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ABSTRAK: Kombinasi glimepiride-metformin merupakan lini pertama pengobatan diabetes mellitus
tipe 2 (DMT 2) dan kombinasi glimepiride-pioglitazon saat ini masuk dalam daftar pedoman pelaya-
nan kefarmasian pada pasien diabetes mellitus. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui kombina-
si terapi manakah yang paling cost-effective antara kombinasi glimepiride-pioglitazon dibandingkan
kombinasi glimepiride-metformin dalam menurunkan gula darah puasa dan HbA1c. Pada penelitian
ini didapatkan 60 sampel pada kelompok kombinasi obat glimepiride-pioglitazon dan 40 sampel
pada kelompok kombinasi glimepiride-metformin. Desain penelitian yang dilakukan dengan metode
observasional dan alur pengumpulan data secara retrospektif. Analisa data menggunakan perhitu-
ngan ACER (Average Cost-Effectiveness Ratio) dan ICER (Incremental Cost-Effectiveness Ratio) dan uji
Mann Whitney. Hasil analisis pada kombinasi glimepiride-pioglitazon, yang memenubhi target GDP
(gula darah puasa) sebanyak 21,67%, GDA sebanyak 45,00% dan HbA1lc sebanyak 36,67% dengan
rata-rata biaya pengobatan Rp 2.184.810,00. Sedangkan pada kelompok kombinasi glimepiride-
metformin, GDP yang tercapai 2,50%, GDA yang tercapai 20,00% dan HbA1c yang tercapai sebanyak
20,00% dengan rata-rata biaya pengobatan Rp 2.198.060,00. Hasil analisis efektifitas biaya dalam
menurunkan kadar GDP, GDA dan HbA1lc menunjukan perbedaan efektifitas biaya untuk pengura-
ngan per unit pada pencapaian glukosa darah dan HbA1c yang signifikan. Kombinasi glimepiride-
pioglitazon merupakan terapi cost-effective yang signifikan sebagai terapi DMT2 dalam menurunkan
GDP (ICER=Rp -387,767), GDA (ICER=Rp -935,074), dan HbA1lc (ICER=Rp -794,841).

Kata kunci: cost-effective; GDA; GDP; HbAlc; OAD

ABSTRACT: The glimepiride-metformin combination is the first line of treatment for T2DM and the
glimepiride-pioglitazone combination is currently included in the list of pharmaceutical service guide-
lines for diabetes mellitus patients. This study aims to find out which combination of therapy is the
most cost-effective, the glimepiride-pioglitazone combination compared to the glimepiride-metformin
combination in reducing fasting blood sugar and HbA1c. In this study, 60 samples were obtained in the
glimepiride-pioglitazone drug combination group and 40 samples in the glimepiride-metformin combi-
nation group. The research design was carried out using an observational method and a retrospective
data collection flow. Data analysis used ACER (Average Cost-Effectiveness Ratio) and ICER (Incremental
Cost-Effectiveness Ratio) calculations and the Mann Whitney test. The results of the analysis on the
glimepiride-pioglitazone combination, which met the GDP target (fasting blood sugar) of 21.67%, GDA
0f 45.00% and HbA1c of 36.67% with an average treatment cost of IDR 2,184,810.00. Meanwhile, in the
glimepiride-metformin combination group, GDP was achieved at 2.50%, GDA was achieved at 20.00%
and HbA1c was achieved at 20.00% with an average treatment cost of IDR 2,198,060.00. The results of
the cost-effectiveness analysis in reducing GDP, GDA and HbA1c levels show that the difference in cost-
effectiveness for the reduction per unit in achieving blood glucose and HbA1c is significant and the com-
bination of glimepiride-pioglitazone is a significant cost-effective therapy as DMTZ therapy in reducing
GDP (ICER=IDR -387,767), GDA (ICER=IDR -935,074), and HbAIc (ICER=IDR -794,841).
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1. Pendahuluan

Diabetes mellitus (DM) menjadi salah satu
penyebab kematian dini yang lebih tinggi di Asia
Tenggara, setelah stroke dan penyakit jantung
koroner. International Diabetes Federation mem-
perkirakan bahwa diabetes menyumbang 6%
dari semua penyebab kematian di segala usia
di Indonesia pada tahun 2012. Indonesian Basic
Health Research melaporkan pada tahun 2020
bahwa lebih dari 6% dari sekitar 172 juta orang
dewasa di negara tersebut menderita diabetes
[1]. Menurut Riset Kesehatan Dasar Indonesia
tahun 2013 dan 2018, prevalensi diabetes nasio-
nal terus meningkat, dan sebagian besar kasus
terjadi pada kelompok usia diatas 45 tahun [1].
Indonesia termasuk dalam 10 besar negara de-
ngan prevalensi Diabetes Mellitus Tipe 2 (T2DM)
tertinggi sebesar 10,8% [2].

Pola pengobatan penyakit DM di Indonesia
mengikuti pola pengobatan pada buku pedoman
pelayanan kefarmasian pada DM yang terbitkan
kementrian kesehatan republik Indonesia tahun
2019. Salah satu kombinasi glimepiride dan pio-
glitazone masuk dalam daftar kombinasi obat DM
yang disarankan. Penggunaan kombinasi obat ini
banyak digunakan di beberapa pelayanan kese-
hatan pada pasien DM tipe 2. Penggunaan kom-
binasi glimepiride dan metformin merupakan
lini pertama pengobatan DM tipe 2 dalam pe-
doman pelayanan kefarmasian pada DM. Efikasi
kombinasi glimepiride dan metformin ini mampu
mengontrol glikemik pada pasien DM tipe 2 [3].
Seiring dengan adanya prevalensi yang terus me-
ningkat, Kementrian Kesehatan Indonesia me-
ngeluarkan buku panduan pedoman pelayanan
kefarmasian pada penderita diabetes mellitus
yang merekomendasikan penggunaan OAD (oral
anti diabetic) tunggal maupun OAD kombinasi
yang beragam. RSUD dr R Koesma menggunakan
dua kombinasi obat yang ada dalam buku pedo-
man pelayanan, tetapi analisis cost-effective pada
pengobatan pasien DM tipe 2 rawat jalan belum
diketahui secara pasti.

Diabetes melitus tipe 2 (DMT2) merupakan

penyakit kronis dengan biaya pengobatan yang
tinggi. Sedangkan T2DM ditandai dengan bebera-
pa kelainan, seperti gangguan sekresi insulin, re-
sistensi insulin (misalnya pada otot, hati, dan adi-
posa), dan sekresi glucagon-like-peptide-1 yang
berlebihan [4]. Cost-effective atau hemat biaya
dalam farmakoekonomi merupakan suatu proses
identifikasi, pengukuran, membandingkan biaya,
resiko dan manfaat dari program pelayanan atau
terapi. Cost-effective ini sebagai alat menentukan
alternatif keluaran kesehatan yang terbaik dan
memberikan keluaran biaya yang optimal dalam
memilih terapi yang paling cost-effective dari be-
berapa alternatif pengobatan [5,6].

Layanan pencegahan dan pengobatan diabetes
sulit menjangkau populasi berisiko tinggi. Evalu-
asi program dan kebijakan yang dirancang untuk
mengurangi beban pada populasi berisiko tinggi
kemudian dapat menggambarkan dengan lebih
baik beban ekonomi diabetes dan pradiabetes
serta biaya langsung, efektivitas, dan efektivitas
biaya dari program dan kebijakan yang menar-
getkan populasi berisiko tinggi [7].

Studi analisis biaya pengobatan pasien DM
rawat inap di RSUD kraton pekalongan yang di-
lakukan oleh Zedadra et al (2019), menunjukkan
pola pengobatan yang paling cost-effective pada
pasien DM tipe 2 yaitu pada penggunaan obat
golongan sulfonylurea dan biguanid dengan total
biaya rata-rata Rp 237.499,44. Nilai ACER (Ave-
rage Cost- Effectiveness Ratio) yang diperoleh dili-
hat dari keefektifan berdasarkan target pencapa-
ian kadar glukosa darah yaitu sebesar 55,56%
atau lebih rendah jika dibandingkan dengan pola
pengobatan lain yaitu Rp 427.499,00 [8]. Ber-
dasarkan hasil penelitian ini, pengobatan dengan
sulfonylurea dan biguanid menunjukan paling
cost-effectiveness pada pengobatan DM tipe 2 dan
hasil pencapaian kadar glukosa darah menunjuk-
kan hasil yang lebih tinggi.

Penggunaan sumber daya yang terbatas me-
merlukan pemahaman tentang keefektifan biaya
intervensi-rasio perbedaan biaya terhadap per-
bedaan keefektifan antara intervensi dan pera-
watan biasa, atau rasio efektivitas biaya tamba-
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han (ICER) [6,9,10]. Pada penelitian ini dipillih
perspektif rumah sakit/sistem pelayanan ke-
sehatan karena hanya mengevaluasi besarnya
biaya pengobatan. Jadi biaya yang dihitung ha-
nya biaya medis saja atau besarnya biaya yang
dikeluarkan selama menjalani pengobatan dan
outcome pencapaian kadar gula darah puasa dan
HbA1lc [11-15].

