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Skroéty i akronimy

BMI
DDD
DGL
DPP-4
HbAlc

ICER

ICUR

INSUL
LINA
MET
NFZ
OAD
PLC
PLN

QALY

SA
SuU
WILDA

T2DM

wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index)
okreslona dawka dobowa (ang. defined daily dose)
Departament Gospodarki Lekami
dipeptydylo-peptydaza-4

hemoglobina glikowana

inkrementalny wspotczynnik kosztow-efektywnosci (ang. incremental
cost-effectiveness ratio)

inkrementalny wspétczynnik kosztow-uzytecznosci (ang. incremental
cost-utility ratio)

insulina

linagliptyna

metformina

Narodowy Fundusz Zdrowia

doustne leki przeciwcukrzycowe (ang. Oral Anti-Diabetic)
placebo

Polski ztoty

rok zycia skorygowany o jako$¢ (ang. quality adjusted life-year)
|
analiza wrazliwosci (ang. sensitivity analysis)

pochodna sulfonylomocznika

wildagliptyna

cukrzyca typu 2 (ang. type 2 diabetes mellitus)

5/106



Linagliptyna {Trajenta®) w leczeniu cukrzycy typu 2

Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy jest ocena kosztoéw-uzyteczno$ci stosowania linagliptyny w leczeniu pacjentow
z cukrzyca typu 2 w ramach terapii dwulekowej (w skojarzeniu z metforming, kiedy stosowanie
wylacznie metforminy w potaczeniu z dietg i ¢wiczeniami fizycznymi nie wystarcza do uzyska-
nia odpowiedniej kontroli glikemii) i w ramach terapii trojlekowej (w skojarzeniu z metformina
i pochodna sulfonylomocznika, kiedy stosowanie terapii dwulekowej z zastosowaniem tych le-
kéw w potaczeniu z dietg i ¢wiczeniami nie wystarcza do uzyskania odpowiedniej kontroli gli-
kemii). Dobér komparatoréw wynikal z obecnej praktyki klinicznej w Polsce, rekomendacji
AOTM oraz wytycznych w leczeniu cukrzycy typu 2. I tak, jako komparatory dla terapii dwule-
kowej przyjeto pochodna sulfonylomocznika, wildagliptyne oraz insuline (stosowane
w skojarzeniu z metforminag), a dla terapii trojlekowej — wildagliptyne oraz insuline (stosowane
w skojarzeniu z metforming i pochodna sulfonylomocznika).

Metody

Przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci, ktorej wynikiem jest inkrementalny wspétczyn-

nik kosztéw-uzytecznosci (ICUR). Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego
oraz z perspektywy wspdlnej (potaczonej) - platnika i pacjenta, H
. Obliczenia wykonano wykorzystujac

autorski model ekonomiczny, na podstawie danych pochodzacych z przeprowadzonej analizy
skutecznoSci klinicznej.

W modelu poréwnywano leki na podstawie ich wptywu na ryzyko hipoglikemii i mase ciata,
przyjeto bowiem - w oparciu o wyniki analizy skutecznosci klinicznej - ze wszystkie poréwny-
wane leki maja zblizona skuteczno$¢ w zakresie kontrolowania poziomu cukrzycy, tj. poziomu
HbAlc. Parametryzacje wptywu ryzyka hipoglikemii oraz zmiany masy ciata na uzytecznos¢
zwiazana ze zdrowiem wykonano w oparciu o przeglad systematyczny literatury zawierajacej
wyniki odpowiednich badan uzytecznosci.

Aby analiza kosztéw-uzytecznosci byta jak najbardziej przejrzysta, nie zdecydowano sie na wy-
korzystanie ztozonych modeli opisujacych wieloletni przebieg cukrzycy i jej mozliwych powi-
ktan. Dzieki takiemu podejéciu wyekstrahowano w maksymalnym stopniu efekt réznicujacy
poréwnywane terapie i mozliwy do oszacowania na podstawie badan klinicznych, bez koniecz-
nosci ich ekstrapolacji. Wciaz, z uwagi na ograniczona dostepno$¢ badan, konieczne byto wyko-
rzystanie poréwnan posrednich (z wyjatkiem poréwnania linagliptyny z glimepirydem w ra-
mach terapii dwulekowej) do parametryzacji modelu. Do poréwnan tego typu wykorzystywano
dla zmiennych binarnych wyniki w postaci ilorazu szans (OR), zas w przypadku danych ciagtych
w postaci roznicy Srednich. Jezeli dla danego poréwnania dostepne byty wyniki z kilku badan,
wowczas wykonywano metaanalize. Aby obliczy¢ bezwzgledny poziom ryzyka hipoglikemii lub
bezwzgledna Srednia zmiane masy (gdyz metaanaliza daje jedynie wyniki dotyczace wzglednej
czestosci/natezenia dla poréwnywanych lekéw), obliczono poziom referencyjny dla placebo,
udredniajac wszystkie wyniki z ramion z placebo. Nastepnie odniesiono wzgledne miary dla
kazdej z interwencji vs placebo do poziomu wyjsciowego dla placebo. W ten sposéb uzyskano
odsetki/Srednie dla poszczegdlnych terapii, ktore mozna poréwnywacé ze soba w ramach danej
terapii.

Przyjeto horyzont czasowy odpowiadajacy horyzontowi badan klinicznych (z tego wzgledu ho-
ryzont czasowy dla poszczeg6lnych poréwnan jest zréznicowany). I tak, w przypadku poréwna-
nia linagliptyny z glimepirydem w ramach terapii dwulekowej przyjeto dwuletni horyzont cza-
sowy. Poréwnania z pozostalymi komparatorami przeprowadzono zas$ w pétrocznym horyzon-
cie czasowym.
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Przeprowadzono takze analize wrazliwos$ci, w ramach ktoérej testowano wptyw réznych warto-
$ci parametrow i zatozen na wynik. Do parametréw, ktorych wartosci obciazone byty najwieksza
niepewnoscia, zaliczono ubytki uzyteczno$ci zwiazane z wystapieniem zdarzen niepozadanych.
Testowano takze, zgodnie z polskimi wytycznymi oceny technologii medycznych, opcjonalne
zestawy stop dyskontowych (dla poréwnania linagliptyny z glimepirydem z powodu dwuletnie-
go horyzontu czasowego). W ramach analizy wrazliwo$ci testowano takze scenariusz, w ktorym
wildagliptyna jest refundowana (w ramach osobnej grupy limitowej), oraz taki, w ktérym cena
insuliny wyznaczona byta wytacznie na podstawie cen insulin ludzkich, izofanowych .

Do analizy zataczono plik MS Excel umozliwiajacy powtérzenie i zweryfikowanie wszystkich
przeprowadzonych obliczen.

Wyniki

Linagliptyna w ramach terapii dwulekowej w skojarzeniu z metformina jest terapia:

W ramach terapii trojlekowej linagliptyna w skojarzeniu z metforming i pochodna sulfonylo-
mocznika jest terapia:

Przeprowadzona analiza wrazliwo$ci oraz probabilistyczna analiza wrazliwosci wykazaty duza
stabilno$¢ uzyskiwanych wynikéw w zaleznosci od zmiany wartos$ci parametrow.

Whnioski

Na podstawie przeprowadzonej analizy mozna stwierdzi¢, Ze stosowanie linagliptyny w ramach
terapii dwu- i tréjlekowej jest atrakcyjna opcja terapeutyczna z punktu widzenia ekonomiczne-
go, tj. relacji kosztu terapii i klinicznej skuteczno$ci zaréwno z perspektywy NFZ, jak i wsp6lnej -
ptatnika i §wiadczeniobiorcy. Oczywiscie przy interpretacji wynikéw nalezy mieé na uwadze
pewne ograniczenia i zatozenia analizy, z ktérych najwazniejsze to:
e oparcie modelu na wynikach poréwnan posrednich, z powodu braku badan poréwnuja-
cych przedmiotowy lek z komparatorami w sposéb bezposredni (z wyjatkiem poréwna-
nia z pochodna sulfonylomocznika - glimepirydem),
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e krotki horyzont czasowy analizy, nieuwzgledniajacy w konsekwencji ani skutecznosci
lekéw, ani diugookresowych powiktan w cukrzycy typu 2, motywowany checia ograni-
czenia sie do punktéw koricowych bezposrednio mierzonych w badaniach, bez koniecz-
nosci modelowania progresji choroby, powiktan, itd.

Konkluzja niniejszej analizy, najbardziej odporna na przyjete zatozenia, jest zblizona skutecz-
no$¢ kliniczna linagliptyny i wildagliptyny (z niewielka przewaga na korzys¢ linagliptyny). Wy-
daje sie zatem, ze nie ma klinicznych powodéw, aby roznicowac decyzje o refundacji obu tych
preparatéw i ograniczaé dostep do niektérych z preparatéw inhibitoréw DPP-4. W niniejszej
analizie nie bylo mozliwosci definitywnego poréwnania tych preparatow z uwzglednieniem
aspektu finansowego, ze wzgledu na niepewnos$¢ dotyczaca faktycznego kosztu refundacji wil-
dagliptyny. Jednoczes$nie sama decyzja o refundowaniu inhibitoréw DPP-4 wydaje sie pozadana,
aby dostarczy¢ chorym nowa opcje terapeutyczna, o odmiennym profilu bezpieczerfistwa w sto-
sunku do dostepnych obecnie, aby umozliwi¢ bardziej zindywidualizowana terapie (np.
z uwzglednieniem oséb o szczegblnie duzym ryzyku hipoglikemii lub wzrostu masy ciata).
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1 Cel analizy

Celem analizy jest ocena kosztéw-uzytecznoS$ci stosowania linagliptyny w skojarzeniu
z metforming (kiedy stosowanie wytgcznie metforminy w potgczeniu z dietg i ¢wicze-
niami fizycznymi nie wystarcza do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii; terapia
dwulekowa) lub z metforming i pochodng sulfonylomocznika (kiedy stosowanie terapii
dwulekowej z zastosowaniem tych lekéw w potgczeniu z dietg i ¢wiczeniami nie wystar-
cza do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii; terapia trzylekowa) w leczeniu doro-
stych pacjentow z cukrzycg typu 2. Oceny dokonano w poréwnaniu z komparatorami
wynikajacymi z analizy problemu decyzyjnego [30] (uwzgledniajacej obecng praktyke
kliniczng w Polsce oraz wytyczne praktyki klinicznej). I tak, w ramach terapii dwuleko-
wej, tj. w skojarzeniu z metforming, jako komparatory przyjeto: pochodng sulfonylo-
mocznika, wildagliptyne oraz insuline. Dla terapii tréjlekowej, tj. w skojarzeniu z met-
forming i sulfonylomocznikiem, za komparatory uznano: wildagliptyne oraz insuline.
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2 Metody

2.1 Populacja

Analize przeprowadzono w populacji os6b chorych na cukrzyce typu 2, a doktadniej
w dwoch subpopulacjach odrebnie, tj. u 0s6b, u ktorych:

e stosowanie wylgcznie metforminy w potgczeniu z dietg i ¢wiczeniami fizycznymi nie
wystarcza do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii;

e stosowanie terapii dwulekowej - pochodnej sulfonylomocznika i metforminy w po-
faczeniu z dietg i ¢wiczeniami nie wystarcza do uzyskania odpowiedniej kontroli gli-
kemii.

2.2 Komparatory

Wybor komparatorow wraz z uzasadnieniem dla terapii dwulekowej (metformina w
skojarzeniu z linagliptyng) oraz terapii trojlekowej (metformina w skojarzeniu z po-
chodng sulfonylomocznika i linagliptyng) zostat szczegétowo opisany w Analizie Pro-
blemu Decyzyjnego [30]. Dla terapii dwulekowej za komparatory uznano terapie met-
forming w skojarzeniu z: pochodng sulfonylomocznika, insuling lub wildagliptyng. Dla
terapii trojlekowej za komparatory uznano terapie metforming z pochodng sulfonylo-
mocznika w skojarzeniu z: insuling lub wildagliptyng. W poréwnaniach pominieto akar-
boze, pomimo Ze jest to substancja refundowana w Polsce w leczeniu cukrzycy typu 2.
Wynika to z faktu, ze w wytycznych praktyki klinicznej (por. [30]) akarboza byta wy-
mieniana rzadziej, raczej jako lek dodatkowy w przypadku braku mozliwosci stosowania
innych lekéw doustnych, lub w ogéle jej nie wymieniano. W niniejszej analizie nie po-
rownywano linagliptyny z wszystkimi zarejestrowanymi inhibitorami DPP-4 - ograni-
czono sie do wildagliptyny, jako substancji, ktéra jako pierwsza uzyskata pozytywng
opinie Rady Przejrzystosci! (por. [30]). Wydaje sie, ze ten komparator - cho¢ nierefun-
dowany - jest najwazniejszy, z uwagi na przynaleznosc¢ linagliptyny do tej samej grupy
lekow i w Swietle niedawnej pozytywnej opinii Rady.

2.3 Perspektywa analizy

Analize ekonomiczng przeprowadzono - zgodnie z wymogami formalnymi - z perspek-
tywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspoélnej, tj. ptatnika i pacjenta. Warto
w tym miejscu zaznaczy¢, ze w przypadku poroéwnania linagliptyny z wildagliptyna, kto-
ra obecnie nie jest refundowana, istotniejsze wydajg sie wyniki uzyskane z perspektywy
wspolnej, uwzgledniajgcej petng cene zaréwno przedmiotowego leku, jak i komparatora.

1W dniu 28.07.2014 roku (juz w momencie finalizowania prac nad niniejszym raportem) saksagliptyna
{Onglyza®) oraz sitagliptyna (Januvia®) byly przedmiotem posiedzenia Rady Przejrzystosci i uzyskaly
pozytywna opinie, do ktérej przychylit sie takze Prezes AOTM.
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Wyniki z perspektywy NFZ s3 o tyle niemiarodajne, Ze obecnie z perspektywy NFZ wil-
dagliptyna jest darmowa.

2.4 Strategia analityczna i typ analizy ekonomicznej

Przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci, ktérej wynikiem jest inkrementalny
wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR). Analize ekonomiczng wykonano na pod-
stawie nowego, zbudowanego w tym celu modelu, wykorzystujgc dane pochodzace
z przeprowadzonej analizy skutecznosci klinicznej [1]. Wybrany typ analizy ekonomicz-
nej wynika przede wszystkim z faktu, ze poréwnywane leki zwiekszajg ryzyko zdarzen
niepozadanych wptywajacych znacznie na jakos¢ zycia, zas wptyw cukrzycy na dtugosc
zycia uwidacznia sie w bardzo dtugim horyzoncie czasu i wymagatby wykorzystania
duzego, trudnego w odbiorze modelu, obejmujacego dane znacznie wykraczajace poza
horyzont czasowy i zakres randomizowanych badan klinicznych. Analize przeprowa-
dzono w dwoch wariantach - z uwzglednieniem oraz bez proponowanego instrumentu
podziatu ryzyka (por. rozdziat 2.6.1).

