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Indeks skrótów 

ACE-I Inhibitory konwertazy angiotensyny 
(Angiotensin-Converting-Enzyme Inhibitors) 

AE Działania niepożądane 
(Adverse Events) 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

ARB Antagoniści receptora angiotensyny II 
(Angiotensin Receptor Blockers) 

AWA Analiza Weryfikacyjna AOTMiT 

bd Brak danych 

BI Insulina bazalna (bazowa) 
(Basal Insulin) 

BMI Wskaźnik masy ciała 
(Body Mass Index) 

CEAC Krzywa akceptowalności 
(Cost-Effectiveness Acceptability Curve) 

CEAR Rejestr analiz ekonomicznych 
(Cost-Effectiveness Analysis Registry) 

CER Współczynnik kosztów-efektywności 
(Cost-Effectiveness Ratio) 

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego 

CUR Współczynnik kosztów-użyteczności 
(Cost-Utility Ratio) 

DDD Zdefiniowana dawka dobowa 
(Defined Daily Dose) 

EQ-5D Kwestionariusz oceny jakości życia 
(EuroQol 5D) 

ESRD Krańcowa niewydolność nerek 
(End Stage Renal Disease) 

GLP-1 Agonista receptora glukagonopodobnego peptydu-1 
(Glucagon-like peptide-1 Agonist Receptor) 
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GUS Główny Urząd Statystyczny 

Gla-100 Insulina glargine U100 

GLA-300 Insulina glargine U300 

HbA1c Hemoglobina glikowana 
(Glycated hemoglobin) 

HR Hazard względny 
(Hazard Ratio) 

HTA Ocena technologii medycznych 
(Health Technology Assessment) 

ICER Inkrementalny współczynnik kosztów-efektywności 
(Incremental Cost-Effectiveness Ratio) 

ICUR Inkrementalny współczynnik kosztów-użyteczności 
(Incremental Cost-Utility Ratio) 

ISPOR Międzynarodowe Towarzystwo Ekonomii Zdrowia i Badań Wyników 
(International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research) 

LAA Długodziałające analogi insuliny 
(Long-Acting Analogues) 

LSM Metoda najmniejszych kwadratów 
(Least Squares Method) 

LY Lata życia 
(Life Years) 

MD Średnia różnica 
(Mean Difference) 

MET Metformina 

MIX Mieszanki insulinowe 
(Premixed Insulin) 

MIXa Mieszanki insulin analogowych 

MIXh Mieszanki insulin ludzkich 

MD Średnia różnica 
(Mean Difference) 

MZ Ministerstwo Zdrowia 

NICE Brytyjska agencja oceny technologii medycznych 
(National Institute for Health and Care Excellence) 
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NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia 

NNT Liczba osób, które w określonym czasie należy poddać interwencji, aby uzyskać pożądany 
efekt zdrowotny lub uniknąć jednego negatywnego punktu końcowego u jednej z nich 
(Number Needed To Treat) 

NPH Insulina ludzka o pośrednim czasie działania 
(Neutral Protamin Hagedorn) 

OAD Doustne leki przeciwcukrzycowe 
(Oral Anti-diabetic Drugs) 

OR Iloraz szans 
(Odds Ratio) 

PBAC Australijska agencja oceny technologii medycznych 
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) 

PL Program Lekowy 

PLC Placebo 

PSA Probabilistyczna analiza wrażliwości 
(Probabilistic Sensitivity Analysis) 

PTD Polskie Towarzystwo Diabetologiczne 

PY Pacjento-lata 
(Patient-Years) 

QALY Lata życia skorygowane jakością 
(Quality-Adjusted Life Years) 

RCT Randomizowane badanie kliniczne 
(Randomized Controlled Trial) 

RD Różnica ryzyka 
(Risk Difference) 

RR Ryzyko względne 
(Relative Risk) 

    
   

SE Błąd standardowy 
(Standard Error) 

SMC Szkocka agencja oceny technologii medycznych 
(Scottish Medicines Consortium) 

T2DM Cukrzyca typu 2 
(Type 2 Diabetes Mellitus) 
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TE Populacja pacjentów leczonych uprzednio insuliną 
(Treatment Experienced) 

TN Populacja pacjentów nieleczonych uprzednio insuliną 
(Treatment Naive) 

WHO Światowa Organizacja Zdrowia 
(World Health Organization) 
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Streszczenie 

 Cel 

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opłacalności terapii z wykorzystaniem produktu leczniczego Toujeo® 

zawierającego insulinę glargine 300 U/ml (Gla-300) w leczeniu dorosłych z cukrzycą typu 2 (T2DM) bez 

dodatkowych ograniczeń, tj. usunięcia aktualnie obowiązujących restrykcji, zgodnie z którymi Toujeo może być 

stosowane po nieskuteczności insuliny NPH. Aktualnie Toujeo® wśród pacjentów z T2DM refundowany jest u 

dorosłych leczonych insuliną NPH od co najmniej 6 miesięcy i z HbA1c ≥8% oraz u dorosłych leczonych insuliną 

NPH od co najmniej 6 miesięcy i z udokumentowanymi nawracającymi epizodami ciężkiej lub nocnej hipoglikemii. 

 Metodyka 

Populację docelową w analizie zdefiniowano jako dorosłych pacjentów z T2DM bez dodatkowych ograniczeń, tj. 

usunięcia aktualnie obowiązujących restrykcji, zgodnie z którymi Toujeo może być stosowane po nieskuteczności 

insuliny NPH. Aktualnie Toujeo® wśród pacjentów z T2DM refundowany jest u dorosłych leczonych insuliną NPH 

od co najmniej 6 miesięcy i z HbA1c ≥8% oraz u dorosłych leczonych insuliną NPH od co najmniej 6 miesięcy i z 

udokumentowanymi nawracającymi epizodami ciężkiej lub nocnej hipoglikemii. 

W analizie przeprowadzono następujące porównania: 

 w populacji nieleczonej uprzednio insuliną (TN): 

◦ Gla-300 + OAD vs NPH + OAD, 

◦ Gla-300 + OAD vs MIX ± OAD; 

 w populacji leczonej uprzednio insuliną (TE): 

◦ Gla-300 ± bolus ± OAD vs NPH ± bolus ± OAD, 

◦ Gla-300 ± bolus ± OAD vs MIX ± OAD. 

Skuteczność i bezpieczeństwo porównywanych technologii medycznych ustalono na podstawie wyników badań 

klinicznych odnalezionych w ramach przeprowadzonej analizy klinicznej. Analizę ekonomiczną przeprowadzono 

w oparciu o wyniki przeprowadzonej analizy klinicznej przy zastosowaniu modelu CORE Diabetes Model, 

powszechnie stosowanego do modelowania przebiegu cukrzycy oraz porównywania opłacalności interwencji 

stosowanych w leczeniu cukrzycy. Różnice w efektach zdrowotnych analizowanych interwencji określono, 

zgodnie ze strukturą modelu CORE, przy uwzględnieniu następujących punktów końcowych: 

 zmiana poziomu HbA1c, 

 zmiana masy ciała oraz 

 częstość występowania hipoglikemii (w tym hipoglikemii ciężkich). 

