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Wykaz skrotéw i akronimow
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Agencia Cceny Technologii Medyeznych 1 Taryfikacii

analiza podstawowa [ang. base case)

wskaznik masy ciata [ang. body mass index)

retinopatia nieproliferacyina (ang. backeround diabetic retinopathy|
CORE Diabetes todel

przedziat ufnosci (ang, confidence interval)

Clinical Trial Report
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zdefiniowana dawka dobowa [ang, defined daily doses)

Kwestionariusz grupy Eurool (ang. European Quality of Life Five
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frakcje lipoprotein o wysokiej gestoici [ang, high density Hpoprotein)
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retinopatia proliferacyina [ang. proliferative diahetic retinopathy)
probabilistyczna analiza wrazliwaosci [ang. probabifistic sensitiydty analyses)
schorzenia naczyn obwodowych [ang. profiferal vascular dissase)
lata Zycia skorygowane o jakose (ang, quality ad justed {ife years)
analiza wrazltwosci (ang, sensitiv ity analysis)

skurczowe cidnienie krwi (ang. systolic blood pressure|
odchylenie standardowe [ang. standard deviation)

semaglu tyd

pochodna sulfomylomocznika

cholesterol catkowity (ang. total chole sterol)

United Kingdom Prospechive Diabetes Study

swiatowa Organizacja Zdrowia [ang. World Health Organization)
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Streszczenie

Cel

Celem analizy jest ocena kosztdw-uzyvtecznosci stosowania semaglutydu [Ozempic®) w leczeniu
dorostych pacjentdw z cukrzyog typu 2, po niepowodzeniu terapii skojarzonej metforminy oraz
pochodnej sulfonylomocznika, Z HbAy 28% potwierdzonym w dwidch pomiarach w okresie 12 miesigoy
oraz z BMI=35 kgim? oraz z wysokim ryzkiem sercowo-naczyniowym, zdefiniowanym jako choroba
sercowo-naczyniowa lub mizgowo-naczyniowa, lub choroba naczyn obwodowych, lub przewleka
niewydolnodd serca (Il lub 11T NYHA),

Komparatorem dla semaglutydu jest insulinoterapia prosta z zastosowaniem insuling bazowei, tf.
insuliny NPH [przy skrajnie konserwatywnym zatoZeniu takiej samej skutecznoici jak dla insuliny
glargine]. W ramach analizy wraZltwoici przedstawiono takZze pordwnanie z dtugodziatajacymi
analogamiinsuliny [insulina glargine, insulina determir].

Strategia analityczna

W oanalizie kosztiw-uzytecznosci dla analizowanego problemu decyzyinego wykorzystano model
udostepniony przez |G - : Corc Oinbetes Mode!l, Model zostat
opracowany preez CORE Center for Outcomes Research GmbH [IME Health, Bazylea, Szwajcaria) i jest
platforma analityczna, wykorzystywana, do modelowania diugoterminowych wynikow  kliniczmgch,
kosztdw oraz wspotcaynnikow ko sztow-uzyte cznosci stosowanych terapii w leczeniu cukrayoy typu 11
2. Zastosowany model [zwalidowany i opublikowany] vwzglednia wyjiciows, charakterystyke kohort
pacjentdw, historie powiktan, obecne i prayszte postepowanie w leczeniu cukrzyey wraz z leczeniem
towarzyszacym, badania przesiewowe oraz zmiany w parametrach fizjologicznych zachodzace
w czasie, Pozwala na oszacowanie rozwoju powikian, sredniej diugoici zycia, Qaly i catkowitych
kosztdw leczenia populacii.

Struktura i parametry analizy

Analize przeprowadzono z perspekbywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia oraz
z perspekbyey wspdlne] NFZ 1 pacjenta. Analizowang populacie stanowili dorosli pacjenci z cukrayca,
typu 2, po niepowodzeniu terapii skojarzonej metforminy oraz pochodnej sulfonylomocznika,
z HbA, =8% potwierdzonmym w dwdch pomiarach w okresie 12 miesigey, z BM =35 kgd/m?oraz z wysokim
ryzkiern sercowo-naczyniowyr. Z uwag na ograniczenia danych dotyczacych charakterystyki i
wynikdw zdrowotnych dla wnioskowanej populacii chorych, populacie podstawowa, analizy stanowia,
chorzy z cukrzyeca typu 2 wigczeni do badania SUSTAIN 4, jako populacja najbardziej zblizona do
whnioskowanej. W analizie prayjeto dozywotni [50-letni] horyzont czasowy, Semaglutyd pordwnywano
z 2 komparatorami: insuling MPH [analiza podstawowa) i diugodziatajacymi analogami insuliny [analiza
wrazltwosci), Analizowane leki stosowane byty przez okres 3 lat, Po tym okresie u wszystkich chorych
nastepowata intensyfikacja terapil (insulinoterapia w dawce 40 1U7d]. Charakterystyla populacii
wejsciowe] oraz wskazniki skutecznosci zostaly przyjete z badania klinicznego SUSTAIN 4. W
pordwnaniu semaglutydu z dnsuling MPH i dtugodziatajacymi analogami insuliny prayjeto skrajnie
konserwatywne zatoZenie o takiej samej skutecznoici insuliny MPH i insuliny glargine oraz insuliny
determir i insuliny glargine. Parametry dotyczace uZzytecznoscl standw zdrowia zostaty previete
rgodnie z pierwotnymi zatoZeniami autordw modely CORE. Parametry kosztowe oszacowano
specyficznie dla polskiego systemu ochrony zdrowia. \Wynilki analizy przedstawiono dia |G

|
I
5
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Dla oszacowania niepewnoici parametrdw przeprowadzono prababilistyczng | deterministyczng,
analize wrazliwosci,

Wyniki

Ponizej zestawiono wyniki analizy

Wyniki dla semaglutydu (SEM) 1 mg w pordwnaniu z insuling MPH:

Wyniki dla semaglutydu {SEM) 0,5 mgw porownaniu z insulina MPH:
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Winioski

Dla warunkdwe okredlonych w modelu sermaglutyd jest lekiemn, kbtdry przynosi pacjentowi korzesci
w postaciwydtuzenia lat zycia skorygowanych o jakosd, Otrzymany koszt uzyskania dodatkowego roky
Tyciaw petiym zdrowia wskazuje,

