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INSTYTUT ARCANA 

Uwagi zawarte w pismie OT.4350.14.2017.AKJ.JW.3 i odpowiedzi Instytutu Arcana (INAR) 

I. Analiza kliniczna 

Ad l. 

INAR: 
Wyszukiwanie badan do przeglqdu systematycznego zostato przeprowadzone w dniu 21.07.2016 r. Poniewaz 

wniosek ztozony zostat w grudniu 2016 roku, w odpowiedzi na uwagQ AOTMiT odnosnie nieaktualnych informacji 
w analizie klinicznej, przeprowadzono aktualizacjQ wyszukiwania do grudnia 2016 r. tak by spetniony zostat §2 

Rozporzqdzenia MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszq spetniac analizy 
uwzglQdnione we wnioskach o objQcie refundacjq. Aktualna strategia wyszukiwania znajduje siQ w zatqczniku 1 

do niniejszych uwag. 
W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono zadnych nowych badan, ktore spetniatyby kryteria 

wtqczenia do analizy gtownej. Zatem istotne informacje zawarte w przeglqdzie systematycznym w ramach analizy 
gtownej sq aktualne. 

Dodatkowo odnaleziono jedynie dwie publikacje do badania EXAMINE: White 2016a i White 2016b oraz 
przeglqdy systematyczne: Cheng 2016, Rehman 2016 i Wang 2016, ktore stanowiq uzupetnienie dodatkowej 
analizy bezpieczenstwa oraz rozdziatu 2. „Opublikowane przeglqdy systematyczne", a ktore celem uzupetnienia 

przedstawiono w zatqczniku 4 i 5 do niniejszych uwag. 

Ad 2. 
INAR: 

Informacje dotyczqce sposobu i poziomu finansowania technologii opcjonalnych znajdujq sIq w rozdziale 5.1 (str. 
32) Analizy Problemu Decyzyjnego (APD) i sq zgodne z aktualnym Obwieszczeniem MZ. Komparatory dodatkowe 

- inhibitory DPP-4 nie sq refundowane ze srodkow publicznych w Polsce. 
Ponadto, w arkuszu kalkulacyjnym dotqczonym do analizy BIA znajduje sIq tabela z doktadnymi wartosciami 

poziomow odptatnosci poszczegolnych produktow leczniczych. 

Ad 3. 
INAR: 

Przy wyborze badan do przeglqdu systematycznego kierowano sIq kryteriami selekcji sformutowanymi w postaci 
PICOS. Populacja objQta wnioskowaniem jest zawQzona wzgl^dem wskazah rejestracyjnych inhibitorow DPP-4 
(dorosli pacjenci z cukrzycq typu 2 po nieskutecznej wczesniejszej monoterapii metforminq lub pochodnq 

sulfonylomocznika wraz z dietq i wysitkiem fizycznym), co ograniczyto mozliwosc odnalezienia badan dla tak 
sprecyzowanej populacji docelowej. W procesie systematycznego wyszukiwania nie zidentyfikowano badan typu 

head to head bezposrednio porownujqcych skutecznosc i bezpieczehstwo ocenianej interwencji (ALO+MET, 
ALO+SU) z wybranym komparatorem podstawowym (NPH+MET, NPH+SU) oraz komparatorami dodatkowymi 

(LINA+MET, LINA+SU, SAKS+MET, SAKS+SU, SITA+MET, SITA+SU, WILD+MET, WILD+SU) w przedmiotowym 
wskazaniu. 

Celem umozliwienia przeprowadzenia analizy sieciowej do analizy wtqczono badania, w ktorych populacja mogta 
bye poszerzona wzgl^dem docelowej, przy czym w dyskusji na str. 84-85 omowiono szczegotowo zgodnosc 

populacji z docelowq i ewentualne jej rozbieznosci. Dodatkowo wszelkie ograniczenia przeglqdu 
systematycznego, uwzglQdniajqce rozbieznosci pomi^dzy populacjq w badaniach a populacjq docelowq zostaty 

rowniez omowione w rozdziale 7. Nalezy jednak pamiQtac, ze proba przeprowadzenia analizy posredniej z 
wszystkimi wybranymi komparatorami, choc zostata wykonana w poszerzonej populacji (pacjentow nieleczonych 

wczesniej, starszych) i w konsekwencji obarczona wi^kszq heterogenicznosciq badan, umozliwita usytuowanie 
analizowanej interwencji pod wzgl^dem efektywnosci klinicznej wzgl^dem komparatorow zarowno tych 
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podstawowych jak i dodatkowych. W przeciwnym razie, przy rygorystycznym podejsciu do kryteriow populacji 
docelowej przeprowadzenie analizy posredniej metodq MTC bytoby niemozliwe. Zatem niemozliwe bytoby 

wyciqgniQcie jakichkolwiek wnioskow porownawczych z komparatorami. W zwiqzku z powyzszym nalezy uznac, 
ze wyniki przedstawione w analizie opracowano na podstawie najlepszych odst^pnych dowodow klinicznych. 

Ad 4. 
INAR: 

Stwierdzenie, ze przeglqd systematyczny nie zawiera porownania z co najmniej jednq refundowanq technologic 

opcjonalnc nie jest prawdziwe. Analiza kliniczna obejmuje porownanie z refundowanymi technologiami 
opcjonalnymi: insulinq NPH w schemacie z metforminc lub pochodnc sulfonylomocznika. A zatem wymog 
Rozporzcdzenia w sprawie minimalnych wymagah zostat spetniony. Nalezy dodac, ze zgodnie z danymi 

zgromadzonymi na potrzeby APD (w tym m.in. wytycznymi PTD) metformina lub pochodne sulfonylomocznika sq 
wybierane w pierwszej kolejnosci jako OAD, a akarboza jest lekiem bardzo rzadko stosowanym w polskiej 

praktyce. Ponadto algorytm farmakoterapii cukrzycy typu 2 przedstawiony w wytycznych PTD wskazuje na 
mozliwosc zastosowania inhibitorow a-glukozydazy (akarboza) dopiero w terapii trojlekowej (etap 2 terapii - 
opcja 2b). Z wymienionych w opcji 2b terapii obecnie refundowane sq wytqcznie metformina, pochodne 

sulfonylomocznika i akarboza, w zwiqzku z czym to jedyny mozliwy refundowany schemat trojlekowy. Nalezy 
jednak podkreslic, ze chorzy we wnioskowanym wskazaniu ze wzgl^du na przeciwwskazania do terapii 

skojarzonej metforminc i pochodnymi sulfonolymocznika nie mogc podjcc wskazanej powyzej terapii 3-lekowej, 
w zwiqzku z czym akarboza nie moze stanowic komparatora w niniejszej analizie. 

W AKL przedstawiono dodatkowo porownanie z nierefundowanymi technologiami opcjonalnymi: inhibitorami 

DPP-4 (linagliptyna, saksagliptyna, sitagliptyna, wildagliptyna) w schemacie z metforminc lub pochodne 
sulfonylomocznika. Porownanie ALO+OAD vs inne DPP-4+OAD wykraczato poza zakres wymagah Rozporzcdzenia 
i miato na celu ocenQ efektywnosci klinicznej interwencji na tie pozostatych lekow z tej samej grupy. 

Rozwaznie dodatkowych nierefundowanych komparatorow (leki z grupy GLP-1 i SGLT-2) nie jest obligatoryjne, 
zwtaszcza, ze sq to nierefundowane i niestosowane w praktyce klinicznej opeje. 

W zwiqzku z powyzszym wszystkie uwagi przedstawione pomiQdzy punktem 4 a 5 nie sq zasadne, poniewaz w 

analizie przedstawiono porownanie z co najmniej jednq refundowane technologic opcjonalne, zgodnie z 
rozporzedzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagah jakie musze 

spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacje. 

Ad 5, Ad. 6. 