Penggunaan dua kombinasi obat glimepiride-
metformin dan glimepiride-pioglitazon banyak
ditemukan di RSUD dr R Koesma kabupaten
Tuban. Terkait dengan farmakoekonomi dan
CEA (Cost-Effectiveness Analysis), hasil CEA yang
dinyatakan sebagai ratio cost-effective, harapan-
nya mampu menunjukan outcome pengobatan
diabetes mellitus yang optimal diikuti dengan
pengobatan yang cost-effectiveness. Berdasar-
kan pertimbangan tersebut, maka perlu dilaku-
kan analisis cost-effectiveness pengobatan pada
pasien diabetes mellitus tipe 2 rawat jalan khu-
susnya di RSUD dr R Koesma Kabupaten Tuban.
Penelitian ini berkontribusi dalam rekomendasi
kombinasi terapi mana yang paling cost-effective
antara kombinasi glimepiride-metformin diban-
dingkan kombinasi glimepiride-pioglitazone da-
lam dalam pencapaian efektifitas dan biaya.

2. Metode

Pengumpulan data dilakukan dengan metode
observasional dan alur pengumpulan data secara
retrospektif. Populasi dalam penelitian ini adalah
pasien DMT2 yang berobat rawat jalan di RSUD dr
R Koesma Kabupaten Tuban. Jumlah sampel yang
digunakan adalah pasien DMT2 yang memenuhi
kriteria penelitian, antara lain: usia 218 tahun,
HbA1c >7, tidak memiliki penyakit penyerta lain,
bukan merupakan pasien rujuk balik. Besar sam-
pel penelitian ini menggukana proporsi bino-
mial (binomial proportion). Jadi pada penelitian
ini jumlah populasi sebanyak 135 pasien, maka
dibutuhkan 100 orang.

Analisa data penelitian ini dengan melihat
penurunan GDP, GDA dan HbA1lc pasien dari se-

belum menerima kombinasi obat dan setelah
menerima kombinasi obat. Data yang diperoleh
selanjutnya dilakukan uji dengan IBM SPSS 26.
Uji yang dilakukan terdiri dari uji hubungan, uji
normalitas dan dilanjutkan dengan uji Mann-
Whitney bila data terdistribusi tidak normal.

Nilai cost-effective dihitung dengan memban-
dingkan biaya langsung dengan efektifitas terapi
yang tercapai pada masing-masing kelompok
kombinasi obat. Perhitungan efektifitas biaya
terapi dilihat dari nilai ACER (average cost-effec-
tiveness ratio). Hasil perhitungan ACER dikatakan
cost-effectiveness apabila besar biaya sama tetapi
efektifitas lebih tinggi atau efektifitas setara teta-
pi biaya yang dikeluarkan lebih rendah.

Biaya
Efektivitas

ACER =

Semakin rendah biaya dan semakin tinggi
efektivitas maka semakin cost-effective terapi an-
tibiotik tersebut, sehingga pilihan terapi tersebut
merupakan pilihan yang terbaik. Hasil dari CEA
dapat disimpulkan dengan ICER (Incremental
Cost-Effectiveness Ratio).

A Biaya Biaya A—Biaya B
A Efektivitas - Efektivitas A—Efektivitas B

ICER =

Jika perhitungan ICER menunjukkan hasil
negative atau semakin kecil, maka suatu alterna-
tif obat tersebut lebih efektif dan lebih murah, se-
hingga pilihan terapi tersebut merupakan pilihan
yang terbaik.

Penelitian dilaksanakan setelah mendapat ijin
ethical exemption dari Komisi Etik Penelitian Ke-
sehatan (KEPK) no EA/1403/KEPK-Poltekkes_
Sby/V/2023.

3. Hasil dan pembahasan
Karakteristik demografi sampel penelitian

terlihat pada Tabel 1. Sampel didominasi oleh je-
nis kelamin perempuan yaitu 39 orang (65,00%)
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Tabel 1. Profil demografi pasien DMT2

Demografi

Kelompok
Glimepirid 2mg-
Pioglitazon 15mg

Kelompok
Glimepirid 2mg-
Metformin 500mg

Jenis kelamin

Perempuan 39 (65,00%) 23 (57,50%)
laki-laki 21 (35,00%) 17 (42,50%)
Usia (tahun)

18-25 0(0,00%) 0(0,00%)
26-35 4 (6,66%) 2 (5,00%)
36-45 7 (11,67%) 8(20,00%
46-55 30 (50,00%) 14 (35,00%)
56-65 15 (25,00%) 13 (32,50%)
65 ke atas 4 (6,67%) 3 (7,50%)
Pendidikan terakhir

SD 24 (40,00%) 9 (22,50%)
SMP 8 (13,33%) 4 (10,00%)
SMA 17 (28,34%) 14 (35,00%)
DIII 8 (13,33%) 12 (30,00%)
S1 3(5,00%) 1(2,5%)

Tabel 2. Data GDA, GDP dan HbA1c sebelum dan sesudah pemberian kombinasi obat

Parameter Kelompok Kelompok
pemeriksaan Glimepirid 2mg- Glimepirid 2mg-
laboratorium Pioglitazon 15mg Metformin 500mg
GDP

Pre (%) Post (%) Pre (%) Post (%)
80-130 mg/dL 2 (3,33%) 22 (36,67%) 0 (0,00%) 1(2,50%)
>130 mg/dL 58 (96,67%) 38(63,33% 40 (100,00% 39 (97,50%)
GDA

Pre (%) Post (%) Pre (%) Post (%)
<180 mg/dL 4 (6,67%) 31(51,67% 7 (17,50%) 15 (37,50%)
>180 mg/dL 56 (93,33%) 29 (48,33%) 33 (82,50%) 25 (62,50%
HbA1C

Pre (%) Post (%) Pre (%) Post (%)
<7,0 0 (0,00%) 22 (36,67%) 0 (0,00%) 8 (20,00%)
27,0 60 (100%) 38 (63,33%) 40 (100%) 32 (80,00%)

Keterangan:

Nilai Pre = nilai pengukuran GDP, GDA dan HbA1c sampel sebelum menerima terapi; kombinasi
Nilai Post = nilai pengukuran GDP, GDA dan HbA1c sampel sebelum menerima terapi; kombinasi

pada kelompok kombinasi glimepiride 2mg-pio-
glitazon 15mg dan 23 orang (57,50%) dari total
100 orang. Berdasarkan kelompok usia sampel,

glimepiride 2mg-pioglitazon 15mg dan 14 orang
(35,00%) pada kelompok glimepiride 2mg-met-
formin. Data pendidikan terakhir terbanyak ber-
pendidikan SD yaitu sebanyak 24 orang (40,00%)
pada kelompok kombinasi glimepiride 2mg-pio-

terbanyak berada pada usia 46-55 tahun, yaitu
sebanyak 30 orang (50,00%) pada kelompok
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glitazon 15mg dan berpendidikan terakhir SMA
sebanyak 14 orang (35,00%) pada kelompok
kombinasi glimepiride 2mg-metformin 500mg.

Data GDP yang diperoleh pada kelompok kom-
binasi glimepiride 2mg dan pioglitazon 15mg,
sampel dengan GDP_pre 80-130mg/dL sebanyak
2 sampel (3,33%), setelah menerima kombinasi
terapi GDP_post >130 mg/dL turun menjadi 38
sampel (63,33%). Data kelompok kombinasi
glimepiride 2mg dan metformin 500mg, GDP_pre
80-130 mg/dL sebanyak 0 pasien (0,00%) dan
setelah menerima kombinasi terapi GDP_post
>130 mg/dL turun menjadi 39 sampel (97,50%).
Hasil uji normalitas Kolmogorov Smirnov kelom-
pok kombinasi glimepiride 2mg-pioglitazone
15mg baik p-value GDP_pre 0,002<0,05 dan nilai
p-value selisih GDP 0,001<0,05 yang menunjukan
sampel terdistribusi tidak normal (Tabel 2). Pene-
litian lain yang meneliti tentang efektivitas peng-
gunaan oral antidiabetes kombinasi glimepiride
dengan pioglitazone pada pasien dibetes mellitus
tipe 2 diperoleh hasil penelitian bahwa terdapat
perbedaan yang bermakna antara nilai GDP-pre
dan GDP-post serta GD2PP-pre dan GD2PP-post
dari analisis statistik menggunakan uji t-test ber-
pasangan, dengan nilai « = 0,00 lebih kecil dari
a=0,05[16].

Data GDA yang diperoleh pada kelompok
glimepiride 2mg dan pioglitazone 15mg GDA_pre
>180mg/dL sebanyak 56 sampel (93,33%) dan
setelah menerima kombinasi terapi GDA_post
>180mg/dL menjadi 29 sampel (48,33%) yang
berarti pasien dengan GDA >180 mg/dL menga-
lami penurunan sebanyak 27 sampel (45,00%).
Hasil pemeriksaan pada kelompok kombinasi
glimepiride 2mg-metformin 500mg sampel
dengan GDA_pre >180 mg/dL sebesar 33 sam-
pel (82,50%) dan setelah diberikan kombinasi
terapi GDA_post >180 mg/dL sebanyak 25 sam-
pel (62,50%). Jadi, pada kelompok kombinasi
glimepiride 2mg dan metformin 500mg, pasien
dengan GDA >180mg mengalami penurunan se-
banyak 8 sampel (20,00%). Data uji normalitas,
hasil perhitungan nilai probabilitas data yang ter-
distribusi tidak normal, selanjutnya dilakukan uji

Mann-Whitney. Hasil uji Mann-Whitney dari ke-
dua kelompok kombinasi pengobatan, diperoleh
nilai p GDA 0,001<0,05, berarti hipotesis diteri-
ma, maka pada kedua kelompok kombinasi obat
yang digunakan terdapat perbedaan bermakna
dalam menurunkan GDA.

