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Populacja (P)
Dorosli pacjenci z nieprawidhows tolerancig gluk
przestrzegane] diety | dwiczen fizycznych nie mozn
Wnioskowana populacja docelowa jest zgodna
czego Metformax 500 [63] oraz z populacig ujetg

Interwencja (I)

Metformina [(Metformax 500) stosowana w pos!
na dobe.

Dawka ocenianej interwendcji jest zgodna z chal
[62] oraz zgodna z dawks ujetg w analizie kiniczn

Metformina zalecana jest jako leczenie farmako

Technolegia opcjonalna (C, ang. comparator]
Terapia behawioralna tj. zmiana stylu Zycia obe
zalecenia odnoénie terapii behawioralnej wraz z m

mach wizyt specjalistycznych (lub w poradni POZ
zdrowotnej finansowanych ze srodkow publicenych






wadzeniu symulacji przebiegu Zyda chorego z nieprawidlows tolerancijg glukozy (stan przedcukrzy-
cowy) — szzegolowy opis modelu preedstawiono w rozdziale 4.2, str. 14, Oszacowane koszty oraz
wyniki zdrowotne posheyly wyznaczeniu inkrementalnego wspolcynnika koszty-uzytecznose [ICUR,
ang. Incremental Cost-Utility Ratio), ktory to wspdlczynnik wyrafa - przypadajacy na jednego
~usrednionego” pacjenta w horyzoncie czasowym analizy — koszt uzyskania dodatkowego roku Zycia
skorygowanego o jakosc poniesiony przez platnika przy zastapieniu technologii opcjonalnej przez
wnioskowang interwencje. Wspddczynnik ICUR obliczony jest zatem wedbug wzoru:

ICUR =

[koszt wynikajacy ze stosowania interwenci
minus
koszt wynikajacy ze stosowania technologii opcjonalnej) /

(liczba lat #ycia skorygowanych o jakosc wynikajaca ze stosowania interwendi
minus
liczba lat Zycia skorygowanych o jakosc wynikajgca ze stosowania technologii opcjonalnej)

W celu oceny stabilnosci otrzymanych wynikow analizy koszty-uzytecenosd przeprowadzono ana-
lize wrazliwosci (jednokierunkows | wielokierunkowg}. Analiza wrazliwosd oceniata wphyw niepewno-
5Ci oszacowan parametrow (dotyczaoych zardwno kosztow jak i danych odnoszacych sie do skutecz-
nosci oraz bezpieczenstwa rozwazanych technologii medycznych] na wyniki analizy [tj. na wartosc
wspdtczynnika ICUR). W ramach jednokierunkowej analizy wrailiwosci badano wplyw zmiany jed-
nego parametru, natomiast w ramach wielokierunkowej analizy wrazliwosc jednoczesnej modyfikaci
podlegato wartosd wielu parametraw.
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Zgon Z prEyceyn nie zwiazanych z

Stan Cukrzyca, etap 2. bez powikfan. ]

rego nie osiggnieto odpowiedniej kontroli ¢

i nie wystgpily powiklania cukrzycy. Zgodi
logicznego przyjeto, e w etapie 2. stosows:

metformina + pochodna sulfonylomoczni

moZe przejsc do nastepujacych stanow:

Pozostanie w tym samym stanie C
Cukrzyca, etap 2, z powiklaniami;
Cukrzyca, etap 3, bez powikian;

Cukrzyca, etap 3, z powiklaniami;
Cukrzyca, etap 4, insulina w mono
Cukrzyca, etap 4, insulina w mono
Zgon z preyozyn swigzanych z culka

Zgon = prEyczyn nie zwigzanych z

V. Stan Cukrzyca, etap 2, 7 powiklaniami.

rego nie osiggnieto odpowiedniej kontroli «



= Cukrzyca, etap 3, z powikianiami;

= Cukrzyca, etap 4, insulinoterapia 2
» Cukrzyca, etap 4, insulinoterapia z
= Cukrzyca, etap 4, insulina w mono
= Cukrzyca, etap 4, insulina w mono
= Zgon Z preyceyn zwiazanych z cuk
= Fgon Z preyoeyn nie zwigzanych z

Stan Cukrzyca, etap 3, z powiklaniami.
rego nie osiggnieto odpowiedniej kontrali
doustnymi [metformina + pochodna sulfc
cukrzycy, w trakce ktorych dopuszczalne j
Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego
moliwych schematow leczenia: metformi
dzialania (1xdziennie} [64]. W nastepnyd
pujacych standw:

= Pozostanie w tym samym stanie O

» Cukrzyca, etap 4, insulinoterapia z
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4.2.3. Horyzont czasowy

Cukrzyca typu 2 jest chorobg przewlekiz, ktorej konsekwence zdrowotnie objawiajg sie w okresie
catego Zycia chorego. Ze wzgledu na przewlekly charakter schorzenia zasadne jest przyjecie doZy-
wotniego horyzontu zasowego. Jako gorng granice wieku pacjenta w modelu przyjeto 100 lat; jest
to maksymalny wiek, dla ktorego Tablice trwania Zycia publikowane przez Glowny Urzad Staty-
styczny, podajg prawdopodobienstwo zgonu (dane z publikagi Gléwnego Urzedu Statystycznego po-
zwiolita na uwzglednienie w modelu prawdopodobienstwo zgonu z przyczyn innych niz cukrzyca).

Przyjety horyzont jest zgodny z Rozporzadzeniemn Ministra Zdrowia w sprawie wymagan mini-
malnych [3] oraz z Wytycznymi A0TM [4£].















wskazuje, iz zastosowanie kombinaci modyfikadi stylu Zyda | metforminy w prewencji cukrzycy nie
wigZe sie z wiekszg korzysda w postac wzglednej | bezwzglednej redukdi ryzyka niz wprowadzenie
jedynie terapii behawioralnej, w pordwnaniu do pacjentow, ktdrym zapewniono standardowe porad-
nictwo w zakresie profilaktyki cukrzyoy. Rowniez wartosc parametru NNT jest zblizona w obu grupach
interwencyjnych (LSM i MET+LSM) i oznacza, iZ stosujac modyfikacie stylu Zycia lub terapie beha-
wioralng wraz z metforming w dawce 500 mg dwa razy dziennie zamiast standardowego poradnictwa
w zakresie terapii behawioralnej przez okres 18 miesiecy odpowiednio u 91 8 osob mozna spodziewad
sie unikniecia wystgpienia jednego nowego przypadku cukrzycy. Nalezy jednak podkreslic, iz u pa-
cjenci z obu grup (LSM, LSM+MET), w 2-miesiecznych odstepach, odbywali spersonalizowane sesje
z dietetykiem oraz trenerem. Spotkania te poprzez zwiekszenie swiadomosc pacjentdw w zakresie
profilaktyki cukrzycy oraz indywidualnie dobranemu schematowi postepowania kazdorazowo przy-
czynialy sie do poprawy stopnia dyscypliny terapeutycznej w zakresie diety i aktywnosci fizycznej,
motywujgc do dalszych dzialan zmierzajgcych do utraty masy dala oraz poprawy kondygji fizycenej.
W warunkach rutynowej praktyki klinicznej rezultaty stosowania diety oraz odpowiedniego poziomu
aktywnosci fizycznej zalezg zas wylgcznie od samokontroli pacjentow, co czesto moZe prowadzic do
zaniechania wszelkiej profilaktyki i w konsekwendi do roewoju cukrzyoy typu 2.

