analiza kosztéw-konsekwencji — Srednie wartosci sktadowych kosztow, przypadajgce

w dozywotnim horyzoncie czasowym na jednego pacjenta z cukrzycq typu 2 (IDet + OAD vs
NPH + OAD; PPP).

IDet + OAD NPH + OAD

taczne koszty [zt], w tym: 52 591 (bez RSS) 38 997

Koszty lekow przeciwcukrzycowych [z1] 24,956 (bez RSS) 11323

Koszty prowadzenia pacjenta [z] 1671 1670
Koszty powikfan sercowo-naczyniowych [z] 14 079
Koszty powiktan nerkowych [z1] 4150

Koszty neuropatii/owrzodzenia/amputacji [zt] 6197
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Koszty powiktan retinopatii [z1] 1355 1349

Koszty ciezkiej hipoglikemii [z] 182 182

Uzyskane wyniki przedstawiono w formie graficznej na ponizszym wykresie, na przyktadzie wariantu

bez uwzglednienia RSS.

Wykres 4. Analiza kosztédw-konsekwencji — srednie wartosci sktadowych kosztéw przypadajgce
w dozywotnim horyzoncie czasowym na jednego pacjenta z cukrzycq typu 2 (IDet + OAD vs
NPH + OAD; PPP, bez uwzglednienia RSS).

Jedynymi istotnymi kosztami réznigcymi miedzy poréwnywanymi strategiami leczenia cukrzycy typu 2
sg koszty lekédw przeciwcukrzycowych. Koszty refundacji ocenianych interwencji odpowiadajg za .-
47% catkowitych kosztéw w ramieniu stosujagcym insuline detemir (odpowiednio z uwzglednieniem

i bez uwzglednienia RSS) oraz 29% w ramieniu komparatora.

Srednie koszty powikfan cukrzycy s3 zblizone w poréwnywanych ramionach. Z uwagi na brak istotnych
réznic w czestosci wystepowania epizodéw ciezkiej hipoglikemii w badaniach RCT oraz zatozenie braku
kosztéw zwigzanych z tagodnymi epizodami, oszacowane w modelu koszty hipoglikemii s3 podobne

w poréwnywanych grupach.

1.4.1.1.1.2  Perspektywa wspdlna podmiotu zobowiqzanego do finansowania Swiad-
czen ze Srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy (PPP+P)

Analogiczne oszacowania z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiad-

czen ze Srodkow publicznych i $wiadczeniobiorcy (PPP+P) przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 34. Analiza kosztéw-konsekwencji — Srednie wartosci sktadowych kosztow, przypadajgce
w dozywotnim horyzoncie czasowym na jednego pacjenta z cukrzycq typu 2 (IDet + OAD vs
NPH + OAD; PPP+P).

IDet + OAD NPH + OAD

taczne koszty [zt], w tym: _ 44 077

67 786 (bez RSS)

Koszty lekow przeciwcukrzycowych [zt] 38 224 (bez RS9) 14 478
Koszty prowadzenia pacjenta [z] 3380 3377
Koszty powikfan sercowo-naczyniowych [z] 14 288 14 329
Koszty powiktan nerkowych [z1] 4151 4168
Koszty neuropatii/owrzodzenia/amputacji [zt] 6205 6193
Koszty powiktan retinopatii [z1] 1355 1349

Koszty ciezkiej hipoglikemii [z1] 183 183

Wyniki w formie graficznej zobrazowano na ponizszym wykresie, na przyktadzie wariantu bez uwzgled-

nienia RSS.

Wykres 5. Analiza kosztow-konsekwencji — Srednie wartosci sktadowych kosztow przypadajgce
w dozywotnim horyzoncie czasowym na jednego pacjenta z cukrzycq typu 2 (IDet + OAD vs
NPH + OAD; PPP+P, bez uwzglednienia RSS).

Udziat lekéw przeciwcukrzycowych w kosztach catkowitych leczenia cukrzycy typu 2 jest wyiszy

z perspektywy wspélnej ptatnika publicznego i pacjenta w porédwnaniu z perspektywa wytgcznie NFZ
(por. Tabela 33), zwtaszcza w ramieniu stosujgcym insuline detemir, co wynika z istotnego wspotpta-
cenia chorych za Levemir®. Wydatki ptatnikéw (NFZ i swiadczeniobiorcy) na leki przeciwcukrzycowe

stanowig odpowiednio .—56% i 33% tacznych kosztoéw w ramieniu insuliny detemir i komparatora.
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1.4.1.1.2 (IDet/IDet+bolus) + OAD vs MIX + OAD

1.4.1.1.2.1 Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
Srodkoéw publicznych (PPP)
Oszacowania kosztéw w poréwnywanych strategiach, przypadajgce na jednego chorego w dozywotnim
horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego za swiadczenia zdrowotne (PPP), przedsta-

wiono w tabeli.

Tabela 35. Analiza kosztéw-konsekwencji — Srednie wartosci sktadowych kosztow, przypadajgce
w dozywotnim horyzoncie czasowym na jednego pacjenta z cukrzycq typu 2
((IDet/IDet+bolus) + OAD vs MIX + OAD; PPP).

(IDet/IDet+bolus) + OAD MIX + OAD

36 132

44 363 (bez RSS)

] e

22 161 (bez RSS)

taczne koszty [zt], w tym:

Koszty lekow przeciwcukrzycowych [z1]

Koszty prowadzenia pacjenta [z1] 1683 1678
Koszty powiktan sercowo-naczyniowych [zi] 14 475 14 611
Koszty powiktan nerkowych [z] 574 613
Koszty neuropatii/owrzodzenia/amputacji [zt] 4635 4711
Koszty powiktan retinopatii [z1] 835 849
Koszty ciezkiej hipoglikemii [zt] 0 0

1.4.1.1.2.2  Perspektywa wspdlna podmiotu zobowiqzanego do finansowania Swiad-
czen ze Srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy (PPP+P)

Zestawienie kosztéw z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze

Srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcy (PPP+P) przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 36. Analiza kosztéw-konsekwencji — Srednie wartosci sktadowych kosztow, przypadajgce
w dozywotnim horyzoncie czasowym na jednego pacjenta z cukrzycq typu 2
((IDet/IDet+bolus) + OAD vs MIX + OAD; PPP+P).

(IDet/IDet+bolus) + OAD MIX + OAD

taczne koszty [zt], w tym: 56 972 (bez RSS)

32 802 (bez RSS)

Koszty lekéw przeciwcukrzycowych [zt]

Koszty prowadzenia pacjenta [z] 3402
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(IDet/IDet+bolus) + OAD MIX + OAD

Koszty powikfan sercowo-naczyniowych [z] 14719 14 857
Koszty powiktan nerkowych [zt] 574 613
Koszty neuropatii/owrzodzenia/amputacji [zt] 4 640 4716
Koszty powiktan retinopatii [zt] 835 849
Koszty ciezkiej hipoglikemii [zt] 0 0

1.4.1.2 Zestawienie wynikow zdrowotnych
W ramach zestawienia konsekwencji zdrowotnych przedstawiono nastepujace, wygenerowane
w modelu CORE, wyniki zdrowotne poréwnywanych strategii insulinoterapii cukrzycy typu 2:
Lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY)
Czas catkowitego przezycia

Czas przezycia wolnego od powiktan cukrzycy

vV V V V¥V

Skumulowang czestos¢ wystgpienia odlegtych powiktan cukrzycy w horyzoncie dozywotnim,

wyrazonej odsetkiem chorych z modelowanej kohorty, u ktérego wystgpi dane powiktanie

> Czestos$é wystgpienia epizodow tagodnej oraz ciezkiej hipoglikemii, wyrazong catkowitg liczba

epizoddéw przypadajacych na jednego pacjenta w horyzoncie dozywotnim.

Wyniki zdrowotne dla poszczegdlnych poréwnan (IDet vs NPH oraz IDet vs MIX) przedstawiono w ko-

lejnych podrozdziatach.

1.4.1.2.1 IDet+ OAD vs NPH + OAD

Ponizej zestawiono oszacowania efektow zdrowotnych w postaci lat przezycia catkowitego (LY) oraz
skorygowanego o jakos¢ (QALY), dla poréwnywanych insulin bazowych stosowanych w skojarzeniu

z OAD, uzyskane w modelu CORE.

Tabela 37. Analiza kosztéw-konsekwencji — Srednie wartosci efektow zdrowotnych przypadajgce
w dozywotnim horyzoncie czasowym na jednego pacjenta z cukrzycq typu 2 (IDet + OAD vs
NPH + OAD).

Miara wynikéw zdrowotnych IDet + OAD NPH + OAD

Przezycie skorygowane o jakos¢ [QALY]
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Miara wynikéw zdrowotnych IDet + OAD NPH + OAD
Lata zycia skorygowane o jakos¢, niedyskontowane [QALY] 10,185 9,822
Lata zycia skorygowane o jakos¢, dyskontowane [QALY] 7,230 6,982

Przezycie catkowite [lata]
Czas catkowitego przezycia, niedyskontowany [lata] 16,609 16,589

Czas catkowitego przezycia, dyskontowany [lata] 11,459 11,450

Sredni czas dalszego przezycia chorych z cukrzyca typu 2 wynosi 16,61 lat w scenariuszu z insuling de-
temir oraz 16,59 lat w ramieniu komparatora, nie uwzgledniajgc dyskontowania wynikéw. Nieznacznie
dtuzszy czas przezycia u chorych stosujgcych IDet wynika z mniejszego przyrostu BMI w grupie detemi-
ru (przy jednakowej kontroli glikemii w poréwnywanych amionach) oraz faktu, ze wskaznik masy ciata
stanowi czynnik ryzyka niektérych powiktarn makronaczyniowych, zgodnie z zastosowanymi w modelu
CORE réwnaniami ryzyka opartymi m.in. na wielkich badaniach epidemiologicznych Framingham i

UKPDS.

Oszacowana liczba lat zycia w petnym zdrowiu wynosi 10,19 QALY dla strategii IDet + OAD oraz 9,82
QALY w ramieniu NPH + OAD. Uwzgledniajac dyskontowanie wynikdw na poziomie 3,5%, efekty wyno-

szg odpowiednio 7,23 i 6,98 QALY.

Wykres 6. Analiza kosztow-konsekwencji — przezycie catkowite (LY) i skorygowane o jakosc¢ (QALY) (IDet
+ OAD vs NPH + OAD).

Ponizej przedstawiono oszacowania odsetkéw pacjentow z rozwazanej kohorty, u ktérych

w horyzoncie zycia wystgpig poszczegdlne rodzaje powikfan cukrzycy.
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Tabela 38. Analiza kosztéw-konsekwencji — skumulowana czestos¢ powiktan cukrzycy oraz hipoglikemii
w horyzoncie dozywotnim (IDet + OAD vs NPH + OAD).

Rodzaj powiktania IDet + OAD NPH + OAD

Powikfania retinopatii

Retinopatia nieproliferacyjna (BDR) 24,8% 24,7%
Retinopatia proliferacyjna (PDR) 2,3% 2,3%
Obrzek plamki zo6ttej (ME) 22,4% 22,3%
Utrata wzroku (SVL) 9,9% 9,9%

Zaéma 10,5% 10,4%

Powikfania nerkowe

Mikroalbuminuria (MA) 36,2% 36,2%
Znaczna proteinuria (GRP) 15,5% 15,5%
Schytkowa niewydolnos¢ nerek (ESRD) 5,4% 5,4%
Zgon zwigzany z nefropatia 3,3% 3,3%

Neuropatia/owrzodzenie/amputacja

Owrzodzenie 30,2% 30,1%

Nawracajgce owrzodzenie 33,0% 33,0%
Owrzodzenie z przebytg amputacjg 8,3% 8,2%
Nawracajgce owrzodzenie z przebytg amputacjg 3,7% 3,7%
Neuropatia 65,7% 65,7%

Powikfania sercowo-naczyniowe (CVD)

Zgon zwigzany z niewydolnoscig zastoinowg serca (CHF) 25,2% 25,4%
Zastoinowa niewydolno$¢ serca (CHF) 33,3% 33,5%
Wystgpienie choroby naczyn obwodowych (PVD) 16,9% 16,8%
Angina pectoris 18,5% 18,5%
Zgon zwigzany z udarem 9,1% 9,0%
Udar 28,9% 28,8%

Zgon zwigzany z zawatem serca 18,5%

Zawat serca 32,1%

Hipoglikemia [liczba epizodéw/pacjenta]

Epizody ciezkiej hipoglikemii 0,5
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Rodzaj powiktania IDet + OAD NPH + OAD

Epizody fagodnej hipoglikemii 98,2 187,7

Oszacowane w modelu CORE odsetki chorych, u ktérych w horyzoncie zycia wystgpig okreslone rodzaje
powiktan, sg zblizone w obu ramionach, co jest konsekwencjg jednakowej kontroli glikemii w porow-
nywanych grupach. W przypadku niewydolnosci serca mozna zauwazy¢ nieco wyzszg czesto$¢ w ra-
mieniu komparatora, wynikajgcg z faktu, ze jednym z czynnikéw ryzyka CHF w modelu jest wartos¢
wskaznika masy ciata (BMI), istotnie obnizona (wzgledem komparatora) w efekcie stosowania terapii

insuling detemir.

W efekcie przyjecia istotnej, 48% redukcji ryzyka wystgpienia wszystkich epizodéw hipoglikemii
w grupie detemiru (zob. Wykres 2), zastosowanie produktu Levemir® zamiast standardowej insuliny
bazowej dodanej do OAD prowadzi do unikniecia srednio 89 tagodnych epizoddéw hipoglikemii

u jednego chorego w horyzoncie dozywotnim.

Wykres 7. Analiza kosztow-konsekwencji — liczba epizoddw hipoglikemii, przypadajgca na jednego cho-
rego w horyzoncie dozywotnim (IDet + OAD vs NPH + OAD)

Na ponizszym wykresie przedstawiono oszacowania $redniego czasu przezycia bez wystgpienia po-
szczegblnych powiktan odlegtych cukrzycy, uwzgledniajgce wyjsciowg chorobowos$é zadang

w charakterystyce klinicznej kohorty modelu. Wartosci nie zostaty poddane dyskontowaniu.




Levemir® (insulina detemir) — dtugodziatajgcy analog insuliny
w leczeniu cukrzycy typu 2

Wykres 8. Analiza kosztéw-konsekwencji — Sredni czas przezycia wolnego od powiktan cukrzycy (IDet +
OAD vs NPH + OAD).

W efekcie zatozenia jednakowej kontroli glikemii w porownywanych grupach, czas przezycia bez po-

szczegblnych powiktan jest zblizony dla obu strategii insulinoterapii.

1.4.1.2.2 (IDet/IDet+bolus) + OAD vs MIX + OAD

Oszacowania efektéw zdrowotnych w postaci lat przezycia catkowitego (LY) oraz skorygowanego
o jakos¢ (QALY), dla poréwnywanych strategii intensyfikowanej insulinoterapii przedstawiono w poniz-

szej tabeli.

Tabela 39. Analiza kosztéw-konsekwencji — Srednie wartosci efektéw zdrowotnych przypadajgce
w dozywotnim horyzoncie czasowym na jednego pacjenta z cukrzycq typu 2
((IDet/IDet+bolus) + OAD vs MIX + OAD).

(IDet/IDet+bolus) +

OAD MIX + OAD

Miara wynikéw zdrowotnych

Przezycie skorygowane o jakos$¢ [QALY]

Lata zycia skorygowane o jakos¢, niedyskontowane [QALY] 10,793
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(IDet/IDet+bolus) +

Miara wynikéw zdrowotnych OAD MIX + OAD

Lata zycia skorygowane o jakos¢, dyskontowane [QALY] 7,496 7,341

Przezycie catkowite [lata]
Czas catkowitego przezycia, niedyskontowany [lata] 17,022 16,908

Czas catkowitego przezycia, dyskontowany [lata] 11,556 11,494

Efekt w postaci niedyskontowanych lat zycia skorygowanych o jakos¢ wynosi 10,79 QALY dla strategii z
insuling detemir oraz 10,55 QALY w ramieniu stosujgcym mieszanki insulin. Uwzgledniajgc dyskonto-
wanie wynikéw na poziomie 3,5%, liczba lat zycia w petnym zdrowiu jest réwna odpowiednio 7,50 i

7,34 QALY.
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1.4.2 Oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o ja-
kos¢, wynikajacego z zastosowania insuliny detemir zamiast komparatora
W kolejnych podrozdziatach przedstawiono wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci, tj. oszacowania kosz-
tu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢, wynikajgcego z zastgpienia standardo-
wej insuliny bazowej (NPH) lub mieszanek insulin przez insuline detemir w dozywotnim horyzoncie

Czasowym.

Poniewaz wnioskowane warunki objecia refundacjg leku Levemir® zawierajg instrument dzielenia ryzy-

ka, wyniki analizy kosztdw-uzytecznosci przedstawiono w nastepujgcych wariantach:

» zuwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

» bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka (RSS).

1.4.2.1 IDet + OAD vs NPH + OAD

1.4.2.1.1 Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkow
publicznych (PPP)

1.4.2.1.1.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

Ponizej przedstawiono wyniki analizy kosztdw-uzytecznosci insuliny detemir w poréwnaniu z insuling
NPH, stosowanych w terapii dodanej do doustnych lekéw przeciwcukrzycowych, z perspektywy ptatni-
ka publicznego, przy zatozeniu realizacji proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka. W tabeli za-
mieszczono uzyskane w modelu CORE oszacowania catkowitych kosztow i wynikéw zdrowotnych po-
rownywanych strategii, inkrementalnych kosztow i efektéw strategii z zastosowaniem insuliny detemir

oraz inkrementalnego wskaznika kosztow-uzytecznosci (ICUR) dla rozwazane] technologii.

Tabela 40. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci (IDet + OAD vs NPH + OAD; PPP; z uwzglednieniem

RSS).
Strategia leczenia Koszty [z1] Efekty [QALY] Al LA L IO LT ICUR [z{/QALY]
[zt] [QALY]
IDet + OAD 7,230
[ 0,248 ]
NPH + OAD 38997 6,982

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ (QALY), wynikajgcy z zastgpienia
insuliny NPH produktem leczniczym Levemir® w terapii dodanej do doustnych lekéw przeciwcukrzyco-
wych, wynosi _ z perspektywy ptatnika publicznego (PPP), przy zatozeniu realizacji propono-

wanego instrumentu dzielenia ryzyka.
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Wykres 9. —

Sredni dyskontowany koszt leczenia jednego pacjenta z cukrzycg typu 2 wynosi _ dla strategii
z zastosowaniem insuliny detemir i 39,0 tys. zt w ramieniu komparatora. Rdznica tych kosztéw (koszt
inkrementalny) wynosi _ Sredni efekt zdrowotny, wyrazony w dyskontowanych latach zycia
skorygowanego o jakos¢, wynosi odpowiednio 7,23 QALY (IDet + OAD) i 6,98 QALY (NPH + OAD), co
oznacza, ze dodatkowy efekt przypadajacy na jednego chorego leczonego produktem Levemir® za-

miast insuling NPH wynosi 0,25 QALY.

1.4.2.1.1.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)
Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci w wariancie bez uwzglednienia RSS przedstawiono w tabeli poni-
zej.

Tabela 41. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci (IDet + OAD vs NPH + OAD; PPP; bez uwzglednienia

RSS).
Strategia leczenia Koszty [zt] Efekty [QALY] AL IR Heshicalcichisy ICUR [zt/QALY]
[zt] [QALY]
IDet + OAD 52591 7,230
13594 0,248 54 851
NPH + OAD 38997 6,982

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY), wynikajacy z zastgpienia

insuliny NPH produktem leczniczym Levemir® w terapii dodanej do doustnych lekéw przeciwcukrzycg
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wych, wynosi 54,9 tys. zt z perspektywy ptatnika publicznego (PPP), bez uwzglednienia proponowane-
go instrumentu dzielenia ryzyka.

Wykres 10. Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci (IDet + OAD vs NPH + OAD; PPP; bez uwzglednienia
RSS).

W przypadku pominiecia instrumentu dzielenia ryzyka, oszacowany koszt leczenia jednego pacjenta
w strategii insuliny detemir wynosi 52,6 tys. zt i jest o - zt wyzszy niz w analogicznym wariancie
uwzgledniajgcym RSS (por. Tabela 40). Réznica kosztéw miedzy poréwnywanymi interwencjami wyno-

si 13,6 tys. zt.

1.4.2.1.2 Perspektywa wspdélna podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkéw publicznych i §wiadczeniobiorcy (PPP+P)

1.4.2.1.2.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

Ponizej przedstawiono wyniki analizy kosztdw-uzytecznosci insuliny detemir w poréwnaniu z insuling
NPH, stosowanych w terapii dodanej do doustnych lekéw przeciwcukrzycowych, z perspektywy wspél-
nej ptatnika publicznego i swiadczeniobiorcy, przy zatozeniu realizacji proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka.

Tabela 42. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci (IDet + OAD vs NPH + OAD; PPP+P; z uwzglednieniem
RSS).

Rdéznica kosztow Roéznica efektow

Strategia leczenia Koszty [zt] Efekty [QALY] (2t] [QALY]

ICUR [z/QALY]

IDet + OAD 7,230 0,248
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Réznica kosztow Roéznica efektow

(2] [V ICUR [zt/QALY]

Strategia leczenia Koszty [zt] Efekty [QALY]

NPH + OAD 44 077 6,982

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ (QALY), wynikajacy z zastgpienia
insuliny NPH produktem leczniczym Levemir® w terapii dodanej do doustnych lekdw przeciwcukrzyco-
wych, wynosi _ z perspektywy wspolnej ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P), przy zato-

zeniu realizacji proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Wykres 11.F

Sredni dyskontowany koszt leczenia jednego pacjenta z cukrzyca typu 2 wynosi _ dla strategii
z zastosowaniem insuliny detemir i 44,1 tys. zt w ramieniu komparatora. Rdznica tych kosztéw (koszt
inkrementalny) wynosi _ Sredni efekt zdrowotny, wyrazony w dyskontowanych latach zycia
skorygowanego o jakos¢, wynosi odpowiednio 7,23 QALY (IDet + OAD) i 6,98 QALY (NPH + OAD), co
oznacza, ze dodatkowy efekt przypadajgcy na jednego chorego leczonego produktem Levemir® za-

miast insuling NPH wynosi 0,25 QALY.

1.4.2.1.2.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci w wariancie bez uwzglednienia RSS przedstawiono w tabeli poni-

zej.




Levemir® (insulina detemir) — dtugodziatajgcy analog insuliny
w leczeniu cukrzycy typu 2

Tabela 43. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci (IDet + OAD vs NPH + OAD; PPP+P; bez uwzglednienia

RSS).
Strategia leczenia Koszty [zt] Efekty [QALY] e ical oscton LGS ICUR [z{/QALY]
[2t] [QALY]
IDet + OAD 67 786 7.230
23708 0.248 95 660
NPH + OAD 44 077 6.982

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ (QALY), wynikajacy z zastgpienia
insuliny NPH produktem leczniczym Levemir® w terapii dodanej do doustnych lekdw przeciwcukrzyco-
wych, wynosi 95,7 tys. zt z perspektywy wspodlnej ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P), bez
uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Wykres 12. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci (IDet + OAD vs NPH + OAD; PPP+P; bez uwzglednienia
RSS).

W przypadku pominiecia instrumentu dzielenia ryzyka, oszacowany koszt leczenia jednego pacjenta
w strategii insuliny detemir wynosi 67,8 tys. zt i jest o - zt wyzszy niz w analogicznym wariancie
uwzgledniajgcym RSS (por. Tabela 42). Réznica kosztéw miedzy porownywanymi interwencjami wyno-

si 23,7 tys. zt.
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1.4.2.2 (IDet/IDet+bolus) + OAD vs MIX + OAD (badanie 4-T)

1.4.2.2.1 Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze sSrodkdw
publicznych (PPP)

1.4.2.2.1.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

Ponizej przedstawiono wyniki analizy kosztow-uzytecznosci insuliny detemir w pordwnaniu
z mieszankami insulin, stosowanych w terapii dodanej do doustnych lekéw przeciwcukrzycowych
(z mozliwoscia intensyfikacji leczenia insuling bolusowg w przypadku braku kontroli glikemii), z per-
spektywy ptatnika publicznego, przy zatozeniu realizacji proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.
W tabeli zamieszczono uzyskane w modelu CORE oszacowania catkowitych kosztéw i wynikéow zdro-
wotnych poréwnywanych strategii, inkrementalnych kosztow i efektéw strategii z zastosowaniem insu-
liny detemir oraz inkrementalnego wskaznika kosztéw-uzytecznosci (ICUR) dla rozwazanej technologii.

Tabela 44. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci ((IDet/IDet+bolus) + OAD vs MIX + OAD; PPP; z
uwzglednieniem RSS).

Roéznica kosztow Roznica efektow

Strategia leczenia Koszty [z1] Efekty [QALY] 1] [QALY] ICUR [z{/QALY]
(IDet/IDet+bqus) + - 7,496
OAD
N 0,155 I
MIX + OAD 36 132 7,341

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY), wynikajacy z zastgpienia
mieszanek insulin produktem leczniczym Levemir® w terapii dodanej do doustnych lekdéw przeciwcu-
krzycowych (z mozliwoscig intensyfikacji leczenia z zastosowaniem insuliny bolusowej w przypadku
braku kontroli glikemii), wynosi _ z perspektywy ptatnika publicznego (PPP), przy zatozeniu

realizacji proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.
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Wykres 13.—

1.4.2.2.1.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)
Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci w wariancie bez uwzglednienia RSS przedstawiono w tabeli poni-
zej.

Tabela 45. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci ((IDet/IDet+bolus) + OAD vs MIX + OAD; PPP; bez

uwzglednienia RSS).
Strategia leczenia Koszty [24] Efekty [QaLY] ~ oZnicakosztow  Roznicaefektow 00 oponiy)
[2] [QALY]
(IDet/IDet+bolus) +
OAD 44 363 7,496
8231 0,155 53033
MIX + OAD 36132 7,341

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ (QALY), wynikajacy z zastgpienia
mieszanek insulin produktem leczniczym Levemir® w terapii dodanej do doustnych lekéw przeciwcu-
krzycowych (z mozliwoscig dalszej intensyfikacji leczenia z zastosowaniem insuliny bolusowej w przy-
padku braku kontroli glikemii), wynosi 53,0 tys. zt z perspektywy ptatnika publicznego (PPP), bez

uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.
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Wykres 14. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci ((IDet/IDet+bolus) + OAD vs MIX + OAD; PPP; z
uwzglednieniem RSS).

1.4.2.2.2 Perspektywa wspélna podmiotu zobowigzanego do finansowania §wiadczen ze
Srodkéw publicznych i §wiadczeniobiorcy (PPP+P)

1.4.2.2.2.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

Ponizej przedstawiono wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci insuliny detemir w porédwnaniu
z mieszankami insulin, stosowanych w terapii dodanej do doustnych lekdw przeciwcukrzycowych,
z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i swiadczeniobiorcy, przy zatozeniu realizacji propono-
wanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 46. Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci ((IDet/IDet+bolus) + OAD vs MIX + OAD; PPP+P; z
uwzglednieniem RSS).

Roéznica kosztow Roéznica efektow
[21] [QALY]

Strategia leczenia Koszty [z1] Efekty [QALY]

ICUR [z{/QALY]

(IDet/IDet+bolus) + - 7,496
OAD
] 0,155 ]
MIX + OAD 43 332 7,341

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ (QALY), wynikajacy z zastgpienia

mieszanek insulin produktem leczniczym Levemir® w terapii dodanej do doustnych lekéw przeciwcu-
krzycowych (z mozliwoscig dalszej intensyfikacji leczenia z zastosowaniem insuliny bolusowej w przy-
padku braku kontroli glikemii), wynosi _ z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego

i pacjenta (PPP+P), przy zatozeniu realizacji proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.
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Wykres 15.—

1.4.2.2.2.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)
Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci w wariancie bez uwzglednienia RSS przedstawiono w tabeli poni-
zej.

Tabela 47. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci ((IDet/IDet+bolus) + OAD vs MIX + OAD; PPP+P; bez

uwzglednienia RSS).
Strategia leczenia Koszty [24] Efekty [QaLY] ~ oZnicakosztow  Roznicaefektow 00 oponiy)
[2] [QALY]
(IDet/IDet+bolus) +
OAD 56 972 7,496
13 640 0,155 87882
MIX + OAD 43332 7,341

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ (QALY), wynikajacy z zastgpienia
mieszanek insulin produktem leczniczym Levemir® w terapii dodanej do doustnych lekéw przeciwcu-
krzycowych (z mozliwoscig dalszej intensyfikacji leczenia z zastosowaniem insuliny bolusowej w przy-
padku braku kontroli glikemii), wynosi 87,9 tys. zt z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pa-

cjenta (PPP+P), bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.




Levemir® (insulina detemir) — dtugodziatajacy analog insuliny
w leczeniu cukrzycy typu 2

Wykres 16. Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci ((IDet/IDet+bolus) + OAD vs MIX + OAD; PPP+P; bez
uwzglednienia RSS).




Levemir® (insulina detemir) — dtugodziatajgcy analog insuliny
w leczeniu cukrzycy typu 2

1.4.3 Analiza progowa

W niniejszym rozdziale przedstawiono oszacowania ceny zbytu netto produktu leczniczego Levemir®,
przy ktoérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, wynikajacy z zastgpienia
komparatora wnioskowang interwencja, jest réwny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13
ustawy, tj. 111 381 zt/QALY. Podobnie jak poprzednio, analize przeprowadzono oddzielnie dla wyrdz-

nionych poréwnan (IDet vs NPH oraz IDet vs MIX).

Poniewaz insulina detemir jest objeta wspdlng grupg limitowg ,,14.3, Hormony trzustki — dtugodziataja-
ce analogi insulin” z insuling glargine (Lantus®), a wysokos¢ marzy detalicznej oraz kwoty refundacji sg
uzaleznione od ceny hurtowej podstawy limitu w grupie, obliczenie ,wstecz” ceny progowej zbytu
netto produktu Levemir® z ceny detalicznej (w oparciu o ktéra obliczano koszty w modelu) wymagato
zatozenia odnosnie leku wyznaczajgcego podstawe limitu w grupie (aktualnie preparatem tym jest
Lantus®, roztwdr do wstrzykiwan, 100 j./ml; MZ 24/06/2014). Z tego wzgledu w analizie rozwazono

rownolegle dwa warianty obliczenia ceny progowej:

> przy zatozeniu, ze podstawe limitu w grupie dtugodziatajgcych analogéw insulin wyznacza cena

produktu Levemir®

> przy zatozeniu, ze podstawe limitu w grupie wyznacza cena produktu Lantus® (zgodnie ze sta-

nem aktualnym).

W analizie z perspektywy wspdlnej (PPP+P) rdznica miedzy powyzszymi wariantami sprowadza sie je-
dynie do niewielkich réznic w wysokosci marzy detalicznej za opakowanie produktu Levemir®: w przy-
padku, gdy limit wyznacza cena produktu Lantus®, marza ta jest stata i wynosi 18,11 zt, natomiast w
przypadku, gdy podstawe limitu wyznacza Levemir®, wysokos$¢ marzy jest uzalezniona od ceny hurto-
wej, zgodnie z zasadami naliczania urzedowej marzy detalicznej na leki dostepne w aptece (Ustawa

2011).

W przypadku perspektywy wytgcznie ptatnika publicznego (PPP), zatozenie dotyczace podstawy limitu
ma zasadnicze znaczenie dla obliczen i interpretacji cen progowych. Przyjmujac, ze podstawe limitu
bedzie wyznaczad produkt Lantus® w dotychczasowej cenie, kwota refundacji NFZ za preparaty insuliny
detemir jest limitowana ceng leku Lantus® (tj. nie moze przekraczaé 169,85 zt za opakowanie) i w przy-
padkach, gdy progowa wartos¢ ICUR jest osiggana przy wyzszej kwocie refundacji, progowa cena pro-
duktu Levemir® nie bedzie istnie¢. Dla odrdznienia, w sytuacji gdy podstawe limitu w grupie wyznacza
cena produktu Levemir® mozliwe jest wyznaczenie ceny insuliny detemir dla dowolnie wysokiej kwoty

refundacji.
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1.4.3.1 IDet + OAD vs NPH + OAD

Zestawienie cen progowych produktu leczniczego Levemir®, obliczonych w poszczegélnych wariantach

analizy ze wzgledu na:
> podstawe limitu w grupie dtugodziatajgcych analogdw insulin
» perspektywe kosztow (PPP+P / PP)

> instrument dzielenia ryzyka (z uwzglednieniem / bez uwzglednienia RSS)

zamieszczono W ponizszej tabeli.

Tabela 48. Oszacowanie ceny progowej produktu Levemir® (IDet + OAD vs NPH + OAD).

Wariant analizy

Cena zbytu Urzedowa cena Cena detaliczna
netto [zt] zbytu [z1] [z1]

Podstawa limitu w
grupie analogéw  Perspektywa kosztow
dtugodzitajacych

Cena podstawowa (stan istniejgcy)

z uwzglednieniem RSS
ptatnika publicznego

I
I
(PPP)

Podstawe limitu bez uwzglednienia RSS 324,67 350,64 389,87

wyznacza cena
wspdlIna ptatnika z uwzglednieniem RSS ] ] ]

produktu Levemir®
publicznego i pacjenta

(PPP+P) bez uwzglednienia RSS 228,21 246,46 277,75
2 uwzglednieniem RSS |
ptatnika publicznego
(PPP)
Podstawe limitu bez uwzglednienia RSS Cena progowa nie istnieje

wyznacza cena

produktu Lantus® wspéina ptatnika z uwzglednieniem RSS [ [ ]

publicznego i pacjenta
(PPP+P) bez uwzglednienia RSS 228,96 247,28 277,75

Maksymalna cena zbytu netto insuliny Levemir®, przy ktérej oceniana strategia pozostaje kosztowo-

efektywna przy zadanym progu rownym trzykrotnosci PKB per capita, wynosi _ z

w analizie z perspektywy wspodlnej ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy.

Zaktadajac, ze podstawe limitu w grupie dtugodziatajgcych analogéw insulin wyznacza cena produktu

Lantus®, strategia insulinoterapii z zastosowaniem insuliny detemir pozostaje kosztowo-efektywn
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perspektywy ptatnika publicznego przy dowolnie wysokiej cenie zbytu netto produktu Levemir® (cena
progowa nie istnieje). W przypadku, gdy podstawe limitu w grupie stanowitby Levemir®, cena progowa

z perspektywy platnika wynosi 324,67 zt (bez RSS) i- (z uwzglednieniem RSS).

1.4.3.2 (IDet/IDet+bolus) + OAD vs MIX + OAD

Zestawienie cen progowych produktu leczniczego Levemir®, obliczonych w poszczegélnych wariantach
analizy IDet + OAD vs mieszanki insulin + OAD (z intensyfikacjg leczenia w przypadku braku odpowied-

niej kontroli glikemii), zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 49. Oszacowanie ceny progowej produktu Levemir® ((IDet/IDet+bolus) + OAD vs MIX + OAD).

Wariant analizy

Cena zbytu Urzedowa cena Cena detaliczna
netto [zi] zbytu [z1] [zt]

Podstawa limitu w
grupie analogow  Perspektywa kosztow
dtugodzitajacych

Cena podstawowa (stan istniejgcy)

z uwzglednieniem RSS
ptatnika publicznego

(PPP)
Podstawe limitu bez uwzglednienia RSS 338,51 365,59 405,97

wyznacza cena

produktu Levemir® wspdlna ptatnika z uwzglednieniem RSS - - -

publicznego i pacjenta

(PPP+P) bez uwzglednienia RSS 243,09 262,54 295,06
z uwzglednieniem RSS I
ptatnika publicznego
(PPP)
Podstawe limitu bez uwzglednienia RSS Cena progowa nie istnieje

wyznacza cena

produktu Lantus® wspdlna ptatnika z uwzglednieniem RSS [ ] ]

publicznego i pacjenta
(PPP+P) bez uwzglednienia RSS 244,22 263,76 295,06

Maksymalna cena zbytu netto insuliny Levemir®, przy ktérej oceniana strategia pozostaje kosztowo-

efektywna przy zadanym progu réwnym trzykrotnosci PKB per capita, wynosi od _

zt w analizie z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy.

Zaktadajac, ze podstawe limitu w grupie dtugodziatajgcych analogéw insulin wyznacza cena produktu
Lantus®, strategia insulinoterapii z zastosowaniem insuliny detemir pozostaje kosztowo-efektywna z
perspektywy ptatnika publicznego przy dowolnie wysokiej cenie zbytu netto produktu Levemir® (cena
progowa nie istnieje). W przypadku, gdy podstawe limitu w grupie stanowitby Levemir®, cena progowa

z perspektywy platnika wynosi 338,51 zt (bez RSS) i- (z uwzglednieniem RSS).
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1.4.4 Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan
w analizie podstawowej

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie wartosci parametréw modelu, na podstawie ktérych

dokonano obliczen w analizie podstawowej dla porédwnania insuliny detemir i NPH. Szczegdtowe zato-

Zenia oraz zrédta oszacowan poszczegdlnych parametrow przedstawiono w metodyce (patrz: Rozdziat

1.3).

Tabela 50. Zestawienie wartosci parametrow analizy podstawowej (IDet + OAD vs NPH + OAD).

Parametr modelu

Wartos¢ w analizie podstawowej

Charakterystyka demograficzno-kliniczna

Wiek wyjsciowy [lata] 59,6 (SD 9,9)
Czas od rozpoznania cukrzycy [lata] 10 (SD 6,8)
Odsetek mezczyzn 55%
Odsetek rasy biatej 96%
Czynniki ryzyka powiktan cukrzycy

HbA1c [%] 8,8 (SD 0,9)
Wskaznik BMI [kg/m2] 29,5 (SD 4,4)
Cisnienie skurczowe krwi (SBP) [mmHg] 136 (SD 17)
Catkowity cholesterol (T-CHOL) [mg/dI] 197 (SD 46)
HDL [mg/dl] 46 (SD 15)
LDL [mg/dlI] 112 (SD 39)

Tréjglicerydy (TRIG) [mg/dl]

186 (SD 106)

eGFR [ml/min/1.73m?] 77,5
HAEM [gr/dI] 14,5
WBC [10%/ml] 6,8
Tetno [bpm] 72
Odsetek palacych 13,86%
llo$é papieroséw/dzien 3
Spozycie alkoholu [Oz/tydzien] 3
Historia makroangiopatii

Zawat serca 0%
Angina 14,1%

Choroba naczyn obwodowych (PVD)
Udar

Niewydolnos¢ serca (HF)

Migotanie przedsionkow

Przerost lewej komory (LVH)

0%
0%
0%
0%
0%

Mikroalbuminuria

Historia mikroangiopatii

8,1%
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Parametr modelu Wartos¢ w analizie podstawowej
Znaczna proteinuria (GRP) 0%
ESRD 0%
Retinopatia nieproliferacyjna (BDR) 12,3%
Retinopatia proliferacyjna (PDR) 0%
Utrata wzroku (SVL) 0%
Obrzek plamki z6ttej (ME) 0%
Zaéma 0%
Owrzodzenie bez infekcji 0%
Owrzodzenie z infekcja 0%
Owrzodzenie wyleczone 0%
Przebyta amputacja 0%
Neuropatia 15,7%

Skutecznos¢ kliniczna (IDet vs NPH)

IDet + OAD -1,75
Zmiana zawartosci HbA1lc [%]
NPH + OAD -1,75
, IDet + OAD 0,35
Zmiana BMI [kg/m"]
NPH + OAD 0,81
Liczba epizoddw cigzkiej hipoglikemii / IDet + OAD 3
100 pacjento-lat NPH + OAD 3
Liczba epizodéw objawowej/tagodnej IDet + OAD 578
hipoglikemii / 100 pacjento-lat NPH + OAD 1115
Uzytecznosci
Uzytecznos¢ wyjsciowa w cukrzycy typu 2 (bez powiktan i hipoglikemii) 0,814
Zawat miesnia sercowego, rok 1 -0,129
Zawat miesnia sercowego, rok 2+ 0,736
Angina 0,682
Niewydolnos¢ zastoinowa serca 0,633
Udar, rok 1 -0,181
Udar, rok 2+ 0,545
Choroba naczyr obwodowych 0,570
Redukcja uzytecznosci / uzytecznosé * Mikroalbuminuria 0,814
zwigzana z powiktaniami cukrzycy Znaczny biatkomocz 0814
Hemodializa 0,604
Dializa otrzewnowa 0,612

Transplantacja nerki
Retinopatia nieproliferacyjna
Retinopatia proliferacyjna
Obrzek plamki zé6ttej

Znaczna utrata wzroku/slepota
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Parametr modelu

Wartos¢ w analizie podstawowej

Redukcja uzytecznosci zwigzana z wysta-
pieniem hipoglikemii

Zalezna od BMI zmiana uzytecznosci

Zaéma

Neuropatia

Wyleczone owrzodzenie stop
Aktywne (czynne) owrzodzenie stop
Amputacja, rok 1

Amputacja, rok 2+

Ciezkie epizody

tagodne/objawowe epizody

BMI +1 jedn. (dla BMI > 25 kg/m?)

0,620
0,630
0,814
0,750
-0,538
0,402
-0,0118
-0,0035
-0,0061

Roczny koszt lekéw przeciwcukrzycowych

[2t]

Koszty ostrych powiktan [z1]

Koszty odlegtych powiktan (angiopatii)
[z1]

Koszty

IDet + OAD (bez RSS)
IDet + OAD (z RSS)

NPH + OAD

Ciezka hipoglikemia
tagodna hipoglikemiia

Kwasica ketonowa / mleczano-
wa

Obrzek

Zawat serca

Dusznica bolesna
Choroba naczyr obwodowych

Niewydolnos¢ zastoinowa serca
Udar mézgu

Udar mézgu - zgon po 30
dniach

Hemodializa

Dializa otrzewnowa

Transplantacja nerki

Leczenie laserowe powiktan
retinopatii

Operacja za¢my

Utrata wzroku

PPP+P
I
I
1379,70
PPP+P

600,25
0

2514,44

4 154,60
PPP+P

12 984,43 (Rok 1);
3070,95 (Rok 2+)

1661,21
640,67
7 756,08

19 469,77 (Rok 1);

874,70 (Rok 2+)

3 875,83

71 061,76 Rok 1);

68 322,10 (Rok 2+)

86 464,87 Rok 1);
83 725,21 (Rok 2+)

61 374,18 Rok 1);
14 373,13 (Rok 2+)

1786,50

3316,59 (Rok 1);
63,00 (Rok 2+)

2 646,11 (Rok 1);

PPP
I
I
1079,02
PPP

597,05
0

2514,44

4 154,60
PPP

12 857,29 (Rok 1);
2 943,81 (Rok 2+)

1613,28
611,74
7 740,85

19 454,78 (Rok 1);

859,71 (Rok 2+)

3 875,83

71 061,76 Rok 1);

68 322,10 (Rok 2+)

86 464,87 Rok 1);
83 725,21 (Rok 2+)

61 061,05 Rok 1);
14 060,00 (Rok 2+)

1786,50

3313,04 (Rok 1);
63,00 (Rok 2+)

2646,11 (Rok




Levemir® (insulina detemir) — dtugodziatajgcy analog insuliny
w leczeniu cukrzycy typu 2

Parametr modelu Wartos¢ w analizie podstawowej
83,00 (Rok 2+) 83,00 (Rok 2+)
Neuropatia 1553,70 (Rok 1); 1553,70 (Rok 1);
983,59 (Rok 2+) 983,59 (Rok 2+)
Amputacja bez protezy 8 515,54 8 515,54
Amputacja - proteza 9767,68 9767,68
Leczenie gangreny 4 974,13 4841,05
Owrzodzenia bez zakazenia
i 135,00 135,00
(nowe i wyleczone)
Owrzodzenia z zakazeniem i
4974,13 4 841,05
zgorzel
Obserwacja po
- 377,65 377,65
cji - proteza
Leczenie statynami 207,47 68,37
Leczen_le inhibitorami konwerta- 235,80 96,18
zy angiotensyny
Zaprzestam'e leczenia statynami z 130,75 63,71
powodu SE’s
Koszty prowadzenia pacjenta [zt] Diagnostyka MA 31,50 31,50
Diagnostyka GRP 63,00 63,00
Diagnostyka zaburzen wzroku 31,50 31,50
Dlag’nostyka n(iuropatu, owrzo- 31,50 31,50
dzen, amputacji
Dyskontowanie
Koszty 5,0%
Stopa dyskontowania
Wyniki 3,5%
Horyzont czasowy
Horyzont czasowy 50 lat (dozywotni)

* ujemne wartosci oznaczaja redukcje uzytecznosci, a wartosci dodatnie — uzytecznos¢ w danym stanie

Analogiczne zestawienie wartosci parametrow modelu, na podstawie ktdrych dokonano obliczen w
analizie podstawowe]j dla pordwnania insuliny detemir i mieszanek insulinowych, zamieszczono w ta-

beli ponizej.

Tabela 51. Zestawienie wartosci parametréw analizy podstawowej (IDet vs MIX).

Parametr modelu Wartosc w analizie podstawowej

Charakterystyka demograficzno-kliniczna

Wiek wyjsciowy [lata] 61,7 (SD 9,8)
Czas od rozpoznania cukrzycy [lata] 9(SD5,2)

Odsetek mezczyzn 64,1%




Levemir® (insulina detemir) — dtugodziatajgcy analog insuliny
w leczeniu cukrzycy typu 2

Parametr modelu Wartos¢ w analizie podstawowej

Odsetek rasy biatej 92,2%

Czynniki ryzyka powiktan cukrzycy

HbALc [%] 8,5 (SD 0,8)
Wskaznik BMI [kg/m2] 29,8 (SD 4,6)
Cisnienie skurczowe krwi (SBP) [mmHg] 138 (SD 17)
Catkowity cholesterol (T-CHOL) [mg/dI] 197 (SD 46)
HDL [mg/dI] 39,4 (SD 9,7)
LDL [mg/dI] 93 (SD 27)
Tréjglicerydy (TRIG) [mg/dl] 135 (SD 70)
eGFR [ml/min/1.73m?] 77,5
HAEM [gr/dI] 14,5
WBC [10°/ml] 6,8
Tetno [bpm] 72
Odsetek palacych 15,4%
llo$¢ papieroséw/dzien 3
Spozycie alkoholu [Oz/tydzien] 5

Historia makroangiopatii

Zawat serca 0%
Angina 19,5%
Choroba naczyh obwodowych (PVD) 0%
Udar 0%
Niewydolnos¢ serca (HF) 0%
Migotanie przedsionkéw 0%
Przerost lewej komory (LVH) 0%

Historia mikroangiopatii

Mikroalbuminuria 9,6%
Znaczna proteinuria (GRP) 0%
ESRD 0%
Retinopatia nieproliferacyjna (BDR) 17,2%
Retinopatia proliferacyjna (PDR) 0%
Utrata wzroku (SVL) 0%
Obrzek plamki z6ttej (ME) 0%
Zaéma 0%
Owrzodzenie bez infekcji 0%

Owrzodzenie z infekcjq 0%
Owrzodzenie wyleczone 0%
Przebyta amputacja 0%

Neuropatia 19,1%




Levemir® (insulina detemir) — dtugodziatajgcy analog insuliny

w leczeniu cukrzycy typu 2

Parametr modelu

Wartos¢ w analizie podstawowej

Skutecznos¢ kliniczna (IDet vs MIX)

Odsetek pacjentow osiggajacych docelo- IDet + OAD 63,2%
wy poziom HbA1lc (<7%) MIX + OAD 49,4%
IDet + OAD 1,25
Zmiana BMI [kg/m’]
MIX + OAD 1,98
Liczba epizodéw ciezkiej hipoglikemii / IDet + OAD 3
100 pacjento-lat MIX + OAD 3
Liczba epizodéw objawowej/tagodnej IDet + OAD 170
hipoglikemii / 100 pacjento-lat MIX + OAD 300
Uzytecznosci
Uzytecznos¢ wyjsciowa w cukrzycy typu 2 (bez powiktan i hipoglikemii) 0,814
Zawat miesnia sercowego, rok 1 -0,129
Zawat miesnia sercowego, rok 2+ 0,736
Angina 0,682
Niewydolnos$¢ zastoinowa serca 0,633
Udar, rok 1 -0,181
Udar, rok 2+ 0,545
Choroba naczyr obwodowych 0,570
Mikroalbuminuria 0,814
Znaczny biatkomocz 0,814
Hemodializa 0,604
Redukcja uzytecznosci / uzytecznosé * Dializa otrzewnowa 0,612
zwigzana z powiktaniami cukrzycy Transplantacja nerki 0,750
Retinopatia nieproliferacyjna 0,790
Retinopatia proliferacyjna 0,790
Obrzek plamki z6ttej 0,790
Znaczna utrata wzroku/$lepota 0,670
Zaéma 0,620
Neuropatia 0,630
Wyleczone owrzodzenie stop 0,814
Aktywne (czynne) owrzodzenie stép 0,750
Amputacja, rok 1 -0,538
Amputacja, rok 2+ 0,402
Ciezkie epizody -0,0118

Redukcja uzytecznosci zwigzana z wystg-
pieniem hipoglikemii

Zalezna od BMI zmiana uzytecznosci

tagodne/objawowe epizody

BMI +1 jedn. (dla BMI > 25 kg/m?)

Roczny koszt lekéw przeciwcukrzycowych

[1]

Koszty

PPP+P

IDet + OAD (bez RSS)




Levemir® (insulina detemir) — dtugodziatajgcy analog insuliny
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Parametr modelu

Wartos¢ w analizie podstawowej

Koszty ostrych powiktan [zt]

Koszty odlegtych powiktan (angiopatii)

(1]

IDet + OAD (z RSS)

MIX + OAD

Ciezka hipoglikemia

tagodna hipoglikemiia

Kwasica ketonowa / mleczano-

wa

Obrzek

Zawat serca

Dusznica bolesna

Choroba naczyr obwodowych

Niewydolnos¢ zastoinowa serca

Udar mézgu

Udar mézgu - zgon po 30
dniach

Hemodializa

Dializa otrzewnowa

Transplantacja nerki

Leczenie laserowe powiktan
retinopatii

Operacja zaémy

Utrata wzroku

Neuropatia

Amputacja bez protezy
Amputacja - proteza
Leczenie gangreny

Owrzodzenia bez zakazenia
(nowe i wyleczone)

Owrzodzenia z zakazeniem i
zgorzel

Obserwacja po
cji - proteza

1801,49

PPP+P
600,25

2514,44

4154,60
PPP+P

12 984,43 (Rok 1);
3.070,95 (Rok 2+)

1661,21
640,67
7 756,08

19 469,77 (Rok 1);

874,70 (Rok 2+)

3 875,83

71 061,76 Rok 1);

68 322,10 (Rok 2+)

86 464,87 Rok 1);
83 725,21 (Rok 24)

61 374,18 Rok 1);
14 373,13 (Rok 2+)
1786,50
3 316,59 (Rok 1);
63,00 (Rok 2+)

2 646,11 (Rok 1);
83,00 (Rok 2+)

1 553,70 (Rok 1);
983,59 (Rok 2+)

8 515,54
9767,68

4974,13

135,00

4 974,13

377,65

1302,88

PPP
597,05

2514,44

4154,60
PPP

12 857,29 (Rok 1);
2943,81 (Rok 2+)

1613,28
611,74
7 740,85

19 454,78 (Rok 1);

859,71 (Rok 2+)

3875,83

71 061,76 Rok 1);

68 322,10 (Rok 2+)

86 464,87 Rok 1);
83 725,21 (Rok 24)

61 061,05 Rok 1);
14 060,00 (Rok 2+)
1786,50
3313,04 (Rok 1);
63,00 (Rok 2+)

2646,11 (Rok 1);
83,00 (Rok 2+)

1 553,70 (Rok 1);
983,59 (Rok 2+)

8 515,54
9767,68

4 841,05

135,00

4 841,05

377,65




Levemir® (insulina detemir) — dtugodziatajgcy analog insuliny
w leczeniu cukrzycy typu 2

Parametr modelu Wartos¢ w analizie podstawowej

Leczenie statynami 207,47 68,37
Leczen.le inhibitorami konwerta- 235,80 96,18
zy angiotensyny
Zaprzestam'e leczenia statynami z 130,75 63,71
powodu SE’s

Koszty prowadzenia pacjenta [z1] Diagnostyka MA 31,50 31,50
Diagnostyka GRP 63,00 63,00
Diagnostyka zaburzen wzroku 31,50 31,50
Dlag’nostyka ne:.uropatu, owrzo- 31,50 31,50
dzen, amputacji

Dyskontowanie

Koszty 5,0%

Stopa dyskontowania
Wyniki 3,5%

Horyzont czasowy
Horyzont czasowy 50 lat (dozywotni)

* ujemne wartosci oznaczajg redukcje uzytecznosci, a wartosci dodatnie — uzytecznos$¢ w danym stanie




Levemir® (insulina detemir) — dtugodziatajgcy analog insuliny
w leczeniu cukrzycy typu 2

1.4.5 Wyszczegolnienie zalozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan
w analizie podstawowej

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie najwazniejszych zatozen, na podstawie ktérych doko-

nano oszacowan w analizie podstawowe].

Tabela 52. Wyszczegdlnienie zatozen przyjetych w analizie podstawowej.

Zatozenie w modelu Wyijasnienie

Pacjenci z cukrzycg typu 2, ze szczegdlnym uwzglednieniem populacji chorych nie objetych
Populacja aktualnie refundacjg, tj. chorych nieleczonych wczesniej insuling po niepowodzeniu terapii
doustnej.

Rozwazang interwencje stanowi zastosowanie insuliny detemir (Levemir®):

» jako insuliny podstawowej dodanej do doustnych lekdw przeciwcukrzycowych (in-
sulina bazowa + OAD) w populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych insuling
» jako insuliny podstawowej dodanej do insuliny positkowej (schemat intensywnej in-
sulinoterapii, basal + bolus) w populacji obecnie objetej refundacjg (chorzy wcze-
$niej leczeni insuling)
Komparatorami dla insuliny detemir w gtéwnej populacji (pacjenci wczesniej nieleczeni insuli-

Interwencja i komparatory na) byty:
» standardowa insulina bazowa o przedtuzonym dziataniu — insulina NPH
»  mieszanki insulinowe (MIX),

stosowane w skojarzeniu z OAD.

W dodatkowej analizie dla populacji obecnie objetej refundacja (chorzy wczesniej leczeni
insuling), komparatorami dla insuliny detemir byty:

» ludzka insulina izofanowa (NPH) w skojarzeniu z insuling positkowa (bolusow3)
»  mieszanki insulinowe (MIX),

Jednostke wynikéw zdrowotnych w analizie ekonomicznej stanowity lata zycia skorygowane
o jakos¢ (QALY).
Miara wynikéw zdrowot- Wynik analizy ekonomicznej przedstawiono w postaci inkrementalnego wskaznika kosztéw-
nych i technika analityczna  yzytecznosci ICUR, wyrazajacego koszt uzyskania dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego
(QALY) w przypadku zastosowania insulinoterapii z udziatem leku Levemir® zamiast kompara-
tora.

W analizie przyjeto perspektywe wspdlng podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiad-
czen ze Srodkéw publicznych i pacjentéw (PPP+P), a takze perspektywe tylko podmiotu zo-
bowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych (PPP), uwzgledniajgc koszty
bezposrednie zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym.

Perspektywa analizy

Cukrzyca typu 2 jest chorobg przewlekta, wymagajaca przez wiekszos¢ czasu jej trwania zaan-
gazowania zasobdw systemu ochrony zdrowia. W zwigzku z tym w analizie podstawowej

Horyzont czasowy kosztow-uzytecznosci przyjeto 50-letni (przyblizajacy dozywotni) horyzont czasowy, zalecany
przez polskie wytyczne oceny technologii medycznych w przypadku technologii medycznych,
ktérych wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego (AOTM 2010).

W analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% rocznie dla kosztow
Dyskontowanie

i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

W przeprowadzonej analizie klinicznej, skutecznos¢ insuliny detemir wykazano w ramach
Frédta danych Klinicznych rando.miz.owapych badan innicz’n’ych z grupq kontrolng (RCT) ora.z ba?darﬁ obs.erwacyjn.ych,
odzwierciedlajgcych efektywnosé leczenia w warunkach rzeczywistej praktyki (Levemir AK

2014). Majac na uwadze rdznice miedzy warunkami eksperymentalnych badan RCT a rzeczy-



Zatozenie w modelu

Levemir® (insulina detemir) — dtugodziatajgcy analog insuliny
w leczeniu cukrzycy typu 2

Wyjasnienie

Koszty leczenia

Uzytecznosci stanéw zdro-
wia

wistg praktyka w zakresie zuzycia insulin oraz wynikéw klinicznych, analize ekonomiczng
przeprowadzono w dwoéch wariantach:

»  Analiza podstawowa (IDet vs NPH i IDet vs MIX): w oparciu o wyniki badar rando-
mizowanych, odnalezionych w ramach wykonanego przegladu systematycznego
(Levemir AK 2014)

»  Analiza dodatkowa (IDet vs NPH): w oparciu o wyniki badar obserwacyjnych (SOLVE
i PREDICTIVE) w zakresie charakterystyki kohorty, zuzycia insuliny i wynikéw klinicz-
nych IDet; jako ze w badaniach nie wystepowata grupa kontrolna, wyniki kliniczne
dla komparatora (NPH) okreslono w oparciu o wzgledny efekt IDet w metaanalizie
RCT (MD dla zmiennych ciggtych i RR dla czestosci hipoglikemii).

W modelu ekonomicznym wyréznione nastepujace sktadowe kosztow bezposrednich:
»  koszty lekow przeciwcukrzycowych (insuliny, OAD)
»  koszty odlegtych powiktan cukrzycy (mikro- i makroangiopatii)
»  koszty ostrych powiktan cukrzycy (w tym hipoglikemii)
» koszty prowadzenia pacjenta.

