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INDEKS SKROTOW 

ALO Alogliptyna 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (dawniej Agencja Oceny Technologii Medycznych - 
AOTM) 

BDR Retinopatia nieproliferacyjna (ang. Background Diabetic Retinopathy = Won nonproliferative diabetic 
retinopathy) 

BMI Wskaznik masy data (ang. Body Mass Index) 
ChPL Charakterystyka produktu leczniczego 
Cl Przedziat ufnosci (ang. Confidence Interval) 
CUA Analiza typu uzytecznosci kosztow (ang. Cost-Utility Analysis) 
CUR Wspotczynnik koszty-uzytecznosc (ang. Cost-Utility Ratio) 
CHF Niewydolnosc serca zastoinowa (ang. Congestive Heart Failure) 
DD Dzienna dawka (ang. daily dose) 
ODD Zdefiniowana dzienna dawka (ang. defined daily dose) 
DGL Departament Gospodarki Lekami 
GRP Proteinuria, biatkomocz (ang. Gross Proteinuna) 
HbAic Hemoglobina glikowana 
HD Hemodializa 
HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment) 

ICD-10 Mi^dzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Problemow Zdrowotnych (ang. International 
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems) 

ICD9 Mi^dzynarodowa klasyfikacja procedur medycznych 
ICUR Inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ang. Incremental Cost-Utility Ratio) 
j. m. Jednostka mi^dzynarodowa 
KAOS Kompleksowa Ambulatoryjna Opieka Specjalistyczna nad pacjentem z cukrzycg 
LAA Analog insuliny ludzkiej o wydtuzonym czasie dziatania 
MA Mikroalbuminuria 
MD Roznica sredniej zmiany (ang. mean difference) 
ME Obrz^k plamki ocznej (ang. Macular Edema) 
MET Metformina 
Ml Zawat mi^snia sercowego (ang. Myocardial Infarction) 
MIX Mieszanki insulinowe 
MZ Ministerstwo Zdrowia 
nd Nie dotyczy 
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia 
POPH Insulina izofanowa ludzka (ang. Neutral Protamine Hagedorn) 
NSHE Hipoglikemia inna niz ci^zka (ang. Won severe hypoglycemic events) 
OAD Doustny lek antycukrzycowy (ang. Oral Atidiabetic Drug) 
odpt. Odptatnosc 
opak. Opakowanie 
PD Dializa otrzewnowa (ang. Peritoneal dialysis) 
PDR Retinopatia proliferacyjna (ang. Proliferative Diabetic Retinopathy) 
persp. Perspektywa 

PICO Populacja (ang. Population), interwencja (ang. Intervention), komparator (ang. Comparator), wyniki 
zdrowotne (ang. Outcomes) 

pkt Punkty 
PTD Polskie Towarzystwo Diabetologiczne 
PVD Choroba t^tnic obwodowych (ang. Peripheral Vascular Disease) 
QALY Zyskane lata zycia skorygowane o jakosc (ang. Quality Adjusted Life Years) 
r. z. Rok zycia 
RSS Instrument podziatu ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme) 
RT Transplantacja nerki (ang. Renal transplant) 
SBP Skurczowe cisnienie t^tnicze (ang. Systolic blood pressure) 
SD Odchylenie standardowe (ang. standard deviation) 
SE 
SHE 

Bt^d standardowy 
Ci^zka hipoglikemia (ang. Severe hypoglycemic events) 
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STRESZCZENIE 

Cel analizy 

Celem niniejszej analizy byta ocena optacalnosci terapii z uzyciem produktu leczniczego Vipidia® (alogliptyna) stosowanego 
u dorostych pacjentow z cukrzycy typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi 
obnizajgcymi st^zenie glukozy (metforming lub pochodnq sulfonylomocznika), jesli produkty te w monoterapii wraz z dietg 
i wysitkiem fizycznym nie zapewniajg dostatecznej kontroli glikemii, a stosowanie ich w skojarzeniu jest przeciwwskazane. 

Analiza obejmuje porownanie z terapig skojarzong OAD z insuling NPH (analiza podstawowa) oraz porownanie z terapig 
skojarzong OAD z pozostatymi inhibitorami DPP-4: wildagliptyng, linagliptyng, saksagliptyng, sitagliptyng (analiza 
dodatkowa). 

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Takeda Polska Sp. z o.o. 

Metodyka i zatozenia 

Oceniang interwencjg jest produkt leczniczy Vipidia® (alogliptyna) wyst^pujgcy w postaci tabletek powlekanych (Vipidia 
25 mg tabletki powlekane, Vipidia 12,5 mg tabletki powlekane). 

Ocena optacalnosci stosowania preparatu Vipidia® w leczeniu cukrzycy typu 2 zostata wykonana w ramach analizy 
uzytecznosci kosztow (CUA). Analizy przeprowadzono z uzyciem zewn^trznego modelu IMS CORE Diabetes Model (wersja 
9.0) udost^pnionego przez Wnioskodawc^. Model CORE adaptowano do warunkow polskich w zakresie danych kosztowych 
zwigzanych z porownywanymi strategiami terapeutycznymi, charakterystyki kohorty chorych oraz wynikow skutecznosci 
klinicznej [6]. 

Ze wzgl^du na przewlekty charakter cukrzycy, w przebiegu ktorej koszty i wyniki zdrowotne ujawniajg si^ do kohca zycia 
chorego, w analizie podstawowej przyj^to 50-letni horyzont czasowy, co odpowiada horyzontowi dozywotniemu. 

W analizie przyj^to perspektyw^ ptatnika publicznego za ustugi zdrowotne (Narodowego Funduszu Zdrowia) oraz 
perspektyw^ wspolng (NFZ i pacjenta). Rozwazono koszty leczenia z udziatem porownywanych interwencji, koszty 
monitorowania terapii oraz koszty prewencji i leczenia powiktah cukrzycy. Jednostkg efektywnosci w analizie byty zyskane 
lata zycia skorygowane o jakosc (QALYG), a wynikiem - inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR). Wyniki 
analizy przedstawiono bez oraz z uwzgl^dnieniem instrumentu dzielenia ryzyka. 

W celu oceny stabilnosci uzyskanych wynikow analizy przeprowadzono jednokierunkowg analizy wrazliwosci poprzez 
modyfikacj^ wartosci parametrow wptywajgcych na wyniki. Niepewnosc wynikow analizy zbadano rowniez w ramach 
probabilistycznej analizy wrazliwosci. 

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona zgodnie z Rozporzqdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. 
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszq speiniac analizy uwzgiqdnione we wnioskach o objqcie refundacjq i ustalenie 
urzqdowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzqdowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia 
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majq odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [3] oraz zgodnie 
z Wytycznymi HTA [1]. 

Wyniki analizy 

Analiza uzytecznosci kosztow przeprowadzona z obu rozwazanych perspektyw (NFZ, wspolnej) wykazata, ze zastosowanie 
alogliptyny (produkt leczniczy Vipidia®) w skojarzeniu z OAD (MET lub SU) w leczeniu cukrzycy typu 2 jest strategic dominujgcg 
wwi^kszosci porownah, tj. z nast^pujgcymi komparatorami: NPFI+OAD, WILD+OAD, LINA+OAD, SAKS+OAD. W porownaniu 
ze schematem terapii z udziatem linagliptyny z perspektywy wspolnej bez uwzgl^dnienia proponowanego instrumentu 
dzielenia ryzyka wnioskowana interwencja jest strategic efektywng kosztowo. 

W przypadku porownania ALO+OAD vs SITA+OAD analiza minimalizacji kosztow wykazata, ze terapia z zastosowaniem 
alogliptyny jest strategic generujgcg oszcz^dnosci. 

Wyniki przeprowadzonej analizy zestawiono w ponizszej tabeli. 
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Tabela 1. Wyniki analizy 

Parametr Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna 
(NFZ+pacjent) 

wyniki z uwzgiqdnieniem proponowanego RSS 

Inkrementalny 
wspokzynnik koszty- 

Porownanie ALO+OAD vs NPH+OAD 

Porownanie ALO+OAD vs WILD+OAD Q 
uzytecznosc ICUR 
[PLN/QALYG] 

Porownanie ALO+OAD vs LINA+OAD | 

Porownanie ALO+OAD vs SAKS+OAD | 
Koszt inkrementalny 
[PLN] Porownanie ALO+OAD vs SITA+OAD | 

wyniki bez uwzglqdnienia proponowanego RSS 

Porownanie ALO+OAD vs NPH+OAD ALO+OAD strategiq dominujqcq ALO+OAD strategiq dominujqcq 
Inkrementalny 
wspokzynnik koszty- 
uzytecznosc ICUR 
[PLN/QALYG] 

Porownanie ALO+OAD vs WILD+OAD ALO+OAD strategiq dominujqcq 

Porownanie ALO+OAD vs LINA+OAD ALO+OAD strategiq efektywnq 
kosztowo (14 731) 

Porownanie ALO+OAD vs SAKS+OAD ALO+OAD strategic dominujqcq 
Koszt inkrementalny 
[PLN] Porownanie ALO+OAD vs SITA+OAD ALO+OAD strategiq generujqcq 

oszcz^dnosci (-12) 

Wnioski koncowe 

Pozytywna decyzja refundacyjna dla produktu leczniczego Vipidia® zwi^kszy liczb^ dost^pnych farmakoterapii stosowanych 
w cukrzycy typu 2, czego nast^pstwem b^dzie uzyskanie dodatkowych korzysci zdrowotnych oraz pozytywny wptyw na 
poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywanej opieki medycznej, z uwagi na odsuni^cie w czasie koniecznosci rozpocz^cia 
insulinoterapii. 

Ponadto nalezy wzigc pod uwag^ fakt, iz zastosowanie leczenia z udziatem inhibitorow DPP-4 pozwoli na odsuni^cie w czasie 
bardzo kosztownego leczenia insulinoterapig (zmniejszenie zuzycia insulin, testow paskowych i igiet do pior insulinowych). 

8 



INSTYTUT ARCANA 
Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego VIPIDIA' (alogliptyna) stosowanego w skojarzeniu z metforminq lub pochodnq 
sulfonylomocznika u dorostych w leczeniu cukrzycy typu 2 

1. ANALIZA EKONOMICZNA 

l.l.Metodyka 

1.1.1. Cel analizy 

Celem niniejszej analizy byta ocena optacalnosci terapii z uzyciem produktu leczniczego Vipidia® (alogliptyna) 

stosowanego w leczeniu cukrzycy typu 2. 

W ramach analizy gtownej przeprowadzono porownanie: 

• ALO+OAD vs NPH+OAD. 

Dodatkowo rozwazono nastQpujqce porownania terapii skojarzonych: 

• ALO+OAD vs WILD+OAD, 

• ALO+OAD vs LINA+OAD, 

• ALO+OAD vs SAKS+OAD, 

• ALO+OAD vs SITA+OAD. 

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Takeda Polska Sp. z o.o. 

1.1.2. Zdefiniowanie problemu decyzyjnego 

OcenQ optacalnosci stosowania preparatu Vipidia® (alogliptyna), w leczeniu cukrzycy typu 2 w celu poprawy 

kontroli glikemii w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi obnizajqcymi st^zenie glukozy (metforminq lub 
pochodnq sulfonylomocznika), jesli produkty te w monoterapii wraz z dietq i wysitkiem fizycznym nie zapewniajq 

dostatecznej kontroli glikemii, a stosowanie ich w skojarzeniu jest przeciwwskazane, wykonano w ramach analizy 
uzytecznosci kosztow (CUA, ang. Cost-Utility Analysis). W ramach analizy ekonomicznej wykorzystano model IMS 

CORE Diabetes Model [5], 

Ocena farmakoekonomiczna poprzedzona zostata analizq efektywnosci klinicznej [6], Problem decyzyjny 

zdefiniowano poprzez schemat PICO, przedstawiajqc cztery kluczowe zagadnienia determinujqce metodykq 
przeprowadzenia niniejszej analizy: populacjq (ang. population), interwencjq (ang. intervention), technologie 
opcjonalne (ang. comparators), efekty zdrowotne (ang. outcomes). 

Populacja (P) 

Populacjq docelowq w niniejszej analizie stanowiq dorosli pacjenci (w wieku powyzej 18 lat) z cukrzycq typu 2, 
u ktorych stosowanie OAD (metforminy lub pochodnej sulfonylomocznika) w monoterapii wraz z dietq 

i wysitkiem fizycznym nie zapewnia dostatecznej kontroli glikemii i u ktorych stosowanie tych produktow 
w skojarzeniu jest przeciwwskazane. Sq to pacjenci wymagajqcy zmiany leczenia doustnymi lekami 

przeciwcukrzycowymi, ze wskazaniem do insulinoterapii. 

Wybor takiej populacji jest zgodny z wnioskowanym wskazaniem dla analizowanej interwencji. Wnioskowana 

populacja docelowa jest wqzsza niz populacja objqta wskazaniem rejestracyjnym z ChPL [4], co wynika z pozycji 
potqczenia lekow w polskich i zagranicznych wytycznych praktyki klinicznej leczenia chorych z cukrzycq typu 2 

(patrz [7]). 

Interwencja (I) 

Ocenianq interwencjq stanowi produkt leczniczy Vipidia® (alogliptyna) wystqpujqcy w postaci tabletek 
powlekanych (Vipidia 25 mg tabletki powlekane, Vipidia 12,5 mg tabletki powlekane). 
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Alogliptyna jest silnym i wysoce wybiorczym inhibitorem DPP-4, ktory jest ponad 10 000-krotnie bardziej 
wybiorczy dla DPP-4 niz dla innych pokrewnych enzymow, w tym DPP-8 i DPP-9. Alogliptyna poprawia kontrolQ 

glikemii za posrednictwem mechanizmu glukozozaleznego, w ramach ktorego nastQpuje zwi^kszenie wydzielania 
insuliny i zmniejszenie stQzen glukagonu w przypadku duzego st^zenia glukozy. 

Szczegotowy opis interwencji znajduje sIq w analizie problemu decyzyjnego [7], 

Zgodnie z aktualnym Wykazem refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia 

zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2016 r. [38]) 
preparat Vipidia® nie jest obecnie refundowany. 

Komparator (C) 

Majqc na uwadze standardy i wytyczne post^powania klinicznego w analizowanym wskazaniu, jak rowniez 

refundacjQ lekow ze srodkow publicznych w Polsce oraz specyfikQ problemu zdrowotnego, ostatecznie do analizy 
HTA dla ocenianej interwencji ALO podawanej w terapii ztozonej z OAD (MET lub SU) jako podstawowy 

komparator wybrano terapiQ dwulekowq z insulinq bazowq tj. insulin^ izofanowq NPH stosowanq w skojarzeniu 
z OAD (MET lub SU). 

Naturalnym komparatorem dla alogliptyny w potqczeniu z metforminq lub pochodnq sulfonylomocznika 

(w zaleznosci od rozwazanej subpopulacji pacjentow) sq rowniez inne leki z grupy inhibitorow DPP-4 (WILD, LINA, 
SAKS, SITA) stosowane w takich samych skojarzeniach. Jednak ze wzglqdu na brak refundacji ze srodkow 

publicznych w Polsce, na chwilq obecnq nie stanowiq one technologii alternatywnej. Mimo to, w ramach analizy 
ekonomicznej przeprowadzono analizq dodatkowq w oparciu o porownanie alogliptyny (jako terapii dwulekowej) 

z innymi lekami z grupy inhibitorow DPP-4 w skojarzeniu z OAD. 

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowe argumenty uzasadniajqce przyjqcie wskazanych powyzej terapii 

jako komparatorow do porownania z interwencjq wnioskowanq w rozwazanym wskazaniu klinicznym. 

Tabela 2. Wybrane komparatory z uzasadnieniem 

Wskazanie Interwencja Komparator Uzasadnienie wyboru komparatora 

• insulina NPH jest zarejestrowana 
w Polsce do stosowania w podobnym 
wskazaniu i rekomendowana do 
stosowania w przedmiotowym 
wskazaniu przez polskie i zagraniczne 
wytyczne praktyki klinicznej; 

• insulina NPH jest wskazana do 
stosowania jako opcja terapii 
skojarzonej (dwulekowej) w leczeniu 
cukrzycy typu 2 (jesli jest stosowana 
dwulekowa terapia z wykorzystaniem 
insuliny, to w pierwszej kolejnosci 
nalezy rozpoczqc od NPH); 

• insulina NPH jest zalecana do 
stosowania w przedmiotowym 
wskazaniu przez polskich ekspertow 
klinicznych [7]; 

• insulina NPH jest refundowana 
ze srodkow publicznych w Polsce. 

leczenie dorostych 
pacjentow z cukrzycq 
typu 2 w skojarzeniu 
z innymi produktami 

leczniczymi obnizajqcymi 
stqzenie glukozy 
(metforminq lub 

pochodnq 
sulfonylomocznika), jesli 

produkty te 
w monoterapii wraz 

z dietq i wysitkiem 
fizycznym nie zapewniajq 

dostatecznej kontroli 
glikemii, a stosowanie ich 

w skojarzeniu jest 
przeciwwskazane 

ALO+OAD 

skojarzenie (terapia 
dwulekowa) alogliptyny 

z metforminq 
(u chorych, u ktorych 

stosowanie pochodnej 
sulfonylomocznika jest 
przeciwwskazane) lub 

z pochodnq 
sulfonylomocznika 

(u chorych, u ktorych 
stosowanie metforminy 
jest przeciwwskazane) 

NPH+OAD 

insulina izofanowa 
(stosowana 

w skojarzeniu 
z metforminq lub 

pochodnq 
sulfonylomocznika) 
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Wskazanie Interwencja Komparator Uzasadnienie wyboru komparatora 

WILD+OAD, 
LINA+OAD, 
SAKS+OAD, 
SITA+OAD 

• leki z grupy inhibitorow DPP-4 sq 
zarejestrowane w Polsce do 
stosowania w podobnych 
wskazaniach; 

inne leki z grupy 
inhibitorow DPP-4 

(sitagliptyna, 
wildagliptyna, 
saksagliptyna, 
linagliptyna) 
stosowane 

w skojarzeniu 
z metforminq lub 

pochodnq 
sulfonylomocznika 

• leki z grupy inhibitorow DPP-4 sq 
rekomendowane do stosowania 
w przedmiotowym wskazaniu przez 
polskie i zagraniczne wytyczne 
praktyki klinicznej [7]; 

• nalezq do tej samej grupy lekow, co 
alogliptyna i majq identycznq drogq 
podania; 

• leki uzyskaty pozytywnq opiniq 
AOTMiT w zakresie objqcia ich 
refundacjq. 

Szczegotowe uzasadnienie wraz z opisem komparatorow przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [7], 

Efekty Zdrowotne (O) 

Z uwagi na specyfikQ modelu CORE w analizie ekonomicznej uwzglQdniono nastQpujqce efekty zdrowotne 

porownywanych interwencji: zmiana poziomu HbAic, odsetek chorych osiqgajqcych docelowe wartosci 
HbAic<7%/ zmiany: masy ciata (BMI), poziomu cholesterolu catkowitego, trojglicerydow, frakcji LDL i HDL oraz 

czQstosc hipoglikemii ci^zkich i innych niz ci^zkie. Pozostafe punkty koncowe uwzglQdnione w analizie 
efektywnosci klinicznej [6] nie sq wykorzystywane (brak mozliwosci zaimplementowania do modelu CORE). 

W niniejszej analizie oszacowano: 

• koszty stosowania porownywanych technologii medycznych (interwencji i technologii opcjonalnych) 

u jednego „usrednionego" chorego na cukrzycy typu 2 w horyzoncie czasowym analizy ekonomicznej; 

• wyniki zdrowotne, wyrazonejako zyskane lata zycia skorygowane o jakosc (QALY, ang. Quality-Adjusted 
Life Years), przy zastosowaniu porownywanych technologii medycznych (interwencji i technologii 
opcjonalnych) u jednego „usrednionego" chorego na cukrzycQ typu 2 w horyzoncie czasowym analizy 

ekonomicznej. 

1.1.3. Zdefiniowanie strategii analitycznej 

W analizie wykorzystano uniwersalny model IMS CORE Diabetes Model [5], udostQpniony przez firmQ Zlecajqcq, 

ktory adaptowano do warunkow polskich w zakresie danych wejsciowych. Wyniki dotyczqce skutecznosci 
porownywanych strategii terapeutycznych przyjQto na podstawie wczesniej wykonanej analizy efektywnosci 

klinicznej, przeprowadzonej metodq przeglqdu systematycznego [6], 

1.1.1. Perspektywa 

Niniejszq analizQ przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowiqzanego do finansowania swiadczeh 
ze srodkow publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) oraz z perspektywy wspolnej tj. podmiotu 

zobowiqzanego do finansowania swiadczeh ze srodkow publicznych (NFZ) i swiadczeniobiorcy. Przyj^cie 
powyzszych perspektyw analizy jest zgodne z Rozporzqdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 
w sprawie minimalnych wymagah, jakie muszq spetniac analizy uwzglqdnione we wnioskach o objqcie refundacjq 

i ustalenie urzqdowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzqdowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego 
specjalnego przeznaczenia zywlenlowego, wyrobu medycznego, ktore nie majq odpowiednika refundowanego 

w danym wskazaniu [3], 
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1.1.2. Horyzont czasowy 

Cukrzyca typu 2 jest chorobq przewlektq, ktorej konsekwencje zdrowotne objawiajq siQ w okresie catego zycia 

chorego. Biorqc pod uwagQ sredni wiek startowy pacjenta w modelu, w analizie przyjQto 50-letni horyzont 
czasowy, co jest rownowazne z dozywotnim horyzontem. 

1.1.3. Dyskontowanie 

W analizie podstawowej, w przypadku horyzontu czasowego dtuzszego niz jeden rok, uwzgl^dniono roczne stopy 
dyskontowe na poziomie 5% dla kosztow oraz 3,5% dla wynikow zdrowotnych [1, 3], W przypadku horyzontu 

czasowego nieprzekraczajqcego jednego roku dyskontowanie nie zostato uwzglQdnione (roczne stopy 
dyskontowe na poziomie 0% zarowno dla kosztow, jak i wynikow zdrowotnych). 

W ramach analizy wrazliwosci dla horyzontu czasowego rozwazano dyskontowanie na poziomie 0% dla kosztow 
i 0% dla efektow zdrowotnych. 

PrzyjQte roczne stopy dyskontowe sq zgodne z Rozporzqdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie wymagah 
minimalnych [3] oraz z Wytycznymi HTA [1], 

1.1.4. Technika analityczna 

Wedtug Rozporzqdzenia wsprawie wymagah minimalnych [3] analizy ekonomicznq nalezy w pierwszej kolejnosci 
przeprowadzic w formie analizy kosztow-uzytecznosci (ktorej wynikiem jest koszt uzyskania dodatkowego roku 

zycia skorygowanego o jakosc) lub, gdy nie jest mozliwe przeprowadzenie analizy kosztow-uzytecznosci, analizy 
kosztow-efektywnosci (koszt uzyskania dodatkowego roku zycia). W przypadku braku roznic w wynikach 

zdrowotnych pomi^dzy technologic wnioskowanc a technologic opcjonalnc dopuszcza sic przeprowadzenie 
analizy minimalizacji kosztow (wynik w postaci kosztu inkrementalnego). 

W niniejszej analizie ekonomicznej, na podstawie wynikow analizy klinicznej [6], przeprowadzono modelowanie 
przebiegu zycia chorego z cukrzycc typu 2 wykorzystujcc model CORE. Wynikiem modelowania byty koszty oraz 

wyniki zdrowotne generowane w horyzoncie czasowym analizy. 

W celu uwzglcdnienia wptywu wprowadzenia dodatkowej opcji terapeutycznej (opozniajccej zastosowanie 

insulinoterapii) na kontrolc choroby, redukcjc liczby powiktah i poprawc jakosci zycia w horyzoncie dozywotnim 
oraz wykazane w analizie efektywnosci klinicznej [6] wystcpowanie istotnych statystycznie roznic wynikow 
klinicznych pomicdzy rozwazanc technologic medycznc ALO+OAD a komparatorami, optacalnosc stosowania 

produktu leczniczego Vipidia® zostata wykonana w ramach analizy uzytecznosci kosztow CUA. Wynikiem 

przeprowadzonej analizy uzytecznosci kosztow (CUA) jest inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci 
ICUR (ang. Incremental Cost-Utility Ratio) wyrazajccy koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego 
ojego jakosc w przypadku leczenia skojarzonego z udziatem ALO+OAD zamiast poszczegolnych technologii 

opcjonalnych w horyzoncie analizy, w przeliczeniu na jednego pacjenta, obliczony wedtug wzoru: 

W analizie CUA wyznaczono cenc progowc, rozumianc jako cena zbytu netto ocenianej interwencji, przy ktorej 

koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc, przy zastosowaniu ocenianego leku zamiast 
komparatora, bcdzie rowny wysokosci progu optacalnosci. 