Hasil penelitian nilai HbAlc pada kombinasi
glimepiride 2mg dan pioglitazone 15mg, sam-
pel dengan HbAlc_pre <7 sebanyak 0 sampel
(0,00%) dan setelah pemberian terapi HbAlc_
post bertambah menjadi 22 sampel (36,67%),
artinya jumlah pasien yang memiliki nilai HbAlc
27,0 mengalami penurunan sebanyak 22 sam-
pel (36,67%). Dan pada kelompok kombinasi
glimepiride 2mg dan metformin 500mg pasien
dengan HbA1lc_pre <7 sebanyak 0 sampel (0%)
dan setelah uji menjadi 8 sampel (20,00%), arti-
nya jumlah pasien yang memiliki HbAlc<7 me-
ngalamin kenaikan sebanyak 8 sampel (20,00%).
Hasil uji Kolmogorov-Smirnov pada kombinasi
glimepiride 2mg dan metformin 500mg dipe-
roleh p-value terdapat nilai p>0,05 dan p<0,05
maka data dianggap terdistribusi tidak normal
dan dilanjutkan dengan uji Mann-Whitney. Hasil
uji Mann-Whitney dari kedua kelompok kombi-
nasi nilai HbA1c dengan p-value 0,005<0,05 yang
berarti hipotesis diterima, maka pada kedua ke-
lompok kombinasi obat yang digunakan terdapat
perbedaan bermakna dalam menurunkan HbA1lc.

Efektifitas terapi pada kelompok kombinasi
glimepiride 2mg-pioglitazin 15mg sampel yang
nilai HbA1c <7 sebanyak 22 sampel (36,67%) de-
ngan rata-rata biaya pengobatan Rp 2.184.810,00.
Sedangkan pada kelompok kombinasi glimepi-
ride 2mg-metformin 500mg sebanyak 8 sampel
(20,00%) dengan rata-rata biaya pengobatan
Rp 2.198.060,00. Hasil penelitian serupa yang
meneliti tentang perbandingan keamanan dan
kemanjuran pengobatan glimepiride-metformin
dan vildagliptin-metformin pada pasien diabetes
tipe 2 yang baru terdiagnosis menunjukan efekti-
fitas yang sama dalam menurunkan kadar HbA1lc
dan parameter glukosa darah, namun menghasil-
kan profil efek samping yang lebih baik dengan
risiko hipoglikemia yang lebih rendah [17].
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3.1. Analisis efektifitas terhadap penurunan GDP

Hasil pengukuran efektifitas pengobatan de-
ngan uji Kolmogorov-Smirnov pada kelompok
kombinasi glimepiride 2mg-pioglitazone 15mg
diperoleh p-value GDP_pre 0,002<0,05 dan nilai
p-value selisih GDP 0,001<0,05 yang menunjuk-
kan sampel terdistribusi tidak normal. Hasil uji
normalitas kelompok kombinasi glimepiride 2m-
metformin 500mg diperoleh p-value GDA-post
0,200>0,05 serta nilai p-value HbA1c 0,010<0,05.
Dari data uji normalitas ini, data terdistribusi ti-
dak normal yang selanjutnya dilakukan uji Mann-
Whitney dan diperoleh p-value GDP 0,000<0,05
berarti hipotesis diterima, maka pada kedua ke-
lompok kombinasi obat yang digunakan terdapat
perbedaan bermakna dalam menurunkan GDP,
sesuai pada Tabel 3.

Hasil penelitian pada kelompok kombinasi
glimepiride 2mg-pioglitazone 15mg jumlah sam-
pel yang nilai GDP nya masuk dalam nilai tar-

Tabel 3. Hasil uji normalitas data GDP, GDA dan HbAlc

get sebanyak 13 sampel (21,67%) yang artinya
efektifitas pengobatan terhadap penurunan GDP
tercapai sebesar 21,67% dengan rata-rata biaya
pengobatan Rp 2.184.810,00. Sedangkan pada
kelompok kombinasi glimepiride 2mg-metfor-
min 500mg sebanyak 1 sampel (2,50%), artinya
efektifitas pengobatan tercapai 2,50% dengan
rata-rata biaya pengobatan Rp 2.198.060,00 (Ta-
bel 4). Berdasarkan Tabel 5 diperoleh nilai ICER
yaitu Rp -387,767.

Hasil penelitian yang sama juga ditunjukan
pada penelitian Ulfa N dan Arfiana N yang mene-
liti tentang efektivitas penggunaan oral antidia-
betes kombinasi glimepiride dengan pioglitazone
pada pasien dibetes mellitus tipe 2 diperoleh
hasil penelitian bahwa terdapat perbedaan yang
bermakna antara nilai GDP-pre dan GDP-post ser-
ta GD2PP-pre dan GD2PP-post dari analisis statis-
tik menggunakan uji t-test berpasangan, dengan
nilai o = 0,00 lebih kecil dari o = 0,05 [16].

Parameter p-value
Kelompok Kelompok
Glimepirid 2mg- Glimepirid 2mg-
Pioglitazon 15mg Metformin 500mg
(N=60) (N=40)

GDP_pre 0.002 0.200*

GDP_post 0.021 0.200*

Selisih GDP 0.001 0.000

GDA_pre 0.001 0.200*

GDA_post 0.022 0.200*

Selisih GDA 0.000 0.000

HbAlc_pre 0.002 0.010

HbA1lc_post 0.087* 0.200*

Selisish HbAlc 0.000 0.000

Keterangan:

* menunjukan nilai P >0,05

GDP_pre = hasil pengukuran GDP sebelum sampel menerima terapi;

GDP_post= hasil pengukuran GDP setelah sampel menerima terapi,

selisih GDP = selisih hasil pengukuran GDP setelah terapi dikurangi sebelum terapi;

GDA _pre = hasil pengukuran GDA sebelum sampel menerima terapi;

GDA _post = hasil pengukuran GDA setelah sampel menerima terapi;

selisih GDA = selisih hasil pengukuran GDP setelah menerima terapi dikurangi sebelum terapi; HbAlc_pre = hasil pengukuran

HbA1c sebelum sampel menerima terapi;

HbA1c_post= hasil pengukuran HbA1c setelah sampel menerima terapi;
selisih HbA1c = selisih hasil pengukuran HbA1c setelah terapi dikurangi sebelum terapi
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Tabel 4. Perhitungan ACER antara total biaya dengan tercapainya HbAlc

Parameter Kelompok kombinasi
Glimepiride 2mg- Glimepiride 2mg-
Pioglitazon 15mg Metformin 500mg

Total biaya, Rp (C) 2.184.810 2.198.060

GDP, % (E) 36,67 2,50

ACERgpp, Rp/%(C/E) 59.580 879.224

GDA, % (E) 51,67 37,50

ACERgpa, Rp/%(C/E) 42.284 58.615

HbA1c tercapai, % (E) 36,67 20,00

ACERHba1, Rp/%(C/E) 59.580,31 109.903,00

Tabel 5. Perhitungan ICER antara total biaya dengan tercapainya HbAlc

Parameter Kelompok kombinasi
Glimepiride 2mg- Glimepiride 2mg-
Pioglitazon 15mg Metformin 500mg
Total biaya, Rp (C) 2.184.810 2.198.060
AGC,Rp -13.250
GDP, % (AE) -34
IACERcpp, Rp/%(AC/AE) -387,767
GDA, % (AE) -14
ICERcpa, Rp/%(AC/AE) -935,074
HbA1c tercapai, % (AE) 17%
ICERHba1c, Rp/%(AC/AE) -794,841

3.2. Analisis efektifitas terhadap penurunan GDA

Pengukuran efektifitas pengobatan terhadap
penurunan GDA dengan menggunakan uji nor-
malitas Kolmogorov-Smirnov. Hasil uji normalitasi
pada Tabel 3 dari kombinasi glimepiride 2mg-pio-
glitazone 15mg, diperoleh p-value GDA_pre 0,001
dan nilai p-value selisih GDP 0,000 yang secara
keseluruhan nilai p <0,05 hal ini yang menunjuk-
kan sampel terdistribusi tidak normal. Hasil uji
normalitas pada kombinasi glimepiride 2mg-met-
formin 500mg diperoleh p-value GDP-pre 0,200
dan nilai p-value HbA1c 0,010. Dari data uji nor-
malitas ini, data terdistribusi tidak normal yang
selanjutnya dilakukan uji Mann-Whitney. Pada uji
Mann-Whitney dari kedua kelompok kombinasi
pengobatan, diperoleh nilai p GDA 0,001, berarti
hipotesis diterima yang artinya pada kedua kom-
binasi obat yang digunakan terdapat perbedaan
bermakna dalam menurunkan GDA.

Terkait dengan hasil efektifitas terapi, sampel
yang memiliki nilai GDA masuk dalam nilai tar-
get sebanyak 27 sampel (45,00%) pada kelom-
pok kombinasi glimepiride 2mg-pioglitazone
15mg, yang artinya efektifitas terapi tercapai
45,00% dengan rata-rata biaya pengobatan
Rp 2.184.810,00. Sedangkan pada kombinasi
glimepiride 2mg-metformin 500mg sebanyak 8
sampel (20,00%), yang berarti efektifitas terapi
tercapai 20,00% dengan rata-rata biaya pengo-
batan Rp 2.198.060,00 (Tabel 4). Berdasarkan
Tabel 5 diperoleh nilai ICER yaitu Rp -935,074.