Na podstawie przeprowadzonego przegladu skutecznosci klinicznej mozna stwierdzic,
ze skutecznos¢ linagliptyny oraz jej komparatorow (wildagliptyny, glimepirydu oraz
insuliny), mierzona zmiang poziomu HbAlc, odsetkiem pacjentow z HbAlc<7% lub
<6,5%, jest zblizona badz trudna do okreslenia z powodu niedoskonatosci poréwnan
posrednich. Ilorazy szans dotyczace odsetka pacjentow z HbAlc ponizej 7% oraz 6,5%
byty nieistotne statystycznie w ramach terapii dwulekowej dla poréwnania bezposred-
niego linagliptyny z glimepirydem i posredniego z wildagliptyng, a takze w ramach tera-
pii tréjlekowj dla poréwnania linagliptyny z wildagliptyng i insuling. Nie byto mozliwo-
$ci przeprowadzenia takiego poréwnania z insuling w ramach terapii dwulekowej z po-
wodu braku danych w badaniu. Zmiana poziomu HbAlc jedynie w badaniu Gallwitz
2012 [22], w ktorym bezposrednio poréwnywano terapie linagliptyng z glimepirydem
(oba leki w skojarzeniu z metforming) w horyzoncie dwoch lat, wskazata na przewage
komparatora. Badanie to byto jednak typu non-inferiority i zgodnie z deklaracjg autora,
réznica w spadku HbAlc miedzy terapiami nie byta istotna klinicznie. Pozostate dwa
badania o horyzoncie czasowym 12 tygodni nie wykazaty réznic istotnych statystycznie
[20, 21]. Srednia réznica zmiany poziomu HbAlc w poréwnaniu linagliptyny z wildaglip-
tyng w ramach terapii dwu- i trojlekowej oraz insuling w ramach terapii trojlekowej by-
fa takze nieistotna statystycznie. Poréwnanie posrednie z insuling w ramach terapii
dwulekowej nie zostato przeprowadzone ze wzgledéw metodycznych (por. [1]). Ponad-
to wszystkie preparaty lecznicze s3g zalecane w wytycznych praktyki klinicznej. Uznano
zatem, ze w modelu uwzgledniony zostanie wytgcznie wptyw porownywanych terapii
na zdarzenia niepozadane, tj. hipoglikemie? oraz zmiane masy ciata, ktére sg najczesciej
utozsamiane z lekami przeciwcukrzycowymi. Warto w tym miejscu zaznaczy¢, ze wzrost

2W modelu - za badaniami klinicznymi - rozrézniano hipoglikemie {nieciezka, tj. tagodng i umiarkowa-
ng), w przypadku ktérej nie jest konieczna pomoc innej osoby, oraz ciezka hipoglikemie, w przypadku
ktoérej jest konieczna pomoc innej osoby, a czasem takze interwencja medyczna.
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masy ciata odgrywa istotng role w patofizjologii cukrzycy typu 2, powodujgc zwieksze-
nie insulinoopornosci [51]. Ponadto, u tych chorych na cukrzyce, u ktérych wystepuje
nadwaga, stwierdza sie czestsze wystepowanie innych czynnikéw ryzyka, takich jak
nadcis$nienie tetnicze i zaburzenia profilu lipidowego [51]. Z kolei incydentom hipogli-
kemicznym towarzyszg takie objawy jak: b6l glowy, zaburzenia stanu umystowego (w
tym np. zachowania agresywne), zamazana mowa, nienormalne zachowania, utrata pa-
mieci, otepienie, podwojne widzenie, tymczasowy paraliz i napady drgawek [40]. Dodat-
kowo, hipoglikemia moze by¢ przyczyng zaburzen funkcji mézgu [48]. Ciezkie niedocu-
krzenie moze prowadzi¢ do napadu drgawek, $pigczki, a nawet Smierci. Ze wzgledu na te
negatywne skutki, u pacjentobw mogg wystgpi¢ zaburzenia psychiczne w postaci leku
przed hipoglikemia [14]. Ryzyko wystapienia hipoglikemii u chorych na cukrzyce wzra-
sta m.in. w przypadku stosowania pochodnych sulfonylomocznika lub glinidéw w mono-
terapii lub w skojarzeniu z innymi lekami hipoglikemizujgcymi, jak i w sytuacji niewta-
Sciwego dawkowania lekow w takich przypadkach jak: zmniejszona liczba kalorii,
zwiekszony wysitek fizyczny czy spozywanie alkoholu. Réwniez dazenie do szybkiej
normalizacji wartosci HbAlc wigze sie z czestszym wystepowaniem epizodow hipogli-
kemii [14].

W Swietle powyzszego, nalezy jednak podkresli¢, ze dla analizowanego problemu decy-
zyjnego nie zachodza okolicznosci zwigzane z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji (,Jezeli
analiza kliniczna, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwsze, nie zawiera randomi-
zowanych badan klinicznych, dowodzgcych wyzszosci leku nad technologiami medyczny-
mi, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach, dotychczas refundowanymi w danym wskaza-
niu, to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stoso-
wania leku wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyzszy niz koszt technologii me-
dycznej, w rozumieniu ustawy o Swiadczeniach, dotychczas finansowanej ze Srodkéw pu-
blicznych, o najkorzystniejszym wspdiczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do
kosztéw ich uzyskania.”). W ramach analizy skuteczno$ci klinicznej zidentyfikowano ba-
dania dowodzgce wyzszosci linagliptyny nad technologiami medycznymi dotychczas
refundowanymi w danym wskazaniu. Analiza skutecznos$ci klinicznej [1] dla terapii
dwulekowej (na podstawie RCT Gallwitz 2012 [22]) dla poréwnania linagliptyny + met-
formina vs glimepiryd + metformina wykazata:

e istotng statystycznie réznice w redukcji wskaznika HOMA IR na korzys$¢ pacjen-
téw przyjmujgcych linagliptyne w skojarzeniu z metforming [WMD=-0,85 (95%CI
-1,38; -0,32); p=0,002];

e istotng statystycznie réznice w odsetku pacjentéw, u ktérych wystgpity zdarzenia
niepozgdane, na korzy$¢ przedmiotowego produktu leczniczego [OR=0,57
(95%CI1 0,42; 0,79), p=0,001];

e istotng statystycznie roznice w odsetku pacjentéw, przerywajgcych terapie z po-
wody zdarzen niepozadanych, na korzys¢ przedmiotowego produktu leczniczego
[OR=0,687 (95%CI 0,48; 0,96), p=0,029];
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e istotng statystycznie réznice w odsetku pacjentéw, przerywajgcych terapie z po-
wody dziatan niepozadanych, na korzys¢ przedmiotowego produktu leczniczego
[OR=0,28 (95%CI 0,22; 0,36), p<0,0001];

e istotng statystycznie roznice w odsetku pacjentow z hipoglikemig na korzys¢
przedmiotowego produktu leczniczego [OR=0,14 (95%CI 0,11; 0,19), p<0,0001];

e istotng statystycznie roznice w zmianie masy ciata na korzys$¢ przedmiotowego
produktu leczniczego [WMD=-2,68 (95%CI -3,12; -2,24), p<0,0001].

Nie odnaleziono badan typu head-to-head poréwnujgcych linagliptyne w terapii tréjle-
kowej z refundowanym komparatorem, tj. insuling. Na podstawie RCT (linaglipty-
na+metformina+pochodna sulfonylomocznika vs metformina+pochodna sulfonylo-
mocznika+placebo [43] oraz insulina+metformina+pochodna sulfonylomocznika vs met-
formina+pochodna sulfonylomocznika+placebo [5, 50]) przeprowadzono poréwnanie
posrednie, na podstawie ktérego wykazano:

e istotng statystycznie przewage w zmianie masy ciata na korzys$¢ terapii linaglip-
tyng [WMD=-1,71 (95%CI -2,77; -0,65)].

Czesto w analizach typu koszty-efektywnos¢ w cukrzycy typu 2 uwzglednia sie takze
dtugoterminowe powiktania bedgce efektem réznic w kontroli glikemii. Wydaje sie jed-
nak, ze w przypadku dostepnych badan klinicznych o dos¢ krétkim horyzoncie czaso-
wym, z ktérych wynika zblizona skutecznos¢ lekow w kontroli glikemii, zaawansowane
modelowanie dtugoterminowe nie jest wskazane. W najnowszej literaturze mozna odna-
lez¢ przyktady badan ekonomicznych w cukrzycy, przeprowadzonych w krétkim hory-
zoncie czasowym i ograniczonych wytgcznie do modelowania epizodéw hipoglikemii
(np. [16, 18]).

W modelu w ustalonym horyzoncie szacowano czesto$¢ zdarzen niepozadanych (hipo-
glikemia) lub ich nasilenie (zmiana masy ciata), a nastepnie przypisywano temu koszty
i spadki uzytecznosci. W przypadku kosztow (oprocz kosztoéw substancji czynnych)
w modelu szacowano koszt wszystkich epizodéw (ciezkiej i nieciezkiej) hipoglikemii,
wyznaczonych jako iloczyn czestosci wystepowania oraz Sredniej liczby tych zdarzen.
Koszt $redniej zmiany masy ciata szacowany byt wytgcznie w przypadku jego wzrostu.
W przypadku uzytecznosci, w modelu pacjent z cukrzyca ma przypisang bazowa uzy-
tecznos$¢, ktérg nastepnie koryguje sie o ubytek uzytecznosci (ang. disutility) zwigzany
ze zdarzeniami niepozadanymi do$wiadczanymi przez pacjenta, tj. hipoglikemig, ciezka
hipoglikemig oraz wzrostem masy ciata. Ubytki uzytecznos$ci sumuje sie, jesli pacjent
doswiadczyt wiecej niz jednego zdarzenia niepozgdanego zwigzanego z farmakoterapia.
Na uzytecznos¢ ma wptyw sam fakt, czy u pacjenta wystapita hipoglikemia, a zatem wy-
tacznie odsetki pacjentow z hipoglikemia byty uwzglednione - liczba epizod6éw nie byta
istotna.

Do niniejszej analizy zatgczono plik MS Excel umozliwiajacy powtorzenie i zweryfiko-
wanie wszystkich przeprowadzonych obliczen.
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2.5 Parametry modelu

W ponizszych rozdziatach opisano szczegétowo wszystkie parametry uwzglednione
w modelu wraz z przypisanymi im wartos$ciami.

2.5.1 Zrédta danych - dostepne badania i poréwnania

W przypadku poréwnania linagliptyny z pochodng sulfonylomocznika w ramach terapii
dwulekowej leczenia dostepne byto randomizowane badanie kliniczne bezposrednio
poréwnujace przedmiotowy produkt leczniczy z glimepirydem (w skojarzeniu z met-
forming) w horyzoncie czasowym 104 tygodni [22]. Pominieto dwa pozostate badania
bezposrednie [20, 21] ze wzgledu na krotki horyzont czasowy (12 tygodni) oraz matg
liczebnos¢ populacji (w analizowanych ramionach w sumie 39 i 131 pacjentow).

W przypadku pozostatych komparatoréw, tj. wildagliptyny oraz insuliny, mozliwe byto
wylgcznie poréwnanie posrednie poprzez placebo, poniewaz nie odnaleziono badan
bezposrednio poréwnujgcych wybrane terapie. Na podstawie dokumentu analizy sku-
tecznos$ci klinicznej [1] wybrano badania poréwnujgce interwencje oraz komparatory
z placebo w ramach danej terapii. Wybrane badania przedstawia Tabela 1.

Tabela 1. Badania kliniczne wykorzystane w analizie ekonomicznej wraz z ich horyzontem cza-
sowym

. . tc A

lina+met [21,49, 56] 12,12,24
met+insul met+plc [46] 14
met+wilda [6,7,15,44] 24,24,52,24
met + SU + lina [43] 24
met+SU+insul met+SU+plc [5, 50] 39,24
met+SU+wilda [35] 24

Poréwnywane badania réznity sie miedzy sobg horyzontem czasowym (od 12 tygodni
do 52 tygodni; mediana 24 tygodnie). Na potrzeby modelu ekonomicznego przyjeto
wspolny poétroczny horyzont czasowy. Takie zatozenie nie powinno wptywa¢ znacznie
na wyniki - wiekszo$¢ badan przeprowadzono w horyzoncie 24 tygodni.

2.5.2 Horyzont czasowy analizy i dyskontowanie

Horyzont czasowy modelu wynika z dostepnych badan klinicznych. W przypadku po-
réwnania linagliptyny z glimepirydem w ramach terapii dwulekowej, tj. w skojarzeniu z
metforming, przyjeto dwuletni horyzont czasowy. Poréwnania z pozostatymi kompara-
torami przeprowadzono w po6trocznym horyzoncie czasowym.

Zgodnie z polskimi wytycznymi oceny technologii medycznych, w analizie podstawowej,
w przypadku poréwnania z glimepirydem, zastosowano stope dyskontowg 5% dla kosz-
tow i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych. Ponadto w analizie wrazliwosci testowano
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wptyw opcjonalnych zestawéw stop dyskontowych na wynik. Z racji krotkiego horyzon-
tu czasowego, dla pozostatych poréwnan nie dyskontowano wynikéw.

2.5.3 Zdarzenia niepozadane zwigzane z terapia

Sposéb parametryzacji niniejszego modelu w odniesieniu do zdarzen niepozgdanych,
tj. hipoglikemii, ciezkiej hipoglikemii oraz sredniej zmiany masy ciata wsrod chorych na
cukrzyce typu 2, byt rézny w zaleznosci od tego, czy interwencja i komparator byty po-
rownywane na podstawie badania bezposredniego czy badan posrednich. Ponadto pa-
rametryzacja byta osobna w zaleznosci od typu terapii (terapia dwulekowa lub trzyle-
kowa).