Dla porownah, dla ktorych uzyskano brak roznicy w efektach zdrowotnych przeprowadzono analizc minimalizacji 
kosztow (CMA), ktorej wynikiem jest koszt inkrementalny, wyrazajccy roznicc w kosztach technologii 

medycznych o porownywalnej efektywnosci klinicznej, obliczony wedtug wzoru: 

Koszt, teczhnologia oceniana u^^ltechnologia opcjonalna — Koszt. 
ICUR = 
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KoSZt LTllCT6TflGTltCllTiy ^OSZttCczhnologia oceniana KOSZt^ecjlnoi0gia opcjonalna 

Wptyw kluczowych, „niepewnych" parametrow analizy (zwiqzanych z kosztami, efektami i zatozeniami) na wyniki 
i wnioski oceniono w ramach analizy wrazliwosci. Przeprowadzono jednokierunkowq analizQ wrazliwosci 

z uwzglQdnieniem wartosci alternatywnych bqdz skrajnych. Ponadto w ramach probabilistycznej analizy 
wrazliwosci oszacowano niepewnosc wynikow deterministycznych wynikajqcq z niepewnosci parametrow 

modelu (parametry losowane sq z odpowiednich rozktadow prawdopodobiehstwa). 

1.2.Model 

W celu oceny optacalnosci stosowania alogliptyny w leczeniu pacjentow z cukrzycq typu 2 postuzono siQ 
modelem IMS CORE Diabetes Model (w skrocie CDM) w wersji 9.0. Model CORE jest narz^dziem powszechnie 

wykorzystywanym w analizach ekonomicznych interwencji stosowanych w cukrzycy [42], systematycznie 
aktualizowanym i walidowanym. Zgodnie z opracowaniami Palmer2004 [44] oraz McEwan 2014 [42] model CDM 

jest dobrze dopasowany (R2=0,9), co oznacza ze wyniki symulacji sq zblizone do tych obserwowanych 
w dtugookresowych badaniach klinicznych. 

Model CDM jest kompleksowym modelem Markowa z pamiQciq. Jego kompleksowosc wynika z uwzglQdnienia 

kilkunastu powiktah oraz wspotzaleznosci mi^dzy ich wyst^powaniem poprzez zastosowanie odpowiednich 
rownah. Powiktania cukrzycy modelowane sq w osobnych, ale wspotzaleznych 17 pod-modelach [43], Petny opis 

sposobu dziatania modelu mozna odnalezc w opracowaniu Palmer 2004 [43], 

Podstawowe wyniki analizy uzyskano metodq mikrosymulacji z zastosowaniem metody bootstrap z ocenq 

niepewnosci 2-go rz^du. W ramach mikrosymulacji przeprowadzono 1 000 „pr6b" symulujqcych naturalny 
przebieg choroby u indywidualnego pacjenta w analizowanej hipotetycznej kohorcie pacjentow wraz z 1000- 
krotnq probkQ typu bootstrap. Zastosowanie mikrosymulacji jest szczegolnie uzasadnione wyst^powaniem 

istotnych zwiqzkow pomi^dzy zmianami parametrow (poziom hemoglobiny glikowanej, wspotczynnik BMI, 
epizody hipoglikemii) a ryzykiem wystqpienia powiktah zwiqzanych z cukrzycq typu 2. 

1.2.1. Struktura modelu 

Model CORE uwzgl^dnia najistotniejsze z punktu widzenia klinicznego i ekonomicznego stany, w jakich moze 

znalezc siQ pacjent z cukrzycq typu 2. Struktura modelu oraz schemat przejsc pomi^dzy stanami zostaty 
szczegotowo przedstawione w publikacji Palmer 2004 [43] oraz na stronie internetowej modelu [5,102]. 
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Diagram 1. Struktura modelu CORE 

3 options to create a cohort for a bootstrap simulation 
 A  

Deterministic 
analysis 

Probabilistic sensitivity 
analysis 

Baseline Cohort 

Patient level data 
analysis 

Stop, . 
Results Collected 

N7 
Yes 

Time horizon reached? N Patients 

The patients run throught each submodel at each cycle. 
 A  

Nephropathy 
Ulcer / Amputation 

Hypoglycenia 
Keto-acidosis 

Lactic-acidosis 

Stop, 
Results Collected 

Yes 

Angina 
PVD 

Retinopathy 
Macula edema 

Cataract 
Neuropathy 
Depression 

Edema 
Non-specific mortality 

■aiiiiaiyitfiid 

iN0 

Update simulation data 

Ml : Myocardlal Infarction 
CHF: Congestive heart failure 
PVD ; Peripheral vascular disease 

All complications are modelled individually at each cycle. 

Leczenie cukrzycy typu 2 jest procesem dynamicznym, w zwiqzku z czym uwzgl^dniono kolejne linie leczenia po 

braku odpowiedzi na rozwazane w analizie terapie. Zgodnie z zaleceniami PTD z 2016 roku [13] pierwszq insulinq 
powinna bye insulina bazowa NPH, a jezeli nie wystarcza ona do uzyskania dobrej kontroli cukrzycy, nalezy 

zintensyfikowac terapiQ i rozwazyc podanie w 2 dawkach insuliny o przedtuzonym dziataniu lub mieszanek. 
Alternatywq jest dotqezenie do dotychczasowego leczenia insulinq bazowq wstrzykniQC insuliny positkowej. 

W przypadku braku kontroli, mozna zaczqc podawac wstrzykni^cia tej same] insuliny positkowej do kolejnego 
positku. W ten sposob tagodnie dochodzi siQ do intensywnej insulinoterapii metodq wielokrotnych wstrzykni^c. 
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Zgodnie z powyzszym w modelu rozpatrywano nastQpujqcy schemat leczenia farmakologicznego w przypadku 
niepowodzenia pierwotnie stosowanej terapii: 

I. inhibitor DPP-4 + OAD, 
II. insulina NPH + OAD, 

III. insulinoterapia ztozona. 

Leczenie cukrzycy typu 2 musi bye dostosowane etapami do postQpujqcego charakteru schorzenia - jezeli 

stosowana na danym etapie terapia przestaje bye skuteczna, tzn. nie jest osiqgana docelowa dla danego pacjenta 
wartosc HbAic, nalezy przejsc do kolejnego etapu. PrzyjQto, ze pacjenci przyjmujq dane terapie, az do momentu, 

gdy poziom HbAic przekroczy 7% po czym przechodzq na kolejny etap leczenia. 

Ogolnym celem leczenia cukrzycy jest obnizenie poziomu hemoglobiny glikowanej ponizej 7%/jednakze ustalenie 

celu leczenia zalezy od wielu parametrow m.in. wieku pacjenta, chorob towarzyszqcych, indywidualnych 
mozliwosci wyrownania cukrzycy. W zwiqzku z tym w analizie wrazliwosci przyjQto, ze pacjenci leczeni sq 

porownywanymi schematami leczenia w sposob niezmienny przez 
a nastQpnie otrzymujq 

kolejne linie leczenia. 

1.2.1.1. Modelowanie przebiegu zycia chorego w zakresie przebiegu symulacji 
Monte Carlo 

Symulacje rozpoczynajq sIq od wprowadzenia do modelu liczby pacjentow. W przypadku mikrosymulacji 
i symulacji bootstrap bez probkowania (ocena niepewnosci 2-go rz^du) wyjsciowe charakterystyki pacjentow 

okreslane sq na podstawie uprzednio zdefiniowanych srednich wartosci parametrow. 

Na poczqtku symulacji przebiegu zycia pacjentow! zostaje przypisana poczqtkowa wartosc parametrow 

stanowiqcych jego charakterystyki, czyli m.in. wiek, ptec, BMI, poziom HbAic, poziom cholesterolu, cisnienie krwi 
(peten opis znajduje siQ w rozdziale 1.3.1). Ponadto dla kazdego pacjenta losowane jest, zgodnie z zadanym 

prawdopodobiehstwem, wystQpowanie wspotistniejqcych powiktah - determinujq one stan modelu w jakim 
pacjent rozpoczyna symulacjQ. 

Pacjent przemieszcza siQ mi^dzy stanami w modelu zgodnie z prawdopodobiehstwami przejsc, ktore sq zalezne 
od jego indywidualnych cech (prawdopodobiehstwo wystqpienia poszczegolnych zdarzeh jest szacowane za 

pomocq odpowiednich rownah matematycznych wiqzqcych ryzyko z charakterystykq pacjenta i przebiegiem jego 
choroby) [43], 

Wystqpienie zdarzenia (powiktania, zgonu) prowadzi do przejscia pacjenta do odpowiedniego stanu modelu. 

W celu okreslenia czy w danym cyklu pacjent przejdzie do innego stanu, losowana jest liczba z rozktadu 

jednostajnego na przedziale [0, 1], ktora nast^pnie porownywana jest z prawdopodobiehstwem wystqpienia 
zdarzenia. Jezeli wylosowana liczba jest mniejsza lub rowna od zadanego prawdopodobiehstwa, pacjent 
przechodzi do odpowiedniego stanu modelu. Procedura powtarzana jest dla kazdego pacjenta w kazdym cyklu 

i w kazdym pod-modelu. 

W kazdym cyklu modelu kluczowe parametry sq aktualizowane. Symulacja kohczy siQ po osiqgniQciu zatozonego 

horyzontu czasowego. 

1.2.2. Gtowne zatozenia modelu 

Ponizej podsumowano podstawowe zatozenia przyjQte w modelu ekonomicznym: 

• W analizie wykorzystano IMS CORE Diabetes Model wersja 9.0. W rozwazanym modelu dtugosc cyklu 

wynosi 1 rok, z wyjqtkiem pod-modeli dla stopy cukrzycowej (1 miesiqc) i hipoglikemii (tagodna - 1 dzieh. 
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ciQzka wymagajqca interwencji osob trzecich - 1 dzien, ci^zka wymagajqca interwencji personelu 
medycznego - 4 miesiqce) [102], Model uwzglQdnia uzycie pamiQci (zmienne sledzqce), gdyz w kazdym ze 

stanow istotne znaczenie odgrywa obecnosc wczesniejszych powiktan cukrzycowych, majqcych wptyw na 
dalsze efekty kliniczne pacjenta. 

• W celu oszacowania koncowego wspotczynnika kosztow-uzytecznosci przeprowadzono 1000 prob 
mikrosymulacji dla kazdej z rozpatrywanych grup z interwencji, uznajqc, ze taka liczba zapewni wzgl^dnq 

stabilnosc otrzymanych wynikow zarowno dla koncowych kosztow, jak i efektow zdrowotnych. Nast^pnie 
pobrano 1 000-krotni probkQ typu bootstrap. 

• W modelu wykorzystane zostaty wyniki miQdzynarodowych badan klinicznych wticzonych do analizy 

efektywnosci klinicznej oraz dane o zuzytych zasobach i kosztach jednostkowych odpowiadajicych 
praktyce klinicznej w Polsce i polskim warunkom ekonomicznym. Uzytecznosci stanow zdrowia 

uwzglQdnionych w modelu wyznaczono na podstawie badan odnalezionych w systematycznym 
wyszukiwaniu. W opracowaniu wykorzystano rowniez opinie ekspertow medycznych uzyskane w wyniku 

badania ankietowego (kwestionariusz wraz z odpowiedziami przedstawiono w rozdziale 2.6). 

• Ze wzgl^du na przewlekty charakter schorzenia (koszty i wyniki zdrowotne ujawniajq sIq w ciggu catego 
zycia) uwzglQdniono 50-letni (dozywotni) horyzont czasowy. 

• Model CORE uwzglQdnia ryzyko wystipienia powiktan makroangiopatycznych i mikroangiopatycznych, 

ryzyko zgonu z powodow zwiizanych z cukczycq oraz ryzyko zgonu z przyczyn innych niz cukrzyca. 

• PrzyjQto, ze niewystarczajica kontrola glikemii ma miejsce, gdy poziom HbAic przekracza 7%, co jest 
zgodne z zaleceniami Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego [13], W przypadku stwierdzenia 
niewystarczajicej kontroli glikemii nastQpuje zmiana schematu leczenia. 

• Poczitkowe charakterystyki pacjentow okreslono na podstawie dostQpnych danych z badan 
randomizowanych oraz badan obserwacyjnych przeprowadzonych w polskiej populacji. 

• W modelu uwzglQdniono koszty lekow (wraz z kosztami dodatkowymi), koszty monitorowania terapii oraz 

koszty prewencji i leczenia powiktan cukrzycy. W kalkulacjach kosztow rocznych przyj^to, ze rok ma 365 
dni. 

• W analizie w ramach leczenia skojarzonego z OAD rozwazano leczenie z udziatem metforminy i pochodnej 
sulfonylomocznika. W analizie zatozono zuzycie lekow OAD na poziomie DDD dla kazdego 

z porownywanych schematow. 

• W niniejszej analizie wspotczynnik compliance przyj^to na poziomie 100%. 

1.2.3. Walidacja modelu 

W niniejszym dokumencie przedstawiono wartosci zaokriglone, w zwiqzku z czym mogi wystQpowac nieznaczne 
roznice pomi^dzy wartosciami w nim przedstawionymi a wartosciami widocznymi w modelu, przy czym roznice 

te nie wptywajq na poprawnosc przeprowadzonych obliczeh. 

W celu oceny stabilnosci otrzymanych wynikow analizy przeprowadzono analizy wrazliwosci, oceniajici 

niepewnosc oszacowah parametrow modelu zwigzanych z zatozeniami oraz ich wptyw na wyniki i wnioski analizy. 

Wykorzystany w niniejszej analizie model CORE sktada siQ z kilku modutow danych, ktore mogq bye 

modyfikowane przez uzytkownika. Uzytkownik ma dost^p do zaktadek danych wejsciowych oraz zestawu danych 
wejsciowych, nie ma natomiast wglqdu w strukturQ obliczeniowq i nie ma mozliwosci ingerencji w sposob 

dziatania modelu, co uniemozliwia jego petnq weryfikacjQ. Nalezy jednak podkreslic, ze model CORE zostat 
poddany doktadnej walidacji wewnQtrznej przez jego autorow [43, 47] oraz jest systematycznie aktualizowany. 
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W ramach walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajqcych 
optacalnosc leczenia z zastosowaniem analizowanej interwencji. Wyszukiwanie przedstawiono w rozdziale 2.1. 

Wyniki odnalezionych analiz farmakoekonomicznych podsumowano w rozdziale 1.8. 

Walidacja zewn^trzna modelu odnoszqca siQ do zgodnosci wynikow modelowania z bezposrednimi dowodami 

empirycznymi, nie byta mozliwa do przeprowadzenia ze wzgl^du na brak opublikowanych dtugoterminowych 
badan oceniajqcych skutecznosc analizowanej interwencji. Nalezy jednak zaznaczyc, ze model CORE zostat 

poddany szerokiej walidacji (dla 66 symulacji uzyskano R2=0,92 [44]; dla 112 symulacji R2=0,9 [42]) oraz byt 
testowany w ramach konkursu Mount Hood Challenge [5], Ponadto model opiera sIq na nowych, 

zaktualizowanych rownaniach ryzyka (UKPDS 82 [48]) stanowiqcych uaktualnienie podejscia zaprezentowanego 
wopracowaniu Clarke 2004 [20], ktore zostaty pozytywnie ocenione w publikacji McEwan 2015 [49] jako 

posiadajqce zblizony poziom walidacji zewn^trznej w porownaniu z poprzednimi rownaniami, a jako dodatkowq 
korzysc wskazano uwzglQdnienie wi^kszej liczby powiktah. W zwigzku z powyzszym mozna uznac, iz modelowanie 

z wykorzystaniem COM dobrze odzwierciedla wyniki zdrowotne. 

Na portalu QuintileslMS Core Diabetes Model [5] znajdujq siQ doktadne informacje odnosnie walidacji 

i aktualizacji modelu oraz listQ opublikowanych analiz bazujqcych na modelu. 

l.B.Parametry modelu 

Zakres danych wejsciowych modelu CORE obejmuje nastQpujqce parametry: 

• charakterystyka wejsciowa modelowanej populacji (wiek, czas trwania cukrzycy, ptec, rasa, poziom 

HbAic, poziom cisnienia tQtniczego (SBP, DBP), poziom catkowitego cholesterolu (TC), poziom 
cholesterolu frakcji HDL oraz LDL, poziom trojglicerydow (TRIG), wartosc BMI (Body Mass Index), 
wartosc przesqczania ktQbuszkowego (eGFR), poziom hemoglobiny (HAEM), liczba biatych krwinek 

(WBC), tQtno, wskaznik dystrybucji tkanki ttuszczowej (WHR), stopieh wydalania albumin z moczem 
(uAER), poziom kreatyniny, poziom albumin, odsetek palaczy, liczba wypalanych papierosow, spozycie 

alkoholu, czQstosc wystQpowania chorob wspotistniejqcych), 

• skutecznosc i bezpieczehstwo porownywanych interwencji na podstawie badah (zmiany 
w parametrach klinicznych: HbAic, SBP, TC, HDL, LDL, TRIG, BMI; wyst^powanie tagodnych i ciQzkich 
hipoglikemii, obrz^kow; ryzyko wzgl^dne wystgpienia zdarzeh sercowo-naczyniowych), 

• strategia leczenia w przypadku niepowodzenia pierwotnie stosowanej terapii, 

• koszty zwiqzane ze stosowaniem zdefiniowanych interwencji i schematow leczenia (koszty lekow, 

koszty badah laboratoryjnych), koszty leczenia krotko- i dtugoterminowych powiktah, koszty 

posrednie, 

• stopy dyskontowe (dla kosztow i efektow zdrowotnych), 

• uzytecznosci (lub obnizenia uzytecznosci) zwiqzane z poszczegolnymi stanami zdrowia i powiktaniami, 

• dane kliniczne (dane medyczne i epidemiologiczne takie jak prawdopodobiehstwa i ryzyka wzgl^dne 
postQpu choroby oraz wyst^powania powiktah modelowanych na podstawie parametrow 
fizjologicznych, charakterystyk oraz stanu zdrowia pacjentow), 

• pozostate parametry dotyczqce praktyki leczenia pacjentow z cukrzycq (odsetki chorych stosujqcych 
leki w ramach profilaktyki chorob uktadu krqzenia, odsetki chorych poddawanych badaniom 

w kierunku retinopatii i chorob nerek). 

Powyzsze parametry majq istotny wptyw na przebieg modelowania i prawdopodobiehstwa przejscia pomi^dzy 

stanami. W przypadku braku danych na temat danego parametru model pozwala przyjqc wartosci domyslne. 
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Na potrzeby niniejszej analizy model CORE modyfikowano w zakresie nastQpujqcych parametrow: 
charakterystyka wejsciowa populacji, skutecznosc i bezpieczenstwo porownywanych interwencji, strategia 

leczenia, koszty, stopy dyskontowe, uzytecznosci oraz profilaktyka. Dla danych klinicznych przyjQto wartosci 
domyslne zdefiniowane w modelu (uzyskane przez opcjQ „New clinical"). W celu przeprowadzenia analizy 

probabilistycznej dla kluczowych parametrow okreslano ich wartosc sredniq wraz z bt^dem standardowym. 

Po wprowadzeniu wszystkich danych wejsciowych bqdz przyjQciu domyslnych wartosci okreslono wartosci 

zmiennych istotnych dla samego procesu symulacji: rodzaj symulacji, dtugosc horyzontu czasowego, liczebnosc 
kohorty, liczba symulacji (bootstrap), wartosc progu dla krzywych optacalnosci. 

1.3.1. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow 

UwzglQdnione w modelu IMS CORE Diabetes Model cechy charakteryzujqce populacjQ chorych na cukrzycy typu 2 

obejmujq parametry demograficzne i kliniczne oraz dane na temat wyst^powania chorob wspotistniejqcych. 

Na potrzeby analizy ekonomicznej przeprowadzono analizy statystycznq danych z badah klinicznych wtqczonych 

do analizy efektywnosci klinicznej [6], Szczegotowy wykaz badah z dostQpnymi wartosciami przedstawiono 
w zatqczniku (patrz rozdziat 2.3). W analizie zastosowano usrednione wartosci parametrow poczqtkowych. 

Ze wzgl^du na homogenicznosc rasowq polskiego spoteczehstwa przyjQto, ze odsetek osob rasy biatej wynosi 

100%. W zakresie pozostatych parametrow, ktorych nie raportowano w odnalezionych badaniach bqdz 
charakterystycznych dla rozwazanej kohorty (populacja polska) wykorzystano dane pochodzqce z publikacji: 

Witek 2012 (badanie PDRA) [23], Jankowski 2011 (badanie OPTIMO) [24], Andel 2008 (badanie DEPAC) [25], 
Bajkowska-Fledziukiewicz 2009 [37], opracowania Kinalska 2004 [26] oraz analizy ekonomicznej Szmurfo 2010 
[36], W przypadku parametrow, dla ktorych wartosci nie byty raportowane w wymienionych publikacjach, 

zastosowano domysle wartosci z modelu CORE. 

Celem przeprowadzonego w 2007 r. badania DEPAC byta ocena poziomu opieki diabetologicznej w wybranych 

pahstwach europejskich, w tym w Polsce (pacjenci z Polski stanowili ok. 40% chorych). W badaniu OPTIMO (lata 
2006-2009) przeanalizowano sposob post^powania z pacjentami oraz stopieh spetnienia kryteriow kontroli 

cukrzycy zgodnych z normami PTD. Projekt PDRA (Narodowy Rejestr Chorych na CukrzycQ w Polsce) zostat 
utworzony, aby zweryfikowac jakosc opieki diabetologicznej nad polskimi pacjentami kilka lat po przystqpieniu 

do Unii Europejskiej (lata 2006-2009). Publikacja Bajkowska-Fledziukiewicz 2009 [37] przedstawia czQstosc 
wystQpowania makroangiopatii, mikroangiopatii, polineuropatii i zespotu stopy cukrzycowej w populacji 
pacjentow z cukrzycq typu 2 z Wojewodzkiego Osrodka Diabetologii i Chorob Metabolicznych w todzi. 

Charakterystyka kliniczna chorych z cukrzycq typu 2 zostata przedstawiona rowniez w analizie kosztow Kinalska 
2004 [26], Dodatkowo odnaleziono analizy ekonomicznq Szmurfo 2010 [36], w ktorej czQstosci wyst^powania 

powiktah okreslono w wyniku przeprowadzonej metaanalizy danych w programie MIX. 

W przypadku, gdy czQstosc wyst^powania danego powiktania byta raportowana w kilku badaniach, w pierwszej 

kolejnosci skorzystano z publikacji Witek 2012 [23] i Jankowski 2011 [24], kierujqc siQ datq przeprowadzenia 
badania (lata 2006-2009). Ponadto, dane raportowane w badaniu Witek 2012 [23] sq bardziej precyzyjne, gdyz 

zawierajq srednie wartosci pomiarow poszczegolnych parametrow wraz z odchyleniami standardowymi (ktore 
przeliczono na SE). Kolejnym zrodtem danych byta analiza Szmurfo 2010 [36] ze wzgl^du na przeprowadzonq 

przez autorow metaanalizy odnalezionych czQstosci wystQpowania powiktah. 