INAR: 
Zgodnie z Charakterystyke produktu leczniczego Vipidia zalecana dawka alogliptyny stosowanej u dorostych 

z cukrzyce typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi obnizajecymi 
stQzenie glukozy to 25 mg raz na dobQ. W przypadku pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek 

(klirens kreatyniny > 30 do < 50 ml/min) nalezy podawac potowe zalecanej dawki alogliptyny (12,5 mg raz na 
dobe). Redukcja dawki we wskazanej populacji konieczna jest w celu utrzymania narazenia ogolnoustrojowego 

na alogliptyne podobnego do obserwowanego u pacjentow z prawidtowe czynnoscie nerek (Chpl Vipidia). Na 
podstawie przedstawionej w analizie opinii eksperta medycznego nalezy przyjec, ze taka potrzeba wystepi u nie 

wiecej niz 15% pacjentow. 
Wszystkie zidentyfikowane badania, w ktorych poddano analizie skutecznosc i bezpieczehstwo leku Vipidia 
w dwoch dawkach 25 mg i 12,5 mg (DeFronzo 2012, Del Prato 2014, Nauck 2009, Pratley 2009) obejmowafy 

pacjentow w populacji ogolnej. W zwiezku z faktem, iz zadne z badah wteczonych nie dostarcza informacji 
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dotyczqcych stosowania alogliptyny w dawce 12,5 mg w subpopulacji chorych z zaburzeniami czynnosci nerek 
(zgodnie ze wskazaniem z ChPL) wszelkie informacje dotyczqce tej grupy pacjentow zostaty pominiQte, gdyz nie 

stanowity przedmiotu analizy (dawkowanie 12,5 mg/dobQ w populacji ogolnej nie jest zgodne z zalecanym 
w rozpatrywanym wskazaniu klinicznym). 

W zwiqzku z powyzszym w AKL przedstawiono wyniki jedynie dla dawki 25 mg, co zgodne jest z kryteriami 

wtqczenia dotyczqcymi analizowanej interwencji. Analizy AE i BIA oparto na zatozeniu, ze skutecznosc leczenia w 
przypadku przyjmowania dawki dobowej wynoszqcej 12,5 mg jest taka sama, jak w terapii dawkq dobowq 

wynoszqcq 25 mg. 

Nalezy zauwazyc, ze podobny problem zwiqzany z brakiem badan dla mniejszej dawki leku dotyczyt produktu 

Pradaxa (zlecenie nr 226/2014) w leczeniu zakrzepicy zyt gt^bokich i zatorowosci ptucnej oraz prewencji 
nawrotow zakrzepicy zyt gt^bokich i zatorowosci ptucnej u dorostych. Niemniej jednak lek uzyskat pozytywne 
stanowisko Rady Przejrzystosci i pozytywnq rekomendacjQ Prezesa Agencji ijest refundowany (oba opakowania) 

we wnioskowanym wskazaniu. 

Uwaga dotyczqca weryfikacji porownania MIC 

INAR: 
W celu umozliwienia weryfikacji porownania MTC dotqczono kod przeprowadzonej metaanalizy wraz z danymi 

wejsciowymi umozliwiajqcymi implementacjQ do programu R (folder pliki dodatkowe —> MTC). Dla danego pliku 
nalezy zmienic nazwQ w komendzie d<-read.table("nazwa pliku.txt".header=T.dec="."). 

Analiza heterogenicznosci zarowno metodologicznej, jak i klinicznej znajduje sIq w AKL w podrozdziatach 4.1.1., 
4.1.2 i 4.1.3. Zatem podsumowujqc, z uwagi na brak istotnej heterogenicznosci metodologicznej jak i klinicznej 

badah podjQto probQ przeprowadzenia porownania posredniego metodq analizy sieciowej MTC przez wspolne 
grupy referencyjne dla dwoch okresow obserwacji: 24-52 tygodnie oraz 76 - 104 tygodnie. 

Wyznaczono rowniez ranking ocenianych technologii (SUCRA). Przy obliczaniu rankingu nalezy podac, czy 
wiQksza/mniejsza wartosc wskazuje na korzysc (nalezy to tez uwzglQdnic w ponizszej komendzie ranks <- 
rank.probability (results.fe,preferredDirection=-l)). 

W analizie klinicznej omytkowo wpisano „przedziat ufnosci". Dla metody MTC wyniki w raporcie sq przedstawione 
wraz z przedziatami wiarygodnosci (95%Crl). 

W analizie klinicznej metformina (MET) nie jest traktowana rownowaznie wzgl^dem sulfonylomocznika (SU). 

Analiza obejmuje populacjQ pacjentow, ktora ma przeciwwskazanie do stosowania terapii skojarzonej MET+SU, 
ze wzgl^du na to, ze pacjenci nie mogli stosowac MET albo SU, te interwencje nie stanowiq wIqc dla siebie 

alternatywy. Oznaczono, ze OAD obejmowato MET albo SU, co jest zgodne z wnioskowanym wskazaniem, celem 
umozliwienia wykonania porownania posredniego z wybranymi komparatorami, ale nie wskazano, ze sq to 

terapie rownowazne. W konsekwencji takiego podejscia nalezy miec na uwadze ewentualnq heterogenicznosc 
zwiqzanq z roznymi OAD, jednak byta to jedyna mozliwosc przedstawienia efektywnosci klinicznej alogliptyny na 

tie komparatorow w przedmiotowym wskazaniu. 
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II. Analiza ekonomiczna 

Ad l. 
INAR: 

W analizie ekonomicznej doktadnie opisano wariant podstawowy analizy, ktorego wyniki przedstawiono 
w rozdziale 1.7.1. 
Uwaga Agencji jest niezasadna. 

Z uwagi na ztozonosc modelu CORE ponizej przedstawiono lokalizacje, w ktorych znajdujq siQ poszczegolne 

warianty analizy (zamieszczono warianty dla jednego porownania, dla pozostatych porownan nazwy plikow 
tworzono analogicznie). 

Lokalizacja: Bootstrap Simulations -> Simulation folders 

Folder name Comments Opis 

ALO+OAD vs WILD+OAD AP 
w folderze znajdujq siQ wyniki analizy podstawowej 

dla porownania ALO+OAD vs WILD+OAD 

AW: ALO+OAD vs WILD+OAD AW 
w folderze znajdujq siQ wyniki analizy wrazliwosci 

dla porownania ALO+OAD vs WILD+OAD 

Lokalizacja: Bootstrap Simulations Simulation folders -> ALO+OAD vs WILD+OAD 

Simulation name Comments Opis 

11-ALO vs WILD-PL- 
perspektywa wsp (bez RSS) 

new 

ALO+OAD vs 
WILD+OAD 

perspektywa wsp 
(bez RSS) new 

wyniki analizy podstawowej dla porownania 
ALO+OAD vs WILD+OAD z perspektywy wspolnej 

bez RSS 

12-ALO vs WILD-PL- 
perspektywa wsp (z RSS) new 

ALO+OAD vs 
WILD+OAD 

perspektywa wsp (z 
RSS) new 

wyniki analizy podstawowej dla porownania 
ALO+OAD vs WILD+OAD z perspektywy wspolnej 

z uwzgl^dnieniem RSS 

Lokalizacja: Bootstrap Simulations -> Simulation folders AW: ALO+OAD vs WILD+OAD 

Simulation name Nazwa wariantu analizv wrazliwosci dla porownania ALO+OAD vs WILD+OAD 

[...] efekt_2 Alternatywny efekt WILD+OAD 

[...] HBA1C_AW Wartosc poczqtkowa HbAic 

[...] min_comp_cost Alternatywny koszt powiktan (1) 

[...] max_comp_cost Alternatywny koszt powiktan (2) 

[...] dodat Wariant dodatkowy 

[...] min_comp_freq Alternatywna cz^stosc powiktan (1) 

[...] max_comp_freq Alternatywna cz^stosc powiktan (2) 

[...] min_util Alternatywne wartosci uzytecznosci (1) 

[...] max_util Alternatywne wartosci uzytecznosci (2) 

[...] czasjecz Okres leczenia interwencjq 

[...] bez_dysk Stopy dyskontowe 

[...] hor2 Horyzont 
[...] - fragment nazwy pliku okreslajgcy porownanie, perspektyw^ i RSS (analogicznie jak dla analizy podstawowej) 
Wyjasnienie nazw wariantow analizy wrazliwosci znajduje si^ w dokumencie w rozdziale 1.7.2.1 

till ♦«( ! I 

5 



INSTYTUT ARCANA 

Ad 2. 
INAR: 

AnalizQ przeprowadzono z uzyciem zewnQtrznego modelu IMS CORE Diabetes Model. Model CORE jest 
narzQdziem powszechnie wykorzystywanym w analizach ekonomicznych interwencji stosowanych w cukrzycy. 