Ceny jednostkowe insulin oraz preparatéw doustnych lekéw przeciwcukrzycowych przyjeto
na podstawie obowigzujgcej listy lekow refundowanych (MZ 24/06/2014).

Zuzycie insulin w analizie podstawowej zaczerpnieto z randomizowanych badan klinicznych,
stanowiacych zrédto danych klinicznych w modelu.

Koszty powiktan cukrzycy (mikro- i makroangiopatii, stanéw ostrych) szacowano w oparciu o
polskie badania dotyczace zuzycia zasobéw oraz wyceny jednostkowych swiadczen z obowia-
zujacych taryfikatoradw NFZ, oddzielnie dla pierwszego roku po wystgpienia zdarzenia oraz
dla kolejnych lat

Pacjentom w modelu zostaty przydzielone wartosci poczatkowe uzytecznosci, skorygowane o
wyjsciowa historie mikro- i makroangiopatii. Uzyteczno$¢ podstawowa w cukrzycy byta
zmniejszana o utrate uzytecznos$ci z powodu powiktan, przy czym wartosci redukcji uzytecz-
nosci, uwzglednianej konsekwentnie do konca zycia chorych, mogty sie rézni¢ w pierwszym i
w kolejnych latach po wystgpieniu angiopatii. W modelu CORE zatozono, ze w przypadku
wystgpienia wielu powiktan, utrata uzytecznosci z nimi zwigzana ma charakter addytywny. W
modelu uwzgledniono takze obnizenie uzytecznosci z powodu epizodéw objawowej lub ciez-
kiej hipoglikemii, oparte na teorii wystepowania leku przed hipoglikemig, a takze wptyw
zwiekszenia BMI na jako$¢ zycia pacjenta, wyrazony utratg uzytecznosci za jednostkowy przy-
rost BMI o u chorych ze wskaznikiem masy ciata > 25 kg/mz.

Szczegbtowe omoéwienie zatozen analizy znajduje sie we wczesniejszej czesci raportu (zob. Rozdziat 1.2

i Rozdziat 1.3).
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1.5 Analiza dodatkowa

1.5.1 Analiza kosztéw-uzytecznosci w oparciu o badanie SOLVE (IDet + OAD vs NPH +
0OAD)

1.5.1.1 Perspektywa podmiotu zobowiqgzanego do finansowania swiadczen ze sSrodkéw
publicznych (PPP)

1.5.1.1.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

Ponizej przedstawiono wyniki analizy kosztdw-uzytecznosci insuliny detemir w poréwnaniu z insuling
NPH, stosowanych w terapii dodanej do doustnych lekdw przeciwcukrzycowych, z perspektywy ptatni-

ka publicznego, przy zatozeniu realizacji proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 53. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci (IDet + OAD vs NPH + OAD; analiza oparta na badaniu
SOLVE; PPP; z uwzglednieniem RSS).

Rdéznica kosztow Roéznica efektow

Strategia leczenia Koszty [zt] Efekty [QALY] [2t] [QALY] ICUR [zt/QALY]
IDet + OAD [ 6,817
I 0,101 I
NPH + OAD 33922 6,716

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ (QALY), wynikajacy z zastgpienia
insuliny NPH produktem leczniczym Levemir® w terapii dodanej do doustnych lekéw przeciwcukrzyco-
wych, wynosi _ z perspektywy ptatnika publicznego (PPP), przy zatozeniu realizacji propono-

wanego instrumentu dzielenia ryzyka.

1.5.1.1.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)
Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci w wariancie bez uwzglednienia RSS przedstawiono w tabeli poni-
zej.

Tabela 54. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci (IDet + OAD vs NPH + OAD; analiza oparta na badaniu
SOLVE; PPP; bez uwzglednienia RSS).

Roéznica kosztow Roéznica efektow

Strategia leczenia Koszty [zt] Efekty [QALY] [2t] [QALY] ICUR [zt/QALY]
IDet + OAD 36 893 6,817
2971 0,101 29 437
NPH + OAD 33922 6,716

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ (QALY), wynikajacy z zastgpienia

insuliny NPH produktem leczniczym Levemir® w terapii dodanej do doustnych lekéw przeciwcukrzyco-
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wych, wynosi 29,4 tys. zt z perspektywy ptatnika publicznego (PPP), bez uwzglednienia proponowane-

go instrumentu dzielenia ryzyka.

1.5.1.2 Perspektywa wspolna podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
S$rodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy (PPP+P)

1.5.1.2.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

Ponizej przedstawiono wyniki analizy kosztdw-uzytecznosci insuliny detemir w poréwnaniu z insuling
NPH, stosowanych w terapii dodanej do doustnych lekéw przeciwcukrzycowych, z perspektywy wspdl-
nej ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy, przy zatozeniu realizacji proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka.

Tabela 55. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci (IDet + OAD vs NPH + OAD; analiza oparta na badaniu
SOLVE; PPP+P; z uwzglednieniem RSS).

Roéznica kosztow Roznica efektow

Strategia leczenia Koszty [z1] Efekty [QALY] 1] [QALY] ICUR [z{/QALY]
IDet + OAD 6,817
| 0,101 I
NPH + OAD 38 442 6,716

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY), wynikajacy z zastgpienia
insuliny NPH produktem leczniczym Levemir® w terapii dodanej do doustnych lekdw przeciwcukrzyco-
wych, wynosi _ z perspektywy wspodlnej ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P), przy zatoze-

niu realizacji proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

1.5.1.2.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)
Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci w wariancie bez uwzglednienia RSS przedstawiono w tabeli poni-
zej.

Tabela 56. Wyniki analizy kosztow-uZytecznosci (IDet + OAD vs NPH + OAD; analiza oparta na badaniu
SOLVE; PPP+P; bez uwzglednienia RSS).

Rdéznica kosztow Roéznica efektow

Strategia leczenia Koszty [zt] Efekty [QALY] (] [QALY] ICUR [z{/QALY]
IDet + OAD 44 249 6,817
5807 0,101 57530
NPH + OAD 38 442 6,716

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY), wynikajacy z zastgpienia

insuliny NPH produktem leczniczym Levemir® w terapii dodanej do doustnych lekdw przeciwcukrzyco-
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wych, wynosi 57,5 tys. zt z perspektywy wspodlnej ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P), bez

uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

1.5.2 Analiza kosztéw-uzytecznosci w oparciu o badanie PREDICTIVE (IDet + OAD vs
NPH + OAD)

1.5.2.1 Perspektywa podmiotu zobowiqgzanego do finansowania swiadczen ze sSrodkéw
publicznych (PPP)

1.5.2.1.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

Ponizej przedstawiono wyniki analizy kosztdw-uzytecznosci insuliny detemir w poréwnaniu z insuling
NPH, stosowanych w terapii dodanej do doustnych lekdw przeciwcukrzycowych, z perspektywy ptatni-
ka publicznego, przy zatozeniu realizacji proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 57. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci (IDet + OAD vs NPH + OAD; analiza oparta na badaniu
PREDICTIVE; PPP; z uwzglednieniem RSS).

Roéznica kosztow Roznica efektow

Strategia leczenia Koszty [zt] Efekty [QALY] ICUR [zt/QALY]

[z1] [QALY]

IDet + OAD 6,851

I 0,075 I

NPH + OAD 36 158 6,776

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ (QALY), wynikajacy z zastgpienia
insuliny NPH produktem leczniczym Levemir® w terapii dodanej do doustnych lekdw przeciwcukrzyco-
wych, wynosi _ z perspektywy ptatnika publicznego (PPP), przy zatozeniu realizacji propono-

wanego instrumentu dzielenia ryzyka.

1.5.2.1.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)
Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci w wariancie bez uwzglednienia RSS przedstawiono w tabeli poni-
zej.

Tabela 58. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci (IDet + OAD vs NPH + OAD; analiza oparta na badaniu
PREDICTIVE; PPP; bez uwzglednienia RSS).

Roéznica kosztow Roéznica efektow
[1] [QALY]

Strategia leczenia Koszty [z1] Efekty [QALY]

ICUR [z{/QALY]

IDet + OAD 40 232 6,851
4074 0,075 54337
NPH + OAD 36158 6,776

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY), wynikajacy z zastgpienia

insuliny NPH produktem leczniczym Levemir® w terapii dodanej do doustnych lekdw przeciwcukrzyc
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wych, wynosi 54,3 tys. zt z perspektywy ptatnika publicznego (PPP), bez uwzglednienia proponowane-

go instrumentu dzielenia ryzyka.

1.5.2.2 Perspektywa wspolna podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
S$rodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy (PPP+P)

1.5.2.2.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

Ponizej przedstawiono wyniki analizy kosztdw-uzytecznosci insuliny detemir w poréwnaniu z insuling
NPH, stosowanych w terapii dodanej do doustnych lekéw przeciwcukrzycowych, z perspektywy wspadl-
nej ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy, przy zatozeniu realizacji proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka.

Tabela 59. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci (IDet + OAD vs NPH + OAD; analiza oparta na badaniu
PREDICTIVE; PPP+P; z uwzglednieniem RSS).

Roéznica kosztow Roznica efektow

Strategia leczenia Koszty [z1] Efekty [QALY] ICUR [z{/QALY]

[z1] [QALY]

IDet + OAD ] 6,851

NPH + OAD 40 748 6,776

I 0,075 I

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY), wynikajacy z zastgpienia
insuliny NPH produktem leczniczym Levemir® w terapii dodanej do doustnych lekdw przeciwcukrzyco-
wych, wynosi _ z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P), przy zato-

zeniu realizacji proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

1.5.2.2.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)
Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci w wariancie bez uwzglednienia RSS przedstawiono w tabeli poni-
zej.

Tabela 60. Wyniki analizy kosztow-uZytecznosci (IDet + OAD vs NPH + OAD; analiza oparta na badaniu
PREDICTIVE; PPP+P; bez uwzglednienia RSS).

Rdéznica kosztow Roéznica efektow

Strategia leczenia Koszty [zt] Efekty [QALY] (] [QALY] ICUR [z{/QALY]
IDet + OAD 48 694 6,851
7 946 0,075 105981
NPH + OAD 40748 6,776

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY), wynikajacy z zastgpienia

insuliny NPH produktem leczniczym Levemir® w terapii dodanej do doustnych lekdw przeciwcukrzyco-
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wych, wynosi 106,0 tys. zt z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P), bez

uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.
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1.6 Analiza wrazliwosci

Analize wrazliwosci wykonano w celu zbadania wptywu kluczowych parametréw i zatozern modelu na
wynik koncowy analizy podstawowej. Zakres zmiennosci niepewnych parametréw okreslono na pod-
stawie przegladu literatury, w oparciu o przedziaty ufnosci wokét srednich lub zakresy wynikow z po-
szczegblnych badan. Wykonano takze probabilistyczng analize wrazliwosci z uzyciem metody boot-

strap.

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dotyczacymi analiz HTA, przedstawionymi w Rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012), w ramach analizy wrazliwosci przedsta-

wiono kolejno:

> okreslenie zakreséw zmiennos$ci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan wykona-
nych w analizie podstawowej i ich uzasadnienie;

> oszacowania, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 1-4 Rozporzadzenia, uzyskane przy zatozeniu warto-
Sci stanowigcych granice powyzszych zakresdw zmiennosci, zamiast wartosci uzytych

w analizie podstawowej.

1.6.1 Determinnistyczna analiza wrazliwoS$ci

W celu oceny wiarygodnosci uzyskanych wynikéw oraz wptywu poszczegdlnych zmiennych na wynik
koncowy przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci. Szczegétowe zestawienie wartosci
parametréw modelu wykorzystanych w analizie wrazliwosci do oceny niepewnosci wynikow zawiera

tabela ponizej.

Tabela 61. Okreslenie zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowar, o kto-
rych mowa w ust. 2 pkt 5 Rozporzgdzenia, i ich uzasadnienie.

Wartosc w analizie Wartosci przyjete w analizie ..
Parametr . e .. Uzasadnienie
podstawowej wrazliwosci
Koszty 5,0% 5,0% 5,0% 0,0% Zakres zmiennosci parame-
Stopa dyskonto- tru zostat wyznaczony zgod-
wa nie z wytycznymi AOTM
Efekty 3,5% 50%  00%  0,0% Y ‘;01 g

Rozwazenie posredniego
horyzontu czasowego miato
na celu zbadanie, w jakim

Horyzont czasowy Dozywotni (50-letni) 10-letni; 30-letni . L. . .
stopniu wyniki analizy zalezg

od modelowania odlegtych

powiktan cukrzycy.
Roczny koszt insulin Oszacowanie minimalne i Zakres wartosci w analizie
..  IDet+OAD (+OAD): oszacowanie maksymalnew  wrazliwosci wyznaczano, w
Koszt insuli- ) e : oo

noterapii vs NPH + IDet + OAD (bez RSS): oparciu o odpowiednio miare mozliwosci, na pod-

OAD najnizszg i najwyzsza dawke  stawie 95% Cl lub — w przy-

insulin bazowych w bada- padku braku danych odno-




Parametr

(IDet/IDet +
bolus) +
OAD vs MIX
+ OAD

Koszt powiktan cukrzycy i
prowadzenia pracjenta

IDet + OAD
Skuteczno$¢ s NPH +
insuliny OAD
detemir w
obnizaniu
czestosci (IDet/1Det +
hipoglikemii  bolus) +
OAD vs MIX
+ OAD

Levemir® (insulina detemir) — dtugodziatajgcy analog insuliny

w leczeniu cukrzycy typu 2

Wartos¢ w analizie
podstawowej

IDet + OAD (z RSS

NPH + OAD: 1 379,70
(PPP+P); 1 079,02 (PPP)

Roczny koszt insulin
(+OAD):
(IDet/1Det + bolus) + OAD

(bez RSS):

(IDet/IDet + bolus) + OAD (z

RSS):

MIX + OAD: 1 801,49
(PPP+P); 1 302,88 (PPP)

Zmienna tabelaryczna (zob.
Tabela 31)

Insulina detemir + OAD: RR
=0,52 (wszystkie epizody)

Insulina detemir + OAD:
liczba/pacj./rok = 1,7 (ta-
godne epizody)

Wartosci przyjete w analizie
wrazliwosci

niach RCT uwzglednionych w
analizie:

Oszacowanie minimalne:
IDet + OAD (bez RSS):

IDet + OAD (z RSS):

NPH + OAD: 1 209,91
(PPP+P); 920,76 (PPP)

Oszacowanie maksymalne:
IDet + OAD (bez RSS):

IDet + OAD (z RSS):

NPH + OAD: 1 503,46
(PPP+P); 1 194,37 (PPP)

Oszacowanie minimalne i
oszacowanie maksymalne w
oparciu o odpowiednio
dolng i gérna granice 95% Cl
dla dawki insulin w badaniu
4-T:
Oszacowanie minimalne:
(IDet/1Det + bolus) + OAD

(IDet/1Det + bolus) + OAD (z

N m

MIX + OAD: 1 561,68
(PPP+P); 1 108,39 (PPP)
Oszacowanie maksymalne:

(IDet/1Det + bolus) + OAD
(bez RSS):

(IDet/1Det + bolus) + OAD (z
RSS):

MIX + OAD: 2 041,29
(PPP+P); 1 497,37 (PPP)

+10% od wartosci podsta-
wowych

Insulina detemir + OAD: 95%
CldlaRR:0,42; 0,65

Insulina detemir + OAD: 95%
Cl dla liczby epizo-
doéw/pacj./rok: 1,3; 2,0

Uzasadnienie

$nie miar rozrzutu — w opar-
ciu o skrajne wartosci z
pojedynczych RCT

Zatozenie arbitralne zakresu
zmiennosci kosztow

Zakres wartosci w analizie
wrazliwosci wyznaczano na
podstawie 95% Cl dla RR,
pochodzacego z metaanalizy
badan RCT

Zakres wartosci w analizie
wrazliwosci wyznaczano na
podstawie 95% Cl dla me-
diany liczby epizodéw hip




Parametr
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Wartos¢ w analizie
podstawowej

Wartosci przyjete w analizie
wrazliwosci

Uzasadnienie

IDet + OAD
vs NPH +
Skutecznos¢ 0QAD
insuliny
detemir w
Zmni€jsza-  (pet/IDet +
izl bolus) +
OAD vs MIX
+ OAD
Skuteczno$é¢  (IDet/IDet +
insuliny bolus) +
detemir OAD vs MIX
(HbA1c) + OAD

Uzytecznosci standw zdro-
wia (bez powiktan, powi-
ktania odlegte)

Utrata uzytecznosci zwigza-
na z tagodnymi epizodami
hipoglikemii

Zmiana uzytecznosci zwig-
zana ze wzrostem BMI

Naturalna progresja HbAlc

zmiana BMI, Insulina dete-
mir + OAD: 0,35 kg/m”

zmiana BMI, Insulina dete-
mir + OAD: 1,25 kg/m”

% pacjentow osiagajacych
HbAlc < 7% =

63,2% (IDet + OAD)

zob. Tabela 21

-0,0035 QALY / epizod

-0,0061 za kazdg jednostke
[1 kg/m?] powyzej BMI=25
kg/mz

W oparciu o model efektéw
losowych na podstawie
badania UKPDS (domysiny
model w CORE)

Insulina detemir + OAD:
0,24; 0,49 (w oparciu o
roznice zmian BMI vs NPH +
OAD z poszczegélnych RCT)

Insulina detemir + OAD:
0,74; 1,76 (w oparciu 0 95%
Cl dla réznicy zmian masy
ciata vs MIX + OAD)

% pacjentow osiggajacych
HbAlc < 7% =

53,8%; 74,6% (IDet + OAD)

Alternatywny zestaw uzy-
tecznosci rekomendowany w
publikowanym PS (Beaudet
2014)

-0,0033; -0,007

Oszacowanie minimalne: 0
(brak wptywu BMI na QALY)

Oszacowanie maksymalne:

-0,0472 za jednostkowy (1
kg/m?) wzrost BMI wzgle-
dem stanu wyjsciowego

Zatozenie liniowej progresji
HbA1c (0,15% / rok) na
podstawie badania UKPDS

glikemii w ramieniu IDet
(Holman 2009)

Zakres wartosci w analizie
wrazliwosci wyznaczano, w
miare mozliwosci, na pod-
stawie 95% Cl lub — w przy-
padku braku danych odno-
$nie miar rozrzutu — w opar-
ciu o skrajne wartosci z
pojedynczych RCT

Zakres wartosci w analizie
wrazliwosci wyznaczano na
podstawie 95% Cl dla RB

Zakres zmiennosci w oparciu
o publikowany przegladu
uzytecznosci

Zakres zmiennosci w oparciu
o badania odnalezione w
ramach przegladu uzytecz-
nosci

Zaleznos$¢ miedzy wskazni-
kiem masy ciata a uzytecz-
noscig moze nie istotna
klinicznie w przypadku
niewielkich zmian w masie
ciata; rozwazany wariant ma
na celu ocene wptywu przy-
jetego zatozenia na taczny
efekt inkrementalny i w
konsekwencji na wartosé¢
ICUR dla terapii IDet

Maksymalne oszacowanie
odnalezione w ramach
przegladu literatury (Lane
2014)

W modelu CORE dostepne
sg opcjonalne modele natu-
ralnej progresji HbAlc;
model liniowy zaktada
utrzymywanie bezwzglednej
roznicy w HbAlc, uzyskanej
wskutek leczenia, na statym
poziomie, podczas gdy
model podstawowy jest
konserwatywny z punktu
widzenia terapii poprawiaja-
cej kontrole glikemii (réznice
w HbA1lc zzmniejszajg sie z
czasem); celem rozwazane-
go wariantu byta ocena
wptywu wyboru modelu
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Wartos¢ w analizie Wartosci przyjete w analizie
podstawowej wrazliwosci

Uzasadnienie

Parametr

progresji HbAlc na wyniki
analizy
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1.6.1.1 IDet + OAD vs NPH + OAD

1.6.1.1.1 Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkow
publicznych (PPP)

1.6.1.1.1.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

Ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci insuliny detemir dodanej do
doustnych lekéw przeciwcukrzycowych, z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania

Swiadczen ze srodkéw publicznych.
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Tabela 62. Analiza wrazliwosci kosztow-uzytecznosci (IDet + OAD vs NPH + OAD; PPP; z uwzglednieniem RSS).

Cena progowa Levemir® [z1] *

Koszty — Koszty — Ré2nica Efekty — Efekty — Réznica ICUR Zmiana Wariant 1: Wariant 2:
Wariant analizy wrazliwosci IDet+OAD  NPH+OAD IDet+OAD  NPH+OAD efektow [o{V]:

: Pod Pod
[21] B oWl Toay A lay] /AT pestana ocstana

limitu - Leve- limitu - Lan-
mir® tus®

Wariant podstawowy e 38997 [ ] 7,230 6,982 0,248 [ [ *
dyskontowanie 5 i 5% [ 38997 [ ] 6,387 6,171 0,216 [ [ T
dyskontowanie 5 i 0% ] 38 997 [ ] 10,185 9,822 0,364 Bl B *
brak dyskontowania [ 80 280 [ 10,185 9,822 0,364 B I *
horyzont 10 lat [ 18334 [ ] 4,836 4,683 0,153 B . I *
horyzont 30 lat [ 37436 [ 7,131 6,390 0,241 B B I *
min. koszty insulinoterapii [ 37336 [ 7,230 6,982 0,248 Il N N *
max. koszty insulinoterapii I 40 207 I 7,230 6,982 0,248 I I I *
min. koszty powiktari cukrzycy [ 36 229 [ 7,230 6,982 0,248 [ I I *
max. koszty powiktan cukrzycy - 41764 - 7,230 6,982 0,248 - - - *
min. efekt IDet w zakresie hipoglikemnii ] 38 997 ] 7,171 6,982 0,189 Il B B
max. efekt IDet w zakresie hipoglikemii [ 38997 [ 7,275 6,982 0,293 Il N ] *
min. efekt IDet w zakresie BMI ] 38997 [ 7,220 6,982 0,238 ] [ I
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Cena progowa Levemir® [zt] *

Koszty — Koszty — Ré3nica Efekty — Efekty — Réznica ICUR Zmiana Wariant 1: Wariant 2:
Wariant analizy wrazliwosci IDet+OAD  NPH+OAD IDet+OAD NPH+OAD efektow [o{V]:

5 Pod Pod
[24] ) oWl Toav oA [ay] /AT pestana ocstana

limitu - Leve- limitu - Lan-
mir® tus®

max. efekt IDET w zakresie BMI - 38 997 - 7,238 6,982 0,256 - -

min. redukcja uzytecznosci zwigzana z hipo- - 38997 - 7243 7008 0236
glikemia ¢ ’ ’ - -

max. redukcja uzytecznosci zwigzana z hipo- - 38997 - 6.970 6.507 0463
glikemia ¢ b ’ - -
brak wptywu BMI na jako$¢ zycia [ 38997 [ ] 7,586 7,366 0,220 [ ] [ ]
max. wptyw BMI na jakos¢ zycia I 38997 I 7,389 6,907 0,482 B e
liniowa progresja naturalna HbA1lc [ ] 38 200 [ 7,365 7,108 0,257 [ [ |
zestaw uzytecznosci z publikowanego PS - 38997 - 7569 7320 0.249 - -

(Beaudet 2014)
* Cena zbytu netto za opakowanie Levemir®, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego QALY jest réwny wysokosci progu kosztowej efektywnosci (111 381 zt/QALY)
** dla dowolnie wysokiej ceny zbytu netto produktu Levemir®, strategia IDet pozostaje kosztowo-efektywna z perspektywy ptatnika
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Przeprowadzona analiza wskazuje na stabilno$¢ przyjetych zatozen — w kazdym z rozwazanych wa-
riantow strategia z zastosowaniem insuliny detemir pozostawata kosztowo-efektywna z perspektywy
ptatnika publicznego, przy czym zmiana wartosci inkrementalnego wskaznika kosztéw-uzytecznosci

wzgledem wyniku podstawowego wynosita od -49% do 36%.

Najwieksza niepewnosé wynikow analizy wrazliwosci zwigzana jest z kosztami insulinoterapii, reduk-
cjg uzytecznosci zwigzang z BMI i objawowymi epizodami hipoglikemii oraz efektem insuliny detemir

w zakresie zmniejszenia czestosci hipoglikemii.

Najnizszg warto$¢ ICUR uzyskano przy skrajnym zatozeniu dotyczagcym wptywu zwiekszenia BMI na

uzytecznosc¢ stanu zdrowia chorych (niemal dwukrotny spadek ICUR do poziomu -/QALY).

Przyjeta w analizie podstawowe] wartos¢ utraty uzytecznosci zwigzanej z tagodnymi epizodami hipo-
glikemii (0,0035 QALY / 1 epizod) wydaje sie konserwatywna — zatozenie maksymalnej wartosci re-
dukcji prowadzi do zmniejszenia kosztu uzyskania dodatkowego QALY z _ zt (spadek
0 46%). Z kolei przyjmujac minimalng wartos¢ rozwazanego parametru, ICUR zwiekszat sie nieznacz-
nie (wzrost o 5% wzgledem oszacowania podstawowego). Nieuwzglednienie w analizie wptywu BMI

na uzyteczno$¢ powodowato jedynie niewielki wzrost ICUR (13% od wartosci podstawowej).

Zatozenie alternatywnego zestawu uzytecznosci dla cukrzycy typu 2 (bez powiktan i dla odlegtych

powiktan) powodowato znikomg zmiane ICUR (<1%).

W wariantach minimalnego i maksymalnego kosztu insulin bazowych, ICUR wynidst odpowiednio .
- tys. zt/QALY, co oznacza zmniejszenie o 47% i wzrost o 36% w stosunku do wartos$ci podstawo-

wej.

Zaktadajgc odpowiednio minimalny i maksymalny efekt insuliny detemir w zmniejszaniu czestosci
hipoglikemii (w oparciu o odpowiednio gérng i dolng granice 95% Cl dla ryzyka wzglednego wysta-
pienia wszystkich hipoglikemii), ICUR wzrastat o 31% (wariant minimalnego efektu) i zmniejszat sie o
15% (wariant maksymalnego efektu). Wptyw efektu insuliny detemir w zakresie zmniejszenia BMI na
wyniki analizy byt znacznie mniejszy — zmiana ICUR w stosunku do oszacowania podstawowego nie

przekraczata 5%.

Zatozenie posredniego horyzontu analizy (odpowiednio 10 i 30 lat) nie zmienito znaczaco wynikéw

analizy — w zadnym z wariantéw wzrost ICUR nie przekraczat 7%. Podobnie, zatozenie skrajnych osza-
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cowan kosztow powiktan cukrzycy i prowadzenia pacjenta nie wptywato znaczgco na wyniki (zmiana

ICUR <1%), co wynika gtéwnie z brak réznic miedzy grupami w zakresie kontroli glikemii.

Wptyw zmiany stopy dyskontowania kosztow i wynikow na wyniki byt umiarkowany — zatozenie wyz-
szej stopy dyskontowania wynikéw prowadzito do wzrostu wartosci ICUR o 15%, natomiast przy bra-
ku dyskontowania wynikéw przy jednoczesnym dyskontowaniu kosztéw na poziomie 5% ICUR
zmniejszat sie o 32% wzgledem wartosci podstawowej. Nieuwzglednienie dyskontowania zaréwno

kosztéw i wynikéw prowadzito do niewielkiego zwiekszenia ICUR (wzrost o 14%).

1.6.1.1.1.2  Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

Ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci insuliny detemir dodanej do
doustnych lekéw przeciwcukrzycowych, z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania

Swiadczen ze srodkéw publicznych.
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Tabela 63. Analiza wrazliwosci kosztow-uzytecznosci (IDet + OAD vs NPH + OAD; PPP; bez uwzglednienia RSS).

Cena progowa Levemir® [zt] *

Koszty — Koszty — Ré2nica Efekty — Efekty — Réznica ICUR Zmiana Wariant 1: Wariant 2:

Wariant analizy wrazliwosci IDet+OAD  NPH+OAD kosztow [z1] IDet+OAD  NPH+OAD efektow [24/QALY] [o{V]: Podstawa Podstawa
(2] [2t] [QALY] [QALY] [QALY] [%] limitu - Leve- limitu - Lan-

mir® tus®

Wariant podstawowy 52591 38997 13594 7,230 6,982 0,248 54 851 324,67 nie istnieje **
dyskontowanie 5 i 5% 52 591 38997 13594 6,387 6,171 0,216 62 945 14,8% 292,58 nie istnieje **
dyskontowanie 5 i 0% 52591 38 997 13594 10,185 9,822 0,364 37351 -31,9% 441,59 nie istnieje **
brak dyskontowania 103 057 80 280 22777 10,185 9,822 0,364 62 581 14,1% 293,78 nie istnieje **
horyzont 10 lat 27303 18334 8969 4,836 4,683 0,153 58510 6,7% 308,97 nie istnieje **
horyzont 30 lat 50 848 37 436 13411 7,131 6,890 0,241 55 652 1,5% 321,09 nie istnieje **
min. koszty insulinoterapii 45471 37336 8135 7,230 6,982 0,248 32824 -40,2% 449,07 nie istnieje **
max. koszty insulinoterapii 57 892 40 207 17 684 7,230 6,982 0,248 71354 30,1% 270,69 nie istnieje **
min. koszty powiktan cukrzycy 49 828 36229 13598 7,230 6,982 0,248 54 866 0,0% 324,63 nie istnieje **
max. koszty powiktan cukrzycy 55 355 41764 13 590 7,230 6,982 0,248 54 835 0,0% 324,69 nie istnieje **
min. efekt IDet w zakresie hipoglikemii 52 591 38997 13 594 7,171 6,982 0,189 71954 31,2% 265,35 nie istnieje **
max. efekt IDet w zakresie hipoglikemii 52 591 38997 13 594 7,275 6,982 0,293 46386  -15,4% 370,21 nie istnieje **
min. efekt IDet w zakresie BMI 52 603 38997 13 606 7,220 6,982 0,238 57072 4,0% 315,05 nie istnieje **
max. efekt IDET w zakresie BMI 52 600 38997 13 604 7,238 6,982 0,256 53 090 -3,2% 333,00 nie istnieje **
min. redukcja uzy;?sz:rzf;i zwigzanazhipo- 55 599 38997 13 594 7,243 7,008 0,236 57714 5,2% 312,27 nie istnieje **

max. redukcja ”2Vt€|{i2“°§°‘ zwigzanazhipo- 55 5gq 38997 13594 6,970 6,507 0,463 29361  -46,5% 541,33 nie istnieje **
glikemig

brak wptywu BMI na jakoé¢ zycia 52591 38997 13 594 7,586 7,366 0,220 61784 12,6% 296,65 nie istnieje %




Levemir® (insulina detemir) — dtugodziatajgcy analog insuliny

w leczeniu cukrzycy typu 2

Cena progowa Levemir® [zt] *
_ i — Koszty — Koszty — Ré3nica Efekty — Efekty — Rfc’)ikni’ca ICUR Zmiana Wariant 1: Wariant 2:
+ + + +
Wariant analizy wrazliwosci IDet: :)AD NPH fOAD ol IDet+OAD NPH+OAD efektow [21/QALY] IC;JR Podstawa Podstawa
[24] [2t] [QALY] [QALY] [QALY] (%] limitu - Leve- limitu - Lan-
mir® tus®
max. wptyw BMI na jakos¢ zycia 52591 38997 13594 7,389 6,907 0,482 28 198 -48,6% 560,56 nie istnieje **
liniowa progresja naturalna HbA1lc 51977 38 200 13777 7,365 7,108 0,257 53 554 -2,4% 331,40 nie istnieje **
zestaw uzytecznosci z publikowanego PS 52591 38997 13594 7,569 7,320 0,249 54656  -0,4% 325,55 e e
(Beaudet 2014)
* Cena zbytu netto za opakowanie Levemir®, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego QALY jest réwny wysokosci progu kosztowej efektywnosci (111 381 zt/QALY)
** dla dowolnie wysokiej ceny zbytu netto produktu Levemir®, strategia IDet pozostaje kosztowo-efektywna z perspektywy ptatnika
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Wykres 18. Analiza wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci (IDet + OAD vs NPH + OAD; PPP; bez uwzglednienia RSS).
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Interpretacja wptywu poszczegdlnych parametrow na wyniki jest analogiczna jak w analizie z
uwzglednieniem RSS (por. Rozdziat 1.6.1.1.1.1). Podobnie, w zadnym z rozwazanych wariantéw ICUR

nie przekracza wartosci progowe;.

1.6.1.1.2 Perspektywa wspdélna podmiotu zobowigzanego do finansowania $§wiadczen ze
Srodkéw publicznych i §wiadczeniobiorcy (PPP+P)

1.6.1.1.2.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

Ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci insuliny detemir dodanej do
doustnych lekéw przeciwcukrzycowych, z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finan-

sowania Swiadczen ze srodkédw publicznych i $wiadczeniobiorcy.
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Tabela 64. Analiza wrazliwosci kosztow-uzytecznosci (IDet + OAD vs NPH + OAD; PPP+P; z uwzglednieniem RSS).

Cena progowa Levemir® [z1] *

Efekty — Efekty — Réznica ICUR Wariant 1: Wariant 2:

[zt/QALY] Podstawa Podstawa
limitu - Leve- limitu - Lan-
mir® tus®

Koszty — Koszty — Ré3nica
Wariant analizy wrazliwosci IDet+OAD  NPH+OAD kosztéw [21] IDet+OAD  NPH+OAD efektow
[zt] [zt] [QALY] [QALY] [QALY]

Wariant podstawowy [ 44077 ] 7,230 6,982 0,248 ] [ [
dyskontowanie 5 i 5% [ 44077 [ 6,387 6,171 0,216 Bl e [ [ ]
dyskontowanie 5 i 0% [ 44077 [ 10,185 9,822 0,364 Bl e [ [ ]

brak dyskontowania ] 89010 [ ] 10,185 9,822 0,364 Bl e [ [

horyzont 10 lat [ 21572 [ ] 4,836 4,683 0,153 [ [ ] [ [

horyzont 30 lat [ ] 42436 [ 7,131 6,890 0,241 Bl B [ [ ]

min. koszty insulinoterapii [ 42 296 [ ] 7,230 6,982 0,248 [ [ [

max. koszty insulinoterapii [ 45376 [ 7,230 6,982 0,248 Bl e [ [

min. koszty powiktar cukrzycy [ 41117 [ ] 7,230 6,982 0,248 B B [ ]

max. koszty powiktar cukrzycy [ 47037 [ ] 7,230 6,982 0,248 Bl B [ ] [

min. efekt IDet w zakresie hipoglikemii [ 44077 [ 7171 6,982 0,189 B ] ]
max. efekt IDet w zakresie hipoglikemii I 44077 ] 7,275 6,982 0,293 B I I
min. efekt IDet w zakresie BMI I 44077 [ 7,220 6,982 0,238 B I e

max. efekt IDET w zakresie BMI B o [ 7,238 6,982 0,256 B I I

min. redukcja ”zytg‘iickzg‘r:?;' zwigzana z hipo- [ 44077 [ ] 7,243 7,008 0,236 Bl B [ [
T [ e ”ZV;T;’:;’?: 2uizzanaini Do A 44077 [ 6,970 6,507 0,463 B e [ [
brak wptywu BMI na jako$¢ zycia [ 44077 [ 7,586 7,366 0,220 B e [ [ ]
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Cena progowa Levemir® [zt] *

Koszty — Koszty — Ré3nica Efekty — Efekty — Réznica ICUR Zmiana Wariant 1: Wariant 2:
Wariant analizy wrazliwosci IDet+OAD  NPH+OAD IDet+OAD NPH+OAD efektow [o{V]:

5 Pod Pod
[24] ) oWl Toav oA [ay] /AT pestana ocstana

limitu - Leve- limitu - Lan-
mir® tus®

max. wptyw BMI na jakos¢ zycia - 44 077 7,389 6,907 0,482 - -
liniowa progresja naturalna HbAlc ] 43308 7,365 7,108 0,257 [ [
zestaw uzytecznosci z publikowanego PS - 44077 7589 7340 0.249 - -

(Beaudet 2014)
* Cena zbytu netto za opakowanie Levemir®, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego QALY jest réwny wysokosci progu kosztowej efektywnosci (111 381 zt/QALY)
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Przeprowadzona analiza wskazuje na stabilno$¢ przyjetych zatozen — w kazdym z rozwazanych wa-
riantow strategia z zastosowaniem insuliny detemir pozostawata kosztowo-efektywna z perspektywy
wspolnej ptatnika publicznego i pacjenta, przy czym zmiana wartosci inkrementalnego wskaznika

kosztéw-uzytecznosci wzgledem wyniku podstawowego wynosita od -49% do 31%.

Najwieksza niepewnosé wynikow analizy wrazliwosci zwigzana jest z kosztami insulinoterapii, reduk-
Cjg uzytecznosci zwigzang z objawowymi epizodami hipoglikemii i wzrostem BMI oraz efektem insuli-

ny detemir w zakresie zmniejszenia czestosci hipoglikemii.

Najnizszg warto$¢ ICUR uzyskano przy skrajnym zatozeniu dotyczagcym wptywu zwiekszenia BMI na

uzytecznosc¢ stanu zdrowia chorych (prawie dwukrotny spadek ICUR do poziomu . tys. zt/QALY).

Przyjeta w analizie podstawowe] wartos¢ utraty uzytecznosci zwigzanej z tagodnymi epizodami hipo-
glikemii (0,0035 QALY / 1 epizod) wydaje sie konserwatywna — zatozenie maksymalnej wartosci re-
dukcji prowadzi do zmniejszenia kosztu uzyskania dodatkowego QALY _ tys. zt (spadek
0 46%). Z kolei przyjmujac minimalng wartos¢ rozwazanego parametru, ICUR zwiekszat sie nieznacz-
nie (wzrost o 5% wzgledem oszacowania podstawowego). Nieuwzglednienie w analizie wptywu BMI

na uzyteczno$¢ powodowato jedynie niewielki wzrost ICUR (13% od wartosci podstawowej).

Zatozenie alternatywnego zestawu uzytecznosci dla cukrzycy typu 2 (bez powiktan i dla odlegtych

powiktan) powodowato znikomg zmiane ICUR (<1%).

W wariantach minimalnego i maksymalnego kosztu insulin bazowych, ICUR wyniést odpowiednio .
-. zt/QALY, co oznacza zmniejszenie o 38% i wzrost 0 29% w stosunku do wartosci podstawo-

wej.

Zaktadajgc odpowiednio minimalny i maksymalny efekt insuliny detemir w zmniejszaniu czestosci
hipoglikemii (w oparciu o odpowiednio gérng i dolng granice 95% Cl dla ryzyka wzglednego wysta-
pienia wszystkich hipoglikemii), ICUR wzrastat o 31% (wariant minimalnego efektu) i zmniejszat sie o
15% (wariant maksymalnego efektu). Wptyw efektu insuliny detemir w zakresie redukcji BMI na wy-
niki analizy byt znacznie mniejszy — zmiana ICUR w stosunku do oszacowania podstawowego nie

przekraczata 5%.

Zatozenie posredniego horyzontu analizy (odpowiednio 10 i 30 lat) nie zmienito znaczaco wynikéw

analizy — w zadnym z wariantéw wzrost ICUR nie przekraczat 7%. Podobnie, zatozenie skrajnych osza-
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cowan kosztow powiktan cukrzycy i prowadzenia pacjenta nie wptywato znaczgco na wyniki (zmiana

ICUR <1%), co wynika gtéwnie z brak réznic miedzy grupami w zakresie kontroli glikemii.

Wptyw zmiany stopy dyskontowania kosztow i wynikow na wyniki byt umiarkowany — zatozenie wyz-
szej stopy dyskontowania wynikéw prowadzito do wzrostu wartosci ICUR o 15%, natomiast przy bra-
ku dyskontowania wynikéw przy jednoczesnym dyskontowaniu kosztéw na poziomie 5% ICUR
zmniejszat sie o 32% wzgledem wartosci podstawowej. Nieuwzglednienie dyskontowania zaréwno

kosztéw i wynikdw prowadzito do niewielkiego zwiekszenia ICUR (wzrost o 14%).

1.6.1.1.2.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

Ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci insuliny detemir dodanej do
doustnych lekéw przeciwcukrzycowych, z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania

Swiadczen ze srodkdéw publicznych.
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Tabela 65. Analiza wrazliwosci kosztow-uzytecznosci (IDet + OAD vs NPH + OAD; PPP+P; bez uwzglednienia RSS).

Cena progowa Levemir® [zt] *

; i iwotet Koszty — Koszty — Ré2nica Efekty — Efekty — Rfc')ikni’ca ICUR Zmiana Wariant 1: Wariant 2:
Wariant analizy wrazliwosci IDet+:)AD NPH+{0AD R IDet+OAD NPH+OAD efektow [21/QALY] IC(;JR Podstawa Podstawa
[1] [2t] [QALY] [QALY] [QALY] [%] limitu - Leve- limitu - Lan-
mir® tus®
Wariant podstawowy 67 786 44077 23708 7,230 6,982 0,248 95 660 228,21 228,96
dyskontowanie 5 | 5% 67786 44077 23708 6,387 6,171 0,216 109776  14,8% 205,68 205,87
dyskontowanie 5 i 0% 67786 44077 23708 10,185 9,822 0,364 65140  -31,9% 310,25 313,06
brak dyskontowania 128 750 89 010 39 740 10,185 9,822 0,364 109187  14,1% 206,51 206,72
horyzont 10 lat 37217 21572 15 645 4,836 4,683 0,153 102066  6,7% 217,19 217,67
horyzont 30 lat 65 822 42436 23386 7,131 6,890 0,241 97 043 1,4% 225,70 226,40
min. koszty insulinoterapii 57347 42296 15052 7,230 6,982 0,248 60731  -36,5% 316,35 319,31
max. koszty insulinoterapii 75557 45376 30181 7,230 6,982 0,248 121776  27,3% 190,28 190,08
min. koszty powikfari cukrzycy 64 830 41117 23712 7,230 6,982 0,248 95675 0,0% 228,18 228,94
max. koszty powiktar cukrzycy 70 742 47037 23705 7,230 6,982 0,248 95 645 0,0% 228,22 228,97
min. efekt IDet w zakresie hipoglikemii 67786 44077 23708 7,171 6,982 0,189 125488  31,2% 186,57 186,29
max. efekt IDet w zakresie hipoglikemii 67786 44077 23708 7,275 6,982 0,293 80898  -15,4% 260,15 261,71
min. efekt IDet w zakresie BMI 67798 44077 23721 7,220 6,982 0,238 99 497 4,0% 221,46 222,05
max. efekt IDET w zakresie BMI 67 800 44077 23723 7,238 6,982 0,256 92581 -3,2%
min. redukcja uzytecznosci zwigzana zhipo- 7 7g¢ 44077 23708 7,243 7,008 0,236 100653 52%
glikemia
EYG (SE g ”2Vt‘|{iz”°§°i zwigzana ZniposS 65 75 44077 23708 6,970 6,507 0,463 51206  -46,5%
glikemia

brak wptywu BMI na jakoé¢ zycia 67 786 44077 23708 7,586 7,366 0,220 107752  12,6%
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Cena progowa Levemir® [zt] *

; _ e Koszty — Koszty — Ré3nica Efekty — Efekty — Rc’)ini’ca ICUR Wariant 1: Wariant 2:
Wariant analizy wrazliwosci IDet+:)AD NPH+{0AD kosztow [z1] IDet+OAD NPH+OAD efektow [21/QALY] Podstawa Podstawa
[t] [z] [QALY] [QALY] [QALY] limitu - Leve- limitu - Lan-
mir® tus®
max. wptyw BMI na jakos¢ zycia 67 786 44 077 23708 7,389 6,907 0,482 49 177 -48,6% 393,73 398,62
liniowa progresja naturalna HbA1c 67 284 43 308 23976 7,365 7,108 0,257 93 202 -2,6% 232,90 233,79
zestaw uzytecznosci z publikowanego PS 67786 44077 23708 7,589 7,340 0,249 95338  -0,3% 228,79 229,56
(Beaudet 2014)

* Cena zbytu netto za opakowanie Levemir®, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego QALY jest réwny wysokosci progu kosztowej efektywnosci (111 381 zt/QALY)
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Wykres 20. Analiza wrazliwosci kosztow-uzytecznosci (IDet + OAD vs NPH + OAD; PPP+P; bez uwzglednienia RSS).
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Interpretacja wptywu poszczegdlnych parametrow na wyniki jest analogiczna jak w analizie z
uwzglednieniem RSS (por. Rozdziat 1.6.1.1.2.1), przy czym w dwoch wariantach AW (min. efekt IDet
w redukcji hipoglikemii i max. koszty insulinoterapii) uzyskany ICUR przekracza nieznacznie prég

optacalnosci technologii medycznych w Polsce.
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1.6.1.2 (IDet/IDet+bolus) + OAD vs MIX + OAD

1.6.1.2.1 Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze sSrodkow
publicznych (PPP)

1.6.1.2.1.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)
Ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci insuliny detemir dodanej do
doustnych lekéw przeciwcukrzycowych (z mozliwoscig dalszej intensyfikacji leczenia z zastosowaniem

insulin bolusowych w przypadku braku kontroli glikemii), z perspektywy podmiotu zobowigzanego do

finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych.
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Tabela 66. Analiza wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci ((IDet/IDet+bolus) + OAD vs MIX + OAD; PPP; z uwzglednieniem RSS).

Cena progowa Levemir® [z1] *

Efekty — Réznica ICUR Zmiana Wariant 1: Wariant 2:

MIX [QA- efektow ICUR
Ly] lay] /AT

Koszty — Koszty — Rdéznica Efekty —

iiaiiantanalisviaadivese IDet [z] MIX [2t]  kosztéw [zt] IDet [QALY]

Podstawa Podstawa
limitu - Leve- limitu - Lan-
mir® tus®

Wariant podstawowy [ 36 132 [ ] 7,496 7,341 0,155 [ [ [
dyskontowanie 5 i 5% ] 36132 ] 6,580 6,447 0,133 [ [ ] [ *
dyskontowanie 5 i 0% I 36 132 [ ] 10,793 10,553 0,240 [ [ [ *
brak dyskontowania ] 70931 ] 10,793 10,553 0,240 B e I T
horyzont 10 lat [ ] 19302 [ 4,839 4,755 0,084 Bl e [ *
horyzont 30 lat e [ ] 7,353 7,199 0,154 B B I *
min. koszty insulinoterapii - 34091 - 7,496 7,341 0,155 - - - *
max. koszty insulinoterapii [ 38173 [ 7,496 7,341 0,155 [ ] I
min. koszty powiktan cukrzycy - 33 886 - 7,496 7,341 0,155 - - - T
max. koszty powiktan cukrzycy [ 38378 [ 7,496 7,341 0,155 [ [ ] [ [ ]
min. efekt IDet w zakresie hipoglikemii - 36132 - 7,484 7,341 0,143 - - - _
max. efekt IDet w zakresie hipoglikemii ] 36132 [ ] 7,513 7,341 0,172 [ [ [ [
min. efekt IDet w zakresie BMI - 36 132 - 7,459 7,341 0,118 - - - _
max. efekt IDET w zakresie BMI I 36132 I 7,539 7,341 0,197 Il [ [
min. efekt IDet w zakresie kontroli glikemii - 36 132 - 7,462 7,341 0,121 - - -

(HbA1c)



Levemir® (insulina detemir) — dtugodziatajgcy analog insuliny
w leczeniu cukrzycy typu 2

Cena progowa Levemir® [zt] *

Koszty — Koszty — Réznica Efekty — ALGT il ICUR AL Wariant 1: Wariant 2:

IDet[z]  MIX[zf]  kosztéw[zt] IDet [QALY] M'):\E]QA' e[fgztﬁ;" [21/QALY] "[:;:]R : P<_:dstaLwa I_Po.dstal\./va
imitu - Leve- imitu - Lan-

mir® tus®

Wariant analizy wrazliwosci

max. efekt IDet w zakresie kontroli glikemii

(HbALY) [ 36 132 [ 7,558 7,341 0,217 B [ ]
min. redukcja uiythickz:;is';i zwigzana z hipo- - 36132 - 7,500 7,348 0,152 - - -
max. redukcja uiy;izer::ié;i zwigzana z hipo- - 36132 - 7,426 7218 0,208 - - -

brak wptywu BMI na jakos¢ zycia [ 36132 [ 7,935 7,824 0,110 [ [
max. wptyw BMI na jakos¢ zycia [ 36132 [ 7,219 6,696 0,523 B e e
liniowa progresja naturalna HbA1lc - 40272 - 7,044 6,826 0,218 - - -
wyniki z horyzontu 1 roku badania 4-T - 36 136 - 7,398 7,230 0,168 - - -
zestaw uzytecznosci z publikowanego PS - 36132 - 7,772 7,623 0,149 - - -

(Beaudet 2014)
* Cena zbytu netto za opakowanie Levemir®, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego QALY jest rowny wysokosci progu kosztowej efektywnosci (111 381 zt/QALY)
** dla dowolnie wysokiej ceny zbytu netto produktu Levemir®, strategia IDet pozostaje kosztowo-efektywna z perspektywy ptatnika




Levemir® (insulina detemir) — dtugodziatajgcy analog insuliny
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wykres 21. |




Levemir® (insulina detemir) — dtugodziatajacy analog insuliny
w leczeniu cukrzycy typu 2

Zmiana wartosci inkrementalnego wskaznika kosztow-uzytecznosci wzgledem wyniku podstawowego

wynosita od -70% do 41%.

1.6.1.2.1.2  Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

Ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci kosztow-uzytecznosci insuliny detemir dodanej do
doustnych lekéw przeciwcukrzycowych (z mozliwoscig dalszej intensyfikacji leczenia z zastosowaniem
insulin bolusowych w przypadku braku kontroli glikemii), z perspektywy podmiotu zobowigzanego do

finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych.




Levemir® (insulina detemir) — dtugodziatajgcy analog insuliny
w leczeniu cukrzycy typu 2

Tabela 67. Analiza wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci ((IDet/IDet+bolus) + OAD vs MIX + OAD; PPP; bez uwzglednienia RSS).

Cena progowa Levemir® [zt] *

e e Koszty — Koszty — Réi’nica Efekty — 'af&k;é;_ ;c:ikr:iéc‘: ICUR Z:Eij;a Wariant 1: Wariant 2:

IDet [z1] MIX [zt]  kosztéw [zt] IDet [QALY] [zt/QALY] Podstawa Podstawa
Lyl [QALY] (%] limitu - Leve- limitu - Lan-

mir® tus®

Wariant podstawowy 44 363 36132 8231 7,496 7,341 0,155 53033 338,51 nie istnieje **
dyskontowanie 5 i 5% 44 363 36132 8231 6,580 6,447 0,133 62 028 17,0% 299,61 nie istnieje **
dyskontowanie 5 i 0% 44 363 36132 8231 10,793 10,553 0,240 34259 -35,4% 485,51 nie istnieje **
brak dyskontowania 85 160 70931 14 229 10,793 10,553 0,240 59222 11,7% 311,76 nie istnieje **
horyzont 10 lat 24 627 19 302 5325 4,839 4,755 0,084 63 287 19,3% 294,30 nie istnieje **
horyzont 30 lat 42 871 34742 8129 7,353 7,199 0,154 52 951 -0,2% 339,69 nie istnieje **
min. koszty insulinoterapii 41120 34091 7029 7,496 7,341 0,155 45284 -14,6% 387,30 nie istnieje **
max. koszty insulinoterapii 47 607 38173 9434 7,496 7,341 0,155 60 782 14,6% 303,13 nie istnieje **
min. koszty powikfan cukrzycy 42143 33886 8257 7,496 7,341 0,155 53200 0,3% 338,10 nie istnieje **
max. koszty powiktar cukrzycy 46 584 38378 8 205 7,496 7,341 0,155 52 865 -0,3% 338,92 nie istnieje **
min. efekt IDet w zakresie hipoglikemii 44 363 36132 8231 7,484 7,341 0,143 57 649 8,7% 317,03 nie istnieje **
max. efekt IDet w zakresie hipoglikemii 44 363 36132 8231 7,513 7,341 0,172 47 917 -9,6% 367,14 nie istnieje **
min. efekt IDet w zakresie BMI 44 359 36132 8226 7,459 7,341 0,118 69 900 31,8% 273,78 nie istnieje **
max. efekt IDET w zakresie BMI 44 372 36 132 8 240 7,539 7,341 0,197 41721 -21,3% 411,24 nie istnieje **
min. efekt IDet W(ﬁg‘;‘i—“ci;e kontroli glikemii 44 487 36132 8349 7,462 7,341 0,121 68965  30,0% 277,87 nie istnieje **

TS it D W(|Z-|at'::\i5i; kontroliglikemil S5 e 36132 8 149 7,558 7,341 0,217 37600  -29,1% 444,77 nie istnieje **
C

min. redukcja “2VtTFkZ”°;°;C‘ zwigzana z hipo- 44 363 36132 8231 7,500 7,348 0,152 54083  2,0% 333,30
glikemig



Levemir® (insulina detemir) — dtugodziatajgcy analog insuliny
w leczeniu cukrzycy typu 2

Cena progowa Levemir® [zt] *

Wariant analizy wrazliwosci LEAS LA S A7 I\Elflt)a(k[tél:- :fce)zszc')c\:l 2o Z:T(‘:E;a Wariant 1: Wariant 2:
¥ IDet [zi] MIX [zt]  kosztéw [zt] IDet [QALY] [zt/QALY] - Podstawa Podstawa
Lyl [QALY] [%] limitu - Leve- limitu - Lan-
mir® tus®
ey [eeltl et “iyt‘i‘;(zm,sld zviazanazinipos a7 5 63 36132 8231 7,426 7,218 0,208 39578  -25,4% 429,72 nie istnieje **
glikemig

brak wptywu BMI na jakoé¢ zycia 44 363 36132 8231 7,935 7,824 0,110 74 546 40,6% 261,10 nie istnieje **
max. wptyw BMI na jakoé¢ zycia 44 363 36132 8231 7,219 6,696 0,523 15730  -70,3% 974,63 nie istnieje **
liniowa progresja naturalna HbA1lc 47 708 40272 7 436 7,044 6,826 0,218 34172 -35,6% 468,13 nie istnieje **
wyniki z horyzontu 1 roku badania 4-T 44 654 36 136 8518 7,398 7,230 0,168 50720 -4,4% 357,52 nie istnieje **
zestaw uzytecznosci z publikowanego PS 44363 36132 8231 7,772 7,623 0,149 55370 4,4% 327,19 nie istieje **

(Beaudet 2014)

* Cena zbytu netto za opakowanie Levemir®, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego QALY jest réwny wysokosci progu kosztowej efektywnosci (111 381 zt/QALY)
** dla dowolnie wysokiej ceny zbytu netto produktu Levemir®, strategia IDet pozostaje kosztowo-efektywna z perspektywy ptatnika




Levemir® (insulina detemir) — dtugodziatajacy analog insuliny
w leczeniu cukrzycy typu 2

Wykres 22. Analiza wrazliwosci kosztow-uzytecznosci ((IDet/IDet+bolus) + OAD vs MIX + OAD; PPP; bez uwzglednienia RSS).




Levemir® (insulina detemir) — dtugodziatajacy analog insuliny
w leczeniu cukrzycy typu 2

Zmiana wartosci inkrementalnego wskaznika kosztow-uzytecznosci wzgledem wyniku podstawowego

wynosifta od -70% do 41%.

1.6.1.2.2 Perspektywa wspdélna podmiotu zobowigzanego do finansowania $§wiadczen ze
Srodkéw publicznych i §wiadczeniobiorcy (PPP+P)

1.6.1.2.2.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

Ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci insuliny detemir dodanej do
doustnych lekéw przeciwcukrzycowych, z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finan-

sowania Swiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy.




Levemir® (insulina detemir) — dtugodziatajgcy analog insuliny
w leczeniu cukrzycy typu 2

Tabela 68. Analiza wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci ((IDet/IDet+bolus) + OAD vs MIX + OAD; PPP+P; z uwzglednieniem RSS).

Cena progowa Levemir® [z1] *

e e Koszty — Koszty — Réi’nica Efekty — I\EIfI(:(k[té;- ;ZT(T(,C:, ICUR Wariant 1: Wariant 2:
IDet [z1] MIX [z]  kosztéw [zt] IDet [QALY] [zt/QALY] Podstawa Podstawa
Lyl [QALY] limitu - Leve- limitu - Lan-
mir® tus®

Wariant podstawowy [ 43332 [ 7,496 7,341 0,155 [ [ [

dyskontowanie 5 i 5% [ ] 43332 [ 6,580 6,447 0,133 Bl e [ [ ]

dyskontowanie 5 i 0% [ 43332 [ 10,793 10,553 0,240 B e [ [

brak dyskontowania I 83470 ] 10,793 10,553 0,240 B e [ [

horyzont 10 lat [ 23 830 [ ] 4,839 4,755 0,084 Bl e [ ] [

horyzont 30 lat [ ] 41792 [ 7,353 7,199 0,154 B B [ [

min. koszty insulinoterapii I 40 815 [ 7,496 7,341 0,155 B N [ [

max. koszty insulinoterapii I 45 848 ] 7,496 7,341 0,155 [ [ ] [ [

min. koszty powiktan cukrzycy [ 40 889 [ 7,496 7,341 0,155 [ [ ] [ [

max. koszty powiktan cukrzycy - 45775 - 7,496 7,341 0,155 - - - -

min. efekt IDet w zakresie hipoglikemii [ 43332 [ ] 7,484 7,341 0,143 [ ] [ [ ] [ ]

max. efekt IDet w zakresie hipoglikemii ] 43332 [ 7,513 7,341 0,172 [ [ ] [ [

min. efekt IDet w zakresie BMI - 43 332 - 7,459 7,341 0,118 - - - -

max. efekt IDET w zakresie BMI [ 43332 [ ] 7,539 7,341 0,197 Bl e [ [

min. efekt IDet w(ﬁt;elsci;e kontroli glikemii - 43332 - 7,462 7341 0,121 - - - -

max. efekt IDet W(Ea;(,;iii; kontroli glikemii - 43332 - 7,558 7341 0,217 - - - -
min. redukcja uzytecznosci zwigzana z hipo- - 43332 - 7,500 7,348 0,152 - - -

glikemia



Levemir® (insulina detemir) — dtugodziatajgcy analog insuliny
w leczeniu cukrzycy typu 2

Koszty — Koszty —

Wariant analizy wrazliwosci IDet [z1] MIX [24]

Réznica
kosztow [zt]

Efekty —
IDet [QALY]

Efekty —
MIX [QA-
LY]

Cena progowa Levemir® [zt] *

Rc’)ini’ca ICUR Zmiana Wariant 1: Wariant 2:

efektow t ICUR Podstawa Podstawa
ALY [2t/QALY] %

[QALY] [%] limitu - Leve- limitu - Lan-

mir® tus®

max. redukcja uzytecznosci zwigzana z hipo-

glikemia 43332

brak wptywu BMI na jakos¢ zycia 43332
max. wptyw BMI na jakos¢ zycia 43332
liniowa progresja naturalna HbAlc 47167
wyniki z horyzontu 1 roku badania 4-T 43 319
zestaw uzytecznosci z publikowanego PS 43332

(Beaudet 2014)

7,426
7,935
7,219
7,044
7,398

7,794

7,218
7,824
6,696
6,826
7,230

7,645

0,208
0,110
0,523
0,218

0,168

0,149

* Cena zbytu netto za opakowanie Levemir®, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego QALY jest réwny wysokosci progu kosztowej efektywnosci (111 381 zt/QALY)
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Levemir® (insulina detemir) — dtugodziatajacy analog insuliny
w leczeniu cukrzycy typu 2

Zmiana wartosci inkrementalnego wskaznika kosztow-uzytecznosci wzgledem wyniku podstawowego

wynosifta od -70% do 41%.