W ponizszej tabeli zestawiono wyjsciowe charakterystyki, ktore wykorzystywano w modelowaniu w analizie 

podstawowej. 
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Tabela 3. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow - analiza podstawowa 

Parametr 
Wartosc przyj^ta w analizie 

Srednia SE 
Zrodto 

Dane demograficzno-kliniczne 
Wiek [lata] 55,38 0,19 srednia na podstawie danych 
Sredni czas trwania cukrzycy typu 2 [lata] 6 0,26 z badan klinicznych 

Plec 50,15% m^zczyzn 
przedstawionych w zat^czniku 

(rozdziat 2.3) 
Rasa 100% rasa biata zatozenie 
HbAjc [%] 8,03 0,15 srednia na podstawie danych 

Skurczowe cisnienie t^tnicze krwi (SBP) [mmHg] 127,77 0,88 z badan klinicznych 

Rozkurczowe cisnienie t^tnicze krwi (DBP) [mmHg] 78,88 0,99 
przedstawionych w zat^czniku 

(rozdziat 2.3) 
Catkowity cholesterol (T-CHOL) [mg/dl] 195,67 0,79 na podstawie Witek 2012 [23] 
Cholesterol HDL [mg/dl] 50,27 0,40 na podstawie Witek 2012 [23] 
Cholesterol LDL [mg/dl] 112,14 0,80 na podstawie Witek 2012 [23] 
Trojglicerydy (TRIG) [mg/dl] 172,71 2,64 na podstawie Witek 2012 [23] 

srednia na podstawie danych 

BMI [kg/m2] 31,06 0,23 z badan klinicznych 
przedstawionych w zat^czniku 

(rozdziat 2.3) 
Wartosc przesqczania kt^buszkowego (eGFR) 
[ml/min/1.73m2] 77,5 - wartosc domyslna modelu CORE 

Hemoglobina (HAEM) [gr/dl] 14,5 - wartosc domyslna modelu CORE 
Liczba krwinek biatych (WBC) [10e/l] 6,8 - wartosc domyslna modelu CORE 
Rytm serca [uderzenia/min] 76,2 0,12 na podstawie Witek 2012 [23] 
Wspdtczynnik WHR 0,93 0,0014 na podstawie Witek 2012 [23] 
Wspotczynnik wydalania albumin z moczem (uAER) 
[mg/mmol] 3,1 - wartosc domyslna modelu CORE 

Kreatynina (Ser_Creat) [mg/dl] 1,1 - wartosc domyslna modelu CORE 
Albumina (Ser_alb) [g/dl] 3,9 - wartosc domyslna modelu CORE 
Odsetek palaczy [%] 13,10% - Jankowski 2011 [24] 
Liczba wypalonych papierosow/dzieh 2 - wartosc domyslna modelu CORE 
Spozycie alkoholu [Oz/tydzien] 5 - wartosc domyslna modelu CORE 

Cz^stosc wyst^powania powikfan 
Sercowo-naczyniowe 

Zawat mi^snia sercowego 7,90% Jankowski 2011 [24] 
Dtawica piersiowa 9,45% wartosc domyslna modelu CORE 
Choroba naczyh obwodowych 11,00% Witek 2012 [23] 
Udar mozgu 5,30% Jankowski 2011 [24] 
Niewydolnosc serca 15,51% Kinalska 2004 [26] 
Migotanie przedsionkow 3,30% Kinalska 2004 [26] 
Przerost lewej komory serca 3,00% wartosc domyslna modelu CORE 

Schorzenia nerek 
Mikroalbuminuria 19,14% Kinalska 2004 [26] 
Biatkomocz 13,90% wartosc domyslna modelu CORE 
Schytkowa niewydolnosc nerek 0,47% Andel 2008 [25] 

Retinopatie 
Retinopatia nieproliferacyjna 31,01% Szmurfo 2010 [36] 
Proliferacyjna retinopatia cukrzycowa 1,65% Szmurto 2010 [36] 
Cipzka utrata wzroku 1,12% Szmurfo 2010 [36] 
Obrzpk plamki 0,00% wartosc domyslna modelu CORE 

Zacma 14,00% wartosc domyslna modelu CORE 

Niezakazone owrzodzenie stopy 2,70% Witek 2012 [23] 
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Parametr 
Wartosc przyj^ta w analizie 

Srednia SE 
Zakazone owrzodzenie stopy 0,00% wartosc domyslna modelu CORE 

Wyleczone owrzodzenie stopy 0,00% wartosc domyslna modelu CORE 

Amputacja 2,30% Bajkowska-Fledziukiewicz 2009 
[37] 

Inne 
Neuropatia 32,50% Witek 2012 [23] 
Depresja 0,00% wartosc domyslna modelu CORE 

Z uwagi na duzq Nose odnalezionych danych dotyczgcych czQstosci wystQpowania powiktan, alternatywne 

wartosci bazowe (czynniki ryzyka) testowano w ramach analizy wrazliwosci. Jezeli w badaniach nie wyst^powaty 
roznice w stosunku do wartosci przyjQtych w analizie podstawowej, nie byto koniecznosci uwzglQdnienia tych 

parametrow w analizie wrazliwosci. 

Tabela 4. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow - analiza wrazliwosci 
Wartosc przyj^ta w analizie wrazliwosci 

Rodzaj powiktania 
Minimum Zrodto Maksimum Zrodto 

Sercowo-naczyniowe 
Zawat mi^snia 
sercowego - 18,95% Szmurto 2010 [36] 

Dtawica piersiowa - 31,00% Andel 2008 [25] 
Choroba naczyh 
obwodowych - 15,60% Andel 2008 [25] 

Udar mozgu 3,11% Szmurto 2010 [36] - 
Niewydolnosc serca 0,00% wartosc domyslna modelu CORE - 

Schorzenia nerek 
Mikroalbuminuria 13,90% wartosc domyslna modelu CORE - 

Biatkomocz - 20,30% Bajkowska-Fledziukiewicz 2009 
[37] 

Retinopatie 
Retinopatia 
nieproliferacyjna - 66,10% wartosc domyslna modelu CORE 

Proliferacyjna 
retinopatia cukrzycowa - 6,00% wartosc domyslna modelu CORE 

Ci^zka utrata wzroku 0,34% Andel 2008 [25] 7,90% wartosc domyslna modelu CORE 
Niezakazone 
owrzodzenie stopy - 10,50% wartosc domyslna modelu CORE 

Amputacja 1,70% Andel 2008 [25] 3,94% Szmurto 2010 [36] 
Inne 

Neuropatia 5,11% Szmurto 2010 [36] - 

1.3.2. Skutecznosc i bezpieczehstwo porownywanych interwencji 

W niniejszej analizie parametry, przy pomocy ktorych oceniona zostata skutecznosc poszczegolnych schematow 
leczenia pacjentow z cukrzycq typu 2 stanowity: poziom hemoglobiny glikowanej (HbAic), odsetek chorych 

osiqgajqcych docelowe wartosci HbAic<7%, poziom BMI, poziom cholesterolu catkowitego, frakeji LDL i HDL, 
trojglicerydow oraz czQstosc hipoglikemii ciQzkich i innych niz ciQzkie. 

Wartosci dotyczqce skutecznosc! i bezpieczenstwa porownywanych strategii leczenia cukrzycy typu 2 okreslono 
w oparciu o wyniki wykonanej analizy efektywnosci klinicznej [6], W przypadku zaobserwowania istotnej 

statystycznie roznicy w zakresie ocenianego punktu kohcowego efektywnosc komparatorow kalkulowano na 
podstawie efektywnosci interwencji oraz wynikow analizy klinicznej [6], W przypadku wyniku nieistotnego 
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statystycznie nie uwzglQdniono efektu (brak roznicy w leczeniu), co oznacza zastosowanie jednakowej wartosci 
dla porownywanych ramion. 

Skutecznosc i bezpieczenstwo ALO+OAD wyznaczono na podstawie metaanalizy danych z badan uwzglQdnionych 
w analizie efektywnosci klinicznej [6] [DeFronzo 2012 [50], Del Prato 2014 [51], Nauck 2009 [53], Pratley 2009 

[52]). W ponizszych tabelach przedstawiono wartosci przyjQte dla rozwazanej interwencji. 

Tabela 5. Wyniki analizy skutecznosci dla interwencji (zmienne ciqgte) 

Parametr Badanie Okres IM Srednia SE 
Meta-analiza* 

obserwacji zmiana MD LCI UCI SE 
DeFronzo 2012 123 -0,9 0,081 

Del Prato 2014 382 -0,76 0,027 
-0,70 -0,85 -0,55 0,076 

HbAic [%]" Nauck2009 203 -0,6 0,1 
Pratley 2009 198 -0,53 0,058 

Del Prato 2014 104 tygodnie 382 -0,72 0,037 -0,72 -0,79 -0,65 0,037 
DeFronzo 2012 123 -0,23 0,10 
Del Prato 2014 868 -0,31 0,04 

-0,13 -0,40 0,13 0,133 
BMI [kg/m2]"* Nauck2009 198 -0,23 0,07 

Pratley 2009 198 0,24 0,07 
Del Prato 2014 104 tygodnie 868 -0,31 0,04 -0,31 -0,39 -0,22 0,04 
DeFronzo 2012 123 0,9 2,84 

Cholesterol Nauck2009 <52 tygodni 202 1,9 1,96 0,18 -2,29 2,64 1,26 
calkowity [mg/dl] Pratley 2009 196 -2 2,01 

Del Prato 2014 104 tygodnie 878 1 1,08 1,00 -1,12 3,12 1,08 
DeFronzo 2012 123 -15,2 7,71 

Trojglicerydy Nauck 2009 <52 tygodni 202 -14,1 6,69 -9,82 -18,51 -1,13 4,43 
[mg/dl] Pratley 2009 196 6,1 9,25 

Del Prato 2014 104 tygodnie 878 -2,8 3,11 -2,80 -8,90 3,30 3,11 
DeFronzo 2012 119 3,6 2,44 

LDL [mg/dl] 
Nauck 2009 <52 tygodni 195 2 1,63 0,57 -3,56 4,70 2,11 
Pratley 2009 190 -3,3 1,68 

Del Prato 2014 104 tygodnie 878 -0,5 0,92 -0,50 -2,30 1,30 0,92 
DeFronzo 2012 123 1,3 0,71 

HDL [mg/dl] 
Nauck 2009 <52 tygodni 201 0,8 0,43 0,76 0,20 1,31 0,28 
Pratley 2009 196 0,5 0,44 

Del Prato 2014 104 tygodnie 878 1,7 0,26 1,70 1,19 2,21 0,26 
*Wartosci otrzymano w wyniku metaanalizy statystycznej danych z badah wtqczonych do analizy klinicznej [6]. W odniesieniu do parametrow, 
dla ktorych stwierdzono istotnq statystycznie heterogenicznosc wynikow, pomimo braku znaczqcych roznic pod wzgl^dem metodologicznej 
i klinicznej charakterystyki badah zastosowano model efektow losowych DerSimoniana-Lairda (random effect). Jezeli nie stwierdzono istotnej 
statystycznie heterogenicznosci wynikow, wykorzystano model efektow statych (fixed effect) Mantela-Haenszela. 
**Dla 1 cyklu zastosowano wartosc z badah o okresie <52 tygodni, a dla kolejnego cyklu przyj^to wartosc otrzymanq dla 104 tygodni. 
***W badaniach oceniano wptyw porownywanych interwencji na mas^ ciala pacjentow, jednak nie przedstawiono danych dotyczqcych zmiany 
wskaznika masy ciala (BMI). Kalkulacje zmiany wskaznika masy ciala oparto na zalozeniu, ze srednia procentowa zmiana BMI jest rowna 
sredniej procentowej zmianie masy ciala. Wartosc BMI obliczono na podstawie wzoru BMNwaga/wzrost2 uwzgl^dniajqc dane na temat 
zmiany wagi ciala i przyjmujqc wzrost na poziomie 170 cm. 
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Tabela 6. Wyniki analizy skutecznosci (zmienne dychotomiczne) dla interwencji 

Okres Meta-analiza* 
Parametr Badanie IM n % obserwacji Proporcja LCI UCI SE 

DeFronzo 2012 129 
Del Prato 2014 878 
  <52 tygodni   

HbAlc < 7% Nauck 2009 207 
Pratley 2009 198 

Del Prato 2014 104tygodnie 878 426 48,5% 0,485 0,452 0,518 0,02 
'Wartosci otrzymano w wyniku metaanalizy statystycznej danych z badari wtqczonych do analizy klinicznej [6]. W odniesieniu do parametrow, 
dla ktorych stwierdzono istotnq statystycznie heterogenicznosc wynikow, pomimo braku znaczqcych roznic pod wzgl^dem metodologicznej 
i klinicznej charakterystyki badan zastosowano model efektow losowych DerSimoniana-Lairda (random effect). Jezeli nie stwierdzono istotnej 
statystycznie heterogenicznosci wynikow, wykorzystano model efektow stafych (fixed effect) Mantela-Haenszela. 

W ponizszej tabeli zestawiono wyniki analizy klinicznej w zakresie parametrow istotnych statystycznie. 

35 27,1% 
487 55,5% 
92 
69 

44,4% 
34,8% 

0,406 0,279 0,540 0,07 

Tabela 7. Efekty leczenia - dane do modelu 

Parametr 
ALO+OAD versus: 

WILD+OAD LIIMA+OAD SAKS+OAD SITA+OAD IMPH+OAD 
<52 tygodni 

Zmiana (redukcja) HbAic [%] NS NS NS NS NS 

Odsetek chorych z Hbalc <7% NS NS 1,70 
(1,04; 2,59) NS NS 

Zmiana BMI [kg/m2]* NS 1,26 
(0,38; 1,89) NS NS - 

Zmiana poziomu cholesterolu NS NS NS catkowitego [mg/dl] 
Zmiana poziomu 
trojglicerydow [mg/dl] NS - NS NS ■ 

Zmiana poziomu LDL [mg/dl] NS - 
-18,74 

(-28,24; -9,27) NS ■ 

Zmiana poziomu HDL [mg/dl] NS - NS NS - 
Ci^zkie hipoglikemie NS - NS - - 
Hipoglikemie inne niz ci^zkie NS NS NS NS NS 

<104 tygodni 

Zmiana (redukcja) HbAic [%] NS -0,33 
(-0,46; -0,20) NS NS - 

Odsetek chorych z Hbalc <7% 1,34 
(1,03; 1,74) 

1,55 
(1,16; 2,06) - - ■ 

Zmiana BMI [kg/m2] * -1,32 
(-1,69; -0,96) 

0,84 
(0,27; 1,41) 

-0,87 
(-1,27; -0,47) NS - 

Zmiana poziomu cholesterolu -3,60 
catkowitego [mg/dl] (-6,92; -0,27) 
Zmiana poziomu NS trojglicerydow [mg/dl] 
Zmiana poziomu LDL [mg/dl] - NS - - - 
Zmiana poziomu HDL [mg/dl] - NS - - - 
Ci^zkie hipoglikemie - NS NS - - 

Hipoglikemie inne niz ci^zkie 0,45 
(0,21; 0,87) 

0,31 
(0,15; 0,58) NS 0,48 

(0,22; 0,95) - 

*W badaniach oceniano wptyw porownywanych interwencji na mas^ ciata pacjentow, jednak nie przedstawiono danych dotyczqcych zmiany 
wskaznika masy ciata (BMI). Kalkulacje zmiany wskaznika masy ciata oparto na zatozeniu, ze srednia procentowa zmiana BMI jest rowna 
sredniej procentowej zmianie masy ciata. Wartosc BMI obliczono na podstawie wzoru BMI=waga/wzrost2 uwzgl^dniajqc dane na temat 
zmiany wagi ciata i przyjmujqc wzrost na poziomie 170 cm. 
NS- wynik nieistotny statystycznie 

Redukcja poziomu HbAic oraz odsetek pacjentow z odpuwiedziq na leczenie 

Dla porownan ALO+OAD versus WILD+OAD; ALO+OAD versus LINA+OAD i ALO+OAD versus SAKS+OAD 

zaobserwowano istotne statystycznie roznice w zakresie odsetka pacjentow osiqgajqcych okreslony prog 
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docelowej wartosci HbAic. W zwiqzku z powyzszym zastosowano alternatywne podejscie dost^pne w modelu 
CORE (treatment-to-target approach) polegajgce na wprowadzeniu (zamiast sredniej zmiany HbAic) odsetkow 

pacjentow osiqgajqcych okreslony prog docelowej wartosci HbAic. Zgodnie z obowiqzujqcymi wytycznymi 
leczenia cukrzycy [13] celem terapii cukrzycy typu 2 w zakresie glikemii jest osiqgniQcie kryterium wyrownania 

gospodarki WQglowodanowej wynoszqcego <7%. Dla porownania ALO+OAD versus LINA+OAD zaobserwowano 
ponadto istotne statystycznie roznice w zakresie zmiany HbAic, w zwiqzku z czym w ramach analizy wrazliwosci 

wykorzystano standardowe podejscie modelu CORE. 

Dla porownania ALO+OAD versus NPH+OAD nie zaobserwowano istotnych statystycznie roznic w zakresie 

omawianych parametrow skutecznosci, w zwiqzku z czym przyjQto jednakowq wartosc redukcji poziomu HbAic 
dla obu grup. Z uwagi na brak wynikow w okresie dtuzszym, zastosowano wartosc wyznaczonq na podstawie 

danych z badan o okresie obserwacji <52 tygodni. W modelowaniu wykorzystano standardowq technikQ CDM 
(change in baseline HbAic). W kazdym kolejnym cyklu modelu, wartosc HbAic aktualizowano zgodnie z naturalnq 

progresjq parametru okreslonq domyslnie w modelu CORE. 

Dla porownania ALO+OAD versus SITA+OAD w celu uwzgl^dnienia wynikow redukcji HbAic w podziale 

w zaleznosci od dtugosci okresu obserwacji badan zastosowano model naturalnej progresji HbAic (dostQpny 
w modelu CORE jako treatment specific HbAic progression). Wartosc HbAic po pierwszym i drugim roku leczenia 
w modelu przyjQto na poziomach wyznaczonych dla interwencji, co wynikato z wykazanego w analizie klinicznej 

braku istotnych statystycznie roznic pomi^dzy porownywanymi interwencjami w ocenianym punkcie kohcowym. 
W kazdym kolejnym cyklu modelu, wartosc tQ aktualizowano zgodnie z naturalnq progresjq okreslonq domyslnie 

w modelu CORE (tempo rocznej progresji jest state w czasie i wynosi 0,15%/rok). 

W modelu uwzglQdniono redukcjQ poziomu hemoglobiny glikowanej u chorych z cukrzycq typu 2 stosujqcych 

insulinoterapiQ prostq (kolejna linia leczenia po schemacie inhibitor DPP-4+OAD) oraz insulinoterapiQ ztozonq 
(kolejna linia leczenia po terapii NPH+OAD). W tym celu wykorzystano wyniki metaanalizy przeprowadzonej 

w ramach raportu HTA dla insuliny dtugodziatajqcej [101], w ktorej wziQto pod uwagQ terapie skojarzone 
stosowane na 3 i 4 etapie leczenia cukrzycy typu 2. 

Tabela 8. Redukcja poziomu HbAic - kolejne linie leczenia 

Schemat leczenia Okres 
obserwacji Srednia zmiana HbAic (SE) [%] 

LAA+bolus±OAD/NPH+bolus±OAD/MIX+OAD 36-52 -1,887* (0,260) 
NPH+OAD (kolejna linia leczenia po schemacie inhibitor DPP-4+OAD) tygodni" -1,500 (0,092) 

'brak efektu rozniqcego pomi^dzy rozwazanymi ramionami terapeutycznymi w postaci sredniej roznicy w zakresie punktu koricowego 
"okres zbiezny z dtugosciq cyklu w modelu 

Zmiana BMI 

ZmianQ wskaznika BMI modelowano na podstawie wynikow z dtuzszego okresu obserwacji (wyniki badan 
krotkoterminowych nie odzwierciedlajq w petni skutecznosci ocenianej interwencji, efekt w postaci zmiany wagi 
ciata mozna zaobserwowac po dtuzszym okresie obserwacji). Uzasadnieniem dla przyjQcia w modelu roznych 

wartosci zmiany BMI w ramionach interwencji (ALO+OAD) i komparatorow: WILD+OAD, LINA+OAD, SAKS+OAD 
sq istotne statystycznie roznice w zakresie zmiany masy ciata, wykazane w analizie efektywnosci klinicznej. 

W przeprowadzanej analizie przyjQto konserwatywnie, iz insulinoterapia ztozona nie wptywa na zmiany masy 
ciata. 

Zgodnie z domyslnym zatozeniem modelu CORE, wartosc BMI nie ulega zmianie w kolejnych cyklach modelu. 

Poziom cholesterolu, LDL, HDL i trojglicerydow 

W zakresie nastQpujqcych parametrow fizjologicznych: catkowity cholesterol, HDL, LDL i trojglicerydy wybrano 
mozliwe dostQpne dane. Dla porownania ALO+OAD versus LINA+OAD zastosowano dane dtugoterminowe. Dla 

porownah ALO+OAD versus WILD+OAD, ALO+OAD versus SAKS+OAD i ALO+OAD versus SITA+OAD wykorzystano 
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dane z krotkiego okresu. Z uwagi na brak danych o zmianie rozwazanych parametrow dla porownania interwencji 
z NPH+OAD zatozono brak zmiany wartosci parametrow. PrzyjQto rowniez, ze pacjenci przechodzqcy modyfikacjQ 

leczenia na insulinoterapiQ ztozonq nie otrzymujq dodatkowego efektu w postaci zmiany poziomu cholesterolu, 
LDL, HDL i trojglicerydow. Niezaleznie od zatozenia dotyczqcego zmiany poczqtkowej, w modelu CORE 

uwzglQdniano naturalnq progresjQ parametrow fizjologicznych w czasie, modelowanq w oparciu 
o dtugookresowe badania Framingham i/lub UKPDS. 

Epizody hipoglikemii 

CzQstosc wystQpowania hipoglikemii dla kazdej z rozwazanych strategii leczenia w modelu wprowadzano do 

modelu CORE w postaci liczby epizodow ciQzkiej hipoglikemii oraz liczby epizodow hipoglikemii innych niz ci^zkie 
w przeliczeniu na 100 pacjentolat. 

CzQstosc wystQpowania epizodow ciQzkiej hipoglikemii we wtqczonych badaniach klinicznych byta generalnie 
bardzo niska (w ramieniu ALO+OAD wynosita 0), a przeprowadzona analiza [6] nie wykazata istotnych 

statystycznie roznic mi^dzy interwencjq a komparatorami. W zwiqzku z powyzszym, w modelu przyjQto 
jednakowe czQstosci ci^zkich epizodow w rozwazanych grupach oszacowane na podstawie wszystkich 
dostQpnych badah jako iloraz sumy epizodow oraz sumy osobolat obserwacji przemnozony przez 100. Dla 

porownania ALO+OAD versus NPH+OAD nie oceniano czQstosci epizodow ciQzkiej hipoglikemii z uwagi na brak 
danych klinicznych. 

W przypadku epizodow hipoglikemii innych niz ci^zkie zaobserwowano istotne statystycznie roznice pomi^dzy 
rozwazanymi grupami, a zatem efektywnosc komparatorow kalkulowano na podstawie efektywnosci interwencji 

oraz wynikow analizy klinicznej (Tabela 7). 

Dane na temat czQstosci wystQpowania epizodow hipoglikemii w poszczegolnych badaniach zebrano ponizej. 

Tabela 9. Wyniki oceny bezpieczenstwa w zakresie cz^stosci wystqpowania hipoglikemii  
. , Liczba Liczba Liczba Okres ,, epizodow Liczba epizodow Parametr Badanie Interwencja , N epizodow , , obserwacji na osobolat na 100 

osoborok pacj'entolat 
Nauck2009 ALO+OAD 26 tygodni 210 
Pratley 2009 ALO+OAD 26 tygodni 198 
Schernthaner 

2015 SAKS+OAD 52 tygodnie 359 0,011 

Goke2010 SAKS+OAD 52 tygodnie 428 

Ci^zkie 
hipoglikemie 

Ferrannini 
2009 WILD+OAD 52 tygodnie 1389 

Garber2008 WILD+OAD 24 tygodnie 170 
Chacra 2011 SAKS+OAD 76 tygodni 253 0,003 

Del Prato 2014 ALO+OAD 104 tygodnie 878 
Gallwitz2012 LINA+OAD 104 tygodnie 776 0,001 

Goke2013 SAKS+OAD 104 tygodnie 428 

105 
99 

359 

428 

1389 

78 
370 

1756 
892 
856 

0,09 

Hipoglikemie 
inne niz 
ci^zkie 

Nauck2009 ALO+OAD 26 tygodni 210 0,00 
Pratley 2009 ALO+OAD 26 tygodni 198 19 0,192 

Del Prato 2014 ALO+OAD 104 tygodnie 878 12 0,007 

105 
99 

1756 

9,31 
1,58 

0,68 
Liczby epizodow 
Liczby epizodow 

hipoglikemii innych niz ci^zkie obliczono jako roznica liczby wszystkich epizodow oraz ci^zkich epizodow. 
na 100 pacjentolat obliczono ze wzoru: liczba epizodow/lOO-pacjetnolat = liczba epizodow/ liczba osobolat x 100. 

Dane dotyczqce czQstosci wyst^powania epizodow hipoglikemii w przypadku insulinoterapii 

ztozonej/intensywnej oraz kolejnej linii leczenia po schemacie inhibitor DPP-4+OAD zaczerpniQto z raportu HTA 
[101], 
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Tabela 10. Cz^stosc hipoglikemii - kolejne linie leczenia 
Cz^stosc Cz^stosc Liczba epizodow na 100 pacjentolat 

Schemat leczenia Okres 
obserwacji 

hipoglikemii 
ci^zkich/ 

pacjent/rok 

hipoglikemii 
objawowych/ 
pacjent/rok 

Ci^zkie Hipoglikemie 
hipoglikemie inne niz ci^zkie 

9,89 10,4 989 

9,928 2,35 992,80 

Zestawienie parametrow klinicznych 

Zbiorcze zestawienie parametrow klinicznych zastosowanych w modelu CORE zamieszczono w ponizszej tabeli. 

Dla ramienia interwencji (Palo+oad) PrzyjQt0 odpowiednie wartosci z Tabela 5, Tabela 6 i Tabela 9 (wynik 
metaanalizy danych z badah). Parametry dla ramienia komparatora Pkomparator zostaty skalkulowane na 

podstawie Palo+oad i wynikow analizy klinicznej (Tabela 7) w nastQpujqcy sposob: 

Pkomparator = Palo+oad ~ MD, w przypadku gdy wynikiem metaanalizy sieciowej byta srednia roznica (MD) 

_ pAL0+0AD*7yS ... r i - • • 
oraz Pkomparator = i—  w przypadku miary erektywnosci w postaci OR. 

i-PALO+OAD +-^*PALO+OAD 

W odniesieniu do czQstosci epizodow hipoglikemii Palo+oad obliczono za pomocq wzoru matematycznego: 

Palo+oad = 1 - exp(-czqstosc). 