Model ten zostat zastosowany m.in. w polskich analizach dla produktow leczniczych Lantus, Invokana, Levemir, 
Victoza. 

Uzytkownik modelu CORE 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. Na 

portalu QuintileslMS Core Diabetes Model [www.core-diabetes.com] znajdujq sIq doktadne informacje odnosnie 
jego walidacji. 

W analizie weryfikacyjnej dla produktu leczniczego Lantus (Nr: AOTM-OT-4350-22/2014) analitycy oceniajqc 
model wnioskodawcy stwierdzili, ze: 
„Wykorzystanie modelu zewnqtrznego IMS CORE Diabetes Model, uwzglqdniajqcego szeroki zakres konsekwencji 

cukrzycy a jednoczesnie wszechstronnie walidowanego wewnqtrznie jak i zewnqtrznie nlezaleznle od 

wnioskodawcy, zdecydowanie podnosi wiarygodnosc analizy i praktycznie wyklucza mozliwosc popefnienia 
prostych btqddw programowania modelu." 

Wszystkie dane uwzglQdnione w modelu zostaty wyczerpujqco opisane w analizie, tak aby mozliwa byta ich 
weryfikacja. W rozdziale 1.3.3.4 przedstawiono zestawienie kosztow schematow leczenia, ktore wprowadzono 

do modelu. Wyniki analizy wrazliwosci z alternatywnym kosztem alogliptyny znajdujq sIq w wariantach z nazwq 
„mniejsze opakowanie" i „wiqksze opakowanie". 

W zwiqzku z powyzszym uwaga Agencji jest niezasadna. 

Ad 3. 
INAR: 
Wszystkie zatozenia przyjQte w modelu zostaty doktadnie wyjasnione w analizie (rozdziaty 1.2 i 1.3). Petny opis 

sposobu dziatania modelu mozna odnalezc w dotqczonej do analizy publikacji Palmer 2004. 

Srednie ceny za punkt zostaty obliczone w oparciu o publiczne dostQpne dane - Informator o umowach (strona 
internetowa NFZ), ktore zostaty rowniez dotqczone do niniejszego pisma (folder pliki dodatkowe —> wycena 

swiadczeh). 

Ad 4. 
INAR: 
Model CORE nie umozliwia przeprowadzenia oszacowah ceny progowej. W zwiqzku z powyzszym cena progowa 

zostata wyznaczona za pomocq dodatku Solver dla programu Microsoft Office Excel rozwiqzujqc rownanie 
matematyczne opisane ponizej. 

Zgodnie z definicjq 
TS-A  rrB 

(1) ICUR = 

gdzie: 

Kc oznacza koszt catkowity leczenia z udziatem wnioskowanej interwencji A, 

Kc to koszt catkowity leczenia z udziatem komparatora B, 

Ea efektywnosc skorygowana o jakosc zycia (ramiQ A), 
EB efektywnosc skorygowana o jakosc zycia (ramiQ B). 

Ponadto koszt catkowity jest sumq kosztow leku A i kosztow pozostatych: 
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(2) K? = KA + Kg. 

Niech P oznacza wysokosc progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc, natomiast 
k koszt jednostkowy leku A. Wowczas na podstawie uktadu rownan (1) i (2) otrzymujemy, ze cena progowa to 

taka, przy ktorej koszt jednostkowy leku A wynosi: 

k *: P*{eA-EB)+Kc-KX 

Ponizej przedstawiono wartosci ICUR oszacowane w modelu CORE. 

Parametr Perspektywa NFZ 
Perspektywa wspolna 

(NFZ+pacjent) 
wyniki z uwzglqdnieniem proponowanego RSS 

ALO+OAD vs NPH+OAD 1UI 

ICUR [PLN/QALYG] 
ALO+OAD vsWILD+OAD | 

ALO+OAD vs LINA+OAD k 

ALO+OAD vs SAKS+OAD | 

wyniki bez uwzglqdnienia proponowanego RSS 

Inkrementalny 
wspotczynnik 

ALO+OAD vs NPH+OAD -58 160 -67 995 

ALO+OAD vsWILD+OAD -132 027 
koszty-uzytecznosc ALO+OAD vs LINA+OAD 14 731 
ICUR [PLIM/QALYG] ALO+OAD vs SAKS+OAD - -50 523 

Ad 5. 
INAR: 

Uzasadnienie przyjQtej techniki analitycznej zostato przedstawione w rozdziale 1.1.4 analizy. 
W aktualnym modelu leczenia chorych z cukrzycq typu 2, u pacjentow po niepowodzeniu monoterapii OAD (MET 

lub SU) z przeciwwskazaniami do zastosowania drugiego leku doustnego o odmiennym mechanizmie dziatania 
(SU lub MET) rozpoczyna sIq InsulinoterapiQ. W przypadku uzyskania refundacji, alogliptyna zostanie 

zastosowana przed insulinq i b^dzie dodatkowq liniq leczenia (dodatkowa terapia w sciezce terapeutycznej). 
Zastosowanie alogliptyny w leczeniu cukrzycy pozwoli na odsuniQcie w czasie koniecznosci rozpoczQcia 

insulinoterapii, czego odzwierciedleniem sq uzyskane dodatkowe korzysci zdrowotne. 

III. Analiza wptywu na budzet 

Ad l. 

INAR: 
Oszacowanie populacji znajduje sIq w rozdziale 1.4.1 analizy. Ponadto prognozowanq liczbQ pacjentow 

stosujqcych alogliptyny w scenariuszu nowym przedstawiono w tabeli 26 (rozdziat 1.4.9.2). 

Oszacowanie liczebnosci populacji przyjmujqcej leki nierefundowane wiqzatoby sIq z przyjQciem pewnych zatozen. 
Z uwagi na brak danych o liczbie pacjentow stosujqcych te leki we wnioskowanym wskazaniu jakiekolwiek 

kalkulacje cechowatoby sIq duzq niepewnosciq. 

Ad 2. 

INAR: 
Minimalny i maksymalny wariant analizy zostat przedstawiony w rozdziale 1.5.3. 
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W ramach analizy za perspektyw^ ptatnika publicznego zobowiqzanego do finansowania swiadczen publicznych 
ze srodkow publicznych przyjQto perspektywQ Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ). Zgodnie z Rozporzqdzeniem 

w sprawie minimalnych wymagah (§ 6. ust. 1 pkt 7) analiza powinna zawierac minimalny i maksymalny wariant 
oszacowania wydatkow podmiotu zobowiqzanego do finansowania swiadczen publicznych ze srodkow 

publicznych. UwzglQdnienie lekow dost^pnych bezptatnie dla pacjentow po 75. roku zycia nie wptynie na wyniki 

z tej perspektywy, poniewaz projekt ten finansowany jest z dotacji z budzetu pahstwa (http://75plus.mz.gov.pl/). 

Ad 3. 
INAR: 

Analiza wrazliwosci w analizie ekonomicznej zawiera okreslenie zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych 
do uzyskania oszacowah, co przedstawiono w rozdziale 1.5. Rowniez analiza wrazliwosci w analizie wptywu na 

budzet zawiera wariant minimalny i maksymalny, ktory przedstawiono w rozdziale 1.5.3, w zwiqzku z powyzszym 
uwaga Agencji jest niezasadna. 