Aktualnie leczenie semaglutydern nie jest finansowane w Polsce, Finansowanie semaglubydu
w leczeniu dorostych pacjentdw z culkrzyog typu 2, jako najnowszego leku z grupy analogdw GPL-1
umozliwi dostgp do nowaoczesnej i rekomendowanej klinicznie oraz refundacyjnie grupy lekdw [m.in.
pozyhewne oceny lekdw z tej grupy przez Agencie Oceny Technologii Medyeznyveh). Dostep do terapii
semaglutydern bedzie stanowic istotng i oczekiwana przez chorych alternatywe dla aktualnie
dostepnego leczenia codziennymi wstrzyknig ciami insuliny,
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1 Cel analizy

Celemn analizy jest ocena kosztow-uZytecznosci stosowania semaglutydu  [Ozermpic®)
wlecz eniu dorostych pacientow z cukrzycg typu 2, po niepowodzeniu terapii skojarzone]
metformminy orsg pochodnej sulfonylomocznika, z HbATC > 8% potwierdzonym w dwdch
pomniarach w okresie 12 miesiecy oraz z BMl 2 35 kg/m?® oraz z wysokim ryzkiem sercowo-
naczyniowym, Zdefiniowanym jako choroba sercowo-naczyniowa lub mozgowo-naczyniowa

lub choroba naczyn obwodowych lub przewlekta niewydolnosS serca (I Lub 1 MNYHA).

Komparatorem  dla  semaglutydu jest  insulinoterapia  prosta preede wszystkim
7 Zastosowaniem  insuliny bazowe], tj. insuling MNPH). Podstawowy komparator dla
semaglutydu stanowi insulina NPH [przy skrajnie konserwabywnym zatoZzeniu takiej samej
skutecznosci jak dla insuliny dargine, patrz Analiza kiiniczna’), ze wzgledu na refundacie
ditugodziatajacych analogdw insulin w cukzycy typu 2, U pacjentdw leczanych insuling NPH
od co najmniej & miesiecy i 2 HbATC 28% oraz w cukrzyoy typu Z U pacjentdw leczonych
insuling MPH od co najmnig] & miesiecy i 7z udokumentowarnymi nawracajacymi epizodami
cigfkie] lub nocnej hipoglikemii oraz cukrzyca o Znane] prEyozynie [tj. ,druga linia
leczenia™).

hzczegdtowy opls wyboru komparatorduy, zgndnie 7 istniejgcg praktyka kliniczng w Polsce
i skutecznodcig lekdw przedstawiono w rozdz. 3.3 Analizy Problernu Decyzyinego ®

Wy Tab. 1 poniZe] przedstawiono kontekst analizy wg schematu PICO [populacia, interwencia,
komparatar, efekt zdrowaotny, ang. population, intervention, comparison, outcome] .
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Tab. 1. Kontekst analizy wg schematu PICO.

Kryte rium

Charakterystyka

populacia [P)

dorodli pacjenci z cukrzyca, typu 2, po niepowodzeniu terapii skojarzone]
metforminy oraz pochodnej sulfomylomocznika, z HbA1c=8% potwierdzomym w
dwich pomiarach w okresie 12 miesiecy oraz z BMIz35 kgfm? oraz 2wy sokim
ryzkiern sercowo-naczyniowyrm, zdefiniowanym jako choroba sercowo-naczyniowa
lub rmdzgowo-naczyniowa lub choroba naczyl obwodowych lub przewlekia
nieweydolnosd serca [ lub 1 NYHA],

interwencija (1"

semaglutyd (Ozempic®, [ I NN

komparator [C]7

« insulina MPH™

perspekiyvia

s platnika publicznego, tj. Marodowego Funduszu Zdrowia;

e perspekbywa wspdlna ptatnika publicznego i chorego

horyzont czasowy

do@ywo tni horyzont analizy [50 Lat)

pararetry skutecznoscd i bezpieczenstwo:
s na podstawie badan klinicznych (patrz Analiza kliniczna');
koszty:
s bezpoirednie kosty medyczne

wynikd [0 o loszt dodatkowego roku &ycia w petnym zdromwio [PLM S QALY

¢ koszt dodatkowego roku Zycia [PLN/LYG)

LY G - zyskane lata zycia (ang. {ffe vears gained),; QALY - lata Zycia skorygowane o jakoid [ang, quality
adjusted fife years); ¥ w leczeniu zintensyfikowanym w skojarzeniu z OAD; przez nowa, Sciezke
zintensyfikowanego leczenia rozumiane jest 3-letnie leczenie semaglutydem lub komparatorem, po
czym leczenie pacjenta intensyfikowane jest poprzez zamiang dotycheczasowej terapii na leczenie
insuling w dawce 40 |U/d; ™ zgodnie z opiserm w tekscie,
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2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

YWhnioskowane jest wprowadzenie finansowania produktu leczniczegn Ozempic® ze srodkow
publiczmych w ramach wykazu lekdw refundowanych w leczeniu dorostych pacientdw 7
cukrzycs typu 2, po niepowodzeniu terapii skojarzonej metforminy oraz pochodnej
sulfonylomocznika, z poziomem HbAlC 8% potwierdzonmym w dwoch pomiarach w ok resie 12
miesiecy oraz z BMI 235 kg/ mf oraz z wysokim ryzkiem sercowo-naczyniovy m, zdefiniowanym
jako choroba sercowo-naczyniowa lub  mdrgowo-naczyniowa lub choroba  naczyn
obwodowyich lub przewlekia niswydolnosd serca (Il lub I NYHA), dla 2 dostepnych
prazentacii leku:

W whnioskowanym wskazaniu obecnie nie ma lekdw refundowanych o tej samej lub innej
nazwie migdzynarodowe], ale podobnym dziataniu terapeutyczrym i zblizonym mechanizmig
dziatania do semaglutydu [brak finasowania ze Srodkdw publiczrych innych lekdw z grupy
agonistdw raceptora GLP-1] - brak spetnienia kryteridw wyrmienionych wart, 15 ust. £ ustawy
zerwalajacyeh na kwalifikacje do istniejgce] grupy limitowe]

Mie zidentyfikowano grupy limitowei, w ktorej bytyby leki uzyskujace podobry efekt
zdrowotny lub podobny dodatkowy efekt zd mowotny do semagutydu, pomimo odmiennych
mechanizmow dziatania lekow - brak spetnignia kryteriow wymisnionych wart. 15 ust. 3 pkt
& ustawy zezwalajgoych na kwalifikacje do istniejace] grupy limitowe].