Tabela 11. Zestawienie parametrow klinicznych zastosowanych w modelu CORE 

Parametr (P) ALO+OAD Komparator 

ALO+OAD versus WILD+OAD 

Odsetek pacjentow osiqgajqcych docelowy poziom HbAic<7% 48,52% 41,29% 

Srednia zmiana BMI [kg/m2] -0,31 1,01 

Zmiana poziomu cholesterolu catkowitego [mg/dl] 0,18 0,18 

Zmiana poziomu trojglicerydow [mg/dl] -9,82 -9,82 

Zmiana poziomu LDL [mg/dl] 0,57 0,57 

Zmiana poziomu HDL [mg/dl] 0,76 0,76 

Srednia liczba epizodow hipoglikemii innej niz cipzka /100 pacjentow/rok 1,58 2,01 

Srednia liczba epizodow ci^zkiej hipoglikemii /100 pacjentow/rok 0,09 0,09 

ALO+OAD versus LII\IA+OAD 

Odsetek pacjentow osiqgajqcych docelowy poziom HbAic<7% 48,52% 37,81% 

Srednia zmiana BMI [kg/m2] -0,31 -1,15 

Zmiana poziomu cholesterolu calkowitego [mg/dl] 1,00 4,60 

Zmiana poziomu trojglicerydow [mg/dl] -2,80 -2,80 

Zmiana poziomu LDL [mg/dl] -0,50 -0,50 

Zmiana poziomu HDL [mg/dl] 1,70 1,70 

Srednia liczba epizodow hipoglikemii innej niz ci^zka /100 pacjentow/rok 1,58 2,25 

Srednia liczba epizodow ci^zkiej hipoglikemii /100 pacjentow/rok 0,09 0,09 

ALO+OAD versus SAKS+OAD 

Odsetek pacjentow osiqgajqcych docelowy poziom HbAic<7% 40,61% 28,68% 

Srednia zmiana BMI [kg/m2] -0,31 0,56 

Zmiana poziomu cholesterolu calkowitego [mg/dl] 0,18 0,18 

Zmiana poziomu trojglicerydow [mg/dl] -9,82 -9,82 

LAA+bolus±OAD/NPH+ 0,104 bolus±OAD/MIX+OAD 
36-52   

NPH+OAD (kolejna linia ^ . . tygodm 
leczenia po schemacie 0,0235 
inhibitor DPP-4+OAD) 
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Parametr (P) ALO+OAD Komparator 

Zmiana poziomu LDL [mg/dl] 0,57 19,31 

Zmiana poziomu HDL [mg/dl] 0,76 0,76 

Srednia liczba epizodow hipoglikemii innej niz ci^zka /100 pacjentow/rok 1,58 1,58 

Srednia liczba epizodow ci^zkiej hipoglikemii /100 pacjentow/rok 0,09 0,09 

ALO+OAD versus SITA+OAD 

Srednia zmiana HbAic [%] (1 rok) -0,70 -0,70 

Srednia zmiana HbAic [%] (2 rok) -0,02 -0,02 

Srednia zmiana BMI [kg/m2] -0,31 -0,31 

Zmiana poziomu cholesterolu calkowitego [mg/dl] 0,18 0,18 

Zmiana poziomu trojglicerydow [mg/dl] -9,82 -9,82 

Zmiana poziomu LDL [mg/dl] 0,57 0,57 

Zmiana poziomu HDL [mg/dl] 0,76 0,76 

Srednia liczba epizodow hipoglikemii innej niz ci^zka /100 pacjentow/rok 1,58 1,97 

Srednia liczba epizodow ci^zkiej hipoglikemii /100 pacjentow/rok 0,09 0,09 

ALO+OAD versus NPH+OAD 

Srednia zmiana HbAic [%] -0,70 -0,70 

Srednia liczba epizodow hipoglikemii innej niz ci^zka /100 pacjentow/rok 9,31 9,31 
Dla kazdego porownania zastosowano dane z przystajqcego okresu dla interwencji i i komparatora. W przypadku braku danych 
dtugoterminowych do modelu wykorzystano dane z krotkiego okresu. 
W modelu CORE zastosowano jednakowq wartosc dla parametrow SHE1 i SEIE2 (liczba epizodow ci^zkiej hipoglikemii wymagajqcych 
interwencji osob trzecich/ personelu medycznego na 100-pacjentolat). 

W analizie wrazliwosci rozwazano warianty, w ktorych modyfikowano podstawowe wartosci zmiany parametrow 

z zakresu skutecznosci klinicznej wykorzystujqc dost^pne dane z krotszego okresu obserwacji. 

1.3.3. Dane dotyczqce kosztow i zuzycia zasobow 

W celu obliczenia kosztow porownywanych w analizie terapii, przyjQto perspektywQ ptatnika publicznego za 
ustugi zdrowotne (NFZ) oraz perspektywQ wspolnq (NFZ i swiadczeniobiorcy). W modelu uwzglQdniono 

nastQpujqce medyczne koszty bezposrednie: 

• koszty porownywanych terapii farmakologicznych: ALO (produkt leczniczy Vipidia®)+OAD, WILD+OAD, 
SAKS+OAD, SITA+OAD, LINA+OAD, NPH+OAD, 

• koszty monitorowania pacjentow z populacji docelowej, 

• koszy dodatkowe zwiqzane z insulinoterapiq, w sktad ktorych wchodzq koszty testow paskowych do 
oznaczania st^zenia glukozy we krwi oraz koszty igiet, 

• koszty prewencji i leczenia powiktah cukrzycy typu 2. 

Zasoby szacowano metodq kosztow ogolnych. AnalizQ przeprowadzono przy uwzglQdnieniu kosztow 

zaczerpniQtych z aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia [38], 

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono oszacowania kosztow przyjQte w modelu. 

1.3.3.1. Koszty lekow 

Koszty lekow z grupy inhibitorow DPP-4 

W analizie uwzglQdniono nastQpujqce produkty lecznicze: 

• Vipidia® (alogliptyna), 

• Januvia®, Xelevia®, Ristaben® (sitagliptyna), 
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• Galvus® (wildagliptyna), 

• Onglyza® (saksagliptyna), 

• Trajenta® (linagliptyna). 

Zalecana dawka dobowa alogliptyny w leczeniu skojarzonym z metforminq lub pochodnq sulfonylomocznika to 
25 mg [4], co jest zgodne z wielkosciq ODD dla ALO. Dostosowanie dawki ze wzglqdu na wiek pacjentow nie jest 

konieczne. W stosunku do pozostatych inhibitorow DPP-4 dawki okreslone przez ChPL sq rowniez zbiezne z ich 
wartosciami ODD (SITA -100 mg, WILD -100 mg, SAKS - 5 mg, UNA - 5 mg) [10], 

Podstawq obliczeh kosztow z udziatem powyzszych lekow stanowit sredni koszt za dziennq dawkq wazony 
udziatami poszczegolnych preparatow. Szczegoty przeprowadzonych kalkulacji zostaty opisane w analizie wptywu 

na system ochrony zdrowia [8], W wariancie podstawowym zatozono refundacjq tylko i wytqcznie alogliptyny, 
natomiast w ramach analizy wrazliwosci rozwazono scenariusz, w ktorym produkt leczniczy Vipidia® zostanie 

objqty refundacjq w analizowanym wskazaniu wraz z pozostatymi dostqpnymi inhibitorami DPP-4. 

Tabela 12. Koszty jednostkowe inhibitorow DPP-4 

Produkt Liczba Koszt/DDD Udziaty 
opakowania 

Sredni wazony koszt/DDD 
Q. 
Q leczniczy, dawka DDD 

w opak. 
persp. persp. 

NFZ wspolna 
w obr^bie 

substancji czynnej 
persp. NFZ P61"5,13- wspolna 

Januvia 100 mg 28 0,00 4,82 29,37% 

SI
TA

 

Xelevia 100 mg 28 0,00 4,82 29,37% 0,00 4,47 

Ristaben 100 mg 28 0,00 4,63 41,25% 

Q Galvus 50 mg 14 0,00 7,37 61,53% 
0,00 7,39 

g Galvus 50 mg 28 0,00 7,41 38,47% 

SA
KS

 

Onglyza 5 mg 30 0,00 7,35 100,00% 0,00 7,35 

O Vipidia 25 mg 28 
< Vipidia 12,5 mg 14 ■ 
< Trajenta 5 mg 30 0,00 6,73 0,09% 

0,00 4,14 _l Trajenta 5 mg 28 0,00 4,14 99,91% 

Tabela 13. Koszty jednostkowe inhibitorow DPP-4 przy zatozeniu rownoczesnej refundacji gliptyn (wariant 
analizy wrazliwosci) 

Produkt Liczba Koszt/DDD Udziaty 
opakowania 

Sredni wazony koszt/DDD 
Q. 
Q leczniczy, dawka DDD 

w opak. 
persp. 

NFZ 
persp. 

wspolna 
w obr£>bie 

substancji czynnej 
persp. NFZ persp. 

wspolna 
Januvia 100 mg 28 ■ 4,82 29,37% 

SI
TA

 

Xelevia 100 mg 28 ■ 4,82 29,37% ■ 4,47 

Ristaben 100 mg 28 ■ 4,63 41,25% 

Q —i 
Galvus 50 mg 14 ■ 7,37 61,53% 

- 7,39 
g Galvus 50 mg 28 ■ 7,41 38,47% 

SA
KS

 

Onglyza 5 mg 30 ■ 7,35 100,00% ■ 7,35 

O Vipidia 25 mg 28 ■ 
< Vipidia 12,5 mg 14 ■ ■ 

UN
A Trajenta 5 mg 30 ■ 6,73 0,09% 

■ 4,14 
Trajenta 5 mg 28 ■ 4,14 99,91% 
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Koszty doustnych lekow przeciwcukrzycowych MET, SU 

W analizie ekonomicznej w ramach kosztow OAD uwzglQdniono koszty MET oraz SU stosowanych w leczeniu 

pacjentow z cukrzycq typu 2, tj. koszty produktow leczniczych refundowanych w ramach grup limitowych: 15.0, 
Doustne leki przeciwcukrzycowe - biguanidy o dziafaniu przeciwcukrzycowym - metformina oraz 16.0, Doustne 

leki przeciwcukrzycowe - pochodne sulfonylomocznika. 

W odniesieniu do lekow OAD za dziennq dawkQ przyjQto wartosc zgodnq z wielkosciq DDD [10] (MET: 

DDD=2000 mg, glimepiryd: DDD=2 mg, gliklazyd DDD=60 mg dla tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu oraz 
DDD = 160 mg dla tabletek o standardowym uwalnianiu, glipizyd: DDD=10 mg). Oszacowanie sredniego kosztu 

MET i SU przedstawiono w analizie wptywu na budzet [8], Koszt terapii z udziatem OAD obliczono jako sredniq 
kosztow MET i SU, wazonych odsetkiem pacjentow stosujqcych dane substancje czynne na podstawie badania 

Witek 2012 [23], 

Tabela 14. Sredni koszt OAD 

Sredni koszt/DDD [PLN] Odsetek pacjentow 
stosujqcych danq terapii* 

Sredni wazony koszt/DDD [PLN] 
Rodzaj OAD 

persp. NFZ persp. 
wspolna persp. NFZ persp. wspolna 

Metformina 0,33 0,63 60,17% 
Pochodne 0,16 0,48 39,83% 

0,26 0,57 
sulfonylomicznika 

*Udziaty OAD (MET- 62,4%, SU - 41,3%) oszacowano na podstawie publikacji Witek 2012 [23] korygujqc podane wartosci do 100%. 

Koszty insulinoterapii prostej z udziatem NPH 

W ponizszej tabeli przedstawiono koszt leczenia z udziatem insuliny NPH (DDD=40j.m.). Szczegoty 
przeprowadzonych kalkulacji zostaty opisane w analizie wptywu na system ochrony zdrowia [8], 

Tabela 15. Koszty jednostkowe terapii NPH 
Sredni koszt/DDD [PLN] Sredni wazony koszt/DD [PLN] 

Rodzaj leku 
persp. NFZ persp. 

wspolna 
Srednia dobowa dawka leku 

persp. NFZ persp. wspolna 

Insulina NPH 2,50 2,67 36,53 j.m. 
0,41 jednostek/kg masy ciata 2,28 2,44 

Sredniq dobowq dawkQ leku przyjQto w oparciu o dane z raportu dla insuliny glargine, w ktorym jednym 
z rozwazanych ramion byta terapia skojarzona NPH+OAD [101], LiczbQ jednostek na kg masy ciata przeliczono na 
dziennq liczbQ jednostek uwzglQdniajqc charakterystykQ wyjsciowq populacji (BMI = 31,06 kg/m2 i wysokosc = 
1,7 m). 

Koszty kolejnych linii leczenia (insulinoterapii ztozonej) 

W niniejszej analizie uwzglQdniono koszty refundowanych lekow stosowanych w kolejnej linii leczenia cukrzycy 

typu 2 (etap 4) tzn. koszty LAA, NPH, MIX w schematach z OAD i/lub z insulin^ positkowq (bolus). Insuliny 
positkowe podaje sIq przed positkami, w czasie positku lub krotko po nim. Ich rolq jest obnizenie poziomu cukru 

po positkach tak, aby nie dopuscic do znacznych jego wzrostow. 

W ponizszej tabeli przedstawiono koszty rozwazanych insulin w postaci sredniego koszt za DDD (40 j.m.) leku 

wazonego udziatami (liczbq sprzedanych DDD) poszczegolnych preparatow, w oparciu o dane sprawozdawcze 
NFZ [39], 
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Tabela 16. Koszty jednostkowe insulin MIX, LAA, bolus 

Insulina Produkt leczniczy Zawartosc 
Koszt/DDD [PLN] 

Udziaty 
Sredni wazony koszt 

/ODD [PLN] 
opakowania persp. 

NFZ 
persp. 

wspolna 
opak. persp. persp. 

NFZ wspolna 
Insuman Comb 25, zawiesina 5 wkt.po 3 ml 2,50 2,74 0,12% do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 
Mixtard 30 Penfill, zawiesina 
do wstrzykiwan we wktadzie. 5 wkt.po 3 ml 2,50 2,85 17,75% 
100 j.m./ml 
Mixtard 40 Penfill, zawiesina 
do wstrzykiwan we wktadzie. 5 wkt.po 3 ml 2,50 2,89 2,37% 
100 j.m./ml 
Mixtard 50 Penfill, zawiesina 
do wstrzykiwan we wktadzie. 5 wkt.po 3 ml 2,50 2,89 3,10% 
100 j.m./ml 
Polhumin Mix - 2, zawiesina 5 wkt.po 3 ml 2,49 2,59 0,16% do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 
Polhumin Mix - 3, zawiesina 5 wkt.po 3 ml 2,49 2,59 5,27% do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 
Polhumin Mix - 4, zawiesina 5 wkt.po 3 ml 2,49 2,59 0,32% do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 
Polhumin Mix - 5, zawiesina 5 wkt.po 3 ml 2,49 2,59 1,08% do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 
NovoMix 30 Penfill, 
zawiesina do wstrzykiwan 5 wkt.po 3 ml 2,50 3,64 19,63% 
we wktadzie, 100 j/ml 
NovoMix 50 Penfill, 
zawiesina do wstrzykiwan 5 wkt.po 3ml 2,50 3,64 4,79% 

MIX we wktadzie, 100 j/ml 2,50 3,03 
Gensulin M30 (30/70), 
zawiesina do wstrzykiwan. 1 fiol.po 10 ml 1,65 1,78 0,00% 
100 j.m./ml 
Gensulin M30 (30/70), 
zawiesina do wstrzykiwan. 5 wkt.po 3 ml 2,50 2,60 17,58% 
100 j.m./ml 
Gensulin M40 (40/60), 
zawiesina do wstrzykiwan. 5 wkt.po 3 ml 2,50 2,60 1,60% 
100 j.m./ml 
Gensulin M50 (50/50), 
zawiesina do wstrzykiwan. 5 wkt.po 3 ml 2,50 2,60 3,54% 
100 j.m./ml 
Humulin M3 (30/70), 
zawiesina do wstrzykiwan. 5 wkt.po 3 ml 2,50 2,66 9,68% 
100 j.m./ml 
Insuman Comb 25 SoloStar 
100 j.m./ml zawiesina do 
wstrzykiwan we 
wstrzykiwaczu, zawiesina do 

5 wstrzykiwaczy 
SoloStar po 3 ml 2,49 2,59 1,99% 

wstrzykiwan, 100 j.m./ml 
Humalog Mix25, zawiesina 5 wkt.po 3 ml 2,50 3,57 6,29% do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 
Humalog Mix50, zawiesina 
do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5 wkt.po 3 ml 2,50 3,57 4,72% 

Levemir, roztwor do 
wstrzykiwan we wktadzie. 5 wkt.po 3 ml (Penfil) 3,34 6,14 24,74% 

LAA 
100 j/ml 

- 3,34 5,47 
Abasaglar, roztwor do 
wstrzykiwan we wktadzie. 10 wkt.po 3 ml 3,34 4,77 5,00% 
100 j.m./ml 

29 



INSTYTUT ARCANA 
Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego VIPIDIA (alogliptyna) stosowanego w skojarzeniu z metforminq lub pochodnq 
sulfonylomocznika u dorostych w leczeniu cukrzycy typu 2 

Insulina Produkt leczniczy Zawartosc 
Koszt/DDD [PLN] Udziaty 

Sredni wazony koszt 
/DDD [PLN] 

opakowania persp. 
NFZ 

persp. 
wspolna 

opak. persp. persp. 
NFZ wspolna 

Lantus, roztwor do 
wstrzykiwah, lOOj/ml 

5 wstrzykiwaczy 
SoloStar po 3 ml 3,34 5,28 69,00% 

Lantus, roztwor do 
wstrzykiwah, lOOj/ml 

5 wkladow po 3 ml 
(do wstrzykiwaczy 
OptiPen/ClickStar) 

3,34 5,28 1,26% 

Actrapid Penfill, roztwor do 
wstrzykiwah we wktadzie. 5 wkt.po 3 ml 2,50 2,71 13,02% 
100 j.m./ml 
Insuman Rapid, roztwor do 5 wkt.po 3 ml 2,50 2,74 0,10% wstrzykiwah, 100 j.m./ml 
NovoRapid Penfill, roztwor 
do wstrzykiwah we wktadzie. 5 wkt.po 3 ml 2,50 3,64 32,66% 
lOOj/ml 
Apidra, roztwor do 
wstrzykiwah, lOOj./ml 1 fiol.po 10 ml 2,48 3,43 0,02% 

Apidra, roztwor do 5 wkt.po 3 ml 2,50 3,37 0,16% wstrzykiwah, lOOj./ml OPTIPEN 
Apidra SoloStar, roztwor do 5 wstrz.po 3 ml 2,50 3,37 8,56% wstrzykiwah, 100 j.m./ml 
Gensulin R, roztwor do bolus 
wstrzykiwah, 100 j.m./ml 1 fiol.po 10 ml 2,48 2,67 0,00% 2,50 3,19 

Gensulin R, roztwor do 
wstrzykiwah, 100 j.m./ml 5 wkt.po 3 ml 2,50 2,60 13,65% 

Humulin R, roztwor do 
wstrzykiwah, 100 j.m./ml 5 wkt.po 3 ml 2,50 2,66 8,74% 

Insuman Rapid SoloStar 100 
j.m./ml roztwor do 
wstrzykiwah we 
wstrzykiwaczu, roztwor do 

5 wstrzykiwaczy 
SoloStar po 3 ml 2,49 2,59 1,92% 

wstrzykiwah we 
wstrzykiwaczu, 100 j.m./ml 
Polhumin R, roztwor do 5 wkt.po 3 ml 2,49 2,59 3,84% wstrzykiwah, 100 j.m./ml 
Humalog, roztwor do 
wstrzykiwah, 100 j.m./ml 5 wkt.po 3 ml 2,50 3,57 17,32% 

Zrodtem danych na temat sredniej dobowej dawki lekow stosowanych na 4 etapie leczenia cukrzycy typu 2 byt 

raport dla insuliny glargine [101], gdzie rozwazano schematy: LAA+OAD+bolus, NPH+OAD+bolus, MIX+OAD, 

a wartosci uzyskano na podstawie metaanalizy wielu badan. 

Tabela 17. Dawkowanie insulin NPH, MIX, LAA, bolus na 4 etapie leczenia 

Rodzaj leku 
Srednia dzienna dawka Srednia dzienna Sredni wazony koszt /DD [PLN] 

[jednostki/kg masy data] dawka [jednostki]* persp. NFZ persp. wspolna 

Insulina bazowa LAA 0,78 70,02 5,84 9,58 
Insulina bazowa NPH 0,54 48,42 3,02 3,24 
Mieszanki insulin MIX 0,86 76,93 4,80 5,82 
Insulina bolusowa 0,17 15,68 0,98 1,25 

'Obliczono jako iloczyn sredniej dziennej dawki wjednostkach na kg i sredniej wagi (na podstawie danych o BMI). 
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W kalkulacjach zastosowano sredni koszt za dane terapie wazony odsetkami chorych stosujqcych poszczegolne 
rodzaje insulin (na podstawie badania Witek 2012 [23]). 

Tabela 18. Sredni koszt insulinoterapii ztozonej 

Rodzaj leku 
Odsetek pacjentow stosujqcych dang 

insuling sposrod osob na insulinoterapii 

Sredni dzienny koszt [PLN]* 

persp. NFZ persp. wspolna 

Insulina bazowa LAA 3,53% 
Insulina NPH 29,51% 
Mieszanki insulin MIX 66,96% 

4,64 5,61 

Insulina bolusowa 33,57% 
'Obliczono jako sum^ iloczynu kosztow poszczegolnych insulin LAA,NPH, MIX i ich udziatow oraz kosztu insuliny bolusowej przemnozonego 
przez 33,57%. 

1.3.3.2. Koszty monitorowania leczenia 

W ramach kosztow leczenia cukrzycy typu 2 nalezy uwzgl^dnic koszty wizyt monitorujgcych przebieg leczenia, 

ktore sg prowadzone przez specjalistow (diabetologow). Omawiane koszty ponoszone sg wytgcznie przez 
ptatnika publicznego (budzet NFZ), a zatem sg one jednakowe zarowno z perspektywy NFZ jak i perspektywy 
wspolnej. 

Zgodnie z zaleceniami PTD [13] w ramach opieki medycznej nad chorym na cukrzycy typu 2 nalezy monitorowac 
takze inne parametry, takie jak poziom FlbAic, cholesterol catkowity, FIDL, LDL, trojglicerydy oraz eGFR. Dane na 

temat liczby wizyt kontrolnych u lekarza specjalisty oraz rodzaju wykonywanych badah przedstawiono ponizej. 

Tabela 19. Zalecenia dotyczgce monitorowania pacjentow 

Parametr Uwagi Grupa ambulatoryjnych swiadczeh 
specjalistycznych 

Edukacja dietetyczna Na kazdej wizycie i terapeutyczna 
Raz w roku, czgsciej w przypadku 

HbAic 
wgtpliwosci utrzymania normoglikemii lub W1 Lista podstawowa: ICD-9: L55 koniecznosci weryfikacji skutecznosci 

leczenia pojego modyfikacji 
Cholesterol catkowity, HDL, LDL, Raz w roku, czgsciej w przypadku obecnosci W1 Lista podstawowa: ICD-9: 199, K01, 

triglicerydy w surowicy krwi dyslipidemii K03, 049 
Kreatynina w surowicy krwi 

i wyliczanie eGFR Raz w roku W1 Lista podstawowa ICD-9: M37 

Kreatynina, Na+, K+, Ca2+, PO43 

w surowicy krwi 
Co pot roku u chorych z podwyzszonym 
stgzeniem kreatyniny w surowicy krwi 

W1 Lista podstawowa: Kreatynina ICD-9: 
M37, Na+ ICD-9: 035, K+ ICD-9: N45, 
Ca2+ ICD-9: 075, P043- ICD-9: L23 

PrzyjQto, ze kazdy pacjent z cukrzycg typu 2 odbywa jedng wizytQ specjalistyczng rocznie i jest ona zwigzana 

z oznaczeniem kreatyniny (bgdz dodatkowo Na+, K+, Ca2+, PO43") w surowicy krwi oraz koniecznoscig oznaczenia 

HbAic. 

Tabela 20. Koszty zwigzane z pozostatymi poradami specjalistycznymi w poradni diabetologicznej 
Kod produktu i nazwa ambulatoryjnej grupy Wycena punkt. Sredni koszt/ Sredni koszt 

swiadczeh specjalistycznych swiadczenia [pkt.] pkt. [PLN] jednostkowy [PLN] 
5.30.00.0000012 W12 Swiadczenie 7 8,98* 62,86 specjahstyczne 2-go typu 

'srednia cena punktu na rok 2016 w zakresie ambulatoryjnych swiadczeri specjalistycznych - swiadczenia w zakresie diabetologii [14] 

W ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej mozliwe jest obj^cie pacjenta swiadczeniem „Kompleksowa 
ambulatoryjna opieka specjalistyczna nad pacjentem z cukrzycg" (KAOS-cukrzyca). Zgodnie z zatgcznikiem nr 3a 

[12] jednym ze wskazah do obj^cia kompleksowg opiekg specjalistyczng jest cukrzyca typu 2, leczona co najmniej 
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3 wstrzykniQciami insuliny, wymagajqca intensywnego monitorowania i/lub zmiany insulinoterapii, potqczonego 
z wlewami dozylnymi (w tym regulacja zaburzen wodno-elektrolitowych). 