W wyjasnieniach do uwagi Agencja zaproponowata 2 dodatkowe warianty analizy wrazliwosci, tj. czqsc 

pacjentow pomimo rozpoczQcia terapii insulinq b^dzie stosowac alogliptynQ oraz pacjenci otrzymujq igty do 
penow bezptatnie 
W przypadku obj^cia refundacjq alogliptyny we wnioskowanym wskazaniu lek ten b^dzie refundowany tylko 

i wytqcznie u pacjentow po niepowodzeniu stosowania doustnych lekow przeciwcukrzycowych (stosowanych 
wraz z dietq i wysitkiem fizycznym) ze wskazaniem do insulinoterapii, celem jej odsuni^cia w czasie. A zatem tylko 

ci pacjenci, ktorzy zastosujq alogliptyny w skojarzeniu z OAD otrzymajy jy refundowany. Alogliptyna stosowana 
w skojarzeniu z insuliny bydzie petnoptatna dla pacjenta. W zwiyzku z powyzszym, bioryc pod uwagy wzglydy 

finansowe (brak refundacji w warunkach polskich) mozna wnioskowac, ze odsetek pacjentow stosujycych taki 
schemat bydzie niewielki. 

Ponadto w przypadku pacjentow rozpoczynajycych insulinoterapiy (insulina bazowa) trudno wnioskowac, aby od 
razu zastosowano u nich terapiy DPP-4 z insuliny. Dopiero po latach, w przypadku niezadowalajycej kontroli 

glikemii zastosowanie takiego schematu bydzie mogto miec sens. 

Zgodnie z danymi zamieszczonymi na portalu Moja Cukrzyca (http://www.mojacukrzyca.org/?a=text&id=3234): 
poza donacjq ograniczonej ilosci igief przez firmy farmaceutyczne - producentow insulin (5 lub 6 szt. igief na 

opakowanie insuliny, czyli jedna Igta lub 1-2 igfy na kartridz), igty dostqpne sq jedynie w formie zakupu 
komercyjnego. Igty do penow insulinowych sq "Wyrobem Medycznym Sterylnym, Jednorazowego Uzytku" a Hose, 
ktorq otrzymujq [pacjenci] w aptece wystarcza jedynie na kilka iniekeji. 

Oznacza to, ze pacjenci otrzymujy igty do penow bezptatnie, ale w bardzo ograniczonej ilosci, a poniewaz igty 

przeznaczone sy do jednorazowego uzycia, pacjent ponosi koszty zakupu wyrobu na caty terapiy. 

Uwagi dodatkowe 

W zatyczniku niniejszego dokumentu przedstawiono celem uzupetnienia oceny wiarygodnosci badah 

z randomizacjy wedtug Cochrane Collaboration (zatycznik 2) oraz oceny przeglydow systematycznych w skali 
AMSTAR (zatycznik 3). 

Eksperci, ktorych opinie wykorzystano w analizach nie zgtosili konfliktu interesow. 

Informacje zawarte w analizie ekonomicznej oraz analizie wptywu na budzet sy aktualne na dzieh ztozenia 

wniosku, styd ich aktualizacja nie jest obligatoryjna. 
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W odpowiedzi na prosbQ Agencji dotyczqcq uwzglQdnienia nowego Obwieszczenia MZ (Obwieszczenie Ministra 
Zdrowia z dnia 27 czerwca 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego 

przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (DZ. URZ. Min. Zdr. 2017.71) oraz komunikatu DGL za 
okres styczen-grudzien 2016 r. zaimplementowano nowe dane do kalkulatora BIA (kalkulator w zatqczeniu do 

niniejszego pisma: folder pliki dodatkowe -> BIA_Vipidia_Aktualizacja). 
Ponizej zestawiono zaktualizowane koszty komparatora oraz ich porownanie z wartosciami zastosowanymi 

w analizie. 

Koszt jednostkowy 
Roznica kosztow 

Rodzaj leku Dane zaktualizowane Dane z analizy 
perspektywa perspektywa perspektywa perspektywa perspektywa perspektywa 

NFZ wspolna NFZ wspolna NFZ wspolna 
Pochodne 

sulfonylomocznika 
0,162 0,481 0,162 0,478 0,000 -0,003 

Metformina 0,343 0,635 0,330 0,629 -0,013 -0,006 

OAD (MET lubSU) 0,271 0,574 0,263 0,569 -0,008 -0,005 

Insulina NPH 2,496 2,674 2,496 2,675 0,000 0,001 

Z powyzszej tabeli wynika, ze zmiany sq tak niewielkie, ze aktualizacja kosztow nie wptynie na wyniki i wnioski 
ptynqce z analizy wptywu na budzet i z analizy ekonomicznej. W zwiqzku z powyzszym odstqpiono od petnej 

aktualizacji. 
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9 



INSTYTUT ARCANA 

Zatqcznik 

1. Strategia wyszukiwania 

Tabela 1. Strategia i wyniki wyszukiwania w bazie PubMed dla interwencji wnioskowanej oraz wybranych komparatorow 
(stan na: 31.12.2016 r.) 

Lp. Siowa kluczowe Wynik 
Populacja (cukrzyca typy 2) 

#1 "Diabetes Mellitus, Type 2"[Mesh] 106818 
#2 ("Diabetes mellitus type 2" OR "Diabetes mellitus type II") 107879 
#3 ("Diabetes type 2" OR "Diabetes type II") 1166 
#4 ("dm 2" OR dm2 OR "dm M" OR dmll) 2370 
#5 ("Maturity-Onset Diabetes" OR "Maturity Onset Diabetes") 1585 
#6 ("Maturity-Onset Diabetes Mellitus" OR "Maturity Onset Diabetes Mellitus") 119 

#7 ("Diabetes Mellitus AdultOnset" OR "Adult-Onset Diabetes Mellitus" OR "Diabetes 
Mellitus Adult Onset") 140 

#8 "Adult onset diabetes" 406 
#9 ("Diabetes Mellitus Ketosis-Resistant" OR "Diabetes Mellitus Ketosis Resistant") 82 

#10 ("Diabetes Mellitus Maturity-Onset" OR "Diabetes Mellitus Maturity Onset") 5 
#11 ("Diabetes Mellitus Slow-Onset" OR "Diabetes Mellitus Slow Onset") 2 
#12 "Stable Diabetes Mellitus" 16 

#13 ("Diabetes Mellitus Non Insulin Dependent" OR "Diabetes Mellitus 
NonlnsulinDependent" OR "Diabetes Mellitus Noninsulin Dependent") 46 

#14 ("Non insulin dependent diabetes" OR "noninsulin dependent diabetes" OR 
"noninsulindependent diabetes") 9614 

#15 NIDDM 119580 
#16 Jnsulin independent diabetes" 129 
#17 Jnsulin independent diabetes" 129 

#18 ("Maturity onset diabetes of the young" OR "Maturity-onset diabetes of the 
young") 1103 

#19 MODY 120251 

#20 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #S OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR 
#13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 126678 

Interwencja wnioskowana (alogliptyna, ALO) 
#21 "alogliptin" [Supplementary Concept] 181 
#22 alogliptin 367 
#23 „alogliptin benzoate" 12 
#24 ("SYR 322" OR SYR322 OR SYR-322) 367 
#25 Nesina 404 
#26 Vipidia 3 
#27 #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 404 

RAZEM: populacja + interwencja wnioskowana (alogliptyna, ALO) 
#28 # 20 AND # 27 238 
#29 #28 Filters: Publication date from 2016/07/21 to 2016/12/31 18 

Komparator refundowany (insulina NPH, NPH) 
#30 "Insulin, lsophane"[Mesh] 964 
#31 "NPH insulin" 874 
#32 ("neutral protamine hagedorn insulin" OR "protamine hagedorn Insulin") 136 
#33 (actraphane OR "insulin actraphan hm") 9 
#34 "berlinsulin h" 2 
#35 ("humulin i" OR "humulin n") 26 