Pomimo powyZszych zastrzeZen dotyczgoych wplywu poradnictwa na skutecemiosc profilaktyki
przeciwoukrzycowej, w modelu przyjeto dane dotyczace wystapienia nowych przypadkow cukrzyoy z
badania Hydrie 2012 dla interwencji MET+LSM [jako wnioskowanej technologii) oraz LSM {jako tech-
nologii opcjonalne]) (zobace Tabela 3, str. 27).
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ste (5 pacjentdw). Wsrod zdarzen niepozadanych bedacych preyceyng utraty z badania autorzy wy-
mieniajg zaburzenia Zolgdkowo-jelitowe oraz oshabienie, prawdopodobnie zwigzane z hipoglikemia.
Czestost utraty pacjentdw z badania byla najwyisza w grupie pacjentdw z grupy SMA, w pordsnaniu
z pozostalymi grupami. Istotng statystycznie roénice w zakresie czestosd wystgpienia ooenianego
punktu koncowego uzyskano pomiedzy grupami: MET+LSM i SMA. Obliczony iloraz szans wynosi
0,37 [95% CI: 0,15; 0,B6), co oznacza, e sFansa wystapienia utraty pagjentdw badania w grupie
pacjentow leczonych metforming w polgczeniu z intensywng modyfikaca stylu Zycia stanowi 37%
analogicznej szansy w grupie pacjentow, kbtorym zapewniono jedynie standardowe poradnictwo w
zakresie terapii behawioralnej, Wartosc oblizonege parametru MNT wynosi 8 (95% CI: 5; 32), co
oZnacza, iz stosujac u B pacjentdw modyfikacje stylu Zycia w polgczeniu z metforming zamiast
standardowego poradnictwa w zakresie terapii behawioralnej przez okres 18 miesiecy moZna uniknad
jednego dodatkowego preypadku utraty z badania. Ponadto zdecydowano o przedstawieniu wynikow
dotyczaoych pordwnania ubraty pacjentow z grup LSM i SMA. Uzyskano wynik istotny statystycznie
na korzysc grupy z modyfikacig stylu Zyda, Obliczony iloraz szans dla pordwnania wynosi 0,24 {935%
CI: 0,09; 0,58), co oznacza, iZ szansa utraty pacjentow z badania w grupie LSM stanowi 24% ana-
logicznej szansy w grupie pacjentdw, ktorzy otrzymali jedynie standardowe poradnictwo w zakresie
profilaktyki cukrzycy. Wartosc parametru NNT wskazuje, iZ stosujgc u & pts intensywng modyfikacje
stylu Zycia zamiast standardowego poradnictwa w zakresie terapii behawioralnej przez okres 18 mie-
siecy moZna unikngc jednego dodatkowego przypadku utraty z badania.

Analiza kliniczna wykazala, Ze metformina jest réwnie bezpieczna w pordwnaniu z komparatorami,
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rzen mikroangiopatycznych [modele w publikacjac
patii, neuropatii oraz nefropatii cukrzycowej) [75,7
zane z powikianiami mikroangiopatycznymi [ampu
rek), w zwigzku z czym uwzglednienie modeli East
zdrowotne odpowiadajgce stanom bezposrednio p

Rysunek 3 (str. 34) przedstawia modele zdar;
publikacji Eastman 1997 [75.76].

W modelu dotyczaoym retinopatii cukrzycowej
cowej, retinopatia nieproliferacyjna, retinopatia pr
Hazardy wystapienia staniw wyzZnacz2ono W oparc
betic Retinopathy (WESDR), przeprowadzonego w
uwzgledniono wphyw leczenia [zastosowanie fotok
retinopatig proliferacyjng i obrzekiem plamki oczni
liczbowe dotyczgce ryzyk przedstawia Tabela 31 (:

W modelu dotyczgoym nefropatii cukrzycowej o
cowej, mikroalbuminuria, makroproteinuria, schyll
kroalbuminurii zostaly wyznaczone o wyniki badz
sciowa wynosi 11,5%. Wartosc hazardu dla wysta)
nerek obliczono na podstawie danych z Rochester |
ryzyk przedstawia Tabela 31 (str. 55).















jest wyZszemu z prawdopodobienstw (zgonu wedhu
UKPDS). Przyjecie maksymalnej wartosci pozwoli

czace smiertelnosc z jednoczesnym uwzglednienie

rych na cukrzyce typu 2.

4.3.5. Compliance

W zwiazku z brakiem danych w analizie przyje
pacjent przestrzega w pelni zalecen dotyczgoych b

4.3.6. Uytecznosci
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zatoFen na wyniki analizy. Dla horyzontu badan ki

Analize wrazliwosci przeprowadzono przy zak
lizy:

»  koszty leczenia powiklan  cukrzyoy

Zestawienie parametrow wejsciowych

» prawdopodobiefstwe  mozwoju  c©
Zestawienie parametrow wejsciowych

»  minimalna wartosc uytecznosci (0,78)]
(patrz Tabela 38);

»  maksymalna wartesd wytecznosd (1,
wym [patrz Tabela 38);

» stopa dyskontowa (0% dla kosztow, O
» stopa dyskontowa (3% dla kosztow, 0
» stopa dyskontowa (5% dla kosztow, ¥
»  horyzont czasowy 10 lat,

»  horyzont czasowy 20 lat.


