Wy Analizie klinicznej wykazano dodatkowe efekty zdrowotne semagutydu w pordwnaniu do
dotychczas refundowanych terapii insuling glarging (i posrednio insuling MPH] - spetnienie
knyteridw wymienionych woart. 15 ust. 3 pkt 1 ustawy dajace podstawy do utworz enia nowej
grupy limitowe].

Semaglutyd jest lekiem, co oznacza, Ze art. 15 ust. 3 pkt 3 ustawy odnoszacy sie do srodkdw
spoywiozych spacjalnego przeznaczenia ywienioweago nie znajduje Zastosowania.

W zwiagzku z powyazszym, wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja
utworzenie nowej grupy limitowej w ramach katalogu Al. Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we
wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, przy wysokosci limitu finansowania na
poziomie ceny detalicznej.

fondnie 7 Ustaws z dnia 12 maja 2011 r. o refundacii lekow, srodkiw spomywezych specialnego
przeznaczenia Zywigniowedgo oraz wyrobow medyczrych Ministerwtasc vy do spraw zd rowia,
wydajac decyzie 0 objeciu refundacig, dokonuje kwalifikacii do nastepujgcych odptatnosci:
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1] bezptatnie - leku, wyrobu medycznego majacego udowodniong skutecznosd w leczeniu
nowotwon  ziodliwego, zaburzenia psychotycznegn, uposledrzenia  umystowego  lub
zaburzenia rozwojowego albo choroby zakaZnej o szezegdlnym zagroZeniu epidemicznym dla
populacji, albo leku, srodka spofywczegn specjalnego preeznaczenia Fywieniowedn
stosowanego w ramach programu lekowegp;

4] nyczattowe] - leku, srodka spofywczego specjalnegn przeznaczenia Hywignioweda, wy robu
medycznego:

« wymadajgcegn, rgodnie 7 aktualng wiedzg medyczng, stosowania dtuze] niz 30 dni
oraz ktorego migsigczny koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy odptatnosci 308
[imitu  finansowania preekraczatby 5% minimalnego wynagrodrenia za prace,
ogtaszanegn w obwieszczeniu Prezesa Fady Ministriw wydanym na podstawie art. ¥
ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o minimalmym wynagrodzeniu za prace,
albo

» zakwalifikowanego na podstawie art. 72 lub jego odpowiednika, albo

* wymagajacego, Zgodnie 7 aktualng wiedzg medyczng, stosowania nie dtuze] niz 20
dni oraz ktorego koszt stosowania dla swiadczeniobiorey przy odptatnosci 508 limitu
finansowania przekraczatby 30% minimalnegn wynagrodzenia za prace, ogtaszanegn
w obwigszozeniu Prezesa Rady Ministrow wydanym na podstawie art. 2 ust. 4 ustawy
7 dnia 10 pazdziemika D02 r. 0 minimalnym wynagrodzeniu za prace;

3] 50% - leku, sSrodka spodywezego specjalnego przeznaczenia dywieniowego, wyrobu
medycznegn, ktdry wymada, zgodnie 7 aktualng wiedzrg medyczng, stosowania nie dtuze] nir
20 dni;

4] 30% - leku, srodka spodywcozegn specjalnego preznaczenia fywieniowego, wyrobu
medycznego, ktory nie zostat zakwalifikowany do poziomow odptatnosci okreslomych w pkt
1-3.*

fondnie 7 Kozporzadzeniem Rady Ministrow z 11 wiZzesnia 2018 row sprawie wysokosci
minimalnego wynagrodzenia za prace w 2019 r, minimalne wynagrodzenie za prace od
1 stycznia 2019 roku ustalono na 2 250 PLN.®

Koszt rmiesieczne] terapil lekiem Ozempic®
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faodnie 7 art. 13 ust. 3 ustawy: ,Jefeli analiza kliniczna, o ktdre] mowa w art. 25 pkt 14 [it.
C tiret pierwsze, nie zawiara randomizowanych badan kliniczmych, dowodzacych wyiszosci
leku nad technologiami medycznymi, w rozumisniu ustawy o Swiadczeniach, dotychczas
refundowanymi w danym wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi byd skalkul owana w
taki sposdb, aby koszt stosovwania leku wnioskowanego do objecia re-fundacjg nie byt waZszy
niz koszt technologii medycznej, w mzumieniu ustawy o Swiad-czeniach, dotychczas
finansowanej ze Srodkdw publiczrych, o najkorzystnigjszym wipdtczynniky uzyskivwanych
afektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania, ™

Dla analizowanego problemu decyzyjnego zidentyfikowano randomizowane badania
kliniczne dowodzace wyzszosici semaglutydu nad technologiami alternatywnymi,
w rozumieniu ustawy o swiadczeniach, dotychezas refundowanymi w danym wskazaniu

(patrz. Analiza kliniczna'}), tym samym nie zachodza powyzZsze okolicznosci.
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3 Strategia analityczna

Wy analizie kosztow-uiytecznosci dla analizowanego problemu decyzyinego wykorzystano
model udostepniony przez producenta leku - M5 Core DMobetes Model [COM). Model zostat
opracowany przez CORE Center for Outcomes Research GmbH  (IMS Health, Bazylea,
Szwajcanal 1 jest platformg analityczng wykorzystywang do modelowania dtugote rminowsych
wynikow klinicznych, kosztow oraz inkrementalnych wspotczynnikow kosz tow -uzytecznosci

(ang. Incrermental Cost-Utilihy Ratio, ICUR] stosowanych terapii wleczeniu cukrzycy typu 1
i 7.8TE 0

Model adaptowano do warunkdw polskich w zakresie damych kosztowsych zwigzanych
Z kosztami leczenia cukzyoy w Polsce 1 pordwnywanymi strategiami terapeutycznymi araz
charakterystyki 1 wynikdw skutecznosci klinicznej z badania klinicznego SUSTAIM 4™ dla
analizowanych terapii w oparciu o przeprowadzong Analize kiiniczng.! Czesd parametrdw,
w tym parametriw klinicznych, zostata preyjeta zgodnie z pierwotnymi zatofeniami auto rdw
modelu CORE.

fadanie analityczne polegato na oszacowaniu i wp nowadzeniu polskich damych kosztowych,
wp rowadzeniu skutecznosci terapil, weryfikacii zatofFen 1 struktury modelu w polskich
warunkach klinicznyich i interpretacii otzymanych wynikow analizy kosztow-ugytecznosci.
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4 Perspektywa

Zgodnie z rozporzadzeniem M z dnia Z kwietnia 2012 roku w sprawie minimal nych wymagan,
jakie muszg spetniad analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacig i ustalenie
urzgdowe]j ceny zbytu oraz o podwy@szenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spofywczedo
specjalnegn  przeznacrenia  Iywieniowego, wyrobu  medycznegn, ktdre nie majg
odpowiednika  refundowanego  w danym  wskazaniu,'®  analiza  ekonomiczna  jest
preepmwadzana w dwoch wariantach:

s« 7 perspekbywy podmiotu zobowigzanegn do finansowania Swiadczen ze Srodkow
publiczrych;

s 7 perspekbywy wipolne] podmiotu zobowigzanegn do finansowania swiadczen ze
srodkdw publiczrych 1 Swdadczeniobioroy.