#36 (insulatard OR "insulatard nph" OR "insulatard nph human" OR "insulin insulatard 
nph") 

370 

#37 ("Isophane Insulin" OR "Regular Isophane Insulin" OR 
insulin (human, isophane) OR insulin (human, isophane/regular)) 173 

#38 ("insulin mixtard" OR "mixtard innolet" OR "insulina mixt hm") 21 
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#39 ("Protamine Zinc Insulin" OR "isophane zinc insulin") 157 

#40 ("isofane insulin" OR "isophan insulin" OR "isophane insulin suspension" OR 
"isophane insulin, human" OR "isophone insulin") 0 

#41 ("novolin 70/30" OR "novolin ge 30/70" OR "novolin ge lente" OR "novolin n" OR 
"novolin nph") 1289 

#42 ("nph iletin" OR "nph iletin i (beef-pork)" OR "nph iletin ii" OR "nph iletin 11 (pork)" 
OR "protamine zinc and iletin ii" OR "protamine zinc and iletin ii (pork)") 1288 

#43 "nph purified pork isophane insulin" 5 
#44 „nph umuline" 2 
#45 („orgasuline 30/70" OR „orgasuline nph") 0 
#46 „protamine insulin" 46 
#47 "protamine zinc insulin" 155 
#48 (protaphan OR protaphane OR protophane) 377 
#49 prozinc 1 

#50 #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40 
OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #46 OR #47 OR #48 OR #49 2014 

RAZEM: populacja + komparator refundowany (insulina NPH, NPH) 
#51 #20 AND #50 731 
#52 #51 Filters: Publication date from 2016/07/21 to 2016/12/31 5 

Komparator nierefundowany (sitagliptyna, SITA) 
#53 "Sitagliptin Phosphate"[Mesh] 1007 
#54 (Sitagliptin OR sitagliptine) 1826 

#55 ("Sitagliptin Phosphate Monohydrate" OR "Sitagliptin Monophosphate 
Monohydrate") 1031 

#56 ("MK 0431" OR MK0431 OR MK-0431) 1035 
#57 ("mk 431" OR mk431) 2 
#58 („ono 5435" OR ono5435) 0 
#59 „Sitagliptin Phosphate Anhydrous" 1031 
#60 Januvia 1040 
#61 ristaben 0 
#62 (Tesabel OR tesavel) 3 
#63 xelevia 0 
#64 #53 OR #54 OR #55 OR #56 OR #57 OR #58 OR #59 OR #60 OR #61 OR #62 OR #63 1831 

RAZEM: populacja + komparator nierefundowany (sitagliptyna, SITA) 
#65 #20 AND #64 1123 
#66 #65 Filters: Publication date from 2016/07/21 to 2016/12/31 72 

Komparator nierefundowany (wildagliptyna, WILD) 
#67 „Vildagliptin" [Supplementary Concept] 485 
#68 Vildagliptin 858 
#69 Galvus 859 
#70 (NVP-LAF237 OR "nvp laf 237" OR "nvp Iaf237" OR "laf 237" OR Iaf237) 873 
#71 jalra 1 
#72 vidagliptin 5 
#73 xiliarx 1 
#74 #67 OR #68 OR #69 OR #70 OR #71 OR #72 OR #73 878 

RAZEM: populacja + komparator nierefundowany (wildagliptyna, WILD) 
#75 #20 AND #74 575 
#76 #75 Filters: Publication date from 2016/07/21 to 2016/12/31 37 

Komparator nierefundowany (saksagliptyna, SAKS) 
#77 Saxagliptin [Supplementary Concept] 254 
#78 Saxagliptin 542 
#79 ("BMS 477118" OR BMS477118 OR BMS-477118) 542 
#80 Onglyza 543 
#81 ("saxagliptin hydrochloride" OR "saxagliptin monohydrate") 4 
#82 #77 OR #78 OR #79 OR #80 OR #81 543 

RAZEM: populacja + komparator nierefundowany (saksagliptyna, SAKS) 
#83 #20 AND #82 380 
#84 #83 Filters: Publication date from 2016/07/21 to 2016/12/31 22 
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Komparator nierefundowany (linagliptyna, LINA) 
#85 "Linagliptin"[Mesh] 261 
#86 Linagliptin 500 
#87 ("Bl 1356" OR BI1356 OR BI-1356) 501 
#88 (Tradjenta ORTrajenta) 500 
#89 ondero 3 
#90 #S5 OR #86 OR #87 OR #88 OR #89 501 

RAZEM: populacja + komparator nierefundowany (linagliptyna, LINA) 
#91 #20 AND #90 298 
#92 #91 Filters: Publication date from 2016/07/21 to 2016/12/31 28 

Tabela 2. Strategia i wyniki wyszukiwania w bazie EMBASE dla interwencji wnioskowanej oraz wybranych komparatorow 
(stan na: 31.12.2016 r.) 

Lp. Stowa kluczowe Wynik 
Populacja (cukrzyca typy 2) 

#1 'diabetes mellitus type 2' OR 'diabetes mellitus type ii' 5788 
#2 'diabetes type 2' OR 'diabetes type ii' 2708 
#3 'dm 2' OR dm2 OR 'dm II' OR dmll 4442 
#4 'maturity-onset diabetes' OR 'maturity onset diabetes' 2232 
#5 'maturity-onset diabetes mellitus' OR 'maturity onset diabetes mellitus' 254 

#6 'diabetes mellitus adultonset' OR 'adult-onset diabetes mellitus' OR 'diabetes 
mellitus adult onset' 191 

#7 'adult onset diabetes' 533 
#8 'diabetes mellitus ketosis-resistant' OR 'diabetes mellitus ketosis resistant' 0 
#9 'diabetes mellitus maturity-onset' OR 'diabetes mellitus maturity onset' 13 

#10 'diabetes mellitus slow-onset' OR 'diabetes mellitus slow onset' 1 
#11 'stable diabetes mellitus' 22 

#12 'diabetes mellitus non insulin dependent' OR 'diabetes mellitus 
noninsulindependent' OR 'diabetes mellitus noninsulin dependent' 131 

#13 'non insulin dependent diabetes' OR 'noninsulin dependent 
diabetes' OR 'noninsulindependent diabetes' 201807 

#14 NIDDM 8091 
#15 'insulin independent diabetes' 156 
#16 'insulin independent diabetes mellitus' 85 
#17 'maturity onset diabetes of the young' OR 'maturity-onset diabetes of the young' 1555 
#18 MODY 3954 
#19 'non insulin dependent diabetes mellitus'/exp 199511 

#20 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR 
#13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 209528 

Interwencja wnioskowana (alogliptyna, ALO) 
#21 'alogliptin'/exp 1314 
#22 alogliptin 1386 
#23 'alogliptin benzoate' 27 
#24 syr322 OR 'syr 322' 73 
#25 Nesina 154 
#26 Vipidia 11 
#27 #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 1465 

RAZEM: populacja + interwencja wnioskowana (alogliptyna, ALO) 
#28 #20 AND #27 1048 
#29 #28 Filters: Publication date from 2016/07/21 to 2016/12/31 182 
#30 #29 AND [embase]/lim 141 

Komparator refundowany (insulina NPH, NPH) 
#31 'isophane insulin'/exp 7076 
#32 'nph insulin' 1466 
#33 'neutral protamine hagedorn insulin' OR 'protamine hagedorn insulin' 179 
#34 actraphane OR 'insulin actraphan hm' 101 
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#35 'berlinsulin h' 11 
#36 'humulin i' OR 'humulin n1 332 
#37 insulatard OR 'insulatard nph1 OR 'insulatard nph human1 OR 'insulin insulatard nph' 520 

#38 'isophane insulin' OR 'regular isophane insulin' OR 'insulin (human, 
isophane)' OR 'insulin (human, isophane/regular)' 7111 

#39 'insulin mixtard OR mixtard innolet' OR 'insulina mixt hm' 0 
#40 'protamine zinc insulin' OR 'isophane zinc insulin' 186 