W przypadku poréwnania linagliptyny z pochodng sulfonylomocznika w ramach terapii
dwulekowej, z wlaczonego badania wyselekcjonowano wszystkie informacje nt. mode-
lowanych punktéw koficowych (Tabela 2). Srednia liczbe epizodéw hipoglikemii przy-
padajgca na pacjenta w zaleznosci od stosowanej terapii wyznaczono jako sume iloczynu
odsetka pacjentéw oraz przypadajgcej im mediany doswiadczonych epizodéw hipogli-
kemii (podano je w przedziatach). Dla przedziatu pacjentéw z liczba epizodéw hipogli-
kemii powyzej 4 przyjeto konserwatywnie liczbe 4.

W przypadku pozostatych komparatoréw, tj. wildagliptyny oraz insuliny, mozliwe byto
wylgcznie poréwnanie posrednie poprzez placebo. Przyjeto nastepujace podejscie.

1. Z wybranych badan klinicznych (por. rozdziat 2.5.1) wyekstrahowano dane na
temat czestosci wystepowania hipoglikemii, ciezkiej hipoglikemii oraz zmiany
masy ciata. Wyniki ekstrakcji przedstawiono w analizie skutecznosci klinicznej
[1] oraz w zatgczonym kalkulatorze xls (arkusz ,,RCT_dane”)3.

2. Dla zmiennych binarnych (tj. wystepowanie hipoglikemii/ciezkiej hipoglikemii)
wyniki dla poréwnania danego leku vs placebo w kazdym z badan przedstawiono
w postaci ilorazu szans (OR), za$ w przypadku danych ciggtych ($rednia zmiana
masy ciata) w postaci réznicy Srednich. Jezeli dla danego poréwnania dostepne
byty wyniki z kilku badan, wéwczas wykonywano metaanalize (model efektow
losowych; dla zmiennych binarnych stosowano metode Mantel-Haenszela, a dla
zmiennych ciggtych metode odwrotnos$ci wariancji). Jezeli w badaniu w zadnej
z grup nie zanotowano danego zdarzenia, wowczas badanie takie nie byto metaa-
nalizowane z przyczyn metodycznych. Dodatkowo, zgodnie z metodyka zalecang
przez The Cochrane Collaboration, jezeli w doktadnie jednej z grup liczba zdarzen
wyniosta zero, podczas wyznaczania OR dodawano 0,5 do liczby zdarzeh w obu
grupach.

3. Aby obliczy¢ bezwzgledny poziom ryzyka hipoglikemii lub bezwzgledng Srednig
zmiane masy (gdyz metaanaliza daje jedynie wyniki dotyczace wzglednej czesto-

3W publikacji Owens 2011 [43] przedstawiono odsetek pacjentow z ciezka hipoglikemia, nie podajac
konkretnej liczby pacjentéw. W niniejszej analizie przyjeto ten odsetek, za§ w analizie skutecznosci kli-
nicznej wyznaczono na jego podstawie liczbe pacjentéw doswiadczajacych zdarzenia - stad niewielka
rozbiezno$¢ w oszacowaniu OR.
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2.54  Uzytecznosci

Podstawowg uzytecznos$¢ pacjenta z cukrzycg typu 2 w Polsce przyjeto z badania [24]°.
Poniewaz w modelu pacjent niezaleznie od przyjmowanej terapii ma takg samg wyj-
Sciowa uzytecznosé, a w krotkim horyzoncie czasu nie uwzgledniano prawdopodobien-
stwa zgonu (w zaleznosci od stosowanej terapii), przyjety poziom bazowy uzytecznosci
nie wptywa na dalsze roznice w efekcie zdrowotnym miedzy terapiami. Uzytecznos¢
bazowg korygowano nastepnie o ubytek uzytecznos$ci zwigzany ze zdarzeniami niepo-
zgdanymi doswiadczanymi przez pacjenta, tj. hipoglikemig, ciezkg hipoglikemig oraz
wzrostem masy ciata. Uwzglednienie spadku uzytecznosci zaré6wno w przypadku ciez-
kiej i nieciezkiej hipoglikemii mozna rozwaza¢ w kontekscie potencjalnego problemu
podwodjnego liczenia (ang. double counting). Wydaje sie jednak, ze wptyw takiego zjawi-
ska na wynik jest znikomy, poniewaz czestos¢ wystepowania ciezkiej hipoglikemii w
badaniach byta mata. Gdyby zatozy¢ skrajnie, Ze wszyscy pacjenci, ktérzy zgtosili wystg-
pienie ciezkiej hipoglikemii, doswiadczyli takze hipoglikemii nieciezkiej, wowczas odse-
tek oséb z hipoglikemia nieciezkg zmniejszytby sie niewiele, co miatoby takze maty
wptyw na wynik, gdyz zwigzany z nig ubytek uzytecznosci jest nieduzy.

Zatozono, ze utrata uzytecznosci nastepuje w catym (wzglednie krétkim) horyzoncie
czasowym modelu, co jest zwigzane z brakiem informacji, kiedy $rednio wystepuje
pierwszy epizod hipoglikemii/wzrost masy ciata, a takze ile tych epizodéw przypadato
$rednio na pacjenta (por. rozdziat 2.5.3). Nalezy jednak zauwazy¢, Ze poniewaz horyzont
czasowy jest krotki, to mozna przypuszczad, ze wptyw danego zdarzenia w rzeczywisto-
$ci bedzie rozciggat sie takze poza horyzont analizy, wiec przyjete zatozenie nie prowa-
dzi do przeszacowania wptywu na uzytecznoscé.

Punktem wyjscia do wyznaczenia ubytkow uzytecznosci byt przeglad systematyczny
badan pierwotnych i wtérnych, ktéry przeprowadzono osobno dla hipoglikemii i dla
zmian masy ciata (por. Aneks 3).

W przypadku hipoglikemii, z dziewieciu badan pierwotnych wigczonych do przegladu,
w modelu wykorzystano ze wzgledéw metodycznych dane z trzech badan [36, 58, 12].
Szczegbtowe uzasadnienie uwzglednienia bgdZz nieuwzglednienia wynikéw z danego
badania w modelu przedstawia Tabela 65 (Aneks 3). Jezeli w badaniach okreslano uzy-
teczno$¢ podstawowg chorego bez epizodéw hipoglikemii oraz uzytecznos$¢ chorego
doswiadczajgcego hipoglikemii, wowczas odejmowano od siebie te warto$ci, uzyskujac
w ten sposob ubytek uzytecznosci. We wigczonych badaniach wyniki przedstawiano
zazwyczaj w podziale na hipoglikemie tagodng, umiarkowang, ciezka i bardzo ciezka.
Srednig ubytkéw uzyteczno$ci zwigzana z tagodna i umiarkowana hipoglikemia przypi-
sano nieciezkiej hipoglikemii, za$ z ciezka i bardzo ciezka - ciezkiej hipoglikemii. Dodat-
kowo, w analizie wrazliwosci testowano opcjonalny zestaw uzytecznosci, w ktorym

5 Wyniki badania przedstawiono w czasie konferencji ISPOR, 16th Annual European Congress, w Dublinie
w 2013 r. w formie plakatu {(abstrakt tego badania: [24]).
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usredniono wyniki pieciu badan [36, 58, 12, 2, 45] (w dwo6ch dodatkowych badaniach
uzytecznos¢ mierzona byta za pomocg skali VAS).

W przypadku zmiany masy ciata usredniono ubytki uzytecznosci zwigzane ze wzrostem
jednostkowym BMI ze wszystkich wigczonych do przegladu badan [32, 29, 37, 26, 4, 33].
Wyznaczong Srednig przeliczono na kg zaktadajac, ze wzrost BMI o jednostke jest row-
noznaczny ze wzrostem masy ciata o ok. 2,8 kg (na podstawie kwadratu Sredniego
wzrostu w populacji polskiej).

Ponadto, w analizie wrazliwos$ci przyjeto alternatywng parametryzacje, wykorzystujgc
jedynie wyniki z badania Lane et al. [32], z uwagi na fakt, ze w badaniu tym okreslono
nie tylko ubytek uzytecznosci zwigzany ze wzrostem masy ciata, ale takze wzrost uzy-
tecznosci zwigzany ze spadkiem masy ciata (w scenariuszu podstawowym konserwa-
tywnie nie uwzgledniono wzrostu uzytecznosci). Tabela 3 przedstawia wykorzystane
w modelu wartosci uzytecznosci w skali roku (w modelu byty skalowane w zaleznoSci
od horyzontu czasowego).

Tabela 3. Wartosci, ubytki oraz wzrost uzyteczno$ci zwiazane ze zdarzeniami niepozadanymi

WartoSci Wartosci
Warto$ci Frédio opq_onalne. Frédio opqon_alne
podstawowe (analiza wraz- (analiza
liwosci) wrazliwos$ci)

Uzytecznos¢ cho-
rychna T2DM w 0,7923 [24] 0,7923 [24] 0,7923 [24]
Polsce
Ubytek uzytecznosci:
wystepowanie hipo- ) ) i
glikemii 0,0860 [36, 58, 00699 [36,58,12, 2, 0.0860 (36,58, 12]

ie ciez- 12 45 T
wystepowanle clgz -0,2240 ] -0,1905 ] -0,2240
kiej hipoglikemii

[32, 29,
przyrost masy [32,29, 37,
(0 1 kg) -0,0092 37, 26,4, -0,0092 26,4, 33] -0,0164 [32]
33]

spadek masy 0,0000 zatozenie 0,0000 zatozenie 0,0060 [32]
{o 1kg)
2.6 Koszty

W modelu uwzgledniono koszty substancji czynnych oraz zdarzen niepozadanych zwia-
zanych z farmakoterapia z perspektywy ptatnika oraz wspolnej (ptatnika + pacjenta).

2.6.1 Koszty substancji czynnych

Koszt substancji czynnych wyznaczono w modelu jako sume kosztu wszystkich lekow
stosowanych w danej terapii w okreslonym horyzoncie czasowym. W pierwszej kolejno-
$ci okreslono koszt kazdej z substancji w przeliczeniu na 1 DDD z perspektywy NFZ oraz
perspektywy wspélnej, przyjmujac ceny lekéw z aktualnego obwieszczenia Ministra
Zdrowia [40]. W przypadku metforminy, pochodnych sulfonylomocznika (w tym osobno
glimepirydu) oraz insuliny jako cene za 1 DDD przyjeto srednig cene za 1 DDD wszyst-
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kich refundowanych preparatéw z danej grupy limitowej (grupy: 15.0, 16.0, 14.1, 14.3),
wazong udziatami sprzedazy (dane DGL za caty rok 2013 [31]). W przypadku insuliny
uwzgledniono wytgcznie preparaty zaliczane do insulin bazalnych (por. Analiza Proble-
mu Decyzyjnego [30]). Koszt wildagliptyny z perspektywy NFZ przyjeto za rowny 0 PLN,
poniewaz lek ten nie znajduje sie obecnie w wykazie lekéw refundowanych. Koszt z per-
spektywy wspolnej (w tym przypadku pokrywany w catosci przez pacjenta) okreslono
na podstawie ceny sprzedazy podanej w portalu internetowym Medycyna Praktyczna.
Przyjetg srednig cene za DDD dla opakowania 28 tabletek oraz 56 tabletek. Dodatkowo,
w ramach analizy wrazliwosci testowano wptyw objecia wildagliptyny refundacja (przy
zatozeniu identycznej jak teraz ceny detalicznej) (por. rozdziat 2.7).

Cena zbytu netto linagliptyny zaproponowana przez Wnioskodawce to _ Z
opakowanie 30 tabl. w dawce 5 mg. Zgodnie z ustawg refundacyjng cena detaliczna
przedmiotowego produktu leczniczego wynosi zatem _ Przy takiej cenie mie-
sieczny koszt stosowania leku dla swiadczeniobiorcy przy odptatnosci 30% wynosi

W)

Z perspektywy NFZ oznacza to koszt _ za opakowanie

[ EEh))

—

Tabela 4 przedstawia przyjete w modelu koszty substancji czynnych.

Tabela 4. Koszt substancji czynnych

Substancja czynna Cena NFZ za DDD (PLN) Cena wspdlna za DDD (PLN)
metformina 0,3018 0,6485
glimepiryd 0,1604 0,3134
N [ |
wildagliptyna 0,0000 8,4825
insulina 2,8020 3,2544
pochodne sulfonylomocznika 0,1591 0,4539

2.6.2 Koszty zdarzen niepozadanych

W modelu uwzgledniono nastepujace zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowang
terapig: epizody hipoglikemii, epizody ciezkiej hipoglikemii oraz wzrost masy ciata.
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Zgodnie z definicjg epizodu hipoglikemii (por. rozdziat 2.4) jest to zdarzenie, ktére nie
wymaga pomocy innych oséb, i dlatego uznano, ze nie powoduje kosztéw ani ze strony
ptatnika publicznego, ani z perspektywy pacjenta. Z kolei ciezka hipoglikemia powoduje
koniecznos¢ interwencji osob trzecich. Koszt epizodu ciezkiej hipoglikemii przyjeto na
podstawie publikacji Grzeszczak et al. [27], bedgcej analizg koszty-efektywnos$¢ w lecze-
niu cukrzycy typu 2 w Polsce.

Koszt wzrostu masy ciata o 1 kg wyznaczono na podstawie brytyjskiej publikacji [57],
w ktorej roczny wzrost kosztéw medycznych zwigzany z jednostkowym wzrostem BMI
oszacowano na £16 (nie odnaleziono zadnych danych polskich). Koszt ten przeliczono
na kg (£5,56) zaktadajac, ze wzrost BMI o jednostke jest rownoznaczny ze wzrostem
o ok. 2,8 kg (tyle wynosi kwadrat $redniego wzrostu w populacji polskiej). Nastepnie
przeliczono £ na PLN, stosujgc kurs walut uwzgledniajgcy parytet sity nabywczej (2,59
PLN za 1 £) wg OECD [42]. Ostatecznie koszt zwigzany ze wzrostem masy ciata o 1 kg
oszacowano na 14,44 PLN, co oznacza, ze wpltyw tego punktu koficowego na catkowite
koszty jest znikomy. Zatozono, ze koszty z perspektywy ptatnika sg tozsame z kosztem
z perspektywy wspolne;j.

Tabela 5 przedstawia koszty jednostkowe zdarzen niepozgdanych uzyte w modelu eko-
nomicznym.

Tabela 5. Koszt zdarzen niepozadanych zwigzanych z farmakoterapia

Koszt z perspektywy wspélnej

Zdarzenie niepozadane | Koszt z perspektywy NFZ (PLN) (PLN) Zrédio
wzrost masy ciata (kg) 14,44 14,44 57
epizod hipoglikemii 0,00 0,00 z definicji
epizod ciezkiej hipogli- 59700 59700 27
kemii ! !