Zoodnie Z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medyczrych i Taryfikacji [AOTMIT; wersja
3.0) analize nalezy wykonad 7 perspekbywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkow publicznych  [perspektywa platnika publicznegn) oraz z tgczng]
perspekbyivy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publiczrych i
swiadczeniobiorcdw przy uwzdednieniu wapdtptacenia za technologie medyczne [(aczna
perspekbywa ptatnika publicznean i swiadczeniobion dw ™

W Zwigzku 7 powy?szym, analize przeprowadzono w dwach wariantach:

« 7 perspekbywy podmiotu zobowigzanegn do finansowania fwiadczen ze Srodkduy
publiczrych, tj. Marodowego Funduszu Zd rowia [MFEZ);

» 7 perspekbyiy wspolne] podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
Ze srodkdw publicziych i swiadczeniobioroy, tj. NFZ 1 pacjenta.

Uwzdl ednione zostaty wytacznie bezpodrednie koszty medyczne, istotne z punktu widzenia
ptatnika i pacjenta. Poniewa? nie wezystkie leki i wyroby medyczne stosowane w leczeniu
chorych z cukrzycyg typu £ 53 refundowane, awigkszosd lekow refundowanych wydawana jest
za doptatg, w analizie uwzgledniono zardwno perspekbywe ptatnika publicznegn, jak i
perspekibywe wispolng, tj. ptatnika ichorego.

Cukrzyca jest chorobg majaca takZze znaczacy wpbyw na koszty posrednie zudasrcza poprzes
utracong, produk tywnoss zwigzang z powikianiami. W niniejszej analizie nie uwzgedniono
jednak kosztdw posrednich ze wzd edu na dugg nigpewnosd zwigzang z tymi parametrami.
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5 Horyzont czasowy

Lgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych 1 Taryfikacji [ADTMIT; wersja
3.0) Honzont czasowy analizy ekonomicznej powinien byd wystarczajgoco diugi, aby
moZliwa byta ocena rdznic migdzy wynikami i kosztami oceniane] technologii medyczne]
araz komparatordw. Powinien an byd taki sam dla pomiaru kosztow i wynikow zdrowotrych.
Wiybor dtugosci hornyzontu  czasowegn naledy  uzasadnic. W przypadku  technologii
medycznych, kidrych wyniki 1 koszty roZnigce wjawniajg sie w ciggu catego #ycia choregn,
horyzont czasowy powinien byd dobyvaotni, ™®

Wy calu wigczeniawszystkich prayszhych kosztow 1 wynik due zd rowotmych, wmodelu zatofzono
S0-letni honyzont czasowy (t]. odpowiadajgcy honzontowi dofywotniemu) . e wzgledu na
niepewny charakter parametry, w ramach analizy wrazliwosci testowano skrocenie
horyzontu czasowegn analizy o potowe, zondnie z analizg ekonomiczna dla liraglutydu.™

faodnie z danymi GUIS na 2017 rok przecietny czas trwania Zycia mefczyzn | kobiet w Polsce
wynosl odpowiednio 74 lata i 82 lata." Biorge pod uwage fakt, ze chorzy wchodza do modelu
wowieku 56,5 lat [populacia catkowita) zgodnie z badaniem SUSTAIN 4, uznano 50-letni
honyzont czasowy za wystarczajacy w celu uwzglednienia wszystkich preyszhych kosztow
i whynikow zdrowotnych (Ui, odpowiadajgcy honyzontowi dodywotniemu). Zatozono, Ze jest
to okres wystarczajacy do uchwycenia pozostatego crasu fycia pacjentdw z cukrzycg typu 2.

Freyjecie powyZszegn horyzontu czasowego spowodowato koniecznost ekstrapolowania
wynikow poza honyzont czasowy badan klinicznych. W analizie konieczne byt o wykorzystanie
modelu pozwalajgcegn na oceng efektdw stosowania terapii w ok resie dtugofalowsym.

W przyietym honyzoncie czasowym zostaty wyrdinione & etapy. Plerwszy, 3-letni etap
obserwacii jest zwigzany z podawaniem semagutydu lub komparatora U pacjentow
z cukrzycyg typu £ nigskutecznie leczomych dwoma doustnymi lekami przec iwcuk iy oy mi.
fe wrzdedy na postepuijgcy charakter chormoby, pryjeto, fe po 3 latach leczenia
semaglutydem lub komparatorem, zostanie on zastgpiony insuling (rdéne insuliny - przyjeto
srednig wazong udziatern MNFZ' dla preparatow refundowanych w Polsce) w dawece 40 U/ d
(zdefiniowana dawka dobowa, ang. defined dafly doses, DDD, zgondnie ze Swiatows,
Organizaciq Zdrowia, ang. World Health Organization, WHO") stosowans, dozywotnio (bez
skojarzenia z OQAD; drugi etap] W analizie wraZliwosci przyjeto zmiang leczenia po 5 latach
(zaodnie z analizg ekonomiczng dla liraglutydu)

13
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6 Technika analityczna

Lastosowang, technikg analityczng jest analiza kosztow-uzytecznosci oraz analiza kosztow-
efekbywnosci.

Wiyniki analizy zostalty przedstawione w postaci kosztu  dodatkowego roku  #ycia
skorygowanego o jakosd  [PLM/QALY). Dodatkowno zaprezentowano wyniki dla kosztu
dodatkowego roku 2ycia [PLMSLYG) - analiza kosztow-efek tywnosci.
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7 Model CORE

Cukrzyca i jej powiktania, ze wzdedu na duig zachorowalnosd i smiertelnosc, stanowig
ogramne obcigfenie dla systemu ochrony zdrowia. Powiktania cukreycy wynikajace
Z niedostatecznej kontroli gikemii ujawniajg sie dopiero w pdinigejsze] fazie charoby,
stanowiac berposrednig preyczyne smierci | generujac znaczng cresd kosztdw. Stad istotnym
problem jest wiasciwe podejscie do leczenia cukrzyoy, kiore zmnigjy liczbe powiktan lub
odsunie w czasie ich pojawienie sig [t]. prewencia pierwotna, interwvencie widrne w celu
Zapobiegania mzwojowi powiktan  mikronaczyniowych, neuropatycznych i semcowo-
naczyniowsych, intervencje trrecioredows U pacjentdur z woresniejszymi powiktaniami, w
celu zapobiegania ich dalszemu rozwojowi) .