#41 'isofane insulin' OR 'isophan insulin' OR 'isophane insulin suspension' OR 'isophane 
insulin, human' OR 'isophone insulin' 14 

#42 'novolin 70/30' OR 'novolin ge 30/70' OR 'novolin ge lente' OR 'novolin 
n' OR 'novolin nph' 148 

#43 'nph iletin' OR 'nph iletin i (beef-pork)' OR 'nph iletin ii' OR 'nph iletin ii 
(pork)' OR 'protamine zinc and iletin ii' OR 'protamine zinc and iletin ii (pork)' 5 

#44 'nph purified pork isophane insulin' 0 
#45 'nph umuline' 2 
#46 'orgasuline 30/70' OR 'orgasuline nph' 5 
#47 'protamine insulin' 53 
#48 'protamine zinc insulin' 185 
#49 protaphan OR protaphane OR protophane 262 
#50 prozinc 6 

#51 #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40 
OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #46 OR #47 OR #48 OR #49 OR #50 7571 

RAZEM: populacja + komparator refundowany (insulina NPH, NPH) 
#52 #20 AND #51 2902 
#53 #52 Filters: Publication date from 2016/07/21 to 2016/12/31 144 
#54 #53 AND [embase]/lim 96 

Komparator nierefundowany (sitagliptyna, SITA) 
#55 'sitagliptin'/exp 6333 
#56 sitagliptin OR sitagliptine 6610 
#57 'sitagliptin phosphate monohydrate' OR 'sitagliptin monophosphate monohydrate' 18 
#58 mk0431 OR 'mk0431' 183 
#59 'mk 431' OR mk431 18 
#60 'ono 5435' OR ono5435 3 
#61 'sitagliptin phosphate anhydrous' 0 
#62 Januvia 766 
#63 ristaben 8 
#64 Tesabel OR tesavel 12 
#65 xelevia 32 
#66 #55 OR #56 OR #57 OR #58 OR #59 OR #60 OR #61 OR #62 OR #63 OR #64 OR #65 6617 

RAZEM: populacja + komparator nierefundowany (sitagliptyna, SITA) 
#67 #20 AND #66 4485 
#68 #67 Filters: Publication date from 2016/07/21 to 2016/12/31 576 
#69 #68 AND [embase]/lim 441 

Komparator nierefundowany (wildagliptyna, WILD) 
#70 'vildagliptin'/exp 3091 
#71 Vildagliptin 3203 
#72 Galvus 341 
#73 'nvp laf 237' OR 'nvp Iaf237' OR 'laf 237' OR Iaf237 265 
#74 jalra 14 
#75 vidagliptin 14 
#76 xiliarx 8 
#77 #70 OR #71 OR #72 OR #73 OR #74 OR #75 OR #76 3209 

RAZEM: populacja + komparator nierefundowany (wildagliptyna, WILD) 
#78 #20 AND #77 2371 
#79 #78 Filters: Publication date from 2016/07/21 to 2016/12/31 227 
#80 #79 AND [embase]/lim 172 

Komparator nierefundowany (saksagliptyna, SAKS) 
#81 'saxagliptin'/exp 2279 
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#82 Saxagliptin 2382 
#83 bms477118 OR 'bms 477118' 90 
#84 Onglyza 275 
#85 'saxagliptin hydrochloride' OR 'saxagliptin monohydrate' 3 
#86 #810/? #S2 0/? #83 OR #84 OR #85 2386 

RAZEM: populacja + komparator nierefundowany (saksagliptyna, SAKS) 
#87 #20 AND #86 1810 
#88 #87 Filters: Publication date from 2016/07/21 to 2016/12/31 267 
#89 #88 AND [embase]/lim 204 

Komparator nierefundowany (linagliptyna, LINA) 
#90 'linagliptin'/exp 1684 
#91 Linagliptin 1779 
#92 bil356 OR 'bi 1356' 81 
#93 Tradjenta ORTrajenta 152 
#94 ondero 21 
#95 #90 OR #91 OR #92 OR #93 OR #94 1786 

RAZEM: populacja + komparator nierefundowany (linagliptyna, LINA) 
#96 #20 AND #95 1287 
#97 #96 Filters: Publication date from 2016/07/21 to 2016/12/31 250 
#98 #97 AND [embase]/lim 187 

Tabela 3. Strategia i wyniki wyszukiwania w bazie Cochrane dla interwencji wnioskowanej oraz wybranych 
komparatorow (stan na: 31.12.2016 r.) 

Lp. Sfowa kluczowe Wynik 
Populacja (cukrzyca typy 2) 

#1 MeSH descriptor: [Diabetes Mellitus, Type 2] explode all trees 11583 

#2 "Diabetes mellitus type 2" or "Diabetes mellitus type ll":ti,ab,kw (Word variations 
have been searched) 11921 

#3 "Diabetes type 2" or "Diabetes type ll":ti,ab,kw (Word variations have been 
searched) 185 

#4 "dm 2" or dm2 or "dm II" or dmll:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 373 

#5 "Maturity-Onset Diabetes" or "Maturity Onset Diabetes":ti,ab,kw (Word variations 
have been searched) 61 

#6 "Maturity-Onset Diabetes Mellitus" or "Maturity Onset Diabetes Mellitus":ti,ab,kw 
(Word variations have been searched) 21 

#7 "Diabetes Mellitus AdultOnset" or "Adult-Onset Diabetes Mellitus" or "Diabetes 
Mellitus Adult Onset":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 9 

#8 "Adult onset diabetes":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 22 

#9 "Diabetes Mellitus Ketosis-Resistant" or "Diabetes Mellitus Ketosis 
Resistant":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1 

#10 "Diabetes Mellitus Maturity-Onset" or "Diabetes Mellitus Maturity Onset":ti,ab,kw 
(Word variations have been searched) 1 

#11 "Diabetes Mellitus Slow-Onset" or "Diabetes Mellitus Slow Onset":ti,ab,kw (Word 
variations have been searched) 1 

#12 "Stable Diabetes Mellitus":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1 

#13 
"Diabetes Mellitus Non Insulin Dependent" or "Diabetes Mellitus 

NonlnsulinDependent" or "Diabetes Mellitus Noninsulin Dependent":ti,ab,kw (Word 
variations have been searched) 

170 

#14 "Non insulin dependent diabetes" or "noninsulin dependent diabetes" or 
"noninsulindependent diabetes":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 9754 

#15 NIDDM:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 995 
#16 "insulin independent diabetes":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 3 

#17 "insulin independent diabetes mellitus":ti,ab,kw (Word variations have been 
searched) 1 

#18 "Maturity onset diabetes of the young" or "Maturity-onset diabetes of the 
young":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 18 

#19 MODY:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 16 
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#20 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR 
#13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #1S OR #19 19495 

Interwencja wnioskowana (alogliptyna, ALO) 
#21 alogliptin:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 115 
#22 "alogliptin benzoate":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0 
#23 "SYR 322" or SYR322 or SYR-322:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1 
#24 Nesina:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0 
#25 Vipidia:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1 
#26 #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 116 

RAZEM: populacja + interwencja wnioskowana (alogliptyna, ALO) 
#27 #20 AND #26 103 
#28 #27 Filters: Publication date from 2016/07/21 to 2016/12/31 14 
#29 #27 in Trials 99 
#30 #29 Filters: Publication date from 2016/07/21 to 2016/12/31 14 

#31 #27 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology 
Assessments 4 

#32 #31 Filters: Publication date from 2016/07/21 to 2016/12/31 0 
#33 #27 in Economic Evaluations 0 
#34 #33 Filters: Publication date from 2016/07/21 to 2016/12/31 0 

Komparator refundowany (insulina NPH, NPH) 
#35 MeSH descriptor: [Insulin, Isophane] explode all trees 324 
#36 "NPH insulin":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 384 