2.7 Analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwos$ci testowano wptyw zmiany warto$ci poszczegélnych pa-
rametréw (lub grup parametrow) ceteris paribus na ostateczny wynik.

Do parametrow, ktérych wartosci obcigzone byty najwiekszg niepewnoscig, zaliczono
ubytki uzytecznosci zwigzane z wystgpieniem zdarzen niepozgdanych. Testowano za-
tem wptyw opcjonalnych zestawéw uzytecznosci na wynik.

Ponadto, zgodnie z polskimi wytycznymi oceny technologii medycznych, przeprowa-
dzono analize ekonomiczng dla innych zestawéw stop dyskontowych: 5% oraz 0% dla
efektow zdrowotnych i kosztoéw, a takze dla 0% dla efektow zdrowotnych i 5% dla kosz-
tow. Scenariusze te dotyczyty wytacznie poréwnania linagliptyny z glimepirydem z po-
wodu dwuletniego horyzontu czasowego.

W ramach analizy wrazliwosci testowano takze scenariusz, w ktorym wildagliptyna jest

refundowana (w ramach osobnej grupy limitowej), oraz taki, w ktérym cena insuliny
wyznaczona jest na podstawie cen wyltacznie insuliny ludzkiej, izofanowej. Tabela 6
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przedstawia wymienione scenariusze wraz z ich krétkim uzasadnieniem oraz odsyta do
odpowiednich rozdziatéw niniejszej analizy, w ktérych bardziej szczegétowo wyjasnio-

no wyhér wartosci testowanych parametrow.

Tabela 6. Scenariusze testowane w ramach analizy wrazliwoS$ci

Nazwa Opis Przyjete wartosci Uzasadnienie
Scenariusz 1 Opcjonalny zestaw Efekty zdrowotne: 0% | Scenariusz zaproponowany w polskich wytycz-
stop dyskontowych Koszty: 0% nych HTA.
Scenariusz 2 Opcjonalny zestaw Efekty zdrowotne: 0% | Scenariusz zaproponowany w polskich wytycz-
stop dyskontowych Koszty: 5% nych HTA.
Scenariusz 3 Opcjonalny zestaw Efekty zdrowotne: 5% | Scenariusz zaproponowany w polskich wytycz-
stop dyskontowych Koszty: 5% nych HTA.
Ubytek uzytecznosci:
Opcjonalny zestaw hipoglikemia: Srednia dekrementéw uzytecznoéci z pieciu odna-
Scenariusz 4 | uzyteczno$ci zwigzany | -0,19054 lezionych badan {wtacznie z badaniami wykorzy-
z hipoglikemia ciezka hipoglikemia: - stujacymi metode VAS) - por. rozdziat 2.5.4.
0,19054
Ubytek uzytecznosci:
Opcjonalny zestaw wzrost masy ciatao 1 Na podsta.wie badaimia Lane e’g al.[32], w ktérym
Scenariusz 5 | uzytecznoéci zwiazany kg: uwzgledniono takze \A_/zrost uzytecznosci w przy-
-0,0164 padku spadku masy ciata o 1 kg - por. rozdziat

Ze zmiang masy ciata

spadek masy ciatao 1
kg: 0,006

2.5.4.

Scenariusz 6

Refundacja wildaglip-
tyny

Cena wildaglipty-
ny/DDD:

- perspektywa NFZ:
4,2105PLN

- perspektywa wspdl-
na: 8,3925 PLN

Wildagliptyna nie jest obecnie refundowana,
uzyskata jednak pozytywna opinie Rady Przejrzy-
stosci oraz Prezesa AOTM. Nie jest znana cena
wildagliptyny - przyjeto cene z portalu interne-
towego Medycyna Praktyczna i zatozono, ze jest
to cena detaliczna leku w przypadku osobnej
grupy limitowej, por. rozdziat 2.6.1. W przypadku
refundacji NFZ bedzie ptaci¢ 70% tej ceny.

Scenariusz 7

Srednia cena insuliny
ludzkiej, izofanowej

Cena insuliny/DDD:

- perspektywa NFZ:
2,4970 PLN

- perspektywa wspol-
na: 2,6790 PLN

Obecnie insulina glargine i determir refundowane
s3 wirdd pacjentéw, ktérzy w pierwszej kolejno-
$ci musza stosowac insuline izofanowa.

Ponadto przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwosci (PSA) - symulacje Mon-
te Carlo - w celu okreslenia niepewnos$ci wokot oszacowan ICUR. W modelu generowa-
no losowo warto$ci poszczeg6lnych parametrow z okreslonym rozktadem niepewnosci.
Przeprowadzono 10 000 takich symulacji ukazujgcych rozktad ICUR.

W modelu dla prawdopodobienstw zdarzen przyjeto rozktad beta, dla danych zwigza-
nych ze zmiang masy ciata rozktad normalny, a dla OR rozktad log normalny. S3 to roz-
ktady typowo stosowane dla wymienionych parametréw. W ramach PSA nie byto moz-
liwosci testowania zmiennos$ci wartosci uzytecznosci - wynika to z braku danych doty-
czacych jakiejkolwiek miary odchylenia od $redniej w badaniach zwigzanych z hipogli-
kemia.

2.8 Walidacja wewnetrzna i zewnetrzna modelu
W ramach walidacji wewnetrznej modelu wykonano nastepujgce testy:

e wszystkie koszty jednostkowe przyréwnano do zera, aby sprawdzi¢ czy ICUR
wyniesie 0;
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e odsetki zdarzen niepozadanych przyrownano do zera, aby sprawdzi¢, czy nie wy-
stapi roznica w efekcie zdrowotnym miedzy poréwnywanymi terapiami;

e ubytki uzytecznosci przyrownano do zera, aby sprawdzi¢, czy nie wystapi roznica
w efekcie zdrowotnym miedzy poréwnywanymi terapiami.

Wszystkie testy wykazaty zgodnos¢ z oczekiwanymi rezultatami, a zatem model prze-
szedt pozytywnie walidacje wewnetrzna.

W przypadku modelowanych zdarzen klinicznych kwestia walidacji zewnetrznej nie
wystepuje, poniewaz w modelu nie ekstrapolowano wynikéw poza horyzont czasowy
badan. Z kolei w zakresie uzytecznosci walidacja zewnetrzna nie jest mozliwa, poniewaz
w badaniach klinicznych, na podstawie ktérych modelowano zdarzenia kliniczne, nie
badano uzytecznos$ci pacjentéw stosujgcych dang terapie. Wartosci te zostaty zatem
wigczone do modelu z innych, najlepszych mozliwych badan.
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4 QOgraniczenia analizy

Gtownym ograniczeniem analizy wydaje sie wykorzystanie w modelu wynikéw porow-
nan posrednich. Ograniczenie to wynika z braku badan poréwnujgcych bezposrednio
przedmiotowy produkt leczniczy z insuling i wildagliptyng w ramach terapii dwu- i tréj-
lekowej leczenia, tj. alternatywga bytoby jedynie niewykonywanie poréwnania. W niniej-
szym modelu podjeto zatem prébe poréwnania lekéw w ramach danego typu terapii
(dwu- i tréjlekowa) poprzez placebo. Przeliczenie danych - cho¢ konieczne - wigze sie
zawsze 7z duzg niepewnoscig, spowodowang kumulacjg btedéw, ktére pojawiajg sie przy
porownaniach posrednich, a takze uzaleznieniem poprawnosci wynikéw od prawdziwo-
$ci zatozen metodologicznych przyjmowanych przy poréwnaniach posrednich. Nalezy
zatem przyja¢, ze najbardziej pewne jest porownanie linagliptyny z glimepirydem w ra-
mach terapii dwulekowej, poniewaz opiera sie na wynikach randomizowanego badania
klinicznego typu head-to-head. Wyniki analizy oparte na tym badaniu wskazujg na kosz-
towg efektywnos¢ linagliptyny.

Drugim istotnym ograniczeniem jest brak uwzglednienia w modelu dtugookresowych
powiktan zwigzanych z cukrzycg typu 2, ktére sg czesto modelowane w analizach eko-
nomicznych w przedmiotowym problemie zdrowotnym. Nalezy jednak stwierdzi¢, ze
modelowanie chor6b przewlektych, powodujgcych liczne powiktania w dtugim okresie
czasu, wigze sie z duzg niepewnoscig i jednoczesnie dosy¢ duzg dowolnos$cig przyjetej
metody. Dodatkowo, sama ekstrapolacja efektow zdrowotnych poza horyzont badan
klinicznych wiaze sie z duza niepewnoscig. W Swietle tych probleméw wymienione
ograniczenie modelu niesie ze sobg takze pewne korzysci. Przede wszystkim, mozliwe
byto ograniczenie horyzontu czasowego do horyzontu badan klinicznych. Ponadto za-
proponowana struktura modelu jest przejrzysta, czytelne sg mechanizmy przektadajgce
sie na korzysci wzgledne ze stosowania poszczeg6lnych opcji terapeutycznych.

Kolejnym ograniczeniem jest modelowanie wytgcznie zdarzen niepozadanych zwigza-
nych z farmakoterapia, bez uwzglednienia skutecznosci lekow, mierzonej zmiang po-
ziomu HbAlc, odsetkiem pacjentow z HbA1c<7% czy <6,5%. W przypadku dostepnych
badan klinicznych skutecznos¢ ta byta jednak zblizona lub trudna do okres$lenia (por. np.
rozdziat 7.1.1.7 w [1]). Ponadto wszystkie preparaty lecznicze sg zalecane w wytycznych
praktyki klinicznej.

Nalezy nadmieni¢, ze poréwnanie linagliptyny z wildagliptyng z perspektywy NFZ jest
niezasadne, w zwigzku z brakiem refundacji wildagliptyny. Innymi stowy, jedynie wyniki
z perspektywy wspolnej, uwzgledniajgcej petng cene przedmiotowego leku i kompara-
tora, mogg by¢ traktowane jako faktyczne poréwnanie wymienionych produktow lecz-
niczych. Wyniki z perspektywy NFZ mogg by¢ analizowane w ramach scenariusza 6. w
analizie wrazliwosci, w ktorym przyjeto, ze wildagliptyna jest refundowana w ramach
osobnej grupy limitowej. Duzym ograniczeniem jest takze nieznajomos$¢ ceny wildaglip-
tyny w przypadku jej refundacji. W modelu przyjeto obecng cene komercyjng leku z por-
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talu internetowego. W kalkulatorze istnieje jednak mozliwo$¢ wprowadzenia innej ceny
przez Uzytkownika.

Ostatnig kwestig budzgcg pewne watpliwosci jest traktowanie insuliny jako komparato-
ra doustnych lekéw przeciwcukrzycowych, co w praktyce medycznej nie jest do konica
uzasadnione. Porownanie z insuling przeprowadzono wytgcznie z powodu formalnego
obowigzku poréwnania przedmiotowego leku z terapig refundowang (w ramach terapii
tréjlekowej mozliwe wiec byto wytgcznie por6wnanie z insuling).
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5 Podsumowanie i wnioski

Celem niniejszej analizy byta ocena uzytecznosci kosztowej stosowania linagliptyny
w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2 w ramach terapii dwulekowej (w skojarzeniu z
metforming) i w ramach terapii trojlekowej (w skojarzeniu z metforming i pochodng
sulfonylomocznika). Jako komparatory dla linagliptyny w ramach terapii dwulekowej
przyjeto: pochodng sulfonylomocznika, wildagliptyne oraz insuline, w ramach terapii
tréjlekowej za komparatory uznano zas: wildagliptyne oraz insuline.

Przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci, z perspektywy ptatnika publicznego
oraz z perspektywy wspolnej - ptatnika i pacjenta. Obliczenia wykonano na podstawie
nowego, zbudowanego w tym celu modelu, wykorzystujgc dane pochodzgce z przepro-
wadzonej analizy skutecznosci klinicznej.

W wyniku przeprowadzonych oszacowan mozna stwierdzi¢, ze linagliptyna w ramach
terapii dwulekowej (w skojarzeniu z metforming) jest terapia:

W ramach terapii tréjlekowej linagliptyna (w skojarzeniu z metforming i pochodng sul-
fonylomocznika) jest terapig:

Przeprowadzona analiza wrazliwosci (w tym probabilistyczna analiza wrazliwosci) wy-
kazata duzg stabilno$¢ uzyskiwanych wynikéw w zaleznosci od zmiany wartos$ci para-
metrow.
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Przy interpretowaniu powyzszych wynikéw nalezy mie¢ jednak na uwadze ograniczenia
modelu, opisane w rozdziale 4. Na zakonczenie mozna stwierdzi¢, ze najbardziej odpor-
ng na przyjete zatozenia jest zblizona skutecznos$¢ kliniczna linagliptyny i wildagliptyny
(z niewielka przewagg na korzys¢ linagliptyny). Wydaje sie zatem, Ze nie ma klinicznych
powodow, aby réznicowac decyzje o refundacji obu tych preparatéw i ogranicza¢ dostep
do niektérych z preparatéw inhibitoré6w DPP-4. W niniejszej analizie nie byto mozliwo-
$ci definitywnego poréwnania tych preparatow z uwzglednieniem aspektu finansowego,
ze wzgledu na niepewnos¢ dotyczacg faktycznego kosztu refundacji wildagliptyny. Jed-
noczes$nie sama decyzja o refundowaniu inhibitoréw DPP-4 wydaje sie pozgdana, aby
dostarczy¢ chorym nowg opcje terapeutyczng, o odmiennym profilu bezpieczefstwa w
stosunku do dostepnych obecnie, aby umozliwi¢ bardziej zindywidualizowang terapie
(np. z uwzglednieniem oséb o szczegblnie duzym ryzyku hipoglikemii lub wzrostu masy
ciata).
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Aneks 1. Objasnienie metodyki (badania posrednie)
Przyktad

W badaniu 1 uzyskano nastepujgcy wynik w odniesieniu do zdarzenia niepozgdanego X:
w grupie pacjentéw stosujacych lek A prawdopodobienstwo doswiadczenia tego zda-
rzenia wyniosto 30%, za$ w grupie placebo 40%. W badaniu 2 poréwnywano lek B vs
placebo i uzyskano nastepujgce wyniki: prawdopodobienstwo doswiadczenia zdarzenia
niepozadanego X w grupie stosujacej lek B wyniosto 60%, zas w grupie placebo 75%.