W przypadku zatozenia alternatywnego modelu naturalnej progresji HbAlc (liniowy wzrost w czasie),
ICUR zmniejsza sie o 34% wzgledem wartosci podstawowej. W wariancie analizy opartym na wyni-
kach badania 4-T w horyoncie 1-rocznym (w analizie podstawowym wykorzystano wyniki z okresu 3

lat), obliczony ICUR jest zblizony do podstawowego (nizszy o 5%).

1.6.1.2.2.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

Ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci insuliny detemir dodanej do
doustnych lekéw przeciwcukrzycowych, z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finan-

sowania Swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy.




Levemir® (insulina detemir) — dtugodziatajgcy analog insuliny
w leczeniu cukrzycy typu 2

Tabela 69. Analiza wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci ((IDet/IDet+bolus) + OAD vs MIX + OAD; PPP+P; bez uwzglednienia RSS).

Cena progowa Levemir® [zt] *

Wariant analizy wrazliwosci Koszty Koszty - il A I\Elflt)a(k;él:- ;‘c:zszéc\:l ICUR Z:‘(‘:E;a Wariant 1: Wariant 2:
¥ IDet [zi] MIX [zt]  kosztéw [zt] IDet [QALY] [zt/QALY] - Podstawa Podstawa
Lyl [QALY] [%] limitu - Leve- limitu - Lan-
mir® tus®

Wariant podstawowy 56972 43 332 13 640 7,496 7,341 0,155 87 882 243,09 244,22
dyskontowanie 5 i 5% 56 972 43 332 13 640 6,580 6,447 0,133 102 788 17,0% 215,86 216,31
dyskontowanie 5 i 0% 56 972 43 332 13 640 10,793 10,553 0,240 56 772 -35,4% 345,99 349,69
brak dyskontowania 106 966 83470 23 496 10,793 10,553 0,240 97 793 11,3% 224,22 224,89
horyzont 10 lat 32724 23 880 8844 4,839 4,755 0,084 105 102 19,6% 212,28 212,64
horyzont 30 lat 55241 41792 13 450 7,353 7,199 0,154 87 609 -0,3% 243,84 244,98
min. koszty insulinoterapii 52428 40 815 11613 7,496 7,341 0,155 74 821 -14,9% 276,77 278,75
max. koszty insulinoterapii 61515 45 848 15 667 7,496 7,341 0,155 100 944 14,9% 218,66 219,17
min. koszty powiktan cukrzycy 54 555 40 889 13 666 7,496 7,341 0,155 88 050 0,2% 242,82 243,94
max. koszty powiktan cukrzycy 59 389 45775 13614 7,496 7,341 0,155 87715 -0,2% 243,38 244,52
min. efekt IDet w zakresie hipoglikemii 56 972 43332 13 640 7,484 7,341 0,143 95532 8,7% 228,06 228,80
max. efekt IDet w zakresie hipoglikemii 56 972 43 332 13 640 7,513 7,341 0,172 79 405 -9,6% 263,14 264,77
min. efekt IDet w zakresie BMI 56 961 43 332 13629 7,459 7,341 0,118 115 809 31,8% 197,81 197,81

max. efekt IDET w zakresie BMI 56 996 43 332 13 665 7,539 7,341 0,197 69 189 -21,3%

min. efekt IDet w zakresie kontroli glikemii 57 065 43332 13 733 7,462 7341 0,121 113 441 29.1%

(HbA1c)
max. efekt IDet w zakresie kontroli glikemii 56953 43332 13621 7558 7341 0,217 62 853 28,5%
(HbA1c)
min. redukcja uzytecznosci zwiazana z hipo- 56 97, 43332 13 640 7,500 7,348 0,152 89623  2,0%

glikemia




Levemir® (insulina detemir) — dtugodziatajgcy analog insuliny
w leczeniu cukrzycy typu 2

Cena progowa Levemir® [zt] *

Wariant analizy wrazliwosci LEAS LA S A7 I\Elflt)a(k[tél:- :fce)zszc')c\:l 2o Z:T(‘:E;a Wariant 1: Wariant 2:
¥ IDet [zi] MIX [zt]  kosztéw [zt] IDet [QALY] [zt/QALY] ) Podstawa Podstawa
Lyl [QALY] [%] limitu - Leve- limitu - Lan-
mir® tus®
e DEE i DA A 2 015 6y 43332 13640 7,426 7,218 0,208 65586  -25,4% 306,94 309,66
glikemia
brak wptywu BMI na jakos¢ zycia 56 972 43332 13 640 7,935 7,824 0,110 123532 40,6% 188,91 188,69
max. wplyw BMI na jakos¢ 2ycia 56 972 43332 13 640 7,219 6,696 0,523 26067  -70,3% 688,37 700,64
liniowa progresja naturalna HbA1lc 59871 47 167 12704 7,044 6,826 0,218 58 380 -33,6% 333,29 336,68
wyniki z horyzontu 1 roku badania 4-T 57 164 43319 13 845 7,398 7,230 0,168 82439  -6,2% 256,76 258,23
zestaw uzytecznosci z publikowanego PS 56 972 43332 13 640 7,794 7,645 0,149 91 601 4,2% 235,46 236,41
(Beaudet 2014)

* Cena zbytu netto za opakowanie Levemir®, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego QALY jest rowny wysokosci progu kosztowej efektywnosci (111 381 zt/QALY)




Levemir® (insulina detemir) — dtugodziatajacy analog insuliny
w leczeniu cukrzycy typu 2

Wykres 24. Analiza wrazliwosci kosztow-uzytecznosci ((IDet/IDet+bolus) + OAD vs MIX + OAD; PPP+P; bez uwzglednienia RSS).




Levemir® (insulina detemir) — dtugodziatajgcy analog insuliny
w leczeniu cukrzycy typu 2

W przypadku zatozenia alternatywnego modelu naturalnej progresji HbAlc (liniowy wzrost w czasie),
ICUR zmniejsza sie o 34% wzgledem wartosci podstawowej. W wariancie analizy opartym na wyni-
kach badania 4-T w horyoncie 1-rocznym (w analizie podstawowym wykorzystano wyniki z okresu 3

lat), obliczony ICUR jest zblizony do podstawowego (nizszy o 6%).

1.6.2 Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA)

Wielokierunkowa probabilistyczna analiza wrazliwosci pozwala oceni¢ jednoczesny wptyw zmienno-
Sci wartosci parametrow modelu na wynik koficowy analizy. Analiza probabilistyczna w modelu CORE
przeprowadzana jest w ramach symulacji Monte Carlo przy uzyciu nieparametrycznej metody boot-
strap, polegajacej na wielokrotnym, iteracyjnym powtdrzeniu procesu mikrosymulacji (w niniejszej
analizie zatozono 1000 iteracji) i pobieraniu prébki z wynikéw otrzymanych w poszczegdlnych symu-
lacjach Monte Carlo. Charakterystyki wyjsciowe pacjentéw w mikrosymulacji, dla ktérych wprowa-
dzono wartosci odchylenia standardowego (zob. Tabela 3, Tabela 4), byty losowane z rozktadu nor-

malnego.
W ramach analizy probabilistycznej przedstawiono kolejno:
> Statystyki liczbowe (wartosci $rednie kosztow i wynikdw zdrowotnych wraz z 95% przedzia-

tami ufnosci obliczonymi metodg bootstrap)

» Woykres rozrzutu (scatterplot) wynikoéw symulacji Monte Carlo (1000 préb) na ptaszczyznie

kosztow-uzytecznosci
» Krzywa akceptowalnosci strategii z zastosowaniem insuliny detemir wzgledem komparatora.
W niniejszym rozdziale przedstawiono szczegétowo wyniki wybranych wariantéw analizy — opartych
na wynikach randomizowanych badan klinicznych, bez uwzglednienia instrumentéw dzielenia ryzyka.
Wykresy rozrzutu oraz krzywe akceptowalnosci dla pozostatych wariantow zamieszczono w zatgczni-
ku (zob. Rozdziat 3.6).

1.6.2.1 IDet + OAD vs NPH + OAD

1.6.2.1.1 Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkow
publicznych (PPP)

Ponizej przedstawiono wyniki wykonanej probabilistycznej analizy wrazliwosci, z perspektywy pod-

miotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych.




Levemir® (insulina detemir) — dtugodziatajgcy analog insuliny
w leczeniu cukrzycy typu 2

Tabela 70. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci (IDet vs NPH,; PPP; bez
uwzglednienia RSS).

srednia 95% LCL 95% UCL

Koszty: IDet + OAD [z1] 52591 52026 53156
Koszty: NPH + OAD [zt] 38997 38 559 39 435
Efekty: IDet + OAD [QALY] 7,230 7,133 7,327
Efekty: NPH + OAD [QALY] 6,982 6,888 7,076
Rdznica kosztdw [zt] 13594 13435 13753
Roznica efektow [QALY] 0,248 0,242 0,254

Niepewnos¢ wynikbw modelu zobrazowano ponizej za pomocy wykresu rozrzutu (scatterplot),
w ktdrym kazdy punkt umieszczony w ptaszczyznie koszt — uzyteczno$é przedstawia réznice catkowi-
tych kosztéw oraz réznice wynikéw zdrowotnych (QALY) miedzy strategiami detemiru i komparatora,
uzyskang w pojedynczej prébie symulacji Monte Carlo. Dodatnie wartosci na wykresie oznaczajg wyz-
szy koszt catkowity (0$ rzednych) oraz wyzszy efekt zdrowotny (0$ odcietych) strategii z zastosowa-
niem insuliny Levemir®. Wyrdzniony na czerwono reprezentuje podstawowy wynik analizy, tj. Sredni
koszt inkrementalny i Sredni efekt zdrowotny netto uzyskany w modelu.

Wykres 25. Wykres rozrzutu wynikdw probabilistycznej analizy wrazliwosci (IDet vs NPH; PPP; bez
uwzglednienia RSS).
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Jak widac¢ z powyzszego wykresu, koszty inkrementalne sg dodatnio skorelowane z inkrementalnym
efektem zdrowotnym (r=0,64). Wynik ten jest konsekwencjg faktu, ze gtéwny efekt zdrowotny dete-
miru w modelu, zwigzany z redukcjg czestosci hipoglikemii, uzyskiwany jest podczas stosowania roz-
wazanej interwencji, tj. w okresie, gdy w ramieniu insuliny detemir ponoszone sg wyzisze koszty

w stosunku do komparatora.

Wyniki analizy probabilistycznej przedstawiono na ponizszym wykresie w postaci krzywej akcepto-
walnosci, wyrazajgcej prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci strategii z zastosowaniem insu-
liny detemir, jako funkcje gotowosci ptatnika do zaptaty za jednostke efektu zdrowotnego (w tym
przypadku QALY). Prawdopodobieistwo w danym punkcie krzywej obliczano jako odsetek préb sy-

mulacji, dla ktérych obliczony ICUR nie przekraczat zadanej wartosci gotowosci do ptacenia (WTP).

Wykres 26. Krzywa akceptowalnosci (IDet vs NPH; PPP; bez uwzglednienia RSS).
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100% -
90% - |111 381 PLN/QALY; 96%
80% -
70% |
60% |
50% -
40% -
30%
20%
10% -

0% T T T T T T T T T
0 20000 40 000 60 000 80000 100000 120000 140000 160000 180000 200000

prawdopodobienstwo koszt.-efekt.

WTP [PLN/QALY]

Prawdopodobienistwo, ze insulinoterapia z zastosowaniem produktu Levemir® dodanego do doust-
nych lekédw przeciwcukrzycowych jest kosztowo-efektywna wzgledem strategii NPH + OAD przy go-
towosci do ptacenia w wysokosci trzykrotnosci Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego miesz-

kanca (111 381 zt/QALY), wynosi 96% z perspektywy ptatnika publicznego i bez uwzglednienia RSS.

1.6.2.1.2 Perspektywa wspdélna podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy (PPP+P)

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do

finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy przedstawiono ponizej.
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Tabela 71. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci kosztow-uzytecznosci (IDet vs NPH; PPP+P;
bez uwzglednienia RSS).

srednia 95% LCL 95% UCL

Koszty: IDet + OAD [z1] 67 786 67 067 68 504
Koszty: NPH + OAD [z1] 44 077 43 592 44 562
Efekty: IDet + OAD [QALY] 7,230 7,133 7,327
Efekty: NPH + OAD [QALY] 6,982 6,888 7,076
Rdznica kosztdw [zt] 23708 23442 23975
Roznica efektow [QALY] 0,248 0,242 0,254

Niepewnos¢ wynikbw modelu zobrazowano ponizej za pomocy wykresu rozrzutu (scatterplot),
w ktdrym kazdy punkt umieszczony w ptaszczyznie koszt — uzyteczno$é przedstawia réznice catkowi-
tych kosztéw oraz réznice wynikéw zdrowotnych (QALY) miedzy strategiami detemiru i komparatora,
uzyskang w pojedynczej prébie symulacji Monte Carlo. Dodatnie wartosci na wykresie oznaczajg wyz-
szy koszt catkowity (0$ rzednych) oraz wyzszy efekt zdrowotny (0$ odcietych) strategii z zastosowa-
niem insuliny Levemir®. Wyrdzniony na czerwono reprezentuje podstawowy wynik analizy, tj. Sredni

koszt inkrementalny i Sredni efekt zdrowotny netto uzyskany w modelu.

Wykres 27. Wykres rozrzutu wynikdéw probabilistycznej analizy wrazliwosci (IDet vs NPH; PPP+P; bez
uwzglednienia RSS).
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Koszty inkrementalne sg dodatnio skorelowane z inkrementalnym efektem zdrowotnym (r=0,64).
Wynik ten jest konsekwencja faktu, ze gtéwny efekt zdrowotny detemiru w modelu, zwigzany z re-
dukcja czestosci hipoglikemii, uzyskiwany jest podczas stosowania rozwazanej interwencji, tj. w okre-

sie, gdy w ramieniu insuliny detemir ponoszone sg wyzsze koszty w stosunku do komparatora.

Wyniki analizy probabilistycznej przedstawiono na ponizszym wykresie w postaci krzywej akcepto-
walnosci, wyrazajgcej prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci strategii z zastosowaniem insu-
liny detemir, jako funkcje gotowosci ptatnikéw do zaptaty za jednostke efektu zdrowotnego (w tym
przypadku QALY). Prawdopodobienstwo w danym punkcie krzywej obliczano jako odsetek préb sy-

mulacji, dla ktérych obliczony ICUR nie przekraczat zadanej wartosci gotowosci do ptacenia (WTP).

Wykres 28. Krzywa akceptowalnosci (IDet vs NPH; PPP+P; bez uwzglednienia RSS).
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Prawdopodobienistwo, ze insulinoterapia z zastosowaniem produktu Levemir® dodanego do doust-
nych lekdw przeciwcukrzycowych jest kosztowo-efektywna wzgledem strategii NPH + OAD przy go-
towosci do ptacenia w wysokosci trzykrotnosci Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego miesz-
kanca (111 381 zt/QALY), wynosi 71% z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta, bez

uwzglednienia instrumentdéw dzielenia ryzyka.

1.6.2.2 (IDet/IDet+bolus) + OAD vs MIX + OAD

1.6.2.2.1 Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkow
publicznych (PPP)

Ponizej przedstawiono wyniki wykonanej probabilistycznej analizy wrazliwosci, z perspektywy pod-

miotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych.
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Tabela 72. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci kosztow-uzytecznosci (IDet vs MIX; PPP; bez
uwzglednienia RSS).

srednia 95% LCL 95% UCL

Koszty: IDet + OAD [z1] 44 363 43953 44773
Koszty: MIX + OAD [z1] 36 132 35 803 36 461
Efekty: IDet + OAD [QALY] 7,496 7,388 7,604
Efekty: MIX + OAD [QALY] 7,341 7,235 7,447
Rdznica kosztdw [zt] 8231 8113 8349
Roznica efektow [QALY] 0,155 0,147 0,164

Niepewnos¢ wynikbw modelu zobrazowano ponizej za pomocy wykresu rozrzutu (scatterplot),
w ktdrym kazdy punkt umieszczony w ptaszczyznie koszt — uzyteczno$é przedstawia réznice catkowi-
tych kosztéw oraz réznice wynikéw zdrowotnych (QALY) miedzy strategiami detemiru i komparatora,
uzyskang w pojedynczej prébie symulacji Monte Carlo. Dodatnie wartosci na wykresie oznaczajg wyz-
szy koszt catkowity (0$ rzednych) oraz wyzszy efekt zdrowotny (0$ odcietych) strategii z zastosowa-
niem insuliny Levemir®. Wyrdzniony na czerwono reprezentuje podstawowy wynik analizy, tj. sredni
koszt inkrementalny i Sredni efekt zdrowotny netto uzyskany w modelu.

Wykres 29. Wykres rozrzutu wynikdéw probabilistycznej analizy wrazliwosci (IDet vs MIX; PPP; bez
uwzglednienia RSS).
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Wyniki analizy probabilistycznej przedstawiono na ponizszym wykresie w postaci krzywej akcepto-
walnosci, wyrazajgcej prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci strategii z zastosowaniem insu-
liny detemir, jako funkcje gotowosci ptatnika do zaptaty za jednostke efektu zdrowotnego (w tym
przypadku QALY). Prawdopodobienstwo w danym punkcie krzywej obliczano jako odsetek préb sy-

mulacji, dla ktérych obliczony ICUR nie przekraczat zadanej wartosci gotowosci do ptacenia (WTP).

Wykres 30. Krzywa akceptowalnosci (IDet vs MIX; PPP; bez uwzglednienia RSS).
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Prawdopodobienistwo, ze strategia insulinoterapii z zastosowaniem produktu Levemir® jest koszto-
wo-efektywna wzgledem strategii MIX + OAD przy gotowosci do ptacenia w wysokosci trzykrotnosci
Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkarca (111 381 zt/QALY), wynosi 73% z perspek-

tywy pfatnika publicznego i bez uwzglednienia RSS.

1.6.2.2.2 Perspektywa wspoélna podmiotu zobowigzanego do finansowania §wiadczen ze
Srodkéw publicznych i §wiadczeniobiorcy (PPP+P)

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do

finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych i Swiadczeniobiorcy przedstawiono ponizej.

Tabela 73. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci kosztow-uzytecznosci (IDet vs MIX; PPP+P; bez
uwzglednienia RSS).

Srednia 95% LCL 95% UCL

Koszty: IDet + OAD [z1] 56 972 56 428

Koszty: MIX + OAD [z{] 43 332 42930

Efekty: IDet + OAD [QALY] 7,496 7,388
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srednia 95% LCL 95% UCL

Efekty: MIX + OAD [QALY] 7,341 7,235 7,447
Roznica kosztow [z] 13 640 13 467 13 813
Roznica efektéw [QALY] 0,155 0,147 0,164

Niepewnos¢ wynikéw modelu zobrazowano ponizej za pomocg wykresu rozrzutu (scatterplot),
w ktdrym kazdy punkt umieszczony w ptaszczyznie koszt — uzytecznosé przedstawia rdéznice catkowi-
tych kosztéw oraz réznice wynikdw zdrowotnych (QALY) miedzy strategiami detemiru i komparatora,
uzyskang w pojedynczej prébie symulacji Monte Carlo. Dodatnie wartosci na wykresie oznaczajg wyz-
szy koszt catkowity (0$ rzednych) oraz wyzszy efekt zdrowotny (0$ odcietych) strategii z zastosowa-
niem insuliny Levemir®. Wyrdzniony na czerwono reprezentuje podstawowy wynik analizy, tj. Sredni
koszt inkrementalny i Sredni efekt zdrowotny netto uzyskany w modelu.

Wykres 31. Wykres rozrzutu wynikow probabilistycznej analizy wrazliwosci (IDet vs MIX; PPP+P; bez
uwzglednienia RSS).

Wyniki analizy probabilistycznej przedstawiono na ponizszym wykresie w postaci krzywej akcepto-

walnosci, wyrazajacej prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci strategii z zastosowaniem insu-

liny detemir, jako funkcje gotowosci ptatnikow do zaptaty za jednostke efektu zdrowotnego (w tym
przypadku QALY). Prawdopodobienstwo w danym punkcie krzywej obliczano jako odsetek préb sy-

mulacji, dla ktérych obliczony ICUR nie przekraczat zadanej wartosci gotowosci do ptacenia (WTP).
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Wykres 32. Krzywa akceptowalnosci (IDet vs MIX; PPP+P; bez uwzglednienia RSS).
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Prawdopodobienstwo, ze strategia insulinoterapii z zastosowaniem produktu Levemir® jest koszto-
wo-efektywna wzgledem strategii MIX + OAD przy gotowosci do ptacenia w wysokosci trzykrotnosci
Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkarnca (111 381 zt/QALY), wynosi 61% z perspek-

tywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta, bez uwzglednienia instrumentéw dzielenia ryzyka.
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1.7 Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych dla
insuliny detemir (Levemir®)

1.7.1 Metodyka
1.7.1.1 Cel

Przeglad badan ekonomicznych zostat wykonany w celu identyfikacji stosowanych w analizowanym
problemie zdrowotnym technik analitycznych oraz poréwnania wynikéw niniejszego opracowania

z wynikami uzyskanymi przez innych autoréw.

1.7.1.2 Wyszukiwanie danych zrédtowych

Przeprowadzone zostato wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutdw, a nastepnie petnych tekstéw

publikacji pod katem spetnienia kryteriow wtgczenia do analizy.

1.7.1.3 Zrédta danych wtérnych

Pierwotne wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtdrnych, tj. raportéw HTA i analiz ekonomicznych
przeprowadzono 6 czerwca 2014 roku zgodnie z wytycznymi AOTM w bazie informacji medycznych

Pubmed.

Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych zostato przeprowadzono zgodnie z odpowiednio zaprojek-
towang strategig wyszukiwania o maksymalnej czutosci (stowa kluczowe dla interwencji oraz popula-
cji), przedstawiong w tabeli ponizej. Majgc na uwadze, ze badania farmakoekonomiczne w cukrzycy
czesto dotyczg jednoczesnie cukrzycy typu 1 i 2, celem zwiekszenia czutosci strategii nie wprowadzono
kwerend ograniczajgcych dla cukrzycy typu 2, a badania dotyczace wytgcznie cukrzycy typu 1 wyklu-
czano na poziomie analizy tytutdw, streszczen i/lub petnych tekstéw. W strategii wyszukiwania nie

wprowadzono ograniczen czasowych oraz dotyczacych jezyka publikacji.

Tabela 74. Strategia wyszukiwania badari ekonomicznych i raportéow HTA dla insuliny detemir (Leve-
mir®).

Zapytania (kwerendy)

1 Levemir 588
2 detemir AND insulin 670
3 #2 OR #1 681
4 diabetes mellitus 351184

economic review OR economic analysis OR cost analysis OR cost- effectiveness OR cost effective-

ness OR pharmacoeconomics OR pharmacoeconomic 327456
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Zapytania (kwerendy) Wynik

6 #5 AND #4 AND #3 46

Data przeszukania: 6 czerwiec 2014 rok

W dniu 22 kwietnia 2014 roku wykonano aktualizacje wyszukiwania.

1.7.1.1 Kryteria wigczania i wykluczania analiz ekonomicznych

Ponizej przedstawiono ustalone a priori kryteria, na podstawie ktérych decydowano o wtgczaniu badan

do analizy.

Kryteria wigczenia badan:

» Populacja: chorzy na cukrzyce typu 2

> Interwencja: insulina detemir, stosowana w dowolnym schemacie insulinoterapii

> Metodyka: raporty HTA orazanalizy ekonomiczne (np. kosztéw-efektywnosci, kosztow-
uzytecznosci lub minimalizacji kosztow), opublikowane w postaci petnych tekstéw oraz donie-

sienia konferencyjne dotyczace oceny optacalnosci stosowania insuliny detemir.

Kryteria wyfqczenia badan:

> Populacja: chorzy na cukrzyce typu 1 lub populacja tgczna cukrzycy typu 1 i 2 (bez oddzielnych
wynikow dla poszczegdlnych typow cukrzycy)
> Interwencja: inna niz okres$lona w kryteriach wtgczania badan

» Metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia.

1.7.2 Wyniki wyszukiwania badan ekonomicznych

W wyniku pierwotnego przeszukania bazy medycznej Pubmed w dniu 11 marca 2013 roku z zastoso-
waniem wyzej opisanej strategii wyszukiwania odnaleziono facznie 42 publikacje. Doniesienia naukowe
byty wstepnie analizowane na poziomie tytutéw i abstraktéw, a nastepnie na podstawie petnych tek-
stéw. Zidentyfikowano 11 prac, ktére byty zgodne z przyjetymi a priori kryteriami wiaczenia. Publikacje
zostaty wytgczone z analizy gtéwnie z powodu niezgodnego rodzaju badan lub nieprawidtowej popula-

cji.

Dodatkowo w wyniku systematycznego przeszukania analiz ekonomicznych zidentyfikowano publikacje
Suh 2011 bedacag przeglagdem systematycznym badan dotyczacych efektywnosci kosztowej insuliny

detemir w leczeniu chorych z cukrzyca typu 1 i 2. Do przegladu Suh 2011 zostato wiaczone 8 badai




Levemir® (insulina detemir) — dtugodziatajgcy analog insuliny
w leczeniu cukrzycy typu 2

ekonomicznych, gdzie populacje docelowg stanowili pacjenci z cukrzycg typu 2. Publikacje te zostaty

rowniez zidentyfikowane w ramach niniejszej analizy.

Na zamieszczonym ponizej diagramie w sposdb schematyczny, zaprezentowano kolejne etapy wyszu-
kiwania i selekcji analiz ekonomicznych, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutdw na

poziomie tytutdw i streszczen oraz petnych tekstow.

Wykres 33. Schemat kolejnych etapdw wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych (6 czerwiec 2014

r.).

Publikacje analizowane w postaci
tytutdw i streszczen:
Pubmed — 46

Publikacje wykluczone na podstawie analizy
tytutéw i streszczen:
Nieprawidtowy rodzaj badania — 18
Nieprawidtowa populacja — 7
Nieprawidtowy jezyk publikacji — 3
tacznie: 28

\ 4

Publikacje analizowane w postaci

petnych tekstow: 18
Publikacje wykluczone na podstawie analizy
| petnych tekstow:
l Nieprawidtowy rodzaj badania — 6
Nieprawidtowa populacja — 1

Y R

Publikacje wigczone do przegladu tacznie: 7
badan ekonomicznych: 11

tacznie w dwdch analizach rozwazano populacje chorych dotychczas nieleczonych insuling (Pscherer
2010b, Ridderstrdle 2013). W pozostatych badaniach uwzgledniano populacje poszerzong (bez wzgledu
na wczesniejsze stosowanie insulin) lub populacje uprzednio stosujgcg insuliny (tj. pordwnanie sche-
matéw basal-bolus lub ocena ekonomiczna przejscia z terapii innymi insulinami — NPH lub GLAR — na

insuline detemir).

Analiza Ridderstrdle 2013 miata na celu ocene kosztow-efektywnosci terapii insuling detemir w poréow-
naniu z terapig insuling NPH w populacji chorych z T2DM, wczesniej nieleczonych insuling, w czterech
krajach skandynawskich: Danii, Szwecji, Norwegii oraz Finlandii. Inkrementalny wspétczynnik kosztéw
uzytecznosci dla porownywanej interwencji wynidst kolejno w Danii 170 852 DKK/QALY, w Szwecji
226 622 SEK/QALY, w Norwegii 169 789 NOK/QALY oraz w Finlandii 28 349 €/QALY. W przeprowadzo-
nej analizie probabilistycznej wykazano, ze w wiekszos$ci symulacji terapia insuling detemir byta kosz-

towo efektywna lub dominujgca wzgledem NPH.
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Analize minimalizacji kosztéw insulin detemir i glargine, stosowanych w skojarzeniu z OAD w warun-
kach niemieckich, przedstawiono w publikacji Pscherer 2010b. Populacje docelowa stanowili chorzy z
cukrzycg typu 2, ktérzy nie byli wczesniej leczeni za pomocg insulin. Uzyskane wyniki wskazujg na za-
sadnos¢ ekonomiczng stosowania insuliny glargine: $rednie oszczednosci w horyzoncie rocznym, wyni-
kajgce z zastosowania insuliny glargine zamiast insuliny detemir, oszacowano na 486£ w przeliczeniu

na jednego pacjenta.

Publikacja Cameron 2009 miata na celu zaprezentowanie kosztéw-efektywnosci terapii z wykorzysta-
niem szybko dziatajgcych analogéw insuliny (insulina aspart, insulina lispro), insuliny ludzkiej, dtugo-
dziatajgcych analogdéw insuliny (glargine, detemir) oraz insuliny NPH. W publikacji zaprezentowano
oddzielnie wyniki dla pacjentéw z TIDM oraz T2DM. Wsréd pacjentéw z T2DM terapia insuling detemir
byta bardziej kosztowna i jednoczesnie mniej skuteczna niz terapia insuling NPH (terapia zdominowa-

na).

W analizie efektywnosci kosztéw Smith-Palmer 2012, gdzie populacje docelowg stanowili pacjenci
z T2DM otrzymujacy insulinoterapie w schemacie intensywnym (basal-bolus), poréwnywanymi inter-
wencjami byty insulina detemir i insulina NPH. W badaniu wykazano, ze zastosowanie insuliny detemir
w schemacie basal-bolus stanowi strategie dominujacg wzgledem insulinoterapii NPH + bolus, tj. pro-

wadzi jednoczesnie do dodatkowego efektu zdrowotnego i oszczednosci kosztow.

Analiza Tunis 2009 miata na celu ocene kosztéow efektywnosci terapii insuling detemir i insuling NPH,
stosowanych w schemacie basal-bolus z insuling aspart. Populacje docelowg stanowili pacjenci z TIDM
oraz z T2DM, jednak wyniki zostaty przedstawiono oddzielnie. W populacji T2DM inkrementalny

wspotczynnik kosztow-uzytecznosci wynidst 18 677 CS/QALY.

W kolejnej analizie kosztéw efektywnosci Valentine 2007 populacje docelowg stanowili chorzy z T2DM.
Inkrementalny wspdtczynnik efektywnosci dla interwencji DET + OAD vs OAD wynosit 7 4125/QALY,
natomiast dla DET + OAD vs NPH + OAD byt réwny 6 2695/QALY oraz dla interwencji DET + OAD vs
GLAR + OAD wynidst 3 9515/QALY.

W publikacji Valentine 2008 porownywano kosztowg efektywnos¢ leczenia pacjentéw z T2DM, ktérzy
przeszli z terapii OAD, NPH + OAD lub glargine + OAD na terapie detemir + OAD. Zmiana terapii na de-
temir £ OAD wigzata sie z rocznymi oszczednosciami od 65€, w przypadku zmiany leczenia z NPH £ OAD
do 1032€ i 1 535€ kiedy poprzednig terapig byty kolejno insulina glargine £ OAD lub samo OAD. We

wszystkich przypadkach zmiana terapii na detemir £ OAD byto dominujgcym wyborem.
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Model z Waugh 2010 stuzyt poréwnaniu kosztowej efektywnosci terapii insuling detemir i terapii NPH z
uwzglednieniem kosztéw dziatarn niepozadanych zwigzanych z leczeniem. Roczny koszt leczenia pa-
cjentéw z cukrzyca typu 2 insuling detemir wynidst 716£, natomiast insuling NPH byt rowny 468£. In-
krementalny wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci interwencji analizie z uwzglednieniem wystepowania
dziatan niepozadanych byt rowny 417 625£/QALY, natomiast ICER z pominieciem dziatan niepozada-
nych wynidst 187 726£/QALY.

W badaniu Yang 2012 populacje docelowag stanowili pacjenci z T2DM z koreanskiej kohorty
z obserwacyjnego badania PREDICTIVE. Yang 2012 badat kosztowq efektywnos¢ zmiany sposobu lecze-
nia pacjentéw z T2DM z terapii insuling glargine £ OAD na detemir £+ OAD. W wyniku przeprowadzo-
nych symulacji w ramach badania wykazano, ze terapia detemir + OAD w wiekszos$ci wynikéw genero-
wata oszczednosci kosztow oraz byfa skuteczniejsza, w poréwnaniu z terapig glargine + OAD w Chi-

nach.

W kolejnym odnalezionym badaniu Guillermin 2011 wykorzystano technike analizy minimalizacji kosz-
téw. Poréwnywanymi interwencjami byta insulina glargine podawana raz dziennie i insulina detemir
podawana raz lub dwa razy dziennie. Koszt terapii insuling glargine wynidst 57 6425, natomiast koszt
insulinoterapii detemir byt réwny 64 399S. W ciggu catego zycia pacjenta z T2DM przy zastosowaniu
terapii insuling glargine podawang raz dziennie zamiast terapii insuling detemir raz dziennie zostanie
zaoszczedzone 4 659S, natomiast stosowanie insuliny glargine zamiast terapii insuling detemir stoso-
wang dwa razy dziennie daje oszczednosci wynoszace 8 7095. Pomijajac ilo$é podan insuliny detemir w
czasie terapii w poréwnaniu z terapig insuling glargine oszczednosci w ciggu catego zycia pacjenta

oszacowano na 6 7575.

W publikacji Pscherer 2010a poréwnywano, w ramach analizy minimalizacji kosztéw, roczne koszty
terapii insulina glargine + insulina aspart z terapig insuling detemir w potgczeniu z podawang miedzy
positkami insuling aspart. Koszt rocznej terapii przy uzyciu insuliny glargine wyniést 2 991,44€, nato-
miast koszt terapii insuling detemir byt réwny 3 675,49€. Srednie oszczednosci przypadajace na jedne-
go pacjenta leczonego insuling glargine oszacowano na 684,05€/rok. Analiza wrazliwos$ci ze wzgledu na

kluczowe parametry i zatozenia CMA potwierdzita stabilnos¢ uzyskanych wynikow.

W ponizszej tabeli zaprezentowano szczegétowe dane z witgczonych badan ekonomicznych, gdzie po-

pulacje docelowa stanowili pacjenci z cukrzyca typu 2.
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Tabela 75. Przeglgd badari ekonomicznych dla insuliny detemir w cukrzycy typu 2.

Krai Interwencie Technika Horvzont Perspektywa; Zrédto danych
) ) analityczna ¥ dyskontowanie klinicznych
Ridderstrale 2013
Dania ICER:
Finlandi,a Pojedyncze bada- Dania —22 933€/QALY
Norwe ia, DET vs NPH CUA 1 rok Ptatnika; brak nie RCT (Philis- Finlandia — 28 349€/QALY
SZwec’?a ! Tsimikas 2006) Norwegia — 21 768€/QALY
1a Szwecja — 25 097€/QALY
Pscherer 2010b
DET + OAD 1 rok po Nie oceniano Roczny koszt terapii:
Niemcy Vs CMA rozpoczeciu  Ptatnika; brak wynikéw zdro- DET + OAD — 1 334f
GLAR + OAD leczenia wotnych (CMA) GLAR + OAD — 849f
Cameron 2009
Metaanaliza ba-
dan RCT przepro-
E LY:
Kanada DET vs NPH CUA 35 lat Ptatnika; 5% wadzona przez Ic B/QA Y.
. DET — terapia zdominowana
agencje CADTH
(Singh 2009)
Guillermin 2011
GLAR 1 x dzien ‘s . -
. . Oszczednos$é w ciggu zycia
vs Nie oceniano acjenta przy zastosowaniu
Kanada DET (1 x dzien) CMA 50 lat Platnika; 5%  wynikéw zdrowot- P2I€M@P o
Vs nych (CMA) %/ o A
DET (2 x dzieR) »4659%/58709
Waugh 2010
Metaanaliza ba-
dan RCT (Haak
2005, Hermansen
Wielka 2006, Philis- ICER:
Brvtania DET vs NPH CUA 40 lat Ptatnika; bd. Tsimikas 2006, 417 625£/QALY#/ 187 726£/
y Fajardo Montaiia- QALY ™
na 2008) lub dane
z indywidualnych
RCT
Pscherer 2010a
DET + IAsp 1 rok po Nie oceniano Roczny koszt terapii:
Niemcy Vs CMA rozpoczeciu  Ptatnika; brak wynikéw zdro- DET + IAsp — 3 675€
GLAR + |Asp leczenia wotnych (CMA) GLAR + |Asp -2 991€
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Technika Horvzont Perspektywa; Zrédto danych
analityczna ¥ dyskontowanie klinicznych

Interwencje

Smith-Palmer 2012

Pojedyncze bada-

. N nie RCT (PREDIC- ICER/QALY:
Szwecja DET vs NPH CUA 40 lat Ptatnika; 3% TIVE-BMI; Fajardo  DET — terapia dominujaca
Montafiana 2008)
Tunis 2009
Badanie PREDIC- ICER:
S eo . :
Kanada DET vs NPH CUA 35 lat Ptatnika; 5% TIVE (Meneghini 18 677 CS/QALY
2007a)
Valentine 2007
DET + OAD ICER:
VS Badanie PREDIC- DET + OAD vs OAD —
Stany OAD TIVE (podgrupa 7 4125/QALY
Zjedno- Vs CUA 35 lat Ptatnika; 3% pacjentdow nie-  DET + OAD vs NPH + OAD —
czone NPH + OAD mieckich; Mene- 6 2695/QALY
VS ghini 2007) DET + OAD vs GLAR + OAD —
GLAR + OAD 3 951$/QALY
Valentine 2008
Przejscie z tera-
pii OAD na DET £
OAD Badanie PREDIC-
Przejscie z tera- TIVE (podgrupa ICER:
Niemcy  Pii NPH = OAD CEA 35 lat Ptatnika; 5% pacjentdw nie-  DET + OAD - terapia domi-
na DET + OAD mieckich; Mene- nujaca
Przejécie z tera- ghini 2007)
pii GLAR £ OAD
na DET + OAD
Yang 2012
PrzercrL(iei z tera- ?S:_r;;)eozgffrl)g— ICER/QALY:
. a0 + N . .
Chiny GLAR + OAD na CUA 30 lat Spoteczna; 3% pacjentéw kore- DET + OADnu.tir:pla domi
DET + OAD ariskich) 12

*  w poréwnaniu z terapig insuling detemir podawang 1 raz dziennie;

A w pordwnaniu z terapig insuling detemir podawang 2 razy dziennie;

bd. brak danych;

DKK korona dunska;

NOK korona norweska;

SEK korona szwedzka;

CS$ dolar kanadyjski;

# zuwzglednieniem dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem;

AA - nie uwzgledniajgc kosztow dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem.

Wyniki odnalezionych analiz kosztow-efektywnosci (kosztow-uzytecznosci) wskazujg, ze zastosowanie
réoznych schematéw insulinoterapii opartej na insulinie detemir jest kosztowo-efektywne w poréwna-
niu z insuling NPH w wiekszosci odnalezionych badan. W porédwnaniu z insuling glargine, kosztowa

efektywnosc insuliny detemir wykazano w obu badaniach kosztéw-uzytecznosci, natomiast w analiz
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przeprowadzonych technika minimalizacji kosztow, terapia insuling detemir byta kosztowniejsza niz
leczenie z zastosowaniem insuliny glargine. Do wynikdéw niniejszego przegladu odniesiono sie w dysku-

sji (zob. Rozdziat 1.8).
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1.8 DysKkusja

Analize przeprowadzono w celu oceny zasadnosci ekonomicznej stosowania produktu leczniczego
Levemir® (insulina detemir) w terapii chorych na cukrzyce typu 2, w poréwnaniu z innymi refundowa-
nymi w tym wskazaniu insulinami bazowymi (NPH, mieszanki insulin). Raport wykonano w zwigzku z
whnioskiem Podmiotu odpowiedzialnego (Novo Nordisk Pharma Sp. z 0. 0) o rozszerzenie aktualnych
wskazan refundacyjnych produktu Levemir® o populacje chorych wczesniej nieleczonych insuling. W
zwigzku z faktem, ze produkt Levemir® byt przedmiotem oceny AOTM w 2013 roku (REK 92/2013) i jest
aktualnie refundowany ze srodkéw publicznych w populacji uprzednio leczonej insuling, w niniejszym
raporcie skupiono sie przede wszystkim na ocenie ekonomicznej insuliny detemir w populacji chorych
nieleczonych wczesniej insuling (przy czym wyniki analizy dla obecnego wskazania refundacyjnego

przedstawiono dla porzadku w zatgczniku).

Analiza efektywnosci klinicznej insuliny detemir opierata sie na dowodach z badan RCT oraz badan
obserwacyjnych. Badania randomizowane charakteryzujg sie wysokg wiarygodnoscia wewnetrzng,
jednak z uwagi na rygorystyczne kryteria wtaczenia i wykluczenia oraz sciste monitorowanie pacjen-
téw, wyniki prob RCT nie zawsze odzwierciedlajg efektywnos¢ praktyczng ocenianych interwencji. Ba-
dania obserwacyjne wigzg sie ze znanymi ograniczeniami metodologicznymi, z drugiej jednak strony
dostarczajg danych dotyczacych efektywnosci praktycznej rozwazanych interwencji, szczegélnie uzy-

tecznych z punktu widzenia oceny ekonomiczne;j.

Wtaczone do analizy efektywnosci klinicznej leku Levemir® (w populacji wczesniej nieleczonych insuli-
ng) proby z randomizacjg (Philis-Tsimikas 2006, Hermansen 2006; 4-T) byty badaniami typu treat-to-
target, w ktorych stosowano szybkie — w stosunku do rzeczywistej praktyki — tempo intensyfikacji le-
czenia w przypadku braku osiggniecia zaktadanych celéw terapeutycznych. Stosowanie wysokich da-
wek insulin przektadato sie na znaczgcag redukcje HbAlc, lecz rdwniez wyzszy przyrost masy ciafa i cze-
stos¢ hipoglikemii w porédwnaniu z rzeczywistg praktyka. Istotnie, w badaniach obserwacyjnych
(SOLVE, PREDICTIVE), w ktérych dawki insulin byty nawet kilkukrotnie nizsze niz w RCT, obserwowano
mniejszg redukcje HbAlc w stosunku do warunkéw eksperymentalnych, przy mniejszym wptywie na

mase ciata i znacznie mniejszej liczbie hipoglikemii.

Majac sSwiadomosé ograniczen prob randomizowanych, zwtaszcza w odniesieniu do charakterystyki
populacji (do badarn RCT nie wiaczano chorych w najciezszym stanie, tj. z istotnymi klinicznie powikta-
niami, nawracajgcymi epizodami ciezkiej hipoglikemii, niekontrolowanym nadcisnieniem) oraz dawko-
wania insulin, analize ekonomiczng dla poréwnania z NPH w ppopulacji chorych nieleczonych wcze-

$niej insuling przeprowadzono w dwdch wariantach: podstawowym, opartym wytgcznie na wynikac
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badan RCT oraz dodatkowym, w ktérym dane dotyczace zuzycia insulin oraz wyniki kliniczne IDet za-
czerpnieto z duzych badan obserwacyjnych SOLVE i PREDICTIVE, w ktérych oceniano efektywnosé
praktyczng wprowadzenia terapii IDet u chorych nieleczonych wczesniej insulinami. Za wykorzystaniem
badania SOLVE jako zrédta danych w modelu dodatkowo przemawia fakt, ze dane dotyczace charakte-
rystyki pacjentéw, zuzycia insulin oraz efektu IDet w zakresie kontroli glikemii byty dostepne dla pod-
grupy populacji polskiej. Majgc na uwadze brak grupy kontrolnej w ww. badaniach obserwacyjnych (co
wigzato sie z koniecznoscig zatozenia jednakowego wzglednego efektu IDet vs NPH jak w badaniach

RCT), wariant oparty na badaniach obserwacyjnych rozpatrywano w ramach analizy dodatkowe;j.

Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci dla poréwnania IDet vs NPH wskazujg na kosztowg-efektywnosé
zastosowania insulin detemir, zaréwno z perspektywy platnika publicznego jak i perspektywy wspdlnej.
Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje na stabilnos¢ przyjetych zatozen — poza pojedynczym
wariantem w analizie z perspektywy wspdlnej bez uwzgledniania RSS (wariant maksymalnego dawko-
wania insulin na podstawie badania, w ktérym IDet stosowano 2x dziennie), strategia z zastosowaniem
insuliny detemir pozostawata kosztowo-efektywna. Zmiana wartosci inkrementalnego wskaznika kosz-
téw-uzytecznosci wzgledem wyniku podstawowego wynosita od -53% do 55%. Najwieksza niepewnosé
wynikéw analizy wrazliwosci zwigzana byta z kosztami insulinoterapii, redukcjg uzytecznosci zwigzana z
objawowymi epizodami hipoglikemii i BMI oraz efektem insuliny detemir w zakresie zmniejszenia cze-

stosci hipoglikemii.

Przyjeta w analizie podstawowe] wartos¢ utraty uzytecznosci zwigzanej z tagodnymi epizodami hipogli-
kemii (0,0035 QALY / 1 epizod) wydaje sie konserwatywna — zatozenie maksymalnej wartosci redukgji
prowadzi do zmniejszenia kosztu uzyskania dodatkowego QALY (spadek o 45% niezaleznie od perspek-
tywy i uwzglednienia RSS). Z kolei przyjmujgc minimalng wartos¢ rozwazanego parametru, ICUR zwiek-

szat sie nieznacznie (wzrost o 5% wzgledem oszacowania podstawowego).

Podobnie, poréwnawcza analiza kosztow-uzytecznosci schematdw insulinoterapii opartych na IDet
badZ mieszankach insulinowych wykazata kosztowga-efektywnosé zastosowania insuliny detemir, za-
rowno z perspektywy platnika publicznego jak i perspektywy wspdlnej oraz niezaleznie od uwzglednie-
nia instrumentu dzielenia ryzyka. Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje generalnie na stabil-
nosc¢ przyjetych zatozen — w wariancie z uwzglednieniem RSS (niezaleznie od perspektywy) oraz w ana-
lizie z perspektywy ptatnika (niezaleznie od uwzglednienia RSS) wartos$¢ ICUR nie przekracza progu
kosztowej efektywnosci w zadnym wariancie AW, a nieznaczne przekroczenie progu 3xPKB obserwo-

wano jedynie w 3 wariantach z perspektywy wspdlnej bez uwzglednienia RSS.
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Przeprowadzona analiza dodatkowa (dla poréwnania z NPH) w oparciu o badania obserwacyjne po-
twierdza gtéwne wnioski z analizy podstawowej — koszty uzyskania dodatkowego QALY nie odbiegajg
znaczgco od uzyskanych w analizie podstawowej, przy czym zaréwno koszt jak i efekt inkrementalny
jest znaczaco nizszy w analizie opartej na badaniach obserwacyjnych, co wynika z nizszego zuzycia in-
sulin oraz nizszego bezwzglednego efektu zdrowotnego IDet w warunkach rzeczywistej praktyki. We
wszystkich wariantach strategia z wykorzystaniem insuliny detemir pozostaje kosztowo-efektywna przy

ustalonym progu 3xPKB per capita za dodatkowe QALY.

Poréwnanie danych wejsciowych modelu wskazuje takze na nizsze zuzycie insulin w rzeczywistej prak-
tyce w poréwnaniu z badaniami RCT, co przektada sie na zmniejszenie réznicy kosztéw w analizie opar-
tej na badaniu obserwacyjnym. Oszacowania kosztow insulin w oparciu o ich zuzycie w badaniach RCT
sg zalezne od schematu insulinoterapii okreslonego w protokole poszczegdlnych badan (zwtaszcza
liczby dziennych wstrzyknie¢ insuliny bazowej) — w przypadku wiekszej (mniejszej) proporcji badan
RCT, w ktérych insulina bazowa bytaby stosowania 1x dziennie, sSrednia dawka, i w konsekwencji rézni-
ca kosztéw insulin pomiedzy poréwnywanymi strategiami, bytyby odpowiednio mniejsze (wieksze). Nie
bez znaczenia jest takze fakt, ze dostosowanie dawek stosowanych insulin w badaniach RCT odbywa
sie wedtug schematu z géry okreslonego w protokotach poszczegdlnych badan, ktéry nie musi odpo-
wiadaé rzeczywistej praktyce klinicznej. Pozbawione powyiszych ograniczel oszacowania srednich
dawek w badaniu obserwacyjnym wydaja sie lepiej odzwierciedla¢ rzeczywiste zuzycie insulin w terapii

chorych z cukrzyca typu 2.

Ponadto, w wielu badaniach RCT wykazano, ze efekt teraputyczny osiggany w trakcie leczenia insuling
detemir w réznych schematach insulinoterapii nie zalezat od czestosci podawania IDet (Hollander
2008, Rosenstock 2008, Haak 2005, Raslovd 2004, PREFER). W zadnej z wymienionych prac nie osigga-
no istotnych statsytycznie réznic pomiedzy dawkg 1x a 2x na dobe. Obserwacja taka moze sugerowac,
ze efekt nie zalezy silnie od dawki i nie ma pomiedzy tymi parametrami tak silnej korelacji jak wynika to
z modelu. W analizie przyjeto najbardziej konserwatywne z mozliwych podejs¢ obliczania kosztéw insu-
linoterapii (tj. uwzgledniajgc stosowanie IDet > 1x dziennie, zgodnie ze $rednim zuzyciem insulin w
RCT), niemniej jej interpretacja nie powinna pozostawa¢ w oderwaniu od wynikdw przy dawkowaniu
zgodnym z praktykg w Polsce. Wariant oparty na dawkowaniu insulin z badan RCT jest obarczony naj-
wiekszym ograniczeniem, gdyz odzwierciedla postepowanie z pacjentem wytgcznie w warunkach eks-
perymentalnych przy dawkowaniu niezgodnym z rutynowg praktyka. Powyzszy przyktad pokazuje, ze
wyniki poszczegdlnych wariantéw analizy w obrebie jednego poréwnania powinny by¢ interpretowane
w szerokim kontekscie, z uwzglednieniem zalet i ograniczen przyjetych danych dotyczacych skuteczno-

$ci klinicznej oraz zuzycia zasobdw.
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Analize ekonomiczng przeprowadzono w oparciu o uniwersalny model cukrzycy IMS CORE, szeroko
stosowane i walidowane narzedzie modelowania przebiegu cukrzycy i konsekwencji zdrowotnych
w dtugookresowym horyzoncie. Do modelu wprowadzono dane kliniczne pochodzace z badan wtaczo-
nych do analizy klinicznej (Levemir AK 2014) oraz polskie dane epidemiologiczne kosztéw leczenia
przeciwcukrzycowego, prowadzenia pacjenta i leczenia powiktan. W analizie wykorzystano domysine
dane modelu CORE, oparte na przegladzie literatury i na biezgco aktualizowane, dotyczgce uzyteczno-

$ci oraz prawdopodobienstw przejs¢ miedzy stanami.

Nie zidentyfikowano innych analiz ekonomicznych oceniajgcych efektywnosé kosztéw insuliny detemir
w warunkach polskich, w zwigzku z czym walidacje konwergencji przeprowadzono w oparciu o analizy
z innych krajow. W wyniku przegladu systematycznego badan ekonomicznych dotyczgcych stosowania
insuliny detemir u chorych z cukrzycg typu 2, odnaleziono 11 analiz, z czego 8 stanowito analizy typu
kosztédw-uzytecznosci, a 3 — analizy minimalizacji kosztéw. W analizach kosztéw-uzytecznosci insuline
detemir oceniano w réznych schematach insulinoterapii (w monoterapii, skojarzeniu z OAD lub w
schemacie basal-bolus). Podobnie jak w niniejszej analizie, gtéwny komparator dla insuliny detemir
stanowita insulina ludzka izofanowa (w 7 z 8 odnalezionych badan CUA). Poréwnawczg ocene insulin
detemir i glargine przeprowadzono w pieciu badaniach, w tym dwdch typu kosztéw-uzytecznosci a
trzech — minimalizacji kosztédw. Analogicznie jak w niniejszej analizie, w zidentyfikowanych badaniach
poréwnywano przede wszystkim insuliny bazowe, a nie rézne schematy insulinoterapii (wyjatek sta-
nowita ocena przejscia z OAD na IDet + OAD w Valentine 2007 i Valentine 2008). W zadnym z badan nie
poréwnywano insuliny detemir z mieszankami insulinowymi. Populacje chorych na cukrzyce typu 2,
dotychczas nieleczonych insuling, uwzgledniono jedynie w dwdch badaniach ekonomicznych, z ktérych
jedna stanowita analize kosztdw-uzytecznosci insuliny detemir w poréwnaniu z ludzka insuling izofa-
nowga w czterech krajach skandynawskich (Ridderstrdle 2013), a druga — analize minimalizacji kosztow
dtugodziatajgcych analogdéw insuliny w waunkach niemieckich (IDet vs GLAR; Pscherer 2010b). Inkre-
mentalny wskaznik kosztéw uzytecznosci dla terapii IDet wzgledem NPH w terapii dodanej do OAD
wynidst kolejno w Danii 170 852 DKK/QALY, w Szwecji 226 622SEK/QALY, w Norwegii 169 789
NOK/QALY oraz w Finlandii 28 349€/QALY. W przeprowadzonej analizie probabilistycznej wykazano, ze
w wiekszosci symulacji terapia insuling detemir byta kosztowo efektywna lub dominujgca wzgledem
NPH. W analizie minimalizacji kosztéw dtugodziatajacych analogéw insulin (Pscherer 2010b) uzyskano
nizsze koszty w ramieniu insuliny glargine, co wynikato z zatozenia wyzszej sredniej dawki IDet w sto-
sunku do IGlar. Dawkowanie LAA zaczerpnieto z badania randomizowanego head-to-head Rosenstock
2008, w ktérym, insulina detemir mogta by¢ stosowana 2 razy dziennie, podczas gdy IGlar byta podwa-
na 1 raz dziennie. W $wietle wykazania w badaniu Rosenstock 2008 jednakowej skutecznosci IDet bez

wzgledu na czestos$¢ podawania (1x vs 2x dziennie) oraz faktu, ze insulina detemir — zgodnie z chara
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terystyka produktu leczniczego — powinna by¢ stosowania raz dziennie w terapii dodanej do OAD,
uwzglednienie w obliczeniach srednich dawek odsetkéw chorych otrzymujgcych IDet 2 razy dziennie
byto zatozeniem skrajnie konserwatywnym z punktu widzenia IDet. Wyniki analizy minimalizacji kosz-
tow IDet i IGlar nalezy interpretowaé w kontescie przyjetych zatozen dotyczacych dawkowania lekow,
majac na uwadze ograniczenia badan RCT jako Zzrédta danych odnosnie rzeczywistego zuzycia insulin w
rutynowej praktyce. Nalezy takze zauwazy¢, ze ze wzgledu na istniejgcy w polskich warunkach wspdlny
limit finansowania analogdéw dtugodziatajgcych oraz przyjetg perspektywe ptatnika, poréwnanie kosz-

téw insulin w rdznych krajach nie jest zasadne.




Levemir® (insulina detemir) — dtugodziatajgcy analog insuliny
w leczeniu cukrzycy typu 2

1.9 Ograniczenia analizy

Podsumowujac, gtéwne ograniczenia wykonanej analizy sprowadzaja sie do nastepujacych zagadnien:

» Zuzycie insulin w badaniach RCT nie musi odpowiadaé rzeczywistej praktyce klinicznej, gdyz by-
to zalezne od okreslonych w protokole schematéw dawkowania (np. liczby dziennych wstrzyk-
nie¢ IDet byta odgdrnie ustalana, co nie jest zgodne z powszechnie przyjetg praktyka i mogta w

znacznym stopniu zawyzac Srednie dawkowanie i dostosowania dawki).

> We wzgledu na relatywnie krétki okres obserwacji w badaniach klinicznych, w analizie przyjeto
pewne upraszczajgce zatozenia dotyczace wynikéw dtugookresowych, w szczegdlnosci zatozo-
no jednakowe koszty insulinoterapii oraz jednakowg liczbe hipoglikemii w kazdym roku lecze-
nia. Dla poréwnania IDet + OAD vs NPH + OAD nie uwzgledniono ewentualnej dalszej intensyfi-

kacji terapii (przejscia na schemat basal-bolus).

>  Whyniki analizy dla poréwnania insuliny detemir z mieszankami insulinowymi nalezy interpre-
towac z duzg ostroznoscig z uwagi na rézng intensywnos$¢ poréwnywanych schematow lecze-

nia oraz ztozonos¢ modeli insulinoterapii.