Zgodnie z zapisami zarzqdzenia pacjenci z cukrzycq typu 2 powinni w ramach KAOS odbywac srednio 4 porady 
w roku, realizowane nie rzadziej niz raz na 3 miesiqce. W ramach KAOS zapewnione sq konsultacje okulistyczne, 

kardiologiczne, neurologiczne, a w przypadku wskazah medycznych takze chirurgiczne. W analizie przyjQto, ze 
swiadczeniem KAOS-cukrzyca objQci sq pacjenci stosujqcy schemat insulinoterapii ztozonej. 

Tabela 21. Koszty zwiqzane z monitorowaniem leczenia pacjenta stosujqcego insulinoterapii ztozonq 

Schemat leczenia Nazwa swiadczenia Sredni koszt jednostkowy [PLN] 

Insulinoterapia ztozona/intensywna (pacjenci 
wymagajgcy co najmniej 3 wstrzykni^c insuliny na dob^) KAOS-cukrzyca 52,66* 

*sredni koszt jednostkowy (za miesiqc) w zakresie ambulatoryjnych swiadczen specjalistycznych - kompleksowa ambulatoryjna opieka 
specjalistyczna nad pacjentem zcukrzycq [14] 

1.3.3.3. Koszty dodatkowe 

W niniejszej analizie w ramach kosztow dodatkowych wziQto pod uwagQ koszty testow paskowych do oznaczania 
stQzenia glukozy we krwi oraz koszty igiet do wstrzykiwaczy. 

Koszty testow paskowych do oznaczania st^zenia glukozy we krwi (grupa limitowa 219.2, Paski diagnostyczne do 

oznaczania glukozy we krwi) oszacowano w oparciu o obowiqzujice Obwieszczenie MZ [38], W analizie 
postuzono sIq srednim kosztem za test paskowy wazonym udziatami poszczegolnych opakowah testow 

paskowych w tqcznej refundacji testow w 2015 roku (Komunikat DGL [39]). Szczegotowe kalkulacje znajduji sIq 
w kalkulatorze dotqczonym do analizy wptywu na budzet [8], Uwzglidniono zarowno koszt testu paskowego we 

wskazaniu: „Cukrzyca" (w przypadku pacjentow leczonych OAD oraz insulinoterapii prostq) jak i we wskazaniu 
„Cukrzyca typu I; Pozostate typy cukrzycy wymagajqce co najmniej 3 wstrzykniQC insuliny na dobQ oraz terapia 

cukrzycy za pomoci pompy insulinowej" (w przypadku pacjentow stosujicych insulinoterapii 
ztozoni/intensywni). 

Roczne zuzycie testow paskowych wyznaczono w oparciu o Zalecenia kliniczne dotyczqce postqpowania 
u chorych na cukrzycq [13], Zgodnie z nimi, chorzy na cukrzyci typu 2 stosujqcy doustne leki przeciwcukrzycowe 

powinni prowadzic samokontroli codziennie (1 badanie o roznych porach dnia) oraz przeprowadzac raz 
wtygodniu skrocony profil glikemii (4 oznaczenia: na czczo i po gtownych positkach). Chorzy, ktorzy leczeni sq 

statymi dawkami insuliny powinni kontrolowac poziom glukozy codziennie (1-2 pomiary glikemii), raz w tygodniu 
stosujic skrocony profil glikemii oraz raz w miesiicu dobowy profil glikemii (8 oznaczeh: na czczo, przed i po 
kazdym gtownym positkiem oraz przed snem). Z kolei w przypadku pacjentow stosujicych schemat wielokrotnych 

wstrzykniid insuliny (co najmniej 3 razy dziennie) przyjito, iz wykonuji oni wielokrotne pomiary (co najmniej 4 

dziennie) wedtug ustalonych zasad leczenia oraz potrzeb pacjenta. 

Tabela 22. Koszty monitorowania poziomu glikemii przy uzyciu glukometru 

Schemat leczenia 

Sredni koszt jednego 
paska[PLN] Srednia czpstosc Koszt/dzieh Koszt/cykl 

persp. persp. 
pomiaru w cicjgu 

doby persp. persp. persp. persp. 
NFZ wspolna NFZ wspolna NFZ wspolna 

Terapia OAD 0,54 0,78 1,43 
(=4*1/7+1*6/7) 0,77 1,11 281,93 406,86 

1,99 
Insulinoterapia prosta 0,54 0,78 (=l,5*6/7+4*(l/7- 

12/365)+8*12/365) 
1,08 1,55 392,46 566,37 

Insulinoterapia 
ztozona/intensywna 
(pacjenci wymagaj^cy 0,71 0,78 6,00 

((4+8)/2) 4,25 4,68 1 551,57 1 708,80 

co najmniej 3 
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Sredni koszt jednego , ,, , . . , , .. 
.     Srednia czestosc Koszt/dzien Koszt/cykl paska [RUM] 

Schemat leczenia   pomiaru w ciqgu 
persp. persp. doby persp. persp. persp. persp. 

NFZ wspolna NFZ wspolna NFZ wspolna 
wstrzykni^c insuliny 
na dob^) 

Igty do pior insulinowych nie podlegajq refundacji, stqd koszty ich stosowania ponoszq wytqcznie pacjenci (koszt 
z perspektywy wspolnej). Koszt jednostkowy igty zostat oszacowany w analizie wptywu na budzet [8] na 0,57 PLN. 

Igty przeznaczone sq do jednorazowego uzycia, w zwigzku z tym przyjQto, ze liczba wstrzykniQC na dobQ jest 
rownoznaczna z liczbq wykorzystanych igiet. 

Tabela 23. Koszty igiet 
Sredni koszt Liczba „ , . . , . . . . , Koszt/dzien Koszt/cykl 

, , , jednostkowy igty [PLN] wstrzykmec Schemat leczenia     
persp. persp. w ciqgu persp. persp. persp. persp. 

NFZ wspolna doby* NFZ wspolna NFZ wspolna 

Insulinoterapia prosta 0,00 0,57 0,00 0,57 0,00 206,86 

Insulinoterapia 
ztozona/intensywna 
(pacjenci wymagajgcy co 
najmniej 3 wstrzykni^c 
insuliny na dob^) 

0,00 0,57 0,00 1,70 0,00 620,57 

*konserwatywnie zastosowano wartosci minimalne, aby nie zawyzac kosztow komparatora | 

1.3.3.4. Koszty rozwazanych schematow leczenia 

W ponizszej tabeli zestawiono roczne koszty uwzglQdnionych schematow leczenia. W analizie podstawowej dla 

porownah ALO+OAD vs WILD+OAD, ALO+OAD vs LINA+OAD, ALO+OAD vs SITA+OAD i ALO+OAD vs SAKS+OAD 
rozwazano tylko i wytqcznie perspektywy wspolnq. 

Tabela 24. Zestawienie rocznych kosztow leczenia 
Sktadowa kosztu 

a. coi n _ TO > 
Q ^ c ? Rodzaj terapii Wariant analizy ^ Q ~ o m 5 c 
0 ^ 3 is </)+■• 5 
1 0 S .2 ° £ Z 5 —CO £ O "D 
= £ 

perspektywa NFZ 

ALO+OAD 
z RSS 96,06 - 62,86 281,93 

bez RSS 96,06 - 62,86 281,93 
WILD+OAD 1 119,04 96,06 - 62,86 281,93 1 559,89 
LINA+OAD waiianl dodalkowy 1 119,12 96,06 - 62,86 281,93 1 559,97 
SAKS+OAD 

(refundacja 
1 119,09 96,06 - 62,86 281,93 1 559,94 

SITA+OAD 1 119,12 96,06 - 62,86 281,93 1 559,97 
NPH+OAD - - 96,06 832,14 62,86 392,46 1 383,52 

insulinoterapia 
ztozona - - 96,06 1 694,23 631,92 1 551,57 3 973,78 

perspektywa wspolna 
ALO (sredni z RSS 207,59 - 62,86 406,86 
koszt)+OAD bez RSS 207,59 - 62,86 406,86 

ALO (Vipidia® z RSS 207,59 - 62,86 406,86 
25 mg) +OAD bez RSS 207,59 - 62,86 406,86 
ALO (Vipidia® z RSS 207,59 - 62,86 406,86 

12,5 mg) +OAD bez RSS 207,59 - 62,86 406,86 
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Sktadowa kosztu 

a; 
a. CO) n _ nj > 
5 5 >* Rodzaj terapii Wariant analizy " Q ~ o m 5 c 
2 g 3 o S IS | 
2 .E •£ o 
J= O "C 
.£ £ 

WILD+OAD analiza 
podstawowa 

(refundacja tylko 
ALO) i wariant 

dodatkowy 

2 696,38 207,59 - 62,86 406,86 3 373,68 

LINA+OAD 1 511,16 207,59 - 62,86 406,86 2 188,46 

SAKS+OAD 2 683,60 207,59 - 62,86 406,86 3 360,91 

SITA+OAD 
(refundacja 

pozostatych DPP-4) 1 731,53 207,59 ■ 62,86 406,86 2 408,84 

NPH+OAD - - 207,59 891,67 62,86 773,22 1 935,34 
insulinoterapia 

ztozona ■ ■ 207,59 2 048,19 631,92 2 329,37 5 217,07 

1.3.3.5. Koszty prewencji pierwotnej i wtornej powiktah 

IMS Diabetes Core Model uwzglQdnia modyfikatory ryzyka wyst^powania powiktan ze wzgl^du na stosowanie 

prewencji pierwotnej oraz wtornej powiktan za pomocq: 

• kwasu acetylosalicylowego (zmniejsza ryzyko zawatu serca, niewydolnosci serca, udaru mozgu oraz 
powiqzanej z nimi smiertelnosci), 

• statyn (zmniejszajq ryzyko zawatu serca, niewydolnosci serca, udaru mozgu oraz powiqzanej z nimi 
smiertelnosci), 

• inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACEI), (zmniejszajq ryzyko zawatu serca, udaru mozgu oraz 
powiqzanej z nimi smiertelnosci a takze retinopatii i neuropatii cukrzycowej, jednakze zwi^kszajg ryzyko 

wystqpienia ciQzkiej hipoglikemii). 

Koszty jednostkowe leczenia statynami oraz inhibitorami konwertazy angiotensyny oszacowano w oparciu 

o Obwieszczenie Ministra Zdrowia [38] jako sredni koszt za DDD zgodnie z WHO, wazony udziatami w sprzedazy 
DDD w roku 2015. Dane o zrefundowanej liczbie opakowan uzyskano z komunikatu DGL [39], Koszty leczenia 

przeciwptytkowego kwasem acetylosalicylowym, z uwagi na brak refundacji [38], ustalono korzystajqc z portalu 
Medycyna Praktyczna [40], biorqc sredniq arytmetycznq jednostkowego kosztu za DDD (ponoszonego wytqcznie 

przez pacjenta). W zatqczniku przedstawiono zestawienie danych, na podstawie ktorych przeprowadzono 
kalkulacje (Tabela 47, Tabela 48, Tabela 49). 

Odsetki pacjentow stosujqcych prewencji pierwotnq oraz wtornq powiktan sercowo-naczyniowych lub 
mikroangiopatycznych przy zastosowaniu poszczegolnych preparatow zaczerpniQto z publikacji Bafa 2010 [41], 
ktorej celem byta charakterystyka m.in. czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego u chorych na cukrzycQ typu 2 

w oparciu o wyniki badania ARETAEUS1. Odsetek stosowania prewencji pierwotnej kwasu acetylosalicylowego 
oraz statyn przyjQto jako odsetek stosowania tych terapii wsrod pacjentow bez choroby niedokrwiennej serca, 

natomiast jako odsetek stosowania prewencji wtornej wybrano odsetek stosowania wsrod pacjentow z chorobq 
niedokrwiennq serca. W przypadku inhibitorow konwertazy angiotensyny nie wyst^powato takie rozroznienie 

w publikacji, dlatego przyjQto ten sam odsetek dla prewencji wtornej i pierwotnej. 

Ponizsza tabela, przedstawia wyniki kalkulacji kosztow oraz wyselekcjonowane odsetki. 

Tabela 25. Dane dotyczqce stosowania prewencji wtornej i pierwotnej powiktah sercowo-naczyniowych 
Kategorie danych Perspektywa NFZ Perspektywa NIFZ+Pacjent 

Roczne koszty prewencji [PLN] 
Leczenie statynami 69,35 171,55 
Leczenie kwasem acetylosalicylowym 0,00 84,18 
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Kategorie danych Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ+Pacjent 
Leczenie inhibitorami konwertazy angiotensyny (ACEI) 27,83 102,20 

Odsetki pacjentow stosujqcych prewencji 
Prewencja pierwotna kwasem acetylosalicylowym 52,00% 

Prewencja wtorna kwasem acetylosalicylowym 83,00% 

Prewencja pierwotna statynami 53,90% 

Prewencja wtorna statynami 79,90% 

Prewencja pierwotna ACEI 64,90% 

Prewencja wtorna ACEI 64,90% 

Model IMS CORE wyroznia ponadto koszty diagnostyki GRP, MA, zaburzen wzroku oraz neuropatii. Wartosc 
punktowq omawianych swiadczen przyjQto zgodnie z Katalogiem ambulatoryjnych grup swiadczen 

specjalistycznych (zatqcznik nr 5a do Zarzqdzenia Nr 62/2016/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia 
z dnia 29 czerwca 2016 r. [12]). Odsetki osob poddanych prewencji przyjQto zgodnie z wartosciami domyslnymi 

modelu CORE. W ponizszej tabeli przedstawiono omawiane koszty prowadzenia pacjenta. 

Tabela 26. Koszty zwiqzane z diagnostykq GRP, MA, zaburzen wzroku oraz neuropatii w poradni 
diabetologicznej  

Kod produktu i nazwa Wycena Sredni Sredni koszt 

Parametr Grupa ambulatoryjnych ambulatoryjnej grupy punkt. koszt/ jednostkowy 
swiadczen specjalistycznych swiadczen swiadczenia pkt. - persp. NFZ 

specjalistycznych [pkt.] [PLN] [PLN] 
Diagnostyka MA W1 Lista podstawowa: ICD-9: 109 3,5 31,43 
Diagnostyka W1 Lista podstawowa: ICD-9: 5.30.00.0000011 Wll 3,5 31,43 zaburzen wzroku 95.1902; 95.06 Swiadczenie 
Diagnostyka 
neuropatii, 
owrzodzeh 

W1 Lista podstawowa: ICD-9: 
89.154 

specjalistyczne 1-go 
typu 3,5 8,98* 31,43 

W1 Lista podstawowa: ICD-9: A01, 5.30.00.0000012 W12 

Diagnostyka GRP A07, 177, 109; 
W6 Badania dodatkowe - grupa 5, 

ICD-9: A19 

Swiadczenie 
specjalistyczne 2-go 

typu 

7 62,86 

*srednia cena punktu na rok 2016 w zakresie ambulatoryjnych swiadczen specjalistycznych -swiadczenia wzakresie diabetologii [14] 

1.3.3.6. Koszty leczenia powiktah cukrzycy typu 2 

Koszty leczenia rozwazanych w analizie powiktan cukrzycy typu 2 oraz epizodow objawowych i ciQzkich 
hipoglikemii wyznaczono na podstawie odnalezionych publikacji kosztowych oraz najnowszych zweryfikowanych 

analiz dotyczqcych lekow zewskazaniem w cukrzycy typu drugiego, odnalezionych na stronie AOTMIT. 

Dodatkowo, aby uaktualnic zebrane dane kosztowe, zastosowano wspotczynnik inflacji w kategorii zdrowie, 
uzyskany na podstawie danych GUS [33], 

Publikacje kosztowe odnalezione w wyniku niesystematycznego przeszukiwania z uzyciem wyszukiwarki Google 

poddano wst^pnej analizie. Za kryterium wtqczenia przyjQto obecnosc danych dotyczqcych Polski. UwzglQdniono 
tylko relatywnie najnowsze publikacje (opublikowane po 2010 r.) z datq oszacowania kosztow nie wczesniejszq 

niz rok 2010. Zidentyfikowane publikacje przedstawiono ponizej. 

Tabela 27. Zidentyfikowane publikacje zawierajqce dane kosztowe leczenia powiktan cukrzycy typu 2 

Publikacja Opis, eel publikacji 
Rok 

oszacowania 
kosztow 

Uwzgl^dnienie 
w analizie 

Analiza kosztow uzytecznosci wprowadzenia wytycznych leczenia 
Szmurto 2011 [27] cukrzycy typu drugiego 2011 Polskiego Towarzystwa 2011 TAK 

Diabetologicznego 
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Publikacja Opis, eel publikacji 
Rok 

oszacowania 
kosztow 

Uwzgl^dnienie 
w analizie 

Jaworski 2012 [28] Oszacowanie kosztow diagnozy oraz leczenia choroby 2005 NIE niedokrwiennej serca w Polsce 

Czech 2013 [29] Oszacowanie zuzycia zasobow oraz kosztow zwigzanych z leczeniem 
i opiekg na chorymi na niewydolnosc serca 2011 TAK 

Analiza kosztow uzytecznosci wprowadzenia programu pierwotnej 
Sovic 2013 [30] prewencji choroby niedokrwiennej serca (w ramach projektu 

EUROACTION) 
2010 TAK 

Analiza kosztow uzytecznosci wprowadzenia wytycznych leczenia 
Haldas 2015 [31] cukrzycy typu drugiego 2014 Polskiego Towarzystwa 

Diabetologicznego 
2014 TAK 

Przeszukujqc najnowsze zweryfikowane analizy na stronie AOTMiT [15] pod hastami „cukrzyca typu 2" oraz 
„model CORE" zidentyfikowano nastQpujqce raporty HTA. 

Tabela 28. Zidentyfikowane najnowsze zweryfikowane raporty HTA dotyczqce terapii w cukrzycy typu 2 

Analiza Opis, eel analizy Zastosowany 
model 

Data oszacowania 
kosztow/powstania analizy 

Sitagliptyna (Januvia®) i sitagliptyna w 
Janumet skojarzeniu z metforminq (Janumet®) w terapii 

dwulekowej chorych z cukrzycq typu 2 
Jade Model IV 2014 

Invokana Zastosowanie kanagliflozyny (Invokana®) 
w terapii cukrzycy typu 2 

IMS Diabetes Core 
Model VI2014 

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

IMS Diabetes Core 
Model VII 2014 

Levemir Levemir® (insulina detemir) w leczeniu IMS Diabetes Core VIII 2014 cukrzycy typu 2 Model 

Forxiga Dapagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu cukrzycy 
typu 2 Cardiff Model X 2014 

Saksagliptyna w potqezeniu z metforminq 
Komboglyze (Komboglyze®) w dwulekowej i trojlekowej 

terapii doustnej w cukrzycy typu 2 
Cardiff Model XII 2014 

Z uwagi na fakt, ze odnaleziono wiele zrodet danych, ostatecznie wykorzystano te publikacje, ktore przedstawiaty 

koszty z obu perspektyw - ptatnika publicznego oraz pacjenta (lub wspolnej), celem unikniQcia niespojnosci 
w obliczeniach (np. wi^kszej wartosci kosztow z perspektywy NFZ niz z perspektywy wspolnej dla danego stanu 
modelu). Po zastosowaniu powyzszego kryterium, wybor publikacji zostat zawQzony do analiz ekonomicznych, 

sposrod ktorych wyselekcjonowano analizy modelowane przy uzyciu IMS Diabetes Core Model, aby otrzymac 

najbardziej adekwatne wartosci. Dodatkowo odnalezione wartosci zaktualizowano na lipiec 2016, wykorzystujqc 
wspotczynniki zmiany cen w zakresie zdrowia na podstawie danych GUS (patrz Tabela 52) [33], 

Kolejne etapy przeprowadzonych kalkulacji przedstawiono w zatqczniku w tabelach: Tabela 50, Tabela 51. Koszty 

powiktah zastosowane w modelu wyznaczono, jako srednie arytmetyczne z wartosci przedstawionych w Tabela 
51. Wartosci minimalne i maksymalne testowano w ramach analizy wrazliwosci. 

W ramach kosztow ci^zkiej hipoglikemii wymagajqcej interwencji osob trzecich rozwazono koszt podania 
glukagonu (produkt leczniczy GlucaGen 1 mg HypoKit), co jest zgodne z wytycznymi PTD [13], 

Tabela 29. Koszty powiktah oraz ci^zkich zdarzeh zastosowane w modelu 

Stan 
Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ+Pacjent 

Srednia Minimum Maksimum Srednia Minimum Maksimum 

PowikJania sercowo-naczyniowe 
Zawat miqsnia sercowego - w roku 
wystqpienia 13 042,68 12 982,01 13 281,07 13 145,05 13 070,50 13 281,07 
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Stan 
Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ+Pacjent 

Srednia Minimum Maksimum Srednia Minimum Maksimum 

Zawat mi^snia sercowego - lata kolejne 2 852,96 2 772,52 3 141,11 2 955,34 2 861,03 3 141,11 
Dusznica bolesna - w roku wyst^pienia 1 244,53 838,93 1 699,16 1 294,00 888,83 1 699,16 
Dusznica bolesna - lata kolejne 1 244,53 838,93 1 699,16 1 294,00 888,83 1 699,16 
Zastoinowa niewydolnosc serca - w roku 
wyst^pienia 7 215,27 6 860,63 7 933,27 7 226,62 6 869,85 7 933,27 

Zastoinowa niewydolnosc serca - lata 
kolejne 7 215,27 6 860,63 7 933,27 7 226,62 6 869,85 7 933,27 

Udar mozgu - w roku wyst^pienia 15 314,28 13 015,30 19 914,57 15 329,92 13 031,08 19 914,57 
Udar mozgu - lata kolejne 592,20 448,40 894,68 607,84 464,19 894,68 
Udar mozgu - smierc w ciggu 30 dni od 
wyst^pienia 3 934,11 3 903,84 3 964,38 3 934,11 3 903,84 3 964,38 

Choroba t^tnic obwodowych - w roku 
wyst^pienia 617,37 609,02 655,31 632,16 609,02 655,31 

Choroba t^tnic obwodowych - lata 
kolejne 617,37 609,02 655,31 632,16 609,02 655,31 

Powiktania nerkowe 
Hemodializa - w pierwszym roku 73 079,05 72 685,23 73 312,59 73 079,05 72 685,23 73 312,59 
Hemodializa - lata kolejne 70 362,46 69 882,98 70 637,48 70 362,46 69 882,98 70 637,48 
Dializa otrzewnowa - w pierwszym roku 88 849,83 88 440,24 89 099,13 88 849,83 88 440,24 89 099,13 
Dializa otrzewnowa - w pierwszym roku 
- lata kolejne 86 133,23 85 637,99 86 424,03 86 133,23 85 637,99 86 424,03 

Transplantacji nerki - w roku 
wystgpienia 61 880,30 61 561,64 62 776,33 62 169,47 61 835,12 62 776,33 

Transplantacji nerki - lata kolejne 13 983,21 13 777,32 14 701,50 14 288,96 14 075,66 14 701,50 
Ci^zkie zdarzenia 

Zdarzenie umiarkowanej hipoglikemii 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 
Zdarzenie ci^zkiej hipoglikemii 
(wymagajgce interwencji osob trzecich) 61,15 61,15 61,15 64,35 64,35 64,35 

Zdarzenie ci^zkiej hipoglikemii 
(wymagajgce interwencji personelu 363,74 116,78 613,96 366,97 119,98 613,96 
medycznego) 
Kwasica ketonowa 2 574,46 2 574,46 2 574,46 2 574,46 2 574,46 2 574,46 
Kwasica mleczanowa 2 574,46 2 574,46 2 574,46 2 574,46 2 574,46 2 574,46 
Obrz^k - nasilenie objawow 4 249,52 4 249,52 4 249,52 4 249,52 4 249,52 4 249,52 
Obrz^k- kontynuacja leczenia 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 

Powiktania narzqdu wzroku 
Laseroterapia 1 911,93 1 827,31 1996,54 1 911,93 1 827,31 1996,54 

Katarakta - operacja 2 993,19 2 597,65 3 392,36 2 996,81 2 601,26 3 392,36 
Katarakta - leczenie pooperacyjne 68,06 64,44 71,67 68,06 64,44 71,67 
Slepota - w roku wyst^pienia 2 803,65 2 706,56 2 900,73 2 803,65 2 706,56 2 900,73 
Slepota - lata kolejne 180,67 84,90 276,44 180,67 84,90 276,44 
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Stan 
Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ+Pacjent 

Srednia Minimum Maksimum Srednia Minimum Maksimum 

Neuropatia, powikJania zagrazajqce kohczynom 
Neuropatia - w roku wyst^pienia 1 147,35 705,50 1 589,20 1 183,46 777,72 1 589,20 

Neuropatia - kolejne lata po wystgpieniu 709,85 413,64 1 006,06 745,96 485,86 1 006,06 
Zdarzenie amputacji 8 994,66 8 710,09 9 141,52 8 994,66 8 710,09 9 141,52 
Zdarzenie amputacji z dostarczeniem 
protezy 12 321,85 9 990,83 13 494,10 12 321,85 9 990,83 13 494,10 

Gangrena 4 889,36 4 827,08 5 087,77 4 998,36 4 908,96 5 087,77 
Wyleczone owrzodzenie 86,96 35,84 138,08 86,96 35,84 138,08 
Zainfekowane owrzodzenie 789,32 789,32 789,32 888,07 888,07 888,07 
Niezainfekowane owrzodzenie 86,96 35,84 138,08 86,96 35,84 138,08 
Wyleczone owrzodzenie (z historic 
amputacji) 288,30 190,32 386,28 288,30 190,32 386,28 

1.3.4. Proponowany instrument dzielenia ryzyka 

Majqc na uwadze potrzebQ racjonalizacji wydatkow w ochronie zdrowia oraz wychodzqc naprzeciw 

oczekiwaniom Ministra Zdrowia oraz Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia, proponuje siQ zawarcie umowy 
podziatu ryzyka. 