W celu zachowania maksymalnej zgodności charakterystyk początkowych pacjentów z modelowanymi efektami 

zdrowotnymi, podstawowe źródło danych w zakresie tych parametrów stanowiły badania randomizowane 

uwzględnione w ramach analizy klinicznej, przy czym: 
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1. Wprowadzenie 

1.1. Cel 

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opłacalności terapii z wykorzystaniem produktu leczniczego 

Toujeo® zawierającego insulinę glargine 300 U/ml (Gla-300) w leczeniu dorosłych z cukrzycą typu 2 

(T2DM) bez dodatkowych ograniczeń, tj. usunięcia aktualnie obowiązujących restrykcji, zgodnie z 

którymi Toujeo może być stosowane po nieskuteczności insuliny NPH. Aktualnie Toujeo® wśród 

pacjentów z T2DM refundowany jest u dorosłych leczonych insuliną NPH od co najmniej 6 miesięcy i z 

HbA1c ≥8% oraz u dorosłych leczonych insuliną NPH od co najmniej 6 miesięcy i z 

udokumentowanymi nawracającymi epizodami ciężkiej lub nocnej hipoglikemii. 

Analizę przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator, 

wyniki / punkty końcowe): 

POPULACJA 

Dorośli pacjenci z T2DM – poszerzenie aktualnych kryteriów refundacyjnych do pełnego zakresu 

rejestracyjnego w T2DM. 

INTERWENCJA 

Gla-300 (produkt Toujeo®) w dawkowaniu zgodnym z ChPL 

KOMPARATORY 

W populacji nieleczonej uprzednio insuliną (TN): 

 NPH + OAD, 

 MIX ± OAD. 

W populacji leczonej uprzednio insuliną (TE): 

 NPH ± bolus ± OAD, 

 MIX ± OAD. 

PUNKTY KOŃCOWE 

 lata życia skorygowane jakością (QALY), 

 koszty terapii wyrażone w polskich złotych (zł), 
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 inkrementalne współczynniki kosztów-użyteczności (ICUR), 

 cena progowa wyrażona jako cena zbytu netto. 

Szczegółowy opis problemu zdrowotnego, ocenianej interwencji i technologii opcjonalnych 

przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [2]. 

1.2. Uzasadnienie metodyki analizy 

1.2.1. Wyniki analizy klinicznej 

Analizę ekonomiczną przeprowadzono na podstawie wyników analizy klinicznej [3], w ramach której 

przeprowadzono systematyczny przegląd badań klinicznych dotyczących skuteczności 

i bezpieczeństwa ocenianej interwencji. 

W ramach analizy efektywności klinicznej przeprowadzono cztery porównania (dwa w populacji 

pacjentów nieleczonych uprzednio insuliną (populacja TN) oraz dwa w populacji pacjentów leczonych 

uprzednio insuliną (populacja TE)) w oparciu o wyniki odnalezionych randomizowanych badań 

klinicznych. Ze względu na strukturę modelu CORE (patrz rozdz. 2.2) w analizie uwzględnione zostały 

następujące punkty końcowe: 

 zmiana poziomu HbA1c, 

 zmiana masy ciała (w postaci zmiany BMI), 

 częstość występowania hipoglikemii (w tym hipoglikemii ciężkich). 

Wszystkie porównania przeprowadzone w ramach analizy klinicznej to porównania pośrednie. 

Dodatkowo dla porównania Gla-300 + OAD z NPH + OAD w populacji pacjentów TN odnaleziono 

badanie Ling 2021 prezentujące wyniki porównania bezpośredniego. 

Dla każdego z porównań odnotowano istotne statystycznie różnice w punktach końcowych 

dotyczących częstości występowania hipoglikemii na korzyść ocenianej interwencji: 

 dla porównania Gla-300 + OAD vs NPH + OAD: 

o wynik porównania pośredniego wskazuje na istotną statystycznie przewagę interwencji 

ocenianej nad komparatorem w zakresie częstości występowania epizodów hipoglikemii 

objawowych (</≤3,0/3,1 mmol/l, okres leczenia 36-48 tyg.) oraz w zakresie odsetka 

pacjentów, u których wystąpiła hipoglikemia nocna (okres leczenia: 24–26 tyg., wynik 

nieistotny statystycznie dla dłuższego okresu obserwacji) i hipoglikemia ogółem (okres 

leczenia: 24–26 tyg., brak porównania dla dłuższego czasu leczenia), a także hipoglikemia 

objawowa (</≤3,0/3,1 mmol/l, okres leczenia 36–48 tyg.), 

o wynik porównania bezpośredniego wskazuje na istotną statystycznie przewagę interwencji 

ocenianej nad komparatorem w zakresie częstości występowania epizodów hipoglikemii 
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uzyskanie istotnych klinicznie różnic w zakresie lat życia skorygowanych jego jakością. W związku z 

tym uznano wyniki w zakresie LY jako wyniki nie przedstawiające faktycznych korzyści zdrowotnych 

jakie uzyskują pacjenci stosując Gla-300 w porównaniu do komparatorów i w niniejszej analizie 

prezentowano wyniki wyłącznie w odniesieniu do QALY. 

W świetle powyższych spostrzeżeń, analizę dla wszystkich porównań przeprowadzono w formie 

analizy kosztów-użyteczności.  
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2. Metodyka 

2.1. Technika analityczna 

Analizę ekonomiczną przeprowadzono w formie analizy kosztów-użyteczności. Koszty oraz efekty 

zdrowotne dla porównywanych schematów zostały wyznaczone w oparciu o matematyczny IQVIA 

CORE Diabetes Model (CORE) dostosowany na potrzeby niniejszej analizy do warunków polskich, 

który umożliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby w dożywotnim horyzoncie czasowym. 

Zasadniczym elementem analizy kosztów-użyteczności jest uwzględnienie informacji o tym, jak 

przebieg choroby wpływa na długość i jakość życia pacjentów. Im gorsza jest jakość życia pacjenta w 

określonym stanie zdrowia, tym niższą wagę (użyteczność) przypisuje się danemu stanowi. 

Użyteczność stanu zdrowia zawiera się najczęściej w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza użyteczność 

stanu pełnego zdrowia, natomiast 0 oznacza użyteczność przypisywaną zgonowi. Dopuszcza się 

także użyteczności ujemne, które opisują stany gorsze niż śmierć. 

Znając ścieżkę życia pacjenta w modelu, możliwe jest wyznaczenie przeżycia skorygowanego 

o jakość (QALY). Zestawienie wyników kosztowych oraz QALY dla porównywanych interwencji 

pozwala wyznaczyć inkrementalny współczynnik kosztów-użyteczności (ICUR, ang. incremental cost-

utility ratio), będący podstawą do wnioskowania o opłacalności analizowanej interwencji. 

KL

KL
KvsL

QALYQALY

kosztkoszt
ICUR




 , 

gdzie � oznacza wyniki uzyskane dla ramienia interwencji ocenianej, zaś � dla ramienia komparatora. 

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje wyższą liczbę QALY oraz jest droższa względem 

komparatora, zostanie uznana za interwencję opłacalną w porównaniu z komparatorem, jeżeli ICUR 

przyjmie wartość niższą od progu opłacalności. Im niższa wartość ICUR w tej sytuacji, tym mniej 

będzie kosztować uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego 

leku zamiast komparatora.  

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje niższą liczbę QALY oraz jest tańsza względem 

komparatora, zostanie uznana za interwencję opłacalną w porównaniu z komparatorem, jeżeli ICUR 

przyjmie wartość wyższą od progu opłacalności. Im wyższa wartość ICUR w tej sytuacji, tym więcej 

oszczędności będzie generować utrata jednostki efektu zdrowotnego. 
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Ponadto interwencja oceniana będzie dominować (będzie zdominowana) nad komparatorem, jeżeli jej 

stosowanie wiązać się będzie z niższymi (wyższymi) kosztami i większymi (mniejszymi) efektami 

zdrowotnymi – w takim przypadku nie wyznacza się ICUR. 