» Nie zidentyfikowano analiz ekonomicznych oceniajgcych efektywnosé kosztéw insuliny detemir
w warunkach polskich, w zwigzku z czym walidacja konwergencja byta mozliwa wyfacznie w

oparciu o badania z innych krajéw.
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1.10 Wnioski koncowe

Przeprowadzona analiza kosztéw-uzytecznosci wskazuje na kosztowg efektywnos$é zastosowania insu-
liny detemir zamiast alternatywnej insuliny podstawowej (NPH lub mieszanek insulinowych) u dotych-
czas nieleczonych insuling chorych na cukrzyce typu 2 w warunkach polskich. Wartosci wskaznika ICUR
nie przekraczaty ustalonego progu kosztowe] efektywnosci (3xPKB) niezaleznie od perspektywy i

uwzglednienia RSS.
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3.1 Analiza ekonomiczna dla populacji chorych wczesniej leczonych insuli-
na

W niniejszym rozdziale przedstawiono zatozenia, dane wejsciowe i wyniki analizy ekonomicznej pro-
duktu Levemir® w podgrupie chorych leczonych wczesniej insuling, tj. populacji spetniajgcej kryteria
aktualnego wskazania refundacyjnego dla dtugodziatajgcych analogéw insuliny: ,Cukrzyca typu 2 u
pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbAlc 8% oraz cukrzyca typu 2 u pa-
cjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi nawracajgcymi epi-

zodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii”.

Strukture i zatozenia globalne modelu oraz parametry niezalezne od rozpatrywanej populacji (uzytecz-
nosci, ceny jednostkowe lekéw, koszty powiktan) opisano we wczesniejszej czesci raportu (zob. Roz-

dziat 1.3).

3.1.1 Dane wejSciowe modelu
3.1.1.1 Charakterystyka kohorty modelu

Wprowadzenia do modelu CORE parametry dotyczgce charakterystyki poczatkowej kohorty pacjentéow
z cukrzyca typu 2, obejmujg: cechy demograficzno-kliniczne, wartosci wyjsciowe parametréw fizjolo-
gicznych stanowigcych czynniki ryzyka odlegtych powikfan cukrzycy oraz historie wystepowania mikro-

i makroangiopatii.

Celem zachowania spdjnosci z populacjg, z ktérej pochodzity dane dotyczgce efektywnosci klinicznej
poréwnywanych interwencji, charakterystyke kohorty w analizie podstawowe] okreslono na podstawie

badan randomizowanych, tj.:

> potaczonej kohorty badan Raslovd 2004, Haak 2005 i PREDICTIVE BMI dla poréwnania IDet +
bolus vs NPH + bolus (wartosci parametrow obliczano jako $rednig wazong liczebnoscig cho-

rych w badaniach)

» kohorty badania PREFER (Liebl 2009) dla poréwnania IDet + bolus vs MIX.

Najwazniejsze cechy demograficzno-kliniczne (wiek, wyjsciowy poziom HbAlc i BMI, czas trwania cu-
krzycy, struktura ptci) przedstawiono w kazdym z uwzglednionych badan RCT. W zadnym z RCT nie
zaprezentowano natomiast danych dotyczacych wyjsciowej czestosci wystepowania powiktan mikro- i
makronaczyniowych. W przypadku braku odpowiednich danych w badaniach RCT, przyjeto nastepuja-

ce zatozenia:
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>  Wyjsciowe czestosci powiktan cukrzycy, wartosci poczatkowe parametroéw fizjologicznych (SBP,
HDL, LDL i TRIG) oraz informacje dotyczgce odsetka palgcych i spozycia alkoholu zatozono na

poziomie z badania 4-T;

» Z uwagi na brak innych danych, wartosci parametréw: eGFR, hemoglobina, WBC, tetno i ilo$¢

papieroséw/dzien przyjeto na poziomie domysinym modelu CORE.

Wartosci przyjete w analizie podstawowej zestawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 76. Charakterystyka poczgtkowa kohorty modelu (poréwnanie IDet vs NPH).

Wartosc:

Parametr érednia (SE/SD) Zrédto

Charakterystyka demograficzno-kliniczna

Wiek wyjsciowy [lata] 59,6 (9,9)
Czas od rozpoznania cukrzycy [lata 10 (6,8 , o
P yey llatal (6.8) taczna kohorta badan RCT: Raslovd 2004, Haak
. 2005 i PREDICTIVE BMI
Odsetek mezczyzn 55%
Odsetek rasy biatej 96%

Czynniki ryzyka powiktan cukrzycy

HbALc [%] 88(0,9) taczna kohorta badan RCT: Raslovd 2004, Haak
Wkasnik BMI (k/m’] 29,5 (4.4) 2005 i PREDICTIVE BMI
Cisnienie skurczowe krwi (SBP) [mmHg] 136 (17) badanie 4-T (Holman 2007)
Catkowity cholesterol (T-CHOL) [mg/dI] 197 (46) SOLVE (Yale 2013)
HDL [mg/dl] 46 (15)
LDL [mg/dl] 112 (39) badanie 4-T (Holman 2007)
Tréjglicerydy (TRIG) [mg/dI] 186 (106)
eGFR [ml/min/1.73m’] 77,5
Hemoglobina [gr/dl] 14,5
Wartosci domyslne modelu CORE
WBC [10°/ml] 6,8
Tetno [uderzenia/min.] 72
Odsetek palacych 13,86% taczna kohorztgot;aid;:EI;CIZ;_ IRVaEsVI;)I\\//;iI 2004, Haak
llo$¢ papieroséw/dzien 3 Wartosci domysine modelu CORE

Spozycie alkoholu [Oz/tydzien] 3 Wartosci domysine modelu CORE
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Wartosc:
$rednia (SE/SD)

Parametr

Historia powiktan makronaczyniowych

Zawat serca 0%
Angina 14,1%
Choroba naczyr obwodowych (PVD) 0%
Udar 0% badanie 4-T (Holman 2007)
Niewydolnos¢ serca (HF) 0%
Migotanie przedsionkdéw 0%
Przerost lewej komory (LVH) 0%

Historia powiktan mikronaczyniowych

Mikroalbuminuria 8,1%
Znaczna proteinuria (GRP) 0%
ESRD 0%

Retinopatia nieproliferacyjna (BDR) 12,3%
Retinopatia proliferacyjna (PDR) 0%
Utrata wzroku (SVL) 0%

Obrzek plamki zo6ttej (ME) 0% badanie 4-T (Holman 2007)

Za¢ma 0%
Owrzodzenie bez infekcji 0%
Owrzodzenie z infekcja 0%
Owrzodzenie wyleczone 0%
Przebyta amputacja 0%

Neuropatia 15,7%

Tabela 77. Charakterystyka poczgtkowa kohorty modelu (poréwnanie IDet + bolus vs MIX).

Wartosc:

P
arametr $rednia (SE/SD)

Charakterystyka demograficzno-kliniczna

Wiek wyjsciowy [lata] 61,7 (9,8)

badanie PREFER (Liebl 2009)
Czas od rozpoznania cukrzycy [lata] 9(5,2)
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Wartosc:
$rednia (SE/SD)

Parametr

Odsetek mezczyzn 64,1%

Odsetek rasy biatej 92,2%

Czynniki ryzyka powiktan cukrzycy

HbAlc [%] 8,5(0,8)
badanie PREFER (Liebl 2009)
Wskaznik BMI [kg/m’] 29,8 (4,6)
Cisnienie skurczowe krwi (SBP) [mmHg] 138 (17) badanie 4-T (Holman 2007)
Catkowity cholesterol (T-CHOL) [mg/dl] 197 (46) SOLVE (Yale 2013)
HDL [mg/dl] 39,4 (9,7)
LDL [mg/dl] 93 (27) badanie 4-T (Holman 2007)
Tréjglicerydy (TRIG) [mg/dl] 135 (70)
eGFR [ml/min/1.73m?] 77,5
Hemoglobina [gr/dl] 14,5
Wartosci domyslne modelu CORE
WBC [10°/ml] 6,8
Tetno [uderzenia/min.] 72
Odsetek palacych 15,4% badanie 4-T (Holman 2007)
llo$¢ papieroséw/dzien 3 Wartosci domyslne modelu CORE
Spozycie alkoholu [Oz/tydzien] 5 badanie 4-T (Holman 2007)

Historia powiktan makronaczyniowych

Zawat serca 0%
Angina 19,5%
Choroba naczyr obwodowych (PVD) 0%
Udar 0% badanie 4-T (Holman 2007)
Niewydolnos¢ serca (HF) 0%
Migotanie przedsionkdw 0%
Przerost lewej komory (LVH) 0%

Historia powiktan mikronaczyniowych

Mikroalbuminuria 9,6%

badanie 4-T (Holman 2007)
Znaczna proteinuria (GRP) 0%
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Parametr

Wartosc:
$rednia (SE/SD)

ESRD 0%

Retinopatia nieproliferacyjna (BDR) 17,2%
Retinopatia proliferacyjna (PDR) 0%
Utrata wzroku (SVL) 0%
Obrzek plamki zottej (ME) 0%
Za¢ma 0%
Owrzodzenie bez infekcji 0%
Owrzodzenie z infekcjg 0%
Owrzodzenie wyleczone 0%
Przebyta amputacja 0%

Neuropatia 19,1%

3.1.1.2 Parametry skutecznosci klinicznej

Wartosci parametrow dotyczacych skutecznosci i bezpieczeristwa poréwnywanych strategii leczenia

cukrzycy typu 2 okreslono w oparciu o wyniki wykonanej analizy efektywnosci klinicznej insuliny dete-

mir (Levemir AK 2014).

Zestawienie badan RCT dotyczacych zastosowania IDet w schemacie basal-bolus, wykorzystanych jako

zrédto danych klinicznych w analizie podstawowej, zamieszczono w ponizszej tabeli. Szczegétowy opis

metodyki badan znajduje sie w analizie klinicznej leku Levemir® (Levemir AK 2014).

Tabela 78. Zestawienie badar RCT, wykorzystanych jako Zrddto danych klinicznych w modelu ekono-
micznym (populacja uprzednio leczona insuling; schemat basal-bolus).

Badanie

Interwencja

Poréwnanie

detemir (bazowa) we wstrzyknie-
ciu podskérnym, 1 x dziennie
przed snem lub 2 x dziennie rano i
przed snem + insulina aspart (bo-
lus) we wstrzyknieciu podskérnym,
bezposrednio przed kazdym posit-
kiem

Haak 2005

IDet + bolus vs
NPH + bolus

detemir (bazowa) we wstrzyknie-
ciu, 1 x dziennie przed snem +
insulina aspart (bolus) we
wstrzyknieciu, 3 x dziennie pod-
czas gtéwnych positkow +/- met-

Fajardo Montafiana
2008 (PREDICTIVE
BMI)

(0] ({3

Komparator "
o obserwacji

insulina izofanowa (NPH) (bazowa)
we wstrzyknieciu podskérnym,
1 x dziennie przed snem + insulina
aspart (bolus) we wstrzyknieciu
podskérnym bezposrednio przed
kazdym positkiem

26 tygodni

insulina izofanowa (NPH) (bazowa)
we wstrzyknieciu, 1 x dziennie
przed snem + insulina aspart
(bolus) we wstrzyknieciu, 3 x
dziennie podczas gtéwnych posit-
kow +/- metformina w stabilnych

26 tygodni
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(0] (¢
obserwacji

Poréwnanie EEGELIE Interwencja Komparator

formina w stabilnych dawkach dawkach

insulina izofanowa (NPH) (baza)
we wstrzyknieciu podskérnym, 1 x
dziennie przed snem lub 2 x
dziennie, podczas $niadania i

detemir (bazowa) we wstrzyknie-
ciu podskérnym, 1 x dziennie
przed snem lub 2 x dziennie pod-

Raslovd 2004 cz.as s,nl.adanla I p’rz.eé snf-:'m (W.. przed snem (w zaleznosci od 22 .
zaleznosci od wcze$niejszej terapii) . Sy . tygodnie
. . wczesniejszej terapii) + insulina
+ insulina aspart (bolus) we , o
o . ludzka krétko dziatajaca (HSI)
wstrzyknieciu podskérnym, bezpo- e .
érednio przed positkami (bolus) we wstrzyknieciu podskdr-
nym, 30 minut przed positkami
detemir (bazowa) we wstrzyknie-
ciu, 1 x dziennie przed lub po  mieszanka insuliny aspart z zawie-
IDet + bolus vs . obiedzie (w zaleznosci od decyzji  sing protaminowag aspart w sto- .
MIX Liebl 2009 (PREFER) lekarza) + insulina aspart (bolus) sunku 30%:70% (BIAsp30) we 26 tygodni
we wstrzyknieciu, 3 x dziennie wstrzyknieciu, 2 x dziennie

przed positkami

Dla kazdej z rozwazanych w analizie strategii leczenia okreslono wartosci nastepujgcych parametrow

skutecznosci klinicznej:

> zmiane zawartosci HbAlc wzgledem wartosci wyjsciowej (lub — alternatywnie — odsetka pa-

cjentéw osiggajacych docelowg wartos¢ HbAlc)
> zmiane BMI wzgledem wartosci wyjsciowej

> liczbe epizoddw hipoglikemii w przeliczeniu na 100 pacjento-lat leczenia, z wyszczegdlnieniem

przypadkéw ciezkiej i tagodnej hipoglikemii.

W modelu CORE mozliwe byto ponadto uwzglednienie wptywu leczenia na inne parametry fizjologicz-
ne: ci$nienie skurczowe krwi (SBP), catkowity cholesterol (T-CHOL), HDL, LDL i tréjglcerydy. Ocena bez-
pieczenstwa insuliny detemir, przeprowadzona w analizie efektywnosci klinicznej, wskazuje na brak
istotnych réznic miedzy insuling detemir a komparatorami w zakresie wymienionych parametréw labo-
ratoryjnych (zob. Levamir AK 2014). W zwigzku z powyzszym, w modelu zatozono brak zmiany wartosci
dodatkowych parametréw laboratoryjnych zwigzanej ze stosowaniem poréwnywanych strategii lecze-
nia. Niezaleznie od zatozenia dotyczgcego zmiany poczatkowej, w modelu CORE uwzgledniano natural-
ng progresje parametréw fizjologicznych w czasie, modelowang w oparciu o dtugookresowe badania

Framingham i/lub UKPDS.
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3.1.1.2.1 Insulina detemir + bolus vs insulina NPH + bolus
3.1.1.2.1.1 Zmiana HbAlc

W metaanalizie trzech badan RCT poréwnujacych insuliny detemir i NPH stosowane w schemacie in-
tensywnej insulinoterapii (Haak 2005, PREDICTIVE BMI, Raslovd 2004), nie stwierdzono istotnych réz-
nic miedzy grupami w zakresie kontroli glikemii, wyrazonej zmiang HbAlc od wartosci poczgtkowe;j
(Levemir AK 2014). W zwigzku z powyzszym, w ocenie ekonomicznej produktu Levemir® stosowanego
w schemacie basal-bolus przyjeto jednakowe warto$ci zmian HbAlc dla strategii z zastosowaniem de-
temiru i komparatora, obliczone jako srednie wazone liczebnoscig pacjentéw w badaniach. Szczegéto-
we dane dotyczgce zmiany HbAlc dla poréwnywanych strategii intensywnej insulinoterapii przedsta-

wiono w tabeli ponizej.

Tabela 79. Srednie zmiany stezenia HbAlc w badaniach RCT (insulina detemir + bolus vs insulina NPH +

bolus).
Zmiana HbA1lc [%]
EEGERITE Leczenie
srednia SD
Insulina detemir + bolus 315 -0,2 1,22
Haak 2005

Insulina NPH + bolus 155 -0,4 1,25

Insulina detemir + bolus 124 -1,1 -

PREDICTIVE BMI

Insulina NPH + bolus 146 -1,0 -

Insulina detemir + bolus 195 -0,65 1,07
Raslova 2004

Insulina NPH + bolus 199 -0,58 1,07
Srednia wazona -0,57 1,16

Podsumowujac, przyjeta w analizie opartej na wynikach badan randomizowanych, Srednia zmiana
HbAlc dla poszczegdlnych strategii leczenia wynosi -0,57% (insulina detemir + bolus; insulina NPH +

bolus)

Wartos$¢ HbAlc po pierwszym roku leczenia w modelu obliczano jako sume wyjsciowej zawartosci
HbAlc oraz obliczonej zmiany HbAlc dla danej strategii. W kazdym kolejnym cyklu modelu, wartos¢
HbAlc aktualizowano zgodnie z naturalng progresjg HbAlc, okreslong domysinie w modelu CORE w

oparciu o badanie UKPDS z uzyciem wieloczynnikowego modelu efektédw losowych.
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W analizie wrazliwosci dodatkowo testowano alternatywny model naturalnej progresji HbAlc dostep-
ny w modelu CORE, zgodnie z ktérym tempo rocznej progresji jest state w czasie (liniowe) i wynosi
0,15%/rok. Model liniowy zaktada utrzymywanie bezwzglednej réznicy w HbAlc, uzyskanej wskutek
leczenia, na statym poziomie, podczas gdy model podstawowy jest konserwatywny z punktu widzenia
terapii poprawiajacej kontrole glikemii, co wynika z faktu, ze réznice miedzy grupami zanikajg z cza-
sem; innymi stowy, progresja HbAlc w modelu efektéw losowych jest nieco szybsza w grupie z wyzsza

poczatkowa redukcjg HbAlc.
3.1.1.2.1.2 Zmiana BMI

We wszystkich badaniach RCT, wigczonych do analizy klinicznej (Levemir AK 2014) i uwzglednionych
w analizie ekonomicznej, oceniano wptyw poréwnywanych interwencji na mase ciata pacjentéw, jed-
nak dane dotyczace zmiany wskaznika masy ciata (BMI) przedstawiono jedynie w badaniu PREDICTIVE
BMI, porédwnujacym intensywng insulinoterapie z zastosowaniem bazowych insulin detemir i NPH.

Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 80. Srednia zmiana BMI w stosunku do wartosci wyjsciowej; IDet + bolus vs NPH + bolus (PRE-
DICTIVE BMI).

IDet + bolus NPH + bolus

Okres Srednia Srednia MD;
! w.k. (SD) ! value
zmiana (SD) N [kg/m?] zmiana (SD) P
[kg/m’] [kg/m’]

DET w schemacie intensywnym* vs insulinoterapia intensywna
(komparator: NPH + insulina aspart)

R leczenia w.k. (5'23)
[kg/m"]

PREDICTIVE BMI 06
(Faja,-d(;gg(;;,mﬁana 26 tyg. 124 31,8 (bd.) 0,2 (bd.) 146 32,0 (bd.) 0,8 (bd.) p< 0:0601

w.k. wartos¢ koricowa.

Sredni przyrost BMI w ramieniu insuliny detemir w badaniu PREDICTIVE BMI wynidst 0,2 kg/m?
aw grupie komparatora — 0,8 kg/m” Rédinica byta istotna statystycznie na korzys$¢ insulinoterapii
z zastosowaniem produktu Levemir® (p < 0,0001). Ze wzgledu na brak bezposrednich danych dotycza-
cych zmiany BMI w innych badaniach IDet + bolus vs NPH + bolus, powyzsze wartosci przyjeto w anali-

zie podstawowej dla strategii insulinoterapii w schemacie basal-bolus.

W ramach analizy wrazliwosci rozwazano warianty minimalnego i maksymalnego efektu insuliny de-
temir w zakresie redukcji BMI, modyfikujagc podstawowg warto$¢ zmiany wskaznika masy ciata
w ramieniu insuliny detemir. Zakres wartosci w analizie wrazliwosci obliczono w oparciu o oszacowany

przedziat ufnosci dla réznicy zmian BMI wzgledem NPH w badaniu PREDICTIVE BMI.
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Wartos¢ wskaznika masy ciata po pierwszym roku leczenia w modelu obliczano jako sume wyjSciowego
BMI (okreslonego w charakterystyce kohorty, zob. Tabela 4) oraz obliczonej zmiany BMI dla danej stra-
tegii. Zgodnie z domyslnym zatozeniem modelu CORE, warto$¢ BMI nie ulega zmianie w kolejnych cy-
klach modelu, przy czym model umozliwia wprowadzenie oszacowan witasnych naturalnej progresji

wskaznika masy ciata w czasie.

3.1.1.2.1.3  Czestos¢ tagodnej/objawowej i ciezkiej hipoglikemii

Czestos¢ wystepowania hipoglikemii dla kazdej z rozwazanych strategii leczenia w modelu wprowa-
dzano do modelu CORE w postaci liczby epizoddéw ciezkiej hipoglikemii w przeliczeniu na 100 pacjento-
lat oraz liczby tagodnych/objawowych (tj. innych niz ciezkie) epizodéw hipoglikemii w tej samej jedno-

stce czasu.

Epizody ciezkiej hipoglikemii

Ciezka hipoglikemie definiowano w badaniach RCT jako zdarzenie hipoglikemii wymagajace leczenia z
udziatem oséb trzecich. Czesto$¢ wystepowania epizoddéw ciezkiej hipoglikemii we wtgczonych prébach
randomizowanych byta generalnie niska, a badania nie miaty odpowiedniej mocy do wykazania réznic
miedzy poréwnywanymi grupami. Przeprowadzone metaanalizy ryzyka wzglednego hipoglikemii dla
strategii leczenia insuling detemir stosowanej w schemacie basal-bolus nie wykazaty istotnych staty-
stycznie réznic miedzy grupami detemiru oraz klasycznej insuliny bazowej. W zwigzku z powyzszym, w
modelu przyjeto jednakowe oszacowania czestosci ciezkich epizodéw w ramionach detemiru i kompa-
ratora, obliczone jako srednig z poszczegdlnych RCT wazong liczebnoscig pacjentéw w badaniach. Dane
z poszczegdlnych badan zebrano w ponizszych tabelach (w publikacji Haak 2005 nie przedstawiono

wystarczajgcych danych umozliwiajgcych wykorzystanie w analizie).

Tabela 81. Czestos¢ wystepowania epizoddw ciezkiej hipoglikemii w badaniach RCT (insulinoterapia
intensywna).

Okres obserwacji dla

. . .. Leczenie Liczba epizodéow Liczba osobolat *
hipoglikemii [tyg.]

Insulina detemir + bolus 125 0 62,5
PREDICTIVE BMI 26
Insulina NPH + bolus 146 3
Insulina detemir + bolus 191 2
Raslova 2004 16

Insulina NPH + bolus 195 4
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Okres obserwac;ji dla

Eadenie hipoglikemii [tyg.]

Leczenie Liczba epizodéow Liczba osobolat *

Suma 657 9 254,3

* obliczenia wtasne na podstawie liczby pacjentdw oraz okresu obserwacji w badaniach

Ostatecznie, liczba epizoddw ciezkiej hipoglikemii w przeliczeniu na 100 pacjento-lat, obliczona na

podstawie tgcznej liczby epizodow i tgcznej liczby osobo-lat obserwacji w badaniach RCT, wynosi:

> 9 epizoddw / 254,3 pacjento-lat x 100 pacjento-lat = 4 epizody / 100 pacjento-lat (zob. Tabela

81) - Insulina detemir + bolus oraz Insulina NPH + bolus.

Epizody tagodnej/objawowej hipoglikemii

W przeprowadzonej w analizie efektywnosci klinicznej metaanalizie badan RCT wykazano istotng staty-
stycznie redukcje czestosci hipoglikemii ogétem u pacjentdw stosujgcych Levemir® w schemacie inten-
sywnej insulinoterapii (RR = 0,66), w pordwnaniu z klasyczng insuling podstawowg (Levemir AK 2014).
Obliczony parametr RR oznacza tutaj iloraz czestosci epizoddw (z ang. rate ratio; tzw. czestos$¢ wzgled-
ng, stanowigcyg jedng z miar ryzyka wzglednego dla punktéw koncowych typu liczba / czestos¢ zda-

rzen). Wykres metaanalizy przedstawiono ponizej.

Wykres 34. Ryzyko wzgledne wystgpienia hipoglikemii (wszystkie epizody) - metaanaliza badarn RCT
(insulina detemir + bolus vs insulina NPH + bolus)

Summary meta-analysis plot [fixed effects]

Raslovd 2004 L 0,87(0,55,1,37)

Haak 2005 = 0,84 (0,52, 1,36)

PREDICTIVE BMI } 0,62(0,53,0,73)

combined v— 0,66 (0,57,0,76)

0,5 1 2

* ratio (95% confidence interval)
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Definicje hipoglikemii ogétem we wtgczonych RCT obejmowaty zaréwno epizody potwierdzone steze-
niem glukozy w osoczu < 3,0 mmol/l (minor), jak i epizody objawowe bez przeprowadzonego testu

stezenia glukozy lub z FPG = 3,1 mmol/I (symptomatic only).

W ponizszych tabelach przedstawiono szczegdétowe oszacowania tgcznej liczby epizodéw hipoglikemii

oraz osobo-czasu obserwacji w poszczegdlnych badaniach randomizowanych.

Tabela 82. Czestos¢ wystepowania epizoddow hipoglikemii w badaniach RCT (insulinoterapia intensyw-

na).
Okres ob- Insulina detemir + bolus Insulina NPH + bolus
x serwacji dla RR [95% ClI]
Badanie X X . . . . .
hipoglikemii Liczba Liczba Liczba Liczba (DET vs NPH)
[tyg.] epizodow osobolat * epizodéw osobolat *
Haak 2005 22 341 1218 144,3 164 708 69,4 0,84 (95% Cl: 0,52; 1,36)
PREDICTIVE
o 26 125 256 62,5 146 481 73,0 0,62 (95% Cl: 0,53; 0,73)
Raslovd
2004 16 191 333 58,8 195 400 60,0 0,87 (95% Cl: 0,55; 1,37)
SUMA - 657 1807 265,5 505 1589 202,4 0,66 (95% Cl: 0,57; 0,76) #

* obliczenia wtasne na podstawie liczby pacjentdw oraz okresu obserwacji w badaniach
* metaanaliza RR (model fixed)

Z uwagi na istotne rdéznice pomiedzy grupami detemiru i komparatora, czestosci epizodéw tagod-
nej/objawowe] hipoglikemii obliczano oddzielnie dla strategii z i bez insuliny Levemir®, w nastepuja-

cych krokach:

» Dla kazdego z badan RCT wyznaczono liczbe epizodéw hipoglikemii ogdétem oraz liczbe osobo-

lat obserwacji w ramieniu komparatora

» Wazong czestosé hipoglikemii ogétem w ramieniu komparatora, w przeliczeniu na 100 osobo-
lat, obliczano jako iloraz sumy epizodéw oraz sumy osobo-lat obserwacji ze wszystkich badan,

pomnozony przez 100

» Czesto$¢ hipoglikemii ogétem / 100 osobo-lat dla strategii z zastosowaniem insuliny detemir
obliczano jako iloczyn czestosci hipoglikemii w ramieniu komparatora oraz wartosci ryzyka

wzglednego hipoglikemii dla poréwnania insuliny detemir i komparatora.

» Czestos¢ epizoddw tagodnej/objawowej hipoglikemii dla kazdej ze strategii obliczano jako roz-

nice czestosci wszystkich oraz ciezkich epizodow.
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Oszacowane tym sposobem liczby epizodéw tagodnej/objawowej hipoglikemii w przeliczeniu na 100

pacjento-lat wynoszg (szczegoty obliczen — zob. Tabela 83):

» 781 epizoddéw / 100 pacjento-lat (insulina NPH + bolus)

> 538 epizoddéw / 100 pacjento-lat (insulina detemir + bolus).

W ramach analizy wrazliwosci rozwazano warianty minimalnego i maksymalnego efektu insuliny de-
temir, modyfikujgc podstawowe oszacowania liczby epizodéw w ramieniu IDet + bolus. Zakres wartosci
w analizie wrazliwosci obliczono w oparciu o odpowiednio gérne i dolne granice 95% przedziatéw uf-

nosci dla ryzyka wzglednego wystgpienia hipoglikemii ogétem.

Hipoglikemia — zestawienie zbiorcze

W ponizsze]j tabeli podsumowano oszacowania liczby epizoddéw ciezkiej i tagodnej/objawowej hipogli-
kemii w jednostce 100 pacjento-lat, przyjete w podstawowym wariancie analizy opartej na wynikach

badan randomizowanych, w poszczegdlnych strategiach leczenia rozwazanych w modelu.

Tabela 83. Czestos¢ wystepowania epizoddw hipoglikemii — zestawienie.

Liczba epizodow ciezkiej Liczba epizodow tagod-
hipoglikemii / 100 osobolat nej/objawowej hipoglikemii
ek / 100 osobolat

Liczba wszystkich epizodow

LGl hipoglikemii / 100 osobolat *

Insulina bazowa + bolus (intensywna insulinoterapia)

Insulina NPH + bolus 1589 /202,4 x 100 = 785 9/254,3x100=4 785-4=781

Insulina detemir + bolus 785 x 0,69 = 542 4 542 - 4 =538

* w grupie NPH: liczba epizodéw/100 osobolat = (catkowita liczba epizodéw w ramionach leczenia NPH w RCT) / (catkowita
liczba osobolat obserwacji w ramionach leczenia NPH w RCT) x 100 osobolat; w grupie IDet: liczba epizodéw/100 osobolat =
RR x liczba epizoddw/100 osobolat w grupie NPH; szczegétowe dane z badar RCT — zob. Tabela 82

** w grupach NPH i DET: liczba ciezkich epizodéw /100 osobolat = (catkowita liczba epizodéw w ramionach leczenia NPH lub
DET w RCT) / (catkowita liczba osobolat obserwacji w ramionach leczenia NPH lub DET w RCT) x 100 osobolat; szczegétowe
dane z badan RCT — zob. Tabela 81

3.1.1.2.1.4 Parametry kliniczne w oparciu o badania RCT - zestawienie

Zbiorcze zestawienie oméwionych wartosci parametréw klinicznych w modelu dla poréwnania insuliny

detemir z NPH, w oparciu o wyniki badan randomizowanych, zamieszczono w ponizzej tabeli.
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Tabela 84. Parametry skutecznosci klinicznej w oparciu o badania RCT — IDet vs NPH.

Parametr kliniczny Insulina detemir Insulina NPH Istotnos¢ réznicy; zrédto

NS; metaanaliza RCT (Levemir

< . . 0, |
Srednia zmiana HbAlc [%] 0,57 AK 2014)
< . . 2 IS (dla mc.); metaanaliza RCT
Srednia zmiana BMI [kg/m?] 0,2 0,8 (Levemir AK 2014)
Srednia liczba tagodnych epizodéw 538 781 IS; metaanaliza RCT (Levemir
hipoglikemii /100 pacjentéw/rok AK 2014)
Srednia liczba epizodéw ciezkiej hipogli- 4 NS; metaanaliza RCT (Levemir
kemii /100 pacjentéw/rok AK 2014)

3.1.1.2.2 Insulina detemir + bolus vs mieszanki insulin

Parametry kliniczne modelu dla poréwnania insuliny detemir i mieszanek insulin pochodzg

z pojedynczej préby RCT: PREFER dla poréwnania IDet + bolus vs mieszanki insulinowe (2x/d).

Okres obserwacji w prébie PREFER wynosit 26 tygodni. Analogicznie jak dla poréwnania z NPH, w przy-
padku braku istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w zakresie kontroli, glikemii, zmiany masy
ciata lub czestosci hipoglikemii, w obu poréwnywanych ramionach wprowadzono jednakowe wartosci

odpowiednich parametréw skutecznosci.

3.1.1.2.2.1 Kontrola glikemii

W badaniu PREFER zaobserwowano istotne réznice na korzys¢ insuliny detemir w zakresie zmiany
HbAlc po 26 tygodniach leczenia, zaréwno w populacji ITT (p=0,0052), jak i w podgrupie pacjentow
leczonych wczesniej insuling (p=0,0129). Biorgc pod uwage zasadnos¢ poréwnania z mieszankami insu-
linowymi wytgcznie w populacji wczesniej leczonej insulinami, w modelu wykorzystano wyniki z bada-
nia PREFER dla podgrupy pacjentéw leczonych wczeéniej insuling. Srednia redukcja HbAlc w ramieniu

insuliny detemir + bolus wyniosta 1,21%, natomiast w grupie mieszanek insulin: 0,75%.

3.1.1.2.2.2 Zmiana BMI

W badaniu PREFER, $rednia zmiana BMI wyniosta 0,8 kg/m” (warto$¢ dla potaczonych grup IDet + bolus
i MAX), przy czym nie stwierdzono istotnych réznic miedzy poréwnywanymi grupami (p=0,240). War-

tos¢ te przyjeto w modelu dla obu strategii insulinoterapii.

3.1.1.2.2.3  Czestos¢ tagodnej/objawowej i ciezkiej hipoglikemii

W badaniu PREFER nie zaobserwowano istotnych réznic miedzy grupami zaréwno w ocenie czestosci
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kemii w modelu przyjeto na jednakowym poziomie dla poréwnywanych strategii leczenia. W badaniu
zaobserwowano facznie 11 epizoddéw ciezkiej hipoglikemii (wszystkie w ramieniu IDet) w okresie 357,5
osobolat obserwacji (warto$¢ oszacowana w oparciu o liczbe pacjentéw w badaniu — 715 i horyzont

badania — 26 tyg.), co daje srednio 3 epizody w przeliczeniu na 100 pacjento-lat.

Czestos$¢ tagodnych epizodéw hipoglikemii wyniosta odpowiednio 0,035 (IDet + bolus) i 0,037 (MIX)
epizodéw/pacjenta/tydzien. Srednia wazona czestoé¢ tagodnej hipoglikemii, przyjeta dla strategii IDet

+ bolus oraz MIX, wynosi 185 epizoddw/100 pacjento-lat.

3.1.1.2.2.4  Parametry kliniczne - zestawienie

Zbiorcze zestawienie omoéwionych wartosci parametrow klinicznych w modelu dla poréwnania insuliny

detemir z mieszankami insulinowymi zamieszczono w ponizzej tabeli.

Tabela 85. Parametry skutecznosci klinicznej w oparciu o badania RCT — IDet + bolus vs mieszanki insu-
lin.

Parametr kliniczny Insulina detemir Mieszanki insulin Istotnos¢ roznicy; zrodto

p=0,0129; Liebl 2009; wartosci
Srednia zmiana HbA1lc [%] -1,21 -0,75 dla podgrupy chorych leczo-
nych wczesniej insuling

NS (p=0,240); dodatkowe dane
Srednia zmiana BMI [kg/mz] 0,8 z badania PREFER zaczerpniete
z bazy NovoNordisk-trials

Srednia liczba epizodéw fagodnej hipo-

glikemii /100 pacjentéw/rok 185 NS (p=0,837); Liebl 2009

Srednia liczba epizodéw ciezkiej hipogli-

kemii /100 pacjentéw/rok 3 N

3.1.1.3 Roczne koszty lekéw przeciwcukrzycowych
3.1.1.3.1.1 Insulina detemir + bolus vs insulina NPH + bolus

Jako ze w badaniach klinicznych nie przedstawiano danych dotyczacych srednich dawek w tgcznym
okresie badania, dobowe zuzycie insulin obliczono w oparciu o $rednie wartosci koricowe (tj. z okresu
ok. 6 miesiecy od rozpoczecia leczenia). Z uwagi na brak danych dotyczacych zuzycia lekéw w horyzon-
cie wieloletnim zatozono, ze $rednia dawka insulin bedzie stata w czasie. Srednig dawke dzienna insulin
w oparciu o préby randomizowane obliczano jako $rednig wazong liczebnoscig pacjentéw w poszcze-
gdlnych badaniach. W przypadku, gdy dawkowanie insulin przedstawiano wytgcznie w przeliczeniu na
kilogram masy ciata, zuzycie w jednostkach miedzynarodowych obliczano na podstawie sredniej wyj-

Sciowej masy ciata pacjentéw w badaniu.
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Zestawienie danych dotyczgcych zuzycia porownywanych insulin podstawowych (insuliny detemir

i NPH) w badaniach RCT, wraz z obliczong $rednig wazona dawkga, zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 86. Dawkowanie insulin bazowych stosowanych w schematach intensywnej insulinoterapii w
badaniach RCT.

Insulina detemir + bolus Insulina NPH + bolus
Badanie Dawka dobowa DEIERC o] JoVE]
j.m./kg j.m. j.m./kg j.m.
Haak 2005 341 - 36,4 164 - 35,3
PREDICTIVE BMI 125 0,59 47,5 146 0,47 39,3
Raslovd 2004 195 0,58 47,6 * 199 0,46 36,6 *
Srednia wazona 41,8 37,0

* Obliczone w oparciu o dawke [j.m./kg] i $rednig wyjsciowa mase ciata pacjentéw (odpowiednio: 82,0 kg (DET) i 79,6 kg
(NPH))

Analogiczne dane dotyczgce dawkowania insulin positkowych stosowanych z insulinami podstawowy-

mi w schemacie basal-bolus, zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 87. Dawkowanie insulin krotko/szybko dziatajgcych stosowanych w schematach intensywnej

insulinoterapii w badaniach RCT.

Insulina detemir + bolus Insulina NPH + bolus
Badanie Dawka dobowa Dawka dobowa
j-m./kg j.m. j-m./kg j-m.
Haak 2005 341 - 40,2 164 - 35,8
PREDICTIVE BMI 125 0,46 36,6 * 146 0,38 31,2 *
Raslovd 2004 195 0,37 30,3 * 199 0,33 26,3 *
Srednia wazona 36,6 30,8

* Obliczone w oparciu o dawke [j.m./kg] i $rednig wyjsciowa mase ciata pacjentéw (odpowiednio: 79,5 kg (DET) i 82,2 kg
(NPH) w PREDICTIVE BMI oraz 82,0 kg (DET) i 79,6 kg (NPH) w Raslovd 2004)

W kosztach intensywnej insulinoterapii nie uwzgledniano doustnych lekéw przeciwcukrzycowych. Sto-
sowanie OAD w populacji leczonej w schemacie basal-bolus byto dozwolone w jednym z wtaczonych
badan RCT (PREDICTIVE BMI). Biorac pod uwage, ze stosowanie lekéw doustnych nie jest rutynowe
w tej grupie chorych, a koszty te nie sg istotnymi kosztami réznigcymi, pominiecie OAD w rozwazanym

schemacie leczenia nie stanowi ograniczenia analizy.
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W oparciu o oszacowane srednie dobowe zuzycie lekdw przeciwcukrzycowych oraz koszty jednostko-
we poszczegdlnych substancji obliczono Srednie koszty rocznej terapii dla nastepujgcych strategii le-

czenia przeciwcukrzycowego:

> Insulina detemir + insulina positkowa (bolus)
> Insulina NPH + insulina positkowa (bolus)

Kalkulacje w oparciu o zuzycie insulin w badaniach RCT dla schematdéw insulinoterapii intensywne;j

(insulina bazowa + positkowa) zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 88. Roczny koszt lekow w porownywanych schematach intensywnej insulinoterapii.

Koszt dzienny Koszt roczny

Srednia dawka dzienna

Schemat leczenia [j.m./pacj./d]
J-m./pac. PPP+P PPP PPP+P PPP

Insulina detemir 41,8
Detemir + bolus Insulina krétko / szybko
(bez RSS) dziatajaca (bolus) 36,6 2,91 2,29 1 063,66 834,81
tacznie 78,4 | Il I N
Insulina detemir 41,8 - - - -
Detemir + bolus Insulina krétko / szybko
(2 RSS) dziatajaca (bolus) 36,6 2,91 2,29 1 063,66 834,81

tacznie 78,4 - -

Insulina ludzka, izofanowa

NP 37,0 2,48 2,31 904,19 842,75
NPH + bolus Insulina krétko / szybko 30,8 2,45 1,92 893,95 701,61
dziatajaca (bolus)
tacznie 67,7 4,92 423 179813 154436

* kalkulacje w oparciu o $rednie koszty jednostkoweie (wazone udziatami w przypadku lekéw o wielu refundowanych prepa-

ratach)

Roczny koszt poréwnywanych schematéw intensywnej insulinoterapii oszacowano na _
(IDet + bolus) i 1,8 tys. zt (NPH + bolus) z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i swiadczenio-

biorcy oraz _ (IDet + bolus) i 1,5 tys. zt (NPH + bolus) z perspektywy ptatnika publicznego.

3.1.1.3.1.2 Insulina detemir + bolus vs mieszanki insulinowe

Zuzycie insulin zaczerpnieto z badania PREFER, stanowigcego zrédto danych dotyczgcych skutecznosci

dla poréwnania IDet + bolus vs MIX. Jako ze w badaniu PREFER nie przedstawiano danych dotyczacy
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Srednich dawek w tgcznym okresie badania, w poréwnaniu IDet + bolus vs MIX wykorzystano publiko-
wane $rednie dawki koncowe (po 26 tyg. leczenia) insuliny detemir, mieszanki insulin i insuliny bolu-

sowej (Liebl 2009).

Kalkulacje zuzycia poréwnywanych insulin w oparciu o dane z badania PREFER zamieszczono

W ponizszej tabeli.

Tabela 89. Dawkowanie insulin dla pordwnania IDet vs mieszanki insulin.

Srednia dawka

Strategia leczenia Insulina . Zrédto obliczer
dobowa [j.m.]

0,379 j.m./kg x 89,4 kg =33,9 j.m.

Detemir 33,9 Na podstawie $redniej dawki detemiru (0,379 j.m./kg) oraz
masy ciata w ramieniu IDet badania PREFER (89,4 kg)

Detemir + bolus 0,489 j.m./kg x 89,4 kg = 43,7 j.m.

437 Na podstawie $redniej dziennej dawki insuliny positkowej
’ (0,489 j.m./kg) oraz masy ciata w ramieniu IDet badania
PREFER (89,4 kg)

Bolus

0,631 j.m./kg x 88,4 kg = 55,8 j.m.

MIX MIX 558 Na podstawie sredniej dziennej dawki insuliny dwufazowej
’ (0,631 j.m./kg) oraz masy ciata w ramieniu MIX badania PRE-
FER (88,4 kg)

W poréwnaniu IDet + bolus vs MIX nie uwzgledniano doustnych lekéw przeciwcukrzycowych (w bada-

niu PREFER pacjenci przerywali stosowanie lekéw doustnych przed randomizacjg).

W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowania rocznych kosztéw lekéw przeciwcukrzycowych dla po-

rownania insuliny detemir z mieszankami insulin.

Tabela 90. Roczny koszt lekow: IDet + bolus vs MIX.

Koszt dzienny [z1] Koszt roczny [z1]

Srednia dawka dzienna

Schemat leczenia . i
[i-m./pacj./d]

PPP+P PPP PPP+P PPP

Insulina detemir 33,9 - -
Detemir + bolus Insulina krétko / szybko
43,7
(bez RSS) dziatajaca (bolus) 3,48 2,73 1270,32 337,00
tacznie 77,6 I Il B N
insulina deternir 33,9 B N I .

Detemir + bolus

(zRSS) Insulina krétko / szybko

43,7
dziatajaca (bolus) 3,48 2,73

1270,32 997,00
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_ érednia dawka dzienna Koszt dzienny [z1] Koszt roczny [z1]
Schemat leczenia liimipacid]
J.-m./pac]. PPP+P PPP PPP+P PPP
tacznie 77,6 [ | | I N
MIX Insulina dwufazowa 55,8 4,23 3,48 1544,28 1272,01

* kalkulacje w oparciu o $rednie koszty jednostkoweie (wazone udziatami w przypadku lekdw o wielu refundowanych prepa-

ratach); zob. Tabela 26.

Roczny koszt poréwnywanych schematdw insulinoterapii, oszacowany w oparciu o zuzycie insulin
w badaniu PREFER, wynosi _ (IDet + bolus) i 1,5 tys. zt (MIX) z perspektywy wspdlnej ptat-
nika publicznego i Swiadczeniobiorcy oraz _ (IDet + bolus) i 1,3 tys. zt (MIX) z perspektywy

ptatnika publicznego.

3.1.2 Woyniki: zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych

Strukture kosztéw przedstawiono oddzielnie z perspektywy ptatnika publicznego (PPP) oraz
z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy (PPP+P). W przypadku kosztéw lekéw
przeciwcukrzycowych i kosztéw catkowitych w ramieniu stosujgcym insuline detemir, zastosowano
dodatkowy podziat na analize z uwzglednieniem i bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

(RSS). Koszty dyskontowano na poziomie 5% rocznie.
3.1.2.1 Zestawienie kosztow

3.1.2.1.1 IDet + bolus vs NPH + bolus

Oszacowania kosztéw w poréwnywanych strategiach insulinoterapii intensywnej (basal-bolus), przy-
padajace na jednego chorego w dozywotnim horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego

za $wiadczenia zdrowotne (PPP), przedstawiono w tabeli.

Tabela 91. Analiza kosztéw-konsekwencji — Srednie wartosci sktadowych kosztow, przypadajgce
w dozywotnim horyzoncie czasowym na jednego pacjenta z cukrzycq typu 2 (IDet + bolus vs
NPH + bolus; PPP).

IDet + bolus NPH + bolus

taczne koszty [zt], w tym: 55 130 (bezRss);

Koszty lekéw przeciwcukrzycowych [zt] Ete U Bedt

Koszty prowadzenia pacjenta [z] 1608

Koszty powiktan sercowo-naczyniowych [zi] 16 111
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IDet + bolus NPH + bolus
Koszty powiktan nerkowych [z1] 3702 3704
Koszty neuropatii/owrzodzenia/amputacji [zt] 6328 6 302
Koszty powiktan ocznych [zt] 1341 1342
Koszty ciezkiej hipoglikemii [z1] 230 230

Analogiczne oszacowania z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiad-

czen ze Srodkdw publicznych i Swiadczeniobiorcy (PPP+P) przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 92. Analiza kosztédw-konsekwencji — sSrednie wartosci sktadowych kosztéw, przypadajgce

w dozywotnim horyzoncie czasowym na jednego pacjenta z cukrzycq typu 2 (IDet + bolus vs
NPH + bolus; PPP+P).

IDet + bolus NPH + bolus

taczne koszty [zt], w tym: 67455 (bezRSS); 49 264
Koszty lekow przeciwcukrzycowych [z1] 36226 (bezRSS); 18 068
Koszty prowadzenia pacjenta [z] 3263 3256
Koszty powiktan sercowo-naczyniowych [zi] 16 355 16 351
Koszty powiktan nerkowych [z] 3703 3705
Koszty neuropatii/owrzodzenia/amputacji [zt] 6335 6310
Koszty powiktan ocznych [zt] 1342 1343
Koszty ciezkiej hipoglikemii [zt] 232 231

3.1.2.1.2 IDet + bolus vs MIX

Oszacowania kosztéw w poréwnywanych strategiach, przypadajgce na jednego chorego w dozywotnim

horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego za swiadczenia zdrowotne (PPP), przedsta-

wiono w tabeli.

Tabela 93. Analiza kosztéw-konsekwencji — Srednie wartosci sktadowych kosztow, przypadajgce

w dozywotnim horyzoncie czasowym na jednego pacjenta z cukrzycq typu 2 (IDet + bolus vs
MIX; PPP).

IDet + bolus

taczne koszty [zt], w tym: 22139 (bezRSS);
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IDet + bolus

Koszty lekow przeciwcukrzycowych [zt] A A R 12 720
Koszty prowadzenia pacjenta [zi] 1606 1595
Koszty powikfan sercowo-naczyniowych [zt] 15490 15 585
Koszty powiktan nerkowych [z1] 3338 3523
Koszty neuropatii/owrzodzenia/amputacji [zt] 6073 6174
Koszty powiktan ocznych [z1] 1285 1329
Koszty ciezkiej hipoglikemii [zt] 174 173

Analogiczne oszacowania z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiad-

czen ze Srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy (PPP+P) przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 94. Analiza kosztow-konsekwencji — Srednie wartosci sktadowych kosztéw, przypadajgce

w dozywotnim horyzoncie czasowym na jednego pacjenta z cukrzycq typu 2 (IDet + bolus vs
MIX; PPP+P).

IDet + bolus

taczne koszty [zt], w tym: 63 376 (bezRss); 45716
Koszty lekow przeciwcukrzycowych [z1] 33512 (bezRSs); 15 442
Koszty prowadzenia pacjenta [z] 3252 3234
Koszty powiktan sercowo-naczyniowych [zi] 15733 15 832
Koszty powiktan nerkowych [z1] 3338 3524
Koszty neuropatii/owrzodzenia/amputacji [zt] 6 080 6181
Koszty powiktan ocznych [zt] 1285 1329
Koszty ciezkiej hipoglikemii [zt] 175 174

3.1.2.2 Zestawienie wynikéw zdrowotnych

W ramach zestawienia konsekwencji zdrowotnych przedstawiono nastepujace, wygenerowane

w modelu CORE, wyniki zdrowotne poréwnywanych strategii insulinoterapii cukrzycy typu 2:

> Lata zycia skorygowane o jako$¢ (QALY)

> Czas catkowitego przezycia
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» Czas przezycia wolnego od poszczegdlnych powiktan cukrzycy.

» Skumulowang czestos$¢ wystgpienia odlegtych powiktarn cukrzycy w horyzoncie dozywotnim,

wyrazonej odsetkiem chorych z tacznej kohorty, u ktdrego wystgpi dane powiktanie

» Czestos$é wystgpienia epizodow tagodnej oraz ciezkiej hipoglikemii, wyrazong catkowitg liczba

epizoddéw przypadajgcych na jednego pacjenta w horyzoncie dozywotnim.

3.1.2.2.1 IDet + bolus vs NPH + bolus

Wyniki zdrowotne poréwnywanych schematdw intensywnej insulinoterapii, uzyskane w analizie opar-
tej na badaniach RCT, wyrazone w latach zycia (LY) oraz latach zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY),

zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 95. Analiza kosztdw-konsekwencji — srednie wartosci efektow zdrowotnych przypadajgce
w dozywotnim horyzoncie czasowym na jednego pacjenta z cukrzycq typu 2 (IDet + bolus vs
NPH + bolus).

Miara wynikéw zdrowotnych IDet + bolus NPH + bolus

Przezycie skorygowane o jakos$¢ [QALY]
Lata zycia skorygowane o jakos¢, niedyskontowane [QALY] 9,351 9,130

Lata zycia skorygowane o jakos¢, dyskontowane [QALY] 6,733 6,581

Przezycie catkowite [lata]
Czas catkowitego przezycia, niedyskontowany [lata] 15,515 15,467

Czas catkowitego przezycia, dyskontowany [lata] 10,883 10,856

Sredni czas przezycia chorych leczonych insuling detemir w schemacie intensywnej insulinoterapii wy-
nosi 15,52 lat, a w przypadku strategii NPH + insulina positkowa — 15,47 lat, nie uwzgledniajgc dyskon-
towania wynikéw. Nieznacznie dtuzszy czas przezycia u chorych stosujacych Levemir® wynika z efektu
insuliny detemir w zakresie redukcji BMI oraz faktu, ze BMI stanowi jeden z czynnikdw ryzyka wystg-
pienia niewydolnosci serca w zastosowanych w modelu CORE réwnaniach ryzyka powiktan cukrzycy,

opartych na badaniach Framingham i UKPDS.

Dyskontowana liczba lat zycia w petnym zdrowiu wynosi 6,73 QALY dla strategii IDet + bolus oraz 6,58

QALY w ramieniu NPH + bolus.
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Wykres 35. Analiza kosztow-konsekwencji — przezycie catkowite (LY) i skorygowane o jakosc¢ (QALY)
(IDet + bolus vs NPH + bolus)

W tabeli przedstawiono oszacowania odsetkéw pacjentéw z rozwazanej kohorty, u ktérych

w horyzoncie zycia wystgpig poszczegdlne rodzaje powikfan cukrzycy.

Tabela 96. Analiza kosztéw-konsekwencji — skumulowana czestos¢ powiktan cukrzycy oraz hipoglikemii
w horyzoncie dozywotnim (IDet + bolus vs NPH + bolus).

Rodzaj powiktania IDet + bolus NPH + bolus

Powikfania retinopatii

Retinopatia nieproliferacyjna (BDR) 23,6% 23,5%
Retinopatia proliferacyjna (PDR) 2,4% 2,4%
Obrzek plamki zo6ttej (ME) 21,3% 21,3%
Utrata wzroku (SVL) 9,5% 9,4%

Zac¢ma 9,8% 9,8%

Powiktania nerkowe

Mikroalbuminuria (MA) 34,1% 34,0%
Znaczna proteinuria (GRP) 14,2% 14,2%
Schytkowa niewydolnos$¢ nerek (ESRD) 4,5% 4,5%
Zgon zwigzany z nefropatia 2,7% 2,7%

Neuropatia/owrzodzenie/amputacja

Owrzodzenie 29,4%
Nawracajace owrzodzenie 31,6%
Owrzodzenie z przebytg amputacja 8,0%

Nawracajace owrzodzenie z przebytg amputacjg 3,5%
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Rodzaj powiktania IDet + bolus NPH + bolus

Neuropatia 65,0% 64,9%

Powiktfania sercowo-naczyniowe (CVD)

Zgon zwigzany z niewydolnoscig zastoinowg serca (CHF) 26,1% 26,4%
Zastoinowa niewydolno$¢ serca (CHF) 34,8% 35,1%
Wystgpienie choroby naczyrn obwodowych (PVD) 16,0% 15,9%
Angina pectoris 18,0% 18,0%

Zgon zwigzany z udarem 9,7% 9,7%

Udar 30,6% 30,4%

Zgon zwigzany z zawatem serca 21,2% 21,1%

Zawat serca 36,8% 36,6%

Hipoglikemia [liczba epizodow/pacjenta]
Epizody ciezkiej hipoglikemii 0,6 0,6

Epizody fagodnej hipoglikemii 81,8 123,4

Czestosci wystgpienia odlegtych powiktan cukrzycy sg bardzo zblizone w poréwnywanych strategiach
intensywnej insulinoterapii. Wyniki te nie s zaskakujgce w $wietle zatozenia jednakowego, dla obu
strategii, poziomu kontroli glikemii (wyrazonej HbAlc) oraz wartosci innych istotnych czynnikdéw ryzyka
powiktan (np. SBP, HDL, LDL) w analizie opartej na badaniach RCT. Wyzsza czesto$¢ wystgpienia niewy-
dolnosci serca oraz zgonu z jej przyczyny w ramieniu komparatora wynika z faktu, ze jednym
z czynnikow ryzyka CHF w modelu jest warto$¢ wskaznika masy ciata (BMI), istotnie obnizona (wzgle-

dem komparatora) w efekcie stosowania insuliny detemir.

Zastosowanie produktu Levemir® zamiast standardowej insuliny bazowej dodanej do insuliny positko-
wej prowadzi do unikniecia srednio 42 tagodnych epizoddw hipoglikemii w przeliczeniu na jednego

chorego w horyzoncie dozywotnim.

Na ponizszym wykresie przedstawiono oszacowania Sredniego czasu przezycia bez wystgpienia po-
szczegblnych powiktan odlegtych cukrzycy, uwzgledniajgce wyjsciowg chorobowos$¢ zadang

w charakterystyce klinicznej kohorty modelu. Wartosci nie zostaty poddane dyskontowaniu.
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Wykres 36. Analiza kosztow-konsekwencji — sredni czas przezycia wolnego od powiktan cukrzycy (IDet +
bolus vs NPH + bolus)

Podobnie jak w przypadku analizowanych powyzej skumulowanych czestosci powiktan, réznice miedzy
poréwnywanymi strategiami sg znikome, co wynika z jednakowego tempa progresji wszystkich — poza
BMI — istotnych czynnikdéw ryzyka powiktan, uwzglednionych w wykorzystanych w modelu CORE réow-

naniach Framingham i UKPDS.

3.1.2.2.2 IDet + bolus vs MIX

Oszacowania efektéw zdrowotnych w postaci lat przezycia catkowitego (LY) oraz skorygowanego
o jakos¢ (QALY), dla poréwnywanych strategii intensywnej insulinoterapii przedstawiono w ponizszej

tabeli.
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Tabela 97. Analiza kosztéw-konsekwencji — Srednie wartosci efektéow zdrowotnych przypadajgce
w dozywotnim horyzoncie czasowym na jednego pacjenta z cukrzycq typu 2 (IDet + bolus vs
MiX).

Miara wynikéw zdrowotnych IDet + bolus

Przezycie skorygowane o jakos¢ [QALY]
Lata zycia skorygowane o jakos¢, niedyskontowane [QALY] 9,523 9,388

Lata zycia skorygowane o jakos¢, dyskontowane [QALY] 6,847 6,763

Przezycie catkowite [lata]
Czas catkowitego przezycia, niedyskontowany [lata] 15,550 15,371

Czas catkowitego przezycia, dyskontowany [lata] 10,898 10,796

Dyskonatowany efekt w postaci niedyskontowanych lat zycia skorygowanych o jako$¢ wynosi 6,85

QALY dla strategii z insuling detemir oraz 6,76 QALY w ramieniu stosujgcym mieszanki insulin.

3.1.3 Wpyniki: oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakos¢, wynikajacego z zastosowania insuliny detemir zamiast komparatora

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci, tj. oszacowania kosz-
tu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, wynikajgcego z zastgpienia standardo-
wej insuliny bazowej (NPH) lub mieszanek insulin przez insuline detemir, stosowang jako terapie doda-

ng do insuliny positkowej (schemat basal-bolus) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Poniewaz wnioskowane warunki objecia refundacjg leku Levemir® zawierajg instrument dzielenia ryzy-

ka, wyniki analizy kosztdw-uzytecznosci przedstawiono w nastepujgcych wariantach:
» zuwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)
» bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka (RSS).

3.1.3.1 IDet + bolus vs NPH + bolus

3.1.3.1.1 Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $§wiadczen ze Srodkéw
publicznych (PPP)

3.1.3.1.1.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

Ponizej przedstawiono wyniki analizy kosztédw-uzytecznosci insuliny detemir w porédwnaniu z NPH,
stosowanych w schemacie intensywnej insulinoterapii z insuling positkowg (basal-bolus),
z perspektywy ptatnika publicznego, przy zatozeniu realizacji proponowanego instrumentu dzielenia

ryzyka. W tabeli zamieszczono uzyskane w modelu CORE oszacowania catkowitych kosztéw i wynikg
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zdrowotnych poréwnywanych strategii, inkrementalnych kosztéw i efektéw strategii z zastosowaniem
insuliny detemir oraz inkrementalnego wskaznika kosztéw-uzytecznosci (ICUR) dla rozwazanej techno-

logii.