FPrzeprowadzono jedynie kilka istotnych badan epidemiologiczrych lub prob kliniczrvch,
ktinjch celem byto zbadanie histori naturalnej choroby oraz wphowy zZastosowanych
interwancii na koszty, jakodc #ycia i wyniki zdrowotne. W dwich gtdwnych badaniach
dotyczacych ndleghyeh w czasie wynikdw wleczeniu cukrzyey (United Kingdomn Prospective
Dighetes Study, UKPDS,"™ stanowigce podstawe modelowania w rozpatneawanym modelu,
i Diabetes Control and Complications Trigl, DCCT™) uzyto zastepczych punktdw koncowych
do oszacowania tych wynikow. Badania te dostarczajg silnych dowodow dotyczacych
powigzania surogatdw [takich jak poziom hemoglobiny glikowane] oraz skurczowe cisnienie
tetnicze) z rozwojemn odleghvch w czasie powiktan cukrzycowych. fe wegledu na brak
dosteprnych danych z randomizowanych badan klinicznych dotyczaoych odleghych w czasie
wiynikdw, badania obserwacyjne stanowig punkt wyjscia do konstrukcii modelu symulac ji
wyhikdw zdrowotnych i danych ekonomiczrych. Badania kliniczne 3 fazy, preeprovwadzans
wkrdtkim honzoncie czasowym, nie obejmujg dtugofalowych skutkow i kosztow leczenia
w kontekscie powiktan cukrzyey, Uzasadnia to potrzebg ekstrapolowania wynikdw poza
honyzont czasowy badan klinicznych izastosowanie technik modelowania. CORE Digbetes
Mode! stanowi wisloptaszozyznowy internetovg aplikacije stworzong do modelowego ujecia
klucz owych aspektdw cukrzyey typu 2, wykorzystujgeg modele Markowa [symulacje Maonte
Carlo ze zmiennymi sledzacymi] z cyklami rocznymi.

7.1 Opis modelu

Modelermn zastosowanym w analizie jest CORE Diobetes Mode! [COM)P Jest to wielokrotnie
rwalidowana, interakbywna symulacia ufyvwana do preewidywania  diugoterminowsych
wynikdw zdrowotnych, kosztdw oraz optacalnosci kosztowej terapii. Uwzdednia ona
wyjsciowa charaktenystyke kohorty pacjentdw, historie powiktan, obecne 1 przyszie
postepowanie w leczeniu cukrzyey [tzw. manggement] wraz z lecZeniem tOwarzyszacym,
badania preesiewows oraz zmiany w parametrach fizjologicznych zachodzaoe w czasis.
Fozwala na oszacowanie rozwoju powikian, sredniej dtugodci Fycia, QALY i catkowitych
kosztow leczenia populacii.

CORE Diaobetes Mode! stanowi wieloptaszczyznows internetows aplikacje potaczong
Z obliczeniowym modelem matematycznym i bazg danych w jezyku 0L (ang. structured
query lanewaee], umieszczong na serwarze centralmym. Aby miec dostep online do modelu,
naledy wykupic licencjg w Center for Qutcornes Research [CORE), ktdre odpowiada za jedo
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stworzenie, Ma strukture modelu [patrz Aneks 1. Struktura modelu CORE) skiadajg sie:
interfejs uzytkownika, baza danych wejsciowych, procesor oraz baza danych wyisciowych.

FPoprzez zaprogramowarny ww jezyku HTML [ang. hwpertext markup lonaguaee] interfejs
ufytkownika mozna wprowadzic zgodne ze specyfikacia ustawienia, aby akreslic typ analizy
(m.in. mikrosymulacja lub analiza typu bootstrap, z zamknigty kohortg lub z zamknigty
kohaortg z danymi z pofiomu pacjenta, analiza wrazliwodcl] orar zaobserwowad wyniki
analizy. LEytkownik moZe zdefiniowad charakterystykeg kohorty (lub uzyc juz istniejacei w
modelu], okreslic terapie i specyficzne, w ralefznosci od uwarunkowan lokalmych, dciefki
terapeutyczne, jak rdwnied koszty i dane kliniczne. Lzytkownik wybiera takie wiasciwy
silnik nvzyka [the United Kingom Prevention of Diabetes Study, UKPDS lub Franinghamn dla
powiktan sercown-naczyniowych) i sposdb prezentacii danych [tabelaryczny, graficzny.

Podstawowym zatoZeniam analizy jest przyiecise podejscia 2w, Zintensyfikowanaon leczenia,
ktdre imituje sciefke terapeutyczng bardziej realistycznie niz dofsywotnie stosowanie
jakigjkolwisk innej niz insulina opcji terapeutycznei. Przyjete zatofenie jest zoodne
Z naturalng historig charaby i polega na poczatkowym stosmwaniu analiz owane] technol ogii
medyczne], a nastgpnie Zamianig na intensywna insulinoterapig.

Do oszacowania wspdlczynnika  kosztow-ugytecznosci 10 kosztow-efekbyramnosic
w poszczegolnych sciezkach terapeutycznych wykorzystano dane dotyczace skutecznosci
klinicznej z badania odnalezionego w ramach przegadu systematycznego [patrz Analizo
klinfczna). Zgodnie z wynikami przegadu do dnia 10 grudnia 2018 r. zidentyfikowano
1 randomizowane badanie kliniczne SUSTAIM 4 oceniajgce skutecznosd i bezpieczerstwio
stosowania semagluty du w bezposrednim pordwnaniu z insuling gdargine [GLA) w docelowe]
populacii chorgeh." Charakterystyke badania oraz oceng skutecznosci i bezpieczeristwa
semaglutydu 1 insuliny glargine w oparciu o to badanie preedstawiono odpowiednio w rozdz.
4, 51 6w Analizie kliiniczne;.! Aloorytm leczenia w badaniu zebrano w Tab. 4 ponize].