#37 "neutral protamine hagedorn insulin" or "protamine hagedorn lnsulin":ti,ab,kw 
(Word variations have been searched) 48 

#38 actraphane or "insulin actraphan hm":ti,ab,kw (Word variations have been 
searched) 6 

#39 "berlinsulin h":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0 
#40 "humulin i" or "humulin n":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 7 

#41 insulatard or "insulatard nph" or "insulatard nph human" or "insulin insulatard 
nph":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 18 

#42 "Isophane Insulin" or "Regular Isophane Insulin" or "insulin (human, isophane)" or 
"insulin (human, isophane/regular)":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 404 

#43 "insulin mixtard" or "mixtard innolet" or "insulina mixt hm":ti,ab,kw (Word 
variations have been searched) 5 

#44 "Protamine Zinc Insulin" or "isophane zinc insulin":ti,ab,kw (Word variations have 
been searched) 2 

#45 
"isofane insulin" or "isophan insulin" or "isophane insulin suspension" or "isophane 

insulin, human" or "isophone insulin":ti,ab,kw (Word variations have been 
searched) 

10 

#46 "novolin 70/30" or "novolin ge 30/70" or "novolin ge lente" or "novolin n" or 
"novolin nph":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 6 

#47 
"nph iletin" or "nph iletin i (beef-pork)" or "nph iletin ii" or "nph iletin 11 (pork)" or 
"protamine zinc and iletin ii" or "protamine zinc and iletin ii (pork)":ti,ab,kw (Word 

variations have been searched) 
0 

#48 "nph purified pork isophane insulin":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0 
#49 "nph umuline":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0 

#50 "orgasuline 30/70" or "orgasuline nph":ti,ab,kw (Word variations have been 
searched) 0 

#51 "protamine insulin":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 11 
#52 "protamine zinc insulin":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1 

#53 protaphan or protaphane or protophane:ti,ab,kw (Word variations have been 
searched) 17 

#54 prozinc:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0 

#55 #35 OR #36 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 
OR #45 OR #46 OR #47 OR #48 OR #49 OR #50 OR #51 OR #52 OR #53 OR #54 767 

RAZEM: populacja + komparator refundowany (insulina NPH, NPH) 
#56 #20 AND #55 381 
#57 #56 Filters: Publication date from 2016/07/21 to 2016/12/31 18 
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#58 #56 in Trials 344 
#59 #58 Filters: Publication date from 2016/07/21 to 2016/12/31 16 

#60 #56 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology 
Assessments 20 

#61 #60 Filters: Publication date from 2016/07/21 to 2016/12/31 2 
#62 #56 in Economic Evaluations 17 
#63 #62 Filters: Publication date from 2016/07/21 to 2016/12/31 0 

Komparator nierefundowany (sitagliptyna, SITA) 
#64 MeSH descriptor: [Sitagliptin Phosphate] explode all trees 263 
#65 Sitagliptin or sitagliptine:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 806 

#66 "Sitagliptin Phosphate Monohydrate" or "Sitagliptin Monophosphate 
Monohydrate":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0 

#67 "MK 0431" or MK0431 or MK-0431:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 9 
#68 "mk 431" or mk431:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0 
#69 "ono 5435" or ono5435:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0 
#70 "Sitagliptin Phosphate Anhydrous":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0 
#71 Januvia:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 8 
#72 ristaben:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0 
#73 Tesabel or tesavel:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0 
#74 xelevia:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0 
#75 #64 OR #65 OR #66 OR #67 OR #6S OR #69 OR #70 OR #71 OR #72 OR #73 OR #74 806 

RAZEM: populacja + komparator nierefundowany (sitagliptyna, SITA) 
#76 #20 AND #75 637 
#77 #76 Filters: Publication date from 2016/07/21 to 2016/12/31 122 
#78 #76 in Trials 586 
#79 #78 Filters: Publication date from 2016/07/21 to 2016/12/31 120 

#80 #76 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology 
Assessments 40 

#81 #80 Filters: Publication date from 2016/07/21 to 2016/12/31 2 
#82 #76 in Economic Evaluations 11 
#83 #82 Filters: Publication date from 2016/07/21 to 2016/12/31 0 

Komparator nierefundowany (wildagliptyna, WILD) 
#84 vildagliptin:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 346 
#85 Galvus:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 6 

#86 NVP-LAF237 or "nvp laf 237" or "nvp Iaf237" or "laf 237" or Iaf237:ti,ab,kw (Word 
variations have been searched) 6 

#87 jalra:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0 
#88 vidagliptin:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2 
#89 xiliarx:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0 
#90 #84 OR #850R #86 OR #87 OR #88 OR #89 348 

RAZEM: populacja + komparator nierefundowany (wildagliptyna, WILD) 
#91 #20 AND #90 293 
#92 #91 Filters: Publication date from 2016/07/21 to 2016/12/31 39 
#93 #91 in Trials 275 
#94 #93 Filters: Publication date from 2016/07/21 to 2016/12/31 38 

#95 #91 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology 
Assessments 15 

#96 #95 Filters: Publication date from 2016/07/21 to 2016/12/31 1 
#97 #91 in Economic Evaluations 3 
#98 #97 Filters: Publication date from 2016/07/21 to 2016/12/31 0 

Komparator nierefundowany (saksagliptyna, SAKS) 
#99 saxagliptin:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 223 

#100 "BMS 477118" or BMS477118 or BMS-477118:ti,ab,kw (Word variations have been 
searched) 3 

#101 Onglyza:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 13 

#102 "saxagliptin hydrochloride" or "saxagliptin monohydrate":ti,ab,kw (Word variations 
have been searched) 0 

#103 #99 OR #100 OR #101 OR #102 224 
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RAZEM: populacja + komparator nierefundowany (saksagliptyna, SAKS) 
#104 #20 AND #103 183 
#105 #104 Filters: Publication date from 2016/07/21 to 2016/12/31 29 
#106 #104 in Trials 164 
#107 #106 Filters: Publication date from 2016/07/21 to 2016/12/31 28 

#108 #104 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology 
Assessments 13 

#109 #108 Filters: Publication date from 2016/07/21 to 2016/12/31 1 
#110 #104 in Economic Evaluations 6 
#111 #110 Filters: Publication date from 2016/07/21 to 2016/12/31 0 

Komparator nierefundowany (linagliptyna, LINA) 
#112 MeSH descriptor: [Linagliptin] explode all trees 67 
#113 linagliptin:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 231 
#114 "Bl 1356" or BI1356 or Bl-1356:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 11 
#115 Tradjenta or Trajenta:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2 
#116 ondero:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2 
#117 #112 OR #113 OR #114 OR #115 OR #116 232 

RAZEM: populacja + komparator nierefundowany (linagliptyna, LINA) 
#118 #20 AND #117 201 
#119 #118 Filters: Publication date from 2016/07/21 to 2016/12/31 43 
#120 #118 in Trials 195 
#121 #120 Filters: Publication date from 2016/07/21 to 2016/12/31 43 

#122 #118 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology 
Assessments 6 

#123 #122 Filters: Publication date from 2016/07/21 to 2016/12/31 0 
#124 #118 in Economic Evaluations 0 
#125 #124 Filters: Publication date from 2016/07/21 to 2016/12/31 0 

(Word variations have been searched) 

Tabela 4. Strategia i wyniki wyszukiwania w bazie CRD dla interwencji wnioskowanej (stan na: 31.12.2016 r.) 