3.3. Analisis efektifitas terhadap penurunan HbA1c

Hasil pengukuran efektifitas pengobatan da-
lam menurunkan HbAlc dengan uji normalitas
dari kombinasi glimepiride 2mg-pioglitazone
15mg diperoleh p-value HbAlc_post 0,087 serta
p-value selisih HbA1lc 0,000. Dari uji normalitas
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ini, data terdistribusi tidak normal. Pada kombi-
nasi glimepiride 2mg-metformin 500mg dipe-
roleh p-value HbAlc 0,000. Dari uji normalitas
ini, data terdistribusi tidak normal yang selanjut-
nya dilakukan uji Mann-Whitney. Pada uji Mann-
Whitney dari kedua kombinasi pengobatan, di-
peroleh nilai p HbAlc 0,005<0,05 yang berarti
hipotesis diterima. Maka pada kedua kelompok
kombinasi obat yang digunakan terdapat perbe-
daan bermakna dalam menurunkan HbAlc.

Efektifitas terapi pada penelitian ini, jumlah
sampel yang nilai HbA1lc masuk dalam nilai tar-
get sebanyak 22 sampel (36,67%) pada kelom-
pok kombinasi glimepiride 2mg-pioglitazone
15mg artinya efektifitas pengobatan terhadap
penurunan HbA1c tercapai 36,67% dengan rata-
rata biaya pengobatan Rp 2.184.810,00. Sedang-
kan pada kelompok kombinasi glimepiride 2mg-
metformin 500mg sebanyak 8 sampel (20,00%),
sehingga efektivitas pengobatan dalam menu-
runkan HbA1lc tercapai 20,00% dengan rata-rata
biaya pengobatan Rp 2.198.060,00 (Tabel 4). Ber-
dasarkan Tabel 5 diperoleh nilai ICER yaitu Rp
-794,841.

Hasil penelitian serupa yang dilakukan oleh
Kumar S (2021) yang meneliti tentang perban-
dingan keamanan dan kemanjuran pengobatan
glimepiride-metformin dan vildagliptin-metfor-
min pada pasien diabetes tipe 2 yang baru terdi-
agnosis hasil penelitian menunjukan efektifitas
yang sama dalam menurunkan kadar HbAlc dan
parameter glukosa darah, namun menghasilkan
profil efek samping yang lebih baik dengan risiko
hipoglikemia yang lebih rendah [17].

3.4. Analisis efektifitas kombinasi Glimepiride
2mg-Pioglitazon 15mg dan kombinasi Gli-
mepiride 2mg-Metformin 500mg

Hasil analisis efektifitas pada kombinasi gli-
mepiride 2mg-pioglitazon 15mg, sampel yang
memenuhi target nilai GDPnya memen sebanyak

13 sampel (21,67%), GDA masuk dalam nilai

target sebanyak 27 sampel (45,00%) dan HbAlc

yang tercapai sebanyak 22 sampel (36,67%) dengan
rata-rata biaya pengobatan Rp 2.184.810,00. Se-

dangkan pada kelompok kombinasi glimepiride
2mg-pioglitazone 15mg jumlah sampel yang ni-
lai GDPnya tercapai 1 sampel (2,50%), GDA yang
tercapai 8 sampel (20,00%) dan HbA1c yang ter-
capai sebanyak 8 sampel (20,00%) dengan rata-
rata biaya pengobatan Rp 2.198.060,00 (Tabel 4).

Hasil analisis efektifitas biaya pada kelompok
kombinasi obat dalam menurunkan kadar GDP,
GDA dan HbA1lc kombinasi glimepiride 2mg dan
pioglitazone 15mg mempunyai biaya lebih mu-
rah dengan efektifitas yang lebih tinggi, sehingga
kombinasi glimepiride 2mg-pioglitazon 15mg
termasuk lebih cost-effective dibandingkan ke-
lompok kombinasi glimepiride 2mg-metformin
500mg. Pada perhitungan cost-effectiveness grid
posisi kombinasi glimepiride 2mg-pioglitazon
15mg pada posisi dominant dan jika diimplemen-
tasikan pada Quadran Cost-Effectiveness masuk
dalam kuadran II (Gambar 1).

Hasil penelitian sebelumnya yang dilakukan
oleh Tandon T, et al (2019) menunjukan perbe-
daan efektivitas biaya untuk pengurangan per
unit pada pencapaian HbAlc dan GDP yang sig-
nifikan, dan metformin plus glimepiride meru-
pakan terapi cost-effective yang signifikan bila
digunakan sebagai terapi kombinasi awal pada
pasien DMT2 dalam menurunkan HbAlc dan
FPG [18].

3.5. Analisis sensitifitas

Hasil analisis sensitifitas menunjukan nilai
ACER dari kelompok kombinasi glimepiride 2mg-
pioglitazon 15mg tanpa melibatkan biaya admi-
nistrasi, dokter dan laboratorium sebesar Rp
32.157,81, sedangkan nilai ACER pada kelompok
kombinasi glimepiride 2mg-metformin 500mg
tanpa melibatkan biaya administrasi, dokter dan
laboratorium sebesar Rp 59.478,00. Ada selisih
biaya dari kedua kombinasi obat yang digunakan
yaitu sebesar Rp 27.320,19.

Hasil penelitian sebelumnya yang dilakukan
oleh Faza dan Maulina (2022) menunjukan ha-
sil terapi antidiabetik oral kombinasi yang paling
cost-effective adalah kombinasi pioglitazone,
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Perbedaan biaya

Trade-off

Kombinasi glimepiride (Y-axis)
2mg-metformin 500mg
A
Kuadrant IV KuadrantI
(kurang efektif, lebih (lebih efektif, lebih
mahal) mabhal)
dominated Trade-off
Kombinasi glimepiride Perbedaan efektifitas
2mg-pioglitazon 15mg (X-axis)
Kuadrant II1 Kuadrant II
(kurang efektif, lebih murah) (lebih efektif, lebih murah)
v

Dominant

Gambar 1. Diagram efektifitas biaya kombinasi glimepiride 2mg-pioglitazon 15mg dan glimepiride 2mg-

metformin 500mg

metformin dan glimepiride dengan nilai efek-
tivitas 55,56%, nilai ACER sebesar Rp 3.266,34
dan nilai ICER Rp 1.491,54 dan Rp 1.654,43.
Berdasarkan parameter ACER dan ICER, antidia-
betik oral monoterapi yang paling cost-effective
adalah golongan gliklazid. Sedangkan antidia-
betik oral kombinasi yang paling cost-effective
adalah kombinasi pioglitazone, metformin dan
glimepiride [19].

4, Kesimpulan

Berdasarkan hasil analisa yang telah di-
lakukan, dapat ditarik kesimpulan bahwa ha-
sil analisis efektifitas biaya dalam menurunkan
kadar GDP (ICER= Rp -387,767), GDA (ICER=
Rp -935,074) dan HbAlc (ICER= Rp -794,841).
menunjukan perbedaan efektifitas biaya untuk
pengurangan per unit pada pencapaian glukosa
darah dan HbA1c yang signifikan dan kombinasi
glimepiride 2mg-pioglitazon 15mg merupakan
terapi cost-effective yang signifikan sebagai terapi
DMT2 dalam menurunkan kadar glukosa darah
dan HbAlc.
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Abstract

Kombinasi glimepiride-metformin merupakan lini pertama pengobatan diabetes mellitus tipe 2 (DMT 2) dan
kombinasi glimepiride-pioglitazon saat ini masuk dalam daftar pedoman pelayanan kefarmasian pada pasien
diabetes mellitus. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui kombinasi terapi manakah yang paling cost-effective
antara kombinasi glimepiride-pioglitazon dibandingkan kombinasi glimepiride-metformin dalam menurunkan
gula darah puasa dan HbA1c. Pada penelitian ini didapatkan 60 sampel pada kelompok kombinasi obat
glimepiride-pioglitazon dan 40 sampel pada kelompok kombinasi glimepiride-metformin. Desain penelitian yang
dilakukan dengan metode observasional dan alur pengumpulan data secara retrospektif. Analisa data
menggunakan perhitungan ACER (Average Cost-Effectiveness Ratio) dan ICER (Incremental Cost-Effectiveness
Ratio) dan uji Mann Whitney. Hasil analisis pada kombinasi glimepiride-pioglitazon, yang memenuhi target GDP
(gula darah puasa) sebanyak 21,67%, GDA sebanyak 45,00% dan HbA1c sebanyak 36,67% dengan rata-rata biaya
pengobatan Rp 2.184.810,00. Sedangkan pada kelompok kombinasi glimepiride-metformin, GDP yang tercapai
2,50%, GDA yang tercapai 20,00% dan HbA1c yang tercapai sebanyak 20,00% dengan rata-rata biaya pengobatan
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Rp 2.198.060,00. Hasil analisis efektifitas biaya dalam menurunkan kadar GDP, GDA dan HbA1c menunjukan
perbedaan efektifitas biaya untuk pengurangan per unit pada pencapaian glukosa darah dan HbA1c yang
signifikan. Kombinasi glimepiride-pioglitazon merupakan terapi cost-effective yang signifikan sebagai terapi DMT2
dalam menurunkan GDP (ICER=Rp -387,767), GDA (ICER=Rp -935,074), dan HbA1c (ICER=Rp -794,841).