Wigczone badanie bwto prospekbywnym kontrolowanym badaniem randomizowanym ber
zaslepienia, w ktorym populacje stanowili chorzy z cukrzycg typu 2, ktorzy wozesnie] nie
byli leczeni insuling i ktdrzy 90 dni przed wizytg przesiewows preyjmowali statg dawke
metfomminy w monoterapii lub w potaczeniu z sul fonylomocznikiem. YW badaniu semaglutyd
iinsuling glargine stosowano jako lek dodany do metforminy @d¥) lub metforminy
w o skojarzeniu z pochodng sul fonylomocznika (52%).

Tab. 4. Schematy stosowane w badaniu SUSTAIN 4.

Badanie | Dawka Leki, do ktdrych dodawano terapie Komparator, dawka
SEM, mg | (dawki dobowe) dobowa

SUSTAIM | 0,5 mg MET (21,5 g/d] z lub bez SUL [zpotowa GLA, 29,2 U [drednia®)

e dawki maksymalnej)

SUSTAIM | 1 mg MET (21,5 2/d] z lub bez SUL [zpotowa GLA, 29,2 1U [drednia®)

e dawki maksymalnej)

SUL - pochodna sulforylomocznika; * dawkowanie zgodnie z protokotem badania SUSTAIN 4.1
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7.1.1

Struktura modelu

Wy strukturze modelu CORE moina wyroznic: interfejs uiytkownika, baze danych
wejsciowych, procesor oraz baze danych wyjsciowach.

Bara danych wejsciowych zawiera dane okreslone przez uiytkownika, jak rownier te jui
istniejgce, pochodzgoe z domwslnych wartodci modelu. Sktadaijg sig na nia, wykorzystyawane
pdznie] w obliczeniach w kazde] symulacii, dane epidemiologiczne kohorty, dane kliniczne,
dane dotyczace stosowanych opcii terapeutycznych oraz dane ekonomiczne.

Wy bazie danych dotyczacych kohorty, pacjent jest okreslany pod wegledem czynnikduw
demograficzrych, jak:

wigk,

ptec,
grupa etniczna,
cZas traania cukrzycy,

wy JScioweych czynnikow nyzyka, jak:

poziom hemoglobiny glikowane] [HbAx«],

skurczowe cisnienie tetnicze (ang. systolic blood pressure, SBR),

cholesterol catkowity (ang. total cholesterol, TC lub T-CHOL,

frakcje lipop rotein owysokie] gestosci [ang. high density Hpoprotein, HOL),
frakcje lipop rotein o niskiej gestosci (ang. low density Hpoprotein, LOL),
poziom trigicerydow (TG lub TRIG),

wikarnik masy ciata [Bil],

liczba papierosdw wypalonych na dzien [oraz odsetek osdob palacych papierosy],
spodycie alkoholu,

g takze wyisciowych powiktar. Do powikian tych nalezg:!

powiktania serowo-naczyniowe: zZawst migsnia sercowegn  (ang.  myvocard ol
infarction, M), choroba wiencowa, scharzenia naczyn obwodowych [ang. perinheral
viscular disease, PVD], udar, niewydolnosd serca [ang. heart failure, HF), migotanie
przadsionkdw i przerost lewa] komory serca [ang. left ventricular hypertrophy, LVHI,
dysfunkcje nerek: mik roalbuminuria (ang. redcrogibuminuria, i), bistkomocz ogolny
(ang. gross proteinuria. GREP) i krafcowe stadium choroby nerek (ang. end stoge renal
dizense, ESED],

retinopatia: proliferacyjna [ang. profiferative dicbetic retinopathy, POR] lub
niepraliferacyina (ang. backeround dichetic retinopathy, BOK)] i utrata wzroku (ang.
severe vision loss, SWL,

abrzek plamki Zatte] (ang. macwior edema, ME],

zacma,

Zespdt  stopy  cukrzycowe] [Fakafone lub niezakaZone owrzodzenie, zoorzel,
owrzodzenia i stan po jego leczeniu i amputacii],

Uy modelu istnieje dodatkowo moZliwosé uwzglednienia depresji.
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» powikiania neuropatyczne.

Wy modely istnieje rdwnied mozliwosd uwzgednienia danych z poziomu pacjenta (ang.
patient-level! datal - modut nievwwykorzystywany w niniejsze] analizie ze wzgedu na brak
dostepnodci charakterystyk wayjiciowsch dla poszczegdlimych pacjentow.

Kazdy pacjent jest okredlany zgodnie z ustawieniami wybramymi przez uZytkownika
i przechodzi symulacie w modelu. Prawdopodobiefstwo mzwoju powiktan, przejdcia do
kolgjnego etapu zaawansowania choroby lub zgonu jest pordowmywane do przypadkows]
liczby generowane] z rozktadem jednostajnym [pomiedey 0 a 1), Jefeli wygenerowana liczba
nig jest wigksza od prawdopodobienstwa zdarzenia prayjmuje sig, fe to Zdarzenia wystapi.
Czynniki okreslone dla kohorby wphywajg na dtugoterminows wyniki kliniczne i ekonomiczne.
Fodczas gdy podstawowa charakternystyka kohorty jest definiowana na poczatku symulacii,
czynniki nyzyka i historia powikian aktualizowane sg poprzez symulacije na koniec kaizdegn
cyklu, co odpowiadad ma naturalnej patofizjologiczne] progresii i zmieniajgcemu sie nzyku
powikian [Zazwycza] rosngcemu] w ok resie traania cukrzyoy.

Bara danych dotyczacych sposobu leczenia zawiera dane o sciefkach terapeutyczrnych,
afektach leczenia 1 zmianach w kazdym parametrze fizjologicznym w symulac]i
w nastepstwie  leczenia iflub  postgpowania z  pacjentem. Progresja  parametrdu
fizjologicznych okredlana jest w modelu na podstawie rownan lub danych z opublikowanych
Zrodet aktualizowanych i graomadzonych preez autordw modelu.

Farametry kliniczne stanowig ogolne dane opisujace naturalng progresje choroby w modelu,
wo ym Zwigzek czynnikdw ryzvka z powiktaniami cukrzycy, dtugookresows progresje
parametrow fizjologiczmych, wphyw leczenia towarzyszacego na przebieg chaoroby oraz
modelowanie umieralnosci. Parametry kliniczne zostaty przyjete zgodnie z dormyslnymi
wartosciami dla aktualnej wersji modelu CORE [*CORE Defauit v @ 07, zmodyfikowanymi
w odnigsieniu do umieralnosci niezwigzane] z chorobg w oparciu o dane Gtdwnego Lzedu
Statystycznego [GLUS).