Zgodnie z rozporządzeniem Ministra Zdrowia [5], cena progowa w analizie kosztów-użyteczności 

opartej na wynikach ICUR określona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy 

której wartość współczynnika ICUR dla porównywanych schematów terapeutycznych jest równa 

progowi opłacalności (patrz rozdz. 2.11). 

W ramach przeprowadzonej analizy klinicznej zidentyfikowano badanie Ling 2021 [6] pozwalające na 

wykazanie wyższości Gla-300 + OAD nad NPH + OAD (patrz rozdz. 3.2), w związku z czym nie 

zachodzą okoliczności wymienione w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji [7]. 

2.2. Struktura modelu 

2.2.1. Wprowadzenie 

Cukrzyca jest bardzo złożonym problemem zdrowotnym, co powoduje, że jej modelowanie nie jest 

prostym zagadnieniem. Mnogość czynników ryzyka, powikłań i współzależności między nimi, a także 

duże liczby badań klinicznych oceniających te zależności powodują, że zbudowanie narzędzia 

umożliwiającego wiarygodne modelowanie rozwoju cukrzycy może zająć nawet kilka lat. Zespoły 

badaczy, którzy podjęli się tego wyzwania, często udostępniają swoje modele do celów akademickich 

czy komercyjnych. Modele te różnią się między sobą w zakresie struktury, założeń czy też źródeł 

danych, ale każdy z nich ma na celu jak najlepsze odzwierciedlenie rzeczywistości pod względem 

tempa rozwoju cukrzycy i jej powikłań. Trudno jednoznacznie wskazać, który z powszechnie 

stosowanych modeli jest najlepszy. Próby oceny tego aspektu dokonuje się pośrednio w trakcie 

„zawodów” Mount Hood Challenge, podczas których testowane/walidowane są modele cukrzycy 

zgłoszone przez ich autorów [8]. Celem Mount Hood Challenge jest jednak głównie porównanie 

metodyki modelowania i wskazanie jej mocnych i słabych stron, a nie stworzenie rankingu. 

Model CORE, wykorzystany w niniejszej analizie do oceny opłacalności Toujeo®, wydaje się być 

najbardziej rozpowszechnionym narzędziem do modelowania przebiegu cukrzycy [8]. Jest narzędziem 

powszechnie stosowanym w analizach ekonomicznych interwencji stosowanych w cukrzycy; 

niejednokrotnie wykorzystywano go do przeprowadzania analiz ekonomicznych na potrzeby 

refundacji, również w Polsce [9–13]. 

Niewątpliwą zaletą modelu CORE jest możliwość modyfikacji przez użytkownika dowolnych 

parametrów modelu, co umożliwia bardzo dobre dopasowanie modelu do warunków panujących w 

danym systemie ochrony zdrowia. Poza podstawowymi parametrami, jak koszty czy efekty zdrowotne, 

użytkownik ma możliwość zmiany zaawansowanych ustawień dotyczących np. częstości 
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występowania powikłań, co może być szczególnie przydatne w przypadku analizowania specyficznych 

podgrup pacjentów, w których ryzyka te mogą być odmienne od populacji ogólnej chorych. 

Kompleksowość modelu wynika z uwzględnienia kilkunastu powikłań cukrzycy oraz współzależności 

między ich występowaniem – tylko z wykorzystaniem takich narzędzi można wiarygodnie modelować 

skutki stosowania interwencji, które oceniane są najczęściej pod kątem punktów końcowych o 

charakterze surogatów (jak np. zmiana poziomu hemoglobiny glikowanej w wyniku zastosowania 

insuliny). Dzięki tak kompleksowemu podejściu do modelowania długoterminowe wyniki uzyskiwane w 

ramach symulacji są zbliżone do wyników raportowanych w długookresowych badaniach klinicznych 

(patrz rozdz. 6.2). 

2.2.2. Struktura modelu 

Model CORE [14–17] jest kompleksowym modelem Markowa z pamięcią, który umożliwia analizę 

wpływu stosowania określonej terapii u pacjentów z cukrzycą na koszty generowane przez tę 

jednostkę chorobową oraz jakość i długość życia osób nią dotkniętych. Powikłania związane z 

cukrzycą są symulowane w oddzielnych, współzależnych z pozostałymi pod-modelami Markowa. W 

modelu uwzględniono następujące powikłania: 

 zawał mięśnia sercowego (ang. myocardial infraction, MI), 

 dławica piersiowa, 

 choroba naczyń obwodowych (ang. peropheral vascular disease, PVD), 

 udar mózgu, 

 niewydolność serca (ang. heart failure, HF), 

 migotanie przedsionków (ang. atrial fibrillation, AF), 

 przerost lewej komory serca (ang. left ventricular hypertrophy, LVH), 

 mikroalbuminuria (ang. microalbominuria, MA), 

 białkomocz ogólny (ang. gross proteinuria, GRP), 

 krańcowe stadium choroby nerek (ang. end stage renal disease, ESRD), 

 retinopatia nieproliferacyjna (ang. background diabetic retinopathy, BDR), 

 retinopatia proliferacyjna (ang. proliferative diabetic retinopathy, PDR), 

 utrata wzroku (ang. severe vision loss, SVL), 

 obrzęk plamki żółtej (ang. macular edema, ME), 

 zaćma, 

 stopa cukrzycowa, 

 amputacja kończyny dolnej, 

 nefropatia. 

Długość cyklu w modelu CORE wynosi 1 rok. Długość horyzontu czasowego może wahać się od roku 

do pięćdziesięciu lat. W modelu istnieje możliwość uwzględnienia kosztów bezpośrednich i pośrednich 

[17]. 
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Model CORE dostępny jest w postaci aplikacji internetowej połączonej z obliczeniowym modelem 

matematycznym i bazą danych w języku SQL (ang. structured queer language), umieszczonej na 

serwerze centralnym. W ramach struktury modelu można wyróżnić cztery elementy: interfejs 

użytkownika, bazę danych wejściowych, procesor oraz wyjściową bazę danych wyjściowych [17]. 

W modelu CORE istnieje możliwość modyfikacji danych wejściowych, natomiast sposób działania 

modelu i struktura obliczeniowa są niedostępne do modyfikacji dla użytkownika. W ramach bazy 

danych wejściowych możliwa jest modyfikacja następujących modułów: 

 Cohort (charakterystyki kohorty) – w którym określa się charakterystyki modelowanej populacji 

takie jak:  

o parametry demograficzne (wiek, płeć, rasa, czas trwania cukrzycy);  

o parametry kliniczne (poziom HbA1c, poziom skurczowego i rozkurczowego ciśnienia 

tętniczego (SBP, DBP), całkowitego cholesterolu (T-CHOL), cholesterolu frakcji HDL oraz 

LDL, trójglicerydów (TRIG), wartość BMI (Body Mass Index), odsetek palaczy, liczba 

wypalanych papierosów, spożycie alkoholu, poziomy: eGFR, hemoglobiny, białych krwinek, 

tętno, stosunek obwodu talii do obwodu bioder – WHR, współczynnik wydalania albumin z 

moczem, stężenie kreatyniny i albuminy); 

o występowanie 18 chorób współistniejących (choroby układu sercowo-naczyniowego, 

choroby nerek, narządu wzroku i inne); 

 Treatment (charakterystyki porównywanych interwencji) – w którym określa się skuteczność i 

bezpieczeństwo ocenianych interwencji za pomocą następujących punktów końcowych:  

o zmiany w parametrach klinicznych: HbA1c, SBP, DBP, T-CHOL, HDL, LDL, TRIG, BMI, 

eGFR, WHR; 

o bezpieczeństwo: częstość występowania łagodnych i ciężkich hipoglikemii; 

o ryzyko względne (RR) w zakresie wystąpienia zdarzeń sercowo-naczyniowych: zawał serca, 

udar mózgu, niewydolność serca, dławica piersiowa, choroba naczyń obwodowych; 