The glimepiride-metformin combination is the first line of treatment for T2DM and the glimepiride-pioglitazone
combination is currently included in the list of pharmaceutical service guidelines for diabetes mellitus patients.
This study aims to find out which combination of therapy is the most cost-effective, the glimepiride-pioglitazone
combination compared to the glimepiride-metformin combination in reducing fasting blood sugar and HbA1c. In
this study, 60 samples were obtained in the glimepiride-pioglitazone drug combination group and 40 samples in
the glimepiride-metformin combination group. The research design was carried out using an observational
method and a retrospective data collection flow. Data analysis used ACER (Average Cost-Effectiveness Ratio) and
ICER (Incremental Cost-Effectiveness Ratio) calculations and the Mann Whitney test. The results of the analysis on
the glimepiride-pioglitazone combination, which met the GDP target (fasting blood sugar) of 21.67%, GDA of
45.00% and HbA1c of 36.67% with an average treatment cost of IDR 2,184,810.00. Meanwhile, in the glimepiride-
metformin combination group, GDP was achieved at 2.50%, GDA was achieved at 20.00% and HbA1c was achieved
at 20.00% with an average treatment cost of IDR 2,198,060.00. The results of the cost-effectiveness analysis in
reducing GDP, GDA and HbAc levels show that the difference in cost-effectiveness for the reduction per unit in
achieving blood glucose and HbA1c is significant and the combination of glimepiride-pioglitazone is a significant
cost-effective therapy as DMT2 therapy in reducing GDP (ICER=IDR -387,767), GDA (ICER=IDR -935,074), and HbA1c
(ICER=IDR -794,841).
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established in 2001 and online version was begun since 2016.

Description

Media Pharmaceutica Indonesiana is a journal focusing on pharmaceutical aspects. MPI is dedicated to update and
support the development of information and knowledge on pharmaceutical fields. This journal is published twice a

year (June and December).

Aims and Scope

Media Pharmaceutica Indonesiana publishes papers (in Bahasa Indonesia and English) reporting the results of
original research, short communications and critical reviews on all pharmaceutical fields. It covers a wide range of
pharmaceutical biology, pharmaceutical chemistry, pharmaceutics, pharmacology and toxicology, community and

clinical pharmacy, pharmaceutical microbiology as well as other researches related to the pharmaceutical issues.
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ABSTRAK: Kombinasi glimepiride-metformin merupakan lini pertama pengobatan diabetes mellitus
tipe 2 (DMT 2) dan kombinasi glimepiride-pioglitazon saat ini masuk dalam daftar pedoman pelaya-
nan kefarmasian pada pasien diabetes mellitus. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui kombina-
si terapi manakah yang paling cost-effective antara kombinasi glimepiride-pioglitazon dibandingkan
kombinasi glimepiride-metformin dalam menurunkan gula darah puasa dan HbA1c. Pada penelitian
ini didapatkan 60 sampel pada kelompok kombinasi obat glimepiride-pioglitazon dan 40 sampel
pada kelompok kombinasi glimepiride-metformin. Desain penelitian yang dilakukan dengan metode
observasional dan alur pengumpulan data secara retrospektif. Analisa data menggunakan perhitu-
ngan ACER (Average Cost-Effectiveness Ratio) dan ICER (Incremental Cost-Effectiveness Ratio) dan uji
Mann Whitney. Hasil analisis pada kombinasi glimepiride-pioglitazon, yang memenubhi target GDP
(gula darah puasa) sebanyak 21,67%, GDA sebanyak 45,00% dan HbAlc sebanyak 36,67% dengan
rata-rata biaya pengobatan Rp 2.184.810,00. Sedangkan pada kelompok kombinasi glimepiride-
metformin, GDP yang tercapai 2,50%, GDA yang tercapai 20,00% dan HbA1lc yang tercapai sebanyak
20,00% dengan rata-rata biaya pengobatan Rp 2.198.060,00. Hasil analisis efektifitas biaya dalam
menurunkan kadar GDP, GDA dan HbA1lc menunjukan perbedaan efektifitas biaya untuk pengura-
ngan per unit pada pencapaian glukosa darah dan HbAlc yang signifikan. Kombinasi glimepiride-
pioglitazon merupakan terapi cost-effective yang signifikan sebagai terapi DMT2 dalam menurunkan
GDP (ICER=Rp -387,767), GDA (ICER=Rp -935,074), dan HbAlc (ICER=Rp -794,841).

Kata kunci: cost-effective; GDA; GDP; HbAlc; OAD

ABSTRACT: The glimepiride-metformin combination is the first line of treatment for T2DM and the
glimepiride-pioglitazone combination is currently included in the list of pharmaceutical service guide-
lines for diabetes mellitus patients. This study aims to find out which combination of therapy is the
most cost-effective, the glimepiride-pioglitazone combination compared to the glimepiride-metformin
combination in reducing fasting blood sugar and HbA1c. In this study, 60 samples were obtained in the
glimepiride-pioglitazone drug combination group and 40 samples in the glimepiride-metformin combi-
nation group. The research design was carried out using an observational method and a retrospective
data collection flow. Data analysis used ACER (Average Cost-Effectiveness Ratio) and ICER (Incremental
Cost-Effectiveness Ratio) calculations and the Mann Whitney test. The results of the analysis on the
glimepiride-pioglitazone combination, which met the GDP target (fasting blood sugar) of 21.67%, GDA
o0f 45.00% and HbAIc of 36.67% with an average treatment cost of IDR 2,184,810.00. Meanwhile, in the
glimepiride-metformin combination group, GDP was achieved at 2.50%, GDA was achieved at 20.00%
and HbAlc was achieved at 20.00% with an average treatment cost of IDR 2,198,060.00. The results of
the cost-effectiveness analysis in reducing GDE GDA and HbAIc levels show that the difference in cost-
effectiveness for the reduction per unitin achieving blood glucose and HbA1c is significant and the com-
bination of glimepiride-pioglitazone is a significant cost-effective therapy as DMTZ2 therapy in reducing
GDP (ICER=1DR -387,767), GDA (ICER=IDR -935,074), and HbAIc (ICER=IDR -794,841).

Keywords: cost-effective; GDA; GDP; HbAlc; OAD
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1. Pendahuluan

Diabetes mellitus (DM) menjadi salah satu
penyebab kematian dini yang lebih tinggi di Asia
Tenggara, setelah stroke dan penyakit jantung
koroner. International Diabetes Federation mem-
perkirakan bahwa diabetes menyumbang 6%
dari semua penyebab kematian di segala usia
di Indonesia pada tahun 2012. Indonesian Basic
Health Research melaporkan pada tahun 2020
bahwa lebih dari 6% dari sekitar 172 juta orang
dewasa di negara tersebut menderita diabetes
[1]. Menurut Riset Kesehatan Dasar Indonesia
tahun 2013 dan 2018, prevalensi diabetes nasio-
nal terus meningkat, dan sebagian besar kasus
terjadi pada kelompok usia diatas 45 tahun [1].
Indonesia termasuk dalam 10 besar negara de-
ngan prevalensi Diabetes Mellitus Tipe 2 (T2DM)
tertinggi sebesar 10,8% [2].

Pola pengobatan penyakit DM di Indonesia
mengikuti pola pengobatan pada buku pedoman
pelayanan kefarmasian pada DM yang terbitkan
kementrian kesehatan republik Indonesia tahun
2019. Salah satu kombinasi glimepiride dan pio-
glitazone masuk dalam daftar kombinasi obat DM
yang disarankan. Penggunaan kombinasi obat ini
banyak digunakan di beberapa pelayanan kese-
hatan pada pasien DM tipe 2. Penggunaan kom-
binasi glimepiride dan metformin merupakan
lini pertama pengobatan DM tipe 2 dalam pe-
doman pelayanan kefarmasian pada DM. Efikasi
kombinasi glimepiride dan metformin ini mampu
mengontrol glikemik pada pasien DM tipe 2 [3].
Seiring dengan adanya prevalensi yang terus me-
ningkat, Kementrian Kesehatan Indonesia me-
ngeluarkan buku panduan pedoman pelayanan
kefarmasian pada penderita diabetes mellitus
yang merekomendasikan penggunaan OAD (oral
anti diabetic) tunggal maupun OAD kombinasi
yang beragam. RSUD dr R Koesma menggunakan
dua kombinasi obat yang ada dalam buku pedo-
man pelayanan, tetapi analisis cost-effective pada
pengobatan pasien DM tipe 2 rawat jalan belum
diketahui secara pasti.

Diabetes melitus tipe 2 (DMT2) merupakan

penyakit kronis dengan biaya pengobatan yang
tinggi. Sedangkan T2DM ditandai dengan bebera-
pa kelainan, seperti gangguan sekresi insulin, re-
sistensi insulin (misalnya pada otot, hati, dan adi-
posa), dan sekresi glucagon-like-peptide-1 yang
berlebihan [4]. Cost-effective atau hemat biaya
dalam farmakoekonomi merupakan suatu proses
identifikasi, pengukuran, membandingkan biaya,
resiko dan manfaat dari program pelayanan atau
terapi. Cost-effective ini sebagai alat menentukan
alternatif keluaran kesehatan yang terbaik dan
memberikan keluaran biaya yang optimal dalam
memilih terapi yang paling cost-effective dari be-
berapa alternatif pengobatan [5,6].

Layanan pencegahan dan pengobatan diabetes
sulit menjangkau populasi berisiko tinggi. Evalu-
asi program dan kebijakan yang dirancang untuk
mengurangi beban pada populasi berisiko tinggi
kemudian dapat menggambarkan dengan lebih
baik beban ekonomi diabetes dan pradiabetes
serta biaya langsung, efektivitas, dan efektivitas
biaya dari program dan kebijakan yang menar-
getkan populasi berisiko tinggi [7].