Postgpowanie w leczeniu cukrzycy [tZw., management) wraZz Z lecZeniem towarzysZacym
obejmujg m.in. odsetki pacjentdw poddawanych programom prewencyjnym, parametry
doktadnosci testow diagnostycznych - czutosc, swoistodc - stosowanych = Zwigzku
z powviktaniami cuk reycy. Preyieto je zgodnie z domyslnymiwartosciami modelu CORE [*CORE
Defauit v 2. 0% wartosci spojne z przyietymi w analizie ekonomiczne] dla dulaglutydu®) .

Baza danych ekonomiczrych [ang. econornics] Zzawiera dane uZywane do opracovwania analiz
ekonomiczmych. Dotycza one kosztdw bezposrednich [kosztdw lecrenia powikian orae
kosztdw postepowania w cukrzycy, w tym stosowanych lekdw] oraz podrednich [opartych na
metndzie kapitatu ludzkiegn - dane nieuwzgednione w analizie ze wzdedu na brak danych],
stop dyskontowych [oddzielnie dla wynikow kosztowych 1 kliniczrych) 1 damych zwigzanych
7 jakoscig #ycia  (ufytecznosc/utrata uZytecrnosci towarzyszgca stanom chorobowym
i naglym zdarzeniom nigpozadanym).

Koszty berposradnie wykorzystane w M5 Core Digbetes Mode! preyjeto zgodnie
z wwzgednionymi w analizie ekonomiczne] dla liragutydu™ [Victoza; patrz rozdz. 7.2.4.7).
W modelu wwzglednione =g agregaty oszacowanych kosztow leczenia powikian cukrzyoy.
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Koszty powiktar choroby zostaly podzielone na koszty naghbych zdarzer nispofgdanych
pojawiajace sie tylko raz w rocznymoyklu, ti. na koniec roku, w ktdnym nastapito zdarzenie,
i koszty powiktan przewlekiych, ktdre ujawniajq sig co roku af do smierci lub ustgpienia
danego povwiktania.

Koszty leczenia [stosowania badane] interwencii i komparatora oraz insulinoterapii
stosowane] w ramach intensyfikacii leczenia) zbierane sg w bazie danych dobyczacych
leczenia [ang. cost freatment group], co rownieZ pozwala na uwzgednienie uwarunkowan
lokalmych. Koszty leczenia w modelu rdwnie? wwzglednione sg w postaci agregatdw [koszt
roczny leczenia w pierwszym roku 1w kolejrych latach tgcznie, tf. &7 patrz mzdz.
F.2.4.0).

Wartosci uZytecznodci przypisano w oparciu o dane donmyélne z aktualnej wersji modelu, tj.
9.0, taczne wartosci wytecznosci (liczbowe] prezentac]i jakosci Zycia) dla poszczegolnych
pacientdw sg kumulowane w roczrych okresach. Utrata ufytecznodici jest zwigrana 7e
zdarzeniami niepozgdanymi. Dla kazdegp nagtego zdarzenia nigpozgdanego, kidre pojawi sig
w clggu jednegn roku symulacii, wartosd utraty uZzytecznoici zmniejsa catkowits wartosd
Ufytecznosci pacjenta. Utrata uiytecznodci okreslona jest wartosciami z przedziatu od -1 do
0, powodujgc zmniejszenie lub pozostawienie bez zmian uzytecznoaci taczne].

Procesor danychfsilnik matematyczny zostat zaprogramowany w C+  [(Microsof® Visual
Studio 0.0, Enterprize Edition). Model CORE wykorzystuje standardowe techniki analizy
problemdw decyzyinych do przetwarzania danych, tj. modele Markowa wykorzystujgce
symulacie Monte Carlo ze zmiennymi sledzacymi [ang. tracker variables) . Potaczenie tych
metod pozwala na wychwycenie przewlekteon charakteru i progresywne] naturny cukrzycy
oraz jej powiktad. Modele Markowa idealnie nadajg sig do pokazywania procesdw
rekurencyjmych, seril zdarzen lub postepujacegn w czasie raostrzania standw chombowych.
lednakie potencialng wadg podejscia Markowa jest wymog zdefiniowania odleghych stancw
chormbowychwzajemnie sie wykluczajgoych. W rzecoywiste] sytuacii Zyciowe] pacjent moze
cierpiec na rozne powiktania rmownoczesniz, a mzwo] jednego powiktania moZe misd wphyw
na powstawanie innych. £ tego powodu wykorzystano w modelu analize Monte Carlo ze
Zmienmymi sledzgoymi. Pozwala to na interakcje pomigdzy rofnymi powikt aniami submodeli.
Kazdy z submodeli biegnie rownoczesnie i rdwnolegle, umcéliwiajac pacjentom rozwoj
rdznorakich powikian w kazdym oyklu Markowa w okresie symulacji. Progresja jednego lub
wigce] powiktad wphbywa na prawdopodobienstwo przejsd w submodelach. YW modelu
wykorzystano symulacje Maonte Carlo plenwszego i drugiegn redu, uwzgledniajace lub nie
rozktady parametrow wejsciowych, takich jak czynniki nyzyka lub prawdopodobienstwo
przejsc. Do oceny niepewnosci oszacowania miar kosztdw-uZytecznosci 1 kosztdw-
afektywnosci  wykorzystano  nigparametryczng  metode  bootstrapows. Wwszystkie
prawdopodobienstwa w maodelu  generovwano wykorzystujac symulacie Monte Carlo
pienaszego rzeduy, aby uwzglednic niepewnosdd zwigzang Z prabg losows, [ang. sampling].
Wiyganerowano 1 000 prob bootstrapowych, kaida obejmujgca 1 000 pacjentow. Ma
podstawie tych prib oszacowano rozktad <Sredniej rdZnicy kosztdw i efektdw, a takie
obliczono  prawdopodobiefistwo  kosztowe] efektywnosci  interwencii oraz  kreyws
akceptowal nosci.

Zarowno zamknigte kohorty, jak i zamknigte kohorty z uwzgednianiem danych zZ poziomu
pacjenta mogg podlegad symulacii w modelu CORE. W niniejsze] analizie w modelu
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symulowano wyniki na podstawie zamknigtej kohorty pacjentdw. Do symulacii kohorty
zamknigte] wymagane jest zdefiniowanie koharty poprzez okreslong charaktenystyke
podstawows, ktdra podlega symulacii a2 do osiggniecia horyzontu czasowegn okreslonego
preer uytkownika lub do momentu, w ktdrnym wszyscy pacjenci w kohaorsie umrg.