Tabela 98. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci (IDet + bolus vs NPH + bolus; PPP; z uwzglednieniem

RSS).
Strategia leczenia Koszty [z1] Efekty [QALY] T LTy I G ICUR [zt/QALY]
[2t] [QALY]
IDet + bolus - 6,733
I 0,152 I
NPH + bolus 44 810 6,581

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ (QALY), wynikajacy z zastgpienia
insuliny NPH produktem leczniczym Levemir® w terapii dodanej do insuliny positkowej (schemat basal-
bolus), wynosi _ z perspektywy ptatnika publicznego (PPP), przy zatozeniu realizacji propo-

nowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

3.1.3.1.1.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci w wariancie bez uwzglednienia RSS przedstawiono w tabeli poni-

zej.

Tabela 99. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci (IDet + bolus vs NPH + bolus; PPP; bez uwzglednienia

RSS).
Strategia leczenia Koszty [zt] Efekty [QALY] G LA I GIE ICUR [zt/QALY]
[zt] [QALY]
IDet + bolus 55130 6,733
10 320 0,152 68 010
NPH + bolus 44 810 6,581

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ (QALY), wynikajacy z zastgpienia
insuliny NPH produktem leczniczym Levemir® w terapii dodanej do insuliny positkowej (schemat basal-
bolus), wynosi 68,0 tys. zt z perspektywy ptatnika publicznego (PPP), bez uwzglednienia proponowane-

go instrumentu dzielenia ryzyka.

3.1.3.1.2 Perspektywa wspo6lna podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
srodkéw publicznych i §wiadczeniobiorcy (PPP+P)

3.1.3.1.2.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

Ponizej przedstawiono wyniki analizy kosztdw-uzytecznosci insuliny detemir w poréwnaniu z insuling

NPH, stosowanych w terapii dodanej do insuliny positkowej (schemat basal-bolus), z perspektyw,
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wspadlnej ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy, przy zatozeniu realizacji proponowanego instru-
mentu dzielenia ryzyka. W tabeli zamieszczono uzyskane w modelu CORE oszacowania catkowitych
kosztéw i wynikéw zdrowotnych poréwnywanych strategii, inkrementalnych kosztow i efektow strate-
gii z zastosowaniem insuliny detemir oraz inkrementalnego wskaznika kosztéw-uzytecznosci (ICUR) dla
rozwazanej technologii.

Tabela 100. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci (IDet + bolus vs NPH + bolus; PPP+P; z uwzglednie-
niem RSS).

Rdéznica kosztow Réznica efektow

Strategia leczenia Koszty [z1] Efekty [QALY] 2] [QALY]

ICUR [z/QALY]

IDet + bolus - 6,733

NPH + bolus 49 264 6,581

N 0,152 N

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY), wynikajacy z zastgpienia
insuliny NPH produktem leczniczym Levemir® w terapii dodanej do insuliny positkowej (schemat basal-
bolus), wynosi _ z perspektywy wspodlnej ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P), przy zato-

zeniu realizacji proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

3.1.3.1.2.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci w wariancie bez uwzglednienia RSS przedstawiono w tabeli poni-

zej.

Tabela 101. Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci (IDet + bolus vs NPH + bolus; PPP+P; bez uwzglednie-

nia RSS).
Strategia leczenia Koszty [zt] Efekty [QALY] AL Heshicalciehisy ICUR [zt/QALY]
[zt] [QALY]
IDet + bolus 67 455 6,733
18 191 0,152 119 884
NPH + bolus 49 264 6,581

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ (QALY), wynikajacy z zastgpienia
insuliny NPH produktem leczniczym Levemir® w terapii dodanej do insuliny positkowej (schemat basal-
bolus), wynosi 119,9 tys. zt z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P), bez

uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.
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3.1.3.2 IDet + bolus vs MIX

3.1.3.2.1 Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania §wiadczen ze srodkéw
publicznych (PPP)

3.1.3.2.1.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

Ponizej przedstawiono wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci insuliny detemir stosowanej w schemacie
intensywnej insulinoterapii (basal-bolus) w poréwnaniu z mieszankami insulin, z perspektywy ptatnika
publicznego, przy zatozeniu realizacji proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka. W tabeli zamiesz-
czono uzyskane w modelu CORE oszacowania catkowitych kosztow i wynikéw zdrowotnych poréwny-
wanych strategii, inkrementalnych kosztow i efektow strategii z zastosowaniem insuliny detemir oraz

inkrementalnego wskaznika kosztow-uzytecznosci (ICUR) dla rozwazanej technologii.

Tabela 102. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci (IDet + bolus vs MIX; PPP; z uwzglednieniem RSS).

Rdéznica kosztow Roéznica efektow

(2] T ICUR [z/QALY]

Strategia leczenia Koszty [z1] Efekty [QALY]

IDet + bolus - 6,847

MiIX 41099 6,763

N 0,084 I

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY), wynikajacy z zastgpienia
mieszanek insulin produktem leczniczym Levemir® w terapii dodanej do insuliny positkowej (schemat
basal-bolus), wynosi _ z perspektywy ptatnika publicznego (PPP), przy zatozeniu realizacji

proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

3.1.3.2.1.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)
Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci w wariancie bez uwzglednienia RSS przedstawiono w tabeli poni-
zej.
Tabela 103. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci (IDet + bolus vs MIX; PPP; bez uwzglednienia RSS).

Roéznica kosztow Roéznica efektow

(2] TGAl ICUR [z/QALY]

Strategia leczenia Koszty [zt] Efekty [QALY]

IDet + bolus 52139 6,847
11040 0,084 131419
MIX 41099 6,763

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY), wynikajacy z zastgpienia
mieszanek insulin produktem leczniczym Levemir® w terapii dodanej do insuliny positkowej (schemat
basal-bolus), wynosi 131,4 tys. zt z perspektywy ptatnika publicznego (PPP), bez uwzglednienia propo-

nowanego instrumentu dzielenia ryzyka.
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3.1.3.2.2 Perspektywa wspo6lna podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
srodkow publicznych i $wiadczeniobiorcy (PPP+P)

3.1.3.2.2.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

Ponizej przedstawiono wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci insuliny detemir stosowanej w schemacie
intensywnej insulinoterapii (basal-bolus) w poréwnaniu z mieszankami insulin, z perspektywy wspdlnej
ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy, przy zatozeniu realizacji proponowanego instrumentu dziele-
nia ryzyka. W tabeli zamieszczono uzyskane w modelu CORE oszacowania catkowitych kosztow
i wynikéw zdrowotnych poréwnywanych strategii, inkrementalnych kosztéw i efektéw strategii z za-
stosowaniem insuliny detemir oraz inkrementalnego wskaznika kosztow-uzytecznosci (ICUR) dla roz-

wazanej technologii.

Tabela 104. Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci (IDet + bolus vs MIX; PPP+P; z uwzglednieniem RSS).

Rdéznica kosztow Roéznica efektow

Strategia leczenia Koszty [zt] Efekty [QALY] ICUR [zt/QALY]

[z1] [QALY]

IDet + bolus I 6,847

MiIX 45716 6,763

I 0,084 I

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY), wynikajacy z zastgpienia
mieszanek insulin produktem leczniczym Levemir® w terapii dodanej do insuliny positkowej (schemat
basal-bolus), wynosi _z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P),

przy zatozeniu realizacji proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

3.1.3.2.2.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)
Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci w wariancie bez uwzglednienia RSS przedstawiono w tabeli poni-
zej.
Tabela 105. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci (IDet + bolus vs MIX; PPP+P; bez uwzglednienia RSS).

Roéznica kosztow Roéznica efektow

(2] [QALY] ICUR [z{/QALY]

Strategia leczenia Koszty [z1] Efekty [QALY]

IDet + bolus 63376 6,847
17 660 0,084 210225

MIX 45716 6,763

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY), wynikajacy z zastgpienia
mieszanek insulin produktem leczniczym Levemir® w terapii dodanej do insuliny positkowej (schemat
basal-bolus), wynosi 210,2 tys. zt z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P), bez

uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.
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3.1.4 Wpyniki: analiza progowa

W niniejszym rozdziale przedstawiono oszacowania ceny zbytu netto produktu leczniczego Levemir®,

przy ktoérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, wynikajgcy z zastgpienia

komparatora wnioskowang interwencja, jest réwny wysokosci progu, o ktéorym mowa w art. 12 pkt 13

ustawy, tj. 111 381 zt/QALY.

3.1.4.1 IDet + bolus vs NPH + bolus

Zestawienie cen progowych produktu leczniczego Levemir®, obliczonych w poszczegélnych wariantach

analizy ze wzgledu na:

» podstawe limitu w grupie dtugodziatajgcych analogéw insulin

» perspektywe kosztéow (PPP+P / PP)

» instrument dzielenia ryzyka (z uwzglednieniem / bez uwzglednienia RSS)

zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 106. Oszacowanie ceny progowej produktu Levemir® (IDet + bolus vs NPH + bolus).

Wariant analizy

Podstawa limitu w
grupie analogéw  Perspektywa kosztow
dtugodzitajacych

Cena zbytu Urzedowa cena Cena detaliczna

netto [zi] zbytu [zt] [zt]

Cena podstawowa (stan istniejgcy)

z uwzglednieniem RSS
ptatnika publicznego

Podstawe limitu (PPP) bez uwzglednienia RSS 276,95 299,10 334,41
wyznacza cena
produktu Levemir® wspélna ptatnika z uwzglednieniem RSS [ ] I
publicznego i pacjenta
(PPP+P) bez uwzglednienia RSS 192,65 208,06 236,42

z uwzglednieniem RSS
ptatnika publicznego

(PPP)
Podstawe limitu bez uwzglednienia RSS Cena progowa nie istnieje
wyznacza cena
produktu Lantus® . o061na ptatnika z uwzglednieniem RSS [ [ ] [

publicznego i pacjenta
(PPP+P) bez uwzglednienia RSS

192,51 207,91 236,42

Maksymalna cena zbytu netto insuliny Levemir®, przy ktérej oceniana strategia pozostaje kosztowo-

efektywna przy zadanym progu réwnym trzykrotnosci PKB per capita, wynosi _

I w analizie z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy.
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Zaktadajac, ze podstawe limitu w grupie diugodziatajgcych analogéw insulin wyznacza cena produktu
Lantus®, strategia insulinoterapii z zastosowaniem insuliny detemir pozostaje kosztowo-efektywna z
perspektywy ptatnika publicznego przy dowolnie wysokiej cenie zbytu netto produktu Levemir® (cena
progowa nie istnieje). W przypadku, gdy podstawe limitu w grupie stanowitby Levemir®, cena progowa

z perspektywy platnika wynosi 276,95 zt (bez RSS) _ (z uwzglednieniem RSS).

3.1.4.2 IDet + bolus vs MIX

Zestawienie cen progowych produktu leczniczego Levemir®, obliczonych w poszczegélnych wariantach

analizy IDet + bolus vs mieszanki insulin, zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 107. Oszacowanie ceny progowej produktu Levemir® (IDet+bolus vs MiX).

WELELEE][FAY

Cena zbytu Urzedowa cena Cena detaliczna

Podstawa limitu w
netto [zi] zbytu [z1] [zt]

grupie analogéw  Perspektywa kosztow
dtugodzitajacych

Cena podstawowa (stan istniejgcy)

z uwzglednieniem RSS
ptatnika publicznego

(PPP)
Podstawe limitu bez uwzglednienia RSS 173,11 186,96 213,72

wyznacza cena

produktu Levemir® wspdlna ptatnika z uwzglednieniem RSS - - -

publicznego i pacjenta

(PPP+P) bez uwzglednienia RSS 118,13 127,58 149,16
z uwzglednieniem RSS I
ptatnika publicznego
(PPP)
Podstawe limitu bez uwzglednienia RSS 172,49 186,29 213,71

wyznacza cena

produktu Lantus® wspdlna ptatnika z uwzglednieniem RSS [ [ ]

publicznego i pacjenta
(PPP+P) bez uwzglednienia RSS 115,57 124,81 149,16

Maksymalna cena zbytu netto insuliny Levemir®, przy ktérej oceniana strategia pozostaje kosztowo-

efektywna przy zadanym progu réwnym trzykrotnosci PKB per capita, wynosi ||| GGG

. w analizie z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy.

Zaktadajac, ze podstawe limitu w grupie dtugodziatajacych analogdéw insulin wyznacza cena produktu
Lantus®, cena progowastrategia insulinoterapii z zastosowaniem insuliny detemir pozostaje kosztowo-
efektywna z perspektywy ptatnika publicznego przy dowolnie wysokiej cenie zbytu netto produktu

Levemir® (cena progowa nie istnieje), pod warunkiem realizacji RSS (w wariancie bez uwzglednienia
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RSS cena progowa wynosi 172,49 zt). W przypadku, gdy podstawe limitu w grupie stanowitby Levemir®,
cena progowa z perspektywy platnika wynosi 173,11 zt (bez RSS) - (z uwzglednieniem RSS).

3.1.5 Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan
w analizie podstawowej

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie wartosci parametréw modelu, na podstawie ktérych
dokonano obliczen w analizie podstawowe] dla poréwnania insuliny detemir i NPH stosowanych w

schematach intensywnej insulinoterapii (insulina podstawowa + bolusowa).

Tabela 108. Zestawienie wartosci parametréw analizy podstawowej (IDet + bolus vs NPH + bolus).

Parametr modelu Wartos¢ w analizie podstawowej

Charakterystyka demograficzno-kliniczna

Wiek wyjsciowy [lata] 60,0 (SD 8,9)
Czas od rozpoznania cukrzycy [lata] 14 (SD 7,8)
Odsetek mezczyzn 46%
Odsetek rasy biatej 99%

Czynniki ryzyka powiktan cukrzycy

HbA1c [%] 8,17 (SD 1,21)
Wskaznik BMI [kg/m2] 30,4 (SD 4,8)
Cisnienie skurczowe krwi (SBP) [mmHg] 138 (SD 17)
Catkowity cholesterol (T-CHOL) [mg/dI] 197 (SD 46)
HDL [mg/dI] 39,4 (SD 9,7)
LDL [mg/dl] 93 (SD 27)
Tréjglicerydy (TRIG) [mg/dl] 135 (SD 70)
eGFR [ml/min/1.73m?] 77,5
HAEM [gr/dI] 14,5
WBC [10%/ml] 6,8
Tetno [bpm] 72
Odsetek palacych 15,4%
llo$é papieroséw/dzien 3
Spozycie alkoholu [Oz/tydzien] 5

Historia makroangiopatii
Zawat serca 0%
Angina 19,5%
Choroba naczyn obwodowych (PVD) 0%
Udar 0%
Niewydolnos¢ serca (HF) 0%
Migotanie przedsionkow 0%

Przerost lewej komory (LVH) 0%




Levemir® (insulina detemir) — dtugodziatajgcy analog insuliny
w leczeniu cukrzycy typu 2

Parametr modelu Wartos¢ w analizie podstawowej

Historia mikroangiopatii

Mikroalbuminuria 9,6%
Znaczna proteinuria (GRP) 0%
ESRD 0%
Retinopatia nieproliferacyjna (BDR) 17,2%
Retinopatia proliferacyjna (PDR) 0%
Utrata wzroku (SVL) 0%
Obrzek plamki z6ttej (ME) 0%
Zaéma 0%
Owrzodzenie bez infekcji 0%
Owrzodzenie z infekcjq 0%
Owrzodzenie wyleczone 0%
Przebyta amputacja 0%
Neuropatia 19,1%

Skutecznos¢ kliniczna (IDet vs NPH)

IDet + bolus -0,57
Zmiana zawartosci HbAlc [%]
NPH + bolus -0,57
IDet + bolus 0,2
Zmiana BMI [kg/mZ]
NPH + bolus 0,8
Liczba epizodéw cigzkiej hipoglikemii / IDet + bolus 4
100 pacjento-lat NPH + bolus 4
Liczba epizodéw objawowej/tagodnej IDet + bolus 514
hipoglikemii / 100 pacjento-lat NPH + bolus 781
Uzytecznosci
Uzytecznos$¢ wyjsciowa w cukrzycy typu 2 (bez powiktan i hipoglikemii) 0,814
Zawat miesnia sercowego, rok 1 -0,129
Zawat miesnia sercowego, rok 2+ 0,736
Angina 0,682
Niewydolnos¢ zastoinowa serca 0,633
Udar, rok 1 -0,181
Udar, rok 2+ 0,545
Redukcja uzytecznosci / uzytecznosé * Choroba naczyri obwodowych 0,570
zwigzana z powiktaniami cukrzycy Mikroalbuminuria 0,814

Znaczny biatkomocz
Hemodializa

Dializa otrzewnowa
Transplantacja nerki
Retinopatia nieproliferacyjna

Retinopatia proliferacyjna
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Parametr modelu

Wartos¢ w analizie podstawowej

Redukcja uzytecznosci zwigzana z wystg-
pieniem hipoglikemii

Zalezna od BMI zmiana uzytecznosci

Obrzek plamki zottej

Znaczna utrata wzroku/$lepota
Zaéma

Neuropatia

Wyleczone owrzodzenie stop
Aktywne (czynne) owrzodzenie stép
Amputacja, rok 1

Amputacja, rok 2+

Ciezkie epizody

tagodne/objawowe epizody

BMI +1 jedn. (dla BMI > 25 kg/m?)

0,790
0,670
0,620
0,630
0,814
0,750
-0,538
0,402
-0,0118
-0,0035
-0,0061

Roczny koszt lekéw przeciwcukrzycowych

[1]

Koszty ostrych powiktan [zi]

Koszty odlegtych powiktan (angiopatii)
[2t]

Koszty

IDet + bolus (bez RSS)
IDet + bolus (z RSS)

NPH + bolus

Ciezka hipoglikemia
tagodna hipoglikemiia

Kwasica ketonowa / mleczano-
wa

Obrzek

Zawat serca

Dusznica bolesna
Choroba naczyrn obwodowych

Niewydolnos$¢ zastoinowa serca
Udar mézgu

Udar mézgu - zgon po 30
dniach

Hemodializa

Dializa otrzewnowa

Transplantacja nerki

Leczenie laserowe powiktan
retinopatii

PPP+P
I

.
1798,13

PPP+P
600,25

251444

4154,60
PPP+P

12 984,43 (Rok 1);
3070,95 (Rok 2+)

1661,21
640,67
7 756,08

19 469,77 (Rok 1);

874,70 (Rok 2+)

3875,83

71 061,76 Rok 1);

68 322,10 (Rok 2+)

86 464,87 Rok 1);
83 725,21 (Rok 2+)

61 374,18 Rok 1);
14 373,13 (Rok 2+)

1786,50

PPP
I
I
1544,36
PPP

597,05
0

2514,44

4 154,60
PPP

12 857,29 (Rok 1);
2943,81 (Rok 2+)

1613,28
611,74
7 740,85
19 454,78 (Rok 1);
859,71 (Rok 2+)

3 875,83

71 061,76 Rok 1);
68 322,10 (Rok 2+)

86 464,87 Rok 1);
83 725,21 (Rok 2+)

61 061,05 Rok 1);
14 060,00 (Rok 2+)

1786,50
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Parametr modelu Wartos¢ w analizie podstawowej
o . . 3 316,59 (Rok 1); 3 313,04 (Rok 1);
peracja zacmy
63,00 (Rok 2+) 63,00 (Rok 2+)
Utrata waroku 2 646,11 (Rok 1); 2 646,11 (Rok 1);
83,00 (Rok 2+) 83,00 (Rok 2+)
Neuropatia 1553,70 (Rok 1); 1553,70 (Rok 1);
983,59 (Rok 2+) 983,59 (Rok 2+)
Amputacja bez protezy 8 515,54 8 515,54
Amputacja - proteza 9 767,68 9 767,68
Leczenie gangreny 4974,13 4 841,05
Owrzodzenia bez zakazenia
i 135,00 135,00
(nowe i wyleczone)
Owrzodzenia z zakazeniem i
4 974,13 4.841,05
zgorzel
Obserwacja po
- 377,65 377,65
cji - proteza
Leczenie statynami 207,47 68,37
Leczen'le inhibitorami konwerta- 235,80 96,18
zy angiotensyny
Zaprzestam'e leczenia statynami z 130,75 63,71
powodu SE’s
Koszty prowadzenia pacjenta [zt] Diagnostyka MA 31,50 31,50
Diagnostyka GRP 63,00 63,00
Diagnostyka zaburzen wzroku 31,50 31,50
Dlag’nostyka m?.uropatu, owrzo- 31,50 31,50
dzen, amputacji
Dyskontowanie
Koszty 5,0%
Stopa dyskontowania
Wyniki 3,5%
Horyzont czasowy
Horyzont czasowy 50 lat (dozywotni)

* ujemne wartosci oznaczaja redukcje uzytecznosci, a wartosci dodatnie — uzytecznos¢ w danym stanie

Zestawienie wartosci parametrow modelu, na podstawie ktérych dokonano obliczen w analizie pod-
stawowej dla pordwnania IDet + insulina bolusowa vs mieszanki insulinowe zamieszczono w tabeli

ponizej.
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Tabela 109. Zestawienie wartosci parametrow analizy podstawowej (IDet + bolus vs MIX).

Parametr modelu Wartos¢ w analizie podstawowej

Charakterystyka demograficzno-kliniczna

Wiek wyjsciowy [lata] 60,6 (SD 9,2)
Czas od rozpoznania cukrzycy [lata] 9 (SD 6,3)
Odsetek mezczyzn 58,5%
Odsetek rasy biatej 99,9%

Czynniki ryzyka powiktan cukrzycy

HbA1c [%] 8,49 (SD 1,11)
Wskaznik BMI [kg/m2] 30,9 (SD 4,5)
Cisnienie skurczowe krwi (SBP) [mmHg] 138 (SD 17)
Catkowity cholesterol (T-CHOL) [mg/dI] 197 (SD 46)
HDL [mg/dI] 39,4 (SD 9,7)
LDL [mg/dlI] 93 (SD 27)
Tréjglicerydy (TRIG) [mg/dl] 135 (SD 70)
eGFR [ml/min/1.73m?] 77,5
HAEM [gr/dl] 14,5
WBC [10°/ml] 6,8
Tetno [bpm] 72
Odsetek palacych 15,4%
llo$é papieroséw/dzien 3
Spozycie alkoholu [Oz/tydzien] 5

Historia makroangiopatii

Zawat serca 0%
Angina 19,5%
Choroba naczyrn obwodowych (PVD) 0%
Udar 0%
Niewydolnos¢ serca (HF) 0%
Migotanie przedsionkéw 0%
Przerost lewej komory (LVH) 0%

Historia mikroangiopatii

Mikroalbuminuria 9,6%
Znaczna proteinuria (GRP) 0%
ESRD 0%
Retinopatia nieproliferacyjna (BDR) 17,2%

Retinopatia proliferacyjna (PDR) 0%
Utrata wzroku (SVL) 0%
Obrzek plamki z6ttej (ME) 0%

Zaéma 0%
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Parametr modelu Wartos¢ w analizie podstawowej
Owrzodzenie bez infekcji 0%
Owrzodzenie z infekcjg 0%
Owrzodzenie wyleczone 0%
Przebyta amputacja 0%
Neuropatia 19,1%

Skutecznos¢ kliniczna (IDet vs MIX)

IDet + bolus -1,21
Zmiana zawartosci HbAlc [%]
MIX -0,75
IDet + bolus 0,8
Zmiana BMI [kg/m’]
MIX 0,8
Liczba epizodéw ciezkiej hipoglikemii / IDet + bolus 3
100 pacjento-lat MIX 3
Liczba epizodéw objawowej/tagodnej IDet + bolus 185
hipoglikemii / 100 pacjento-lat MIX 185
Uzytecznosci
Uzytecznos¢ wyjsciowa w cukrzycy typu 2 (bez powiktan i hipoglikemii) 0,814
Zawat miesnia sercowego, rok 1 -0,129
Zawat miesnia sercowego, rok 2+ 0,736
Angina 0,682
Niewydolnos¢ zastoinowa serca 0,633
Udar, rok 1 -0,181
Udar, rok 2+ 0,545
Choroba naczyr obwodowych 0,570
Mikroalbuminuria 0,814
Znaczny biatkomocz 0,814
Hemodializa 0,604
Redukcja uzytecznosci / uzytecznosé * Dializa otrzewnowa 0,612
zwigzana z powiktaniami cukrzycy Transplantacja nerki 0,750
Retinopatia nieproliferacyjna 0,790
Retinopatia proliferacyjna 0,790
Obrzek plamki zottej 0,790
Znaczna utrata wzroku/$lepota 0,670
Zac¢ma 0,620
Neuropatia 0,630

Wyleczone owrzodzenie stop
Aktywne (czynne) owrzodzenie stép
Amputacja, rok 1

Amputacja, rok 2+
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Parametr modelu

Wartos¢ w analizie podstawowej

Redukcja uzytecznosci zwiazana z wystg-  CigZkie epizody -0,0118
pieniem hipoglikemii tagodne/objawowe epizody -0,0035
Zalezna od BMI zmiana uzytecznosci BMI +1 jedn. (dla BMI > 25 kg/mz) -0,0061
Koszty
PPP+P PPP
Roczny koszt lekow przeciwcukrzycowych IDet + bolus (bez RSS) - -
[z1] IDet + bolus (z RSS) [ [
MIX 1544.28 1272,01
PPP+P PPP
Ciezka hipoglikemia 600,25 597,05
Koszty ostrych powiktan [zt] LIl 0 0
:'(vv:asica ketonowa / mleczano- 251444 251444
Obrzek 4 154,60 4 154,60
PPP+P PPP

Koszty odlegtych powiktan (angiopatii)
[2t]

Zawat serca

Dusznica bolesna
Choroba naczyrn obwodowych

Niewydolnos¢ zastoinowa serca
Udar mézgu

Udar mézgu - zgon po 30
dniach

Hemodializa

Dializa otrzewnowa

Transplantacja nerki

Leczenie laserowe powiktan
retinopatii

Operacja zaémy

Utrata wzroku

Neuropatia

Amputacja bez protezy
Amputacja - proteza

Leczenie gangreny

12 984,43 (Rok 1);

12 857,29 (Rok 1);

3070,95 (Rok 2+) 2943,81 (Rok 2+)
1661,21 1613,28
640,67 611,74
7 756,08 7 740,85

19 469,77 (Rok 1);

874,70 (Rok
3 875,83
71 061,76 Ro

68 322,10 (Ro

86 464,87 Ro
83 725,21 (Ro

61374,18 Ro
14 373,13 (Ro

1786,50

3316,59 (Rok 1);
63,00 (Rok 2+)

2 646,11 (Rok 1);
83,00 (Rok 2+)

1 553,70 (Rok 1);

983,59 (Rok
8515,54
9767,68

4 974,13

19 454,78 (Rok 1);

2+) 859,71 (Rok 2+)
3875,83
k 1); 71 061,76 Rok 1);

k2+)  68322,10 (Rok 2+)

k1);
k 2+)

86 464,87 Rok 1);
83 725,21 (Rok 2+)

k 1); 61 061,05 Rok 1);
k2+) 14 060,00 (Rok 2+)
1786,50

3313,04 (Rok 1);
63,00 (Rok 2+)

2 646,11 (Rok 1);
83,00 (Rok 2+)

1553,70 (Rok 1);
2+) 983,59 (Rok 2+)
8 515,54
9767,68

4 841,05




Levemir® (insulina detemir) — dtugodziatajgcy analog insuliny
w leczeniu cukrzycy typu 2

Parametr modelu Wartos¢ w analizie podstawowej

Owrzodzenia bez zakazenia

. 135,00 135,00
(nowe i wyleczone)
Owrzodzenia z zakazeniem i
4 974,13 4841,05
zgorzel
Obserwacja po
.. 377,65 377,65
cji - proteza
Leczenie statynami 207,47 68,37
Leczen_le inhibitorami konwerta- 235,80 96,18
zy angiotensyny
Zaprzestam’e leczenia statynami z 130,75 63,71
powodu SE’s
Koszty prowadzenia pacjenta [zt] Diagnostyka MA 31,50 31,50
Diagnostyka GRP 63,00 63,00
Diagnostyka zaburzen wzroku 31,50 31,50
Dlag’nostyka m?.uropatu, owrzo- 31,50 31,50
dzen, amputacji
Dyskontowanie
Koszty 5,0%
Stopa dyskontowania
Wyniki 3,5%

Horyzont czasowy

Horyzont czasowy

50 lat (dozywotni)

* ujemne wartosci oznaczaja redukcje uzytecznosci, a wartosci dodatnie — uzytecznos$¢ w danym stanie

3.1.6 Wyszczegoélnienie zalozen, na podstawie ktoérych dokonano oszacowan
w analizie podstawowej

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie najwazniejszych zatozen, na podstawie ktérych doko-

nano oszacowan w analizie podstawowe].

Tabela 110. Wyszczegdlnienie zatozen przyjetych w analizie podstawowe;.

Zatozenie w modelu

Wyjasnienie

Populacja

Interwencja i komparatory

Populacje docelowa analizy stanowig chorzy na cukrzyce typu 2, leczeni wczesniej insuling,
zgodnie z aktualnym wskazaniem refundacyjnym dla dtugodziatajgcych analogdéw insuliny:
,Cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbAlc
>8% oraz cukrzyca typu 2 u pacjentédw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z
udokumentowanymi nawracajacymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii”

Rozwazang interwencje stanowi zastosowanie insuliny detemir (Levemir®) jako insuliny pod-
stawowej, dodanej do insuliny positkowej (schemat intensywnej insulinoterapii — basal-bolus)

Komparatorami dla insuliny detemir w rozwazanym wskazaniu byty:

» ludzka insulina izofanowa (NPH) w skojarzeniu z insuling positkowa (bolusowg)
» mieszanki insulin
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Zatozenie w modelu Wyjasnienie

Analiza kosztow-uzytecznosci obejmuje nastepujgce poréwnania

» insulina detemir + insulina positkowa vs insulina NPH + insulina positkowa
» insulina detemir + insulina positkowa vs mieszanki insulin.

Jednostke wynikow zdrowotnych w analizie ekonomicznej stanowity lata zycia skorygowane
o0 jakos¢ (QALY).

Pacjentom w modelu zostaty przydzielone wartosci poczatkowe uzytecznosci, skorygowane o
wyjsciowa historie mikro- i makroangiopatii. Uzyteczno$¢ podstawowa w cukrzycy byta
zmniejszana o utrate uzytecznosci z powodu powiktan, przy czym wartosci redukcji uzytecz-
nosci, uwzglednianej konsekwentnie do korica zycia chorych, mogty sie rézni¢ w pierwszym i
w kolejnych latach po wystgpieniu angiopatii. W modelu CORE zatozono, ze w przypadku

Miara wynikéw zdrowot- wystgpienia wielu powiktan, utrata uzytecznosci z nimi zwigzana ma charakter addytywny. W

nych i technika analityczna modelu uwzgledniono takze obnizenie uzytecznosci z powodu epizodéw tagodnej lub ciezkiej
hipoglikemii, oparte na teorii wystepowania leku przed hipoglikemia, a takze wptyw zwiek-
szenia BMI na jako$¢ zycia pacjenta, wyrazony utratg uzytecznosci za jednostkowy przyrost
BMI o u chorych ze wskaznikiem masy ciata > 25 kg/mz.

Wynik analizy ekonomicznej przedstawiono w postaci inkrementalnego wskaznika kosztow-
uzytecznosci ICUR, wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego
(QALY) w przypadku zastosowania insulinoterapii z udziatem leku Levemir® zamiast kompara-
tora.

W analizie przyjeto perspektywe wspdlng podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiad-
i czen ze Srodkow publicznych i pacjentéw (PPP+P), a takze perspektywe tylko podmiotu zo-
UEL AT LENE L bowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych (PPP), uwzgledniajac koszty
bezposrednie zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym.

Cukrzyca typu 2 jest chorobg przewlekta, wymagajaca przez wiekszos¢ czasu jej trwania zaan-
gazowania zasobdw systemu ochrony zdrowia. W zwigzku z tym w analizie podstawowej

Horyzont czasowy kosztow-uzytecznosci przyjeto 50-letni (przyblizajacy dozywotni) horyzont czasowy, zalecany
przez polskie wytyczne oceny technologii medycznych w przypadku technologii medycznych,
ktérych wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego (AOTM 2010).

W analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% rocznie dla kosztow

RrEkontonanle i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

W przeprowadzonej analizie klinicznej, skutecznosc¢ insuliny detemir, stosowanej w schemacie
basal-bolus zamiast klasycznej insuliny NPH, wykazano w trzech randomizowanych badaniach
klinicznych z grupg kontrolng (RCT): Haak 2005, Raslovd 2004 i PREDICTIVE BMI (Fajardo
Montafiana 2008).

Zrédta danych klinicznych

W modelu ekonomicznym wyrdznione nastepujgce sktadowe kosztéw bezposrednich:
»  koszty lekdw przeciwcukrzycowych (insuliny)
»  koszty prowadzenia pacjenta
»  koszty mikro- i makroangiopatii;
»  koszty hipoglikemii.

Koszty leczenia Ceny jednostkowe insulin oraz preparatow doustnych lekéw przeciwcukrzycowych przyjeto
na podstawie obowigzujacej listy lekow refundowanych (MZ 22/02/2013).

Zatozono, ze epizody tagodnej hipoglikemii nie wymagajg naktadéw opieki zdrowotnej, dlate-
go ostatecznie w modelu uwzgledniono wytacznie koszty dotyczace epizodow cieziej hipogli-
kemii.

Koszty odlegtych powiktan cukrzycy (mikro- i makroangiopatii) szacowano oddzielnie dla
pierwszego roku po wystgpienia zdarzenia oraz dla kolejnych lat.
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Szczegdtowe omdwienie zatozen analizy znajduje sie we wczesniejszej czesci raportu (zob. Rozdziat 1.2,

Rozdziat 1.3, Rozdziat 3.1.1).

3.1.7 Woyniki: analiza wrazliwosci

W celu oceny wiarygodnosci uzyskanych wynikéw oraz wptywu poszczegdlnych zmiennych na wynik

koncowy przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci. Szczegétowe zestawienie wartosci

parametréw modelu wykorzystanych w analizie wrazliwosci do oceny niepewnosci wynikéw zawiera

tabela ponizej.

Tabela 111. Okreslenie zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan, o kto-
rych mowa w ust. 2 pkt 5 Rozporzgdzenia, i ich uzasadnienie.

Parametr

Wartos¢ w analizie
podstawowej

Wartosci przyjete w analizie

Uzasadnienie

Koszty
Stopa dyskonto-
wa
Efekty
. . IDet + bolus
o e
P bolus
Skutecznos¢
'“S”""Y IDet + bolus
detemir w
e . vs NPH +
obnizaniu
. . bolus
czestosci

hipoglikemii

5,0%

3,5%

Roczny koszt insulin:
IDet + bolus (bez RSS):

IDet + bolus (z RSS):

NPH + bolus: 1798,13
(PPP+P); 1 544,36 (PPP)

RR = 0,66 (wszystkie epizo-
dy)

wrazliwosci
5,0% 5,0% 0,0%
5,0% 0,0% 0,0%

Oszacowanie minimalne i
oszacowanie maksymalne w
oparciu o odpowiednio
najnizsza i najwyzszg dawke
insulin bazowych w bada-
niach RCT uwzglednionych w
analizie:
Oszacowanie minimalne:

IDet + bolus (bez RSS):

IDet + bolus (z RSS): '

NPH + bolus: 1 757,48
(PPP+P); 1 506,47 (PPP)

Oszacowanie maksymalne:
IDet + bolus (bez RSS):

IDet + bolus (z RSS): '

NPH + bolus: 1 855,33
(PPP+P); 1 597,67 (PPP)

RR:0,57;0,76

Zakres zmienno$ci parame-
tru zostat wyznaczony zgod-
nie z wytycznymi AOTM
2010.

Zakres wartosci w analizie
wrazliwosci wyznaczano, w
miare mozliwosci, na pod-
stawie 95% Cl lub — w przy-
padku braku danych odno-

$nie miar rozrzutu — w opar-

ciu o skrajne wartosci z
pojedynczych RCT

Zakres wartosci w analizie
wrazliwosci wyznaczano na
podstawie 95% Cl dla RR,
pochodzacego z metaanalizy
badan RCT
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Wartos¢ w analizie
podstawowej

Wartosci przyjete w analizie

wrazliwosci

Uzasadnienie

Skutecznos¢

insuliny IDet + bolus
detemir w vs NPH +
zmniejsza- bolus

niu BMI

Skutecznos¢

insuliny IDet + bolus
detemir vs MIX
(HbA1c)

Utrata uzytecznosci zwigza-
na z tagodnymi epizodami
hipoglikemii

Zmiana uzytecznosci zwig-
zana ze wzrostem BMI

Naturalna progresja HbA1lc

zmiana BMI: 0,2 kg/m2 (IDet
+ bolus)

Zmiana zawartosci HbAlc: -
1,21% (IDet + bolus)

-0,0035 QALY / epizod

-0,0061 za kazdg jednostke
[1 kg/m’] powyzej BMI=25
kg/m2

W oparciu o model efektéw
losowych na podstawie
badania UKPDS (domysiny
model w CORE)

0,5;-0,1

-0,85%; -1,57%

-0,0033; -0,007

Oszacowanie minimalne: 0

(brak wptywu BMI na QALY)

Oszacowanie maksymalne:

-0,0472 za jednostkowy (1
kg/m?) wzrost BMI wzgle-
dem stanu wyjsciowego

Zatozenie liniowej progresji
HbA1c (0,15% / rok) na
podstawie badania UKPDS

Zakres wartosci w analizie
wrazliwosci wyznaczano na
podstawie 95% Cl dla rézni-

cy zmian BMI w badaniu
PREDICTIVE BMI

Zakres wartosci w analizie
wrazliwosci wyznaczano na
podstawie 95% Cl dla rézni-
cy zmian HbA1c (obliczonej

W oparciu o wartosc
p=0,0129)

Zakres zmiennosci w oparciu
o badania odnalezione w
ramach przegladu uzytecz-
nosci

Zaleznos$¢ miedzy wskazni-
kiem masy ciata a uzytecz-
noscig moze nie istotna
klinicznie w przypadku
niewielkich zmian w masie
ciata; rozwazany wariant ma
na celu ocene wptywu przy-
jetego zatozenia na taczny
efekt inkrementalny i w
konsekwencji na wartos¢
ICUR dla terapii IDet

Maksymalne oszacowanie
odnalezione w ramach
przegladu literatury (Lane
2014)

W modelu CORE dostepne
sg opcjonalne modele natu-
ralnej progresji HbAlc;
model liniowy zaktada
utrzymywanie bezwzglednej
roznicy w HbAlc, uzyskanej
wskutek leczenia, na statym
poziomie, podczas gdy
model podstawowy jest
konserwatywny z punktu
widzenia terapii poprawiaja-
cej kontrole glikemii (réznice
w HbA1lc zzmniejszajg sie z
czasem); celem rozwazane-
go wariantu byfa ocena
wptywu wyboru modelu
progresji HbAlc na wyniki
analizy
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3.1.7.1 IDet + bolus vs NPH + bolus
3.1.7.1.1 Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $§wiadczen ze srodkéw publicznych (PPP)
3.1.7.1.1.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

Tabela 112. Analiza wrazliwosci kosztow-uzytecznosci (IDet + bolus vs NPH + bolus; PPP; z uwzglednieniem RSS).

Cena progowa Levemir® [z1] *

Koszty — Koszty — Réinica Efekty — Efekty — Réznica ICUR Zmiana Wariant 1: Wariant 2:
Wariant analizy wrazliwosci IDet+bolus  NPH+bolus IDet+bolus NPH+bolus efektow ICUR

; Pod Pod
(4] L OSHOWED oAy [aALy] [Qary]  A/OALT o posawa gestawa

limitu - limitu - Lan-
Levemir® tus®

Wariant podstawowy [ [ ] 6,733 6,581 0,152 [ [
dyskontowanie 5 i 5% I | 5,976 5,843 0,132 B e [
dyskontowanie 5 i 0% ] N 9,351 9,130 0,221 I |
brak dyskontowania - - 9,351 9,130 0,221 - - -
min. koszty insulinoterapii - - 6,733 6,581 0,152 - - -
max. koszty insulinoterapii - - 6,733 6,581 0,152 - - -
min. efekt IDet w zakresie hipoglikemii ] [ ] 6,702 6,581 0,121 B e B
max. efekt IDet w zakresie hipoglikemii [ [ ] 6,760 6,581 0,179 Bl e [
min. efekt IDet w zakresie BMI - - 6,706 6,581 0,125 - - -
max. efekt IDET w zakresie BMI - - 6,754 6,581 0,173 - - -

min. redukcja uzytecznosci zwigzana z hipo- 6.744 6.598 0146
ecano - m , v EEE EE .
max. redukcja uzytecznosci zwigzana z hipo- - - 6.504 6.250 0254 - - -

glikemia
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Wariant analizy wrazliwosci

brak wptywu BMI na jako$¢ zycia

max. wptyw BMI na jakos¢ zycia

Koszty —
IDet+bolus

[1]

Koszty —
NPH+bolus

1]

44 810

44 810

Réznica
kosztow [zt]

Efekty —
IDet+bolus
[QALY]

7,118

7,010

Efekty —
NPH+bolus
[QALY]

7,000

6,567

Rdéznica
efektow
[QALY]

0,118

0,443

Cena progowa Levemir® [z1] *

Zmiana
ICUR
[%]

Wariant 1: Wariant 2:
Podstawa Podstawa
limitu - limitu - Lan-

Levemir® tus®

ICUR
[zt/QALY]

* Cena zbytu netto za opakowanie Levemir®, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego QALY jest rowny wysokosci progu kosztowej efektywnosci (111 381 zt/QALY)
** dla dowolnie wysokiej ceny zbytu netto produktu Levemir®, strategia IDet + bolus pozostaje kosztowo-efektywna z perspektywy ptatnika

3.1.7.1.1.2  Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

Tabela 113. Analiza wrazliwosci kosztow-uzytecznosci (IDet + bolus vs NPH + bolus; PPP; bez uwzglednienia RSS).

Wariant analizy wrazliwosci

Wariant podstawowy
dyskontowanie 5 i 5%
dyskontowanie 5i 0%
brak dyskontowania
min. koszty insulinoterapii
max. koszty insulinoterapii
min. efekt IDet w zakresie hipoglikemii

max. efekt IDet w zakresie hipoglikemii

Koszty —
IDet+bolus

[1]

55130
55130
55130
103 437
52 884
57 532
55130

55130

Koszty —
NPH+bolus

(1]

44 810
44 810
44 810
86 439
44 429
45 346
44 810

44 810

Réznica
kosztow [zt]

10320
10320
10320
16 998
8455
12 186
10320

10320

Efekty —
IDet+bolus
[QALY]

6,733
5,976
9,351
9,351
6,733
6,733
6,702

6,760

Efekty —
NPH+bolus
[QALY]

6,581
5,843
9,130
9,130
6,581
6,581
6,581

6,581

Roéznica
efektow
[QALY]

0,152
0,132
0,221
0,221
0,152
0,152
0,121

0,179

Cena progowa Levemir® [z1] *

Zmiana
ICUR
[%]

Wariant 2:

Podstawa Podstawa
limitu - limitu - Lan-

Levemir® tus®

ICUR Wariant 1:

[zt/QALY]

68 010 276,93 nie istnieje **
77 957 14,6% 251,06 nie istnieje **
46 701 -31,3% 369,43 nie istnieje **
76 923 13,1% 253,68 nie istnieje **
55722 -18,1% 314,31 nie istnieje **
80311 18,1% 247,69 nie istnieje **
85078 25,1% 236,26 nie istnieje **
57 613 -15,3% 313,51 nie istnieje **
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Cena progowa Levemir® [z1] *

_ i — Kosz;yl— Kosz;yl— Ré3nica Efek;yl— Efeklt)y I— Rfc’)ikni’ca ICUR Zmiana Wariant 1: Wariant 2:
Wariant analizy wrazliwosci IDet+{ olus NPH+' olus ol IDet+bolus NPH+bolus efektow [24/QALY] ICOUR Podstawa Podstawa
Levemir® tus®
min. efekt IDet w zakresie BMI 55072 44 810 10 263 6,706 6,581 0,125 81873 20,4% 242,42 nie istnieje **
max. efekt IDET w zakresie BMI 55123 44 810 10 313 6,754 6,581 0,173 59 675 -12,3% 305,13 nie istnieje **
min. redukcja uzytecznodci zwigzanaz hipo- 55 43q 44 810 10320 6,744 6,598 0,146 70722 4,0% 269,15 nie istnieje **
glikemia
max. redukcja “2Vt‘l?f(zn°§d zwigzana zhipo- 55439 44810 10320 6,504 6,250 0,254 40699  -40,2% 412,96 nie istnieje **
glikemia
brak wptywu BMI na jakos$¢ zycia 55130 44 810 10320 7,118 7,000 0,118 87777 29,1% 231,28 nie istnieje **
max. wp{yw BMI na jakos’é iycia 55130 44 810 10 320 7,010 6,567 0,443 23 315 -65,7% 665,56 nie istnieje e

* Cena zbytu netto za opakowanie Levemir®, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego QALY jest rowny wysokosci progu kosztowej efektywnosci (111 381 zt/QALY)
** dla dowolnie wysokiej ceny zbytu netto produktu Levemir®, strategia IDet + bolus pozostaje kosztowo-efektywna z perspektywy ptatnika
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3.1.7.1.2 Perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych i §wiadczeniobiorcy (PPP+P)
3.1.7.1.2.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

Tabela 114. Analiza wrazliwosci kosztow-uzytecznosci (IDet + bolus vs NPH + bolus; PPP+P; z uwzglednieniem RSS).

Cena progowa Levemir® [z1] *

Wariant analizy wrazliwosci II;(;TI:Z)ILS Nlliilsftt)zl;s Réi'n L] IDE::-(:):{)I:JS Nif:-:-(lta‘cl);s ;Z::sc:: Lol Z:Tc"lj‘;a Wariant 1: Ll

kosztéw [z1] [2t/QALY] Podstawa Podstawa

[zt] [zt] [QALY] [QALY] [QALY] [%] limitu - limitu - Lan-

Levemir® tus®

Wariant podstawowy [ 49 264 [ ] 6,733 6,581 0,152 [ [ [
dyskontowanie 5 i 5% [ 49 264 [ ] 5,976 5,843 0,132 B e [ [
dyskontowanie 5 i 0% [ 49 264 [ 9,351 9,130 0,221 Bl e [ [
brak dyskontowania ] 93 945 [ ] 9,351 9,130 0,221 B I I
min. koszty insulinoterapii - 48 855 - 6,733 6,581 0,152 - - - -
max. koszty insulinoterapii [ ] 49 838 [ 6,733 6,581 0,152 I e [ [
min. efekt IDet w zakresie hipoglikemii [ 49 264 [ 6,702 6,581 0,121 ] [ ] [ [
max. efekt IDet w zakresie hipoglikemii ] 49 264 [ 6,760 6,581 0,179 B e [ [
min. efekt IDet w zakresie BMI [ 49 264 [ 6,706 6,581 0,125 ] [ ] [ [
max. efekt IDET w zakresie BMI - 49 264 - 6,754 6,581 0,173 - - - -
min. redukcja uiytg(iickzen;ié;i zwigzana z hipo- - 49 264 - 6,744 6,598 0,146 - - - -
max. redukcja Uiy;i::gié;i zwigzana z hipo- - 49 264 - 6,504 6,250 0,254 - - - -
brak wptywu BMI na jakosé zycia - 49 264 - 7,118 7,000 0,118 - - - -
max. wptyw BMI na jako$¢ zycia [ ] 49 264 [ 7,010 6,567 0,443 B e [ [

* Cena zbytu netto za opakowanie Levemir®, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego QALY jest réwny wysokosci progu kosztowej efektywnosci (111 381 zt/QALY)



Levemir® (insulina detemir) — dtugodziatajgcy analog insuliny
w leczeniu cukrzycy typu 2

3.1.7.1.2.2  Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

Tabela 115. Analiza wrazliwosci kosztow-uzytecznosci (IDet + bolus vs NPH + bolus; PPP+P; bez uwzglednienia RSS).

Cena progowa Levemir® [z1] *

Wariant analizy wrazliwosci Il;(;:iz;zltls NII(’(I)-IS:;:IJI:JS Roznica I[f:-:-(;‘cl)lzls NIIE’fI-EI!-:-(ItJ‘cl)I_us ;‘Zik:iéc:l ICUR Z'I"(‘:i:;‘;a Wariant 1: Wariant 2:
y ; ; kosztow [z1] [zt/QALY] " Podstawa Podstawa
[21] [=1] [QALY] [QALY] [QALY] [%] limitu - limitu - Lan-
Levemir® tus®
Wariant podstawowy 67 455 49 264 18191 6,733 6,581 0,152 119 884 192,65 192,51
dyskontowanie 5 | 5% 67 455 49 264 18191 5,976 5,843 0,132 137420  14,6% 174,54 173,96
dyskontowanie 5 i 0% 67 455 49 264 18191 9,351 9,130 0,221 82322 -31,3% 257,39 258,88
brak dyskontowania 123 858 93 945 29913 9,351 9,130 0,221 135369  12,9% 176,34 175,80
min. koszty insulinoterapii 64 163 48 855 15308 6,733 6,581 0,152 100883  -15,8% 218,83 219,35
max. koszty insulinoterapii 70977 49 838 21138 6,733 6,581 0,152 139307  16,2% 172,22 171,58
min. efekt IDet w zakresie hipoglikemii 67 455 49 264 18191 6,702 6,581 0,121 149971  251% 164,17 163,33
max. efekt IDet w zakresie hipoglikemii 67 455 49 264 18191 6,760 6,581 0,179 101558  -15,3% 218,25 218,77
min. efekt IDet w zakresie BMI 67379 49 264 18116 6,706 6,581 0,125 144524 20,6% 168,55 167,82
i @ BT v e T 67 453 49 264 18190 6,754 6,581 0,173 105253  -12,2% 212,37 212,73
min. redukcja “iyt‘?ckzm?d zwigzanazhipo- g7 455 49 264 18191 6,744 6,598 0,146 124666  4,0% 187,20 186,93
glikemia
max. redukcja uzytecznosci zwigzana z hipo- g7 455 49264 18 191 6,504 6,250 0,254 71742 -40,2%
glikemia
brak wptywu BMI na jakosé 2ycia 67 455 49 264 18191 7,118 7,000 0,118 154729  29,1%
max. wptyw BMI na jakoé¢ zycia 67 455 49 264 18191 7,010 6,567 0,443 41098  -65,7%

* Cena zbytu netto za opakowanie Levemir®, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego QALY jest rowny wysokosci progu kosztowej efektywnosci (111 381 zt/QALY)
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3.1.7.2 IDet + bolus vs MIX
3.1.7.2.1 Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $§wiadczen ze Srodkéw publicznych (PPP)
3.1.7.2.1.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

Tabela 116. Analiza wrazliwosci kosztow-uzytecznosci (IDet + bolus vs MIX; PPP; z uwzglednieniem RSS).

Cena progowa Levemir® [zt] *

Koszty — e . Efekty — Efekty — Réznica Zmiana Wari . : .
. . e s Koszty — Rdéznica ) ICUR ariant 1: Wariant 2:
Wariant analizy wrazliwosci IDet + MIX [24] kosztow [21] IDet + bolus  MIX [QA- efektow [21/QALY] ICoUR Podstawa Podstawa
bolus [z1] [QALY] LY] [QALY] [%] limitu - Leve- limitu - Lan-
mir®
Wariant podstawowy [ 41099 [ 6,847 6,763 0,084 [
dyskontowanie 5 i 5% ] 41099 [ 6,074 6,004 0,070 [
dyskontowanie 5 i 0% [ 41099 [ 9,523 9,388 0,135 [ ]
brak dyskontowania Bl 00 9,523 9,388 0,135 ]
min. efekt IDet w(z:tl)(:elsi)e kontroli glikemii - 41099 - 6,781 6,763 0,018 -
c
max. efekt IDet w zakresie kontroli glikemii - 41099 - 6,910 6,763 0,147 -
(HbA1c)
liniowa progresja naturalna HbAlc [ ] 42460 [ 6,894 6,701 0,194 I

* Cena zbytu netto za opakowanie Levemir®, przy ktdrej koszt uzyskania dodatkowego QALY jest rowny wysokosci progu kosztowej efektywnosci (111 381 zt/QALY)
** dla dowolnie wysokiej ceny zbytu netto produktu Levemir®, strategia IDet + bolus pozostaje kosztowo-efektywna z perspektywy ptatnika
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3.1.7.2.1.2  Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

Tabela 117. Analiza wrazliwosci kosztow-uzytecznosci (IDet + bolus vs MIX; PPP; bez uwzglednienia RSS).

Cena progowa Levemir® [zt] *

Koszty — cs Efekty — Efekty — Réznica Zmiana Wari . : .
. . e o Koszty — Réznica N ICUR ariant 1: Wariant 2:
Wariant analizy wrazliwosci " Ill)et +| MIX [24] kosztow [z1] IDet -;Il-);nlus MI):_Y[QA- efell-(\tc;w [21/QALY] ICOUR Podstawa Podstawa
olus [zt] [QALY] ] [QALY] [%] limitu - Leve- limitu - Lan-
mir® tus®
Wariant podstawowy 52 139 41099 11 040 6,847 6,763 0,084 131419 173,11 172,49
dyskontowanie's 5% 52139 41099 11040 6,074 6,004 0,070 156745  19,3% 150,77 149,58
dyskontowanie 5 i 0% 52139 41099 11040 9,523 9,388 0,135 81660  -37,9% 257,38 nie istnieje **
el s e 98 418 80010 18 408 9,523 9,388 0,135 136160  3,6% 167,84 167,09
min. efekt IDet ""(Z:t':/:ef‘)e kontroli glikemii 52373 41099 11274 6,781 6,763 0,018 633402  382,0% 62,19 nie istnieje **
Cc
max. efekt IDet W(ilat:‘/ii“f kontroli glikemii 51956 41099 10 857 6,910 6,763 0,147 74086  -43,6% 278,29 nie istnieje **
C
liniowa progresja naturalna HbA1c 52 429 42 460 9970 6,894 6,701 0,194 51475  -60,8% 369,19 nie istnieje **

* Cena zbytu netto za opakowanie Levemir®, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego QALY jest rowny wysokosci progu kosztowej efektywnosci (111 381 zt/QALY)
** dla dowolnie wysokiej ceny zbytu netto produktu Levemir®, strategia IDet + bolus pozostaje kosztowo-efektywna z perspektywy ptatnika
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3.1.7.2.2 Perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych i §wiadczeniobiorcy (PPP+P)
3.1.7.2.2.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

Tabela 118. Analiza wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci (IDet + bolus vs MIX; PPP+P; z uwzglednieniem RSS).

Cena progowa Levemir® [z1] *

Koszty —
Wariant analizy wrazliwosci IDet +
bolus [zt]

Efekty — Efekty — Réznica ICUR PAIEE] Wariant 1: Wariant 2:
IDet + bolus  MIX [QA- efektow ICUR

[QALY] LY] [QAly]  Z/QALYT o

Koszty — Réznica
MIX [zt] kosztow [zt] Podstawa Podstawa
limitu - Leve- limitu - Lan-

mir® tus®

Wariant podstawowy [ 45716 6,847 6,763 0,084

dyskontowanie 5 i 5% - 45716 6,074 6,004 0,070

dyskontowanie 5 i 0% Bl 56 9,523 9,388 0,135

brak dyskontowania ] 87773 9,523 9,388 0,135

min. efekt IDet w zakresie kontroli glikemii - 45716 6.781 6.763 0.018
(HbAlC) ’ ) )

max. efekt IDet w zakresie kontroli glikemii - 45716 6.910 6.763 0147
(HbA1c) ' ' '

liniowa progresja naturalna HbA1lc - 47 026 6,894 6,701 0,194

* Cena zbytu netto za opakowanie Levemir®, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego QALY jest rowny wysokosci progu kosztowej efektywnosci (111 381 zt/QALY)
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3.1.7.2.2.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

Tabela 119. Analiza wrazliwosci kosztow-uzytecznosci (IDet + bolus vs MIX; PPP+P; bez uwzglednienia RSS).