Powyzsza propozycja umowy jest zgodna z zapisem Art. 11 ust. 5 pkt. 4 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji 
lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2011 r. 

Nr 122, poz. 696 z pozniejszymi zmianami) [2], 

1.3.5. Wspokzynnik compliance 

Wspotczynnik compliance jest wartosciq liczbowq odpowiadajqcq stosowaniu siQ pacjenta do zalecen 
dotyczqcych dawkowania, np. wartosc wspotczynnika compliance na poziomie 100%, odpowiada zaaplikowaniu 
przez pacjenta wszystkich zalecanych dawek. 

W zwiqzku z brakiem danych w niniejszej analizie uwzglQdniono compliance na poziomie 100% niezaleznie od 
stosowanego leczenia. Jest to zatozenie konserwatywne, gdyz zgodnie z publikacjq Molsa 2012 [54] w przypadku 

pacjentow stosujqcych insulinoterapiQ istotnie wi^kszy odsetek przestrzega zalecen lekarskich niz wsrod 
pacjentow stosujqcych OAD. 

1.3.6. Uzytecznosci 

W ramach niniejszej analizy ekonomicznej przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie uzytecznosci stanow 
zdrowia w populacji docelowej (pacjenci z cukrzycq typu 2) w bazach medycznych Medline przez PubMed, 

Cochrane i CRD. W przypadku publikacji o charakterze wtornym dokonano sprawdzenia referencji. 
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Strategic wyszukiwania w bazie Pubmed skonstruowano w oparciu o indeksacjQ za pomocq haset tematycznych 
MeSH (Medical Subject Headings). Szczegoty kwerend oraz opis selekcji badan przedstawiono w rozdziale 2.2. 

Poszukiwano publikacji oceniajqcych uzytecznosc u chorych z cukrzycq typu 2 bez powiktan oraz zmniejszenie 
uzytecznosci z powodu wystqpienia powiktan. Zatozono, ze uzytecznosc moze przyjmowac wartosci w zakresie 

od 0 do 1, gdzie 1 oznacza „najlepszy mozliwy stan zdrowia", zas 0-zgon. 

Odnalezione w wyniku wyszukiwania pozycje poddano wstQpnej ocenie na podstawie tytutow i streszczen, 

a nastQpnie na podstawie petnych tekstow. Na poszczegolnych etapach wyszukiwania wytqczano duplikaty oraz 
publikacje w innych jQzykach niz polski, angielski, niemiecki i francuski. W procesie selekcji odnalezionych 

publikacji analizowanych w postaci petnych tekstow kierowano sIq nastQpujqcymi kryteriami wykluczenia badah: 

■ Nieadekwatna populacja, 

■ Brak uzytecznosci (dotyczy rowniez badah, w ktorych badano jakosc zycia pacjentow, lecz nie podano 
wartosci uzytecznosci), 

■ Wartosci uzytecznosci wystQpujqce w danej publikacji nie odpowiadajq stanom wykorzystanym 
w biezqcej analizie. 

W procesie selekcji probowano odnalezc wartosci uzytecznosci stanow zdrowia modelu wyznaczone najbardziej 

pozqdanq metodq EQ-5D (rekomendowanq przez NICE) dla populacji europejskiej. Zrodto danych w przypadku 
odnalezienia zarowno badania pierwotnego jak i publikacji o charakterze wtornym bazujqcej na wartosciach 

uzytecznosci zwyszukanego badania pierwotnego stanowita publikacja pierwotna. Wyniki wyszukiwania 
uzytecznosci spetniajqcych kryteria przeglqdu oraz ich charakterystykQ przedstawiono w rozdziale 2.2. 

W wyniku wyszukiwania odnaleziono przegl^d systematyczny Beaudet 2014 [17], ktorego celem byta 
identyfikacja badah dostarczajqcych danych na temat uzytecznosci dla pacjentow z cukrzycq typu 2 

doswiadczajqcych najistotniejszych powiktan cukrzycowych oraz stworzenie zbioru (preferowanych) wartosci 
uzytecznosci majqcych zastosowanie w modelach ekonomicznych i zgodnych z kryteriami NICE. 

Biorqc pod uwagQ kryteria wtqczenia badah dotyczqcych uzytecznosci, stopieh wykorzystania poszczegolnych 
wartosci w zagranicznych modelach ekonomicznych oraz wytyczne HTA [1], w niniejszej analizie zdecydowano 

si^ wykorzystac analogiczny jak w raporcie Beaudet 2014 [17] zestaw uzytecznosci i zaniechano dalszego 
wyszukiwania publikacji pierwotnych badah uzytecznosci. 

Danych na temat wartosci uzytecznosci dla stanu zdrowia cukrzyca typu 2 bez powiktan dostarczyta publikacja 
Clarke 2002 [18], W powyzszym opracowaniu do oceny jakosci zycia pacjentow wykorzystano dane z badania 
UKPDS {United Kingdom Prospective Diabetes Study), a wyniki zostaty zastosowane w modelu UKPDS Outcomes 

Model [20, 19], Dane dotyczqce uzytecznosci u pacjentow z powiktaniami cukrzycy typu 2 zaczerpniQto z trzech 

publikacji: Clarke 2002 [18], Wasserfallen 2004 [22], Bagust 2005 [16], W analizie uwzglQdniono ponadto 
wartosci zmniejszenia uzytecznosci z powodu hipoglikemii [21], 

W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci zastosowane w analizie podstawowej. 

Tabela 30. Wyjsciowe wartosci uzytecznosci - analiza podstawowa 
Wartosc przyj^ta w analizie 

Nazwa stanu w 
modelu 

Zastosowana 
Stan 

Uzytecznosc wartosc 
obnizenia 

uzytecznosci1 

SE Zrodto 

Cukrzyca typu 2, stan bez 
powiktan 

UT2no 
complications 0,785 - 0,053 Beaudet 2014 [17] 

(Clarke 2002 [18]) 
Wystqpienie zawatu mi^snia 
sercowego DisU Ml event ■ -0,055 0,006 Beaudet 2014 [17] 

{Clarke 2002 [18]) 
Kolejne lata po wyst^pieniu 
zawatu serca U post Ml 0,73 -0,055 0,006 Beaudet 2014 [17] 

{Clarke 2002 [18]) 
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Wartosc przyj^ta w analizie 

Nazwa stanu w 
modelu 

Zastosowana 
Stan 

Uzytecznosc wartosc 
obnizenia 

uzytecznosc!1 

SE Zrodto 

Dusznica bolesna/ choroba 
niedokrwienna serca U angina 0,695 -0,09 0,018 Beaudet 2014 [17] 

(Clarke 2002 [18]) 
Zastoinowa niewydolnosc 
serca UCHF 0,677 -0,108 0,031 Beaudet 2014 [17] 

(Clarke 2002 [18]) 

Wystqpienie udaru mozgu DisU stroke event - -0,164 0,030 Beaudet 2014 [17] 
(Clarke 2002 [18]) 

Lata po wyst^pieniu udaru 
mozgu U post Stroke 0,621 -0,164 0,030 Beaudet 2014 [17] 

(Clarke 2002 [18]) 

Choroba t^tnic obwodowych UPVD 0,747 -0,038 0,009 Beaudet 2014 [17] 
(Bagust 2005 [16]) 

Mikroalbuminuria U MA 0,785 - 0,053 zatozenie 
Makroproteinuria UGRP 0,755 -0,30 0,014 Bagust 2005 [16] 
Hemodializa UHD 0,621 -0,164 0,056 Wasserfallen 2004 [22] 
Dializa otrzewnowa UPD 0,581 -0,204 0,070 Wasserfallen 2004 [22] 
Transplantacja nerki URT 0,762 - 0,053 Beaudet 2014 [17] 
Retinopatia nieproliferacyjna UBDR 0,745 -0,04 0,013 Beaudet 2014 [17] 
Retinopatia nieproliferacyjna - 
nieskuteczne leczenie 

U BDR wrongly 
treated 0,745 -0,04 0,013 Beaudet 2014 [17] 

Retinopatia proliferacyjna, 
leczenie laserem 

U PDR laser 
treated 0,715 -0,07 0,015 Beaudet 2014 [17] 

Retinopatia proliferacyjna, 
nieleczona laserem U PDR no Laser 0,715 -0,07 0,015 Beaudet 2014 [17] 

Obrz^k plamki ocznej U ME 0,745 -0,04 0,013 Beaudet 2014 [17] 
Cz^sciowa lub catkowita utrata USVL 0,711 -0,074 0,025 Beaudet 2014 [17] 
widzenia (Clarke 2002 [18]) 
Zacma U cataract 0,769 -0,016 0,008 Beaudet 2014 [17] 

Neuropatia U neuropathy 0,701 -0,084 0,009 Beaudet 2014 [17] 
(Bagust 2005 [16]) 

Wyleczone owrzodzenie U healed ulcer 0,785 - 0,053 zatozenie 

Aktywne owrzodzenie U active ulcer 0,615 -0,17 0,012 Beaudet 2014 [17] 
(Bagust 2005 [16]) 

Wystqpienie amputacji DisU amp event - -0,28 0,056 Beaudet 2014 [17] 
(Clarke 2002 [18]) 

Kolejne lata po wystqpieniu 
amputacji 

U post 
amputation 0,505 -0,28 0,056 Beaudet 2014 [17] 

(Clarke 2002 [18]) 
Kwasica ketonowa DisU keto event - 0 0,053 zatozenie 
Kwasica mleczanowa DisU LA event - 0 0,053 zatozenie 

Hipoglikemie inne niz ci^zkie 

DisU for N5HE 
(during daytime) ■ -0,014 0,001 Beaudet 2014 [17] 

(Currie 2006 [21]) 
DisU for NSHE 

(nocturnal) - -0,014 0,001 Beaudet 2014 [17] 
(Currie 2006 [21]) 

DisU for SHE 1 
(during daytime) ■ -0,047 0,003 Beaudet 2014 [17] 

(Currie 2006 [21]) 

Ci^zkie hipoglikemie 

DisU for SHE 1 
(nocturnal) - -0,047 0,003 Beaudet 2014 [17] 

(Currie 2006 [21]) 
DisU for SHE 2 

(during daytime) ■ -0,047 0,003 Beaudet 2014 [17] 
(Currie 2006 [21]) 

DisU for SHE 2 
(nocturnal) ■ -0,047 0,003 Beaudet 2014 [17] 

(Currie 2006 [21]) 

Obrz^k DisU edema 
event (adv.ev.) - 0 0,053 zatozenie 

Kolejne lata po obrz^ku U post edema 
(adv.ev.) 0,785 0 0,053 zatozenie 
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Wartosc przyj^ta w analizie 

Stan Nazwa stanu w 
modelu Uzytecznosc 

Zastosowana 
wartosc 

obnizenia 
uzytecznosci1 

SE Zrodto 

Depresja nieleczona U depression not 
treated 0,785 0 0,053 zatozenie 

Depresja leczona U depression 
treated 0,785 0 0,053 zatozenie 

1 wartosc disutility, ktorq nalezy interpretowac jako zmniejszenie uzytecznosci z powodu powiktari 

W ramach analizy wrazliwosci testowano wartosci skrajne przedstawione w przeglqdzie Beaudet 2014 [17], 

Tabela 31. Wartosci uzytecznosci przyj^te w analizie wrazliwosci 

Stan 
Wartosc przyj^ta w analizie wrazliwosci 

Nazwa stanu w modelu 
Wariant minimalny Wariant maksymalny 

Cukrzyca typu 2, stan bez powiktah U T2 no complications 0,690 0,940 
Wystgpienie zawatu mi^snia sercowego DisU Ml event -0,059 -0,007 

Kolejne lata po wyst^pieniu zawatu serca U post Ml 0,631 0,933 
Dusznica bolesna/ choroba niedokrwienna 
serca U angina 0,600 0,913 

Zastoinowa niewydolnosc serca UCHF 0,582 0,889 

Wystqpienie udaru mozgu DisU stroke event -0,164 -0,070 

Lata po wyst^pieniu udaru mozgu U post Stroke 0,526 0,870 

Choroba t^tnic obwodowych U PVD 0,504 0,879 
Mikroalbuminuria U MA 0,690 0,940 
Makroproteinuria UGRP 0,642 0,892 

Hemodializa U HD 0,526 0,776 

Dializa otrzewnowa U PD 0,486 0,736 
Transplantacja nerki URT 0,690 0,820 
Retinopatia nieproliferacyjna U BDR 0,650 0,900 
Retinopatia nieproliferacyjna - 
nieskuteczne leczenie U BDR wrongly treated 0,650 0,900 

Retinopatia proliferacyjna, leczenie 
laserem U PDR laser treated 0,620 0,870 

Retinopatia proliferacyjna, nieleczona 
laserem U PDR no Laser 0,620 0,870 

Obrz^k plamki ocznej U ME 0,650 0,900 
Cz^sciowa lub catkowita utrata widzenia USVL 0,620 0,866 

Zacma Ucataract 0,674 0,924 

Neuropatia U neuropathy 0,443 0,890 
Wyleczone owrzodzenie U healed ulcer 0,690 0,940 

Aktywne owrzodzenie U active ulcer 0,484 0,924 
Wystqpienie amputacji DisU amp event -0,280 -0,063 
Kolejne lata po wystqpieniu amputacji U post amputation 0,410 0,877 

Kwasica ketonowa DisU keto event 0,000 0,000 

Kwasica mleczanowa DisU LA event 0,000 0,000 

Hipoglikemie inne niz ci^zkie 

DisU for N5HE (during 
daytime) 

-0,031 -0,001 

DisU for N5HE 
(nocturnal) 

-0,031 -0,001 

Ci^zkie hipoglikemie 

DisU for SHE 1 (during 
daytime) 

-0,047 -0,005 

DisU for SH E 1 
(nocturnal) 

-0,047 -0,005 
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Stan 
Wartosc przyj^ta w analizie wrazliwosci 

Nazwa sLanu w ntodtilu 
Wariant minimalny Wariant maksymalny 

DisU for SHE 2 (during 
daytime) 

-0,047 -0,005 

DisU for SHE 2 
(nocturnal) 

-0,047 -0,005 

Obrz^k DisU edema event 
(adv.ev.) 

0,000 0,000 

Kolejne lata po obrz^ku U post edema (adv.ev.) 0,690 0,940 
Depresja nieleczona U depression not treated 0,690 0,940 
Depresja leczona U depression treated 0,690 0,940 

1.4. Ustawowa wysokosc progu kosztu uzyskania dodatkowego roku 

zycia skorygowanego o jakosc 

Prog optacalnosci jest maksymalnym akceptowanym kosztem uzyskania jednostki wyniku zdrowotnego. 

Zgodnie z obecnie obowiqzujqcymi zapisami art. 12 pkt. 13 i art. 19 ust. 2 pkt. 7 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. 

o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych 
[2] podstawq szacowania progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc jest Produkt 

Krajowy Brutto (PKB) na jednego mieszkanca w rozumieniu art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. 
o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. z 2000 r. Nr 114, poz. 1188 oraz Dz. 

U. z 2009 r. Nr 98, poz. 817), przy czym za prog kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc 
przyjmuje siQ trzykrotnosc rzeczonej wielkosci PKB na jednego mieszkanca. Zgodnie ze wskazanym przepisem, 

Prezes GUS przedstawia szacunkowq sredniq wartosc PKB na jednego mieszkanca za okres ostatnich trzech lat 
dla obszarow okreslonych w art. 6 ust. 2 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci 

rocznego produktu krajowego brutto i ogtasza, w drodze obwieszczenia, w Dzienniku Urz^dowym 
Rzeczypospolitej Polskiej „Monitor Polski" w terminie do dnia 31 pazdziernika drugiego roku po roku konczqcym 

okres ostatnich trzech lat. W Obwieszczeniu Prezesa GUS z dnia 31 pazdziernika 2016 r. w sprawie szacunkow 
wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2012-2014 ogtoszono szacunek wartosci 

PKB na jednego mieszkanca na poziomie catego kraju w wysokosci 43 334 PLN [9], 

W zwiqzku z powyzszym wysokosc progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia (oraz roku zycia 

skorygowanego o jakosc) obowiqzujqca na dzieh zakohczenia analizy wynosi 130 002 PLN/QALY (3 x 43 334 PLN). 
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l.S.Zestawienie parametrow wejsciowych modelu 

W ponizszej tabeli zestawiono parametry wejsciowe modelu (w przypadku duzej ilosci danych wskazano 
odwotanie do konkretnego miejsca w dokumencie). 

Tabela 32. Zestawienie parametrow wejsciowych do modelu 
Wartosc Wartosc w analizie wrazliwosci Komentarz/ uzasadnienie zakresu Parametr modelu w analizie 

podstawowej Minimum Maksimum zmiennosci w analizie wrazliwosci 

Parametry kosztowe 

Koszty schematu ALO+OAD 

Tabela 24 
ALO: 
persp. 

wspolna - 

Tabela 24 
ALO: 

persp. 
wspolna - 

Tabela 24 
ALO: 
persp. 

wspolna - 

W analizie podstawowej rozwazono 
sredni koszt ALO. W analizie 
wrazliwosci rozwazono wartosci skrajne 
(koszt za DDD alogliptyny wyznaczony 
na podstawie ceny 
mniejszego/wi^kszego opakowania). 

Koszty schematu NPH+OAD Tabela 24 

persp. NFZ - 
2,48 PLN/DDD 

persp. 
wspolna - 

2,59 PLN/DDD 

Nie dotyczy 

Na potrzeby art. 13 ust. 3 Ustawy 
a refundacji [3] rozwazono najtanszy 
preparat insuliny NPH (z perspektywy 
NFZ oraz z perspektywy wspolnej). 

W wariancie podstawowym zatozono 
refundacja tylko i wyt^cznie alogliptyny. 

Tabela 24 
wariant: 

refundacja 
tylkoALO 

natomiast w ramach analizy 
Koszty schematow Tabela 24 wariant: refundacja 

pozostafych DPP-4 

wrazliwosci rozwazono scenariusz. 
WILD+OAD, LINA+OAD, 
SITA+OAD, SAKS+OAD 

w ktorym produkt leczniczy Vipidia® 
zostanie obj^ty refundacja w 
analizowanym wskazaniu wraz 
z pozostatymi dost^pnymi inhibitorami 
DPP-4. 
W kazdym z rozwazanych ramion 

Koszty insulinoterapii 
zlozonej/intensywnej Tabela 24 Nie dotyczy Nie dotyczy 

przyj^to jednakowy (sredni) koszt 
kolejnej linii leczenia. Zmiana 
parametru nie wptynie na wnioski 
ptyn^ce z analizy. 

Koszty prewencji powiktah Tabela 25 Nie dotyczy Nie dotyczy Zmiana parametru nie wptynie na 
wnioski ptyn^ce z analizy. 

Koszty powiktah 
cukrzycowych oraz zdarzeh Tabela 29 Tabela 29 Tabela 29 

W analizie wrazliwosci przyj^to 
wartosci skrajne. 

Uzytecznosci stanow zdrowia 
Zestaw uzytecznosci wybrano w oparciu 

Uzytecznosci Tabela 30 Tabela 31 Tabela 31 o raport Beaudet 2014 [17]. W analizie 
wrazliwosci rozwazono wartosci skrajne. 

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow 
Na podstawie danych z badah 

Dane demograficzno- klinicznych i polskich badah 
kliniczne, czpstosc Tabela 3 Tabela 4 Tabela 4 obserwacyjnych. Alternatywne wartosci 
wyst^powania powiktan bazowe (czynniki ryzyka) testowano 

w ramach analizy wrazliwosci. 
W analizie wrazliwosci testowano 

8,03 
(SE 0,15) 

7,6 
(SD 0,61) 

alternatywng wartosc parametru 
Poczqtkowy poziom HbAic Nie dotyczy okreslong na podstawie badania Del 

Praia 2014 [51] z najliczniejszg grupg 
pacjentow. 
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Wartosc Wartosc w analizie wrazliwosci Komentarz/ uzasadnienie zakresu 
zmiennosci w analizie wrazliwosci Farametr modelu w analizie 

podstawowej Minimum Maksimum 

Parametry kliniczne 
Odsetek pacjentow 
osiggajqcych docelowy 
poziom HbAic£7% - 
porownanie ALO+OAD vs 
WILD+OAD 

ALO+OAD: 
48,52%; 

WILD+OAD: 
41,29% 

ALO+OAD: 40,61%; 
WILD+OAD: 40,61% 

Na podstawie analizy efektywnosci 
klinicznej [6]. W analizie wrazliwosci 
przyj^to wartosc! z krotszego okresu 
obserwacji. 

Odsetek pacjentow 
osiggajqcych docelowy 
poziom HbAic<7% - 
porownanie ALO+OAD vs 
LINA+OAD 

ALO+OAD: 
48,52%; 

LINA+OAD: 
37,81% 

ALO+OAD: 40,61%; 
LINA+OAD: 40,61% 

Na podstawie analizy efektywnosci 
klinicznej [6]. W analizie wrazliwosci 
przyj^to wartosci z krotszego okresu 
obserwacji. 

Kontrola glikemii - 
HbAic<7% 
ALO+OAD: 

Srednia zmiana HbAic [%] 
ALO+OAD: -0,7 (1 rok). 

Dla porownania ALO+OAD vs LINA+OAD 
zaobserwowano istotne statystycznie 
roznice zarowno w zakresie zmiany 
HbAic, jak i odsetka pacjentow 
osiggajgcych okreslony prog docelowej 
wartosci HbAic. 

porownanie ALO+OAD vs 
LINA+OAD 

48,52%; 
LINA+OAD: 

37,81% 

-0,02 (II rok) 
LINA+OAD: -0,7 (1 rok), 

0,31 (II rok) 

Zmiana masy data (przyrost 
BMI) - porownanie ALO+OAD 
vs WILD+OAD 

ALO+OAD: 
-0,31; 

WILD+OAD: 
1,01 

ALO+OAD: 
-0,13 (SE 0,133); 

WILD+OAD: 
-0,13 (SE 0,133) 

Na podstawie analizy efektywnosci 
klinicznej [6]. W analizie wrazliwosci 
przyj^to wartosci z krotszego okresu 
obserwacji. 

Zmiana masy data (przyrost 
BMI) - porownanie ALO+OAD 
vs LINA+OAD 

ALO+OAD: 
-0,31; 

LINA+OAD: 
-1,51 

ALO+OAD: 
-0,13 (SE 0,133); 

LINA+OAD: 
-1,39 (SE 0,385) 

Na podstawie analizy efektywnosci 
klinicznej [6]. W analizie wrazliwosci 
przyj^to wartosci z krotszego okresu 
obserwacji. 

Zmiana masy ciata (przyrost 
BMI) - porownanie ALO+OAD 
vs SAKS+OAD 

ALO+OAD: 
-0,31; 

SAKS+OAD: 
0,56 

ALO+OAD: 
-0,13 (SE 0,133); 

SAKS+OAD: 
-0,13 (SE 0,133) 

Na podstawie analizy efektywnosci 
klinicznej [6]. W analizie wrazliwosci 
przyj^to wartosci z krotszego okresu 
obserwacji. 

Parametry skutecznosci W modelu zastosowano wartosci 
klinicznej w zakresie 
pozostatych punktow Tabela 11 Nie dotyczy Nie dotyczy srednie wraz z SE, dzi^ki czemu 

parametry byty testowane w ramach 
kohcowych probabilistycznej analizy wrazliwosci. 