 Treatment Cost Group (koszty związane bezpośrednio ze stosowaniem interwencji) – w którym 

wprowadza się dane dotyczące kosztów związanych bezpośrednio ze stosowaniem 

zdefiniowanych w zakładce Treatment schematów leczenia (np. koszty leków, koszty badań 

laboratoryjnych i zmiany w diecie i ćwiczeniach). Model daje możliwość wprowadzenia danych 

osobno dla pierwszego roku i kolejnych lat terapii; 

 Treatment Algorithm – w którym możliwe jest określenie strategii leczenia w przypadku 

niepowodzenia pierwotnie zastosowanej terapii; 

 Economics (pozostałe dane ekonomiczne) – w którym określa się parametry ekonomiczne, 

takie jak:  

o stopy dyskontowe (dla kosztów i efektów zdrowotnych), 

o koszty bezpośrednie (koszty leczenia powikłań), 

o koszty pośrednie, 

o użyteczności (lub spadki użyteczności) związane z poszczególnymi stanami zdrowia i 

nagłymi zdarzeniami; 
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 Clinical (dane kliniczne) – w którym określa się dane kliniczne, takie jak prawdopodobieństwa i 

ryzyka względne w zakresie progresji choroby oraz występowania powikłań modelowanych na 

podstawie parametrów fizjologicznych, charakterystyk oraz stanu zdrowia pacjentów; 

 Other Management (pozostałe parametry dotyczące praktyki leczenia pacjentów z cukrzycą) –

np. odsetek chorych stosujących statyny i leki z grupy ACE-I/ARB w ramach profilaktyki chorób 

układu krążenia czy odsetek chorych poddawanych badaniom w kierunku retinopatii i chorób 

nerek. 

W modelu CORE istnieje również możliwość uwzględnienia danych z poziomu pacjenta (ang. patient-

level data). Ze względu na brak dostępnych charakterystyk wyjściowych dla poszczególnych 

pacjentów w niniejszej analizie moduł ten nie został wykorzystany. 

Po wprowadzeniu wszystkich danych wejściowych bądź przyjęciu domyślnych wartości należy określić 

wartości zmiennych istotnych dla samego procesu symulacji. W modelu CORE można przeprowadzić 

dwa rodzaje symulacji: mikrosymulacje oraz symulacje z zastosowaniem metody bootstrap. 

Niezależnie od wybranego rodzaju analizy należy określić jej horyzont czasowy, liczebność kohorty, w 

przypadku symulacji bootstrap również liczbę symulacji, maksymalną wartość progu dla krzywych 

opłacalności. 

Symulacje rozpoczynają się od wprowadzenia do modelu określonej przez użytkownika liczby 

pacjentów. Podczas mikrosymulacji i symulacji bootstrap bez oceny niepewności 2-go rzędu 

wyjściowe charakterystyki określane są na podstawie uprzednio wprowadzonych do modelu średnich 

wartości parametrów. Ponadto dla każdego pacjenta losowane jest, zgodnie z zadanym 

prawdopodobieństwem, występowanie współistniejących powikłań. 

Przejścia pomiędzy stanami modelu odbywają się zgodnie z prawdopodobieństwami przejść 

zależnymi od indywidualnych cech pacjenta (np. od poziomu HbA1c). W celu określenia, czy w danym 

cyklu następuje przejście (zachodzi pewne zdarzenie), losowana jest liczba z przedziału [0; 1] 

(zgodnie z rozkładem jednostajnym, tzn. prawdopodobieństwo wylosowania każdej liczby z przedziału 

jest takie samo). Jeżeli wylosowana liczba jest mniejsza lub równa danemu prawdopodobieństwu 

przejścia, pacjent przechodzi do odpowiedniego stanu modelu, w przeciwnym razie pacjent pozostaje 

w tym samym stanie. Taka procedura jest przeprowadzana w każdym cyklu i dla każdego pod-stanu 

modelu. Wraz z kolejnymi cyklami modelu, w zależności od występowania indywidualnych czynników 

ryzyka, dostosowywane są prawdopodobieństwa przejść między stanami. Po zakończeniu symulacji 

(po osiągnięciu założonego horyzontu czasowego) zliczane są koszty interwencji (bezpośrednie / 

pośrednie), długość życia (LY), długość życia skorygowana jakością (QALY) oraz inne wyniki 

dotyczące kosztów i efektów zdrowotnych. Procedura ta jest przeprowadzana dwukrotnie: dla 

interwencji badanej i dla komparatora.  

W ramach mikrosymulacji przeprowadzane są obliczenia dla liczby pacjentów zdefiniowanej przez 

użytkownika, a w ich wyniku uzyskuje się średnie wartości i odchylenia standardowe dla tak określonej 

kohorty. W ramach symulacji bootstrap bez próbkowania (bez oceny niepewności 2-go rzędu) 
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przeprowadza się 1000 mikrosymulacji po 1000 pacjentów (istnieje możliwość modyfikacji domyślnych 

ustawień i wyboru innej liczby pacjentów i symulacji), a wyniki dla każdej grupy 1000 pacjentów 

zostają uśrednione i dodatkowo są prezentowane na wykresie. Wyniki symulacji bootstrap uzyskuje 

się jako średnie ze wszystkich symulacji (dla 1000 x 1000 pacjentów) oraz odchylenia pomiędzy 

wynikami dla symulowanych kohort. 

W symulacjach z zastosowaniem metody bootstrap z próbkowaniem 2-go rzędu (probabilistyczna 

analiza wrażliwości, PSA) uwzględniona zostaje dodatkowo niepewność związana z ciągłymi 

parametrami modelu, takimi jak: 

 charakterystyki pacjentów: wiek, czas trwania cukrzycy i podstawowe parametry fizjologiczne, 

takie jak HbA1c oraz zmienne dychotomiczne (płeć, palenie papierosów), 

 efekty leczenia, takie jak zmiana poziomu HbA1c, BMI, 

 użyteczności i spadki użyteczności, 

 koszty pośrednie i bezpośrednie, 

 współczynniki regresji związane z kardiologicznymi pod-modelami: dla zawału mięśnia 

sercowego, udaru mózgu, dławicy piersiowej, niewydolności serca. 

Powyższe parametry losowane są z zadanych wcześniej rozkładów, oddzielnie dla interwencji 

ocenianej i komparatora. 

Pozostałe parametry traktowane są w symulacjach jako deterministyczne. W konsekwencji w ramach 

PSA nie jest modelowana niepewność współczynników związanych z innymi pod-modelami niż te 

wymienione wyżej. W wyniku wielokrotnego powtórzenia symulacji generowane są krzywe 

opłacalności. 

W modelu nie ma możliwości wyznaczenia ceny progowej. Cenę progową wyznaczono w odrębnym 

arkuszu kalkulacyjnym, stanowiącym załącznik do niniejszej analizy. Aby wyznaczyć cenę progową 

dla danego porównania konieczne jest wprowadzenie do arkusza wyników symulacji uzyskanych w 

modelu CORE. Domyślnie w załączonym arkuszu kalkulacyjnym znajdują się wyniki wszystkich 

symulacji przeprowadzonych w ramach niniejszej analizy. 

Model CORE wraz z instrukcją obsługi został opisany w publikacjach Palmer 2004a [14], 

Palmer 2004b [15], McEwan 2014 [16] oraz dokumentacji modelu [18]. 