publikacji ze wzgledu na niestandardows terminologie. Strategie wyszukiwania zbudowano w oparciu
0 stowa kluzowe dotyczace interwendci oraz wskazania klinicznego (szcegolowy zestaw haset wy-
szukiwania przedstawiono w rozdziale 8.1 Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych, str. 80}, W
zakresie stow kluczowych dotyczgoydch interwendi wykorzystano terminy edpowiadajgce metforminie
[uwzgledniajac synonimy). W zakresie slow kluczowych dotyczaoych wskazania klinicanego wykorzy-
stano zarowno terminy cdpowiadajace nieprawidiowe]j tolerandi glukozy jak i terminy odpowiadajace
cukrzycy typu 2, zmniejszajac w ten sposob ryzyke niecdnalezienia publikacii dotyczacej wynikow w
populadgji chorych z nieprawidlows tolerancig glukozy; uniknieto zatem sytuadji, w ktdrej w abstrakt
odnositby sie jedymie do cukrzycy typu 2, podczas gdy w pelnym tekscie publikadji przedstawiona
zostalaby analiza ekonomiczna w populadji chorych z nieprawidiows tolerancig glukozy.

Liczbe zakwalifikowanych publikagi przedstawiono w formie diagramu QUOROM (zobacz Wykres
2, str. B5). Diagram QUORDM zawiera rowniez przyczyny wykluczenia publikadji na poszczegalnych
etapach przegladu systematycznego.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono analiz ekonomicznych oceniajaoych
opfacalnost stosowania metforminy w dawce 500 mg u chorych z nieodpowiednig tolerancig glukozy
[stan przedoukrzycowy). Odnalezione analizy ekonomiczne oceniajace metformine dotyczyhy stoso-
wania dawki 830 mg u chorych z nieodpowiednia toleranciy glukozy (stan przedcukrzycowy)
[28,29,30,31,32,33,34,35,36,37,38,39,40,41,42].






z uwzglednieniem w pierwszej kolejnodc badan RCT (randomizowanych badan z grupg kentrolng),
cechujgcych sie najwyiszag wiarygodnosdg, W analizie wykorzystano aktualne polskie dane kosztowe.
Mie uwzgledniono kosztow posrednich leczenia cuborzyoy typu 2. Zudyde zasobdw w standardowej
opiece nad pacjentem z cukrzycg typu 2 oraz w leczeniu powiklan cukrzycowych wyznaczono w opar-
ciu o dane z polskiej literatury oraz dane uzyskane od Oddzialow Wojewodzkich Narodowego Fundu-
szu Zdrowia. Dane dotyczace wykorzystanych w analizie wartosci uzytecznosci zaczerpnieto z badan
odnalezionych w drodze wyszukiwania systematycznego. W przypadku braku wystarczajacych da-
nych literaturowych dotyczacych uwzglednionych w analizie parametrdw badz istnienia wielu damych
roznigcych sie miedzy sobg starano sie przyjmowad zaloZenia konsenwatywne (nie przynoszace ko-
rzysci ocenianej interwencji).

Watpliwe zaloZenia poczynione w ramach modelowania zostaly przetestowane w ramach analizy

wraZliwosci, ktora generalnie wykazala stabilnose wynikow analizy podstawowej.

Whnioski koncowe
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Dstatecznie do anallzy wigczons publikac)i:
0

Lista predefiniowanych kryteridw selekdji analiz

celem wyszukiwania bylo odnalezienie ami

sowania metforminy w dawce 500 mg w &
tolerangi glukozy/stanem przedoukrzycow

wyszukiwano analizy ekonomiczne pordwn
lata Zycia skorygowane o jakosc) stosowar

nie wyszukiwano jedynie pelnych tekstdw [
jedynie w formie posterdw konferencyjnyc
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Gibwny Urzad Statystyceny. Baza demografia. Tablice brwania tycia 1090-2012. [56)
















wia z 2014 r. [57]: wyszukiwano analiz ekenomicznych dotyczgoych leczenia chorych na cu-
krzyce typu 2, z wyszczegolnieniem oszacowania kosztow leczenia chorych na przewlekdy

niewydolnost serca.

Wynikiem wyszukiwania bylo ocdnalezienie nastepujacych opublikowanych prac, w ktarych wy-

szrzeqolniono oszacowania dotyczaoe kosztow przewleklej niewydolnosc serca:

analiza kosztow Czech 2013 [45], badajaca koszty leczenia choroby niedokrwiennej serca
w warunkach polskich;

analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych A0TM 18/2014 [ 58], dotyczaca
analizy ekonomiceniej HealthQuest 2014 [59];

analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych A0TM 28/2014 [60], dotyczaca
analizy ekonomiceniej Aestimo 2014 [61];

analiza ekonomiczna HealthQuest 2014 [59], oceniajaca oplacalnost stosowania produktu
leczniczego Januvia® ([sitagliptyna) u chorych na cukrzyce typu 2, gdzie wyszczegolniono
nszacowania dotyczace koszhow przewleklej niewydolnosci serca;

analiza ekonomiczna Aestimo 2014 [61], oceniajaca oplacalnosc stosowania produktu lecz-
niczego Levemir® (insulina detemir) u chorych na cukrzyce typu 2, gdzie wyszczegolniono
oszacowania dotyczace kosztow przewleklej niewydolnosci serca.