Lp. Sfowa kluczowe Wynik 
Populacja (cukrzyca typy 2) 

#1 ("Diabetes mellitus type 2" OR "Diabetes mellitus type II") 1222 
#2 ("Diabetes type 2" OR "Diabetes type II") 9 
#3 ("dm 2" OR dm2 OR "dm II" OR dmll) 24 
#4 ("Maturity-Onset Diabetes" OR "Maturity Onset Diabetes") 4 
#5 ("Maturity-Onset Diabetes Mellitus" OR "Maturity Onset Diabetes Mellitus") 1 

#6 ("Diabetes Mellitus AdultOnset" OR "Adult-Onset Diabetes Mellitus" OR "Diabetes 
Mellitus Adult Onset") 

#7 ("Adult onset diabetes") 0 
#8 ("Diabetes Mellitus Ketosis-Resistant" OR "Diabetes Mellitus Ketosis Resistant") 0 
#9 (("Diabetes Mellitus Maturity-Onset" OR "Diabetes Mellitus Maturity Onset") 0 

#10 ("Diabetes Mellitus Slow-Onset" OR "Diabetes Mellitus Slow Onset") 0 
#11 ("Stable Diabetes Mellitus") 0 

#12 (("Diabetes Mellitus Non Insulin Dependent" OR "Diabetes Mellitus 
NonlnsulinDependent" OR "Diabetes Mellitus Noninsulin Dependent") 

#13 ("Non insulin dependent diabetes" OR "noninsulin dependent diabetes" OR 48 "noninsulindependent diabetes") 
#14 (NIDDM) 32 
#15 (Jnsulin independent diabetes") 0 
#16 (Jnsulin independent diabetes mellitus") 0 
#17 ("Maturity onset diabetes of the young" OR "Maturity-onset diabetes of the young") 2 
#18 (MODY) 16 

#19 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR 1284 #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 
Interwencja wnioskowana (alogliptyna, ALO) 

#20 (alogliptin) 9 
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#21 („alogliptin benzoate") 0 
#22 ("SYR 322" OR SYR322 OR SYR-322) 0 
#23 (Nesina) 0 
#24 (Vipidia) 1 
#25 #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 9 

RAZEM: populacja + interwencja wnioskowana (alogliptyna, ALO) 
#26 #19 AND #25 8 
#27 (#26) WHERE LPD FROM 21/07/2016 TO 31/12/2016 0 
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2. Ocena wiarygodnosci badan z randomizacjq zgodnie z procedure oceny ryzyka bfejdu 

systematycznego wedtug Cochrane Collaboration 

Ocen^ wiarygodnosci badan randomizowanych przeprowadzono wedtug ponizszej tabeli. Przyj^to nast^pujgce kryteria oceny 
wiarygodnosci: >5 punktow - niskie ryzyko bt^du systematycznego (wysoka wiarygodnosc badania), 3-4 punkty - 
umiarkowane ryzyko bt^du systematycznego (umiarkowana wiarygodnosc badania), <3 punktow - wysokie ryzyko bt^du 
systematycznego (niska wiarygodnosc badania). 

Tabela 5. Ocena ryzyka bt^du systematycznego dla badan randomizowanych zgodnie z „The Cochrane Collaboration's 
tool for assessing risk of bias" 

Domena Zrodto btpdu 
Ryzyko bt^du: Niskie (+)/ 
Wysokie (-)/ Nieznane (?) 

Selection bias 

Bt^dna metoda wygenerowania kodu randomizacji [allocation 
sequence) 

Bt^dna metoda ukrycia reguty alokacji do grup [allocation 
concealment] 

Performance Btqd wynikajqcy z wiedzy uczestnikow badania oraz personelu na 
bias temat przydzielonych interwencji 

Detection 
bias 

Btqd wynikajqcy z wiedzy osob oceniajgcych punkty kohcowe 
badania na temat interwencji stosowanych przez poszczegolnych 
uczestnikow 

Attrition bias 

Btqd zwiqzany z nieprzypadkowq utratq pacjentow z badania (brak 
raportowania informacji o utracie/wykluczeniu pacjentow z badania 
oraz ich przyczynie lub istotne roznice w liczbie utraconych 
pacjentow w poszczegolnych grupach) 

Btqd wynikajqcy z wybiorczego raportowania wynikow badania 
Reporting (w tym z nie uwzgl^dnienia wynikow dla wszystkich zatozonych 

bias w protokole punktow kohcowych lub przedstawienia dodatkowych 
punktow, nie planowanych wczesniej) 

Other bias Btqd wynikajqcy z innych przyczyn, nie wymienionych wczesniej 

till ♦»( ! I 
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5. Uzupetnienie dodatkowej oceny bezpieczenstwa 

W ramach AKL opisano w rozdziale 5.6. (Dane o bezpieczenstwie z badan niespetniajqcych kryteriow wtqczenia 

do przeglqdu) badanie White 2013 (EXAMINE) do ktorego w ramach aktualizacji do grudnia 2016 roku 
odnaleziono jeszcze dwie publikacje White 2016a [4] i White 2016b [5], W badaniu EXAMINE oceniano czy 

zastosowanie alogliptyny zwi^ksza ryzyko zdarzeh sercowo-naczyniowych u pacjentow z cukrzycq typu 2. 
Dodatkowo w analizie White 2016a badano jak alogliptyna w obecnosci enzymu konwertujqcego angiotensynQ 
(ACE) stosowanego w wysokich dawkach wptywa na wyst^powanie zdarzeh sercowo-naczyniowych. U 3323 

pacjentow (62%) z badania EXAMINE stosowano inhibitor ACE (1681 w grupie ALO i 1642 w grupie PL). 
Porownywalne wyniki w ocenie wystqpienia zgonu spowodowanego zdarzeniami sercowo-naczyniowymi, zawatu 

serca niezakohczonego zgonem, czy udaru niezakohczonego zgonem pomi^dzy ALO i PL z zastosowaniem 
inhibitora ACE (p=0,76), i u tych niestosujqcych inhibitora ACE (p=0,62). Ztozony punkt kohcowy obejmujqcy zgon 

z powodu zdarzeh sercowo-naczyniowych oraz niewydolnosc serca wystqpit u 6,8% pacjentow w grupie ALO 
i u 7,2% pacjentow w grupie PL, u stosujqcych inhibitory ACE. Podsumowujqc, nie odnotowano roznic istotnych 

statystycznie pomi^dzy analizowanymi grupami w ocenie tych punktow kohcowych w populacji pacjentow 

z cukrzyca typu II stosujqcych inhibitory ACE. 

W badaniu EXAMINE na podstawie publikacji White 2016b ryzyko wystqpienia zdarzeh zakohczonych zgonem 

u pacjentow z cukrzycq typu 2 i z pierwszym zawatem serca niezakohczonym zgonem, z hospitalizacjq z powodu 
dusznicy bolesnej czy z hospitalizacjq wskutek niewydolnosc! serca lub z udarem porownano rowniez 

z pacjentami u ktorych nie wystqpity wi^ksze sercowo-naczyniowe zdarzenia niezakohczone zgonem. W grupie 
ALO zgon z powodu zdarzeh sercowo-naczyniowych wystqpit u 4,1% pacjentow, a w grupie PL u 4,9% pacjentow 

(HR=0,85 (95% Cl: 0,66; 1,10)). U 736 pacjentow (13,7%) wystqpito pierwsze zdarzenie sercowo-naczyniowe 
niezakohczone zgonem (5,9% - zawat serca, 1,1% - udar, 3% - hospitalizacja z powodu niewydolnosc! serca i 3,8% 

- dusznica bolesna). Hazard wzgl^dny dla zgonu w porownaniu do pacjentow, u ktorych nie wystqpito zdarzenie 
niezakohczone zgonem wyniost 3,12 po zawale serca (p<0,0001), 4,96 po hospitalizacji z powodu niewydolnosc! 

serca (p<0,0001), 3,08 po udarze (p=0,011) i 1,66 po dusznicy bolesnej (p=0,164). Zgony po zdarzeniach sercowo- 
naczyniowych niezakohczonych zgonem byty porownywalne w obu grupach ALO vs PL. Zatem ryzyko zgonu 

sercowo-naczyniowego byto wyzsze po postrandomizacyjnym zdarzeniu CV niezakohczonym zgonem, 
szczegolnie w przypadku niewydolnosc! serca wzgl^dem tych, ktorzy nie doswiadczyli zdarzeh sercowo- 

naczyniowych (ale porownywalne w grupach ALO vs PL). 
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