Po zalogowaniu do modelu CORE możliwy jest podgląd szczegółowych wyników każdej z 

przeprowadzonych i opisanych w niniejszym dokumencie symulacji, zarówno deterministycznych, 

probabilistycznych, jak i jednokierunkowych analiz wrażliwości. 

2.2.3. Kolejny etap leczenia 

W ramach przeprowadzonych oszacowań wyróżniono 2 etapy leczenia. Pierwszy, 3-letni etap terapii 

jest związany z podawaniem Toujeo® lub komparatora. W związku z progresywnym charakterem 
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Schemat dawkowania dla insulin przyjęto na podstawie badań klinicznych, natomiast dawkowanie 

OAD określono na podstawie DDD. Szczegóły przedstawiono w rozdziale 3.2.3. 

Szczegółowy opis porównywanych interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [2]. 

2.5. Perspektywa analizy 

Analizę przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze 

środków publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ oraz Ministerstwo Zdrowia, MZ) 

i świadczeniobiorcy (w przypadku współpłacenia za leki), wyłącznie z perspektywy płatnika 

publicznego oraz z perspektywy społecznej (uwzględniającej koszty pośrednie w związku z utratą 

produktywności, obliczenia przeprowadzone w ramach analizy wrażliwości). W ramach perspektywy 

płatnika publicznego uwzględniono koszty ponoszone przez Ministerstwo Zdrowia związane z 

finansowaniem leków w ramach programu Leki 75+. 

2.6. Horyzont czasowy analizy 

Analizę przeprowadzono w dożywotnim horyzoncie czasowym. Taka długość horyzontu jest związana 

ze specyfiką modelowanej choroby, jako że jej powikłania rozwijają się przez całe życie pacjenta. 

Stosowanie terapii mających na celu kontrolę glikemii zmniejsza ryzyko występowania powikłań lub je 

opóźnia, tak więc różnice w efektywności interwencji mogą przełożyć się na różnice w wynikach 

modelowania. Dożywotni horyzont czasowy pozwala w takiej sytuacji w sposób pełny uwzględnić 

wpływ poszczególnych terapii na wyniki zdrowotne i ekonomiczne. 

W ramach analizy wrażliwości, w celu uwzględnienia wytycznych AOTMiT testowano alternatywny 

scenariusz dla długości horyzontu czasowego, tj. horyzont równy 10 lat.  

2.7. Efekty zdrowotne 

Skuteczność i bezpieczeństwo porównywanych technologii medycznych ustalono na podstawie 

wyników badań klinicznych odnalezionych w ramach przeprowadzonej analizy klinicznej [3]. 

Ze względu na strukturę modelu CORE, nie wszystkie punkty końcowe uwzględnione w analizie 

klinicznej mogły zostać ujęte w ramach analizy opłacalności. W ramach niniejszej analizy 

uwzględniono następujące punkty końcowe: 

 zmiana poziomu HbA1c, 

 zmiana masy ciała oraz 

 częstość występowania hipoglikemii (w tym hipoglikemii ciężkich). 
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W modelu CORE uwzględniono dodatkowo również punkty końcowe odnośnie zmiany: SBP 

(skurczowe ciśnienie krwi), DBP (rozkurczowe ciśnienie krwi), T-Chol (cholesterol całkowity), LDL 

(lipoproteina i niskiej gęstości), HDL (lipoproteina o wysokiej gęstości), TRIG (trójglicerydy), eGFR 

(szacunkowy współczynnik filtracji kłębuszkowej) oraz WHR (stosunek obwodu talii do obwodu 

bioder). W ramach analizy klinicznej powyższe punkty końcowe nie zostały ocenione. Wobec tego w 

niniejszej analizie przyjęto równe wartości efektywności porównywanych interwencji w zakresie tych 

punktów końcowych. 

Użyteczności poszczególnych stanów zdrowia wyszczególnionych w modelu przyjęto na podstawie 

domyślnych wartości z modelu CORE. 

2.8. Koszty 

W scenariuszu podstawowym analizy uwzględniono wyłącznie bezpośrednie koszty medyczne 

ponoszone przez płatnika publiczne lub pacjenta. Koszty pośrednie zostały uwzględnione w 

scenariuszu dodatkowym analizy. 

W ramach bezpośrednich kosztów medycznych uwzględniono następujące kategorie kosztowe: 

 koszty leków (insulinoterapii oraz doustnych leków przeciwcukrzycowych), 

 koszty pasków diagnostycznych do oznaczania glukozy we krwi, 

 koszty leczenia powikłań choroby, 

 koszty prewencji powikłań choroby. 

Szczegółowy opis kosztów uwzględnionych w analizie przedstawiono w rozdziale 3.8. 

    

           

               

  

2.10. Dyskontowanie 

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej przekracza 1 rok, w związku z czym uwzględniono 

dyskontowanie efektów zdrowotnych i kosztów. 

W scenariuszu podstawowym analizy przyjęto, że roczne stopy dyskontowe wynoszą 5% dla kosztów 

i 3,5% dla efektów zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTMiT oraz rozporządzeniem Ministra 
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Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych wymagań, jakie muszą spełniać analizy 

uwzględnione we wnioskach refundacyjnych [5]. 

W ramach jednokierunkowej analizy wrażliwości przetestowano scenariusz, w którym stopy 

dyskontowe określono na poziomie 0% dla kosztów i efektów zdrowotnych. 

2.11. Próg opłacalności 

Próg opłacalności to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego. Zależy 

od jednostki efektu zdrowotnego oraz skłonności płatnika do płacenia za dodatkowy efekt zdrowotny. 

Zgodnie art.12 pkt 13 oraz art. 119 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji leków, 

środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych, 

wysokość progu kosztu uzyskania dodatkowego roku życia skorygowanego o jakość ustala się jako 

trzykrotność Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkańca, o którym mowa w art. 6 ust. 1 

ustawy z dnia 26 października 2000 r. o sposobie obliczania wartości rocznego produktu krajowego 

brutto (Dz. U. Nr 114, poz. 1188 oraz z 2009 r. Nr 98, poz. 817). 

Wysokość progu opłacalności obowiązująca na dzień zakończenia analizy wynosi 175 926 zł [19]. 

Dodatkowo przedstawiono zależność prawdopodobieństwa opłacalności ocenianej technologii od 

wysokości progu opłacalności, dla progów z zakresu od 0 zł do 500 000 zł. 

2.12. Analiza wrażliwości 

Parametry uwzględnione w modelu mogą podlegać zmianom w zależności od rozrzutu i niepewności 

oszacowań danych wejściowych. W związku z tym w ramach analizy przeprowadzono 

probabilistyczną analizę wrażliwości oraz jednokierunkowe analizy wrażliwości dla parametrów, 

których oszacowanie obarczone było największą niepewnością. 

Probabilistyczna analiza wrażliwości 

W ramach probabilistycznej analizy wrażliwości (PSA) przeprowadzono wielokrotne symulacje dla 

zestawów parametrów, każdorazowo losowanych z zadanych rozkładów prawdopodobieństwa. 

Uzyskane wyniki pozwalają na wyznaczenie przedziałów ufności dla wyników klinicznych 

i ekonomicznych, a także na wyznaczenie krzywych akceptowalności (CEAC) w przypadku analiz 

kosztów-użyteczności lub kosztów-efektywności. 

W probabilistycznej analizie wrażliwości wykonywano po 1000 symulacji. W ramach każdej symulacji 

obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny współczynnik kosztów-użyteczności (ICUR). Wyniki 

przeprowadzonych symulacji (różnica w kosztach, różnica w QALY) umieszczono na płaszczyźnie 

opłacalności. Każdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej 
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zaznaczono różnicę w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej różnicę w 

kosztach pomiędzy porównywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy 

deterministycznej (trójkąt) oraz prostą obrazującą próg opłacalności (175 926 zł za dodatkowy rok 

życia w pełnym zdrowiu). 