Cena progowa Levemir® [zt] *

Koszty — cs Efekty — Efekty — Réznica Zmiana Wari . : .
. . e o Koszty — Réznica N ICUR ariant 1: Wariant 2:
Wariant analizy wrazliwosci " Ill)et +| MIX [24] kosztow [z1] IDet -;Il-);nlus MI):_Y[QA- efell-(\tc;w [21/QALY] ICOUR Podstawa Podstawa
olus [zt] [QALY] | [QALY] [%] limitu - Leve-  limitu - Lan-
mir® tus®
Wariant podstawowy 63376 45716 17 660 6,847 6,763 0,084 210225 118,13 115,57
dyskontowanie's 5% 63376 45716 17 660 6,074 6,004 0,070 250738 19,3% 102,87 99,53
dyskontowanie 5 i 0% 63376 45716 17 660 9,523 9,388 0,135 130629  -37,9% 176,56 176,01
brak dyskontowania 117 073 87773 29 300 9,523 9,388 0,135 216 728 3,1% 114,37 111,62
min. efekt IDet ""(Z:t':/:ef‘)e kontroli glikemii 63 553 45716 17 837 6,781 6,763 0,018 1002162  376,7% 42,28 34,50
C
max. efekt IDet W(ilat:‘/ii“f kontroli glikemii 63 254 45716 17538 6,910 6,763 0,147 119680  -43,1% 190,98 190,81
(o}
liniowa progresja naturalna HbALc 63673 47026 16 648 6,894 6,701 0,194 85957  -59,1% 254,34 255,75

* Cena zbytu netto za opakowanie Levemir®, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego QALY jest rowny wysokosci progu kosztowej efektywnosci (111 381 zt/QALY)
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3.2 Submodele powiklan cukrzycowych w modelu CORE

Zawat miesnia sercowego (MI — Myocardial Infarction)

W submodelu zawatu miesnia sercowego pacjenci mogg znalezé sie w jednym z trzech standéw: brak
przebytych MI, przebyte MI, smieré¢ w wyniku MI. Prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami
oraz korekty ryzyka (bazujgce na charakterystyce pacjentéw lub terapii) sg takie same dla pacjentéw
z cukrzycg typu 1 i typu 2. Uzytkownicy mogg dokonywac wyboru funkcji ryzyka uzytej w celu obli-
czenia prawdopodobienstwa Ml (Framingham lub UKPDS). Kalkulacje wykorzystujgce funkcje ryzyka
Framingham oparte s3g na modelu regresji proporcjonalnego hazardu - publikacja D’Agostino 2000,
wykorzystujgcym dane z badania Framingham. Model regresji oszacowuje prawdopodobieristwo
wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych, wtgczajgc angine, Ml, zgon z przyczyn sercowych. Model
ten jest wykorzystywany do oddzielnych obliczert prawdopodobienstw poczatkowych lub nastepuja-
cych po sobie przypadkéw dla pacjentéw obu ptci. Model ryzyka pochodzacy z badania UKPDS bierze
pod uwage poziom HbAlc, ci$nienia skurczowego krwi, lipidow (catkowity cholesterol w stosunku do
HDL), wiek, pte¢, ewentualne palenie, rase, i czas, ktory uptynat od momentu zdiagnozowania cukrzy-

¢y, w celu obliczenia prawdopodobienstwa pierwszego M.

W sposdb opisany powyzej obliczane jest prawdopodobienstwo wystgpienia pierwszego zawatu. Na
podstawie Herlitz 1996 zaktada sie, ze ryzyko wystgpienia kolejnego Ml jest jednakowe dla kobiet i
mezczyzn. Prawdopodobienstwo $mierci w wyniku MI, zalezne od czasu, ktory uptynat od M, za-
czerpnieto z kilku opublikowanych Zrédet. Prawdopodobieistwo nagtej Smierci po zawale miesnia
sercowego wynosi w przyblizeniu 0,393 dla mezczyzn oraz 0,364 dla kobiet. Dla przypadku zgonu w
ciggu 12 miesiecy od MI, szacowane sg oddzielne (zmienne z wiekiem) prawdopodobieristwa dla
mezczyzn i kobiet, oraz dla pierwszego i kolejnego MI. Prawdopodobieristwa te ustalono w oparciu o
dane z badan DIGAMI i dopasowano stosownie do wieku i ptci. Prawdopodobienstwa zgonu rdznig
sie zaleznie od tego, czy pacjenci poddawani byli konwencjonalnej czy tez intensywnej terapii insuli-
nowej po MI. Intensywna terapia insulinowa obejmuje wielokrotne codzienne pomiary stezenia glu-

kozy we krwi oraz Scisty nadzér medyczny.

Korekty ryzyka w submodelu MI mogg by¢ przeprowadzane z uwzglednieniem kontroli glikemicznej,
zastosowania aspiryny, terapii ACEl i statynowej, funkcji nerek, i s3 stosowane oddzielnie dla ryzyka
pierwszego MI, kolejnego MI, nagtej smierci, Smierci w okresie do 12 miesiecy i w diugoterminowej
perspektywie czasowej po MI. Domyslne korekty ryzyka w CORE Diabetes Model, o ile nie zostanie to

inaczej okreslone, sg stosowane jednakowo w przypadku cukrzycy typu 1 i typu 2.
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Angina

W sktad submodelu anginy wchodzg dwa stany: brak przebytej anginy, angina przebyta w przesztosci.
Prawdopodobieristwa przejs¢ miedzy stanami sg jednakowe dla pacjentdw z cukrzyca typu 1 i typu 2.
Kalkulacje dotyczace prawdopodobienstwa rozwoju anginy oparte s na modelu regresji proporcjo-
nalnego hazardu opublikowanym przez D’Agostino 2000, wykorzystujgcym dane z badania Framin-
gham. Model oszacowuje prawdopodobienstwa wystgpienia choroby wiencowej serca w tym Mi,
anginy lub nagtego/nienagtego zgonu z przyczyn sercowych. Prawdopodobienstwo jest nastepnie
przemnazane przez warto$¢ odsetka pacjentdéw z anging (sposrdd wszystkich pacjentéw, u ktérych
stwierdzono chorobe wiericowg serca) w celu wyznaczenia prawdopodobiefistwa rozwoju anginy.
Ustawienia domysine odsetka pacjentéw, u ktdérych rozwija sie angina wynoszg 0,42 oraz 0,621, od-
powiednio dla mezczyzn i kobiet. Pozostate szczegdty odnosnie modelu regresji zawarte zostaty w

sekcji dotyczgcej submodelu zawatu serca miesniowego.

Uzytkownicy mogg ponadto ustala¢ mnozniki ryzyka dla choroby uktadu krazenia zwigzane z wysta-
pieniem choroby nerek, jako ze rozwéj mikroalbuminurii, proteinurii oraz schytkowej niewydolnosci

nerek (ESRD) sg przyczynami wzrostu ryzyka wystgpienia choréb uktadu krazenia.

Niewydolnos¢ zastoinowa serca (CHF — Congestive Heart Failure)

Submodel niewydolnosci zastoinowej serca (CHF) sktada sie z trzech stanéw: brak CHF w przesztosci,
CHF w przesztosci, zgon w wyniku CHF. Model regresji logistycznej stworzony w oparciu o badania
Framingham wykorzystany zostat w celu wygenerowania profilu ryzyka CHF, uwzgledniajgcego wiek,
przerost lewej komory serca, czestos$¢ akcji serca, cisnienie skurczowe krwi, wczesniej istniejgcg CHF,

wady zastawki i cukrzyce.

Prawdopodobienistwo zgonu w nastepstwie CHF jest indeksowane przy uzyciu czasu i wieku dla mez-
czyzn i kobiet. Korekty ryzyka wystgpienia CHF w oparciu o poziom HbAlc mogg zostaé przeprowa-
dzone oddzielnie dla pacjentéw z cukrzycg typu 1 i typu 2. Dla pacjentéw z cukrzyca typu 1, ze wzgle-
du na brak dostepnych danych klinicznych okreslajgcych zwigzek miedzy poprawg kontroli glikemicz-
nej i chorobg uktadu krazenia, wartoscig domysing tego parametru jest 1 (brak wptywu). Zmiana ry-
zyka o 16%, odpowiadajgca zmianie poziomu HbAlc o 1%, jest ustawieniem domyslnym dla pacjen-
téw cukrzyca typu 2 (dane z badania UKPDS 35 — Stratton 2000). W modelu CORE istnieje rowniez
mozliwo$é korygowania ryzyka wystgpienia CHF oraz zgonu w wyniku CHF w zaleznosci od leczenia
aspiryng, ACEl oraz statynami i ze wzgledu na grupe etniczng. W ustawieniach domysinych te korekty

ryzyka sg pomijane, z wyjatkiem prawdopodobienstwa zgonu po CHF w przypadku terapii ACEI (
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oparciu o dane z badania HOPE 2000, z terapig ACEI dla kobiet i mezczyzn z cukrzycg typu 1 i typu 2,

zwigzane jest obnizenie ryzyka zgonu po CHF o0 24%).

Udar

Submodel udaru ztozony jest z trzech standéw: brak udaru w przesztosci, udar w przesztosci oraz zgon
na skutek udaru. Pacjenci po przebytym udarze przechodzg do (lub pozostajg w) stanu ,,udar w prze-
sztosci”, jezeli przezyjg przynajmniej 12 miesiecy po udarze. W submodelu udaru prawdopodobien-

stwa przejscé i korekty ryzyka sg takie same dla pacjentow z cukrzyca typu 1 i typu 2.

Podobnie jak w submodelu MI, prawdopodobieristwa wystgpienia udaru mogg by¢ wyznaczone na
dwa sposoby: z wykorzystaniem funkcji ryzyka Framingham lub UKPDS (zaleznie od wyboru uzytkow-
nika). Prawdopodobienstwa wystgpienia kolejnego udaru w modelu CORE ustalono w oparciu o dane
dotyczace populacji Rochester — publikacja Petty 1998, i sg zaleine od czasu, ktéry uptynat od pierw-
szego udaru. Prawdopodobienstwa przejs¢ dla zgonu w okresie do 30 dni po udarze sg rézne dla ko-
biet i mezczyzn oraz dla pierwszego i kolejnego udaru i sg oparte na tej samej populacji. Prawdopo-
dobienstwa zgonu w okresie do 12 miesiecy po udarze przyjeto na podstawie danych dotyczacych
populacji Rochester opublikowanych przez Sprafka 1994. Prawdopodobieristwa te sg rézne dla kobiet
i mezczyzn, i sg zalezne od wieku. Prawdopodobienstwa przejsé dla zgonu w wyniku dtugotermino-

wych powiktan po udarze pochodzg z tego samego badania.

Korekty ryzyka w przypadku prawdopodobienstwa pierwszego udaru a takze ponownego udaru
przeprowadzono uwzgledniajac stosowanie aspiryny, terapii ACEl i statynowej oraz funkcjonowanie

nerek.

Choroba naczyn obwodowych (PVD — Peripheral Vascular Disease)

Submodel choroby naczyn obwodowych (PVD) sktada sie z dwdch standw: brak PVD oraz wystgpienie
PVD. Prawdopodobienstwa przej$s¢ miedzy stanami oraz korekty ryzyka w modelu s takie same dla
pacjentéw z cukrzycy typu 1 i typu 2. Aby stworzy¢ profil ryzyka dla PVD, zastosowano model regresji
logistycznej oparty na danych z badania Framingham, biorgcy pod uwage ryzyko zwigzane z ptcig,
wiekiem, cisnieniem krwi, nadcisnieniem, cukrzycg, paleniem, cholesterolem i towarzyszgcg chorobg

serca.

Korekty prawdopodobienstwa przeprowadzono dla poziomdédw HbAlc i zastosowano wytgcznie dla

pacjentow z cukrzycg typu 2 (na podstawie danych z badania UKPDS (Stratton 2001)).
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Neuropatia

Submodel neuropatii jest modelem dwustanowym: brak neuropatii i wystgpienie neuropatii. Wyj-
$ciowe rozpowszechnienie neuropatii zdefiniowane jest oddzielnie dla cukrzycy typu 1 i typu 2, w obu
przypadkach zalezne jest od czasu trwania choroby (dane z badania Diabetes Control and Complica-
tions (DCCT 1995) dla cukrzycy typu 1 oraz badania Partanen 1995 dla cukrzycy typu 2). Prawdopo-
dobienstwa przejs¢ dla stanu wystgpienie neuropatii dla pacjentow z cukrzycg typu 1 sg réwniez
oparte na danych DCCT i zalezne od czasu trwania cukrzycy oraz od rodzaju stosowanej terapii insuli-
nowej (konwencjonalnej lub intensywnej). W przypadku cukrzycy typu 2, prawdopodobienstwa

przej$¢ zaczerpnieto z danych opublikowanych przez Partanen 1995.

Korekty ryzyka przeprowadzono dla kontroli glikemicznej. Na podstawie badania DCCT, w przypadku
cukrzycy typu 1 korekty ryzyka wykonano ze wzgledu na poziom HbAlc oraz rodzaj terapii (konwen-
cjonalna lub intensywna). W przypadku cukrzycy typu 2 korekty ryzyka ze wzgledu na zmiane HbAlc
oraz ci$nienia skurczowego krwi zaczerpnieto z UKPDS. Korekty ryzyka ze wzgledu na grupe etniczng

ustalono na podstawie danych epidemiologicznych z USA.

Owrzodzenie stop/amputacja

W submodelu owrzodzenia stép mozliwe jest przebywanie w jednym z dziewieciu stanéw: brak ow-
rzodzenia stdp, owrzodzenie niezainfekowane, owrzodzenie zainfekowane, wyleczone owrzodzenie,
niezainfekowane powtérne owrzodzenie, zainfekowane powtdrne owrzodzenie, gangrena, przebyta
amputacja, zgon (zwiekszone ryzyko zgonu przy amputacji/infekcji). Prawdopodobieristwa przejsé

miedzy stanami oraz korekty ryzyka sg takie same dla cukrzycy typu 1 i typu 2.

Poczatkowy podziat pacjentéw pomiedzy stanem owrzodzenia niezainfekowanego, owrzodzenia zain-
fekowanego, wyleczonego owrzodzenia oraz przebytej amputacji moze by¢ definiowany przez uzyt-
kownika. Prawdopodobienstwo rozwoju owrzodzenia stép i postepowania choroby az do amputacji
konczyny dolnej ma zwigzek z chorobg naczynn obwodowych (PVD) oraz neuropatig. Opierajgc sie na
danych z publikacji Tennvall 2001, prawdopodobieristwa rozwoju owrzodzenia stop sg indeksowane
ze wzgledu na poziom ryzyka u poszczegélnych pacjentéw (niskie, umiarkowane, wysokie). Pacjenci
niskiego ryzyka to osoby, ktére nie doswiadczyty w przesztosci PVD ani neuropatii, pacjenci umiarko-
wanego ryzyka to osoby, ktére doswiadczyty w przesztosci neuropatii badz tez PVD, wreszcie pacjenci

wysokiego ryzyka to osoby, ktére doswiadczyty zaréwno neuropatii jak i PVD.
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Retinopatia

W submodelu retinopatii pacjenci mogg znajdowac sie w jednym ze standw chorobowych (brak reti-
nopatii, retinopatia nieproliferacyjna [BDR — Background Diabetic Retinopathy], retinopatia prolifera-
cyjna [PDR — Proliferative Diabetic Retinopathy], utrata wzroku [SVL — Severe Vision Loss]), uwzgled-

niane sg rowniez badania przesiewowe, diagnostyka oraz leczenie.

W przypadku modelowania cukrzycy typu 1, prawdopodobieristwa przejs¢ opierajg sie na opubliko-
wanych danych w badaniu DCCT 1995a oraz indeksowane sg ze wzgledu na fakt poddawania pacjen-
téw konwencjonalnej lub intensywnej insulinoterapii i czas trwania retinopatii (0-9 lat jest utozsa-
miane z prawdopodobieristwami pierwotnego zapobiegania; powyzej 9 lat jest utozsamiane z praw-
dopodobienstwami wtérnej interwencji). Prawdopodobienstwa uwzgledniajg odsetek badanych

przesiewowo, odsetek wykrywalnosci oraz leczenie laserowe.

W cukrzycy typu 1 prawdopodobieristwa przejscia sg korygowane ze wzgledu na poziom stezenia

HbA1c, cisnienie skurczowe krwi, terapie ACEl oraz leczenie.

W przypadku cukrzycy typu 2 prawdopodobienstwa przejScia w submodelu retinopatii oparte sg na
danych z Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy (WESDR) [Javitt 1994, Klein 1989] i

sg indeksowane ze wzgledu na czas trwania cukrzycy.

Obrzek plamki zéitej

Submodel obrzeku plamki zéttej sktada sie z trzech standw: brak obrzeku plamki zéttej, obrzek plamki
26ttej oraz utrata wzroku (SVL). Prawdopodobienstwo wystgpienia obrzeku plamki zéttej i progresji
do SVL u pacjentdw z cukrzycg typu 1 ustalone zostaty na podstawie danych dotyczgcych dtugotermi-
nowych powiktan, pochodzacych z badan DCCT. Prawdopodobienistwa przejsé¢ indeksowane sg ze
wzgledu na czas trwania cukrzycy oraz rodzaj stosowanej kontroli glikemicznej (konwencjonalnej lub
intensywnej). Prawdopodobienstwa przejscia w przypadku cukrzycy typu 2 ustalono na podstawie

danych z badania Javitt 1994 i s réwniez indeksowane ze wzgledu na czas trwania cukrzycy.

Korekty ryzyka dla pojawienia sie obrzeku plamki zéttej u pacjentéw z cukrzycg typu 1 wykonano ze
wzgledu na poziom stezenia HbAlc oraz cisnienia skurczowego krwi (na podstawie badan DCCT i
UKPDS). Dla pacjentéw z cukrzyca typu 2, mnozniki ryzyka dla korekty stezenia HbAlc zaczerpniete
zostaty z publikacji UKPDS 50 (Stratton 2001), a dla ci$nienia skurczowego krwi - z UKPDS 36 (Adler

2000). Korekty ryzyka wystgpienia obrzeku plamki zéttej dla poszczegdlnych grup etnicznych, ustalo-
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ne na podstawie danych epidemiologicznych z USA (Gohdes 1995, Stern 1995, Stratton 2001), s3 jed-
nakowe dla cukrzycy typu 1 i typu 2.

Zaéma

Submodel zaémy sktada sie z trzech standéw: brak za¢my, pierwsza za¢ma z operacjg, druga za¢ma z
operacjg. W przypadku cukrzycy typu 1 domyslne prawdopodobienstwa wystgpienia pierwszej i ko-
lejnej zaémy pochodzg z badan opublikowanych w Wielkiej Brytanii przez Janghorbani 2000. Domys|-
ne prawdopodobienstwa wystgpienia zaémy po raz pierwszy, zarowno u kobiet, jak i mezczyzn z cu-
krzycag typu 2, pochodza z badania UKPDS 33 (UKPDS Group 1998). Prawdopodobienstwa rozwoju

kolejnej zaémy sg takie same, jak w przypadku pacjentéw z cukrzycy typu 1.

Domyslnie korekta ryzyka dla poziomu stezenia HbAlc jest pomijana dla pacjentdw z cukrzyca typu 1
(brak danych klinicznych). Korekty ryzyka dla pacjentéow z cukrzyca typu 2 oparte zostaty na danych z

badania UKPDS i sg takie same w przypadku pierwszej i kolejnej zaémy.

Nefropatia

W submodelu nefropatii mozliwe jest wystgpienie jednego z siedmiu standw: brak powiktan nerko-
wych, mikroalbuminuria, znaczny biatkomocz (proteinuria), schytkowa niewydolno$é¢ nerek - ESRD
(albo hemodializa, dializa otrzewnowa albo transplantacja nerki) oraz zgon nastepujgcy w wyniku
ESRD. Leczenie w celu zapobiegania lub opdzZnienia progresji nefropatii, inne niz kontrola glikemii i
cisnienia krwi, zostato réwniez uwzglednione w modelu (np. leczenie inhibitorami konwertazy angio-
tensyny (ACEI) lub terapia blokerami receptora angiotensyny). Mikroalbuminuria zdefiniowana jest
jako wydzielanie z moczem 30-300 mg albuminy na dobe, natomiast proteinuria - ponad 300 mg al-

buminy na dobe.

W przypadku cukrzycy typu 1, dane odnosnie zapadalnosci na mikroalbuminurie oraz proteinurie
zaczerpnieto z badania DCCT, w celu wyznaczenia prawdopodobienstw przejscia dla pacjentéow
otrzymujgcych konwencjonalng lub intensywng insulinoterapie. Prawdopodobienstwa progresji ze
stanu proteinurii do stanu ESRD w modelu CORE ustalono w oparciu o dane na temat tgcznego jej

wystepowania dla pacjentéw z cukrzyca typu 2 w populacji Rochester (patrz Palmer 2004a, zat. 6).

Korekty ryzyka dla prawdopodobienstw przejscia w przypadku cukrzycy typu 1 w submodelu nefropa-

tii realizowane sg ze wzgledu na poziom HbA1c, cisnienie skurczowe krwi oraz terapie ACEI.
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Prawdopodobieristwa przejscia dla pacjentéw z cukrzyca typu 2 zostaty obliczone w oparciu o dane
kliniczne opublikowane przez Ravid 1993, Lewis 1993, Wolfe 1999 oraz pochodzace z populacji Ro-
chester (patrz Palmer 2004a, zat. 6).

Hipoglikemia

W submodelu hipoglikemii pacjenci mogg znajdowac sie w dwdch stanach: przezycie i zgon (w wyni-
ku hipoglikemii). U pacjentow znajdujacych sie w stanie , przezycie” mogg wystgpic¢ epizody ciezkiej
hipoglikemii (wymagajgce interwencji medycznej), co moze skutkowac przejsciem do stanu ,zgon”
lub pozostaniem w stanie ,,przezycie”. Dla pacjentdw z cukrzyca typu 1, prawdopodobieristwo wysta-
pienia epizoddw hipoglikemii jest zalezne od typu i intensywnosci terapii insulinowej. Model CORE
korzysta z dwdéch metod obliczenn prawdopodobienstw przej$¢, opartych na poziomie HbAlc oraz

wieku.

Dla pacjentéw z cukrzyca typu 2, prawdopodobienstwa sg zalezne od lekéw i rézne dla powaznych
epizodow hipoglikemii wsrdd pacjentéw przyjmujacych metformine, sulfonylomocznik, insuline lub

akarboze lub inne leczenie (dane z UKPDS).

Prawdopodobieristwo zgonu w wyniku epizodéw hipoglikemii zaczerpnieto z badania DCCT dla cu-
krzycy typu 1. W przypadku cukrzycy typu 2, prawdopodobienstwa wystgpienia powaznych epizodow
hipoglikemii zostaty ustalone w oparciu o opublikowane dane z Polski (Stepka 1993) i lzraela (Ben
Ami 1999). Na prawdopodobienstwo zgonu w wyniku hipoglikemii nie ma wptywu zaden inny para-

metr w CORE Diabetes Model.

Korekte ryzyka wystgpienia przypadkéw hipoglikemii przeprowadzono dla terapii ACEl (prowadzacej
do wzrostu ryzyka wystgpienia powaznych epizodéw hipoglikemii w zwigzku z nadwrazliwoscig na

insuline obserwowang przy stosowaniu ACEIl) na podstawie publikacji Morris 1997 oraz Herings 1995.

Kwasica ketonowa

Submodel kwasicy ketonowej ma zastosowanie tylko w modelowaniu cukrzycy typu 1 i jest bardzo
prostym dwustanowym modelem: ,zywy” i ,,zgon” (w wyniku kwasicy ketonowej). Pacjenci w stanie
»Zywy” mogg zapas¢ na kwasnice ketonowg, co moze skutkowaé $miercig (przejsciem do stanu
»2gon”) lub przezyciem (pozostaniem w stanie ,,zywy”). Prawdopodobienstwo wystgpienia przypad-
kéow kwasicy ketonowej moze by¢ ustalane oddzielnie dla konwencjonalnej i intensywnej kontroli
glikemicznej i moze by¢ zalezne od czasu trwania cukrzycy. Ustawienia domysine w modelu CORE s3

oparte danych DCCT, jednak mogg by¢ dopasowywane tak, by uwzglednia¢ wielokrotne codzie
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zastrzyki, badz tez ciggte podskérne wlewy insuliny lub inne interwencje z réznym ryzykiem kwasicy
ketonowej. Prawdopodobienstwo zgonu w wyniku kwasicy ketonowej okreslono na podstawie da-
nych opublikowanych w Australii i odpowiada ono Smiertelnosci rownej 2,7% (Maclsaac 2002), jed-

nak moze osiggnac poziom 5% (Umpierrez 1996).

Kwasica mleczanowa

Submodel kwasicy mleczanowe]j stosowany jest wytgcznie w modelowaniu cukrzycy typu 2, i podob-
nie jak submodel kwasicy ketonowej jest prostym modelem dwustanowym: ,zywy” i ,zgon” (w wyni-
ku kwasicy mleczanowej). Tylko pacjenci przyjmujgcy metformine uwazani s za zagrozonych przy-
padkami kwasicy mleczanowej. Prawdopodobienistwa wystgpienia kwasicy mleczanowej u tych pa-
cjentéw oparte jest na przegladzie literatury z lat 1972-1982, w ktérym odnotowano 42 przypadki
kwasicy mleczanowej u pacjentéw przyjmujacych metformine (Campbell 1985), stad prawdopodo-

bienstwo zgonu na skutek kwasicy mleczanowej ustalono na poziomie 0,43.

Umieralnosc z przyczyn niezwiqzanych z powiktaniami cukrzycy

Submodel umieralnosci sktada sie z dwdch stanéw: ,,zywy” i ,martwy”. Uwzglednia on $miertelnos¢ z
przyczyn nie zawartych w innych submodelach. Prawdopodobienstwa oparte sg na specyficznych dla
poszczegblnych krajow statystykach smiertelnosci. Ustawienia domysine wykorzystujg dane staty-
styczne pochodzace z USA z roku 1999. Wartosci prawdopodobieristw sg jednakowe dla pacjentéw z
cukrzycg typu 1itypu 2, zalezg od wieku i grupy etnicznej. Zakfada sie, ze interwencje cukrzycowe nie

majg wptywu na umieralnosé.

Powyzszy opis, bedacy ttumaczeniem fragmentdéw publikacji dotyczacej struktury i metod zastoso-

wanych w modelu CORE (Palmer 2004a), zaczerpnieto z wczesniejszej wersji analizy ekonomicznej

produktu Levemir®, wykonanej w 2007 roku | N
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3.3 Koszty powiklan cukrzycy
3.3.1 Powiklania sercowo-naczyniowe

3.3.1.1 Zawatlserca

Tabela 120. Czestos¢ wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych w ciggu 12 miesiecy (Szygufta-

Jurkiewicz 2006).
Punkt koncowy Liczba chorych

Zawat 13

Udar mozgu 6
Niestabilna dtawica 107

PCI 73

CABG z powodu nawrotu dolegliwosci 10
Bez udaru mézgu 203
Bez udaru mdzgu i bez zawatu 190
Bez zawatu 196

Tabela 121. Hospitalizacje z powodu chorob uktadu sercowo-naczyniowego w ciggu 12 miesiecy (Szy-

guta-Jurkiewicz 2006).
Liczba hospitalizacji Liczba chorych taczna liczba hospitalizacji
1 hospitalizacja 99
2 hospitalizacje 66 291
3 hospitalizacje 20

Tabela 122. Czestos¢ hospitalizacji z powodu chordb uktadu sercowo-naczyniowego (zawat) w ciggu
12 miesiecy (Szyguta-Jurkiewicz 2006).

Liczba hospitalizacji Chorzy bez zawatu Chorzy bez zawatu i udaru mézgu
Na podstawie Szyguta-Jurkiewicz 2006 272,9 264,5
Srednia na miesiac 0,035* 0,034*
Srednia na rok 0,41* 0,40*

* taczna liczebnos¢ populacji docelowej ze Szyguta-Jurkiewicz 2006 = 658.
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Tabela 123. Sredni koszt hospitalizacji zwigzanych ze zdarzeniami sercowo-naczyniowymi— Statystyki JGP (Katalog — 1a)

) ) Udziat stanow wyréznionych w modelu (%)* Liczba wystapien ogétem*
Grupa Sredni koszt Liczba hospita- Srednia wycena
JGP hospitalizacji lizacji punktu HF Mi PA NOS SA UA PA NOS SA PA
tacznie
E02 20995,33 zt 726 403,76 zt 1,24 0,00 1,65 0,00 3,17 9 0 12 0 23 35
E04 33967,16 zt 156 653,2146154 0,00 35,90 0,00 0,00 68,20 0 56 0 0 106 106
EO5 21 137,57 z 8842 406,4917308 43,38 22,51 0,00 64,93 12,56 3836 1990 0 5741 1111 6852
EO6 20 002,50 zt 4917 384,6634615 0,00 19,37 7,95 51,75 20,93 0 952 391 2 545 1029 3965
EO7 24 200,36 zt 207 465,3915385 0,00 32,24 9,18 35,39 23,19 0 67 19 73 48 140
E11 16 440,09 zt 1011 316,1555769 0,00 85,46 0,00 0,31 14,24 0 864 0 3 144 147
E12 13 643,91 zt 39795 262,3828846 0,00 71,73 0,00 0,19 28,08 0 28 545 0 76 11174 11 250
E13 12 222,91 zt 40826 235,0559615 0,00 69,29 0,00 0,49 30,22 0 28 288 0 200 12 338 12 538
E14 9 335,89 zt 15472 179,5363462 0,00 47,94 0,00 0,93 51,13 0 7417 0 144 7911 8 055
E16 2 676,26 zt 14723 51,46653846 0,00 37,74 0,00 1,69 60,57 0 5556 0 249 8918 9167
E17 1691,69 zt 7787 32,5325 0,00 23,75 0,00 1,93 74,32 0 1849 0 150 5787 5938
E18 1 470,75 zt 11794 28,28365385 0,00 100,00 0,00 0,00 0,00 0 11794 0 0 0 0
E19 6 582,64 zt 55 126,5892308 0,00 100,01 0,00 0,00 0,00 0 55 0 0 0 0
E20 15 261,39 zt 5030 293,4882692 0,00 16,14 26,56 49,17 8,13 0 812 1336 2473 409 4218
E23 12 706,79 zt 24828 244,3613462 0,00 9,23 31,77 55,73 3,27 0 2291 7 888 13 837 812 22537

E24 7 615,09 zt 1968 146,4440385 0,00 9,07 29,16 56,71 5,06 0 178 574 1116
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’ ’ Udziat stanow wyréznionych w modelu (%)* Liczba wystapien ogétem*
Grupa Sredni koszt Liczba hospita- Srednia wycena
JGP hospitalizacji lizacji punktu HF Mi PA NOS SA UA PA NOS SA PA
tacznie
E25 6 288,68 zt 7611 120,9361538 0,00 8,72 27,82 58,59 4,87 0 664 2117 4460 370 6947
E26 4 976,98 zt 3431 95,71115385 0,00 9,50 29,03 56,16 5,30 0 326 996 1927 182 3105
E27 1654,72 zt 53550 31,82153846 0,00 13,24 27,99 51,38 7,39 0 7 090 14 989 27513 3958 46 460
E31 6 225,44 zt 9090 119,72 37,66 0,00 0,00 0,00 0,00 3423 0 0 0 0 0
E32 7 728,91 zt 18352 148,6328846 5,71 0,00 0,00 0,00 0,00 1048 0 0 0 0 0
E33 16869,12 388 324,4061538 80,41 0,00 0,00 0,00 0,00 312 0 0 0 0 0
E34 29 961,80 zt 7006 576,1884615 40,94 0,00 0,00 0,00 0,00 2 868 0 0 0 0 0
E36 45 456,18 zt 2400 874,1573077 64,71 0,00 0,00 0,00 0,00 1553 0 0 0 0 0
E37 3061,90 zt 1254 58,88269231 16,35 0,00 0,00 0,00 0,00 205 0 0 0 0 0
E52 4 515,63 zt 11322 86,83903846 97,46 0,00 0,00 0,00 0,00 11 034 0 0 0 0 0
E53 2 465,08 zt 145185 47,40538462 99,34 0,00 0,00 0,00 0,00 144 227 0 0 0 0 0
E54 1644,22 zt 21630 31,61961538 98,56 0,00 0,00 0,00 0,00 21319 0 0 0 0 0
E56 2 076,58 zt 59465 39,93423077 30,80 0,00 20,18 89,41 2,91 18 315 0 12 000 53168 1730 66 898
E57 1 609,10 zt 45750 30,94423077 30,40 0,00 25,82 84,04 2,64 13 908 0 11 813 38448 1208 51 469
Suma wystgpien 222 057 98 796 52134 152123 57 358 261615
Srednia wycena punktowa 67,02 190,64 81,34 83,10 166,00 100,92

*oszacowano na podstawie udziatéw ICD-10 dla poszczegdlnych grup z katalogu E (Statystyki JGP).
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Tabela 124. Sredni koszt hospitalizacji zwigzanej z wystgpieniem zawatu (Statystyki JGP, Szygufa-

Jurkiewicz 2006).
k] s Srednia wycena Sredni koszt za 1 pkt Koszt taczny Czestosé na Koszt na rok
punktowa [zt] [zt] rok [zt]
Zawat 190,64 52 9913,48 1 9913,48
Stan przedzawatowy 100,92 52 5247,95 0,4 2109,91

Tabela 125. Warunki zawierania i realizacji uméw w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna
zwigzane z wystgpieniem zawatu (NFZ 82/2013/DS0Z).

Kod grupy

Koszt
jednost-
nost-
kowy
[zt]

Sredni
koszt jed-
nostkowy

[2]

Srednia
wycena za 1
punkt [z1]

Wycena
punk-
towa

- 5.05.00.0000082 Echokardiografia 10 9,00 90,00 90,00
wi1 5.30.00.0000011 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 3,5 9,00 31,50
w12 5.30.00.0000012 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 7 9,00 63,00 70,5
W13 5.30.00.0000013 Swiadczenie specjalistyczne 3-go typu 13 9,00 117,00
Roczny koszt taczny przy 1 wizycie na 3 miesigce 642,00 zt

Tabela 126. Farmakoterapia zwigzana z wystgpieniem zawatu (MZ 24/02/2014, Komunikat DGL

26/03/2014).

Grupa limitowa

PPP+P PPP

taczna liczba
zrefundowa-
nych DDD

Koszt za DDD

taczny koszt
zref. DDD [zt] [zt]

taczny koszt Koszt za DDD
zref. DDD [zi] [zt]

Kwas acetylosalicylowy

Nierefundowany

ACE-I

Uwzglednione osobno w modelu

Beta- adrenolityki

Uwzglednione osobno w modelu

Statyny Uwzglednione osobno w modelu

23.2, Doustne leki przeciwplytkowe - g 2o 154 698 11 278 624,94 1,282 7268 207,908 0,826
tyklopidyna

23.1, Doustne leki przeciwplytkowe - ) o0 100 51 58 495 31 1,075 12 840 399 0,6417
klopidogrel

Diuretyki:
360, Leki moczopedne - tiazydowe i\ g5c 631 9 1551828213 0,331 85047634,6 0,178
sulfonamidowe
37.0, Leki moczopedne - petlowe 82519 642,65 19 859 727,33 0,241 2255536,899 0,027
=T, AT el el BsReny - 88303 142,67 54 145 379,64 0,613 25837182,16

spironolakton
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taczna liczba
zrefundowa-
nych DDD

Grupa limitowa

Srednia

PPP+P PPP

Koszt za DDD
[zt]

0,174

Koszt za DDD
[zt]

0,358

taczny koszt
zref. DDD [zt]

taczny koszt
zref. DDD [zi]

33.2, Leki rozszerzajace naczynia
krwionosne - organiczne azotany -
tréjazotan glicerolu - produkty o
natychmiastowym dziataniu

537053

33.1, Leki rozszerzajace naczynia
krwionosne - organiczne azotany -
tréjazotan glicerolu - do podawania
doustnego

922 005

34.1, Leki rozszerzajgce naczynia
krwionosne - organiczne azotany -
dwuazotan i monoazotan izosorbidu
do podawania doustnego - state
postacie farmaceutyczne

89371704,43

Srednia

Nitraty:

6 893 807,6 12,836 5561916,16 10,356

292 582,92 0,317 36 880,2 0,04

44 353 352,2 0,4962 26 356 686,45 0,295

0,567 0,352

Tabela 127. Farmakoterapia zwigzana z wystgpieniem zawafu— koszt roczny na pacjenta (MZ
24/02/2014, Komunikat DGL 26/03/2014, Hailer 2011).

Grupa limitowa Odsetki*

Koszt za DDD [zt]

Kwas acetylosalicylowy 81%
ACE-| 73%

Beta- adrenolityki 73%
Statyny 73%
Tyklopidyna 21%
Klopidogrel 16%
Diuretyki: 39%
Nitraty: 52%

Sredni koszt jednostkowy

Sredni koszt na rok

Nierefundnowany
Uwzglednione osobno w modelu
uwzglednione osobno w modelu

uwzglednione osobno w modelu

0,83 1,28
0,64 1,07
0,17 0,36
0,35 0,57
0,53 zt 0,87 zt
191,90 zt 319,03 zt

* na podstawie Hailer 2011.




Levemir® (insulina detemir) — dtugodziatajgcy analog insuliny
w leczeniu cukrzycy typu 2

3.3.1.2 Angina (dusznica bolesna)

Tabela 128. Czestos¢ hospitalizacji z powodu chordb uktadu sercowo-naczyniowego (SA/UA) w ciggu
12 miesiecy (Szyguta-Jurkiewicz 2006).

Liczba hospitalizacji Chorzy UA Chorzy SA
Na podstawie Szyguta-Jurkiewicz 2006 149,00* -
Srednia na miesiac 0,019* -
Czestos¢ na rok 0,23* 0,11**
Czestos¢ na rok: UA + SA 0,17

* fgczna liczebnos¢ populacji docelowej z Szyguta-Jurkiewicz 2006 = 658;
** zatozono, ze SA wystepuje o potowe rzadziej niz UA.

Tabela 129. Sredni roczny koszt hospitalizacji zwigzanej z wystgpieniem SA/UA — Statystyki JGP (Kata-
log 1a).

Srednia wycena Sredni koszt za 1 pkt Koszt taczny Czestoscé na Koszt na rok

Rodzaj zdarzenia punktowa [24] [24] rok [zt]

SA/UA 100,92* 52 5247,95 0,17 891,16

* patrz: Tabela 123.
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Tabela 130. Warunki zawierania i realizacji uméw w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna
zwiqgzane z wystgpieniem SA/UA (NFZ 82/2013/DS0Z).

Srednia wy- Koszt jed- Sl
koszt
Grupa Kod grupy . cenazal nostkowy .
unkt [21] [2t] Jednost-
P kowy [zt]
- 5.05.00.0000082 Echokardiografia 10 9,00 90,00 90,00
W11  5.30.00.0000011 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 3,5 9,00 31,50
W12  5.30.00.0000012 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 7 9,00 63,00 70,5
W13  5.30.00.0000013  Swiadczenie specjalistyczne 3-go typu 13 9,00 117,00
Roczny koszt taczny przy 1 wizycie na 3 miesigce 642,00 zt

Tabela 131. Farmakoterapia zwigzana z wystgpieniem SA/UA (MZ 24/02/2014, Komunikat DGL
26/03/2014).

taczna liczba PPP+P PPP

Grupa limitowa zrefundowa-

taczny koszt Koszt za DDD taczny koszt Koszt za DDD
nychDDD  ,ref. DDD [21] [2t] zref. DDD [z1] 2]

23.2, Doustne leki przeciwptytkowe -

F 8794 404,678 11278 624,94 1,282 7268 207,908 0,826
tyklopidyna
21.0, Leki przeciwzakrzepowe z 65617492 12 970 390,92 0,198 7371 031,601 0,112
grupy antagonistéw witaminy K
28.0, Glikozydy naparstnicy 22620357 293823862 0,129 20 036,83 0,0009
47.0, Leki wptywajace na gospodarke o2 0001779 84671 542,82 1,090 56 801 927,51 0,731
lipidowa - fibraty
310, Leki przeciwarytmiczne klasy ll 15 g3 205 5 979 385 397 0,395 3708 315,53 0,2885
- amiodaron
300, Leki przeciwarytmiczne Klasy |4 605 41333 12 277 594,64 1,158 7188 436,24 0,678

C - propafenon

Tabela 132. Farmakoterapia zwigzana z wystgpieniem SA/UA — koszt roczny na pacjenta (MZ
24/02/2014, Komunikat DGL 26/03/2014, Pietrasik 2006).

Koszt za DDD [zt]

Grupa limitowa Odsetki*

Tyklopidyna 11,6% 0,83 1,28

Acenokumarol 7,6% 0,11 0,20

Glikozydy naparstnicy 7,4% 0,00 0,13
Fibraty 11,0% 0,73
Amiodaron 1,6% 0,29

Inne przeciwarytmiczne 4,4% 0,68
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Koszt za DDD [zi]

Grupa limitowa

Sredni koszt jednostkowy 0,22 zt 0,35zt

Sredni koszt na rok 80,12 zt 128,05 zt

* na podstawie Pietrasik 2006.

3.3.1.3 Niewydolnos¢ serca

Tabela 133. Sredni koszt hospitalizacji i przyje¢ ambulatoryjnych zwigzanych z wystgpieniem niewy-
dolnosci serca (Czech 2013).

; Roczny koszt leczenia na pacjenta [zt] Koszt aktu-
Kategoria kosztowa alny* [21]
NYHA II NYHA Ill NYHA IV tacznie v
Leczenie na OIOM 2181,83 1504,87 3279,82 14 800,86 3360,34 3426,23
s i = 2971,94 2321,77 3054,55 4732,18 2 748,49 2802,38
dolnosc serca
Hospitalizacja - inne 1117,47 936,97 1085,28 834,38 1005,91 1025,63
wskazania

Wizyty ambulatoryjne 331,88 324,43 399,86 498,86 362,88 362,88
Wizyty domowe 40,22 39,26 100,56 187,01 70,17 70,17
Badania ambulatoryjne 32,00 21,84 12,68 11,55 18,02 18,02

* $redni koszt za 1 punkt w 2014 roku wynosi 52 zt, w publikacji Czech 2013 byt na poziomie 51 zt.

Tabela 134. Farmakoterapia zwigzana z wystgpieniem niewydolnosci serca (Czech 2013).

Roczny koszt leczenia na pacjenta [zt] Koszt aktu-
Kategoria kosztowa Inv* [zt
NYHA II NYHA IlI NYHA IV tacznie alny* [21]
Leki . .
ek hamujace agregacjg plytek z 16,97 15,29 14,43 15,17 15,01 25,02
wyltgczeniem heparyny
Glikozydy naparstnicy 2,74 4,83 8,14 10,13 6,31 10,52
tacznie 19,71 20,12 22,57 25,30 21,32 35,53

* w 2011 roku odptatnosc¢ byta na poziomie 50% (stan z Czech 2013), natomiast w 2014 roku odptatnos¢ za leki wynosi 30%.
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3.3.1.4 Choroba naczyn obwodowych

Tabela 135. Sredni koszt hospitalizacji — Statystyki JGP (Katalog 1a).

Grupa JGP Nazwa grupy Sredni koszt hospitalizacji [zt] Liczba hospitalizacji
Q41 Zabiegi endowaskularne - 1. Grupa 4 968,26 2894
Q42 Zabiegi endowaskularne - 2. Grupa 7 242,83 5959
Q43 Zabiegi endowaskularne - 3. Grupa 9 331,25 1698
Q44 Zabiegi endowaskularne - 4. Grupa 10 868,49 2613
Q45 Zabiegi endowaskularne - 5. Grupa 9867,11 682
Q46 Zabiegi endowaskularne - 6. Grupa 12 394,76 718
Q47 Zabiegi endowaskularne - 7. Grupa 13 415,21 2632
Sredni koszt wazony 83881,1 zt

Tabela 136. Sredni koszt hospitalizacji zwigzanej z wystgpieniem choroby naczyri obwodowych (Staty-
styki JGP, Golec 2007).

Rodzaj zdarzenia Koszt jednostkowy [z1] Jednostki Koszt taczny [z1]

Zabieg endowaskularyzajcji 8881,11 0,04 355,24

Tabela 137. Warunki zawierania i realizacji umow w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna
zwiqgzane z wystgpieniem choroby naczyri obwodowych (NFZ 82/2013/DS0OZ).

Srednia Koszt jed-
Wycena
Kod grupy unktowa wycena za 1 nostkowy
g punkt [z4] [21]
W11 5.30.00.0000011 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 3,5 9,00 31,50
w17 5.30.00.0000017 Swiadczenie specjalistyczne 7-go typu 10 9,00 90,00
5.03.00.0000104 Angiografia ze Srodkiem kontrastowym MR 75 9,00 675,00*

Roczny koszt tgczny 189,00 zt*

*roczny koszt angiografii ze srodkiem kontrastowym MR oszacowano 675,00 x 0,1 = 67,50 zt.
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Tabela 138. Farmakoterapia zwigzana z wystgpieniem choroby naczyrn obwodowych (NFZ
82/2013/DS02Z).

PPP PPP+P

Koszt farmakoterapii 67,50 zt 96,43 zt

3.3.1.5 Udar mézgu

Tabela 139. Sredni koszt hospitalizacji zwigzany z wystgpieniem udaru moézgu— Statystyki JGP (Kata-
log 1a).

SCIILEED Liczba hospi- Sr. wyce- Liczba . Liczba
. . A Udziat .
talizacji na pkt zgonow przezyc

Grupa
JGP

Nazwa grupy hospitalizacji

[z1]

Kompleksowe lecze-
nie udaréw mézgu >

A48 ; : 8553,11 zt 46944 164,483 2517 5,4% 44427  94,6%
7 dni w oddziale
udarowym
A49 Udarn’i'?:i”(;r:iecze' 4103,05 2t 28088 78,905 4069 145% 24019  85,5%
Aso  Udar mO;ige” “lecze 960224t 15310 37,735 8221 53,7% 7089 46,3%
Udar mézgu - lecze-
a5y Metrombolityezne> ) o 1o 3182 243,854 237 7,4% 2945  92,6%
7 dni w oddziale
udarowym
Srednia wycena punktowa 73,3 129,82

Tabela 140. Sredni koszt hospitalizacji zwigzanej z wystgpieniem udaru mézqu — Statystyki JGP (Kata-
log 1a).

Rodzaj zdarzenia Srednia wycena punktowa Sredni koszt za 1 pkt [z1] Koszt taczny [zt]

Udar bez zgonu 129,8 52,00 6 750,69 zt

Zgon w ciggu 30 dni 73,3 52,00 3812,83 zt

Tabela 141. Warunki zawierania i realizacji umow w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna
zwigzane z wystgpieniem udaru mézgu (NFZ 82/2013/DS0Z).

Srednia Koszt jed-
wycena za 1 nostkowy
punkt [z1] [zt]

Wycena
punktowa

Kod grupy

w11 5.30.00.0000011 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 3,5 9,00 31,50

Tabela 142. Warunki zawierania i realizacji uméw w rodzaju rehabilitacja lecznicza — rehabilitacja
neurologiczna zwigzana z wystgpieniem udaru mézgu (NFZ 80/2013/DS0Z).
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Pkt/osobo OL;cztt:aﬁc:‘ naln Liczba
dzien ol dni *

sowana grupa

Kod produktu

Koszt [z1]

Rehabilitacja neurologiczna — w warunkach szpitalnych

Rehabilitacja neurologiczna
zaburzen funkcji mézgu z
chorobami wspétistniejgcymi
w szpitalu - kategoria |

RNMSO01 5.11.02.9100024 270 112 84 24 948,00

Rehabilitacja neurologiczna
zaburzen funkcji mézgu z
chorobami wspétistniejgcymi
w szpitalu - kategoria Il

RNMS03 5.11.02.9100026 170 63 50 9 350,00 zt

Sredni koszt 17 149,00 zt

Rehabilitacja neurologiczna — w zakfadzie rehabilitacji leczniczej

Rehabilitacja neurologiczna
zaburzen funkcji mézgu z
RNMZ01 5.11.02.9100041  chorobami wspéfistniejgcymi 240 112 84 22 176,00 zt
w zaktadzie rehabilitacji
leczniczej - kategoria |

Rehabilitacja neurologiczna
zaburzen funkcji mézgu z
RNMZ03 5.11.02.9100043  chorobami wspétfistniejgcymi 140 63 50 7 700,00 zt
w zaktadzie rehabilitacji
leczniczej - kategoria Il

Sredni koszt 14 938,00 zt

* zatozenie przyjete w niniejszej analizie.

Tabela 143. Warunki zawierania i realizacji umow w rodzaju rehabilitacja lecznicza — rehabilitacja
ogdlnoustrojowa zwigzana z wystgpieniem udaru mézgu (NFZ 80/2013/DS02).

Kod swiad- Liczba dni w Ok HEllE Sredni

Swiadczenie sprawozda- czenia

Waga

. Swiad-
wane/ rozliczane sprawoz- .

czenia .

dawanego niem

cyklu zgodnie z niprayle- - wyce- Kosz.t . koszt
te do nazal rehabili- o
Rozporzadze- k .. rehabili-
obli- pkt. tacji [z1] tacji [21]
czen* [zt] )

osobodzien w rehabilita-
cji ogblnoustrojowej w 5.11.02.900

; : X . 15- 22, 1,1 1732,
o$rodku/oddziale dzien- 0020 70 pkt >-30 > 0 732,50

nym

3 407,25
osobodzien w rehabilita-
cji ogélnoustrojowej 5.11.02.900

dzieci i dorostych w szpi- 0048 MO 42 42 1,10 > 082,00

talu
porada Iekarsfka rehabili- 5.11.00.000 26 pkt ) . 1,10 2860 2860

tacyjna 0001

* zatozenie przyjete w niniejszej analizie.
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Tabela 144. Koszty rehabilitacji (NFZ 80/2013/DS0Z, Skibicka 2010).

6 mies. - . Koszt
Oddziat jednost-
% kowy [z1]
Oddziat neurologiczny 3 2% 1 1% 0 0% 0 0% 0 0% 17 149,00
1
Oddziat rehabilitacyjny 42 32% 13 10% 0 8% 9 8% 2 2% 7 269,90*
Rehabilitacja w domu =/ 1 1% 1 1% 3 3% 3 3% 0,00 zt
opieki
Rehabilitacjaambula- )00 41 9 5 s 7 &% 7 7% 0,00 zt
toryjna (prywatna)
Rehabilitacja ambula- ), = g 5 4% 5 4% 3 3% 4 4% 937,50
toryjna (publiczna)
Sredni koszt [z1] 2831,0 923,37 655,82 598,61 170,93

* $rednia arytmetyczna: 14 938,00 zt, 1 761,10 zt oraz 5 110,60 zt (patrz: Tabela 142, Tabela 143)

Tabela 145. Koszty rehabilitacji po wypisie ze szpitala(NFZ 80/2013/DS0OZ, Grochulska 2012).

Po wypisie
Kategoria Koszt jednostkowy [zt]
Oddziat rehabilitacji 38 50,67% 16 043,50 zt*
Prywatnie 13 17,33% 0,00 zt
Ekipa przyjezdzajaca do domu 2 2,67% 937,50 zt**
Przychodnia rehabilitacyjna 4 5,33% 937,50 zt

Inna forma 1 1,33% 0,00 zt

Bez rehabilitacji 17 22,67% 0,00 zt

Sredni koszt [1] 8203,71zt

* $rednia arytmetyczna: 14 938,00 zt oraz 17 149,00 zt (patrz: Tabela 142);
** koszt rehabilitacji ambulatoryjnej (publicznej) (patrz: Tabela 144).
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Tabela 146. Farmakoterapia zwigzana z wystgpieniem udaru mozgu (MZ 24/02/2014, Komunikat DGL

26/03/2014).

Grupa limitowa

taczna liczba

zrefundowa- 4050y koszt  Koszt za DDD
nychDDD  ,ref. DDD [21] [2t]

PPP+P

PPP

taczny koszt Koszt za DDD
zref. DDD [zt] [zt]

23.2, Doustne leki przeciwptytkowe -

tyklopidyna

8794 404,678 11278 624,94 1,282

7 268 207,908 0,826

Tabela 147. Farmakoterapia zwigzana z wystgpieniem udaru mdézgu — koszt roczny na pacjenta (MZ
24/02/2014, Komunikat DGL 26/03/2014, Fudala 2008).

Grupa limitowa Odsetki*

Koszt za DDD [zi]

PPP PPP +P

Kosz roczny [zt]

PPP +P

Tyklopidyna 9%

0,07 0,12

42,16

3.3.1.6 Podsumowanie kosztéw powiktan sercowo-naczyniowych

Tabela 148. Podsumowanie kosztow powiktar sercowo-naczyniowych.

Kategoria kosztow

Hospitalizacja
Wizyty ambulatoryjne
Farmakoterapia

tacznie

Hospitalizacja
Wizyty ambulatoryjne
Farmakoterapia

tacznie

Hospitalizacja
Wizyty ambulatoryjne
Farmakoterapia

tacznie

Hospitalizacja

Zawat — 1 rok leczenia

12 023,40 zt

642,00 zt

191,90 zt

12 857,29 zt

Zawat — kolejne lata

2109,91 zt

642,00 zt

191,90 zt

2943,81 zt

Dusznica bolesna — 1 rok

891,16 zt

642,00 zt

80,12 zt

1613,28 zt

Dusznica bolesna — kolejne lata

891,16 zt

12 023,40 zt

642,00 zt

319,03 zt

12 984,43 zt

2109,91 zt

642,00 zt

319,03 zt

3 070,95 zt

891,16 zt

642,00 zt

128,05 zt

1661,21 zt

891,16 zt
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Koszty

Wizyty ambulatoryjne
Farmakoterapia

tacznie

Hospitalizacja
Wizyty ambulatoryjne
Farmakoterapia

tacznie

Hospitalizacja
Wizyty ambulatoryjne
Farmakoterapia

tacznie

Hospitalizacja
Wizyty ambulatoryjne
Farmakoterapia

tacznie

Hospitalizacja
Wizyty ambulatoryjne
Farmakoterapia

tacznie

Hospitalizacja
Rehabilitacja
Wizyty ambulatoryjne
Farmakoterapia

tacznie

642,00 zt
80,12 zt
1613,28 zt

Niewydolno$¢ serca — 1 rok

7 254,24 7t
451,07 zt
35,53 zt
7 740,85 zt

Niewydolnos¢ serca — kolejne lata

7254,24 7t

451,07 zt

35,53 zt

7 740,85 zt

Choroba naczyn obwodowych — 1 rok

355,24 zt

189,00 zt

67,50 zt

611,74 zt

Choroba naczyn obwodowych — kolejne lata

355,24 zt
189,00 zt
67,50 zt
611,74 zt
Udar mdézgu —1 rok

6 750,69 zt

12 613,92 zt
63,00 zt
27,17 zt

19 454,78 zt

642,00 zt
128,05 zt

1661,21 zt

7 254,24 7t
451,07 zt
50,76 zt

7 756,08 zt

7254,24 7
451,07 zt
50,76 zt

7 756,08 zt

355,24 zt
189,00 zt
96,43 zt

640,67 zt

355,24 zt
189,00 zt
96,43 zt

640,67 zt

6 750,69 zt
12 613,92 zt
63,00 zt
42,16 zt

19 469,77 zt
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Hospitalizacja
Rehabilitacja
Wizyty ambulatoryjne
Farmakoterapia

tacznie

Hospitalizacja
Wizyty ambulatoryjne
Farmakoterapia

tacznie

Udar mézgu — kolejne lata

0,00 zt
769,54 zt
63,00 zt
27,17 zt
859,71 zt

Udar mézgu — zgon 30 dni

3812,83 zt
63,00 zt
0,00 zt

3 875,83 zt

0,00 zt
769,54 zt
63,00 zt
42,16 7t

874,70 zt

3 812,83 zt
63,00 zt
0,00 zt

3 875,83 zt

* Zatozenie przyjete na potrzeby niniejszej analizy: 1 438,60 zt x 0,5;
** Zatozenie przyjete na potrzeby niniejszej analizy: 3 424,57 zt x 0,2.
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3.3.2 Powiklania nerkowe

3.3.2.1 Dializoterapia

Tabela 149. Dializoterapia otrzewnowa i hemodializoterapia — Katalog zakresow swiadczen zdrowot-
nych kontraktowanych odrebnie (NFZ 88/2013/DS02Z).

Kod zakresu \EYAVERZ]({-H1] Kod swiadczenia Nazwa sywad- Je.dnosz‘.ka Wag‘a\ jed.nOStlfl
czenia rozliczeniowa rozliczeniowej
dializoterapia dializa otrzew-
11.4132.001.02 5.10.00.0000051 " punkt 18
otrzewnowa nowa
11.4132.002.12 hemodializoterapia 5.10.00.0000052 Hemodializa** Swiadczenie 1

* warunki wykonania: Swiadczenie wykonywane w warunkach domowych / Swiadczenie wykonywane w trybie ambulato-
ryjnym. Uwagi: wg opisu $wiadczenia, za osobodzien, obejmuje petne koszty i badania dodatkowe, w tym $rodki stymuluja-
ce erytropoeze;

** warunki wykonania: Swiadczenie wykonywane w trybie ambulatoryjnym. Uwagi: wg opisu éwiadczenia.
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Tabela 150. Srednia wartos¢ punktu rozliczeniowego dla $wiadczeri zdrowotnych kontraktowanych
odrebnie.

Swiadczenie Srednia wycena [z1]

dializoterapia otrzewnowa 12,2

hemodializoterapia 414

Tabela 151. Oszacowanie kosztu dializoterapii otrzewnowej i hemodializoterapii.

Swiadczenie Roczny koszt swiadczenia [zt]

dializoterapia otrzewnowa 80 208,90 =18 x 12,2 x 365,25

hemodializoterapia 64 805,79 = 414 x 1 x 365,25

Tabela 152. Leczeni dializami w latach 2005-2007 oraz prognoza na lata 2008-2016 (Rutkowski 2009).

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

13094 13780 13699 14129 14432 14734 15037 15339 15642 15944 16247 16549

Tabela 153. Sredni koszt hospitalizacji zwigzanej z dializoterapiq — Statystyki JGP (Katalog 1a).

Sredni koszt Liczba hospi- Koszt taczny Sredni koszt
hospitalizacji [zt] talizacji [zt] wazony [zi]

Grupa JGP Nazwa grupy

Dostep naczyniowy w leczeniu
Q51 nerkozastepczym z wykorzystaniem 6125,02 570 3491261,4
protez naczyniowych * 3424,57

Dostep w leczeniu nerkozastep-

Qs2 .
czym

3304,82 12854 42 480 156,3

3.3.2.2 Transplantacja nerki

Tabela 154. Warunki zawierania i realizacji uméw w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna
zwiqzane z transplantacjq nerki (NFZ 82/2013/DS0Z).

Srednia wy-
cenazal
punkt [zt]

Wycena
punktowa

Koszt jed-
nostkowy [z1]

Grupa Kod grupy

kwalifikacja do przeszczepienia nerki — ba-

- 5.05.00.0000079 .
dania wstepne

130 9,00 1170,00

monitorowanie chorych zakwalifikowanych

: >.05.00.0000064 do przeszczepu nerki/trzustki/watroby

20 9,00 180,00

tacznie 1 350,00 zt
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Tabela 155. Warunkdéw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju: leczenie szpitalne zwigzane z trans-
plantacjg nerki (NFZ 89/2013/DS0Z).