Gdyby do modelu wprowadzi¢ dane z badan klinicznych, nie uwzgledniajgc réznic mie-
dzy grupami placebo, wowczas lekowi A przypisano by p=30%, a lekowi B p=60% (czyli
lek A bytby znacznie lepszy niz lek B). Nalezy jednak zauwazy¢, ze miara wzgledna OR
(=oddsas/oddspic) w badaniu 1 wynosi OR=0,64, a w badaniu 2 OR=0,5 (por. tabela po-
nizej).

Badanie
lek A 30% 0,43
1 0,64
plc 40% 0,67
lek B 60% 1,5
2 0,5
plc 75% 3

Przyjmijmy usrednione prawdopodobienstwo w grupie placebo (zat6zmy, ze liczebnos¢
grup w badaniach byta taka sama), ktére wynosi 57,5% (odds=p/(1-p) = 1,35). Woéwczas
podstawiajac ,nowe” oddspc do wyznaczonych uprzednio wartosci OR, mozna wyzna-
czy¢ ,nowe”, skorygowane odds dla leku A i leku B, a z odds nowe prawdopodobienstwa
(por. tabela ponizej).

skoryg.

Badanie drednie pplc odds skoryg. p
lek A - - 0,87 46,5%
! plc 57,5% 1,35
lek B - - 0,68 40,4%
2 plc 57,5% 1,35

Okazuje sie wiec, ze uwzgledniajgc réznice w badaniach, odsetek zdarzen niepozada-
nych wsréd pacjentéw stosujgcych lek B byt nieco nizszy.
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Aneks 2. Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

W celu wykonania przegladu systematycznego analiz ekonomicznych dotyczgcych lina-
gliptyny przeszukano bazy Medline (PubMed) oraz Cochrane. Kwerendy skonstruowano
w taki sposob, aby jak najszerzej wyszukiwaty stéw dotyczgcych przedmiotowej sub-
stancji czynnej oraz poje¢ zwigzanych z réznymi typami analiz ekonomicznych, w abs-
traktach i tytutach?. Strategie wyszukiwania przedstawia Tabela 56, Tabela 57, Tabela
58 oraz Tabela 59, a opis selekcji badan Rysunek 43. W wyniku wyszukiwania zidentyfi-
kowano 17 abstraktéw (10 z bazy Medline i 7 z bazy Cochrane - ograniczono sie do ka-
tegorii Technology Assessment, z powodu braku rekordéw w kategorii Economic Evalua-
tions). Po przeczytaniu abstraktow do przegladu peinych tekstow zakwalifikowano
sze$¢ pozycji. Dodatkowo, z powodu matej liczby odnalezionych rekordéw, wykonano
wyszukiwanie takze w wyszukiwarce Google. Odnaleziono jeden abstrakt z konferencji
(brak publikacji petnego tekstu badania), niemniej jednak w niniejszym opracowaniu
zdecydowano sie uwzgledni¢ odnaleziong w ten sposob informacje. Na podstawie prze-
gladu petnych tekséw odrzucono cztery publikacje. Odrzucone badania wraz z uzasad-
nieniem przedstawia Tabela 60. Ostatecznie do przegladu zakwalifikowano dwie prace
oraz wyzej wspomniany abstrakt. Wyniki przeglagdu przedstawia Tabela 61.

Tabela 56. Strategia wyszukiwania bazy Medline (PubMed) - data ostatniego przeszukania:
15.01.2014

Identyﬁsztor Stowa kluczowe Wynik
zapytania
Search {({{{{{{{{{{C{{{{{("Models, Economic"[Mesh]) OR Economic Mod-
el*[Title/Abstract]) OR economic analysis[Title /Abstract]) OR cost*[Title/Abstract]) OR
"Cost-Benefit Analysis”[Mesh]) OR Cost Effectiveness[Title/Abstract]) OR Cost Bene-
fit[Title /Abstract]) OR cost utility[Title/Abstract]) OR CEA[Title/Abstract]) OR
CUA[Title/Abstract]) OR CBA[Title/Abstract]) OR simulation[Title /Abstract]) OR eco-
nomic*[Title /Abstract]) OR pharmacoeconomic*[Title /Abstract]) OR
QALY|[Title/Abstract]) OR quality adjusted life years[Title/Abstract]) OR "Quality-
Adjusted Life Years"[Mesh]) OR ICER[Title/Abstract]) OR ICUR[Title /Abstract]) OR
incremental cost effectiveness ratio[Title/Abstract]) OR incremental cost utility ra-
tio[Title /Abstract])) AND ({{{{{{"Linagliptin” [Supplementary Concept]) OR
linagliptin[Title/Abstract]) OR Tradjenta[Title/Abstract]) OR Trajenta[Title/Abstract])
OR BI 1356][Title /Abstract]) OR BI1356(Title/Abstract]) OR BI-1356[Title /Abstract])

#31

Search ({{(({({({({({CC{{{{({({{("Models, Economic"[Mesh]) OR Economic Mod-
el*[Title/ Abstract]) OR economic analysis[Title /Abstract]) OR cost*[Title/Abstract]) OR
"Cost-Benefit Analysis"[Mesh]) OR Cost Effectiveness[Title/Abstract]) OR Cost Bene-
fit[ Title /Abstract]) OR cost utility[Title/Abstract]) OR CEA[Title/Abstract]) OR
CUA[Title/Abstract]) OR CBA[Title/Abstract]) OR simulation[Title /Abstract]) OR eco-
nomic*[Title /Abstract]) OR pharmacoeconomic*[Title/Abstract]) OR
QALY[Title/Abstract]) OR quality adjusted life years[Title/Abstract]) OR "Quality-
Adjusted Life Years"[Mesh]) OR ICER[Title/Abstract]) OR ICUR[Title/Abstract]) OR
incremental cost effectiveness ratio[Title/Abstract]) OR incremental cost utility ra-
tio[Title /Abstract]

#30 608023

#29 Search incremental cost utility ratio[Title/Abstract] 106

#28 Search incremental cost effectiveness ratio[Title/Abstract] 2220

#27 Search ICUR[Title/Abstract] 42

#26 Search ICER[Title/Abstract] 1553

7W przypadku bazy Cochrane, z powodu matej liczby rekordéw dla kwerend zwigzanych z substancjg
czynna, nie ograniczono strategii wyszukiwania o pojecia zwigzane z ekonomia.
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Identyﬁsztor Stowa kluczowe Wynik
Zapytania
#25 Search "Quality-Adjusted Life Years"[Mesh] 6461
#24 Search quality adjusted life years|[Title/Abstract] 3383
#23 Search QALY[Title/Abstract] 4040
#22 Search pharmacoeconomic*[Title /Abstract] 2780
#21 Search economic*[Title/Abstract] 151351
#20 Search simulation|[Title/Abstract] 101700
#19 Search CBA[Title /Abstract] 8826
#18 Search CUA[Title/Abstract] 832
#17 Search CEA[Title/Abstract] 16574
#16 Search cost utility[Title /Abstract] 2390
#15 Search Cost Benefit[Title /Abstract] 7112
#14 Search Cost Effectiveness|Title/Abstract] 33896
#13 Search "Cost-Benefit Analysis”[Mesh] 57669
#12 Search cost*[Title/Abstract] 351670
#11 Search economic analysis[Title/Abstract] 2907
#10 Search Economic Model*[Title/Abstract] 1714
#9 Search "Models, Economic”[Mesh] 9654
Search ({{{{{"Linagliptin” [Supplementary Concept]) OR linagliptin[Title /Abstract]) OR
#3 Tradjenta[Title/Abstract]) OR Trajenta[Title/Abstract]) OR BI 1356[Title/Abstract]) OR 211
BI1356(Title/Abstract]) OR BI-1356[Title/Abstract]
#7 Search BI-1356[Title/Abstract] 21
#6 Search BI1356[Title/Abstract] 1
#5 Search BI 1356]Title/Abstract] 21
#4 Search Trajenta[Title/Abstract] 4
#3 Search Tradjenta[Title/Abstract] 5
#2 Search linagliptin[Title/Abstract] 188
#1 Search "Linagliptin” [Supplementary Concept] 119

Tabela 57. Aktualizacja strategii wyszukiwania bazy Medline (PubMed) - data ostatniego prze-
szukania: 30.07.2014

Identyfikator
Zapytania

#31

Stowa Kluczowe

Search {({{{{{{CIUILIIC Models, Economic” [Mesh]) OR Economic Mod-
el*[Title/Abstract]) OR economic analysis[Title /Abstract]) OR cost*[Title/Abstract]) OR
"Cost-Benefit Analysis"[Mesh]) OR Cost Effectiveness|[Title/Abstract]) OR Cost Bene-
fit[Title/Abstract]) OR cost utility[Title /Abstract]) OR CEA[Title/Abstract]) OR
CUA[Title/Abstract]) OR CBA[Title/Abstract]) OR simulation[Title /Abstract]) OR eco-
nomic*[Title /Abstract]) OR pharmacoeconomic*[Title/Abstract]) OR
QALY|[Title/Abstract]) OR quality adjusted life years[Title/Abstract]) OR "Quality-
Adjusted Life Years"[Mesh]) OR ICER[Title/Abstract]) OR ICUR[Title/Abstract]) OR in-
cremental cost effectiveness ratio[Title/Abstract]) OR incremental cost utility ra-
tio[Title /Abstract])) AND ({{{{{{"Linagliptin” [Supplementary Concept]) OR
linagliptin[Title /Abstract]) OR Tradjenta[Title/Abstract]) OR Trajenta[Title /Abstract])
OR BI 1356][Title /Abstract]) OR BI1356[Title/Abstract]) OR BI-1356[Title /Abstract])

Wynik

Tabela 58. Strategia przeszukiwania bazy The Cochrane Library - data ostatniego przeszukania:

14.01.2014
Identyﬁka_tor Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#1 Linagliptin:ti,ab,kw {Word variations have been searched) 35
#2 Tradjenta:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#3 Trajenta:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2
#4 BI 1356:ti,abkw (Word variations have been searched) 8
#5 BI1356:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1
#6 BI-1356:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 8
#7 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 36
w tym: Technology Assessment 5
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Tabela 59. Aktualizacja strategii przeszukiwania bazy The Cochrane Library - data ostatniego
przeszukania: 30.07.2014

Identyﬁka_tor Stowa Kkluczowe Wynik
zapytania

#1 Linagliptin:ti,ab,kw {Word variations have been searched) 64
#2 Tradjenta:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#3 Trajenta:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2
#4 BI 1356:ti,abkw (Word variations have been searched) 8
#5 BI1356:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1
#6 BI-1356:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 8
#7 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 65

w tym: Technology Assessment 7

Rysunek 43. Selekcja badan wlaczonych do opracowania w ramach przegladu analiz ekonomicz-
nych (diagram QUORUM)

Wstepnie zidentvfikowane prace:
Cochrane Library: 7

MEDLINE(PubMed): 10
Razem (bez powtdrzen): 17

h 4

Selekcja na podstawie abstraktow i tytutow

Prace odrzucone na podstawie przegladu abs-
traktow i tytutow: 11

v

A 4

Przeglad pelnvch tekstow: 6

Prace odrzucone na podstawie przegladu pet-
nych tekstow publikacji: 4

\ 4

A 4

Prace zakwalifikowane: 2 + 1 abstrakt
{por. opis powyzej)

Tabela 60. Lista prac odrzuconych wraz z uzasadnieniem

Autor Tytul Uzasadnienie
IQWIG 2011 | Linagliptin - Benefit assessment according to § 35a Social Code Book V
Re-assessment of benefit according to § 35a, Para. 5b, Social Code Book V {dos- Brak oszacowania
IQWIG 2012 ) - .
sier assessment) jakiegokolwiek
Linagliptin (Ondero) for type 2 diabetes mellitus - monotherapy or add-on wskaznika opta-
NHSC 2010 Inoéci :
therapy calnoéci kosztowej
AWMSG 2012 | Linagliptin (Trajenta®)
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Tabela 61. Przeglad analiz ekonomicznych linagliptyny
a) Model 1.

ekonomlczne] wanie

Chorzy na cukrzyce metformina +
. Second-Line Phar- typu 2.2 nieodpo PPP 4 (wybranf) I linia le_czema.
Canadian wiednio kontrolo- jako przedstawi- | metformina + SU/ . .
macotherapy for - - - - - - analiza uzy- Clarke 2002 horyzont 40-
Agency for . wanag glikemig przy | ciela grupy lin- TZD/ GLP-1/ insuli- ) . A
Type 2 Diabetes — . . . . tecznosci [11], Sullivan letni; nie
Drugs and stosowaniu samej gliptyne) na/ akarboza/ glini- , . . ,
. Update 2013 | Kanada - . . kosztéw 2005 [54]i opisano stop
Technologies - . metforminy (I linia) | metformina + SU | dy .
- Third-Line Pharma- h - - (UKPDS Out- Sullivan 2006 dyskontowa-
in Health [9, lub metforminy w + DPP-4 (wybra- | Illlinia leczenia: :
cotherapy for Type 2 . - - - comes Model) | [55] nia
10] Diabetes — Update skojarzeniu z po- no jako przed- metformina + SU +
p chodna sulfonylo- stawiciela grupy | insulina/TZD/GLP-1
mocznika (II linia) lingliptyne)

Quiy
ICER Whiosek

II/11I linia leczenia: 11/ III linia leczenia: Linagliptyna w skojarze-
SU: $48397 SU: 8,6613 niu z metforming jest
akarboza: $50603/ akarboza: 8,6662 zdominowana przez

vs. monoterapia

I/ III linia GLP-1: $60254/ $58341 11/ 111 linia GLP-1:8,6824/ 8,2957 metformina: terapie metforminy z
leczenia: glinid: $48938 leczenia: glinid: 8,6520 i ) $130710 & pochodnymi sulfonylo-
$54744/ TZD: $54744 8,6602/ TZD: 8,6600 tformina+ mocznika lub akarboza;
$53097 insulina bazalna: $56077/ 8,2650 insulina bazalna: 8,6594/ ‘S’;“;‘;lgg';“a w III linii leczenia jest
$52453 8,2923 ' zdominowana przez
insulina dwufazowa: insulina dwufazowa: terapie w skojarzeniu z
$60891/$57117 8,6761/ 8,2875 insulina bazalna
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b) Model 2.

Autor Typ analizy

. . UzytecznoSci
ekonomicznej

Dyskontowanie

H .