Ponizsza tabela przedstawia odnalezione koszty leczenia chorych na przewlelds niewydolnosc

S&rca.



W analizach weryfikacyjnych Agenci Oceny Te
ooenione negatywnie [58,60]. W niniejszej analiz
wan przedstawionych w analizie weryfikacyjnej £
miczng Aestimo 2014 [61]), jako oszacowania aki
nosci od perspektywy ekonomicznej platnika.

8.6.4. Schylkowa niewydolnosc nere

Przeprowadzono szybkie wyszukiwanie publik:
chiorych na schylkows niewydolnost nerek w waru
» przeszukiwanie zasobow Internetu z wyk
frazy: koszty schyfkowe] niewydolnosci me
kolwiek znakow diakmytycznydh i typografis
z wyszukiwarki Google:

« przeszukiwanie analiz ekonomicznych opu
formiacji Publicznej Agencji Oceny Technal

wia z 2014 r. [57]: wyszukiwano analiz

cukrzyce typu 2, z wyszczegolnieniem osz
niewydolnoscg nerek.






przeszukiwanie zasobow Internetu z wykorzystaniem wyszukiwarki Google; wyszukiwane
frazy: koszty udaru, cost of stroke (bez jakichkolwiek znakow diakrytycznych i typografice-
nych); przeszukano 5 pierwszych stron wynikow z wyszukiwarki Google;

przeszukiwanie analiz ekonomicznych opublibowanych na stronie intemetowej Biuletynu In-
formacji Publicznej Agendji Dceny Technologii Medycznych odnosnie do zlecen Ministra Zdro-
wia z 2014 r. [37]: wyszukiwano analiz ekonomicznych dotyczgoych leczenia chorych na cu-
krzyce typu 2, z wyszczegolnieniem oszacowania kosztow leczenia chorych z udarem.

Wynikiem wyszukiwania bylo odnalezienie nastepujacych opublikowanych prac, w kbdrych wy-

szczegalniono oszacowania dotyczace kosztow leczenia udaru:

analiza ekonomiczna De Smedt 2012 [43], oceniajaca oplacalnost prewencii u chorych
na chorobe niedokrwienng serca w krajach europejskich (m.in. w Polsce);

analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych A0OTM 15/2014 [58), dotyczaca
analizy ekonomicznej HealthQuest 2014 [39];

analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych A0OTM 258/2014 [60), dotyczaca
analizy ekonomicznej Aestimea 2014 [61];

analiza ekonomiczna HealthQuest 2014 [59], oceniajaca oplacalnost stosowania produktu
leceniczego Januvia® (sitagliptyna) uw chorych na cukrzyce typu 2, gdzie wyszczegdlniono

oszacowania dotyczace koszbow leczenia udanu;
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» analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych ADTM 18/2014 [ 58], dotyceaca
analizy ekonomicznej HealthQuest 2014 [39];

» analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych ADTM 28/2014 [60], dotyceaca
analizy ekonomicznej Aestimea 2014 [61];

» analiza ekonomiczna HealthQuest 2014 [59], oceniajaca oplacalnost stosowania produktu
leczniczego Januvia® (sitagliptyna) u chorych na cukrzyce typu 2, gdzie wyszczegdlniono
oszacowania dotyczace koszbow leczenia zawalu serca;

« analiza ekonomiczna Aestimo 2014 [61], cceniajaca oplacalnosd stosowania produkty lecz-
niczego Levemir® (insulina detemir) u chorych na cukrzyce typu 2, gdzie wyszczegolnicono

oszacowania dotyczaoe kosztow leczenia zawalu serca.

Ponizsza tabela przedstawia odnalezione koszty leczenia zawahu serca.

100
























i08
























ii6


















122
























0,14

0,56
0, &4
0,20
0,20
0,40
0,21

0,23
0,26
0,30
0,32
0,68
0,36
0,39

27,50
26,00
32,00
40,00
40,00
41,00
42,00
45,00
51,00
&0,00
65,00
68,00
74,00
TT 00








