Studi analisis biaya pengobatan pasien DM
rawat inap di RSUD kraton pekalongan yang di-
lakukan oleh Zedadra et al (2019), menunjukkan
pola pengobatan yang paling cost-effective pada
pasien DM tipe 2 yaitu pada penggunaan obat
golongan sulfonylurea dan biguanid dengan total
biaya rata-rata Rp 237.499,44. Nilai ACER (Ave-
rage Cost- Effectiveness Ratio) yang diperoleh dili-
hat dari keefektifan berdasarkan target pencapa-
ian kadar glukosa darah yaitu sebesar 55,56%
atau lebih rendah jika dibandingkan dengan pola
pengobatan lain yaitu Rp 427.499,00 [8]. Ber-
dasarkan hasil penelitian ini, pengobatan dengan
sulfonylurea dan biguanid menunjukan paling
cost-effectiveness pada pengobatan DM tipe 2 dan
hasil pencapaian kadar glukosa darah menunjuk-
kan hasil yang lebih tinggi.

Penggunaan sumber daya yang terbatas me-
merlukan pemahaman tentang keefektifan biaya
intervensi-rasio perbedaan biaya terhadap per-
bedaan keefektifan antara intervensi dan pera-

watan biasa, atau rasio efektivitas biaya tamba-
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han (ICER) [6,9,10]. Pada penelitian ini dipillih
perspektif rumah sakit/sistem pelayanan ke-
sehatan karena hanya mengevaluasi besarnya
biaya pengobatan. Jadi biaya yang dihitung ha-
nya biaya medis saja atau besarnya biaya yang
dikeluarkan selama menjalani pengobatan dan
outcome pencapaian kadar gula darah puasa dan
HbA1lc[11-15].

Penggunaan dua kombinasi obat glimepiride-
metformin dan glimepiride-pioglitazon banyak
ditemukan di RSUD dr R Koesma kabupaten
Tuban. Terkait dengan farmakoekonomi dan
CEA (Cost-Effectiveness Analysis), hasil CEA yang
dinyatakan sebagai ratio cost-effective, harapan-
nya mampu menunjukan outcome pengobatan
diabetes mellitus yang optimal diikuti dengan
pengobatan yang cost-effectiveness. Berdasar-
kan pertimbangan tersebut, maka perlu dilaku-
kan analisis cost-effectiveness pengobatan pada
pasien diabetes mellitus tipe 2 rawat jalan khu-
susnya di RSUD dr R Koesma Kabupaten Tuban.
Penelitian ini berkontribusi dalam rekomendasi
kombinasi terapi mana yang paling cost-effective
antara kombinasi glimepiride-metformin diban-
dingkan kombinasi glimepiride-pioglitazone da-

lam dalam pencapaian efektifitas dan biaya.

2. Metode

Pengumpulan data dilakukan dengan metode
observasional dan alur pengumpulan data secara
retrospektif. Populasi dalam penelitian ini adalah
pasien DM T2 yang berobat raaatja]an di RSUD dr
R Koesma Kabupaten Tuban. Jumlah sampel yang
digunakan adalah pasien DMTZ yang memenuhi
kriteria penelitian, antara lain: usia 218 tahun,
HbA1lc =7, tidak memiliki penyakit penyerta lain,
bukan merupakan pasien rujuk balik. Besar sam-
pel penelitian ini menggukana proporsi bino-
mial (binomial proportion). Jadi pada penelitian
ini jumlah populasi sebanyak 135 pasien, maka
dibutuhkan 100 orang.

Analisa data penelitian ini dengan melihat

penurunan GDP, GDA dan HbAlc pasien dari se-

belum menerima kombina obat dan setelah
menerima kombinasi obat. Data yang diperoleh
selanjutnya dilakukan uji dengan IBM SPSS 26.
Uji yang dilakukan terdiri dari uji hubungan, uji
normalitas dan dilanjutkan dengan uji Mann-
Whitney bila data terdistribusi tidak normal.

Nilai cost-effective dihitung dengan memban-
dingkan biaya langsung dengan efektifitas terapi
yang tercapai pada masing-masing kelompok
kombinasi obat. Perhitungan efektifitas biaya
terapi dilihat dari nilai ACER (average cost-effec-
tiveness ratio). Hasil perhitungan ACER dikatakan
cost-effectiveness apabila besar biaya sama tetapi
efektifitas lebih tinggi atau efektifitas setara teta-
pi biaya yang dikeluarkan lebih rendah.

Biaya
Efelktivitas

ACER =

Semakin rendah biaya dan semakin tinggi
efektivitas maka semakin cost-effective terapi an-
tibiotik tersebut, sehingga pilihan terapi tersebut
merupakan pilihan yang terbaik. Hasil dari CEA
dapat disimpulkan dengan ICER (Incremental
Cost-Effectiveness Ratio).

A Biaya _ Biaya A—Biaya B

ICER = =
A Efekti vitas Efektivitas A-Efektivitas B

Jika perhitungan ICER menunjukkan hasil

negative atau semakin kecil, maka suatu alterna-
tif obat tersebut lebih efektif dan lebih murah, se-
hingga pilihan terapi tersebut merupakan pilihan
yang terbaik.

Penelitian dilaksanakan setelah mendapat ijin
ethical exemption dari Komisi Etik Penelitian Ke-
sehatan (KEPK) no EA/1403/KEPK-Poltekkes_
Shy/V/2023.

3. Hasil dan pembahasan

Karakteristik demografi sampel penelitian
terlihat pada Tabel 1. Sampel didominasi oleh je-

nis kelamin perempuan yaitu 39 orang (65,00%)
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Tabel 1. Profil demografi pasien DMT2

Demografi Kelompok Kelompok
Glimepirid 2Zmg- Glimepirid 2mg-
Pioglitazon 15mg Metformin 500mg

Jenis kelamin

Perempuan 39 (65,00%) 23 (57,50%)

laki-laki 21 (35,00%) 17 (42,50%)

Usia (tahun)

18-25 0(0,00%]) 0(0,00%)

26-35 4 (6,66%) 2 (5,00%)

36-45 7 (11,67%) 8 (20,00%

46-55 30 (50,00%) 14 (35,00%)

56-65 15 (25,00%) 13 (32,50%)

65 ke atas 4 (6,67%) 3 (7,50%)

Pendidikan terakhir

SD 24 (40,00%) 9 (22,50%)

SMP 8(13,33%) 4 (10,00%)

SMA 17 (28,34%) 14 (35,00%)

DIII 8(13,33%) 12 (30,00%)

s1 3(5,00%) 1(2,5%)

Tabel 2. Data GDA, GDP dan HbAlcsebelum dan sesudah pemberian kombinasi obat

Parameter Kelompok Kelompok
pemeriksaan Glimepirid Zmg- Glimepirid 2Zmg-
laboratorium Pioglitazon 15mg Metformin 500mg
GDP

Pre (%) Post (%) Pre (%) Post (%)
80-130 mg/dL 2(3,33%) 22 (36,67%) 0 (0,00%) 1(2,50%)
>130 mg/dL 58(96,67%) 38(63,33% 40 (100,00% 39 (97,50%)
GDA

Pre (%) Post (%) Pre (%) Post (%)
<180 mg/dL 4(6,67%) 31(51,67% 7 (17,50%) 15 (37,50%)
=180 mg/dL 56 (93,33%) 29 (48,33%) 33 (82,50%) 25 (62,50%
HbA1C

Pre (%) Post (%) Pre (%) Post (%)
<7,0 0 (0,00%) 22 (36,67%) 0 (0,00%) 8 (20,00%)
27,0 60 (100%) 38(63,33%) 40 (100%) 32 (80,00%)

Keterangan:

Nilai Pre = nilai pengukuran GDP, GDA dan HbAlc sampel sebelum menerima terapi; kombinasi
Nilai Post = nilai pengukuran GDP, GDA dan HbAlc sampel sebelum menerima terapi; kombinasi

pada kelompok kombinasi glimepiride 2mg-pio- glimepiride 2mg-pioglitazon 15mg dan 14 orang
glitazon 15mg dan 23 orang (57,50%) dari total (35,00%) pada kelompok glimepiride 2mg-met-
100 orang. Berdasarkan kelompok usia sampel, formin. Data pendidikan terakhir terbanyak ber-
terbanyak berada pada usia 46-55 tahun, yaitu pendidikan SD yaitu sebanyak 24 orang (40,00%)
sebanyak 30 orang (50,00%) pada kelompok pada kelompok kombinasi glimepiride 2mg-pio-
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glitazon 15mg dan berpendidikan terakhir SMA
sebanyak 14 orang (35,00%) pada kelompok
kombinasi glimepiride Zmg-metformin 500mg.