All Wales Therapeutics
and Toxicology Centre
(AWTTC), secretariat
of the All Wales Medi-
cines Strategy Group
(AWMSG) [2]

Linagliptin
{Trajenta®) 5
mg film-coated
tablets

Chorzy na cukrzyce
typu 2 z nieodpo-
wiednio kontrolo-
wang glikemig

zatozono brak roz-
nic w efektywnosci
klinicznej (brak
potrzeby wyznacze-
nia uzytecznosci)

Wielka

2013 Brytania

roczny horyzont
czasowy - brak
dyskontowania

analiza minima-

linagliptyna lizacji kosztow

sitagliptyna

QALY

Whiosek

Komparator

£434

£434 ‘ I - I .
c) Model 3.

. . . Typ analizy . £ .

Linagliptyna jest kosztowo
efektywna.

Cost-effectiveness analy-
sis of using hypoglycemic efekt zdro-
agents {linagliptin, sax- Chorzy na cu- analiza efek- wotny mie-
Romero M., Marrugo R, agliptin, sitagliptin, krzyce typu 2 z . metformina + . rzono LY 5% dla kosztow
- L . L . . . metformina + o tywnosci kosz- . ,
Sanchez 0., Lopez S, vildagliptin, glimepiride 2013 | Kolumbia | nieodpowiednio S sitagliptyna/ , (brak potrze- i efektéw zdro-
- g - - lingliptyna - - téw (model
Alvis N. [47] and glibenclamide) with kontrolowana wildagliptyna by wyznacze- wotnych
o . . . Markowa) A
metformin in diabetes in glikemia nia uzyteczno-
Colombia (abstrakt Value $ci)
In Health 16 { 2013))
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QALY
ICER Whiosek

COP$ sitagliptyna: COP$ 71941693
69396763 wildagliptyna: COP$71713900

sitagliptyna: 13,70 linagliptyna domi- Linagliptyna jest kosztowo

- 1371 wildagliptyna: 13,60 nuje efektywna.
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Aneks 3. Przeglad systematyczny uzytecznosci

W celu wykonania przegladu systematycznego badan pierwotnych i wtérnych, przeszu-
kano bazy Medline (PubMed) oraz Cochrane, osobno dla uzytecznos$ci zwigzanych z hi-
poglikemig oraz ze zmiang masy ciata.

W strategii wyszukiwania kwerendy skonstruowano w taki sposéb, aby jak najszerzej
wyszukiwaty stéw dotyczacych problemu zdrowotnego - hipoglikemii albo zmiany masy
ciata oraz cukrzycy® a takze poje¢ zwigzanych z jakos$cig zycia mierzong uzytecznoscia.
Strategie wyszukiwania przedstawiono w tabelach: Tabela 62, Tabela 63, Tabela 67 i
Tabela 68. Opis selekcji badan przedstawiono na rysunkach: Rysunek 44 i Rysunek 45.
Do przegladu wigczano badania, w ktorych:

e podawano wartosci uzytecznosci®, a nie tylko wyniki kwestionariuszy oceniajg-
cych rozne aspekty jakoSci zycia,

¢ publikacje byty w jezyku polskim, angielskim, niemieckim lub francuskim,

e populacje stanowili chorzy na cukrzyce typu 2,

e w badaniach wtérnych (analizach typu koszty-efektywno$¢) przynajmniej jedna
z poréwnywanych grup przyjmowata doustne leki przeciwcukrzycowe,

e w badaniach pierwotnych populacja badana nie byta leczona wytacznie insuling
(preferowanie: byta leczona doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi),

e w przypadku hipoglikemii (ubytki) uzytecznos$ci wyznaczono w zaleznosci od
stopnia nasilenia hipoglikemii (a nie np. czestosci jej wystepowania, pory jej wy-
stepowania),

e w przypadku zmiany masy ciata ubytki uzytecznosci byty zwigzane z jednostko-
wa zmiang masy ciata.

Hipoglikemia

W wyniku wyszukiwania uzytecznosci dla hipoglikemii zidentyfikowano 172 abstrakty.
Po ich przeczytaniu, zakwalifikowano 37 pozycji do przegladu petnych tekstéw. Na pod-
stawie przegladu petnych tekséw odrzucono 21 publikacji. Odrzucone badania wraz
z uzasadnieniem przedstawia Tabela 60. Ostatecznie do przeglagdu zakwalifikowano 9
badan pierwotnych i 7 wtérnych. Wyniki przegladu badan pierwotnych przedstawia
Tabela 65, a badan wtérnych Tabela 66.

8 W przypadku zmian masy ciata wyszukiwanie ograniczono do cukrzycy typu 2, z kolei w przypadku hi-
poglikemii wyszukiwania nie zawezono do cukrzycy typu 2, poniewaz przeglad ten postuzyt takze w in-
nym projekcie, w ktérym lek byt takze oceniany w cukrzycy typu 1.

9 Dopuszczano takze wyniki mierzone skalg VAS od 0 do 100.
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Tabela 62. Strategia wyszukiwania bazy Medline (PubMed) - data ostatniego przeszukania:
15.05.2014

L.p. Zapytanie Liczba rekordow
Search {({{{{{{{{{(standard gamble) OR time trade-off) OR hui?) OR SF-36) OR
#75 EQ-5D)) AND ((hrqol) OR "quality of life"))) OR utilit*)) AND diabetes) AND 167
({(("Hypoglycemia"[Mesh]) OR hypoglycemia) OR hypoglycaemia)
474 Search ({({{{{{{standard gamble) OR time trade-off) OR hui?) OR SF-36) OR EQ- 132117
5D)) AND {(hrgol) OR "quality of life"))) OR utilit*
473 Search ({{{{(standard gamble) OR time trade-o_ff] OR pui?] OR SF-36) OR EQ- 12532
5D)) AND ((hrqgol) OR "quality of life")
#72 Search ({{{standard gamble) OR time trade-off) OR hui?) OR SF-36) OR EQ-5D 31251
#71 Search EQ-5D 2988
#70 Search SF-36 13070
#69 Search hui? 12343
#68 Search time trade-off 2805
#67 Search standard gamble 1072
#66 Search (hrqol) OR "quality of life" 189383
#65 Search hrqol 7682
#64 Search "quality of life" 189343
#63 Search utilit* 121049
#62 Search diabetes 471900
#61 Search (("Hypoglycemia”[Mesh]) OR hypoglycemia) OR hypoglycaemia 36195
#60 Search "Hypoglycemia"[Mesh] 21272
#59 Search hypoglycemia 36195
#58 Search hypoglycaemia 36195

Tabela 63. Strategia wyszukiwania bazy The Cochrane Library - data ostatniego przeszukania:
30.05.2014

L.p. Zapytanie Liczba rekordéw
#1 hypoglycaemia:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1022
#2 hypoglycemia:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2680
#3 MeSH descriptor: [Hypoglycemia] explode all trees 1164
#4 #lor#2or#3 3218
#5 diabetes:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 25156
#6 utilit*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 5681
#7 quality of life:ti,ab,kw {Word variations have been searched) 29084
#8 hrqol:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1078
#9 #7 or #8 29104

#10 standard gamble:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 94

#11 time trade-off:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 133

#12 hui?:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 610

#13 SF-36:ti,ab,kw {(Word variations have been searched) 2659

#14 EQ-5D:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 621

#15 #10or #11 or #12 or #13 or #14 3962

#16 #15 and #9 2556

#17 #16 or #6 7971
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Badanie Powdd odrzucenia
Lee WC,, Samyshkin Y., Langer ]., Palmer JL. Long-term clinical Brak wartosci uzytecznosci oraz odwotania do
and economic outcomes associated with liraglutide versus uzytych wartoéci dla hipoglikemii.

sitagliptin therapy when added to metformin in the treatment of
type 2 diabetes: a CORE Diabetes Model analysis. Journal of
Medical Economics Vol. 15, Supplement 2, 2012, 28-37.
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Tabela 65. Przeglad wartosci uzytecznosci w odnalezionych badaniach pierwotnych

BEGELITE

Evans, 2013 [17]

Metoda
- Metoda TTO,
- 5 panstw (USA, Kanada, Niemcy, GB, Szwe-
cja),

- podziat na epizody hipoglikemii ciezkie
(severe) i nieciezkie (non-severe); dzienne i
nocne,

- badanie internetowe, reprezentatywne
préby z 5 krajow; ostatecznie 8 286 uczest-
nikéw (w tym 1 603 z T2DM).

Wyniki
- Ubytek uzytecznosci w przelicze-
niu na wystgpienie epizodu w
ciggu roku
- uzyteczno$¢ bazowa: 0,844,
- dekrementy uzytecznosci w po-
pulacji T2DM:
epizod nieciezki dzienny: 0,005,
epizod nieciezki nocny: 0,007,
epizod ciezki dzienny: 0,060,
epizod ciezki nocny: 0,078.

Uwagi
- Brak informacji o sposobie leczenia
T2DM,
- spadek uzytecznosci zwigzany z
wystapieniem epizodu hipoglikemii,
- badanie internetowe wiaze sie z
pewnymi ograniczeniami;
- ztotym standardem jest dokumenta-
cja hipoglikemii poprzez badanie glu-
kozy we krwi - tu: w oparciu o objawy
raportowane przez chorych w okre-
$lonym horyzoncie czasowym.

Uwzgledniono w modelu?

Nie, poniewaz w wigkszo-
$ci badan klinicznych nie
podano $redniej liczby
epizodéw na pacjenta, a
tylko odsetki pacjentéw
doswiadczajacych hipogli-
kemie (ciezKka i nieciezka).

Marrett, 2011 [36]

-Rozszerzenie badania Marrett, 2009.

- Ubytek uzytecznosci zwigzanej z
wystepowaniem epizodéw hipo-
glikemii w przeciagu ostatnich 6
miesiecy

- uzyteczno$¢ bazowa: 0,86,

- skorygowane ubytki uzytecznosci
zZwiazane z wystepowaniem hipo-
glikemii w zalezno$ci od stopnia
ciezkosci epizodow:

tagodna hipoglikemia: -0,01,
umiarkowana hipoglikemia: -0,06,
ciezka hipoglikemia: -0,13,

bardzo ciezka hipoglikemia: - 0,21.

- patrz: Marrett, 2009.

Tak, duza populacja, wia-
rygodne badanie, wyniki
skorygowane.

Alvarez-Guisasola, 2010

(2]

- Metoda EQ-5D VAS,

- pacjenci z T2DM leczeni SU lub tiazolidine-
dionem w skojarzeniu z met (lub sama met)
w ostatnich latach,

- ostatecznie wiaczono 1 709 pacjentéw,

- 7 europejskich panstw (w tym z Polski 240
pacjentéw),

- podziat epizodéw hipoglikemii na tagodne
(mild), umiarkowane (moderate) i ciezkie
(severe).

- Wyniki punktowe EuroQol VAS
Zwigzane z wystapieniem epizo-
dow hipoglikemii w przeciagu
ostatnich 12 miesiecy.

- Liczba punktéw w grupie
wszystkich pacjentéw (w nawia-
sie: populacji Polakéw) bez obja-
woéw hipoglikemii: 73,47 (79,14),
z tagodnymi objawami hipoglike-
mii: 70,93 (72,94),

Z umiarkowanymi objawami:
65,80 (65,73),

z ciezkimi objawami: 54,30 (80,0).

-Ztotym standardem jest dokumenta-
cja hipoglikemii poprzez badanie glu-
kozy we krwi - tu: w oparciu o objawy
raportowane przez chorych w okre-
$lonym horyzoncie czasowym,

- okreslanie uzyteczno$ci na skali VAS
nie jest dobra metoda.

Tak, ale w SA, gdyz jest to
badanie europejskie, w tym
w populacji polskiej. Bada-
nie zawiera jedynie wyniki
VAS (skala 0-100), ktérg
przeksztatcono na uzy-
tecznos$¢ (skala 0-1).
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BEGELITE

Vexiau, 2008 [58]

Metoda

- Kwestionariusz EuroQol-5D oraz HFS,

- wlaczono 400 pacjentéw z cukrzyca typu 2
(34% doswiadczyto hipoglikemii w ciagu
ostatnich 6 m-cy), leczonych met w skoja-
rzeniu z SU w przeciagu ostatnich 6 miesie-
<y,

- badanie wieloo$rodkowe we Francji,

- podziat epizodéw hipoglikemii na tagodne
(mild), umiarkowane {moderate), ciezkie
(severe) oraz bardzo ciezkie (very severe).

Wyniki
- Uzytecznos$¢ bazowa chorych na
T2DM bez objawéw hipoglikemii
($redni wyniki EQ-5D): 0,801,
- $redni wynik EQ-5D u chorych z
objawami hipoglikemii w przecia-
gu ostatnich 6 miesiecy
tagodnej: 0,733,
umiarkowanej: 0,698,
ciezkiej i bardzo ciezkiej: 0,544.

Uwagi
-Ztotym standardem jest dokumenta-
cja hipoglikemii poprzez badanie glu-
kozy we krwi - tu: w oparciu o objawy
raportowane przez chorych w okre-
$lonym horyzoncie czasowym.

Uwzgledniono w modelu?

Tak, badanie dla populacji
europejskiej.

Currie, 2006 [12]

- Uzyteczno$¢ mierzona bezposrednio meto-
da EQ-5D,

- wyniki dwoch badan na populacji chorych
na cukrzyce {typu 1i 2) w miescie Cardiff w
GB,

- badanie internetowe,

- 768 chorych na T2DM wtaczonych do ba-
dania (wtaczono chorych z dwoch badan),

- w badaniu 1. pacjenci sami deklarowali typ
cukrzycy oraz epizody hipoglikemii,

- w badaniu 2. brali udziat pacjenci, u kté-
rych typ cukrzycy byt okreslony w czasie
wczesniejszego pobytu w szpitaly,

- raportowano epizody cukrzycy w czasie
poprzednich 3 miesiecy, w podziale na hipo-
glikemie objawowa, czyli tagodna (mild) i
umiarkowana (moderate) oraz hipoglikemie
ciezka (severe),

- w badaniu 2. raportowano wytacznie hipo-
glikemie nocna.

- U chorych na T2DM bez epizo-
dow hipoglikemii uzytecznosé
podstawowa wyniosta: 0,711,

- uzytecznos¢ chorych na T2DM z
epizodami hipoglikemii
tagodnej: 0,656,

umiarkowanej: 0,49,

ciezkiej: 0,467.

- Badanie internetowe wigze sie z
pewnymi ograniczeniami,

- ztotym standardem jest dokumenta-
cja hipoglikemii poprzez badanie glu-
kozy we krwi - tu: w oparciu o objawy
raportowane przez chorych w okre-
$lonym horyzoncie czasowym.