Czqstosc hipoglikemii 
ci^zkich/lOO-pacjentolat, 
czqstosc hipoglikemii innych 
niz ci^zkie/100-pacjentolat 

Tabela 11 Nie dotyczy Nie dotyczy 

Przeprowadzona analiza kliniczna [7] nie 
wykazata istotnych statystycznie roznic 
mi^dzy interwencjg a komparatorami 
w zakresie cz^stosci wyst^powania 
epizodow ci^zkiej hipoglikemii. 
W kalkulacjach liczby epizodow 
hipoglikemii innych niz ci^zkie 
wykorzystano dane zarowno 
z krotkiego, jak i dtugiego okresu 
obserwacji. 
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INSTYTUT ARCANA 
Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego VIPIDIA" (alogliptyna) stosowanego w skojarzeniu z metforminq lub pochodnq 
sulfonylomocznika u dorostych w leczeniu cukrzycy typu 2 

Farametr modelu 
Wartosc 

w analizie 
podstawowej 

Wartosc w analizie wrazliwosci 

Minimum Maksimum 
Komentarz/ uzasadnienie zakresu 
zmiennosci w analizie wrazliwosci 

Skutecznosc 
i bezpieczenstwo kolejnej 
linii leczenia 

Tabela 8, 
Tabela 10 

W modelu wykorzystano dane 
pochodzgce z raportu HTA [101]. 
W analizie wrazliwosci dla porownania 
ALO+OAD vs NPH+OAD przetestowano 

Wartosc alternatywng wartosc redukcji poziomu 
redukcji HbAic. 

poziomu HbAic W przeprowadzanej analizie przyj^to 
dla NPH+OAD konserwatywnie, iz insulinoterapia 
po inhibitorze ztozona nie wptywa na zmian^ masy 
DPP-4+OAD Nie dotyczy data. Przyj^to rowniez, ze pacjenci 

taka sama jak przechodzgcy modyfikacj^ leczenia na 
w przypadku insulinoterapia ztozong nie otrzymujg 
NPH+OAD po dodatkowego efektu w postaci zmiany 
monoterapii poziomu cholesterolu, LDL, HDL 

OAD i trojglicerydow. Niezaleznie od 
zatozenia dotycz^cego zmiany 
pocz^tkowej, w modelu CORE 
uwzgl^dniano naturalng progresj^ 
parametrow fizjologicznych w czasie. 

Pozostafe parametry 

Warunek zmiany schematu 
leczenia farmakologicznego 
w przypadku niepowodzenia 
pierwotnie stosowanej 
terapii 

HbAic >7% 4 lata 

Ustalenie celu leczenia zalezy od wielu 
indywidualnych parametrow m.in. 
wieku pacjenta, chorob towarzysz^cych, 
mozliwosci wyrownania cukrzycy. 
W analizie wrazliwosci przyj^to, ze 
pacjenci leczeni sg porownywanymi 
schematami leczenia wsposob 
niezmienny przez 4 lata (badanie 
ankietowe, rozdziat 2.6) - srednia 
z wartosci 3, 4 i 5), a nast^pnie 
otrzymujg kolejne linie leczenia. 
Zalecana dawka dobowa ALO okreslona 
przez ChPL [4]. 

Dawkowanie ALO 25 mg/dzien Nie dotyczy Nie dotyczy 

Zastosowanie mniejszych kosztow ALO 
w modelu nie wptynie na wnioski 
wynikajgce z analizy. 

SITA -100 mg. 
Dawkowanie SITA, WILD, WILD -100 mg. Nie dotyczy Nie dotyczy Dawki okreslone przez ChPL oraz 
SAKS, LINA SAKS - 5 mg, 

LINA - 5 mg 
zbiezne z wartosciami DDD [10]. 

NFZ, wspolna 
(pacjent+NFZ) 

Perspektywa determinowana jest przez 
Perspektywa Nie dotyczy Nie dotyczy Rozporzqdzenie w sprawie wymagan 

minimalnych [3]. 
Przyj^te roczne stopy dyskontowe sg 

Stopa dyskontowa Koszty 5%, 
efekty 3,5% 

Koszty 0%, 
efekty 0% 

zgodne z Rozporzqdzeniem Ministra 
Zdrowia wsprawie wymagan 
minimalnych [3] oraz z Wytycznymi HTA 
[1]. 
Odcinek czasu pozwalajgcy modelowac 

Dtugosc cyklu modelu 1 rok Nie dotyczy Nie dotyczy zmiany w chorobie (brak mozliwosci 
modyfikacji w modelu CORE). 

1 000 symulacji 
typu bootstrap 

Przeprowadzono 1 000 symulacji typu 
Liczba mikrosymulacji Nie dotyczy Nie dotyczy bootstrap (po 1 000 pacjentow) 

z probkowaniem. 
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INSTYTUT ARCANA 
Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego VIPIDIA" (alogliptyna) stosowanego w skojarzeniu z metforminq lub pochodnq 
sulfonylomocznika u dorostych w leczeniu cukrzycy typu 2 

Wartosc Wartosc w analizie wrazliwosci Komentarz/ uzasadnienie zakresu 
zmiennosci w analizie wrazliwosci Farametr modelu w analizie 

podstawowej Minimum Maksimum 

Wspotczynnik compliance 100% Nie dotyczy Nie dotyczy Uzasadnienie przedstawiono w rozdziale 
1.3.6. 
Ze wzgl^du na przewlekty charakter 

50 lat, co 
odpowiada 

horyzontowi 
dozywotniemu 

cukrzycy typu 2 i zwigzane z chorobg 
powiktania w analizie przyj^to 

Horyzont czasowy w modelu 2 lata Nie dotyczy dozywotni horyzont czasowy. W analizie 
wrazliwosci rozwazono dwuletni 
horyzont czasowy (maksymalny czas 
trwania badah klinicznych). 

Prog optacalnosci 130 002 
PLN/QALY Nie dotyczy Nie dotyczy Wartosc ustalona urz^dowo. 
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INSTYTUT ARCANA 
Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego VIPIDIA' (alogliptyna) stosowanego w skojarzeniu z metforminq lub pochodnq 
sulfonylomocznika u dorostych w leczeniu cukrzycy typu 2 

l.S.Przeglgd analiz ekonomicznych 

W celu dokonania walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajqcych 

optacalnosc stosowania alogliptyny w cukrzycy typu 2. 

W procesie konstruowania strategii wyszukiwania analiz ekonomicznych skorzystano z bazy terminow 

medycznych MeSH (ang. Medical Subject Headings). W bazie tej znajdujq siQ hasta tematyczne 
wraz z przyporzqdkowanymi synonimami oraz terminami bliskoznacznymi. Potqczenie wyszukiwania w bazie 

danych z rozszerzonymi terminami z bazy MeSH pozwala na unikni^cie pominiQcia publikacji ze wzgl^du na 
niestandardowq terminologiQ. Tak utworzonq kwerendQ odr^bnie dostosowywano do specyfiki kazdej 

z przeszukiwanych baz danych w zakresie sktadni, deskryptorow oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych 
filtrow. 

Przeszukano nastQpujqce bazy medyczne: 

• Medline przez PubMed, 

• The Cochrane Library, 

oraz medyczny serwis internetowy CRD (Centre for Reviews and Dissemination). Z uwagi na niewielkq liczbQ 

wynikow przeprowadzono dodatkowo wyszukiwanie za pomoc^ przeglqdarki google. Strategie wyszukiwania 
przedstawiono w rozdziale 2.1. 

Odnalezione w wyniku wyszukiwania pozycje poddano wstQpnej ocenie na podstawie tytutow i streszczeh, 
a nastQpnie na podstawie petnych tekstow. W procesie selekcji analiz ekonomicznych kierowano siQ 

nastQpujqcymi kryteriami: wyszukiwano analizy ekonomiczne porownujqce koszty oraz wyniki zdrowotne 
stosowania alogliptyny w populacji szerszej niz wskazana we wniosku tzn. w populacji pacjentow z cukrzycq 

typu 2 (analizy dla rozwazanej populacji docelowej nie zostaty opublikowane); nie wprowadzono przy tym 
ograniczeh dotyczqcych technologii opcjonalnej (komparatora), kraju ani jQzyka. 

Na poszczegolnych etapach wyszukiwania wytqczano duplikaty oraz publikacje ze wzgl^du na kryteria 
wykluczenia: niezgodnosc ocenianej interwencji, brak oceny kosztow i efektow zdrowotnych stosowania 

wnioskowanej technologii. Do analizy wtqczano abstrakty. Opis procesu selekcji badah oraz przyczyn wykluczenia 
w postaci diagramu przedstawiono w rozdziale 2.1.1. 

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 4 analizy oceniajqce optacalnosc stosowania alogliptyny 
w cukrzycy typu 2. Opis zidentyfikowanych publikacji zostat zamieszczony w rozdziale 2.1.2. 

We wszystkich analizach terapiQ alogliptyny porownywano z innymi inhibitorami DPP-4 (SITA, WILD, SAKS, LINA). 

Gtowny efekt stanowit odsetek pacjentow osiygajycych eel leczenia (HbAic ponizej 6,5% lub 7%). 

Odnaleziono tylko jedny analizy opublikowany w postaci petnego tekstu (Teramachi 2013 [34]), w ktorej 

wykazano, ze leczenie z udziatem alogliptyny 25 mg jest drozsze od terapii sitagliptyny 50 mg i wildagliptyny 50 
i 100 mg oraz tahsze od terapii sitagliptyny 100 mg. Wyzszy efektywnosc ocenianej interwencji wskazano 

w porownaniu z sitagliptyny 50 i 100 mg i wildagliptyny 50 mg. W opracowaniu Patel2013 [45] uzyskano zblizony 
efektywnosc kosztowy dla wszystkich lekow z grupy. W Pedrazzoli2014 [54] oszacowano oszczydnosci jakie moze 

generowac stosowanie ALO. 

1.9.0graniczenia analizy 

Niniejsza analiza posiada pewne ograniczenia, z ktorych nalezy zdawac sobie sprawy podczas interpretacji 

wynikow. Ponizej przedstawiono potencjalne ograniczenia analizy: 
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• W niniejszej analizie wykorzystano model CORE, a zatem ograniczenia tego modelu sq rowniez 
ograniczeniami niniejszej analizy. 

• W odniesieniu do lekow OAD za dziennq dawkQ przyjQto wartosc zgodnq z wielkosciq ODD. W przypadku 
stosowania lekow z grupy inhibitorow DPP-4 w skojarzeniu z metforminq dawka metforminy powinna 

pozostac niezmieniona, niemniej jednak w przypadku stosowania tych lekow w skojarzeniu z pochodnq 
sulfonylomocznika mozna rozwazyc mniejszq dawkq pochodnej sulfonylomocznika w celu zmniejszenia 

ryzyka hipoglikemii. 

• W analizie okreslono sredniq dobowq dawkq insuliny. Nalezy miec na uwadze, ze dawkowanie insulin 
okresla siq indywidualnie dla kazdego pacjenta biorqc pod uwagq wiele czynnikow, m.in. kontrolq 

glikemii, stosowanq dietq i aktywnosc fizycznq. 

• W analizie poczyniono zatozenie, iz pacjenci przechodzqcy modyfikacjq leczenia otrzymujq dodatkowy 

efekt w postaci redukcji HbAic. Powyzsze zatozenie wydaje siq bye zasadne z uwagi na fakt, iz do terapii 
zostaje wtqezony nowy schemat leczenia. Uwzglqdnionq w niniejszej analizie redukejq poziomu HbAic 

u pacjentow leczonych insulinq NPH w skojarzeniu z doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi po 
niepowodzeniu leku z grupy inhibitorow DPP-4 + OAD pozyskano z metaanalizy badah, do ktorych 
wtqezano pacjentow z cukrzycq typu 2, stosujqcych wczesniej rozne rodzaje doustnych terapii. Przyjqcie 

powyzszego zatozenia stawowi pewne ograniczenie analizy, w zwiqzku z czym w analizie wrazliwosci 
testowano mniejszq wartosc redukcji. Zmiana parametru nie wptynqta na wnioski ptynqce z analizy. 

• Wybor techniki modelu CORE: treatment-to-target approach, change in baseline HbAic (patrz rozdziat 
1.3.2) wptywa na koszty leczenia mimo stosowania tych samych schematow terapii, ale ze wzglqdu na 

wyniki analizy klinicznej konieczne byto zastosowanie roznych podejsc w zaleznosci od rozpatrywanego 
komparatora. 

• Wartosci wspotczynnika compliance przyjqto na poziomie 100%, niezaleznie od stosowanego leczenia. 
Nalezy miec jednak na uwadze, ze w rzeczywistosci czqstosc dawkowania insulin najprawdopodobniej 

wptywa na stosowanie siq pacjentow do zaleceh lekarza, jednakze nie odnaleziono wiarygodnych zrodet 
dotyczqcych powyzszych zaleznosci. Dlatego tez, podobnie jak w innych analizach ekonomicznych 

oceniajqcych efektywnosc leczenia cukrzycy typu 2, parametr ten nie zostat uwzglqdniony w analizie 
podstawowej. 

1.10. Dyskusja 

W celu oceny optacalnosci stosowania alogliptyny w leczeniu pacjentow z cukrzycq typu 2 postuzono siq 

wielokrotnie walidowanym modelem IMS CORE Diabetes Model, w zwiqzku z powyzszym zastosowane metody 

wyznaczania prawdopodobiehstw przejsc pomiqdzy stanami i sposob modelowania nalezy uznac za wiarygodne. 
Model dostosowano do warunkow polskich poprzez wprowadzenie polskich danych dotyczqcych zuzycia 
zasobow, kosztow, charakterystyki kohorty oraz przebiegu leczenia. 

W ramach walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajqcych 
optacalnosc leczenia z zastosowaniem alogliptyny w leczeniu cukrzycy typu 2. W wyniku wyszukiwania 

odnaleziono 4 analizy, ktorych wyniki podsumowano w rozdziale 1.8. We wszystkich publikacjach komparatorami 
dla ALO byty inne leki z grupy DPP-4, ktore obecnie nie sq refundowane w Polsce. 

W modelu uwzglqdniono mozliwosc przejscia na kolejny etap leczenia (zgodnie ze schematem rekomendowanym 
przez Wytyczne PTD [13]) w przypadku braku skutecznosci stosowanej terapii. 

Analiza efektywnosci klinicznej [6] wykazata rownorzqdnosc porownywanych technologii medycznych: ALO+OAD 
i NPH+OAD. Niemniej jednak nalezy miec na uwadze, ze schemat ALO+OAD znajduje siq na drugim etapie leczenia 

cukrzycy typu 2 przed skojarzeniem NPH+OAD (kolejna linia po ALO+OAD). A zatem w zwiqzku z rozszerzeniem 
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mozliwosci terapeutycznych pacjenci z populacji docelowej odniosq dodatkowy efekt odzwierciedlajqcy korzysci 
uzyskane w wyniku odsuniQcia w czasie insulinoterapii. 

1.11. Wnioski kohcowe 

Odniesienie do progu optacamosci 

Biorqc pod uwagQ wysokosc progu optacalnosci kosztowej obowiqzujqcego w Polsce (130 002 PLN/QALYG) oraz 

wyniki niniejszej analizy nalezy uznac, ze dla kazdego z porownan wnioskowanej interwencji (ALO+OAD) 
z odpowiednimi komparatorami (NPH+OAD, WILD+OAD, LINA+OAD, SAKS+OAD) wspotczynnik ICUR jest nizszy 

od 130 002 PLN/QALYG. 

Dla porownania alogliptynyw skojarzeniu z OAD z sitagliptynq w tym samym skojarzeniu przeprowadzono analizy 

minimalizacji kosztow, w zwiqzku z czym brakjest mozliwosci odniesienia siQ do progu optacalnosci. 

Wnioski 

Analiza efektywnosci klinicznej [6] wykazata, ze alogliptyna podawana w skojarzeniu z doustnym lekiem 
przeciwcukrzycowym (MET lub SU) w przypadku nieskutecznosci monoterapii metforminq lub pochodnq 
sulfonylomocznika jest lekiem o udowodnionej skutecznosci w leczeniu dorostych pacjentow z cukrzycq typu 2. 

Ponadto nalezy podkreslic, ze alogliptyna jest lekiem bezpiecznym oraz dobrze tolerowanym przez analizowanq 
populacjq pacjentow. 

Na podstawie przeprowadzonej analizy ekonomicznej mozna stwierdzic, iz koszt stosowania alogliptyny (produkt 
leczniczy Vipidia®) w skojarzeniu z OAD (MET lub SU) jest nizszy od kosztu stosowania insuliny NPH, wildagliptyny, 

linagliptyny, saksagliptyny lub sitagliptyny w skojarzeniu z OAD (wyjqtek stanowi terapia LINA+OAD 
z perspektywy wspolnej bez uwzglqdnienia proponowanego RSS). Ponadto wnioskowana interwencja medyczna 

(ALO+OAD) przynosi lepsze efekty w postaci zyskanych lat zycia skorygowanych o jakosc w porownaniu 
ze wskazanymi powyzej komparatorami z wyjqtkiem schematu SITA+OAD (brak roznic). Mozna zatem uznac, iz 

alogliptyna podawana w skojarzeniu z OAD w rozwazanej populacji pacjentow jest strategiq dominujqcq 
wwiqkszosci porownan. 

Pozytywna decyzja refundacyjna dla produktu leczniczego Vipidia® zwiqkszy mozliwosc wyboru leczenia 
pacjentow z cukrzycq typu 2 wymagajqcych zastosowania insulin, ktorzy obecnie nie majq innej alternatywy 

leczenia, a takze przyniesie dodatkowe korzysci zdrowotne szerokiej grupie spoteczehstwa. 
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2. ZAt/\CZIMIKI 

2.1.Strategic wyszukiwania analiz ekonomicznych 

W ponizszych tabelach przedstawiono strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajqcych optacalnosc 
stosowania alogliptyny. 

Tabela 38. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed (wyszukiwanie zakohczone 11.07.2016 r.) 

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

1. "alogliptin" [Supplementary Concept] 153 
2. nesina 341 

3. 2-((6-((3R)-3-aminopiperidin-l-yl)-3-methyl-2,4-dioxo-3,4- 
dihydropyrimidin-l(2H)-yl) methyl) benzonitrile 0 

4. SYR 322 306 
5. SYR322 306 
6. SYR-322 306 
7. vipidia 2 
8. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 341 

9. 

((economic* OR Economics OR economic OR cost OR costs OR 
costing OR cost-effectiveness OR cost-utility OR cost-benefit OR 

pharmacoeconomic OR pharmacoeconomic* OR financ* OR CEA OR 
CUA OR CBA OR willingness-to-pay OR model OR decision tree OR 

probabilistic OR deterministic OR Markov OR simulation OR 
microsimulation)) 

2 780 748 

10. (#8 AND #9) 49 

Tabela 39. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (wyszukiwanie zakohczone 11.07.2016 r.) 

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

1. alogliptin 101 
2. vipidia 1 
3. SYR-322 2 
4. SYR322 1 
5. SYR 322 3 

6. 2- ((6- ((3R) -3-aminopiperidin-l-yl) -3-methyl-2,4-dioxo-3,4- 
dihydropyrimidin-1 (2H) -yl) methyl) benzonitrile 0 

7. nesina 4 

8. #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 in Technology Assessments 
and Economic Evaluations 2 

Tabela 40. Strategia wyszukiwania w bazie CRD (wyszukiwanie zakohczone 11.07.2016 r.) 

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

1. alogliptin 9 
2. vipidia 1 
3. nesina 0 
4. SYR 322 0 
5. SYR322 0 
6. SYR-322 0 

7. 2-[[6-[[3R]-3-aminopiperidin-l-yl]-3-methyl-2,4-dioxo-3,4- 
dihydropyrimidin-l[2H]-yl]methyl] benzonitrile 0 

8. 2- 6- 3R -3-aminopiperidin-l-yl -3-methyl-2,4-dioxo-3,4- 
dihydropyrimidin-1 2H -yl methyl benzonitrile 0 

9. #1 OR #2 OR #3 OR #5 OR #6 OR #7 9 
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Tabela 41. Strategia wyszukiwania z uzyciem wyszukiwarki Google (wyszukiwanie zakohczone 13.07.2016 r.) 

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

1. alogliptin cost-utility (3 pierwsze strony) 6 
2. vipidia cost-utility (3 pierwsze strony) 0 
3. nesina cost-utility (3 pierwsze strony) 0 

2.1.1. Diagram wyszukiwania analiz ekonomicznych 

Ponizej przedstawiono diagram opisujqcy wyniki wyszukiwania analiz ekonomicznych. 

Diagram 2. Diagram opisujqcy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM) - analizy ekonomiczne 

Liczba publikacji: 
Pubmed: 49 
Cochrane: 2 

CRD: 9 
Przeglgdarka internetowa google: 6 

tqcznie: 66 

Publikacje wyt^czone jako duplikaty oraz na 
podstawie wst^pnej oceny tytutow i streszczeh: 

63 

Publikacje analizowane w postaci 
petnych tekstow/abstraktow: 

4 (3 w postaci abstraktow) 

Publikacje wytgczone: 

0 

Ostatecznie do analizy wtgczono publikacji: 
4 (1 petny tekst i 3 abstrakty) 

2.1.2. Charakterystyka analiz ekonomicznych wtqczonych do przeglqdu 

Tabela 44. Opis zidentyfikowanych analiz ekonomicznych 

Parametr Charakterystyka 

Publikacja Teramachi 2013 [34] 

80 



INSTYTUT ARCANA 
Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego VIPIDIA' (alogliptyna) stosowanego w skojarzeniu z metforminq lub pochodnq 
sulfonylomocznika u dorostych w leczeniu cukrzycy typu 2 

Parametr Charakterystyka 

Imerwencje Alogliptyna, sitagliptyna, wildagliptyna 

Populacja Chorzy na cukrzycy typu 2 

Technika analityczna CEA (efekt zdefiniowany jako liczba pacjentow osiggajgcych poziom HbAic< 6,5%) 

Sposob modelowania Analiza kohorty 1000 pacjentow w horyzoncie dost^pnych danych klinicznych 

Horyzont 12 tygodni 

Dyskontowanie Brak 

Kraj 
Perspektywa 

Japonia 
Brak informacji 

Alogliptyna 25 mg: 
Koszt alogliptyny (na 1000 pacjentow): 17 589 600 ¥ 

Liczba pacjentow osiggajgca poziom HbAic< 6,5%: 348,59 
Sitagliptyna 50 mg: 

Koszt sitagliptyny (na 1000 pacjentow): 13 944 000 ¥ 
Liczba pacjentow osiggajgca poziom HbAic< 6,5%: 323,82 

Sitagliptyna 100 mg: 
Koszt sitagliptyny (na 1000 pacjentow): 27 888 000 ¥ 

Liczba pacjentow osiggaj^ca poziom HbAic< 6,5%: 325,46 
Wildagliptyna 50 mg: 

Koszt wildagliptyny (na 1000 pacjentow): 8 190 000 ¥ 
Liczba pacjentow osiggajgca poziom HbAic< 6,5%: 313,2 

Wildagliptyna 100 mg: 
Koszt wildagliptyny (na 1000 pacjentow): 16 380 000 ¥ 

Liczba pacjentow osiggaj^ca poziom HbAic< 6,5%: 412,95 

Wyniki i wnioski Alogliptyna 25 mg vs Sitagliptyna 50 mg 
Roznica kosztow: 3 511 200 ¥ 

Roznica efektow: 24,76 
ICER: 141 781 [¥/ liczba dodatkowych pacjentow osiggajgcych poziom HbAic< 6,5%] 

Alogliptyna 25 mg vs Sitagliptyna 100 mg* 
Roznica kosztow: -10 432 800 ¥ 

Roznica efektow: 23,13 
ICER: alogliptyna 25 mg jest strategic dominujgcg 

Alogliptyna 25 mg vs Wildagliptyna 50 mg* 
Roznica kosztow: 9 265 200 ¥ 

Roznica efektow: 35,39 
ICER: 261 803 [¥/ liczba dodatkowych pacjentow osiggajgcych poziom HbAic< 6,5%] 

Alogliptyna 25 mg vs Wildagliptyna 100 mg* 
Roznica kosztow: 1 075 200 ¥ 

Roznica efektow: -64,36 
ICER: alogliptyna 25 mg jest strategic zdominowang 

Publikacja Wingate 2015 (abstrakt) [35] 

Interwencje Alogliptyna i saksagliptyna jako terapia dodana do metforminy 

Populacja Chorzy na cukrzycy typu 2 

Technika analityczna CEA (efekt zdefiniowany jako odsetek pacjentow osiggajgcych poziom HbAic< 7%) 

Sposob modelowania Brak informacji 

Horyzont Brak informacji 

Dyskontowanie Brak informacji 

Kraj 
Perspektywa 

Stany Zjednoczone Ameryki USA 
Ptatnika publicznego 

Wyniki i wnioski 
Alogliptyna (dodana do metforminy): 
Koszt roczny na pacjenta: 3 470,40 USD 

Odsetek pacjentow osiggajgcych eel leczenia: 85,7% 
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Parametr Charakterystyka 

Saksagliptyna (dodana do metforminy): 
Koszt roczny na pacjenta: 3 346,80 USD 

Odsetek pacjentow osiggajgcych eel leczenia: 66,7% 
ICER Alogliptyna vs Saksagliptyna: 309 [USD/dodatkowego pacjenta osi^gaj^cego eel 

terapeutyczny] 

Publikacja Pedrazzoli 2014 (abstrakt) [46] 

Interwencje 

inhibitory DPP-4 (alogliptyna, sitagliptyna, saksagliptyna, linagliptyna) w monoterapii; 
inhibitory DPP-4+MET; 
inhibitory DPP-4+SU; 
inhibitory DPP-4+TZD; 

inhibitory DPP-4+insulina 

Populacja Chorzy na cukrzycy typu 2 

Technika analityczna CEA (efekt zdefiniowany jako liczba pacjentow osiggajgcych poziom HbAic< 7%) 

Sposob modelowania Brak informacji 

Horyzont, dtugosc cyklu Brak informacji 

Dyskontowanie Brak informacji 

Kraj 
Perspektywa 

Brak informacji 
Pfatnika publicznego 

Wyniki i wnioski 
Odsetek pacjentow z docelowym HbAic<7%, jak rowniez zmniejszona potrzeba 

eskalacji leczenia przy stosowaniu ALO moze generowac oszcz^dnosci na poziomie 69,62 € 
(22,97 € na pacjento-rok) 

Publikacja Pote/2013 (abstrakt) [45] 

Interwencje ALO+MET, pozostate inhibitory DPP-4 (SITA, SAKS, UNA) + MET (druga linia leczenia) 

Populacja Chorzy na cukrzycy typu 2 

Technika analityczna CEA (efekt zdefiniowany jako liczba pacjentow osiggajgcych poziom HbAic< 7%) 

Sposob modelowania Drzewo decyzyjne 

Horyzont, dtugosc cyklu Brak informacji 

Dyskontowanie Brak informacji 

Kraj 
Perspektywa 

USA 
Pfatnika publicznego 

Wyniki i wnioski Koszt/pacjent/miesigc: ALO $ 312; SITA $ 311, SAKS $ 311, UNA $ 305 
SITA lekiem dominujgeym 

*Obliczenia wtasne 

2.2.Strategic wyszukiwania uzytecznosci 

W ponizszych tabelach przedstawiono strategie wyszukiwania uzytecznosci stanow zdrowia wraz z datami 
zakonczenia wyszukiwania w poszczegolnych bazach. 