Kod produktu Nazwa swiadczenia Wycena SIIILEED DR

punktowa za 1 punkt nostkowy

17 552010001356 NWwalifikacja do przeszczepu nerki - bada- 43 52,00 2 236,00 zt
nie wstepne

Tabela 156. Kwalifikacja do przeszczepu nerki — srednia wycena.

Rodzaj umowy Sredni koszt jednostkowy [zt] Odsetek pacjentow* Sredni koszt**
AOS 1350,00 90%
1 438,60 zt
SzZP 2 236,00 10%

* zatozono, ze 10% pacjentow kwalifikowanych jest do przeszczepu nerki w szpitalu — przypadki nagte / pilne;
** drednia wazona.

Tabela 157. Sredni koszt hospitalizacji zwigzanej z transplantacjg nerki — Statystyki JGP (Katalog 1a).

Grupa JGP Nazwa grupy Sl kozsazzjihospltall- Liczba hospitalizacji Sredni koszt* [z]
L94 Przeszczepienie nerki > 17 r.z. 45 123,33 zt 1100
L96 Przeszczepienie nerki < 18 r.z. 50 871,17 zt 48 47 001,05 zt
L97 Przeszczepienie nerki i trzustki* 102 287,06 zt 34

* $rednia wazona.
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3.3.2.3 Powiktania schytkowej niewydolnosci nerek

Tabela 158. Sredni koszt hospitalizacji zwigzany z wystgpieniem schytkowej niewydolnosci nerek—
Statystyki JGP (Katalog 1a).

Sredni koszt Liczba Koszt taczny Koszt
hospitalizacji [zt] hospitalizacji [zt] na pacjenta [zt]

Nazwa grupy

Leczenie powiktan leczenia

L8l nerkozastepczego > 17 r.z.

3253,32 6319 20557729,1 1289,341

Przewlekta niewydolnosc

L= nerek

1783,90 22284 39752 427,6 2493,20

3.3.2.4 Leczenie po transplantacji nerki

Tabela 159. Warunki zawierania i realizacji umow w rodzaju: leczenie szpitalne zwigzane z leczeniem
po transplantacji nerek— katalog swiadczeri do sumowania (NFZ 89/2013/DSOZ, Biala
2012).

» Wycena  Srednia koszt
Wartos¢ L

Kod produktu Nazwa swiadczenia Odsetek  punktowa jednostkowy

punktowa

[z1] [2]

Przeciwciata monoklonalne lub poliklonalne w
5.53.01.0001496 przeszczepieniu nerki u pacjenta wysoko 1 52,00
immunizowanegol

o/ %
5.53.01.0001497 Ciagta perfuzja pulsacyjna nerki w hipotermii2 108 15% 52,00 842,40

Nietypowe odprowadzenie moczu u pacjen-

5.53.01.0001498 . Lo .
toéw z przeszczepieniem nerki3

137 52,00

1 — Uwagi: koniecznos¢ udokumentowania zakupu fakturg/ rachunkiem - zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego

2 — Uwagi: konieczno$¢ wykazania procedury ICD-9: 39.958;

3 — Uwagi: koniecznos¢ wykazania co najmniej jednej z procedur ICD-9: 56.511, 56.512, 56.515, 56.516, 56.517, 56.711,
56.741, 56.891, 56.892, 57.871, 57.872, 57.873, 57.874

* na podstawie Biala 2012.
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Tabela 160. Sredni koszt hospitalizacji zwigzanej z wystgpieniem powiktari po transplantacji nerki—
Statystyki JGP (Katalog 1b) (NFZ 89/2013/DS0Z).

Wartos¢ Liczba Udziat Liczba Sredni koszt Koszt taczny

. ) wysta- hospitaliza-
wystapieri [%} piet Gii [21] [21]

Kod produktu i nazwa swiadczenia punk-
towa

5.52.01.0001006 - Przewlekte odrzucanie
przeszczepu lub przewlekta choroba prze-
szczep przeciw gospodarzowi - diagnosty- 60 522 3,07% 16 3119,66 49 993,80
ka, leczenie (diagnostyka, leczenie pacjen-
ta od 31 dnia po wykonaniu przeszczepu)

5.52.01.0001023 - Powiktania nieinfekcyj-
ne u chorego po przeszczepieniu narzadu
lub szpiku - diagnostyka, leczenie (diagno- 118 2155 11,6% 250 6 131,59 1532 774,87
styka, leczenie pacjenta od 31 dnia po
wykonaniu przeszczepu)

5.52.01.0001025 - Hospitalizacja zwigzana
z graftektomia - diagnostyka, leczenie
pacjenta od 31 dnia po wykonaniu prze-
szczepu

111 86 69,77% 60 5772,00 346 332,70

5.52.01.0001391 - Pogorszenie czynnosci

przeszczepionego narzadu - diagnostyka,

leczenie od 31 dnia po wykonaniu prze-
szczepu

58 1098 13,29% 146 3014,48 439 885,58

5.52.01.0001460 - Ostre odrzucanie prze-
szczepu lub ostra choroba przeszczep
przeciw gospodarzowi - diagnostyka, le- 370 236 35,60% 84 19 236,13 1616 142,70
czenie pacjenta od 31 dnia od wykonania
przeszczepu

5.52.01.0001461 - Ostre sterydooporne
odrzucanie przeszczepu lub ostra choroba
przeszczep przeciw gospodarzowi - dia- 442 148 27,02% 40 22 979,61 918 945,41
gnostyka, leczenie pacjenta od 31 dnia od
wykonania przeszczepu

5.52.01.0001462 - Powiktania infekcyjne u
chorego po przeszczepieniu narzadu lub
szpiku - diagnostyka, leczenie (diagnosty- 218 2288 8,61% 197 11 327,16 2231414,27
ka, leczenie pacjenta od 31 dnia po wyko-
naniu przeszczepu)

5.52.01.0001463 - Ciezkie powiktania
infekcyjne u chorego po przeszczepieniu
narzadu lub szpiku, wymagajace intensyw-
nego leczenia przeciwgrzybiczego i/lub 458 489 3,48% 17 23 793,88 404 905,21
przeciwwirusowego - diagnostyka, leczenie
pacjenta od 31 dnia po wykonaniu prze-
szczepu

5.52.01.0001493 - Powiktania infekcyjne u
chorego po przeszczepieniu narzadu lub
szpiku - diagnostyka, leczenie (diagnosty- 75 516 8,14% 42 3 894,64 163 584,23
ka, leczenie pacjenta od 31 dnia po wyko-
naniu przeszczepu)

5.52.01.0001494 - Powiktfania nieinfekcyj-
ne u chorego po przeszczepieniu narzgdu
lub szpiku - diagnostyka, leczenie (diagno- 43 1744 10,72% 187 2 233,48 417 564,27
styka, leczenie pacjenta od 31 dnia po
wykonaniu przeszczepu)
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i Liczba ke Liczba Sredr3| k?SZt Koszt taczny
wystapier [%} wysta-  hospitaliza- -
! pien cji [24]

Kod produktu i nazwa swiadczenia

tacznie 8121 543,05

Tabela 161. Jednostkowy koszt hospitalizacji zwiqzanej z wystgpieniem powiktarn po przeszczepie
nerki — Statystyki JGP (Katalog swiadczer odrebnych - 1b) (NFZ 89/2013/DSOZ, Rutkow-
ski 2009).

Parametr Wartosc

taczny koszt hospitalizacji (Katalog 1b) 8121 543,05 zt
Liczba oséb zyjaca z przeszczepiong nerkg 8 895
Koszt jednostkowy 913,05 zt

Tabela 162. Warunki zawierania i realizacji umow w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistycz-
na - powiktania po transplantacji nerki (NFZ 82/2013/DS02Z).

Srednia wy-

Kod grupy cenazal
punktowa T

Wycena

Koszt jed-
nostkowy

- 5.05.00.0000047 ~ MOnitorowanie skutkow leczenia 22 9,00 198,00 zt
u chorego po przeszczepie nerki

Tabela 163. Farmakoterapia po transplantacji nerek (MZ 24/02/2014, Komunikat DGL 26/03/2014).

taczna liczba PPP+P B

Grupa limitowa zrefundowa- 4o ny koszt  KosztzaDDD  taczny koszt  Koszt za DDD

nych DDD zref. DDD [21] [z1] zref. DDD [zt] [2t]

139.0, Leki przeciwnowotworowe i
immunomodulujgce - leki immuno-

. . 7 105 350 59133 765,6 8,322 57 856 619,58 8,143
supresyjne - inhibitory kalcyneuryny
- takrolimus
134.0, Leki przeciwnowotworowe i
immunomodulujace - leki immuno- 2431155 6320778638 25,999 62 189 171,64 25,580

supresyjne - kwas mykofenolowy i
jego pochodne

137.1, Leki przeciwnowotworowe i

immunomodulujgce - leki immuno-

supresyjne - inhibitory kalcyneuryny 4341 305 30704 751,44 7,073 28 943 497,92 6,667
- cyklosporyna do stosowania doust-
nego - state postacie farmaceutyczne

82.3, Kortykosteroidy do stosowania

ogdlnego - glikokortykoidy do poda-

wania doustnego - metylopredniso-
lon

30991931,99 9501 897,688 0,306 4989 701,05 0,161
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Tabela 164. Farmakoterapia po transplantacji nerek — koszt roczny na pacjenta (MZ 24/02/2014,
Komunikat DGL 26/03/2014).

PPP+P [21] PPP [21]

Koszt rocz- Koszt rocz-
Koszt rocz-
ny — otrzy-

ny — otrzy- Koszt za ny - ogé-
mujacy DDD [z1] mujacy
tem [z] leczenie [21] tem [21] leczenie [z1]

Koszt rocz-
ny — 0go-

Grupa limitowa Koszt za
DDD [zt]

139.0, Leki przeciwnowotworo-
we i immunomodulujce - leki 8,322 3039,77  1519,88* 8,143 297412 1487,06*
immunosupresyjne - inhibitory

kalcyneuryny - takrolimus

134.0, Leki przeciwnowotworo-
_weiimmunomodulujace - leki 25,999 9496,16  9496,16** 25580 934313  9343,13**
immunosupresyjne - kwas myko-

fenolowy i jego pochodne

137.1, Leki przeciwnowotworo-
we i immunomodulujace - leki
Immunosupresyjne - inhibitory 7,073 2583,30  1291,65* 6,667 243512  1217,56*
kalcyneuryny - cyklosporyna do
stosowania doustnego - state
postacie farmaceutyczne

82.3, Kortykosteroidy do stoso-

wania ogélnego - glikokortykoidy 0,306 111,98 111,98** 0,161 58,81 58,81%*
do podawania doustnego - mety- ! ! ! ! ! !
loprednisolon

tacznie 12 419,68 zt 12 106,55 zt

* zatozenie, ze 50% pacjentdéw otrzymuje leczenie;
** zatozono, ze wszyscy pacjenci otrzymujg leczenie.
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3.3.2.5 Podsumowanie kosztéw powiktan nerkowych

Tabela 165. Podsumowanie kosztow powiktar nerkowych

Kategoria kosztow

Hospitalizacja
Kwalifikacja do przeszczepu
Dostep do I.n.
Powiktania
Farmakoterapia

tacznie

Hospitalizacja
Kwalifikacja do przeszczepu

Dostep do I.n

Powiktania schytkowej niewydolnosci
nerek

Farmakoterapia

tacznie

Hospitalizacja
Kwalifikacja do przeszczepu

Dostep do I.n

Powiktania schytkowej niewydolnosci
nerek

Farmakoterapia

tacznie

Hospitalizacja
Kwalifikacja do przeszczepu

Dostep do I.n

Powiktania schytkowej niewydolnosci
nerek

Hemodializa — 1 rok leczenia

64 805,79 zt
719,30 zt*
3424,57 7t
2112,10 zt

0,00 zt

71 061,76 zt

Hemodializa — kolejne lata

64 805,79 zt

719,30 zt*

684,91 zt**

2112,10

0,00 zt

68 322,10 zt

Dializa otrzewnowa — 1 rok

80 208,90 zt

719,30 zt*

3424,57 zt

2112,10 z¢

0,00 zt

86 464,87 zt

Dializa otrzewnowa — kolejne lata

80 208,90 zt
719,30 zt*

684,91 zt**

2112,10 zt

64 805,79 zt
719,30 zt*
3424,57 #
2112,10 zt

0,00 zt

71 061,76 zt

64 805,79 zt

719,30 zt*

684,91 zt**

2112,10 2

0,00 zt

68 322,10 zt

80 208,90 zt

719,30 zt*

3424,57 zt

2 112,10 zt

0,00 zt

86 464,87 zt

80 208,90 zt
719,30 zt*

684,91 zt**

2112,10zt




Levemir® (insulina detemir) — dtugodziatajgcy analog insuliny
w leczeniu cukrzycy typu 2

Koszty

Kategoria kosztow

Farmakoterapia 0,00 zt 0,00 zt
tacznie 83 725,21 zt 83 725,21 zt

Transplantacja nerki — 1 rok

Hospitalizacja 47 001,05 zt 47 001,05 zt
Monitorowanie 198,00 zt 198,00 zt
Powiktania 1755,45 zt 1755,45 zt
Farmakoterapia 12 106,55 zt 12 419,68 zt
tacznie 61 061,05 zt 61374,18 zt

Transplantacja nerki — kolejne lata

Monitorowanie 198,00 zt 198,00 zt
Powiktania 1 755,45 zt 1 755,45 zt
Farmakoterapia 12 106,55 zt 12 419,68 zt
tacznie 14 060,00 zt 14 373,13 zt

* Zatozenie przyjete na potrzeby niniejszej analizy: 1 438,60 zt x 0,5;
** Zatozenie przyjete na potrzeby niniejszej analizy: 3 424,57 zt x 0,2;
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3.3.3 Powiklania ostre

3.3.3.1 Koszty jednostkowe standéw ostrych

Tabela 166. Sredni koszt hospitalizacji zwigzanej z wystgpieniem standw ostrych — Statystyki JGP (Ka-

talog 1a).
Sredni koszt »

Grupa JGP Nazwa grupy hospitalizacji [zf] Czestos¢ Koszt taczny [z1]
K36 Cukrzyca ze stanami hipoglikemicznymi 2 143,58 0,25%* 535,90 zt
K37 Cukrzyca ze stanami hiperglikemicznymi 2514,44 1 2 514,44 74
K06 Stany naglace w endokrynologii > 17 r.z. 4 154,60 1 4 154,60 zt

* zatozenie konserwatywne odpowiadajgce warunkom polskim (Leese 2003).

Tabela 167. Farmakoterapia ciezkiej hipoglikemii (MZ 24/02/2014, Komunikat DGL 26/03/2014).

taczna liczba PPP+P PPP

Grupa limitowa zrefundowa-

taczny koszt Koszt za DDD taczny koszt Koszt za DDD
nychDDD  ,ref. DDD [21] [2t] zref. DDD [z1] 2]

85.0, Hormony trzustki - glukagon 39645 2551155,75 64,35 2424291,75 61,15

3.3.3.2 Podsumowanie kosztéw standéw ostrych

Tabela 168. Podsumowanie kosztow epizodow ostrych

Kategoria kosztow

Hipoglikemia ciezka 597,05 zt 600,25 zt
Hipergikelmia/kwasica ketonowa 2 514,44 7t 2 514,44 7t

Odma 4154,60 zt 4 154,60 zt
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3.3.4 Powiklania retionopatii

3.3.4.1 Laseroterapia

Tabela 169. Warunki zawierania i realizacji uméw w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistycz-
na - laseroterapia(NFZ 82/2013/DS0Z).

Srednia wy- Koszt Liczba
Koszt taczny

Kod grupy cenazal jednost- jedno- [2f]
punkt [z1] kowy [z1] stek

Fotokoagulacja (laser)

780  5.31.00.0000080  zmiany naczyniow- 72 9,00 648,00 2 1296,00
ki/siatkowki
W18 530000000018 °Wiadczenie specjali- 22 9,00 198,00 2 396,00
styczne 8-go typu
W11 530000000011 >Wiadczenie specjali- 3,5 9,00 31,50 3 94,50
styczne 1-go typu
Koszt taczny 1 786,50 zt

3.3.4.2 Zabieg leczenia zaémy

Tabela 170. Sredni koszt hospitalizacji zwigzany z wykonaniem zabiegu leczenia zaémy— Statystyki

JGP (Katalog 1a).
T Sredni koszt Liczba Udzial Sredni
grupy hospitalizacji [zt] hospitalizacji koszt
B12 Usunlgue zaémy powiktanej r'net.odq emulsyf!kacu 3544,05 2t 59 900 349
z jednoczesnym wszczepieniem soczewki
B13 Usun.l.ea.e za¢my niepowiktanej .me.toda emulsyfl— 3030,75 2t 112 298 64%
kacji z jednoczesnym wszczepieniem soczewki
Usuniecie za¢my powiktanej metodami innymi niz 3199,9 zt
B14 emulsyfikacja z jednoczesnym wszczepieniem 3 265,14 zt 1721 1%
soczewki
Usuniecie zaémy niepowiktanej metodami innymi
B15 niz emulsyfikacja z jednoczesnym wszczepieniem 2 486,77 zt 2425 1%

soczewki

Tabela 171. Warunki zawierania i realizacji umow w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna —
zabieg leczenia zacmy (NFZ 82/2013/DS02).

Srednia wy- Koszt jed-

Li j - K t
Grupa Kod grupy . cenazal nostkowy ICZb:t:j(dno osz;z'allczny
punkt [z1] [zt]

5.30.00.00000 Swiadczenie specja-

11 listyczne 1-go typu 35 9,00 31,50

Wil

5.30.00.00000  Swiadczenia poho-
01 spitalizacyjne

B

Wo1 9,00 36,00
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Tabela 172. Farmakoterapia zwigzana z zabiegiem leczenia zacmy (MZ 24/02/2014, Komunikat DGL
26/03/2014).

taczna liczba PPP+P PPP

Grupa limitowa zrefundowa-

taczny koszt Koszt za DDD taczny koszt Koszt za DDD
nychDDD  ,ref. DDD [21] [2t] zref. DDD [z1] 2]

210.0, Niesteroidowe leki przeciwza-
palne do stosowania do oczu - diklo- 203 293 3592 887,09 17,673 2 872 062,05 14,128
fenak

3.3.4.3 Utrata wzroku

Tabela 173. Sredni koszt hospitalizacji zwigzany z wykonaniem zabiegu leczenia zaémy— Statystyki
JGP (Katalog 1a).

Sredni koszt

SEpela Nazwa grupy hospitalizacji [zt]

B98 Leczenie zachowawcze okulistyczne 1771,11

Tabela 174. Warunki zawierania i realizacji uméw w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna —
utrata wzroku (NFZ 82/2013/DS02Z).

Wycena Srednia wy- Koszt jed- Liczba jedno- Koszt taczny
Grupa  Kod grupy punk- —cenazal  nostkowy stek [24]
towa punkt [z1] [z1]
Swiadczenie
Wil 5'30'0:?:'[00000 specjalistyczne 1- 3,5 9,00 31,50 2 63,00
go typu

Tabela 175. Warunki zawierania i realizacji umoéw w rodzaju rehabilitacja lecznicza — rehabilitacja
ogdlnoustrojowa zwiqzana z utratg wzroku (NFZ 80/2013/DS0Z).

Odsetek 0s6b po- Srednia
dejmujacych rehabi- wycena za
litacje 1 pkt. [zt]

Koszt reha-
bilitacji [zt]

Swiadczenie sprawozdawane/ Kod swiadczenia Waga

rozliczane sprawozdawanego sSwiadczenia

osobodzien w o$rodku/oddziale
dziennym w rehabilitacji wzro- 5.11.02.9000059 60 pkt. 20%* 1,10 792,00
ku od rozpoczecia 20 r. z

* zatozenie przyjete na potrzeby niniejszej analizy.

Tabela 176. Swiadczenia gwarantowane z zakresu zaopatrzenia w wyroby medyczne bedgce przed-
miotami ortopedycznymi oraz srodki pomocnicze — utrata wzroku (MZ 24/01/2011).

Typ wyroku medycznego Limit ceny [zt] Czestos¢ na rok Koszt jednostkowy na rok [zt]

Laska dla niewidomych (biata) 40,00 0,5

* refundacja co drugi rok.
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3.3.4.4 Podsumowanie kosztéw retinopatii

Tabela 177. Podsumowanie kosztow retinopatii.

Kategoria kosztow

Zabieg laseroterapii
Angiografia
Wizyta kontrolna

tacznie

Hospitalizacja
Wizyta ambulatoryjna
Farmakoterapia

tacznie

Wizyta ambulatoryjna

Hospitalizacja
Wizyta ambulatoryjna
Rehabilitacja
Wyroby medyczne

tacznie

Wizyta ambulatoryjna
Wyroby medyczne

tacznie

Laseroterapia

296,00 zt
396,00 zt
94,50 zt
1786,50 zt

Zabieg leczenia za¢my — 1 rok

3199,91 zt
99,00 zt
14,13 zt

3313,04 zt

Zabieg leczenia za¢my — kolejne lata

63,00 zt

Utrata wzroku — 1 rok

1771,11 zt
63,00 zt
792,00 zt
20,00 zt
2 646,11 zt

Utrata wzroku — kolejne lata

63,00 zt

20,00 zt

83,00 zt

1 296,00 zt
396,00 zt
94,50 zt

1786,50 zt

3199,91 zt
99,00 zt
17,67 zt

3 316,59 zt

63,00 zt

1771,11 z
63,00 zt
792,00 zt
20,00 zt

2 646,11 zt

63,00 zt
20,00 zt

83,00 zt
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3.3.5 Powiklania neuropatii

3.3.5.1 Owrzodzenia i zgorzele

Tabela 178. Sredni roczny koszt hospitalizacji zwigzany z owrzodzeniami i zgorzelami— Statystyki JGP
(Katalog 1a).

Sredni roczny koszt

LRI Nazwa grupy hospitalizacji [21]

K39 Stopa cukrzycowa 4 448,67 zt

Tabela 179. Warunki zawierania i realizacji umoéw w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna —
owrzodzenia i zgorzele (NFZ 82/2013/DS02Z).

Srednia Koszt jed- Liczba Koszt tacz-
wycena zal nostkowy jedno- ny na rok
punkt [z1] [zt] stek [zt]

Wycena
punktowa

Grupa Kod grupy

Swiadczenia poho-

wo1 5.30.00.0000001 - -
spitalizacyjne

4 9,00 36,00 1 36,00
Porada udzielana w

W31 5.30.00.0000031 miejscu pobytu 7,5 9,00 67,50 2 135,00
Swiadczeniobiorcy

Tabela 180. Farmakoterapia zwigzana z leczeniem owrzodzen i zgorzeli (MZ 24/02/2014, Komunikat
DGL 26/03/2014).

PPP+P PPP

taczna liczba

Grupa limitowa zrefundowanych  4o0hy koszt  KosztzaDDD  taczny koszt  Koszt za DDD

DDD zref. DDD [z4] [24] zref. DDD [z4] [24]

89.1, Penicyliny doustne z inhibi-
torami betalaktamaz - state 2572 893,584 84 197 825,02 32,725 41741 561,12 16,223
postacie farmaceutyczne

Tabela 181. Koszt plastrow bioaktywnych w leczeniu owrzodzer i zgorzeli (MZ 24/02/2014).

PPP+P PPP

Produkt Dawk .
medyczny AWHOWSTHC Koszt jednost-  Koszt natera-  Koszt jednost-  Koszt na tera-

kowy [z1] pie [zt] kowy [z1] pie [zt]

Pierwszy tydzien - plastry zmie-

Plastry niane codziennie, w kolejnych
bioaktywne  tygodniach - dwa razy na tydzien.

Czas trwania kuracji: 1 miesigc

24,75 321,73 15,78 205,15
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3.3.5.2 Amputacja z i bez protezowania
Tabela 182. Sredni koszt hospitalizacji zwigzany z amputacjg z i bez protezowania— Statystyki JGP
(Katalog 1a).

Sredni koszt Liczba hospi- Sredni Liczba Koszt taczny
hospitalizacji [zt] talizacji koszt [z1] jednostek na rok [zi]

Nazwa grupy

Amputacje rozlegte

H72 i duze 6 290,92 9801

4947,6 1 4947,6
H74 Mniejsze amputacje 1295,43 3605
137 Owrzodzenia skory 3 454,56 14484 3 454,56 0,008* 25,91

* zatozenie zgodne z Dudek 2006 - powiktania wystepujg rocznie u 9% pacjentéow.

Tabela 183. Warunki zawierania i realizacji umoéw w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna —
amputacja z i bez protezowania (NFZ 82/2013/DS0Z).

Wycena Srednia wycena za Koszt jednost-

Kod grupy punktowa 1 punkt [zt] kowy na rok [zt]

wo1 5.30.00.0000001 Swiadczenia pohospitalizacyjne 4 9,00 36,00

Porada udzielana w miejscu poby-

W31 5.30.00.0000031 L. s
tu Swiadczeniobiorcy

7,5 9,00 67,50

Tabela 184. Swiadczenia gwarantowane z zakresu zaopatrzenia w wyroby medyczne bedgce przed-
miotami ortopedycznymi oraz srodki pomocnicze — amputacja z i bez protezowania (MZ
24/01/2011).

Koszt jednostkowy na rok

Typ wyroku medycznego Limit ceny [zt] Czestos¢ na rok* (2]

Protezy state

Proteza uzupetniajaca brakujace palce 140,00 16% 21,70
Proteza uzupelniajaca stope 480,00 7% 31,68
Proteza w obrebie stopy 780,00 1% 7,80
Proteza w obrebie podudzia - stata 1 086,67 20% 217,33
Proteza w obrebie uda - stata 1674,00 57% 952,51
Catkowity koszt roczny 1231,02

Wyposazenie dodatkowe do protez

Ponczocha kikutowa-stopa 18,00 23%
Poriczocha kikutowa-podudzie 18,00 20%

Poriczocha kikutowa - udo 17,00
57%

Poriczocha/majteczki-petna aputacja 30,00




Levemir® (insulina detemir) — dtugodziatajgcy analog insuliny
w leczeniu cukrzycy typu 2

Koszt jednostkowy na rok

[z]

Typ wyroku medycznego Limit ceny [zt] Czestos¢ na rok*

Catkowity koszt roczny 253,55

Koszt miesieczny 21,13

* zatozenie zgodne z Nazim 2002.

Tabela 185. Sredni koszt roczny protez statych oraz wyposazenia dodatkowego do protez - obserwa-
cja.

Sredni koszt
hospitalizacji [z]

Liczba jednostek Sredni koszt roczny [zt]

Nazwa grupy

Zatozenie protezy 1231,02 0,028* 34,19
Powiktania po protezowaniu 3 454,56 0,028* 25,91
Wyposazenie dodatkowe do protez 253,55 zt 0,028** 7,04 zt

* refundacja raz na 3 lata - dotyczy kolejnych cykli po wystgpieniu zdarzenia.

Tabela 186. Warunki zawierania i realizacji umdéw w rodzaju rehabilitacja lecznicza — rehabilitacja
ogdlnoustrojowa zwigzana z amputacjq (NFZ 80/2013/DS0OZ).

?)'::;‘:2' Srednia Koszt
do obli- wycena za rehabili-

czeR* 1 pkt. [zi] tacji [z1]

Kod swiadcze- \ET-L] Liczba dni w cyklu
nia sprawoz- Swiadcze- zgodnie z Rozpo-
dawanego nia rzagdzeniem

Swiadczenie sprawozda-

wane/ rozliczane

osobodzien w rehabilitacji
X . : , .11.02. 2

ogdlnoustrojowej w osrod- >11.0 090000 70 pkt. 15-30 22,5 1,10 1732,50
ku/oddziale dziennym

osobodzien w rehabilitacji 5.11.02.900004

ogdlnoustrojowej dzieci i 3 110 pkt. 42 42 1,10 5082,00
dorostych w szpitalu
porada lekarska rehabilita-  5.11.00.000000 26 pkt . . 1,10 2860

cyjna 1

* zatozenie przyjete w niniejszej analizie.

3.3.5.3 Neuropatia

Tabela 187. Sredni koszt hospitalizacji zwigzany z wystgpieniem neuropatii — Statystyki JGP (Katalog
1a).

Sredni koszt

Grupa JGP Nazwa grupy hospitalizacji [24]

A30 Kompleksowa diagnostyka polineuropatii i choréb miesni 570,11 zt

* zgodnie z zatozeniem analizy: 5 701,10 x 10%.
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Tabela 188. Warunki zawierania i realizacji uméw w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna —
neuropatia (NFZ 82/2013/DS02Z).

Srednia
wycena za
1 punkt
[z1]

KAOS  02.1020.002.01 - - 9,00 637,20 1 637,20

Koszt jed-
nostkowy na
rok [zt]

Liczba Roczny koszt
jednostek  jednostkowy

Grupa Kod grupy Pkt.

Swiadczenie specjalistyczne

W11  5.30.00.0000011
1-go typu

3,5 9,00 31,50 3* 94,50

* dotyczy wizyt u lekarzy réznych specjalizacji, zatozenie przyjete w analizie.

Tabela 189. Farmakoterapia zwigzana z leczeniem neuropatii (MZ 24/02/2014, Komunikat DGL
26/03/2014).

taczna liczba zrefun- taczny koszt zref.

Grupa limitowa dowanych DDD DDD [zt]

Koszt za DDD [zt]

Leki opioidowe

150.2, Opioidowe leki przeciwbdlowe - dihy-

. 323 856 622 304,68 1,921
drokodeina
153.3, Opioidowe leki przeciwbdlowe - trama-
dol - postacie do podawania doustnego - state 14 346 613,98 33222 154,84 2,316
postacie farmaceutyczne
153.4, Opioidowe leki przeciwbdlowe - trama-
dol - postacie do podawania doustnego - ptynne 5572 793,973 13 772 465,95 2,471
postacie farmaceutyczne
153.2, Op|0|c.lowe leki przec.lwboloyve. - trama- 75 365,25 719 846,444 9,551
dol - postacie do podawania pozajelitowego
153.1, Op|0|qowe leki przec.lwbolowe —'trama— 52 760 239002,8 4,53
dol - postacie do podawania doodbytniczego
Srednia wazona 2,384
Leki przeciwdepresyjne
183.0, Leki przeciwdepresyjne - tréjpierscie- 65525532 2451096,981 0,374

niowe

Tabela 190. Farmakoterapia zwigzana z leczeniem neuropatii — koszt roczny na pacjenta (MZ
24/02/2014, Komunikat DGL 26/03/2014).

Koszt roczny — otrzymuja-
cy leczenie [z1]

Koszt za DDD [zt]

Grupa limitowa Koszt roczny — ogétem [zt]

Leki opioidowe 2,384 870,94 217,74*

Leki przeciwdepresyjne 0,374 136,63 34,16*

*zgodnie z Witek 2009 u 50% pacjentéw wystepuja objawy neuropatii bélowej. W analizie zatozono, ze potowa z nich
oprzyjmuje leki.
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3.3.5.4 Podsumowanie kosztéw powiktan neuropatii

Tabela 191. Podsumowanie kosztow powiktan neuropatii.

Kategoria kosztow

Hospitalizacja
Wizyta ambulatoryjna
Farmakoterapia
Plastry bioaktywne

tacznie

Wizyta ambulatoryjna

tacznie

Hospitalizacja
Wizyta ambulatoryjna
Rehabilitacja

tacznie

Hospitalizacja
Zatozenie protezy
Wyposazenie dodatkowe
Wizyta ambulatoryjna
Rehabilitacja

tacznie

Powiktfania po protezowaniu
Wizyty ambulatoryjne

tacznie

Owrzodzenie z zakazeniem i zgorzel

4 448,67 7t 4 448,67 zt
171,00 zt 171,00 zt
16,22 zt 32,72
205,15 321,73 zt
4 841,05 zt 4 974,13 zt
Owrzodzenie bez zakazenia (nowe i wyleczone)
135,00 zt 135,00 zt
135,00 zt 135,00 zt
Amputacja bez protezowania
4 947,59 zt 4947,59 zt
103,50 zt 103,50 zt
3 464,45 zt 3 464,45 zt
8 515,54 zt 8 515,54 zt
Amputacja z protezowaniem
4 947,59 zt 4 947,59 zt
1231,02 zt 1231,02 zt
21,13 zt 21,13 zt
103,50 zt 103,50 zt
3 464,45 zt 3 464,45 zt
9 767,68 zt 9 767,68 zt
Amputacja bez protezowania - obserwacja
25,91 zt 25,91 zt
310,50 zt* 310,50 zt*
336,41 zt 336,41 zt

Amputacja z protezowaniem - obserwacija
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Koszty

Kategoria kosztow

Zatozenie protezy 34,19 zt 34,19 zt

Wyposazenie dodatkowe do protez 7,04 zt 7,04 zt

Powiktfania po protezowaniu 25,91 zt 25,91 zt
Wizyty ambulatoryjne 310,50 zt* 310,50 zt*
tacznie 377,65 zt 377,65 zt

Neuropatia — 1 rok

Hospitalizacja 570,11 zt 570,11 zt
Wizyty ambulatoryjne 731,70 zt 731,70 zt
Leki 251,89 zt 251,89 zt

tacznie 1553,70 zt 1 553,70 zt

Neuropatia — kolejne lata

Wizyty ambulatoryjne 731,70 zt 731,70 zt
Leki 251,89 zt 251,89 zt
tacznie 983,59 zt 983,59 zt

* 3 wizyty w ciggu roku.
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Koszty prowadzenia pacjenta

Tabela 192. Jednostkowe koszty prowadzenia pacjenta (MZ 24/02/2014, Komunikat DGL

26/03/2014).

Grupa limitowa

46.0, Leki wptywajace na gospo-
darke lipidowg - inhibitory re-
duktazy HMG-CoA

44.0, Inhibitory konwertazy
angiotensyny - produkty jedno-
sktadnikowe i ztozone

45.0, Antagonisci angiotensyny Il
- produkty jednosktadnikowe i
zfozone

Srednia

36.0, Leki moczopedne - tiazy-
dowe i sulfonamidowe

37.0, Leki moczopedne - petlowe

38.0, Antagonisci aldosteronu -
spironolakton

Srednia

taczna liczba PPP+P
zrefundowa- taczny koszt Koszt za DDD
nychDDD  ;ref. DDD [2t] [21]
804436902,7 456937092 0,568021047
ACE-I

1103676802 612834083,7 0,555265892

465643367,1 400279479,3 0,859626718
0,645574806

Zaprzestanie terapii ACE z powodu SAEs

477806034,9 158182821,3 0,331060744
82519642,65 19859727,33 0,240666667
88303142,67 54145379,64 0,613176134

0,357967332

taczny koszt
zref. DDD [zt]

150577487,5

166313886,6

246949836,5

85047634,6

2255536,899

25837182,16

PPP
Koszt za DDD
[zt]

0,187183714

0,150690751

0,530341145

0,263339331

0,17799615

0,027333333

0,292596406

0,174430044

Tabela 193. Roczne koszty prowadzenia pacjenta (MZ 24/02/2014, Komunikat DGL 26/03/2014).

Koszt za DDD [zt]

PPP+P [z1]

Koszt roczny — ogétem

Koszt za DDD [zt]

PPP [zA]

Koszt roczny — ogétem

Statyny 0,57
ACE-| 0,65
Diuretyki 0,36

[z1]

207,47 0,19
235,80 0,26
130,75 0,17

[1]

68,37
96,18

63,71
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3.4 Ceny jednostkowe refundowanych lekéw przeciwcukrzycowych

Tabela 194. Refundowane preparaty insuliny ludzkiej izofanowej (NPH).

Wysokos¢ Wysokos¢

Zawartos¢ Cena limitu doptat Kwota
Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku . detaliczna . p ¥ refundacji
opakowania [24] finanso- pacjenta NFZ [24]
wania [zt] [zt]

Insulina ludzka Gensulin N, zawiesina do wstrzyki- .

¢ i . 66,81 65,12 4,89 61,92
izofanowa (NPH) wan, 100 j.m./ml 1fiol.a 10 ml
Insulina ludzka, Gensulin N, zawiesina do wstrzyki- 5 wkia3ml 97 68 97 68 4.00 93 68
izofanowa (NPH) wan, 100 j.m./ml ’ ’ ’ ’ ’
Insulina ludzka Humulin N, zawiesina do wstrzyki-

’ ! . 99,67 97,68 5,99 93,68
izofanowa (NPH) wan, 100 j.m./ml > wki.a3ml

Insuman Basal SoloStar 100 j.m./ml .
Insulina ludzka zawiesina do wstrzykiwan we SR
. ! . o waczy So- 97,23 97,23 4,00 93,23
izofanowa (NPH) wstrzykiwaczu, zawiesina do
L . loStara 3 ml
wstrzykiwan, 100 j.m./ml

Insulina ludzka Polhumin N, zawiesina do wstrzy-

! ! . 97,23 97,23 4,00 93,23
izofanowa (NPH) kiwari, 100 j.m./ml > wii-a 3 ml
Insulina ludzka Insulatard Penfill, zawiesina do
) ! wstrzykiwan we wktadzie , 100 5 wkt.a 3 ml 102,92 97,68 9,24 93,68
izofanowa (NPH) .

j.m/ml

Insulina ludzka Insuman Basal, zawiesina do

! ! . 102,71 97,68 9,03 93,68
izofanowa (NPH) wstrzykiwan, 100 j.m/ml > wii-a 3 ml

Tabela 195. Refundowane preparaty insuliny krétko- i szybkodziatajgcej (bolus).

Wysokos¢ Wysokos¢
4 ¥ Kwota

refundacji
NFZ [z1]

Cena

Zawartosc limitu doptaty

Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku X detaliczna X X
opakowania finanso- pacjenta

[21] wania [zt] (]

insulina ludzka,  Actrapid Penfill, roztwdr do wstrzy-

L, . . 5 wkt.a 3 ml 101,53 97,68 7,85 93,68

neutralna kiwan we wktadzie , 100 j.m/ml

i i Insuman Rapid , roztwor do wstrzy-

el (Were, 1apid, rozt ' swkta3zml 102,71 97,68 9,03 93,68
neutralna kiwan, 100 j.m/ml

i i Gensulin R, roztwoér do wstrzyki- 1 fiol. po 10

insulina ludzka, i ‘ y p 66,81 65,12 4,89 61,92
neutralna wan, 100 j.m./ml ml

i i Gensulin R, roztwoér do wstrzyki-

el (Were, ) , Y Swkta3ml 97,68 97,68 4,00 93,68
neutralna wan, 100 j.m./ml

i i Humulin R, roztwér do wstrzykiwan,

insulina ludzka, Y Swkta3ml 99,67 97,68 5,99 93,68

neutralna 100 j.m./ml

Insuman Rapid SoloStar 100 j.m./ml .
5 wstrzykiwa-

czy SoloStar a 97,23 97,23
3 ml

insulina ludzka,  roztwor do wstrzykiwan we wstrzy-
neutralna kiwaczu, roztwor do wstrzykiwan
we wstrzykiwaczu, 100 j.m./ml
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insulina ludzka,
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Nazwa, postac i dawka leku

Polhumin R, roztwor do wstrzyki-

Zawartos¢
opakowania

Cena

detaliczna

[21]

Wysokos¢

limitu
finanso-
wania [zt]

Wysokos¢

dopftaty
pacjenta

[z]

Kwota
refundacji
NFZ [z1]

] . 5 wkt.a 3 ml 97,23 97,23 4,00 93,23
neutralna wan, 100 j.m./ml
. . NovoRapid Penfill, roztwér do
insulina aspart L, . . 5 wkt.a 3 ml 136,41 97,68 42,73 93,68
wstrzykiwar we wktadzie , 100 j/ml
insulina glulizy- Apidra, roztwér do wstrzykiwan, .
. 1fiol.a 10 ml 85,87 65,12 23,95 61,92
nowa 100 j./ml
insulina glulizy- Apidra, roztwor do wstrzykiwan, 5 wkt. a3 ml
. 126,31 97,68 32,63 93,68
nowa 100 j./ml OPTIPEN
insulina glulizy-  Apidra SoloStar, roztwor do wstrzy-
o, . 5wstrza3ml 126,31 97,68 32,63 93,68
nowa kiwan, 100 j.m/ml
. . Humalog, roztwér do wstrzykiwan,
insulina lispro 5 wkt.a 3 ml 133,87 97,68 40,19 93,68

100 j.m./ml

Tabela 196. Refundowane preparaty mieszanek insulin.

Substancja czynna

insulina ludzka,
dwufazowa

insulina ludzka,
dwufazowa

insulina ludzka,
dwufazowa

insulina ludzka,
dwufazowa

insulina ludzka,
dwufazowa

insulina ludzka,
dwufazowa

insulina ludzka,
dwufazowa

insulina ludzka,
dwufazowa

insulina ludzka,
dwufazowa

insulina ludzka,
dwufazowa

Nazwa, postac i dawka leku

Insuman Comb 25, zawiesina do
wstrzykiwan, 100 j.m/ml

Mixtard 30 Penfill, zawiesina do
wstrzykiwan we wktadzie , 100
j.m/ml

Mixtard 40 Penfill, zawiesina do
wstrzykiwan we wktadzie , 100
j.m/ml

Mixtard 50 Penfill, zawiesina do
wstrzykiwan we wktadzie , 100
j.m/ml

Polhumin Mix - 2, zawiesina do
wstrzykiwan, 100 j.m/ml

Polhumin Mix - 3, zawiesina do
wstrzykiwan, 100 j.m/ml

Polhumin Mix - 4, zawiesina do
wstrzykiwan, 100 j.m/ml

Polhumin Mix - 5, zawiesina do
wstrzykiwan, 100 j.m/ml

Gensulin M30 (30/70), zawiesina do
wstrzykiwan, 100 j.m./ml

Gensulin M30 (30/70), zawiesina do
wstrzykiwan, 100 j.m./ml

Zawartos¢

opakowania

5 wkt.a 3 ml

5 wkt.a 3 ml

5 wkt.a 3 ml

5x3ml

5 wkt.a 3 ml

5 wkt.a 3 ml

5 wkt.a 3 ml

5 wkt.a 3 ml

1 fiol.a 10 ml

5 wkt.a 3 ml

Cena
detaliczna

1]

102,71

106,92

108,24

108,24

97,23

97,23

97,23

97,23

66,81

97,68

Wysokos¢
limitu
finanso-
ELIERFA]|

97,68

97,68

97,68

97,68

97,23

97,23

97,23

97,23

65,12

97,68

Wysokos¢
dopftaty
pacjenta

[2]

9,03

13,24

14,56

14,56

4,00

4,00

4,00

Kwota
refundacji
NFZ [z1]

93,68

93,68

93,68

93,68

93,23

93,23

93,23
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Nazwa, postac i dawka leku

Gensulin M40 (40/60), zawiesina do

Zawartos¢
opakowania

Cena

detaliczna

[21]

Wysokos¢
limitu
finanso-
wania [zt]

Wysokos¢
dopftaty
pacjenta

[z]

Kwota
refundacji
NFZ [z1]

dwufazowa wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5 wkt.a 3 ml 97,68 97,68 4,00 93,68
insulina ludzka,  Gensulin MSQ (59/50), %awmsma do 5 wki.a 3 ml 97,68 97,68 4,00 93,68
dwufazowa wstrzykiwan, 100 j.m./ml
insulina ludzka, Humulin M3.(30,/70), ZfiWIESIna do 5 wkia 3 ml 99,67 97,68 5,99 93,68
dwufazowa wstrzykiwan, 100 j.m./ml
Insuman Comb 25 SoloStar 100 .
insulina ludzka j.m./ml zawiesina do wstrzykiwan DR 1T
’ o ) S czy SoloStar a 97,23 97,23 4,00 93,23
dwufazowa we wstrzykiwaczu, zawiesina do 3ml
wstrzykiwan, 100 j.m./ml
insulina aspart, NovoMix 30 Penfill, zawiesina do
dwufazowa wstrzykiwar we wktadzie , 100 j/ml 5 wkt.a 3 ml 136,41 97,68 42,73 93,68
insulina aspart, NovoMix 50 Penfill, zawiesina do
dwufazowa wstrzykiwan we wktadzie , 100 j/ml = T[99 £ CEGE RS g 2B
insulina lispro, Humalog I.\/I|x215, zaV\{lesma do 5 wki.a3ml 133,87 97,68 40,19 93,68
dwufazowa wstrzykiwan, 100 j.m./ml
insulina lispro, Humalog Mix50, zawiesina do 5 wki.a3ml 133,87 97,68 40,19 93,68

dwufazowa

wstrzykiwan, 100 j.m./ml

Tabela 197. Refundowane preparaty doustnych lekow przeciwcukrzycowych — metforminy i pochod-

nych sulfonylomocznika.

Substancja czynna

Gliklazyd

Gliklazyd

Gliklazyd

Gliklazyd

Gliklazyd

Gliklazyd

Gliklazyd

Gliklazyd

Nazwa, postac i dawka leku

Diabrezide, tabl., 80 mg

Diagen, tabl. o zmodyfikowanym
uwalnianiu, 30 mg

Diaprel MR, tabl. o zmodyfikowa-
nym uwalnianiu, 30 mg

Diaprel MR, tabl. o zmodyfikowa-
nym uwalnianiu, 60 mg

Diazidan, tabl. powl., 80 mg

Gliclada, tabl. o zmodyfikowanym
uwalnianiu, 30 mg

Gliclada, tabl. o zmodyfikowanym
uwalnianiu, 30 mg

Gliclada, tabl. o zmodyfikowanym
uwalnianiu, 60 mg

Zawartos¢

opakowania

40 tabl.

60 tabl.

60 tabl. (2 blist.
po 30 szt.)

30 tabl.

60 tabl. (3 blist.
po 20 szt.)

60 tabl. (4 blist.
po 15 szt.)

90 tabl. (6 blist.
po 15 szt.)

30 szt.

Cena

detaliczna

1]

13,12

17,63

26,18

25,00

17,45

17,63

26,2

17,63

Wysokos¢
limitu
finanso-
wania [zt]

5,49

8,23

8,23

8,23

8,23

8,23

12,35

8,23

Wysokos¢
doptaty
pacjenta

[2]

10,83

12,60

21,15

19,97

12,42

Kwota
refundacji
NFZ [z1]

2,29

5,03

5,03

5,03

5,03




Levemir® (insulina detemir) — dtugodziatajgcy analog insuliny
w leczeniu cukrzycy typu 2

Cena Wysokos¢ Wysokos¢

5z A Kwota
Zawartos¢ limitu dopftaty

refundacji
NFZ [z1]

Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku . detaliczna . .
opakowania finanso- pacjenta

[21]

wania [zt] [zt]

. Gliclada, tabl. o zmodyfikowanym
Gliklazyd o 60 szt. 34,49 16,46 24,43 10,06
uwalnianiu, 60 mg

. Symazide MR, tabl. o zmodyfiko-
Gliklazyd o 60 szt. 17,45 8,23 12,42 5,03
wanym uwalnianiu, 30 mg

Glimepiryd Amaryl 1, tabl., 1 mg 30 tabl. 6,09 4,12 5,17 0,92
Glimepiryd Amaryl 2, tabl., 2 mg 30 tabl. 10,85 8,23 5,82 5,03
Glimepiryd Amaryl 3, tabl., 3 mg 30 tabl. 17,74 12,35 10,19 7,55
Glimepiryd Amaryl 4, tabl., 4 mg 30 tabl. 16,46 16,46 6,40 10,06
Glimepiryd Amaryl 4, tabl., 4 mg 30 tabl. 17,6 16,46 7,54 10,06
. . 30 tabl. (3
Glimepiryd Avaron, tabl., 4 mg i 18,62 16,46 8,56 10,06
blist.po 10 szt.)
. . 30 tabl. (3
Glimepiryd Avaron, tabl., 3 mg . 13,97 12,35 6,42 7,55
blist.po 10 szt.)
. . 30 tabl. (3
Glimepiryd Avaron, tabl., 2 mg X 9,45 8,23 4,42 5,03
blist.po 10 szt.)
. . 30 tabl. (3
Glimepiryd Avaron, tabl., 1 mg 4,77 4,12 3,85 0,92

blist.po 10 szt.)

30 tabl. (2

Glimepiryd Avaron, tabl.,, 1 m . 4,77 4,12 3,85 0,92
HHE v E blist.po 15 szt.)
. . 30 tabl. (2
Glimepiryd Avaron, tabl., 2 mg . 9,45 8,23 4,42 5,03
blist.po 15 szt.)
. . 30 tabl. (2
Glimepiryd Avaron, tabl., 3 mg X 13,97 12,35 6,42 7,55
blist.po 15 szt.)
. . 30 tabl. (2
Glimepiryd Avaron, tabl., 4 mg . 18,62 16,46 8,56 10,06
blist.po 15 szt.)
. . o 30 tabl. (3
Glimepiryd Diaril, tabl., 1 mg . 5,79 4,12 4,87 0,92
blist.po 10 szt.)
. . . 30 tabl. (3
Glimepiryd Diaril, tabl., 2 mg . 10,31 8,23 5,28 5,03
blist.po 10 szt.)
. . o 30 tabl. (3
Glimepiryd Diaril, tabl., 3 mg X 13,75 12,35
blist.po 10 szt.)
. . . 30 tabl. (3
Glimepiryd Diaril, tabl., 4 mg . 18,51 16,46
blist.po 10 szt.)
. . L 30 tabl. (3
Glimepiryd Glibetic 1 mg, tabl., 1 mg 5,33 4,12

blist.po 10 szt.)




Levemir® (insulina detemir) — dtugodziatajgcy analog insuliny
w leczeniu cukrzycy typu 2

Wysokos¢ Wysokos¢

Zawartos¢ Cena limitu doptat Kwota
Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku . detaliczna . p v refundacji
opakowania (2] finanso- pacjenta NFZ [24]
wania [zt] [zt]
. . I 30 tabl. (3
Glimepiryd Glibetic 2 mg, tabl., 2 mg . 10,62 8,23 5,59 5,03
blist.po 10 szt.)
. . - 30 tabl. (3
Glimepiryd Glibetic 3 mg, tabl., 3 mg i 15,45 12,35 7,90 7,55
blist.po 10 szt.)
. . I 30 tabl. (3
Glimepiryd Glibetic 4 mg, tabl., 4 mg 18,51 16,46 8,45 10,06

blist.po 10 szt.)

30 tabl. (3

Glimepiryd Glidiamid, tabl. powl., 1 mg X 4,99 4,12 4,07 0,92
blist.po 10 szt.)
30 tabl. (3
Glimepiryd Glidiamid, tabl. powl., 2 mg . ( 9,63 8,23 4,60 5,03
blist.po 10 szt.)
. . o 30 tabl. (3
Glimepiryd Glidiamid, tabl. powl., 3 mg X 15,22 12,35 7,67 7,55
blist.po 10 szt.)
. . o 30 tabl. (3
Glimepiryd Glidiamid, tabl. powl., 4 mg . 18,62 16,46 8,56 10,06
blist.po 10 szt.)
. . . 30 tabl. (3
Glimepiryd GlimeHexal 1, tabl., 1 mg 4,65 4,12 3,73 0,92

blist.po 10 szt.)

30 tabl. (3

Glimepiryd GlimeHexal 2, tabl., 2 mg . 9,45 8,23 4,42 5,03
blist.po 10 szt.)
. . . 30 tabl. (3
Glimepiryd GlimeHexal 3, tabl., 3 mg X 14,14 12,35 6,59 7,55
blist.po 10 szt.)
. . . 30 tabl. (3
Glimepiryd GlimeHexal 4, tabl., 4 mg . 18,62 16,46 8,56 10,06
blist.po 10 szt.)
. . . 30 tabl. (3
Glimepiryd GlimeHexal 6, tabl., 6 mg i 27,92 24,69 12,83 15,09
blist.po 10 szt.)
Glimepiryd Glimepiride Accord, tabl., 1 mg 30 szt. 3,52 3,52 3,20 0,32
Glimepiryd Glimepiride Accord, tabl., 2 mg 30 szt. 5,49 5,49 3,20 2,29
Glimepiryd Glimepiride Accord, tabl., 3 mg 30 szt. 7,85 7,85 4,80 3,05
Glimepiryd Glimepiride Accord, tabl., 4 mg 30 szt. 10,23 10,23 6,40 3,83
. . . 30 tabl. (3
Glimepiryd Glipid, tabl., 1 mg . 4,91 4,12 3,99 0,92
blist.po 10 szt.)
30 tabl. (3
Glimepiryd Glipid, tabl., 2 mg i ( 8,36 8,23
blist.po 10 szt.)
30 tabl. (3
Glimepiryd Glipid, tabl., 3 mg ( 11,37 11,37

blist.po 10 szt.)

Glimepiryd Glipid, tabl., 4 mg 30 tabl. (3 17,59 16,46




Levemir® (insulina detemir) — dtugodziatajgcy analog insuliny
w leczeniu cukrzycy typu 2

Cena Wysokos¢ Wysokos¢

5z A Kwota
Zawartos¢ limitu dopftaty

refundacji
NFZ [z1]

Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku . detaliczna . .
opakowania finanso- pacjenta

[21]

wania [zt] [zt]

blist.po 10 szt.)

Glimepiryd Glitoprel, tabl., 1 mg 30 tabl. 4,54 4,12 3,62 0,92
Glimepiryd Glitoprel, tabl., 2 mg 30 tabl. 9,11 8,23 4,08 5,03
Glimepiryd Glitoprel, tabl., 3 mg 30 tabl. 13,4 12,35 5,85 7,55
Glimepiryd Glitoprel, tabl., 4 mg 30 tabl. 17,47 16,46 7,41 10,06
Glimepiryd Pemidal, tabl., 1 mg 30 tabl. 4,88 4,12 3,96 0,92
Glimepiryd Pemidal, tabl., 2 mg 30 tabl. 9,63 8,23 4,60 5,03
Glimepiryd Pemidal, tabl., 3 mg 30 tabl. 14,2 12,35 6,65 7,55
Glimepiryd Pemidal, tabl., 4 mg 30 tabl. 18,51 16,46 8,45 10,06
. . . 30 tabl. (3
Glimepiryd Symglic, tabl., 1 mg . 4,54 4,12 3,62 0,92
blist.po 10 szt.)
. . . 30 tabl. (3
Glimepiryd Symglic, tabl., 2 mg X 8,44 8,23 3,41 5,03
blist.po 10 szt.)
. . . 30 tabl. (3
Glimepiryd Symglic, tabl., 3 mg . 11,47 11,47 4,80 6,67
blist.po 10 szt.)
. . . 30 tabl. (3
Glimepiryd Symglic, tabl., 6 mg . 27,09 24,69 12,00 15,09
blist.po 10 szt.)
. . . 30 tabl. (3
Glimepiryd Symglic, tabl., 4 mg . 15,33 15,33 6,40 8,93
blist.po 10 szt.)
Glipizyd Glipizide BP, tabl., 5 mg 30 tabl. 6,92 4,12 6,00 0,92
. . 30 tabl. (3
Metformina Avamina, tabl. powl., 500 mg . 4,2 4,19 3,21 0,99
blist.po 10 szt.)
. . 60 tabl. (6
Metformina Avamina, tabl. powl., 500 mg i 8,3 8,3 3,20 5,10
blist.po 10 szt.)
. . 30 tabl. (3
Metformina Avamina, tabl. powl., 850 mg . 6,72 6,72 3,20 3,52
blist.po 10 szt.)
. . 60 tabl. (6
Metformina Avamina, tabl. powl., 850 mg 13,75 13,75 3,20 10,55

blist.po 10 szt.)