Tak, badanie w populacji
brytyjskiej.
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BEGELITE

Harris, 2013 [28]

Metoda

- Wyniki badania Evans, 2013 w populacji
kanadyjskiej.

Wyniki
- Ubytek uzytecznosci/wystapienie
epizodu w ciggu roku
- uzyteczno$¢ bazowa: 0,8631,
- ubytek uzytecznosci w populacji
T2DM:
Epizod nieciezki dzienny: 0,0028,
Epizod nieciezki nocny: 0,0076,
Epizod ciezki dzienny: 0,0726,
Epizod ciezki nocny: 0,0826.

Uwagi
- patrz: Evans, 2013.

Uwzgledniono w modelu?
Nie, patrz: Evans, 2013.

Marrett, 2009 [37]

- Kwestionariusz EuroQol-5D oraz HFS,
-badanie internetowe na uczestnikach wcze-
$niejszego badania (reprezentatywna préba
populacji amerykanskiej - 63 012 oséb, w
tym 6 349 z cukrzyca typu 2),

- wilaczani tylko chorzy z T2DM, leczeni
przynajmniej jednym OAD (i wytaczenie
0AD) w przeciagu ostatnich 6 miesiecy,

- ostatecznie 1 984 osoby wiaczone,

- podziat epizodéw hipoglikemii na tagodne
(mild), umiarkowane {moderate), ciezkie
(severe) oraz bardzo ciezkie (very severe),

- wyniki z EQ-D5 przeksztatcane na uzytecz-
nosci przy pomocy wag dla populacji USA.

- Ubytki uzytecznosci zwigzane z
wystepowaniem epizodéw hipo-
glikemii w przeciagu ostatnich 6
miesiecy

- uzyteczno$¢ bazowa: 0,86,

- ubytki uzytecznosci zwigzane z
wystepowaniem hipoglikemii w
zaleznosci od stopnia ciezkos$ci
epizoddéw:

tagodna hipoglikemia: -0,03,
umiarkowana hipoglikemia: -0,09,
ciezka/bardzo ciezka hipoglike-
mia: -0,19.

- Badanie internetowe wigze sie z
pewnymi ograniczeniami,

-zlotym standardem jest dokumentacja
hipoglikemii poprzez badanie glukozy

we krwi - tu: w oparciu o objawy ra-

portowane przez chorych w okreslo-

nym horyzoncie czasowym.

Nie, uwzgledniono wynik z
badania Marrett, 2011 -
wyniki skorygowane.
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BEGELITE

Pettersson, 2011 [45]

Metoda

- Szwedzkie, wieloosrodkowe badanie pa-
cjentéw z cukrzyca typu 2 (rekrutowanych
przez lekarzy),

- kwestionariusze EuroQol-5 i HFS,

- chorzy leczeni terapia dwulekowa metfor-
mina+pochodna sulfonylomocznika od
przynajmniej 6 miesiecy,

- podziat epizodéw hipoglikemii na tagodne,
umiarkowane, ciezkie oraz bardzo ciezkie,

- uzyteczno$¢ wyznaczona przy pomocy
kwestionariusza EuroQol-5 oraz VAS,

- chorzy raportowali epizody hipoglikemii w
ciggu ostatnich 6 m-cy,

- badanie objeto 430 chorych, z czego 34%
doswiadczyto hipoglikemii w ciagu ostatnich
6 m-cy.

Wyniki
- U chorych na T2DM bez epizo-
dow hipoglikemii uzytecznosé
podstawowa wyniosta (wyznaczo-
na metoda VAS): 0,76,
- uzytecznos¢ chorych na T2DM z
epizodami hipoglikemii
tagodnej: 0,73,
umiarkowanej: 0,71,
ciezkiej: 0,68,
bardzo cigzkiej: 0,66.

Uwagi
- W badaniu wystapito bardzo mato
przypadkéw ciezKiej i bardzo ciezkiej
hipoglikemii, co moze by¢ spowodo-
wane faktem, ze osoby z taka dolegli-
wo$cia zmienialy terapie na inne leki,
- ztotym standardem jest dokumenta-
cja hipoglikemii poprzez badanie glu-
kozy we krwi - tu: w oparciu o objawy
raportowane przez chorych w okre-
$lonym horyzoncie czasowym.

Uwzgledniono w modelu?

Tak, ale w SA {metoda
VAS).

Sheu, 2012 [53]

- Kwestionariusz EuroQol-5 i HFS,

- badani pacjenci z T2DM z regionu Azji i
Pacyfiku leczeni doustnymi lekami przeciw-
cukrzycowymi co najmniej przez ostatnie 6
m-cy,

- badanie objeto 2257 chorych,

- podziat epizodéw hipoglikemii na tagodne,
umiarkowane, ciezkie oraz bardzo ciezkie,

- wyniki byty przeksztatcane na uzytecznosci
przy pomocy wag dla populacji GB,

- chorzy raportowali epizody hipoglikemii w
ciggu ostatnich 6 m-cy.

- U chorych na T2DM bez epizo-
dow hipoglikemii uzytecznosé
podstawowa wyniosta: 0,90,

- uzytecznos¢ chorych na T2DM z
epizodami hipoglikemii
tagodnej: 0,89,

umiarkowanej: 0,85,

ciezkiej: 0,87,

bardzo ciezkiej: 0,87.

- Ztotym standardem jest dokumenta-
cja hipoglikemii poprzez badanie glu-
kozy we krwi - tu: w oparciu o objawy
raportowane przez chorych w okre-
$lonym horyzoncie czasowym.

Nie, poniewaz badanie
przeprowadzono w popu-
lacji azjatyckiej (duze roz-
nice kulturowe w poréw-
naniu z polska populacja

i mozliwo$¢ innego inter-
pretowania opiséw po-
szczegblnych standéw
zdrowia).
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Tabela 66. Przeglad wartosci uzyteczno$ci w odnalezionych badaniach wtérnych

Badanie Whioski

Odwotanie do prac:

- Clarke P, Gray A, Holman R: Estimating utility values for health states
of type 2 diabetic patients using the EQ-5D (UKPDS 62). Med Decis Mak-
ing 2002, 22:340-349.

- Mathers C, Vos T, Stevenson C: The burden of disease and injury in
Australia. 1999

Goodall, 2009 [25] [http://www.aihw.gov.au/publications/phe/bdia/bdia.pdf]. Australian
Institute of Health and Welfare cat. no. PHE 17. Canberra: ATHW

- Tengs TO, Wallace A: One thousand health-related quality-of life esti-
mates. Med Care 2000, 38:583-637.

- National Institute for Clinical Excellence: Technology appraisal guid-
ance - No. 53. Guidance on the use of long-acting insulin analogues for
the treatment of diabetes - insulin glargine. London 2002.

- Wartos¢ ubytku uzytecznosci dla ciezkiej hipoglikemii (w przeliczeniu
na epizod) przyjeto z publikacji Currie CJ, Morgan CL, Poole CD, Sharplin
Grzeszczak, 2012 [27] P, Lammert M, McEwan P: Multivariate models of health-related utility
and the fear of hypoglycaemia in people with diabetes. Curr Med Res
Opin 2006;22:1523-1534.

Odwotanie do prac:

- Currie CJ, Morgan CLl, Poole CD, Sharplin P, Lammert M, McEwan P.
Multivariatemodels of health-related utility and the fear of hypoglycae-
mia in people with diabetes. Curr Med Res Opin 2006; 22: 1523-1534.

- UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Intensive blood-
glucose control with sulphonylureas or insulin compared with conven-
tiona treatment and risk of complications in patients with type 2 diabe-
tes (UKPDS 33). Lancet 1998; 352: 854-865.

Odwotanie do pracy Currie CJ, Morgan CL], Poole CD, Sharplin P, Lam-
mert M, McEwan P. Multivariatemodels of health-related utility and the
fear of hypoglycaemia in people with diabetes. Curr Med Res Opin 2006;
22:1523-1534.

Ubytek uzytecznosci zwiazany z hipoglikemia przyjeto jako 0,07 na
podstawie publikacji Lundkvist ], Berne C, Bolinder B, Jonsson L. The
economic and quality of life impact of hypoglycemia. Eur ] Health Econ
2005; 6: 197-202.

Odwotanie do prac:

- Currie CJ, Morgan CLl, Poole CD, Sharplin P, Lammert M, McEwan P.
Multivariatemodels of health-related utility and the fear of hypoglycae-
mia in people with diabetes. Curr Med Res Opin 2006; 22: 1523-1534
(ciazka hipoglikemia)

- Davis RE, Morrissey M, Peters JR, Wittrup-Jensen K, Kennedy-Martin T,
Waugh, 2010 [59] Currie CJ. Impact of hypoglycaemia on quality of life and productivity in
type 1 and type 2 diabetes. Curr Med Res Opin

2005;21:1477-83 (nocna hipoglikemia)

- Levy AR, Christensen T, Bavinton H, Tabberer M, Johnson JA. Estimat-
ing health-related quality of life from hypoglycemia elicited from non-
diabetic and diabetic respondents in Canada. Diabetes 2007;56:A313
(nocna hipoglikemia).

Odwotanie do 9 publikacji badajacych wptyw hipoglikemii na uzytecz-
nos¢ zycia - wszystkie (z wyjatkiem Lundkvist ], Berne C, Bolinder B, et
al. The economic and quality of life impact

Fidler, 2011 [19] of hypoglycemia. Eur ] Health Econ 2005;6:197-202; ktére po przeczy-
taniu zostato takze odrzucone - raportowano uzytecznosci bez podziatu
na stopien nasilenia hipoglikemii) zostaly odszukane w ramach przegla-
du badan pierwotnych i zostaty wtaczone albo odrzucone.

McEwan, 2010a [39]

McEwan, 2010b [38]

Schwarz, 2008 [51]

Masa ciala

W wyniku wyszukiwania uzytecznosci zwigzanych ze zmianami masy ciata zidentyfiko-
wano 227 abstraktow. Po ich przeczytaniu, do przeglagdu petnych tekstow zakwalifiko-
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wano 26 pozycji. Na podstawie przegladu petnych tekséw odrzucono 15 publikacji. Od-
rzucone badania wraz z uzasadnieniem przedstawia Tabela 69. Na podstawie przegladu
badan wtornych odnaleziono dodatkowo dwa badania pierwotne spetniajgce kryteria
wigczenia. W efekcie do przeglagdu zakwalifikowano 6 badan pierwotnych i 7 wtérnych.
Wyniki przegladu badan pierwotnych przedstawia Tabela 70, a badan wtérnych Tabela

71.

Tabela 67. Strategia wyszukiwania bazy Medline (PubMed) - data ostatniego przeszukania:
30.05.2014

L.p.

Zapytanie

Search ({{{{{{weight) OR BMI) OR body mass index)) AND (reduction OR increase OR
decrease OR gain OR loss OR lost))) AND {{({{{{{{(standard gamble) OR time trade-off) OR
hui?) OR SF-36) OR EQ-5D)) AND ((hrqol) OR "quality of life"))) OR utilit*)) AND
(L ({ (Diabetes mellitus type 2) OR "Diabetes Mellitus, Type 2"[Mesh]) OR Noninsu-

Liczba rekordow

#40 | lin-Dependent Diabetes Mellitus) OR Diabetes Mellitus Type II) OR Diabetes Mellitus Non- 146

insulin Dependent) OR Diabetes Mellitus Non Insulin Dependent) OR Diabetes Mellitus

Non-Insulin-Dependent) OR NIDDM) OR DM Type 2) OR DM Type II) OR Adult-Onset
Diabetes Mellitus) OR Adult Onset Diabetes Mellitus) OR Diabetes Mellitus Ketosis-
Resistant) OR Diabetes Mellitus Ketosis Resistant)

Search (({{weight) OR BMI) OR body mass index)) AND (reduction OR increase OR de-

#39 - 367384
crease OR gain OR loss OR lost)
#38 Search reduction OR increase OR decrease OR gain OR loss OR lost 3210561
#23 Search ({weight) OR BMI) OR body mass index 1181531
#22 Search body mass index 140851
#21 Search BMI 76169
#20 Search weight 1100883
419 Search ({{{{{{{standard gamble) OR time trade-off) OR hui?) OR SF-36) OR EQ-5D)) AND 132660
{(hrqol) OR "quality of life"))) OR utilit*

Search (({{{{standard gamble) OR time trade-off) OR hui?) OR SF-36) OR EQ-5D)) AND

#18 " . . 12595
{(hrgol) OR "quality of life")

#17 Search ({{(standard gamble) OR time trade-off) OR hui?) OR SF-36) OR EQ-5D 31386
#16 Search EQ-5D 3011
#15 Search SF-36 13119
#14 Search hui? 12395
#13 Search time trade-off 2819
#12 Search standard gamble 1074
#10 Search (hrqol) OR "quality of life" 190220
#9 Search hrqol 7737
#8 Search "quality of life" 190178
#7 Search utilit* 121543

Search (({{({{{{({{{{Diabetes mellitus type 2) OR "Diabetes Mellitus, Type 2"[Mesh]) OR

Noninsulin-Dependent Diabetes Mellitus) OR Diabetes Mellitus Type II) OR Diabetes

#6 Mellitus Noninsulin Dependent) OR Diabetes Mellitus Non Insulin Dependent) OR Diabe- 114002

tes Mellitus Non-Insulin-Dependent) OR NIDDM) OR DM Type 2) OR DM Type II) OR
Adult-Onset Diabetes Mellitus) OR Adult Onset Diabetes Mellitus) OR Diabetes Mellitus
Ketosis-Resistant) OR Diabetes Mellitus Ketosis Resistant
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Tabela 68. Strategia wyszukiwania bazy The Cochrane Library - data ostatniego przeszukania:
06.06.2014

L.p. Zapytanie Liczba rekordéw
#1 Diabetes mellitus type 2:ti,ab,kw {(Word variations have been searched) 12984
#2 MeSH descriptor: [Diabetes Mellitus, Type 2] explode all trees 8844
#3 Noninsulin-Dependent Diabetes Mellitus:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 123
#4 Diabetes Mellitus Type Il:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1503
#5 Diabetes Mellitus Noninsulin Dependent:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 129
#6 Diabetes Mellitus Non Insulin Dependent:ti,ab,kw {(Word variations have been searched) 3115
#7 | Diabetes Mellitus Non-Insulin-Dependent:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2952
#8 NIDDM:ti,ab,kw {Word variations have been searched) 958
#9 DM Type 2:ti,ab,kw {(Word variations have been searched) 576
#10 DM Type Il:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 83
#11 Adult-Onset Diabetes Mellitus:ti,ab,kw {Word variations have been searched) 37
#12 Adult Onset Diabetes Mellitus:ti,ab,kw {(Word variations have been searched) 526
#13 Diabetes Mellitus Ketosis-Resistant:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2
#14 Diabetes Mellitus Ketosis Resistant:ti,ab,kw {(Word variations have been searched) 2
#15 #lor#2or#3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 14224
#16 utilit*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 5705
#17 "quality of life":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 29234
#18 hrqol:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1086
#19 #17 or #18 29254
#20 standard gamble:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 94
#21 time trade-off:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 134
#22 hui?:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 606
#23 SF-36:ti,ab,kw {(Word variations have been searched) 2667
#24 EQ-5D:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 625
#25 #20 or #21 or #22 or #23 or #24 3971
#26 #25 and #19 2564
#27 #26 or #16 8003
#28 weight:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 47186
#29 BMI:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 6822
#30 body mass index:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 13183
#31 #28 or #29 or #30 56188
#32 reduction:ti,ab,kw {(Word variations have been searched) 79172
#33 increase:ti,ab,kw {Word variations have been searched) 178414
#34 decrease:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 108566
#35 gain:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 14360
#36 loss:ti,abkw {(Word variations have been searched) 30740
#37 lost:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 6781
#38 #32 or #33 or #34 or #35 or #36 or #37 291888
#39 #38 and #31 37187
#40 #15 and #27 and #38 103
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Tabela 70. Przeglad wartosci uzytecznosci w odnalezionych badaniach pierwotnych

BEGELIE

Lane, 2014 [32]

Metodyka

- Metoda TTO,

- badanie przeprowadzone w populacji
kanadyijskiej,

- badanie na 96 chorych z T2DM (przy-
najmniej od 2 lat), leczonych doustnymi
lekami przeciwcukrzycowymi.