Jednokierunkowa analiza wrażliwości 

Niezależnie od probabilistycznej analizy wrażliwości przetestowano zmienność wyników modelu 

w zależności od zmiany wartości parametrów, których oszacowanie obarczone było największą 

niepewnością lub które nie zostały uwzględnione w probabilistycznej analizie wrażliwości. 

W jednokierunkowej analizie wrażliwości zbadano wpływ na wyniki założeń dotyczących: 

 stóp dyskontowych, 

 horyzontu czasowego analizy, 

 czasu trwania terapii, 

 zmian HbA1c i BMI, 

 częstości hipoglikemii, 

 dawkowania, 

 zużycia pasków diagnostycznych do oznaczania glukozy, 

 użyteczności stanów zdrowia, 

 kosztów. 

Opis scenariuszy rozważanych w jednokierunkowych analizach wrażliwości, zakres zmienności 

poszczególnych parametrów oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 5. 
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3.2. Efektywność interwencji 

Oceny efektywności leczenia T2DM z zastosowaniem preparatu Toujeo® oraz komparatorów 

dokonano na podstawie wyników analizy klinicznej [3] w zakresie następujących punktów końcowych: 

 średnich zmian: 

o poziomu HbA1c, 

o masy ciała (z uwagi na konstrukcję modelu CORE wyrażonej za pomocą zmiany BMI), 

 częstości występowania ciężkich hipoglikemii, 

 częstości występowania łagodnych hipoglikemii (jako różnicy częstości hipoglikemii ogółem 

i ciężkich hipoglikemii) oraz  

 częstości występowania hipoglikemii nocnych (w modelu CORE uwzględnianej w postaci 

odsetka hipoglikemii nocnych wśród wszystkich hipoglikemii). 

Wyniki w zakresie skuteczności porównywanych schematów zaprezentowano dla następujących 

porównań: 

 w populacji pacjentów nieleczonych uprzednio insuliną: 

o Gla300 + OAD vs NPH + OAD, 

o Gla-300 + OAD vs MIX ± OAD, 

 w populacji pacjentów leczonych uprzednio insuliną: 

o Gla-300 ± bolus ± OAD vs NPH ± bolus ± OAD, 

o Gla-300 ± bolus ± OAD vs MIX ± OAD. 

Efektywność Gla-300 wyznaczono na podstawie badań uwzględnionych w analizie klinicznej (osobno 

dla populacji pacjentów nieleczonych uprzednio insuliną oraz pacjentów leczonych uprzednio 

insuliną), szacując średnią zmianę HbA1c, BMI wraz z odpowiadającymi im błędami standardowymi 

(ang. standard error, SE) oraz liczbę epizodów hipoglikemii. Efektywność komparatorów oszacowano 

na podstawie efektywności Gla-300 oraz średniej różnicy (ang. mean difference, MD) pomiędzy tymi 

schematami, wyznaczonej w metaanalizie przeprowadzonej w analizie klinicznej. Przedziały ufności 

dla MD posłużyły do ustalenia skrajnych wartości parametrów na potrzeby jednokierunkowych analiz 

wrażliwości. Częstość występowania hipoglikemii dla komparatora określono w oparciu o częstość 

występowania hipoglikemii dla Gla-300 oraz iloraz częstości pomiędzy tymi schematami wyznaczony 

w analizie klinicznej. W przypadku, gdy nie było to możliwe posłużono się danymi odnoście odsetka 

pacjentów, u których wystąpiła hipoglikemia. Ilorazy częstości w tym przypadku zastąpiono ryzykiem 

względnym wystąpienia hipoglikemii (ang. relative risk, RR). W analizie wrażliwości przeprowadzono 

obliczenia, w których w przypadku braku danych o ilorazach częstości występowania hipoglikemii 

założono brak różnic między analizowanymi interwencjami w tym zakresie. 

Częstość hipoglikemii na 100 pacjento-lat (ang. patient-years, PY) wyznaczono na podstawie wyników 

przeprowadzonej analizy klinicznej. W obliczeniach (o ile było to możliwe) uwzględniono wyłącznie 

dane odnośnie hipoglikemii objawowych. Przyjęto, że bezobjawowe hipoglikemie nie mają wpływu na 

jakość życia ani na koszty, ze względu na przebieg nieświadomy dla pacjenta. Częstość 
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występowania łagodnych hipoglikemii objawowych określono na podstawie danych dotyczących 

nieciężkich hipoglikemii objawowych (tj. jako różnicę hipoglikemii objawowych oraz hipoglikemii 

ciężkich). Dla porównań, dla których było to możliwe, określono również udział hipoglikemii nocnych 

wśród hipoglikemii ciężkich oraz hipoglikemii łagodnych (jeżeli dane nie pozwalały na wyznaczenie 

hipoglikemii nocnych to założono brak hipoglikemii nocnych). 

W analizie klinicznej raportowano dane dotyczące skuteczności klinicznej porównywanych interwencji 

w okresie krótszym (24–26 tyg.) oraz w okresie dłuższym (36–52 tyg.). W niniejszej analizie 

uwzględniono dane z maksymalnego dostępnego horyzontu czasowego. W przypadku braku wyników 

dla dłuższego okresu obserwacji, jeżeli było to możliwe, dane uzupełniano wynikami z krótszego 

okresu obserwacji. Dodatkowo w ramach analizy wrażliwości przetestowano scenariusz, w którym 

wszystkie parametry odnośnie skuteczności terapii przyjęto w oparciu o dane z krótszego okresu 

obserwacji. 

W dalszej części rozdziału zaprezentowano wyniki w zakresie skuteczności porównywanych 

schematów (zaczerpnięte z analizy klinicznej), obliczenia przeprowadzone w ramach niniejszej analizy 

oraz końcowe wartości parametrów określających skuteczność, jakie zostały zaimplementowane do 

modelu. 

Na potrzeby modelowania konieczne ponadto było wyznaczenie błędów standardowych do 

oszacowanych parametrów (zmiana HbA1c, zmiana BMI). Błąd standardowy (SE) dla schematów 

uwzgledniających Gla-300 wyznaczono na podstawie badań, w których raportowano odchylenie 

standardowe. Błąd standardowy dla komparatora wyznaczono na podstawie SE dla schematów 

zawierających Gla-300 oraz SE dla MD. 

3.2.1. Populacja pacjentów nieleczonych uprzednio insuliną (TN) 

W ramach niniejszej analizy w scenariuszu podstawowym uwzględniono wyniki porównania 

pośredniego, natomiast w scenariuszu dodatkowym przetestowano wyniki porównania 

bezpośredniego prezentowane jako uzupełnienie porównania pośredniego w analizie klinicznej [3]. 

3.2.1.1. EFEKTYWNOŚĆ GLA-300 

Efektywność Gla-300 w populacji pacjentów nieleczonych uprzednio insuliną określoną na podstawie 

badań włączonych do analizy klinicznej w zakresie zmiany poziomu HbA1c, zmiany masy ciała oraz 

częstości występowania hipoglikemii zaprezentowano w tabelach poniżej. 























































Analiza ekonomiczna. Toujeo® (insulina glargine U300) w leczeniu dorosłych pacjentów z T2DM – rozszerzenie wskazania refundacyjnego 

 HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 61 

dawka leku jest ustalana na podstawie indywidualnej odpowiedzi klinicznej [2]. Podejście takie zostało 

przyjęte w wyniku konieczności zestawienia efektów zdrowotnych z odpowiadającym im zużyciem 

leków. W szczególności różnice w efektywności klinicznej (lub ich brak) zależą od stosunku dawek 

porównywanych insulin. Zmienianie proporcji dawek przy jednoczesnym pozostawieniu różnic w 

skuteczności mogłoby prowadzić do uzyskania niewiarygodnych wyników przeprowadzonych 

porównań. 