Data GDP yang diperoleh pada kelompok kom-
binasi glimepiride 2mg dan pioglitazon 15mg,
sampel dengan GDP_pre 80-130mg/dL sebanyak
2 sampel (3,33%), setelah menerima kombinasi
terapi GDP_post >130 mg/dL turun menjadi 38
sampel (63,33%). Data kelompok kombinasi
glimepiride 2mg dan metformin 500mg, GDP_pre
80-130 mg/dL sebanyak 0 pasien (0,00%) dan
setelah menerima kombinasi terapi GDP_post
>130 mg/dL turun menjadi 39 sampel (97,50%).
Hasil uji normalitas Kolmogorov Smirnov kelom-
pok kombinasi glimepiride 2mg-pioglitazone
15mg baik p-value GDP_pre 0,002<0,05 dan nilai
p-value selisih GDP 0,001<0,05 yang menunjukan
sampel terdistribusitidak normal (Tabel 2). Pene-
litian ]ainyang meneliti tentang efektivitas peng-
gunaan oral antidiabetes kombinasi glimepiride
dengan pioglitaze pada pasien dibetes mellitus
tipe 2 diperoleh hasil penelitian bahwa terdapat
perbedaan yang bermakna antara nilai GDP-pre
dan GDP-post serta GD2PP-pre dan GD2PP-post
dari analisis statistik menggunakan uji t-test ber-
pasangan, dengan nilai a = 0,00 lebih kecil dari
a=0,05 [16].

Data GDA yang diperoleh pada kelompok
glimepiride 2mg dan pioglitazone 15mg GDA_pre
>180mg/dL sebanyak 56 sampel (93,33%) dan
setelah menerima kombinasi terapi GDA_post
>180mg/dL menjadi 29 sampel (48,33%) yang
berarti pasien dengan GDA >180 mg/dL menga-
lami penurunan sebanyak 27 sampel (45,00%).
Hasil pemeriksaan pada kelompok kombinasi
500mg
dengan GDA_pre =180 mg/dL sebesar 33 sam-
pel (82,50%) dan setelah diberikan kombinasi
terapi GDA_post >180 mg/dL sebanyak 25 sam-
pel (62,50%). Jadi, pada kelompok kombinasi

glimepiride 2mg dan metformin 500mg, pasien

glimepiride 2mg-metformin sampel

dengan GDA >180mg mengalami penurunan se-
banyak 8 sampel (20,00%). Data uji normalitas,
hasil perh'gmgan nilai probabilitas data yang ter-
distribusi tidak normal, selanjutnya dilakukan uji

Mann-Whitney. Hasil uji Mann-Whitney dari ke-
dua kelompok kombinasi pengobatan, diperoleh
nilai p GDA 0,001<0,05, berarti hipotesis diteri-
ma, maka pada kedua kelompok kombinasi obat
yang digunakan terdapat perbedaan bermakna
dalam menurunkan GDA.

Hasil penelitian nilai HbAlc pada kombinasi
glimepiride 2mg dan pioglitazone 15mg, sam-
pel dengan HbAlc pre <7 sebanyak 0 sampel
(0,00%) dan setelah pemberian terapi HbAlc_
post bertambah menjadi 22 sampel (36,67%),
artinya jumlah pasien yang memiliki nilai HbAlc
27,0 mengalami penurunan sebanyak 22 sam-
pel (36,67%). Dan pada kelompok kombinasi
glimepiride 2mg dan metformin 500mg pasien
dengan HbAlc_pre <7 sebanyak 0 sampel (0%)
dan setelah uji menjadi 8 sampel (20,00%), arti-
nya jumlah pasien yang memiliki HbAlc<7 me-
ngalamin kenaikan sebanyak 8 sampel (20,00%).
Hasil uji Kolmogorov-Smirnov pada kombinasi
glimepiride 2mg dan metformin 500mg dipe-
roleh p-value terdapat nilai p>0,05 dan p<0,05
maka data dianggap terdistribusi tidak normal
dan dilanjutkan dengan uji Mann-Whitney. Hasil
uji Mann-Whitney dari kedua kelompok kombi-
nasi nilai HbAlc dengan p-value 0,005<0,05 yang
berarti hipotesis diterima, maka pada kedua ke-
lompok kombinasi obat yang digunakan terdapat
perbedaan bermakna dalam menurunkan HbAlc.

Efektifitas terapi pada kelompok kombinasi
glimepiride 2mg-pioglitazin 15mg sampel yang
nilai HbA1c¢ <7 sebanyak 22 sampel (36,67%) de-
ngan rata-rata biaya pengobatan Rp 2.184.810,00.
Sedangkan pada kelompok kombinasi glimepi-
ride Zmg-metformin 500mg sebanyak 8 sampel
(20,00%) dengan rata-rata biaya pengobatan
Rp 2.198.060,00. Hasil penelitian serupa yang
meneliti tentang perbandingan keamanan dan
kemanjuran pengobatan glimepiride-metformin
dan vildagliptin-metformin pada pasien diabetes
tipe 2 yang baru terdiagnosis menunjukan efekti-
fitas yang sama dalam menurunkan kadar HbAlc
dan parameter glukosa darah, namun menghasil-
kan profil efek samping yang lebih baik dengan
risiko hipoglikemia yang lebih rendah [17].
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3.1. Analisis efektifitas terhadap penurunan GDP

Hasil pengukuran efektifitas pengobatan de-
ngan uji Kolmogorov-Smirnov pada kelompok
kombinasi glimepiride Zmg-pioglitazone 15mg
diperoleh p-value GDP_pre 0,002<0,05 dan nilai
p-value selisih GDP 0,001<0,05 yang menunjuk-
kan sampel terdistribusi tidak normal. Hasil uji
normalitas kelompok kombinasi glimepiride 2m-
metformin 500mg diperoleh p-value GDA-post
0,200=0,05 serta nilai p-value HhA1c 0,010<0,05.
Dari data uji normalitas ini, data terdistribusi ti-
dak normal yang selanjutnya dilakukan uji Mann-
Whitney dan diperoleh p-value GDP 0,000<0,05
berarti hipotesis diterima, maka pada kedua ke-
lompok kombinasi obat yang digunakan terdapat
perbedaan bermakna dalam menurunkan GDP,
sesuai pada Tabel 3.

Hasil penelitian pada kelompok kombinasi
glimepiride 2mg-pioglitazone 15mg jumlah sam-

pel yang nilai GDP nya masuk dalam nilai tar-

Tabel 3. Hasil uji normalitas data GDP, GDA dan HbA1c

get sebanyak 13 sampel (21,67%) yang artinya
efektifitas pengobatan terhadap penurunan GDP
tercapai sebesar 21,67% dengan rata-rata biaya
pengobatan Rp 2.184.810,00. Sedangkan pada
kelompok kombinasi glimepiride 2Zmg-metfor-
min 500mg sebanyak 1 sampel (2,50%), artinya
efektifitas pengobatan tercapai 2,50% dengan
rata-rata biaya pengobatan Rp 2.198.060,00 (Ta-
bel 4). Berdasarkan Tabel 5 diperoleh nilai [CER
yaitu Rp -387,767.

Hasil penelitian yang sama juga ditunjukan
pada pene]inn Ulfa N dan Arfiana N yang mene-
liti tentang efektivitas penggunaan oral antidia-
betes kombinasi glimepiride dengan pioglitazone

cda pasien dibetes mellitus tipe 2 diperoleh

hasil penelitian bahwa terdapat perbedaan yang
bermakna antara nilai GDP-pre dan GDP-post ser-
ta GD2PP-pre dan GD2PP-post dari analisis statis-
tik menggunakan uji t-test berpasangan, dengan
nilai a = 0,00 lebih kecil daria = 0,05 [16].

Parameter p-value
Kelompok Kelompok
Glimepirid 2mg- Glimepirid Zmg-
Pioglitazon 15mg Metformin 500mg
(N=60) (N=40)

GDP_pre 0.002 0.200*

GDP_post 0.021 0.200*

Selisih GDP 0.001 0.000

GDA_pre 0.001 0.200*

GDA_post 0.022 0.200*

Selisih GDA 0.000 0.000

HbAlc_pre 0.002 0.010

HbAlc_post 0.087* 0.200*

Selisish HbAlc 0.000 0.000

Keterangan:

* menunjukan nilai P >0,05

GDP_pre = hasil pengukuran GDP sebelum sampel menerima terapi;

GDP_post= hasil pengukuran GDP setelah sampel menerima terapi,

selisih GDP = selisih hasil pengukuran GDP setelah terapi dikurangi sebelum terapi;

GDA_pre = hasil pengukuran GDA sebelum sampel menerima terapi;

GDA_post = hasil pengukuran GDA setelah sampel menerima terapi;

selisih GDA = selisih hasil pengukuran GDP setelah menerima terapi dikurangi sebelum terapi; HbAlc_pre = hasil pengukuran

HbA1lcsebelum sampel menerima terapi;

HbA1lc_post= hasil pengukuran HbAlc setelah sampel menerima terapi;
selisih HbAlc = selisih hasil pengukuran HbAlc setelah terapi dikurangi sebelum terapi
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Tabel 4. Perhitungan ACER antara total biaya dengan tercapainya HbAlc

Parameter Kelompok kombinasi
Glimepiride 2Zmg- Glimepiride 2mg-
Pioglitazon 15mg Metformin 500mg

Total biaya, Rp (C) 2.184.810 2.198.060

GDP, % (E) 36,67 2,50

ACERGcpp, Rp/%(C/E) 59.580 879.224

GDA, % (E) 51,67 37,50

ACERGgpa, Rp/%(C/E) 42.284 58.615

HbA1c tercapai, % (E) 36,67 20,00

ACERgypa1 Rp/%(C/E) 59.580,31 109.903,00

Tabel 5. Perhitungan ICER antara total biaya dengan tercapainya HbAlc

Parameter Kelompok kombinasi
Glimepiride Zmg- .Glirnepiride 2mg-
Pioglitazon 15mg Metformin 500mg
Total biaya, Rp (C) 2.184.810 2.198.060
AC,Rp -13.250
GDP, % (AE) -34
IACERGcpp, Rp/%(AC/AE) -387,767
GDA, % (AE) -14
ICERGpa Rp/%(AC/AE) -935,074
HbA1lc tercapai, % (AE) 17%
ICERsma10 RD/%(AC/AE) 794,841