Wyniki
- Wzrost uzytecznosci o 0,0171
przy spadku BMI o 1,
- ubytek uzytecznosci -0,0472
przy wzroscie BMI o 1.

Uwagi
W badaniu odnoto-
wano takze wzrost
uzyteczno$ci w wyni-
ku spadku masy ciata.

Hunger, 2012
[29]

- Cze$¢ badania KORA przeprowadzo-
nego w Niemczech,

- kwestionariusz EQ-5D (wyniki prze-
ksztatcone na wartosci uzytecznosci w
oparciu o niemieckie badanie TTQO),

- badanie na 1 033 chorych z T2DM.

- Przedstawiono wykres ukazu-
jacy nieliniowa zalezno$¢ war-
tosci uzytecznosci od BMI,

- uzyteczno$¢ wraz ze wzro-
stem o 1 BMI wérdd chorych na
T2DM o BMI w przedziale od
26 do 40 spada o 0,09.

Brak pomiaru zmiany
uzytecznosci w wyni-
ku spadku masy ciata.

Marrett, 2009
[37]

- Kwestionariusz EuroQol-5D oraz HFS,
-badanie internetowe na uczestnikach
wczesdniejszego badania (reprezenta-
tywna préba populacji amerykanskiej -
63 012 oséb, w tym 6 349 z cukrzyca
typu 2),

- wlaczanie tylko chorzy z T2DM lecze-
nie przynajmniej jednym OAD (i wyta-
czenie OAD) w przeciagu ostatnich 6
miesiecy,

- ostatecznie 1 984 osoby witaczone,

- uzytecznosci uzyskane w wyniku
przeksztatcenia wagami dla populacji
USA.

- Na podstawie modelu regresji
mozna stwierdzi, ze wraz ze
wzrostem masy ciata o 1 BMI
uzyteczno$¢ maleje o 0,005.

Brak pomiaru zmiany
uzytecznosci w wyni-
ku spadku masy ciata.

Grandy, 2012

- 5-letnie badanie SHIELD wsréd cho-
rych z T2DM oraz bez cukrzycy,

- badanie internetowe,

- kwestionariusz EQ-5D (wartosci
uzytecznosci w wyniku przeksztatcenia
wagami dla amerykanskiej populacji)

- W przypadku uzytecznosci
mierzonej EQ-5D nie wykazano
spadku uzytecznosci w zwigz-
ku ze wzrostem masy ciata o 1
BMI (w obliczeniach przyjeto
0),

Brak pomiaru zmiany
uzytecznosci w wyni-
ku spadku masy ciata.

26] oraz VAS. - w przypadku uzytecznosci
mierzonej VAS wykazano spa-
dek uzytecznosci w zwiazku ze
wzrostem masy ciata o 1 BMI o
0,087.
- Badanie brytyjskie, - Na podstawie modelu regresji | Brak pomiaru zmiany
Lee. 2005 - uzyteczno$¢ mierzona bezposrednio mozna stwierdzi¢, ze wraz ze uzytecznosci w wyni-
['33] metoda EQ-5D, wzrostem masy ciata o 1 BMI ku spadku masy ciata.

- ankiety wypehiane przez pacjentéw,
- 3 044 pacjentéw z cuKkrzyca.

uzyteczno$¢ maleje o 0,01.

Bagust, 2005
[4]

- Metoda TTO oraz VAS,
- 4 641 pacjentéw z T2DM z 5 krajéw
europejskich.

- Na podstawie modelu regresji
(TTO) mozna stwierdzié, ze
wraz ze wzrostem masy ciata o
1 BMI uzytecznos$¢ maleje o
0,0061.

Brak pomiaru zmiany
uzytecznosci w wyni-
ku spadku masy ciata.
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Tabela 71. Przeglad wartosci uzytecznosci w odnalezionych badaniach wtérnych

BEGELIE Whioski

- Przeglad systematyczny wplywu zmiany masy ciata na uzyteczno$¢ w T2DM,

- Wymieniono wartosci uzytecznosci z 12 badan, przy czym tylko w przypadku 5 badan
byly to uzytecznosci wérdd populacji (subpopulacji) chorych na T2DM, w tym w 2 bada-
niach wyznaczono ubytek uzytecznosci w zwigzku ze spadkiem BMI o jednostke. Od-
nalezione badania to:

Bagust A, Beale S. Modelling EuroQol health-related utility values for diabetic complica-
Dennet, 2008 [13] tions from CODE-2 data. Health Econ. 2005 Mar;14(3):217-30.

Lee A]., Morgan CL., Morrissey M., Wittrup-Jensen KU., Kennedy-Martin T., Currie C]. Evalu-
ation of the association between the EQ-5D (health-related utility) and body mass index
{obesity) in hospital-treated people with Type 1 diabetes, Type 2 diabetes and with no
diagnosed diabetes. Diabet Med. 2005 Nov;22(11):1482-6.

- W badaniu Bagust 2005 wzrost masy ciata powoduje spadke uzytecznosci o 0,0061, zas w
badnaiu Lee 2005 o0 0,01.

Warto$¢ dekrementy uzytecznosci w wyniku wzrostu masy ciata o 1 BMI przyjeto z innej
wtérnej publikacji:

- CaroJ], Stillman IP, Danel A, Getsios D, McEwan P: Cost effectiveness of rimonabant use in
patients at increased cardiometabolic risk: estimates from a Markov model. ] Med Econ
Grzeszczak, 2010 [27] | 2007;10:239-254.

- 0’Meara S, Riemsma R, Shirran L, Mather L, ter RietG. The clinical effectiveness and cost-
effectiveness of sibutramine in the management of obesity: a technology assessment. He-
alth Technol Assess 2002;6:1-97.

Ponadto powotano sie na przeglad systematyczny Dennet, 2008

W modelu wykorzystano wartosci dekrementu uzytecznosci podane w innych modelach:

- Warren E, Brennan A, Akehurst R. Cost-effectiveness of sibutramine in the treatment of
obesity. Med Decis Making 2004;24:9-19.

- 0’'Meara S, Riemsma R, Shirran L, Mather L, ter RietG. The clinical effectiveness and cost-
effectiveness of sibutramine in the management of obesity: a technology assessment. He-
alth Technol.

Ponadto odwotano sie do publikacji Dennet, 2008.

Assess 2002;6:1-97.

Warto$¢ dekrementy uzytecznosci w wyniku wzrostu masy ciata o 1 BMI przyjeto z publi-
kacji Bagust, 2005.

Warto$¢ dekrementy uzytecznosci w wyniku wzrostu masy ciata o 1 BMI przyjeto z publi-
kacji Bagust, 2005.

Warto$¢ dekrementy uzytecznosci w wyniku wzrostu masy ciata o 1 BMI przyjeto z innej
wtérnej publikacji: Caro J], Stillman IP, Danel A, Getsios D, McEwan P: Cost effectiveness of
rimonabant use in patients at increased cardiometabolic risk: estimates from a Markov
model. ] Med Econ 2007;10:239-254.

Warto$¢ dekrementy uzytecznosci w wyniku wzrostu masy ciata o 1 BMI przyjeto z innej
wtérnej publikacji: Caro J], Stillman IP, Danel A, Getsios D, McEwan P: Cost effectiveness of
rimonabant use in patients at increased cardiometabolic risk: estimates from a Markov
model. ] Med Econ 2007;10:239-254.

Gillet, 2010 [23]

Lee WC, 2010 [34]

Brandle, 2009 [8]

McEwan, 2010a [39]

McEwan, 2010b [38]
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Aneks 4. Zgodnos¢ z wymaganiami minimalnymi

Tabela 72. Zgodno$¢ z minimalnymi wymaganiami

§5 | Analiza ekonomiczna | TAK/NIE | Komentarz
ust. 1 (zy analiza ekonomiczna zawiera:

pkt 1 analize podstawowa, TAK

pkt 2 analize wrazliwosci, TAK

przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych, w ktérych
poréwnano koszty i efekty zdrowotne stosowania wnioskowanej technolo-
pkt3 gii z kosztami i efektami technologii opcjonalnej w populacji wskazanej we | TAK
whniosku, a jezeli analizy dla populacji wskazanej we wniosku nie zostaty
opublikowane - w populacji szerszej niz wskazana we wniosku?

ust. 2 Czy analiza podstawowa zawiera:

zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych wynikajacych z
pkt 1 zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii | TAK
opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku, z wyszczegdlnieniem:

lit.a oszacowania kosztéw stosowania kazdej technologii, TAK

lit. b oszacowania wynikéw zdrowotnych kazdej technologii, TAK

oszacowania kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
pkt 2 jakosé¢, wynikajacego z zastapienia technologii opcjonalnych, takze refun- | TAK
dowanych, wnioskowana technologia,

Przedstawiono
oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajacego z koszt uzyskania
pkt 3 zastapienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych, wnioskowana N/a dodatkowego
technologia - w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu opisane- roku zycia skory-
go wpkt 2, gowanego o

jakos¢.

oszacowane ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ lub dodatko-
pkt 4 wego roku zycia, wynikajacego z zastgpienia technologii opcjonalnych, | TAK
takze refundowanych, wnioskowana technologia, jest réwny wysokosci
progu,

Tabela 2, Tabela
TAK 3, Tabela 4, Tabe-
las

zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano osza-

pkt> cowan oraz Kkalkulacji,

wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan oraz
kalkulacji,

dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtérzenie wszystkich kalkulacji
i oszacowan oraz przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikacji
dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powigzan pomie-
dzy tymi warto$ciami, w szczegodlnosci ceny wnioskowej technologii?

Czy w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy techno-
logia wnioskowana a technologia opcjonalng, przedstawiono oszacowania
réznicy pomiedzy Kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosz-
tem stosowania technologii opcjonalnej?

Czy w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych, przedstawiono
ust. 4 oszacowanie ceny zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktérym | N/a
réznica, o ktérej mowa w pkt. 11. jest réwna zero?
Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka, oszacowania i

pkt 6 TAK Rozdziat 2

pkt 7 TAK

ust. 3 N/a

ust. 5 kalkulacje, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1 lit a, pkt 2-4 oraz ust. 6, zawieraja nastepujace warianty:
pkt1 z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, -
pkt 2 bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka? -
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§5

| Analiza ekonomiczna | TAK/NIE | Komentarz

ust. 6

Jezeli analiza kliniczna, nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych wyzszosci leku nad
technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku
musi by¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacja nie
byt wyzszy niz koszt technologii medycznej dotychczas finansowanej ze srodkéw publicznych, o najkorzyst-
niejszym wspétczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania. Czy jezeli zachodza
powyzsze okolicznosci analiza ekonomiczna zawiera:

pkt 1

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wyni-
kéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujacych wnioskowana tech-
nologie, wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jako$é, a w
przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat zycia,

N/a

pkt 2

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wynikéw
zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujacych technologie opcjonalna,
wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jako$¢, a w przypadku | N/a
braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat zycia, dla kazdej z
refundowanych technologii opcjonalnych;

pkt3

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej wspoét-
czynnik, o ktérym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego ze wspdtczyn- | N/a
nikéw, o ktérych mowa w pkt 2?

ust. 7

Czy jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku tech-
nologii wnioskowanej przekracza rok, oszacowania, zostaty przeprowadzo-
ne z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosz-
téw i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych?

TAK

ust. 8

Czy jezeli wartosci obejmuja oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia,
analiza ekonomiczna zawiera przeglad systematyczny badan pierwotnych i
wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia wiasciwych dla przyjetego w anali-
zie ekonomicznej modelu przebiegu choroby?

TAK

ust. 9

Czy analiza wrazliwosci zawiera:

pkt1

okreslenie zakreséw zmiennosci wartodci wykorzystanych do uzyskania

, TAK
oszacowan,

pkt 2

uzasadnienie zakresow zmiennosci, TAK

pkt3

oszacowania przy zatozeniu wartosci, stanowiacych granice zakreséw TAK
zmienno$ci, zamiast warto$ci uzytych w analizie podstawowej?

ust. 10

Czy analize ekonomiczng przeprowadzono w 2 wariantach:

pkt 1

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

$rodkéw publicznych, TAK

pkt 2

z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiad-

czen ze $rodkéw publicznych i §wiadczeniobiorcy? TAK

ust. 11

Czy oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sa w hory-

zoncie czasowym wiasciwym dla analizy ekonomicznej? TAK

ust. 12

Czy przeglady modeli ekonomicznych i uzytecznosci, zawieraja opis kwe-
rend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych oraz opis procesu
selekcji badan, w szczegolnosci liczby doniesiert naukowych wykluczonych | TAK
w poszczegdlnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie
selekcji petnych tekstow - w postaci diagramu?
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