Przyjęte w niniejszej analizie dawkowanie różni się od dawkowania uwzględnionego w analizie 

wpływu na budżet. We wspomnianej analizie wpływu na budżet dawkowanie insulin ustalono na 

podstawie zdefiniowanych dawek dobowych (DDD), które zaczerpnięto ze strony WHO [23]. Zgodnie 

z wytycznymi oceny technologii medycznych dane kosztowe w BIA powinny odzwierciedlać 

rzeczywisty koszt związany ze stosowaniem ocenianej interwencji. Natomiast w analizie ekonomicznej 

oceniany jest koszt związany z uzyskaniem określonego efektu zdrowotnego, a dane dotyczące 

efektywności porównywanych interwencji powinny pochodzić z przeprowadzonej analizy klinicznej. 

Zatem w celu zachowania spójności z uzyskanymi efektami zdrowotnymi w analizie ekonomicznej 

przyjęto dawkowanie z badań randomizowanych, które różni się do tego uwzględnionego w analizie 

wpływu na budżet.  

Mając na uwadze powyższe oraz fakt, iż do modelu CORE wprowadzany jest jedynie koszt roczny 

leczenia z zastosowaniem analizowanych terapii, który jest następnie implementowany do całego 

okresu leczenia pacjenta, w analizie podstawowej uwzględniono dawki insuliny raportowane w 

odnalezionych badaniach klinicznych na końcu okresów obserwacji. Dodatkowo w analizie wrażliwości 

przetestowano dawkowanie przyjęte w BIA. 

Dawkowanie insulin w przypadku terapii z zastosowaniem Gla-300 wyznaczono na podstawie badań 

uwzględnionych w analizie klinicznej (osobno dla populacji pacjentów nieleczonych uprzednio insuliną 

oraz pacjentów leczonych uprzednio insuliną), szacując średnia dawkę na koniec okresu leczenia. 

Dawkowanie komparatorów oszacowano na podstawie dawkowania insulin w ramach terapii z 

zastosowaniem Gla-300 oraz średniej różnicy (MD) pomiędzy porównywanymi technologiami 

wyznaczonej w metaanalizie przeprowadzonej w analizie klinicznej. Przedziały MD posłużyły do 

ustalenia skrajnych wartości dawkowania inulin na potrzeby jednokierunkowych analiz wrażliwości. 

W analizie klinicznej dane dotyczące dawkowania, podobnie jak w przypadku skuteczności terapii, 

raportowano w okresie krótszym (24–28 tyg.) oraz w okresie dłuższym (36–52 tyg.). W niniejszej 

analizie uwzględniono dane z maksymalnego dostępnego horyzontu czasowego. W przypadku braku 

wyników dla dłuższego okresu obserwacji dane uzupełniano wynikami z krótszego okresu obserwacji. 

Jest to założenie spójne z podejściem przyjętym w przypadku określania skuteczności terapii. 

W ramach testowania parametrów dotyczących efektywności klinicznej poszczególnych terapii 

testowano scenariusz, w którym skuteczność terapii określono w oparciu o dane dla krótszego okresu 

stosowania porównywanych terapii (scenariusz E08) oraz scenariusz, w którym uwzględniono 

wyłącznie parametry istotne statystycznie (scenariusz E05). W celu zachowania spójności między 
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3.8.4. Koszty prewencji powikłań 

3.8.4.1. PROFILAKTYKA PIERWOTNA I WTÓRNA CHORÓB UKŁADU KRĄŻAENIA 

U znacznej części pacjentów z cukrzycą postępowanie terapeutyczne obejmuje nie tylko interwencje 

stosowane w celu wyrównania glikemii, ale również profilaktykę chorób naczyniowych. Standardowa 

farmakoterapia u pacjentów z cukrzycą obejmuje przede wszystkim leki przeciwzakrzepowe, 

obniżające ciśnienie i statyny. Terapię nadciśnienia tętniczego rozpoczyna się od stosowania 

skojarzenia dwóch leków: inhibitora konwertazy angiotensyny (ACE-I) lub antagonisty receptora 

angiotensynowego AT1 (ARB) z antagonistą wapnia lub diuretykiem [25]. Ponadto, do 

najpopularniejszych leków hipotensyjnych poza ACE-I i ARB stosowanych u osób z cukrzycą należą 

diuretyki, β-adrenolityki (preferowane β-adrenolityki wazodylatacyjne) oraz antagoniści wapnia [25]. 

Zalecane jest stosowanie preparatów złożonych poprawiających realizację zaleceń 

terapeutycznych [25]. Leczenie farmakologiczne zaburzeń lipidowych opiera się głównie na 

statynach [25]. 

W modelu CORE uwzględnione zostały następujące kategorie leków stosowanych w prewencji chorób 

układu krążenia: 

 kwas acetylosalicylowy (pominięty w obliczeniach ze względu na brak refundacji), 

 statyny, 

 inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE-I) / antagoniści receptora angiotensyny II (ARB) – leki 

na nadciśnienie tętnicze, 

 leki stosowane w przypadku, gdy ACE-I / ARB powodują działania niepożądane. 

Mając na uwadze Zalecenia PTD [25] w analizie koszt ACE-I / ARB wyznaczono w oparciu o koszt 

preparatów złożonych (tzn. zawierających ACE-I lub ARB oraz diuretyk lub antagonistę wapnia).  

Najczęściej stosowaną poza ACE-I / ARB grupą leków obniżających ciśnienie, stosowaną u osób z 

cukrzycą są diuretyki oraz β-adrenolityki wazodylatacyjne [55]. Przyjęto zatem, że wszyscy pacjenci, u 

których wystąpią zdarzenia niepożądane wynikające z leczenia ACE-I lub ARB, będą korzystać z tych 

grup leków. 

Koszty wyżej wymienionych leków wyznaczono analogicznie, jak koszty insulin i OAD, na podstawie 

danych odnośnie wartości refundacji, odpłatności pacjenta oraz liczby sprzedanych opakowań leków 

zawierających wymienione substancje czynne zaczerpnięte z serwisu IKAR pro [51]. Dobowe dawki 

poszczególnych preparatów określono na podstawie DDD, a koszty średnie terapii określono jako 

średnią ważoną z kosztów terapii poszczególnymi preparatami z zachowaniem rozkładu zużycia 

poszczególnych leków objętych refundacją. Poniżej zaprezentowano roczny koszt stosowania 

substancji uwzględnionych w obliczeniach (Tabela 128). 
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Zatem koszt diagnostyki jest kosztem nieróżnicującym porównywane terapie i nie został uwzględniony 

w obliczeniach. 

W analizie ze względu na brak możliwości zaimplementowania do modelu danych zamieszczonych w 

analizie klinicznej nie uwzględniono kosztów leczenia zdarzeń niepożądanych. 
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8. Ograniczenia 

 Analiza ekonomiczna została przeprowadzona na podstawie wyników analizy klinicznej, w 

związku z czym wszystkie ograniczenia analizy klinicznej mają zastosowanie także w niniejszej 

analizie. 

 W analizie wykorzystano model CORE. Wszystkie ograniczenia tego modelu są również 

ograniczeniami niniejszego opracowania. Dotyczy to w szczególności założenia, że efekt 

terapeutyczny oceniony w ograniczonym horyzoncie czasowym jest stały w czasie i będzie 

utrzymywał się przez cały czas trwania terapii (różnice poziomu HbA1c, częstość hipoglikemii). 