3.2. Analisis efektifitas terhadap penurunan GDA

Pengukuran efektifitas pengobatan terhadap
penurunan GDA dengan menggunakan uji nor-
malitas Kolmogorov-Smirnov. Hasil uji normalitasi
pada Tabel 3 dari kombinasi glimepiride 2mg-pio-
glitazone 15mg, diperoleh p-value GDA_pre 0,001
dan nilai p-value selisih GDP 0,000 yang secara
keseluruhan nilai p <0,05 hal ini yang menunjuk-
kan sampel terdistribusi tidak normal. Hasil uji
normalitas pada kombinasi glimepiride 2mg-met-
formin 500mg diperoleh p-value GDP-pre 0,200
dan nilai p-value HbAlc 0,0IOGJari data uji nor-
malitas ini, data terdistribusi tidak normal yang
selanjutnya dilakukan uji Mann-Whitney. Pada uji
Mann-Whitney dari kedua kelompok kombinasi
pengobatan, diperoleh nilai p GDA 0,001, berarti
hipotesis diterima yang artinya pada kedua kom-
binasi obat yang digunakan terdapat perbedaan

bermakna dalam menurunkan GDA.

Terkait dengan hasil efektifitas terapi, sampel
yang memiliki nilai GDA masuk dalam nilai tar-
get sebanyak 27 sampel (45,00%) pada kelom-
pok kombinasi glimepiride 2mg-pioglitazone
15mg, yang artinya efektifitas terapi tercapai
45,00% dengan rata-rata biaya pengobatan
Rp 2.184.810,00. Sedangkan pada kombinasi
glimepiride 2mg-metformin 500mg sebanyak 8
sampel (20,00%), yang berarti efektifitas terapi
tercapai 20,00% dengan rata-rata biaya pengo-
batan Rp 2.198.060,00 (Tabel 4). Berdasarkan
Tabel 5 diperoleh nilai ICER yaitu Rp -935,074.

3.3. Analisis efektifitas terhadap penurunan HbATc

Hasil pengukuran efektifitas pengobatan da-
lam menurunkan HbAlc dengan uji normalitas
dari kombinasi glimepiride 2mg-pioglitazone
15mg diperoleh p-value HbAlc_post 0,087 serta
p-value selisih HbA1c 0,000. Dari uji normalitas
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ini, data terdistribusi tidak normal. Pada kombi-
nasi glimepiride 2mg-metformin 500mg dipe-
roleh p-value HbAlc 0,000. Dari uji normalitas
ini, Bta terdistribusi tidak normal yang selanjut-
nya dilakukan uji Mann-Whitney. Pada uji Mann-
Whitney dari kedua kombinasi pengobatan, di-
peroleh nilai p HbA1c 0,005<0,05 yang berarti
hipotesis diterima. Maka pada kedua kelompok
kombinasi obat yang digunakan terdapat perbe-
daan bermakna dalam menurunkan HbAlc.

Efektifitas terapi pada penelitian ini, jumlah
sampel yang nilai HbA1c masuk dalam nilai tar-
get sebanyak 22 sampel (36,67%) pada kelom-
pok kombinasi glimepiride 2Zmg-pioglitazone
15mg artinya efektifitas pengobatan terhadap
penurunan HbAlc tercapai 36,67% dengan rata-
rata biaya pengobatan Rp 2.184.810,00. Sedang-
kan pada kelompok kombinasi glimepiride 2mg-
metformin 500mg sebanyak 8 sampel (20,00%),
sehingga efektivitas pengobatan dalam menu-
runkan HbA1lc tercapai 20,00% dengan rata-rata
biaya pengobatan Rp 2.198.060,00 (Tabel 4). Ber-
dasarkan Tabel 5 diperoleh nilai ICER yaitu Rp
-794,841.

Hasil penelitian serupa yang dilakukan oleh
Kumar S (2021) yang meneliti tentang perban-
dingan keamanan dan kemanjuran pengobatan
glimepiride-metformin dan vildagliptin-metfor-
min pada pasien diabetes tipe 2 yang baru terdi-
agnosis hasil peneliian menunjukan efektifitas
yang sama dalam menurunkan kadar HbAlc dan
parameter glukosa darah, namun menghasilkan
profil efek samping yang lebih baik dengan risiko
hipoglikemia yang lebih rendah [17].

3.4. Analisis efektifitas kombinasi Glimepiride
2mg-Pioglitazon 15mg dan kombinasi Gli-
mepiride 2mg-Metformin 500mg

Hasil analisis efektifitas pada kombinasi gli-
mepiride Zmg-pioglitazon 15mg, sampel yang
memenuhi target nilai GDPnya memen sebanyak

13 sampel (21,67%), GDA masuk dalam nilai

target sebanyak 27 sampel (45,00%) dan HbAlc

yang tercapai sebanyak 22 sampel (36,67%) dengan
rata-rata biaya pengobatan Rp 2.184.810,00. Se-

dangkan pada kelompok kombinasi glimepiride
2mg-pioglitazone 15mg jumlah sampel yang ni-
lai GDPnya tercapai 1 sampel (2,50%), GDA yang
tercapai 8 sampel (20,00%) dan HbA1lc yang ter-
capai sebanyak 8 sampel (20,00%) dengan rata-
rata biaya pengobatan Rp 2.198.060,00 (Tabel 4).

Hasil analisis efektifitas biaya pada kelompok
kombinasi obat dalam menurunkan kadar GDP
GDA dan HbA1c kombinasi glimepiride 2mg dan
pioglitazone 15mg mempunyai biaya lebih mu-
rah dengan efektifitas yang lebih tinggi, sehingga
kombinasi glimepiride 2mg-pioglitazon 15mg
termasuk lebih cost-effective dibandingkan ke-
lompok kombinasi glimepiride 2mg-metformin
500mg. Pada perhitungan cost-effectiveness grid
posisi kombinasi glimepiride 2mg-pioglitazon
15mg pada posisi dominant dan jika diimplemen-
tasikan pada Quadran Cost-Effectiveness masuk
dalam kuadran Il (Gambar 1).

Hasil penelitian sebelumnya yang dilakukan
oleh Tandon T, et al (2019) menunjukan perbe-
daan efektivitas biaya untuk pengurangan per
unit pada pencapaian HbAlc dan GDP yang sig-
nifikan, dan metformin plus glimepiride meru-
pakan terapi cost-effective yang signifikan bila
digunakan sebagai terapi kombinasi awal pada
pasien DMT2 dalam menurunkan HbAlc dan
FPG [18].

3.5. Analisis sensitifitas

Hasil analisis sensitifitas menunjukan nilai
ACER dari kelompok kombinasi glimepiride 2mg-
pioglitazon 15mg tanpa melibatkan biaya admi-
nistrasi, dokter dan laboratorium sebesar Rp
32.157,81, sedangkan nilai ACER pada kelompok
kombinasi glimepiride 2mg-metformin 500mg
tanpa melibatkan biaya administrasi, dokter dan
laboratorium sebesar Rp 59.478,00. Ada selisih
biaya dari kedua kombinasi obat yang digunakan
yaitu sebesar Rp 27.320,19.

Hasil penelitian sebelumnya yang dilakukan
oleh Faza dan Maulina (2022) menunjukan ha-
sil terapi antidiabetik oral kombinasi yang paling

cost-effective adalah kombinasi pioglitazone,
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Kombinasi glimepiride
2mg-metformin 500mg

Perbedaan biaya
(Y-axis)

Kuadrant IV Kuadrant 1
(kurang efektif, lebih (lebih efektif, lebih
mahal) mahal)

dominated Trade-off

-

A

Kombinasi glimepiride
2mg-pioglitazon 15mg

Lt

Perbedaan efektifitas
(X-axis)

Kuadrant III
(kurang efektif, lebih murah)

(lebih efektif, lebih murah)

KuadrantII

Trade-off

Dominant

Gambar 1. Diagram efektifitas biaya kombinasi glimepiride 2Zmg-pioglitazon 15mg dan glimepiride 2mg-

metformin 500mg

metformin dan glimepiride dengan nilai efek-
tivitas 55,56%, nilai ACER sebesar Rp 3.266,34
dan nilai ICER Rp 1.491,54 dan Rp 1.654,43.
Berdasarkan parameter ACER dan ICER, antidia-
betik oral monoterapi yang paling cost-effective
adalah golongan gliklazid. Sedangkan antidia-
betik oral kombinasi yang paling cost-effective
adalah kombinasi pioglitazone, metformin dan
glimepiride [19].

7
4, Kesimpulan

Berdasarkan hasil analisa yang telah di-
lakukan, dapat ditarik kesimpulan bahwa ha-
sil analisis efektifitas biaya dalam menurunkan
kadar GDP (ICER= Rp -387,767), GDA (ICER=
Rp -935,074) dan HbAlc (ICER= Rp -794,841).
menunjukan perbedaan efektifitas biaya untuk
pengurangan per unit pada pencapaian glukosa
darah dan HbAlc yang signifikan dan kombinasi
glimepiride 2mg-pioglitazon 15mg merupakan
terapi ﬂs't-eﬁective yang signifikan sebagai terapi
DMT2 dalam menurunkan kadar glukosa darah
dan HbAlc.
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