. . 30 tabl. (3
Metformina Avamina, tabl. powl., 1000 mg . 8,08 8,08
blist.po 10 szt.)
) . 60 kaps. (6
Metformina Avamina, tabl. powl., 1000 mg 15,91 15,91

blist.po 10)




Levemir® (insulina detemir) — dtugodziatajgcy analog insuliny
w leczeniu cukrzycy typu 2

Wysokos¢ Wysokos¢
Zawartos¢ Cena limitu doptat Kwota
Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku . detaliczna . p v refundacji
opakowania (2] finanso- pacjenta NFZ [24]
wania [zt] [zt]
. 60 tabl. (6
Metformina Etform 500, tabl. powl., 500 mg . 8,3 8,3 3,20 5,10
blist.po 10 szt.)
. 90 tabl. (9
Metformina Etform 500, tabl. powl., 500 mg i 12,05 12,05 3,20 8,85
blist.po 10 szt.)
. 60 tabl. (6
Metformina Etform 850, tabl. powl., 850 mg . 11,93 11,93 3,20 8,73
blist.po 10 szt.)
. 90 tabl. (9
Metformina Etform 850, tabl. powl., 850 mg X 18,17 18,17 4,08 14,09
blist.po 10 szt.)
. . 30 tabl. (3
Metformina Formetic, tabl. powl., 500 mg . 4,77 4,19 3,78 0,99
blist.po 10 szt.)
. . 60 tabl. (6
Metformina Formetic, tabl. powl., 500 mg X 9,44 8,39 4,25 5,19
blist.po 10 szt.)
. . 30 tabl. (3
Metformina Formetic, tabl. powl., 1000 mg . 8,37 8,37 3,20 5,17
blist.po 10 szt.)
. . 60 tabl. (6
Metformina Formetic, tabl. powl., 1000 mg X 16,37 16,37 3,20 13,17
blist.po 10 szt.)
. . 30 tabl. (3
Metformina Formetic, tabl. powl., 850 mg . 7,02 7,02 3,20 3,82
blist.po 10 szt.)
. . 60 tabl. (6
Metformina Formetic, tabl. powl., 850 mg i 13,52 13,52 3,20 10,32
blist.po 10 szt.)
Metformina Glucophage, tabl. powl., 850 mg  blister 60 sztuk 13,95 13,95 3,20 10,75
. Glucophage 1000, tabl. powl., 30 tabl. (2
Metformina . 8,59 8,39 3,40 5,19
1000 mg blist.po 15 szt.)
. Glucophage 500, tabl. powl., 500
Metformina mg 30 tabl. 5,43 4,19 4,44 0,99
. Glucophage 850, tabl. powl., 850
Metformina mg 30 tabl. 8,12 7,13 4,19 3,93
. Glucophage XR, tabl. o przedtuzo- 30 tabl. (2
Metformina L. . 15,72 6,29 12,63 3,09
nym uwalnianiu, 750 mg blist.po 15 szt.)
. Glucophage XR, tabl. o przedtuzo- .
Metformina o blister 60 sztuk 31,78 12,58 22,40 9,38
nym uwalnianiu, 750 mg
. Glucophage XR, tabl. o przedtuzo- 30 tabl. (2
Metformina o . 10,81 4,19
nym uwalnianiu, 500 mg blist.po 15 szt.)
Gl hage XR, tabl. dtuzo-
Metformina ucophage . @ . O przediuzo blister 60 sztuk 21,35 8,39
nym uwalnianiu, 500 mg
Gl hage XR, tabl. dtuzo-
Metformina ucophage abl. o przediuzo 60 tabl. 42 16,78

nym uwalnianiu, 1000 mg




Levemir® (insulina detemir) — dtugodziatajgcy analog insuliny
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Cena Wysokos¢ Wysokos¢

5z A Kwota
Zawartos¢ limitu dopftaty

refundacji
NFZ [z1]

Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku . detaliczna . .
opakowania finanso- pacjenta

[21]

wania [zt] [zt]

Metfogamma 1000, tabl. powl.,

Metformina 30 tabl. 7,97 7,97 3,20 4,77
1000 mg
. Metfogamma 500, tabl. powl.,
Metformina 30 tabl. 4,38 4,19 3,39 0,99
500 mg
. Metfogamma 850, tabl. powl.,
Metformina 30 tabl. 6,23 6,23 3,20 3,03
850 mg
. Metformax 1000, tabl. powl.,
Metformina 30 szt. 8,3 8,3 3,20 5,10
1000 mg
. Metformax 1000, tabl. powl.,
Metformina 60 szt. 15,91 15,91 3,20 12,71
1000 mg
Metformina Metformax 500, tabl., 500 mg 30 szt. 4,8 4,19 3,81 0,99
Metformina Metformax 500, tabl., 500 mg 60 tabl. 8,3 8,3 3,20 5,10
Metformina Metformax 850, tabl., 850 mg 30 szt. 7,58 7,13 3,65 3,93
Metformina Metformax 850, tabl., 850 mg 60 tabl. 13,75 13,75 3,20 10,55

. Metformax SR 500, tabl. o prze-
Metformina . o 30 szt. 9,47 4,19 8,48 0,99
dtuzonym uwalnianiu, 500 mg

. Metformin Bluefish, tabl. powl., 30 tabl. (3
Metformina X 3,58 3,58 3,20 0,38
500 mg blist.po 10 szt.)
. Metformin Bluefish, tabl. powl., 30 tabl. (3
Metformina . 5,55 5,55 3,20 2,35
850 mg blist.po 10 szt.)
. Metformin Bluefish, tabl. powl., 30 tabl. (3
Metformina X 6,78 6,78 3,20 3,58
1000 mg blist.po 10 szt.)
Metformina Metformin Galena, tabl., 500 mg 30 tabl. 4,15 4,15 3,20 0,95
. . 30 tabl. (2
Metformina Metformin Galena, tabl., 850 mg X 7,02 7,02 3,20 3,82
blist.po 15 szt.)
. . 30 tabl. (3
Metformina Metifor, tabl., 500 mg . 4,15 4,15 3,20 0,95
blist.po 10 szt.)
. . 30 tabl. (2
Metformina Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg i 8,3 8,3 3,20 5,10
blist.po 15 szt.)
. . 60 tabl. (4
Metformina Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg . 15,9 15,9
blist.po 15 szt.)
90 tabl. (6
Metformina Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg  blist.po 15 szt.) 23,1 23,1
. . 120 tabl. (8
Metformina Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg 30,09 30,09

blist.po 15 szt.)




Levemir® (insulina detemir) — dtugodziatajgcy analog insuliny
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Kwota
refundacji
NFZ [z1]

Cena
detaliczna

[21]

Zawartos¢

Substancja czynna .
opakowania

Nazwa, postac i dawka leku

Metformina

Metformina

Metformina

Metformina

Metformina

Metformina

Metformina

Metformina

Siofor 500, tabl.

Siofor 500, tabl.

Siofor 500, tabl.

Siofor 500, tabl.

Siofor 850, tabl.

Siofor 850, tabl.

Siofor 850, tabl.

Siofor 850, tabl.

powl., 500 mg

powl., 500 mg

powl., 500 mg

powl., 500 mg

powl., 850 mg

powl., 850 mg

powl., 850 mg

powl., 850 mg

90 tabl.

30 tabl.

60 tabl.

120 tabl.

90 tabl.

30 tabl.

60 szt.

120 tabl.

12,21

4,6

8,3

15,91

19,87

7,13

13,75

25,97

Wysokos¢ Wysokos¢

limitu dopftaty

finanso- pacjenta
wania [zt] [zt]
12,21 3,20
4,19 3,61
8,3 3,20
15,91 3,20
19,87 4,08
7,13 3,20
13,75 3,20
25,97 5,44

9,01

0,99

5,10

12,71

15,79

3,93

10,55

20,53
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3.5 Udzialy sprzedazowe lekéw przeciwcukrzycowych

Tabela 198. Udziaty w sprzedazy preparatow insuliny ludzkiej izofanowej (NPH).

Substancja czynna

Insulina ludzka,
izofanowa (NPH)

Insulina ludzka,
izofanowa (NPH)

Insulina ludzka,
izofanowa (NPH)

Insulina ludzka,
izofanowa (NPH)

Insulina ludzka,
izofanowa (NPH)

Insulina ludzka,
izofanowa (NPH)

Insulina ludzka,
izofanowa (NPH)

Nazwa, postac i dawka leku

Gensulin N, zawiesina do wstrzyki-
wan, 100 j.m./ml

Gensulin N, zawiesina do wstrzyki-
wan, 100 j.m./ml

Humulin N, zawiesina do wstrzyki-
wan, 100 j.m./ml

Insuman Basal SoloStar 100 j.m./ml
zawiesina do wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu, zawiesina do

wstrzykiwan, 100 j.m./ml

Polhumin N, zawiesina do wstrzy-
kiwan, 100 j.m./ml

Insulatard Penfill, zawiesina do
wstrzykiwan we wktadzie , 100
j.m/ml

Insuman Basal, zawiesina do
wstrzykiwan, 100 j.m/ml

Zawartos¢
opakowania

1 fiol.a 10 ml

5 wkt.a 3 ml

5 wkt.a 3 ml

5 wstrzyki-
waczy So-
loStar a 3 ml

5 wkt.a 3 ml

5 wkt.a 3 ml

5 wkt.a 3 ml

DDD /
opak.

25

37,5

37,5

37,5

37,5

37,5

37,5

wielkos¢
sprzedazy
[liczba
opak.]

39

179 005

204 903

30531

51565

369 840

7702

wielkos¢
sprzedazy
[liczba
DDD]

975

6712 683

7683870

1144 905

1933703

13 868 993

288 833

udziat w
sprzeda-
nych DDD

0,00%

21,22%

24,29%

3,62%

6,11%

43,84%

0,91%

Tabela 199. Udziaty w sprzedazy preparatow insuliny krétko- i szybkodziatajgcej (bolus).

Substancja czynna

insulina ludzka,
neutralna

insulina ludzka,
neutralna

insulina ludzka,
neutralna

insulina ludzka,
neutralna

insulina ludzka,

neutralna

insulina ludzka,
neutralna

Nazwa, postac i dawka leku

Actrapid Penfill, roztwér do wstrzy-
kiwan we wktadzie , 100 j.m/ml

Insuman Rapid , roztwor do wstrzy-
kiwan, 100 j.m/ml

Gensulin R, roztwér do wstrzyki-
wan, 100 j.m./ml

Gensulin R, roztwér do wstrzyki-
wan, 100 j.m./ml

Humulin R, roztwér do wstrzykiwan,
100 j.m./ml

Insuman Rapid SoloStar 100 j.m./ml
roztwor do wstrzykiwan we wstrzy-
kiwaczu, roztwor do wstrzykiwan
we wstrzykiwaczu, 100 j.m./ml

Zawartos¢
opakowania

5 wkt.a 3 ml

5 wkt.a 3 ml

1 fiol. po 10
ml

5 wkt.a 3 ml

5 wkt.a 3 ml

5 wstrzykiwa-
czy SoloStar a
3 ml

DDD /
opak.

37,5

37,5

25

37,5

37,5

37,5

wielkos¢
sprzedazy
[liczba
opak.]

264 190

5161

128

262 640

162 096

17 454

wielkos¢
sprzedazy
[liczba
DDD]

9907 110

193 523

3200

9 848 992

6 078 593

654 540

udziat w
sprzeda-
nych DDD

14,77%

0,29%

0,00%

14,68%

9,06%

0,98%




Substancja czynna

insulina ludzka,

Levemir® (insulina detemir) — dtugodziatajgcy analog insuliny

w leczeniu cukrzycy typu 2

Zawartos¢
opakowania

Nazwa, postac i dawka leku

Polhumin R, roztwor do wstrzyki-

DDD /
opak.

wielkos¢
sprzedazy
[liczba
opak.]

wielkos¢
sprzedazy
[liczba
DDD]

udziat w
sprzeda-
nych DDD

, . 5 wkt.a 3 ml 37,5 63925 2397173 3,57%
neutralna wan, 100 j.m./ml
. . NovoRapid Penfill, roztwér do
insulina aspart L, . . 5 wkt.a 3 ml 37,5 596945 22385453 33,38%
wstrzykiwar we wktadzie , 100 j/ml
insulina glulizy- Apidra, roztwér do wstrzykiwan, .
. 1 fiol.a 10 ml 25 0 0 0,00%
nowa 100 j./ml
insulina glulizy- Apidra, roztwor do wstrzykiwan, 5 wkt. a3 ml
. 37,5 1309 49 088 0,07%
nowa 100 j./ml OPTIPEN
insulina glulizy-  Apidra SoloStar, roztwor do wstrzy-
o . 5 wstrz.a 3 ml 37,5 101198 3794922 5,66%
nowa kiwan, 100 j.m/ml
. . Humalog, roztwér do wstrzykiwan,
insulina lispro 5 wkt.a 3 ml 37,5 313516 11756831 17,53%

100 j.m./ml

Tabela 200. Udziaty w sprzedazy mieszanek insulin.

Substancja czynna

insulina ludzka,
dwufazowa

insulina ludzka,
dwufazowa

insulina ludzka,
dwufazowa

insulina ludzka,
dwufazowa

insulina ludzka,
dwufazowa

insulina ludzka,
dwufazowa

insulina ludzka,
dwufazowa

insulina ludzka,
dwufazowa

insulina ludzka,
dwufazowa

insulina ludzka,
dwufazowa

Zawartos¢

Nazwa, postac i dawka leku .
opakowania

Insuman Comb 25, zawiesina do

wstrzykiwan, 100 j.m/ml > wii.a 3 ml
Mixtard 30 Penfill, zawiesina do
wstrzykiwan we wktadzie , 100 5 wkt.a 3 ml
j.m/ml
Mixtard 40 Penfill, zawiesina do
wstrzykiwan we wktadzie , 100 5 wkt.a 3 ml
j.m/ml
Mixtard 50 Penfill, zawiesina do
wstrzykiwan we wktadzie , 100 5x3 ml
j.m/ml
Polhumin Mix - 2, zawiesina do 5 wkha3ml
wstrzykiwan, 100 j.m/ml ’
Polhumin Mix - 3, zawiesina do 5 wkia3ml
wstrzykiwan, 100 j.m/ml ’
Polhumin Mix - 4, zawiesina do 5 wkia3ml
wstrzykiwan, 100 j.m/ml ’
Polhumin Mix - 5, zawiesina do 5 wkha 3 ml
wstrzykiwan, 100 j.m/ml ’
Gensulin M30 (30/70), zawiesina do .
wstrzykiwan, 100 j.m./ml 1fiol.a 10 ml
Gensulin M30 (30/70), zawiesina do 5 wkha 3 ml

wstrzykiwan, 100 j.m./ml

37,5

37,5

37,5

37,5

37,5

37,5

37,5

37,5

25

37,5

wielkos¢
sprzedazy
[liczba
opak.]

8498

648 303

95 586

106 717

5200

146 202

8 868

26 965

11

568 022

wielkos¢
sprzedazy
[liczba
DDD]

318 668

24311378

3584 490

4001 880

195015

5482 583

332565

1011173

275

21300 810

udziat w
sprzeda-
nych DDD

0,26%

19,97%

2,95%

3,29%

0,16%

4,50%

0,27%

0,83%

0,00%

17,50%




Substancja czynna

insulina ludzka,

Levemir® (insulina detemir) — dtugodziatajgcy analog insuliny
w leczeniu cukrzycy typu 2

Nazwa, postac i dawka leku

Gensulin M40 (40/60), zawiesina do

Zawartos¢
opakowania

DDD /
opak.

wielkos¢
sprzedazy
[liczba
opak.]

wielkos¢
sprzedazy
[liczba
DDD]

udziat w
sprzeda-
nych DDD

()
dwufazowa wstrzykiwari, 100 j.m./m 5 wkt.a 3 ml 37,5 56 343 2112 855 1,74%
insulina ludzka,  Gensulin MSQ (59/50), ?aW|esma do 5 wki.a 3 ml 375 113217 4245 630 3,49%
dwufazowa wstrzykiwan, 100 j.m./ml
insulina ludzka, Humulin M3.(30,/70), ZfiWIESIna do 5 wkia 3 ml 375 293223 10 995 855 9,03%
dwufazowa wstrzykiwan, 100 j.m./ml
Insuman Comb 25 SoloStar 100 .
insulina ludzka j.m./ml zawiesina do wstrzykiwan DR 1T
’ o . . czy SoloStar a 37,5 26 746 1002 968 0,82%
dwufazowa we wstrzykiwaczu, zawiesina do 3ml
wstrzykiwan, 100 j.m./ml
insulina aspart, NovoMlx 3,0 Penfill, zaywesma .do 5 wkia3ml 375 631358 23675925  19,45%
dwufazowa wstrzykiwan we wktadzie , 100 j/ml
insulina aspart, NovoMix 50 Penfill, zawiesina do o
dwufazowa wstrzykiwan we wktadzie , 100 j/ml = T[99 £ ez D0 SRR g
insulinalispro, Humalog Mix25, zawiesina do oy o3y 375 198968 7461315  6,13%
dwufazowa wstrzykiwan, 100 j.m./ml
insulina lispro, Humalog Mix50, zawiesina do 5 wkha 3 ml 375 152666 5724983 4,70%

dwufazowa

wstrzykiwan, 100 j.m./ml

Tabela 201. Udziaty w sprzedazy preparatow metforminy.

Substancja czynna

Metformina

Metformina

Metformina

Metformina

Metformina

Metformina

Metformina

Metformina

Nazwa, postac i dawka leku

Avamina, tabl. powl., 500 mg

Avamina, tabl. powl., 500 mg

Avamina, tabl. powl., 850 mg

Avamina, tabl. powl., 850 mg

Avamina, tabl. powl., 1000 mg

Avamina, tabl. powl., 1000 mg

Etform 500, tabl. powl., 500 mg

Etform 500, tabl. powl., 500 mg

Zawartos¢
opakowania

30 tabl. (3
blist.po 10 szt.)

60 tabl. (6
blist.po 10 szt.)

30 tabl. (3
blist.po 10 szt.)

60 tabl. (6
blist.po 10 szt.)

30 tabl. (3
blist.po 10 szt.)

60 kaps. (6
blist.po 10)

60 tabl. (6
blist.po 10 szt.)

90 tabl. (9
blist.po 10 szt.)

7,5

15

12,75

25,5

15

30

15

22,5

wielkos¢
sprzedazy
[liczba
opak.]

212 279

67 116

274 026

70043

109 358

52906

18751

17 586

wielkos¢
sprzedazy
[liczba
DDD]

1592093

1006 740

3493 832

1786 084

1640370

1587 180

281270

395677

udziat w
sprzeda-
nych DDD

0,58%

0,37%

1,28%

0,65%

0,60%

0,58%

0,10%

0,14%




Substancja czynna

Metformina

Metformina

Metformina

Metformina

Metformina

Metformina

Metformina

Metformina

Metformina

Metformina

Metformina

Metformina

Metformina

Metformina

Metformina

Metformina

Metformina

Metformina

Metformina

Levemir® (insulina detemir) — dtugodziatajgcy analog insuliny
w leczeniu cukrzycy typu 2

Nazwa, postac i dawka leku

Etform 850, tabl. powl., 850 mg

Etform 850, tabl. powl., 850 mg

Formetic, tabl. powl., 500 mg

Formetic, tabl. powl., 500 mg

Formetic, tabl. powl., 1000 mg

Formetic, tabl. powl., 1000 mg

Formetic, tabl. powl., 850 mg

Formetic, tabl. powl., 850 mg

Glucophage, tabl. powl., 850 mg

Glucophage 1000, tabl. powl.,
1000 mg

Glucophage 500, tabl. powl., 500
mg

Glucophage 850, tabl. powl., 850
mg

Glucophage XR, tabl. o przedtuzo-
nym uwalnianiu, 750 mg

Glucophage XR, tabl. o przedtuzo-
nym uwalnianiu, 750 mg

Glucophage XR, tabl. o przedtuzo-
nym uwalnianiu, 500 mg

Glucophage XR, tabl. o przedtuzo-
nym uwalnianiu, 500 mg

Glucophage XR, tabl. o przedtuzo-
nym uwalnianiu, 1000 mg

Metfogamma 1000, tabl. powl.,
1000 mg

Metfogamma 500, tabl. powl.,
500 mg

Zawartos¢
opakowania

60 tabl. (6
blist.po 10 szt.)

90 tabl. (9
blist.po 10 szt.)

30 tabl. (3
blist.po 10 szt.)

60 tabl. (6
blist.po 10 szt.)

30 tabl. (3
blist.po 10 szt.)

60 tabl. (6
blist.po 10 szt.)

30 tabl. (3
blist.po 10 szt.)

60 tabl. (6
blist.po 10 szt.)

blister 60 sztuk

30 tabl. (2
blist.po 15 szt.)

30 tabl.

30 tabl.

30 tabl. (2
blist.po 15 szt.)

blister 60 sztuk

30 tabl. (2
blist.po 15 szt.)

blister 60 sztuk

60 tabl.

30 tabl.

30 tabl.

DDD /
opak. *

25,5

38,25

7,5

15

15

30

12,75

25,5

25,5

15

7,5

12,75

11,25

22,5

7,5

15

30

15

7,5

wielkos¢

sprzedazy
[liczba
opak.]

27 148

25433

421993

290 809

221 855

250 016

426 915

384030

127311

713 209

928 129

917 738

613 765

132531

570302

79 034

169 359

23 058

44 007

wielkos¢

sprzedazy
[liczba
DDD]

692 261

972 825

3164 948

4362 135

3327818

7 500 465

5443 166

9792761

3246 435

10698 128

6 960 968

11701 156

6 904 856

2981948

4277 265

1185505

5080 766

345 870

330053

udziat w
sprzeda-
nych DDD

0,25%

0,36%

1,16%

1,60%

1,22%

2,74%

1,99%

3,58%

1,19%

3,91%

2,55%

4,28%

2,53%

1,09%

1,56%

0,43%

1,86%

0,13%

0,12%




Substancja czynna

Metformina

Metformina

Metformina

Metformina

Metformina

Metformina

Metformina

Metformina

Metformina

Metformina

Metformina

Metformina

Metformina

Metformina

Metformina

Metformina

Metformina

Metformina

Metformina

Metformina

Levemir® (insulina detemir) — dtugodziatajgcy analog insuliny
w leczeniu cukrzycy typu 2

Nazwa, postac i dawka leku

Metfogamma 850, tabl. powl.,
850 mg

Metformax 1000, tabl. powl.,
1000 mg

Metformax 1000, tabl. powl.,
1000 mg

Metformax 500, tabl., 500 mg

Metformax 500, tabl., 500 mg

Metformax 850, tabl., 850 mg

Metformax 850, tabl., 850 mg

Metformax SR 500, tabl. o prze-
dtuzonym uwalnianiu, 500 mg

Metformin Bluefish, tabl. powl.,
500 mg

Metformin Bluefish, tabl. powl.,
850 mg

Metformin Bluefish, tabl. powl.,
1000 mg

Metformin Galena, tabl., 500 mg

Metformin Galena, tabl., 850 mg

Metifor, tabl., 500 mg

Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg

Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg

Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg

Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg

Siofor 500, tabl. powl., 500 mg

Siofor 500, tabl. powl., 500 mg

Zawartos¢
opakowania

30 tabl.

30 szt.

60 szt.

30 szt.

60 tabl.

30 szt.

60 tabl.

30 szt.
30 tabl. (3
blist.po 10 szt.)

30 tabl. (3
blist.po 10 szt.)

30 tabl. (3
blist.po 10 szt.)

30 tabl.

30 tabl. (2
blist.po 15 szt.)

30 tabl. (3
blist.po 10 szt.)

30 tabl. (2
blist.po 15 szt.)

60 tabl. (4
blist.po 15 szt.)

90 tabl. (6
blist.po 15 szt.)

120 tabl. (8
blist.po 15 szt.)

90 tabl.

30 tabl.

DDD /
opak. *

12,75

15

30

7,5

15

12,75

25,5

7,5

7,5

12,75

15

7,5

12,75

7,5

15

30

45

60

22,5

7,5

wielkos¢
sprzedazy
[liczba
opak.]

58 339

1106 182

14 925

2641758

64 554

3182794

89230

442 391

19301

24 518

9939

30032

10381

89

1086 759

403 517

30136

15376

1647784

wielkos¢
sprzedazy
[liczba
DDD]

743 822

16 592 736

447 735

19 813 187

968 310

40580 626

2 275352

3317929

144758

312 605

149 085

225240

132 358

668

16301378

12 105 495

1356 105

922 530

12 358 382

udziat w
sprzeda-
nych DDD

0,27%

6,07%

0,16%

7,25%

0,35%

14,85%

0,83%

1,21%

0,05%

0,11%

0,05%

0,08%

0,05%

0,00%

5,96%

4,43%

0,50%

0,34%

0,00%

4,52%




Levemir® (insulina detemir) — dtugodziatajgcy analog insuliny
w leczeniu cukrzycy typu 2

wielkos¢ wielkos¢

Zawartos¢ DDD / sprzedaz sprzedaz SLHE

Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku . - . v . v sprzeda-

opakowania opak. * [liczba [liczba nvch DDD

opak.] DDD] v

Metformina Siofor 500, tabl. powl., 500 mg 60 tabl. 15 225 299 3379485 1,24%
Metformina Siofor 500, tabl. powl., 500 mg 120 tabl. 30 0 0 0,00%
Metformina Siofor 850, tabl. powl., 850 mg 90 tabl. 38,25 0 0 0,00%
Metformina Siofor 850, tabl. powl., 850 mg 30 tabl. 12,75 3003540 38295129 14,01%
Metformina Siofor 850, tabl. powl., 850 mg 60 szt. 25,5 85 650 2184 075 0,80%
Metformina Siofor 850, tabl. powl., 850 mg 120 tabl. 51 0 0 0,00%

* DDD: metformina (2 g)

Tabela 202. Udziaty w sprzedazy preparatow pochodnych sulfonylomocznika.

wielkos¢ wielkos¢ udziat w
sprzedazy sprzedaizy sprzeda-
[I. opak.] [I. DDD] nych DDD

Zawartosé DDD /
opakowania opak. *

Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku

Gliclazidum Diabrezide, tabl., 80 mg 40 tabl. 53,33 65226 3478707 1,15%

L Diagen, tabl. o zmodyfikowanym
Gliclazidum . 60 tabl. 30 33839 1015170 0,33%
uwalnianiu, 30 mg

o Diaprel MR, tabl. o zmodyfikowa- 60 tabl. (2
Gliclazidum o . 30 1317699 39530955 13,03%
nym uwalnianiu, 30 mg blist.po 30 szt.)

L Diaprel MR, tabl. o zmodyfikowa-
Gliclazidum o 30 tabl. 30 1013401 30402031 10,02%
nym uwalnianiu, 60 mg

60 tabl. (3
Gliclazidum Diazidan, tabl. powl., 80 mg . ( 80 74 584 5966 760 1,97%
blist.po 20 szt.)

. Gliclada, tabl. o zmodyfikowanym 60 tabl. (4
Gliclazidum . . 30 363674 10910 207 3,60%
uwalnianiu, 30 mg blist.po 15 szt.)

o Gliclada, tabl. o zmodyfikowanym 90 tabl. (6
Gliclazidum o . 45 144423 6499028 2,14%
uwalnianiu, 30 mg blist.po 15 szt.)

L Gliclada, tabl. o zmodyfikowanym
Gliclazidum L. 30 szt. 30 27 789 833670 0,27%
uwalnianiu, 60 mg

o Gliclada, tabl. o zmodyfikowanym
Gliclazidum o 60 szt. 60 2 868 172 080 0,06%
uwalnianiu, 60 mg

o Symazide MR, tabl. o zmodyfiko-
Gliclazidum o 60 szt. 30 7 357 220 695 0,07%
wanym uwalnianiu, 30 mg

Glimepiridum Amaryl 1, tabl., 1 mg Glimepiridum 15 284738 4271065 1,41%

Glimepiridum Amaryl 2, tabl., 2 mg Glimepiridum 30 455629 13668 870 4,51%




Levemir® (insulina detemir) — dtugodziatajgcy analog insuliny
w leczeniu cukrzycy typu 2

L. wielkos¢  wielkos¢ udziat w

Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku ozpaa‘::z\:::(i:a c:):z./* sprzedazy sprzedaizy sprzeda-

[I. opak.] [I. DDD] nych DDD
Glimepiridum Amaryl 3, tabl., 3 mg Glimepiridum 45 237536 10689120 3,52%
Glimepiridum Amaryl 4, tabl., 4 mg Glimepiridum 60 694873 41692380 13,74%
Glimepiridum Amaryl 4, tabl., 4 mg Glimepiridum 60 7212 432720 0,14%
Glimepiridum Avaron, tabl., 4 mg Glimepiridum 60 96 948 5816 880 1,92%
Glimepiridum Avaron, tabl., 3 mg Glimepiridum 45 53 669 2415105 0,80%
Glimepiridum Avaron, tabl., 2 mg Glimepiridum 30 83997 2519910 0,83%
Glimepiridum Avaron, tabl., 1 mg Glimepiridum 15 59 261 888 915 0,29%
Glimepiridum Avaron, tabl., 1 mg Glimepiridum 15 2289 34 335 0,01%
Glimepiridum Avaron, tabl., 2 mg Glimepiridum 30 2 836 85 080 0,03%
Glimepiridum Avaron, tabl., 3 mg Glimepiridum 45 1629 73 305 0,02%
Glimepiridum Avaron, tabl., 4 mg Glimepiridum 60 2 844 170 640 0,06%
Glimepiridum Diaril, tabl., 1 mg Glimepiridum 15 18 626 279 390 0,09%
Glimepiridum Diaril, tabl., 2 mg Glimepiridum 30 46 759 1402770 0,46%
Glimepiridum Diaril, tabl., 3 mg Glimepiridum 45 22 926 1031670 0,34%
Glimepiridum Diaril, tabl., 4 mg Glimepiridum 60 54911 3294 660 1,09%
Glimepiridum Glibetic 1 mg, tabl., 1 mg Glimepiridum 15 269379 4040685 1,33%
Glimepiridum Glibetic 2 mg, tabl., 2 mg Glimepiridum 30 456326 13689 765 4,51%
Glimepiridum Glibetic 3 mg, tabl., 3 mg Glimepiridum 45 246163 11077 335 3,65%
Glimepiridum Glibetic 4 mg, tabl., 4 mg Glimepiridum 60 550726 33043556 10,89%
Glimepiridum Glidiamid, tabl. powl., 1 mg Glimepiridum 15 7 369 110 535 0,04%
Glimepiridum Glidiamid, tabl. powl., 2 mg Glimepiridum 30 23 000 690 000 0,23%
Glimepiridum Glidiamid, tabl. powl., 3 mg Glimepiridum 45 9071 408 195 0,13%
Glimepiridum Glidiamid, tabl. powl., 4 mg Glimepiridum 60 33811 2 028 660 0,67%
Glimepiridum GlimeHexal 1, tabl., 1 mg Glimepiridum 15 19 831 297 465 0,10%
Glimepiridum GlimeHexal 2, tabl., 2 mg Glimepiridum 30 46 162 1384 860 0,46%




Levemir® (insulina detemir) — dtugodziatajgcy analog insuliny
w leczeniu cukrzycy typu 2

L. wielkos¢  wielkos¢ udziat w

Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku of)aa‘:(lz\:::(i:a OZ:E./,,‘ sprzedazy sprzedaizy sprzeda-

[I. opak.] [I. DDD] nych DDD
Glimepiridum GlimeHexal 3, tabl., 3 mg Glimepiridum 45 30813 1386 585 0,46%
Glimepiridum GlimeHexal 4, tabl., 4 mg Glimepiridum 60 71756 4305 360 1,42%
Glimepiridum GlimeHexal 6, tabl., 6 mg Glimepiridum 90 52 616 4735 440 1,56%
Glimepiridum Glimepiride Accord, tabl., 1 mg Glimepiridum 15 0 0 0,00%
Glimepiridum Glimepiride Accord, tabl., 2 mg Glimepiridum 30 0 0 0,00%
Glimepiridum Glimepiride Accord, tabl., 3 mg Glimepiridum 45 0 0 0,00%
Glimepiridum Glimepiride Accord, tabl., 4 mg Glimepiridum 60 0 0 0,00%
Glimepiridum Glipid, tabl., 1 mg Glimepiridum 15 10 154 152 310 0,05%
Glimepiridum Glipid, tabl., 2 mg Glimepiridum 30 46 715 1401 450 0,46%
Glimepiridum Glipid, tabl., 3 mg Glimepiridum 45 27961 1258 245 0,41%
Glimepiridum Glipid, tabl., 4 mg Glimepiridum 60 31612 1896 720 0,63%
Glimepiridum Glitoprel, tabl., 1 mg Glimepiridum 15 603 9 045 0,00%
Glimepiridum Glitoprel, tabl., 2 mg Glimepiridum 30 237 7110 0,00%
Glimepiridum Glitoprel, tabl., 3 mg Glimepiridum 45 63 2 835 0,00%
Glimepiridum Glitoprel, tabl., 4 mg Glimepiridum 60 990 59 400 0,02%
Glimepiridum Pemidal, tabl., 1 mg Glimepiridum 15 5566 83 490 0,03%
Glimepiridum Pemidal, tabl., 2 mg Glimepiridum 30 12 614 378 420 0,12%
Glimepiridum Pemidal, tabl., 3 mg Glimepiridum 45 6 606 297 270 0,10%
Glimepiridum Pemidal, tabl., 4 mg Glimepiridum 60 20972 1258 320 0,41%
Glimepiridum Symglic, tabl., 1 mg Glimepiridum 15 84 647 1269 705 0,42%
Glimepiridum Symglic, tabl., 2 mg Glimepiridum 30 122 155 3664 635 1,21%
Glimepiridum Symglic, tabl., 3 mg Glimepiridum 45 68 470 3081150 1,02%
Glimepiridum Symglic, tabl., 6 mg Glimepiridum 90 150218 13519620 4,46%
Glimepiridum Symglic, tabl., 4 mg Glimepiridum 60 155751 9345060 3,08%
Glipizidum Glipizide BP, tabl., 5 mg Glipizidum 15 45727 3478707 0,23%

* DDD: gliklazyd (60 mg); glimepiryd (2 mg) ; glipizyd (10 mg)




Levemir® (insulina detemir) — dtugodziatajgcy analog insuliny
w leczeniu cukrzycy typu 2

3.6 Koszty powiklan cukrzycy - analiza wrazliwoSci

Tabela 203. Koszty bezposrednie powiktan cukrzycy i prowadzenia pacjenta (wariant minimalny).

PPP+P [z1] PPP [21]

Parametr

Zawat serca 11 685,99 2 763,86 11 571,56 2 649,43

Dusznica bolesna 1 495,09 1 495,09 1 451,95 1 451,95

Choroba naczyn obwodo-

576,60 576,60 550,57 550,57
wych

Niewydolnosc¢ zastoinowa
serca

6 980,47 6 980,47 6 966,77 6 966,77

Udar mézgu 17 522,79 787,23 17 509,30 773,74

Udar mézgu — zgon po 30

dniach 3 488,25 3 488,25

Hemodializa 63 955,58 61 489,89 63 955,58 61 489,89
Dializa otrzewnowa 77 818,38 75 352,69 77 818,38 75 352,69

Transplantacja nerki 55 236,76 12 935,82 54 954,95 12 654,00

Ciezka hipoglikemia 540,23 537,35

Kwasica ketonowa / mlecza-
nowa

2 263,00 2263,00

Obrzek 3739,14 3739,14
Leczenie laserowe 1607,85 1607,85
Operacja zaémy 2 984,93 56,70 2981,74 56,70
Utrata wzroku 2 381,50 74,70 2 381,50 74,70
Neuropatia 1398,33 885,23 1398,33 885,23
Amputacja bez protezy 7 663,99 7 663,99
Amputacja - proteza 8790,91 8790,91

Leczenie gangreny 4 476,72 4 356,95

Owrzodzenia bez zakazenia

. 121,50 121,50
(nowe i wyleczone)

Owrzodzenia z zakazeniem i

4476,72 4356,95
zgorzel

Obserwacja po amputa-

. 339,89 339,89
cji - proteza

Leczenie statynami 186,72 61,53

Leczenie aspiryng -




Parametr

Levemir® (insulina detemir) — dtugodziatajgcy analog insuliny
w leczeniu cukrzycy typu 2

PPP+P [21]

PPP [21]

Leczenie inhibitorami kon-
wertazy angiotensyny

212,22

86,56

Tabela 204. Koszty bezposrednie powiktan cukrzycy i prowadzenia pacjenta (wariant maksymalny).

Parametr

PPP+P [z1]

PPP [21]

Zawat serca 14 282,87 3378,05 14 143,02 3238,19
Dusznica bolesna 1827,33 1827,33 1774,61 1774,61
Choroba ”:/Cyzcyhﬁ obwodo- 704,74 704,74 672,91 672,91
Niewydolnos¢ zastoinowa 8 531,69 8 531,69 8514,94 8514,94
serca
Udar mézgu 21 416,75 962,17 21 400,26 945,68
kD mézj:i;c;gm LIE 4 263,41 4 263,41
Hemodializa 78 167,94 75 154,31 78 167,94 75 154,31
Dializa otrzewnowa 95 111,36 92 097,73 95 111,36 92 097,73
Transplantacja nerki 67 511,60 15 810,44 67 167,16 15 466,00
Ciezka hipoglikemia 660,28 656,76
Kwasica ket:gvc\nl\;va / mlecza- 2 765,88 276588
Obrzek 4 570,06 4570,06
Leczenie laserowe 1965,15 1965,15
Operacja zaémy 3 648,25 69,30 3 644,34 69,30
Utrata wzroku 2910,72 91,30 2910,72 91,30
Neuropatia 1709,07 1 081,95 1709,07 1 081,95
Amputacja bez protezy 9367,09 9367,09
Amputacja - proteza 10 744,45 10 744,45
Leczenie gangreny 5471,54 5325,16
O e
Owrzodzer;igaozrzz:Ikaieniem i 547154 5325 16
Obser‘g?fjsrgsej?p“ta' 415,42 415,42
Leczenie statynami 228,22 75,21
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PPP+P [21] PPP [21]

Parametr

Leczenie aspiryna - -

Leczenie inhibitorami kon-

. 259,38 105,80
wertazy angiotensyny
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3.7 Probabilistyczna analiza wrazliwosci - populacja nieleczona insulina,
pozostale warianty

3.7.1 IDet + OAD vs NPH + OAD

3.7.1.1 Perspektywa podmiotu zobowiqgzanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych (PPP)

Wykres 37. Wykres rozrzutu wynikdw probabilistycznej analizy wrazliwosci (IDet + OAD vs NPH +
OAD; PPP; z uwzglednieniem RSS).

Wykres 38. Krzywa akceptowalnosci (IDet + OAD vs NPH + OAD; PPP; z uwzglednieniem RSS).

Krzywa akceptowalnosci kosztow-efektywnosci terapii IDet
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3.7.1.2 Perspektywa wspélna podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcy (PPP+P)

Wykres 39. Wykres rozrzutu wynikow probabilistycznej analizy wrazliwosci (IDet + OAD vs NPH +
OAD; PPP+P; z uwzglednieniem RSS).

Wykres 40. Krzywa akceptowalnosci (IDet + OAD vs NPH + OAD; PPP+P; z uwzglednieniem RSS).

Krzywa akceptowalnosci kosztow-efektywnosci terapii IDet
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3.7.2 (IDet/IDet+bolus) + OAD vs MIX + OAD (badanie 4-T)

3.7.2.1 Perspektywa podmiotu zobowiqgzanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych (PPP)

Wykres 41. Wykres rozrzutu wynikdéw probabilistycznej analizy wrazliwosci (IDet vs MIX; PPP; z
uwzglednieniem RSS).

Wykres 42. Krzywa akceptowalnosci IDet vs MIX; PPP; z uwzglednieniem RSS).

Krzywa akceptowalnosci kosztéw-efektywnosci terapii IDet
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3.7.2.2 Perspektywa wspélna podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcy (PPP+P)

Wykres 43. Wykres rozrzutu wynikow probabilistycznej analizy wrazliwosci (IDet vs MIX; PPP+P; z
uwzglednieniem RSS).

Wykres 44. Krzywa akceptowalnosci (IDet vs MIX; PPP+P; z uwzglednieniem RSS).
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3.8 Parametry modelu wykorzystane w analizie dodatkowej (IDet + OAD
vs NPH + OAD, populacja chorych nieleczonych wczes$niej insuling)

3.8.1 Analiza w oparciu o badanie SOLVE

3.8.1.1 Charakterystyka kohorty modelu

Tabela 205. Charakterystyka poczgtkowa kohorty modelu (pordwnanie IDet vs NPH; analiza w opar-
ciu o badanie SOLVE).

Wartosé: Frédio

Parametr $rednia (SE/SD)

Charakterystyka demograficzno-kliniczna

Wiek wyjsciowy [lata] 60,3 (9,9)
Czas od rozpoznania cukrzycy [lata] 8(47) SOLVE (subpopulacja polskich pacjentéw; Khunti
Odsetek mezczyzn 57% 2012)
Odsetek rasy biatej 100%
Czynniki ryzyka powiktan cukrzycy
HbALc [%] 84(12) SOLVE (subpopulacja polskich pacjentéw; Khunti
Wskaznik BMI [kg/m?] 30,8 (5,1) 2012)
Cisnienie skurczowe krwi (SBP) [mmHg] 136 (17)
Catkowity cholesterol (T-CHOL) [mg/dl] 197 (46)
HDL [mg/dl] 46 (15) SOLVE (catkowita populacja; Yale 2013)
LDL [mg/dl] 112 (39)
Tréjglicerydy (TRIG) [mg/dl] 186 (106)
eGFR [ml/min/1.73m?] 77,5
Hemoglobina [gr/dl] 14,5
Wartosci domysine modelu CORE
WBC [10°/ml] 6,8
Tetno [uderzenia/min.] 72
Odsetek palacych 13,86% Badanie CODIP
llos¢ papieroséw/dzien 3 Wartosci domysine modelu CORE
Spozycie alkoholu [Oz/tydzien] 3 Wartosci domysine modelu CORE

Historia powiktah makronaczyniowych

Zawat serca 4,7% * Czestosé makroangiopatii ogétem: SOLVE (subpo-
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Parametr

Wartosc:
$rednia (SE/SD)

Angina

pulacja polskich pacjentéw; Khunti 2012)

Choroba naczyr obwodowych (PVD)

Udar

Niewydolnos¢ serca (HF)

Migotanie przedsionkdéw

14,2% *

Struktura wystepowania poszczegdlnych powi-
10.3% * ktan: na podstawie badania CODIP (Kinalska 2004)
2,1% *
51% *
1,1% *

Historia powiktan mikronaczyniowych

Nefropatia **

Retinopatia **

Neuropatia

o/ *
6,0% Czestos¢ mikroangiopatii ogdtem: SOLVE (subpo-
111% * pulacja polskich pacjentéw; Khunti 2012)

P Struktura wystepowania poszczegdlnych powi-
13.19% * ktan: na podstawie badania CODIP (Kinalska 2004)
,170

* w publikacjach z badania SOLVE przedstawiono jedynie czesto$¢ mikroangiopatii (30,2%) i makroangiopatii (37,6%) ogo-
tem (podgrupa polskich pacjentéw; Khunti 2012); rozktad wystepowania poszczegdlnych powiktarh wyznaczono w oparciu o

strukture z badania CODIP, zaktadajac upraszczajgco brak wspdtwystepowania powiktan u chorego (tj. suma czestosci powi-

ktarh mikronaczyniowych wynosi 30,2%, a makronaczyniowych — 37,6%)

** zatozono wyjsciowe wystepowanie powiktann we wczesnej fazie zaawansowania (odpowiednio mikroalbuminuria i reti-

nopatia nieproliferacyjna)

3.8.1.2 Zuzycie i roczne koszty lekow przeciwcukrzycowych

Tabela 206. Roczny koszt lekow w pordwnywanych schematach prostej insulinoterapii (analiza w

oparciu o badanie SOLVE).

Schemat lecze-
nia

Insulina detemir

Detemir + OAD
(bez RSS)

sulfonylomocznik + met-
formina

Srednia dawka dzienna

Koszt dzienny

Koszt roczny

/ pacj.

PPP+P PPP PPP+P PPP

16,0j. *

168,35

w wysokosci DDD 1,10 0,46

tacznie

Insulina detemir

Detemir + OAD sulfonylomocznik + met-

16,0]. * [ N

(zRSS) formina w wysokosci DDD 1,10 0,46 402,64 168,35
tacznie = - -
Insulina Iu?’\zllsz)izofanowa 16,0 j.m. ** 1,07 1,00
NPH + OAD sulfonylomocznik + met-

formina

w wysokosci DDD 1,10 0,46

tacznie

- 2,17 1,46
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* Srednia koricowa dawka IDet w subpopulacji polskich pacjentéw badania SOLVE; obliczona jako iloczyn éredniej koricowej

dawki 0,27 j./kg mc. (warto$¢ odczytana z wykresu z publikacji Khunti 2012a) oraz $redniej masy ciata w subpopulacji polskiej bada-
nia SOLVE (87,3 kg; Khunti 2012)

** zatozono jak dla IDet
3.8.1.3 Parametry kliniczne

Tabela 207. Parametry skutecznosci klinicznej — analiza w oparciu o badanie SOLVE.

Parametr kliniczny Insulina detemir Insulina NPH

IDet: SOLVE, kohorta polska
(obliczono na podstawie da-
nych odczytanych z wykresu w
Srednia zmiana HbAlc [%] -1,12% Khunti 2012a);
NPH: ze wzgledu na wykazane
non-inferiority IDet w RCT,
zatozono jednakowa wartosé
jak dla IDet

IDet: SOLVE, populacja catko-
wita (Khunti 2012a);

NPH: obliczono jako sume
$rednia zmiana BMI [kg/m?] 0,2 0,26 (=-0,2 +0,46)  ZMiany BMIw IDet i réznicy
zmian BMI z badan RCT (0,81 —
0,35 = 0,46; na podst. Philis-
Tsimikas 2006 i Hermansen
2006; zob. Tabela 9)

IDet: SOLVE, populacja catko-
wita (Khunti 2012a);

< - . NPH: obliczono w oparciu o
Srednia liczba tagodnych/objawowych _ . . ..
epizodéw hipoglikemii 183,2 3528 8_5(21 %3(’,25; 03}/ ryzyko wegledne hipoglikemii
/100 pacjentéw/rok * ) ) ogotem IDet vs NPH z metaa-

nalizy RCT (0,52; na podst.
Philis-Tsimikas 2006 i Herman-
sen 2006; zob. Tabela 11)

IDet: SOLVE, populacja catko-
wita (Khunti 2012a);
05 NPH: ze wzgledu na brak istot-
’ nych réznic w RCT, zatozono
jednakowa wartos¢ jak dla
IDet

* liczbe fagodnych/objawowych epizoddw hispoglikemii obliczono nastepnie jako réznice wszystkich i ciezkich epizodéw
(IDet:183,2 — 0,5 = 182,7 epizoddw/100 pacjentéw/rok oraz NPH: 352,3 — 0,5 = 351,8 epizoddw/100 pacjentow/rok)

Srednia liczba epizodéw ciezkiej hipo-
glikemii /100 pacjentéw/rok
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3.8.2 Analiza w oparciu o badanie PREDICTIVE
3.8.2.1 Charakterystyka kohorty modelu

Tabela 208. Charakterystyka poczgtkowa kohorty modelu (porownanie IDet vs NPH; analiza w opar-
ciu o badanie PREDICTIVE).

Wartosc:
$rednia (SE/SD)

Parametr

Charakterystyka demograficzno-kliniczna

Wiek wyjsciowy [lata] 60,3 (10,9)
. PREDICTIVE (subpopulacja chorych nieleczonych
Czas od rozpoznania cukrzycy [lata] 7,9 (5,8) wezeéniej insuling; Khunti 2012)
Odsetek mezczyzn 48%
Odsetek rasy biatej 100% Zatozenie

Czynniki ryzyka powiktan cukrzycy

HbALc [%] 89(13) SOLVE (subpopulacja polskich pacjentéw; Khunti
Wskaznik BMI [kg/m?] 29,5 (4,9) 2012)
Cisnienie skurczowe krwi (SBP) [mmHg] 136 (17)
Catkowity cholesterol (T-CHOL) [mg/dl] 197 (46)
HDL [mg/dl] 46 (15) SOLVE (catkowita populacja; Yale 2013)
LDL [mg/dl] 112 (39)
Tréjglicerydy (TRIG) [mg/dl] 186 (106)
eGFR [ml/min/1.73m’] 77,5
Hemoglobina [gr/dl] 14,5
Wartosci domysine modelu CORE
WBC [10°/ml] 6,8
Tetno [uderzenia/min.] 72
Odsetek palacych 13,86% Badanie CODIP
llos¢ papieroséw/dzien 3 Wartosci domysine modelu CORE
Spozycie alkoholu [Oz/tydzien] 3 Wartosci domysine modelu CORE

Historia powiktan makronaczyniowych

o/ *
Zawat serca 47% Czestos¢ makroangiopatii ogdtem: SOLVE (subpo-

pulacja polskich pacjentow; Khunti 2012)

Angina 14,2% * : . .
Struktura wystepowania poszczegdlnych powi-

ktan: na podstawie badania CODIP (Kinalska 2004)

Choroba naczyn obwodowych (PVD) 10,3% *
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Wartosc:
$rednia (SE/SD)

Parametr

Udar 2,1% *
Niewydolno$¢ serca (HF) 5,1% *
Migotanie przedsionkdéw 1,1% *

Historia powiktan mikronaczyniowych

iq k% 0o/ *
Nefropatia 6,0% Czestos¢ mikroangiopatii ogdtem: SOLVE (subpo-
) . pulacja polskich pacjentéw; Khunti 2012)
Retinopatia ** 11,1% * : . .
Struktura wystepowania poszczegdlnych powi-
Neuropatia 13,1% * ktan: na podstawie badania CODIP (Kinalska 2004)

* brak danych odnosnie czestosci powiktan w badaniu PREDICTIVE (dla populacji nieleczonej wczesniej insuling), z tego
wzgledu wykorzystano dane z SOLVE; w publikacjach z badania SOLVE przedstawiono jedynie czesto$¢ mikroangiopatii
(30,2%) i makroangiopatii (37,6%) ogdtem (podgrupa polskich pacjentéw; Khunti 2012); rozktad wystepowania poszczegdl-
nych powiktarh wyznaczono w oparciu o strukture z badania CODIP, zaktadajac upraszczajgco brak wspétwystepowania
powiktan u chorego (tj. suma czestosci powiktan mikronaczyniowych wynosi 30,2%, a makronaczyniowych — 37,6%)

** zatozono wyjsciowe wystepowanie powiktarn we wczesnej fazie zaawansowania (odpowiednio mikroalbuminuria i reti-
nopatia nieproliferacyjna)

3.8.2.2 Zuzycie i roczne koszty lekow przeciwcukrzycowych

Tabela 209. Roczny koszt lekow w pordwnywanych schematach prostej insulinoterapii (analiza w
oparciu o badanie PREDICTIVE).

Koszt dzienny Koszt roczny

Schemat lecze- Srednia dawka dzienna

nia / pacj. PPP+P PPP PPP+P PPP

Insulina detemir 22j. *

Detemir + OAD sulfonylomocznik + met-
(bez RSS) formina

tacznie - - - - -
Insulina detemir 22j. * - - - -

Detemir + OAD sulfonylomocznik + met-
(z RSS) formina

tacznie S - - - -

Insulina ludzka, izofanowa

w wysokosci DDD 1,10 0,46 402,64 168,35

w wysokosci DDD 1,10 0,46 402,64 168,35

et 22jm. ** 1,07 1,00 391,40 364,81
NPH + OAD S”'fony'?g’rif;';'k * met- w wysokoéci DDD 1,10 046 402,64 16835
tacznie ; 2,17 1,46 794,04 533,16

* Srednia dawka IDet w badaniu PREDICTIVE (populacja chorych nieleczonych wezesniej insuling; Dornhorst 2008)

** zatozono jak dla IDet
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3.8.2.3 Parametry kliniczne

Tabela 210. Parametry skutecznosci klinicznej — analiza w oparciu o badanie PREDICTIVE.

Parametr kliniczny Insulina detemir

Insulina NPH

IDet: Dornhorst 2008;

) NPH: ze wzgledu na wykazane
Srednia zmiana HbAlc [%] -1,3%

non-inferiority IDet w RCT,
zatozono jednakowg wartosé
jak dla IDet

IDet: Dornhorst 2008 - obli-
czone na podstawie Sredniej
zmiany masy ciata (-0,7 kg)
oraz wyjsciowych: BMI (29,5
kg/mz) i mc. (84,1 kg);
Srednia zmiana BMI [kg/m’] 2B = TR 2D

84.1) 0,21 (=-0,25 +0,46) NPH: obliczono jako sume

zmiany BMI w IDet i réznicy
zmian BMI z badan RCT (0,81 —
0,35 = 0,46; na podst. Philis-
Tsimikas 2006 i Hermansen
2006; zob. Tabela 9)

|Det: Dornhorst 2008;

NPH: obliczono jako iloraz
Srednia liczba tagodnych/objawowych liczby epizodow w IDet i ryzyka
epizodéw hipoglikemii 120 230,8(=120/0,52)  Wzglednego IDet vs NPH z
/100 pacjentow/rok *

metaanalizy RCT (0,52; na
podst. Philis-Tsimikas 2006 i
Hermansen 2006; zob. Tabela
11)

IDet: Dornhorst 2008;
Srednia liczba epizodéw ciezkiej hipo-

NPH: ze wzgledu na brak istot-
glikemii /100 pacjentow/rok v n.ych (OIS RCT,,zla.+ozono
jednakowa wartos¢ jak dla

IDet
* liczbe tagodnych/objawowych epizodéw hispoglikemii obliczono nastepnie jako réznice wszystkich i ciezkich epizodéow
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3.9 Parametry modelu wykorzystane w analizie wrazliwosci (populacja
chorych wczesniej nieleczonych insuling)

3.9.1 Efektinsuliny detemir - oszacowania skrajne w analizie wrazliwo$ci

Tabela 211. Wartosci przyjete w analizie wrazliwosci: efekt insuliny w zakresie BMI (IDet vs NPH).

Zmiana BMI wzgledem wartosci wyjsciowe;j

Strategia leczenia . s s . Analiza wrazliwosci — wa-
g . Analiza wrazliwosci — wariant .
Analiza podstawowa riant maksymalnego efektu
IDet

minimalnego efektu IDet

IDet + OAD vs NPH + OAD

Insulina NPH + OAD 0,81 0,81 0,81

Insulina detemir + OAD 0,35 0,49 * 0,24 **

(IDet/IDet+bolus) + OAD vs MIX + OAD

MIX + OAD 1,98 1,98 1,98

Insulina detemir + OAD 1,25 1,76 A 0,74 An

* obliczono jako sume zmiany BMI w ramieniu komparatora (0,81) oraz minimalnej réznicy zmian BMI (IDet vs NPH) z po-
szczegblnych RCT (0,57-0,249=0,321 z Philis-Tsimikas 2006, zob. Tabela 9)

** obliczono jako sume zmiany BMI w ramieniu komparatora (0,81) oraz maksymalnej réznicy zmian BMI (IDet vs NPH) z
poszczegdlnych RCT (0,984-0,419=0,565 z Hermansen 2006, zob. Tabela 9)

A obliczono analogicznie jak oszacowanie podstawowe, przy czym maksymalny wzrost masy ciata w grupie detemir przyjeto
jako 5,7 kg — 0,63 kg = 5,07 kg, gdzie 5,7 kg — zmiana masy ciata w grupie MIX + OAD, a -0,63 — gdérna granica 95% Cl dla
réznicy zmian masy ciata w badaniu 4-T, obliczona w oparciu o $rednig réznice zmian MD=2,1 kg i publikowang wartos¢
p=0,005 (Holman 2009)

AM obliczono analogicznie jak oszacowanie podstawowe, przy czym minimalny wzrost masy ciata w grupie detemir przyjeto
jako 5,7 kg — 3,57 kg = 2,13 kg, gdzie 5,7 kg — zmiana masy ciata w grupie MIX + OAD, a -3,57 — dolna granica 95% Cl dla
rdéznicy zmian masy ciata w badaniu 4-T, obliczona w oparciu o $rednig réznice zmian MD=2,1 kg i publikowang wartos¢
p=0,005 (Holman 2009)

Tabela 212. Wartosci przyjete w analizie wrazliwosci: efekt insuliny w zakresie redukcji liczby tagod-
nych/objawowych hipoglikemii.

Liczba tagodnych / objawowych epizodéw hipoglikemii / 100 pacjento-lat

Strategia leczenia Analiza wrazliwosci — wa-

. Analiza wrazliwosci — wariant .
Analiza podstawowa . . riant maksymalnego efektu
minimalnego efektu IDet IDet

IDet + OAD vs NPH + OAD

Insulina NPH + OAD 1115 1115

Insulina detemir + OAD 578 724 *

(IDet/IDet+bolus) + OAD vs MIX + OAD
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Liczba tagodnych / objawowych epizodéw hipoglikemii / 100 pacjento-lat

Strategia leczenia . s . Analiza wrazliwosci — wa-
. Analiza wrazliwosci — wariant .
Analiza podstawowa riant maksymalnego efektu
IDet

minimalnego efektu IDet

MIX + OAD 300 300 300

Insulina detemir + OAD 170 200 A 130 A

* obliczone jako 1 118 x 0,65 — 3, gdzie 1 118 — liczba hipoglikemii ogétem w ramieniu NPH (zob. Tabela 12), 0,65 — gdrna

granica 95% ClI dla ryzyka wzglednego (zob. Tabela 11), a 3 — liczba epizodéw ciezkiej hipoglikemii (zob. Tabela 12)

** obliczone jako 1 118 x 0,42 — 3, gdzie 1 118 — liczba hipoglikemii ogétem w ramieniu NPH (zob. Tabela 12), 0,42 — dolna
granica 95% ClI dla ryzyka wzglednego (zob. Tabela 11), a 3 — liczba epizoddw ciezkiej hipoglikemii (zob. Tabela 12)

A 2 x 100, gdzie 2 — gérna granica 95% Cl dla mediany liczby hipoglikemii/osoborok w ramieniu IDet + OAD (Holman 2009)
AA 1,3 x 100, gdzie 1,3 — dolna 95% Cl dla mediany liczby hipoglikemii/osoborok w ramieniu IDet + OAD (Holman 2009)

Tabela 213. Wartosci przyjete w analizie wrazliwosci: efekt insuliny w zakresie kontroli glikemii.

Analiza wrazliwosci — wa-
riant maksymalnego efektu
IDet

Analiza wrazliwosci — wariant
minimalnego efektu IDet

Strategia leczenia Analiza podstawowa

(IDet/IDet+bolus) + OAD vs MIX + OAD

odsetek pacjentéw uzyskujgcych docelowe stezenie HbAlc (<7%)

Insulina MIX + OAD 49,4% 49,4% 49,4%

Insulina detemir + OAD 63,2% 53,8% * 74,6% **

* obliczone jako 49,4% x 1,09, gdzie 49,4% — odsetek pacjentow osiggajgcych HbA1c<7 w grupie komparatora, a 1,09 —
dolna granica 95% Cl dla ryzyka wzglednego uzyskania HbA1c<7 (zob. Levemir AK 2014)

** obliczone jako 49,4% x 1,51, gdzie 49,4% — odsetek pacjentéw osiggajacych HbA1c<7 w grupie komparatora, a 1,51 —
gbrna granica 95% Cl dla ryzyka wzglednego uzyskania HbA1c<7 (zob. Levemir AK 2014)

3.9.2 Parametry kliniczne w modelu - dane z badania 4-T, horyzont 1-roczny

Tabela 214. Parametry skutecznosci klinicznej w oparciu o badania RCT — IDet vs mieszanki insulin (4-
T, horyzont 1-roczny).

Parametr kliniczny Insulina detemir Mieszanki insulin Istotnosc roznicy; zrédto

(IDet/IDet+bolus) + OAD vs MIX + OAD — badanie 4-T (horyzont 1 roku; Holman 2007)

Odsetek pacjentdéw osiggajacych doce-

0, 0, .
lowy poziom HbALc (<7%) 27,8% 41,7% p<0,001; Holman 2007

p<0,001 (p-value dla zmiany
masy ciata); Holman 2007

Srednia zmiana BMI [kg/m’] 0,66 1,63

Srednia liczba epizodéw tagodnej hipo-

glikemii /100 pacjentéw/rok 230 >70 p=0,01; Holman 2007

Srednia liczba epizodéw ciezkiej hipo-
glikemii /100 pacjentow/rok

NS; Holman 2007
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