Tabela 42. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed (wyszukiwanie zakonczone 27.07.2016 r.) 

Stowa kluczowe . 
 wyszukiwania 

"diabetes mellitus type 2" OR "NIDDM" OR "Maturity-Onset Diabetes" OR "Diabetes Mellitus 
Noninsulin-Dependent" OR "Diabetes Mellitus Adult-Onset" OR "Adult-Onset Diabetes 

Mellitus" OR "Diabetes Mellitus Adult Onset" OR "Diabetes Mellitus Ketosis-Resistant" OR 
"Diabetes Mellitus Ketosis Resistant" OR "Ketosis-Resistant Diabetes Mellitus" OR "Diabetes 

1. Mellitus Maturity-Onset" OR "Diabetes Mellitus Maturity Onset" OR "Diabetes Mellitus Non 116 471 
Insulin Dependent" OR "Diabetes Mellitus Non-lnsulin-Dependent" OR "Non-lnsulin-Dependent 
Diabetes Mellitus" OR "Diabetes Mellitus Noninsulin Dependent" OR "Diabetes Mellitus Slow- 
Onset" OR "Diabetes Mellitus Slow Onset" OR "Slow-Onset Diabetes Mellitus" OR "Diabetes 

Mellitus Stable" 
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Lp. Stowa kluczowe Wyniki 
wyszukiwania 

"myocardial infarction" or "angina" or "congestive heart failure" or "stroke" or "peripheral 
vascular disease" or "Microalbuminuria" or "Gross proteinuria" or "Hemodialysis" or 

"Peritoneal dialysis" or "Kidney transplant" or "Renal transplant" or "Background diabetic 
2. retinopathy" or "Proliferative diabetic retinopathy" or "Macular edema" or "Severe vision loss" 

or "Cataract" or "Neuropathy" or "Healed ulcer" or "Active ulcer" or "Amputation" or 
"hypoglycemia" or "hypoglycaemia" or "Ketoacidosis" or "Lactic acidosis" or "edema" or 

"depression" or "complication" 

1412 870 

("EQ 5D" OR EuroQol OR Euro-Qol OR HUI OR "health utility index" OR "standard gamble" OR 
3. SG OR "time trade off" OR TTO) AND (OoL OR "Quality of Life" OR QALY OR "Quality Adjusted 

Life Years" OR Utility OR utilities OR Utilit* OR disutility OR disutilities OR "cost utility") 
7 465 

4. #1 AND #2 23 243 
5. #3 AND #4 90 

Tabela 43. Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie Cochrane (wyszukiwanie zakonczone 27.07.2016 r.) 
Wyniki 

Lp. Stowa kluczowe 
wyszukiwania 

1. MeSH descriptor: [Diabetes Mellitus, Type 2] explode all trees 10 498 

2. 

"diabetes mellitus type 2" OR "NIDDM" OR "Maturity-Onset Diabetes" OR "Diabetes Mellitus 
Noninsulin-Dependent" OR "Diabetes Mellitus Adult-Onset" OR "Adult-Onset Diabetes 

Mellitus" OR "Diabetes Mellitus Adult Onset" OR "Diabetes Mellitus Ketosis-Resistant" OR 
"Diabetes Mellitus Ketosis Resistant" OR "Ketosis-Resistant Diabetes Mellitus" OR "Diabetes 
Mellitus Maturity-Onset" OR "Diabetes Mellitus Maturity Onset" OR "Diabetes Mellitus Non 

Insulin Dependent" OR "Diabetes Mellitus Non-Insulin-Dependent" OR "Non-Insulin- 
Dependent Diabetes Mellitus" OR "Diabetes Mellitus Noninsulin Dependent" OR "Diabetes 

Mellitus Slow-Onset" OR "Diabetes Mellitus Slow Onset" OR "Slow-Onset Diabetes Mellitus" 
OR "Diabetes Mellitus Stable" 

16 120 

3. 

"myocardial infarction" or "angina" or "congestive heart failure" or "stroke" or "peripheral 
vascular disease" or "Microalbuminuria" or "Gross proteinuria" or "Hemodialysis" or 

"Peritoneal dialysis" or "Kidney transplant" or "Renal transplant" or "Background diabetic 
retinopathy" or "Proliferative diabetic retinopathy" or "Macular edema" or "Severe vision 
loss" or "Cataract" or "Neuropathy" or "Healed ulcer" or "Active ulcer" or "Amputation" or 
"hypoglycemia" or "hypoglycaemia" or "Ketoacidosis" or "Lactic acidosis" or "edema" or 

"depression" or "complication" 

166 966 

4. 
("EO 5D" OR EuroQol OR Euro-Qol OR HUI OR "health utility index" OR "standard gamble" OR 
SG OR "time trade off" OR TTO) AND (OoL OR "Quality of Life" OR QALY OR "Quality Adjusted 

Life Years" OR Utility OR utilities OR Utilit* OR disutility OR disutilities OR "cost utility") 
4 320 

5. #1 OR #2 16 122 
6. #3 AND #5 5 082 
7. #4 AND #6 75 

Tabela 44. Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie CRD (wyszukiwanie zakonczone 27.07.2016 r.) 

Lp. Sfowa kluczowe Wyniki 
wyszukiwania 

1. MeSH DESCRIPTOR Diabetes Mellitus, Type 2 EXPLODE ALL TREES 1 211 

2. 

"diabetes mellitus type 2" OR "NIDDM" OR "Maturity-Onset Diabetes" OR "Diabetes Mellitus 
Noninsulin-Dependent" OR "Diabetes Mellitus Adult-Onset" OR "Adult-Onset Diabetes 

Mellitus" OR "Diabetes Mellitus Adult Onset" OR "Diabetes Mellitus Ketosis-Resistant" OR 
"Diabetes Mellitus Ketosis Resistant" OR "Ketosis-Resistant Diabetes Mellitus" OR "Diabetes 
Mellitus Maturity-Onset" OR "Diabetes Mellitus Maturity Onset" OR "Diabetes Mellitus Non 

Insulin Dependent" OR "Diabetes Mellitus Non-Insulin-Dependent" OR "Non-Insulin- 
Dependent Diabetes Mellitus" OR "Diabetes Mellitus Noninsulin Dependent" OR "Diabetes 

Mellitus Slow-Onset" OR "Diabetes Mellitus Slow Onset" OR "Slow-Onset Diabetes Mellitus" 
OR "Diabetes Mellitus Stable" 

1 231 

3. 

"myocardial infarction" or "angina" or "congestive heart failure" or "stroke" or "peripheral 
vascular disease" or "Microalbuminuria" or "Gross proteinuria" or "Hemodialysis" or 

"Peritoneal dialysis" or "Kidney transplant" or "Renal transplant" or "Background diabetic 
retinopathy" or "Proliferative diabetic retinopathy" or "Macular edema" or "Severe vision 
loss" or "Cataract" or "Neuropathy" or "Healed ulcer" or "Active ulcer" or "Amputation" or 

10 804 
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Lp. Stowa kluczowe Wyniki 
wyszukiwania 

"hypoglycemia" or "hypoglycaemia" or "Ketoacidosis" or "Lactic acidosis" or "edema" or 
"depression" or "complication" 

("EQ 5D" OR EuroQol OR Euro-Qol OR HUI OR "health utility index" OR "standard gamble" OR 
4. SG OR "time trade off" OR TTO) AND (QoL OR "Quality of Life" OR QALY OR "Quality Adjusted 

Life Years" OR Utility OR utilities OR Utilit* OR disutility OR disutilities OR "cost utility") 
310 

5. #1 OR #2 1 232 
6. #3 AND #5 340 
7. #4 AND #6 9 

2.2.1. Diagram wyszukiwania uzytecznosci 

Ponizej przedstawiono diagram opisujqcy wyniki wyszukiwania uzytecznosci. 

Diagram 3. Diagram opisujqcy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM) - uzytecznosci 

Liczba publikacji: 
Pubmed: 90 

Cochrane: 75 
CRD:9 

tqcznie: 174 

Publikacje wyt^czone jako duplikaty oraz na 
podstawie wst^pnej oceny tytutow i streszczen: 

87 

Publikacje analizowane w postaci 
petnych tekstow: 

87 

Publikacje wytgczone na podstawie analizy 
petnych tekstow: 

Uzytecznosci nieadekwatne do rozwazanych 
w analizie stanow zdrowia bgdz 

wartosci powielone: 53 

tqcznie: 53 

Ostatecznie do analizy wt^czono 
34 publikacje 
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2.2.2. Charakterystyka publikacji dotyczqcych uzytecznosci wtqczonych do 

analizy 

Tabela 45. Publikacje dotyczqce uzytecznosci wtqczone do raportu 

Publikacja Cel Populacja Metoda 
pomiaru Zrodto danych 

Bagust 2005 [55] 
modelowanie zbioru 
uzytecznosci dla pacjentow 
z powiktaniami cukrzycowymi 

na podstawie badania 
CODE-2 

kwestionariusz 
EQ-5D 
(wykorzystanie 
modelu TTO) 

badanie pierwotne 

do przeglqdu 
wtqczono 
publikacje 
zweryfikowane 
pod kqtem 
zgodnosci 
z kryteriami 
NICE (metoda 
pomiaru - 

Beaudet 2014 [56] przeglgd systematyczny kwestionariusz 
EQ-5D), 
utworzono 
preferowany 
zestaw wartosci 
do 
zastosowania 
w modelu 
ekonomicznym 
dla cukrzycy 
typu 2 

badania wtorne 

pacjenci z cukrzycq 
ocena optacalnosci typu 2, ktorzy sami badania wtorne. 
samokontroli st^zenia kontrolujq poziom kwestionariusz 

EQ-5D 

dane pochodzq 
Cameron 2010 [57] glukozy we krwi u pacjentow 

z cukrzycg typu 2, ktorzy nie 
glukozy we krwi i nie 
stosujq insuliny - 

z prac Sullivan 2005 
[90], Sullivan 2006 

stosujg insuliny przeglqd 
systematyczny 

[89] 

badanie jakosci zycia 
pacjentow z powiktaniami 
cukrzycowymi - wptyw chorzy z rozpoznanq 

cukrzycq typu 2, 
uczestnicy badania 
UKPDS 

Clarke 2002 [58] 
wyst^pienia powiktan 
cukrzycy typu 2 na 
uzytecznosc pacjentow 

kwestionariusz 
EQ-5D badanie pierwotne 

zarowno w aspekcie krotko- 
jak i dtugoterminowych 
nast^pstw 

badanie wtorne. 
srednie wartosci 

ocena optacalnosci 
stosowania saksagliptyny w 
porownaniu z pochodnq 
sulfanomocznika w drugiej 
linii leczenia w skojarzeniu 
z metforminq po 
nieskutecznej monoterapii 

pacjenci z cukrzycq uzytecznosci 
typu 2, ktorzy po pochodzq z UK 
nieskutecznej 
monoterapii 

Department of 
Health 2003 [91], 

Erhardt 2012 [59] metforminq, sq 
leczeni saksagliptynq 
lub pochodnq 
sulfanomocznika 
w skojarzeniu 
z metforminq 

- 
poziom zmian 
wartosci 
uzytecznosci 
w zaleznosci od 
rodzaju komplikacji 
pochodzi z badania 

metfominq u pacjentow 
z cukrzycq typu 2 

Clark 2002 [91] 
i McEwan 2006 [92] 
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Publikacja Cel Populacja Metoda 
pomiaru Zrodto danych 

Evans 2013 [60] 

zbadanie zaleznosci pomi^dzy 
oceng jakosci zycia 
a wyst^powaniem 
hipoglikemii 

trzy grupy pacjentow: 
z populacji ogolnej, 
chorzy z cukrzycy metoda TTO badanie pierwotne 
typu 1 i z cukrzycy 
typu 2 

Glasziou 2007 [61] ocena wptywu cukrzycy na 
jakosc zycia 

na podstawie badania 
ADVANCE 

kwestionariusz 
EQ-5D oraz SF- 
36v2 

badanie pierwotne 

pacjenci z cukrzycy 

Golicki 2015 [88] 
porownanie jakosci zycia 
pacjentow z cukrzycy typu 2 
z osobami z populacji ogolnej 

typu 2 
w poszczegolnych 
grupach wiekowych 
(Polska) 

kwestionariusz 
EQ-5D badanie pierwotne 

ocena zaleznosci pomi^dzy 
wyst^powanie hipoglikemii 
a jakosci^ zycia 

pacjenci z populacji 

Harris 2014 [62] ogolnej, chorzy z 
cukrzycy typu 1 i typu 
2 

metoda TTO badanie pierwotne 

badanie wptywu 

Hayes 2016 [63] wyst^powania komplikacji na 
jakosc zycia pacjentow 
z cukrzycy typu 2 

na podstawie badania 
ADVANCE 

kwestionariusz 
EQ-5D-3L badanie pierwotne 

Hunger 2012 [64] 
ocena wptywu BMI na jakosc 
zycia pacjentow z cukrzycy 
typu 2 

na podstawie badania 
MONICA/KORA 

kwestionariusz 
EQ-5D badanie pierwotne 

Javanbakht 2012 badanie jakosci zycia pacjenci z cukrzycy kwestionariusz badanie pierwotne [65] pacjentow z cukrzycy typu 2 typu 2 EQ-5D i EQ-VAS 
oszacowanie wartosci 

Kiadaliri 2014 [66] uzytecznosci stanow zdrowia 
wsrod pacjentow 
z powiktaniami cukrzycowymi 

pacjenci z cukrzycy 
typu 2 

kwestionariusz 
EQ-5D badanie pierwotne 

Klarenbach 2011 
[67] 

analiza optacalnosci roznych 
opcji terapeutycznych 
w drugiej linii leczenia 
cukrzycy typu 2 

pacjenci z cukrzycy 
typu 2 - 

badanie wtorne, 
uzytecznosci 
pochodzg z prac 
Clarke 2002 [58] 
i Sullivan 2005 [90] 

porownanie roznych metod pacjenci z cukrzycy kwestionariusze 
EQ-5D, SF-36 i 
15D 

Kontodiomopoulos 
2010 [68] 

pomiaru jakosci zycia wsrod 
pacjentow z powiktaniami 

typu 2 bez 
i z powiktaniami badanie pierwotne 

cukrzycowymi cukrzycowymi 
okreslenie zasadnosci 

Lee 2012 [69] stosowania kwestionariusza 
EQ-5D do oceny jakosci zycia 
pacjentow z cukrzycy typu 2 

pacjenci z cukrzycy 
typu 2 

kwestionariusz 
EQ-5D badanie pierwotne 

zbadanie powigzah pomi^dzy 
wyst^powaniem hipoglikemii 

Malanda 2011 [87] zmiang przekonah i 
samodzielnie zgtaszanymi 
stanami zdrowa pacjentow 
z cukrzycy 

pacjenci z cukrzycy 
typu 2 

kwestionariusz 
EQ-5D badanie pierwotne 

pacjenci, ktorzy 
badanie zwigzku pomi^dzy w ciggu 6 miesi^cy 
skutkami ubocznymi lekow poprzedzaj^cych 
i oceng efektow leczenia badanie przyjmowali kwestionariusz 

Marrett 2009 [70] przez pacjentow z cukrzycy leki EQ-5D, TSQM, badanie pierwotne 
typu 2 leczonych doustnymi przeciwhiperglikemicz HFS II 
lekami ne oraz w tym okresie 
przeciwhiperglikemicznymi nie przyjmowali 

insuliny 
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Publikacja Cel Populacja Metoda 
pomiaru 

Zrodfo danych 

Matza 2007 [71] 
porownanie metod badania 
jakosci zycia: kwestionariusza 
EQ-5D i PGWB 

pacjenci z cukrzycg 
typu 2, w wieku 30-75 
lat 

kwestionariusze 
EQ-5D i PGWB badanie pierwotne 

badanie wtorne. 

oszacowanie kosztow 
i korzysci eskalacji terapii za 
pomocg doustnych lekow 

wykorzystano 

McEwan 2010 [72] pacjenci z cukrzycg 
typu 2 ~ 

uzytecznosci z prac: 
Clarke 2002 [58], 
McEwan 2006 [92], 
Caro 2007 [93] 

O'Reilly 2011 [73] ocena jakosci zycia pacjentow 
z powiktaniami cukrzycowymi 

pacjenci z cukrzycg 
typu 2 

kwestionariusz 
EQ-5D badanie pierwotne 

Pan 2014 [74] porownanie indeksow EQ-5D- 
5L i EQ-5D-3L 

pacjenci z cukrzycy 
typu 2 

kwestionariusz 
EQ-5D badanie pierwotne 

ocena jakosci zycia 
u pacjentow z hiperglikemig 
leczonych terapig skojarzong 

pacjenci z cukrzycy 

Pettersson 2010 
[75] 

typu 2, leczeni 
metforminq 
w skojarzeniu 
z pochodnymi 

kwestionariusze 
EQ-5D i HPS II badanie pierwotne 

metfoming i pochodnymi 
sulfonylomocznika sulfonylomocznika 

Pollock 2010 [76] 

analiza koszty-efektywnosc 
porownuj^ca stosowanie 
insuliny aspart vs. insulina 
ludzka 

pacjenci z cukrzycq 
typu 2 - 

badanie wtorne, 
wykorzystano 
uzytecznosci z prac: 
Clarke 2002 [58], 
Howey 1994 [94] 

oszacowanie optacalnosci badanie wtorne, 
wykorzystano 
uzytecznosci z prac: 
Huang 2006 [95], 
Maddigan 2006 
[96] 

Ramsey 2008 [77] 
stosowania atorwastatyny 
w prewencji chorob sercowo- 
naczyniowych u pacjentow 
z cukrzycg typu 2 

pacjenci z cukrzycq 
typu 2 - 

Sakamaki 2006 [78] ocena jakosci zycia pacjentow 
z cukrzycy typu 2 

pacjenci z cukrzycq 
typu 2 

kwestionariusz 
EQ-5D i EQ-VAS badanie pierwotne 

Sakthong 2009 [79] 
porownanie wartosci indeksu 
EQ-5D w Wielkiej Brytanii. 
USA i Japonii 

pacjenci z cukrzycq 
typu 2 

kwestionariusz 
EQ-5D badanie pierwotne 

pacjenci z cukrzycq 

zbadanie zaleznosci pomi^dzy typu 2, stosujqcy 
przez co najmniej 6 
miesiqcy doustne leki 
przeciwhiperglikemicz 
ne 

kwestionariusze 
EQ-5D i EQ-VAS Shea 2012 [80] jakosci^ zycia a objawami 

hiperglikemii 
badanie pierwotne 

zbadanie powigzan pomi^dzy 
zbiorem uzytecznosci 

pacjenci z cukrzycq 
typu 2, w ktorych 
wystqpito 
przynajmniej jedno 
z osmiu zdarzeh 
niepozqdanych 

metoda TTO 
Shingler 2015 [81] a cukrzycy typu 2 

i dziataniami niepozgdanymi 
i kwestionariusz 
EQ-VAS 

badanie pierwotne 

zwigzanymi z leczeniem 

Soli 2010 [82] ocena wptywu komplikacji 
cukrzycowych na jakosc zycia 

pacjenci z cukrzycq 
typu 1 i typu 2 

kwestionariusz 
EQ-5D badanie pierwotne 

pacjenci z cukrzycq 
typu 2, leczeni 

Vexiau 2008 [83] badanie wptywu hipoglikemii 
na jakosc zycia pacjentow 

metforminq 
i pochodnymi 
sulfonylomocznika 
przez co najmniej 6 
miesiqcy 

kwestionariusz 
EQ-5D i HFS-II badanie pierwotne 

Woehl 2008 [84] 
porownanie optacalnosci 
stosowania eksenatydu vs. pacjenci z cukrzycq 

typu 2 
- 

badanie wtorne, 
wykorzystano 

Insulina glargine uzytecznosci z prac: 

87 



INSTYTUT ARCANA 
Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego VIPIDIA" (alogliptyna) stosowanego w skojarzeniu z metforminq lub pochodnq 
sulfonylomocznika u dorostych w leczeniu cukrzycy typu 2 

Publikacja Cel Populacja Metoda 
pomiaru Zrodto danych 

Clark 2004 [97], 
Carrie 2005 [98], 
Lee 2005 [99] 

analiza kosztow-uzytecznosci badanie wtorne. 
intensywnej kontroli st^zenia wykorzystano 

Xie 2008 [85] glukozy we krwi vs. otyli pacjenci z uzytecznosci z prac: 
Standardowa opieka 
u otytych pacjentow 
z cukrzycg typu 2 

cukrzycy typu 2 Clark 2002 [58] 
i ADA consensus 
Panel [100] 

oszacowanie wartosci 

Zhang 2012 [86] 
uzytecznosci zwigzanych 
z cukrzycy typu 2, jej 
leczeniem, komplikacjami 

pacjenci z cukrzycg 
typu 2 

kwestionariusz 
EQ-5D badanie pierwotne 

i chorobami 
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INSTYTUT ARCANA 
Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego VIPIDIA' (alogliptyna) stosowanego w skojarzeniu z metforminq lub pochodnq 
sulfonylomocznika u dorosiych w leczeniu cukrzycy typu 2 

2.6.Wyniki ankiety przeprowadzonej wsrod ekspertow klinicznych 

Konsultacje w ramach projektu dotyczqcego oceny zastosowania produktu leczniczego Vipidia® stosowanego 

w skojarzeniu z metforminq lub pochodnq sulfonylomocznika u dorostych w leczeniu cukrzycy typu 2 
przeprowadzono drogq elektronicznq (ankietq wystano za pomocq wiadomosci e-mail). Odpowiedzi udzielity 

nastqpujqce osoby: 

W ponizszym rozdziale przedstawiono tresc pytah kwestionariusza przestanego do ekspertow medycznych oraz 
wyniki badania ankietowego. 

Parametr Odpowiedz Zrodfo danych 

1 1 

h   m 
L J 

1 1 

Odpowiedz 

109 



INSTYTUT ARCANA 
Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego VIPIDIA" (alogliptyna) stosowanego w skojarzeniu z metforminq lub pochodnq 
sulfonylomocznika u dorosiych w leczeniu cukrzycy typu 2 

Odpowiedz 

Odpowiedz 
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INSTYTUT ARCANA 
Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego VIPIDIA* (alogliptyna) stosowanego w skojarzeniu z metforminq lub pochodnq 
sulfonylomocznika u dorosiych w leczeniu cukrzycy typu 2 
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(HTA, ang. health technology assessment). Wersja 3.0. Warszawa 2016; 
http://www.aotm.gov.pl/www/hta/wytyczne-hta/. 

2. Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego 
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urzidowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, 
ktore nie maji odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu. 

A Charakterystyka produktu leczniczego Vipidia®. 

5. IMS CORE Diabetes Model; www.core-diabetes.com. 

6. Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Vipidia® (alogliptyna) 
stosowanego w skojarzeniu z metformini lub pochodni sulfonomocznika u dorostych w leczeniu cukrzycy typu 2. 
Instytut Arcana. Krakow 2016 [materiaty niepublikowane]. 
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