 Dawkowanie insulin określone zostało na podstawie danych z badań randomizowanych 

uwzględnionych w przeprowadzonej analizie klinicznej. W rzeczywistej praktyce klinicznej 

zużycie leków może się różnić. Podejście takie zostało przyjęte w wyniku konieczności 

zestawienia efektów zdrowotnych z odpowiadającym im zużyciem leków. W szczególności 

różnice w efektywności klinicznej (lub ich brak) zależą od stosunku dawek porównywanych 

insulin. Zmienianie proporcji dawek przy jednoczesnym pozostawieniu różnic w skuteczności 

mogłoby prowadzić do uzyskania niewiarygodnych wyników analizy. Parametr ten został 

przetestowany w ramach analizy wrażliwości. 

 W analizie uwzględniono fakt, iż część pacjentów (pacjenci w wieku powyżej 75. roku życia) 

będzie stosować insuliny bezpłatnie. Dane NFZ dotyczące wielkości sprzedaży leków nie są 

jednak raportowane w podziale na pacjentów powyżej i poniżej 75. roku życia w rozważanej 

populacji docelowej. Rzeczywiste udziały sprzedaży w poszczególnych grupach pacjentów 

mogą nieznacznie odbiegać od przeprowadzonych oszacowań. 

 Nie odnaleziono danych, na podstawie których możliwe było określenie czasu trwania leczenia 

interwencji uwzględnionych w niniejszej analizie. W analizie założono, że leczenie z 

zastosowaniem ocenianej interwencji oraz uwzględnionych komparatorów trwa 3 lata. Po tym 

czasie pacjenci przechodzą na kolejną linię leczenia. 

 Ze względu na brak możliwości zaimplementowania do modelu danych dotyczących leczenia 

zdarzeń niepożądanych, nie zostały one uwzględnione w oszacowaniach analizy. 
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9. Dyskusja 

Celem analizy ekonomicznej była ocena opłacalności terapii z wykorzystaniem produktu leczniczego 

Toujeo zawierającego insulinę glargine 300 U/ml (Gla-300) w leczeniu dorosłych z cukrzycą typu 2 

(T2DM). Analiza dotyczy poszerzenia aktualnych wskazań refundacyjnych Gla-300. 

Komparatorami w niniejszej analizie są następujące schematy terapeutyczne: 

 W populacji nieleczonej uprzednio insuliną (TN): 

o NPH + OAD, 

o MIX ± OAD. 

 W populacji leczonej uprzednio insuliną (TE): 

o NPH ± bolus ± OAD, 

o MIX ± OAD. 

Skuteczność i bezpieczeństwo porównywanych technologii medycznych ustalono na podstawie 

wyników badań klinicznych odnalezionych w ramach przeprowadzonego przeglądu systematycznego 

[3]. W ramach analizy kliniczne odnaleziono jedno badania z randomizacją bezpośrednio porównujące 

Toujeo + OAD z NPH + OAD. W przypadku pozostałych porównań nie odnaleziono randomizowanych 

badań klinicznych bezpośrednio porównujących Toujeo® z komparatorami, dlatego przeprowadzono 

porównanie pośrednie. 

Analizę ekonomiczną przeprowadzono w formie analizy kosztów-użyteczności. Koszty oraz efekty 

zdrowotne dla porównywanych schematów zostały wyznaczone w oparciu o model matematyczny 

IQVIA CORE Diabetes Model (CORE) dostosowany na potrzeby niniejszej analizy do warunków 

polskich, który umożliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby w dożywotnim horyzoncie 

czasowym. Model CORE jest narzędziem powszechnie stosowanym w analizach ekonomicznych 

interwencji stosowanych w cukrzycy. Niejednokrotnie wykorzystywano go do przeprowadzania analiz 

ekonomicznych na potrzeby refundacji, również w Polsce. 

Ze względu na strukturę modelu CORE, nie wszystkie punkty końcowe uwzględnione w analizie 

klinicznej mogły zostać ujęte w ramach analizy opłacalności. W ramach niniejszej analizy 

uwzględniono następujące punkty końcowe: 

 zmiana poziomu HbA1c, 

 zmiana masy ciała oraz 

 częstość występowania hipoglikemii (w tym hipoglikemii ciężkich). 

Dawkowanie insulin, które jest kluczowe dla kosztów prowadzenia terapii, określono na podstawie 

danych z odpowiednich badań randomizowanych oraz wyników przeprowadzonych w ramach analizy 
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klinicznej porównań. Podejście takie pozwala na zachowanie spójności między uwzględnionymi 

efektami każdej z terapii, a ich charakterystyką (skuteczność terapii jest zależna od dawkowania). 
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A.2.2. Dane demograficzne 

W wyniku niesystematycznego przeszukania zasobów sieci Internet odnaleziono trzy wieloośrodkowe 

badania obserwacyjne, w których raportowano charakterystyki demograficzne pacjentów z T2DM w 

Polsce: DEPAC (Andel 2008 [21]), PDRA (Witek 2012 [20]) oraz OPTIMO (Jankowski 2011 [80]). 

Dodatkowo otrzymano od Zamawiającego wyniki badania dzienniczkowego Patient Diary Study [81]. 

Pilotażowy projekt rejestru PDRA (Polish Diabetes Registry for Adults) przeprowadzono w latach 

2006-2009. Jego celem była ocena jakości opieki diabetologicznej nad pacjentami po przystąpieniu 

Polski do Unii Europejskiej. Uzyskano dane dotyczące 7606 pacjentów z 39 ośrodków 

diabetologicznych, w tym 1134 chorych z T1DM i 6119 chorych z T2DM. Zebrane informacje dotyczyły 

danych demograficznych, częstości występowania powikłań i stosowanych terapii.  

Celem badania OPTIMO, przeprowadzonego w latach 2006–2009, było opisanie charakterystyk osób 

z cukrzycą oraz ocena sposobu postępowania i stopnia spełnienia wytycznych Polskiego 

Towarzystwa Diabetologicznego. Do badania włączono 9600 pacjentów, w tym 8842 chorych z T2DM 

i 575 z T1DM.  

W badaniu DEPAC poddano ocenie poziom opieki diabetologicznej w kilku państwach europejskich 

(Czechy, Estonia, Węgry, Łotwa, Litwa, Polska, Słowacja i Słowenia). Badanie objęło 10 930 

pacjentów z 258 klinik, w tym 2497 z T1DM i 8231 z T2DM. Pacjenci z Polski stanowili najliczniejszą 

grupę – 4420 chorych. Do badania włączono pacjentów chorujących na cukrzycę od co najmniej roku, 

którym wykonano pomiar poziomu HbA1c w ciągu ostatnich 6 miesięcy przed rozpoczęciem 

obserwacji. 

Badanie Patient Diary Study (badanie PDS) było badaniem syndykatowym wykorzystującym metodę 

dzienniczkową.                

              

   Celem badania było m.in. rozpoznanie zachowań terapeutycznych lekarzy w 

zakresie częstości stosowania poszczególnych rodzajów insulin, identyfikacja schematów 

dawkowania oraz częstości łączenia różnych grup insulin i ich marek w terapie skojarzone. 

Dodatkowo, oceniono także zależności stosowanych opcji terapeutycznych od cech pacjentów, takich 

jak zmienne demograficzne (wiek, płeć), występowanie schorzeń współistniejących, stopień 

zaawansowania choroby oraz etap choroby. 

Charakterystyki demograficzne pacjentów z opisanych wyżej badań przedstawiono w poniższej tabeli 

(Tabela 267).  


























































