Modut terapeutyczny ([ang. treqfment] obejmuije informacje dotyczgce terapiii je] efekiow
araz Zmiany posfczegilnych parametrow fizjologiczrych jako konsekwencie terapii. Po
pigrwszym roku model okresla progresje kardego parametry wczasie na podstawie danych
7z opublikowanych badan [skutecznosic leczenia patrz rozdz. 7.2.2] lub jako ustalony
inkrementalny wspdtczynnik uwzdedniany rok po roku o owypadku braku  publikacji
odpowiednich danych). Schemat progresji skojarzony z terapig moze byd modyfikouwany
przez usytkownika. Dla cukrzyey typu 7 kazda terapia skojarzona jest zwigzana z coroczng,
moZl wwoscig niepowodzenia leczenia lub/iwystapieniem dziatan niepozadanych. Uzyvtkownik
moZze okreslic nzyko hipogikemii 1 kwasicy mleczanowe] oraz obrzeku zgodnie ze
schematem leczenia. MoZze rownier ustawic dtugofalowy wphyw leczenia na HBA,, SBR
cholesterol catkowity, LOL, HOL, trdjdicersdy, BMI, opierajac sig na aktualnym poziomie
HBA,, Zwigzanego z leczeniam.

Catkowite koszty 1 srednia wartosd QALY szacowane :3 jako funkcje standw zwigzanych
Z powviktaniami cukrzycy 1 zdarzen niepozgdanych, ktdre moga pojawic sig podczas kaidedn
cyklu. Koszty nagtych zdarzen niepoggdanych 1 utraty ugytecznosci szacowane sg w
momencie wystgpienia. Koszty znajdowania sig w stanie chombowym 1 uZytecznosci
obliczane s3 niezaleinie w kafdym cyklu 1 53 kurmulowane. Aby dostarczyd ustawien
dommyslnych, uiytecznosci standw zdrowia w modely CORE zostaby wyznaczone na podstawie
przeglgdu opublikowane] literatury 1 53 na biefgeo aktualizowane wraz z pojawieniem sig
nowych damych [przyjete wartosci i Zradta zgodnie z aktualng wersjg modelu CORE, patrz
rozdz. F.2.3). Wartosci te sg spojne z oszacowaniami zidentyfikowanymi w ramach
preeprowadzonego przegladu systematycznegn (patrz rozdz. 7.4.7).

QALY obliczane jest jako funkcja stanow powiktan cukrzycy osigganych w ciggu roku
symulacii, pomniejszona o nagle zdarzenia niepozgdane, ktore moga wydarzyd sig w ciggu
tegn roku. Jefeli pacjent cierpi na wiecej niZz jedno powiktanie, model wykorzystuje
najnizszg wartosd preypisane] im uzytecznosci.

Wy niniejszej analizie wybrano metode szacowania QALY opizang jako L CORE defoult
{mintmurn approach)® (rozdziat 4.3 Podrecznik CORE IMY Health) ™

Wiyniki symulacji, dostepne poprzer interfejs ugytkownika, gromadrone sg w bazie danych
wy jsciowych. Wimniki prezentowans sg w postaci:

o QALY, LYG, kosztow catkowitych,

o wspdtczynnika ICUR [inkrementalny wspdtczynnik kosztdw-uZzytecznodci) 1 ICER
(inkrementalny wspdtczynnik kosz tow-efek brawnosci],

» liczby dodatkowych QALY i LY,

o dodatkowych kosztdw zwiggzamych z leczeniem - catkowitych kosz tow,

« skiadowych kosztow bezposrednich,

¢ skumulowanego wystepowania poszozegolnych powiktar,

« dtugnsci przefycia wolnego od powiktan,
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o wykresow scatterplot  [wykresy rozrzutu wynikow na plaszczyznie  kosziow-
urytecznosci], krywych akceptowalnosci.

7.1.2 Submodele

COM sktada sie z kilkunastu submodeli, kidre majg za zadanie symulacje istotmych powiktan
wystepujacych w cukrzycy. Maleig do nich: zawat migsnia sercowego, choroba wisncowa,
niewydolnose  serca, choroba naczyn obwodowych, obrzek plamki Zdttej, zadma,
hipoglikemia, nefropatia, neuropatia, retinopatia, zespdt stopy cukrzycowe] 1 amputacje,
udary, kwasica ketonowa i mleczanowa, obrzeki, depresia oraz umigralnoic 7 preyczyn
niezwigzanych z powikianiami cukrzyeoy.

Submiodele sg niezal eZznymi modelami Markowa, wykorzystujgoymi symulacie Mante Carlo ze
Zmignmymi  sledzacymi. Modele uwzgledniajg, czas, stan pacjenta, dtugosd  okresu
preebywania w danym stanie oraz prawdopodobignstwo przejscia. Wseystkie wykorzystans
parametry okreslono na podstawiz publikacii. W kazdym cyklu kolejnoss submodeli zmienia
sig losowo. Uzycie symulacii Monte Carlo ze zmiennymi sledzacymi pozwala na interakcije
pomigdzy submodelami oraz wiasciwg, symulacie powigzan miedzy rofwojem i progresig
roZzmych powiktar u indywidualnego pacjenta. Jefeli u pacjenta wprowadzonego do modelu
wystapi powiktanie, wartosd zmienne] $ledzacej dotyczacej tego powikiania u danegn
pacjenta zmienia sig z 0 na 1. Zmignia sig rownieZ odpowiednio ryzyko rogwoju innych
powikian U takiego pacjenta. W wiekszoici submodeli cykl wynosi 1 rok. YWyiatkiem jest
dtugnse cyklu w modelu dotyczgoym stopy cukrzycowe] i hipoglikemii, gdzie wynosi on
odpowiednio 113 miesiace.

5zczegdtowy opis modelu, submodeli oraz parametréw modelu znajduje sie w IMS Core
Diabetes Model Reference Manuaf' dostepnym za poérednictwem Novo Nordisk Pharma.

Strukture modelu w oparciu o strong CORE Diabetes Model przedstawiono ponize].®
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Ryc. 1. Struktura modelu CORE.
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7.2 Parametry

Wivkorzystane wanalizie parametry dotyczg (opis patrz rozdz. 7.1.17):

» charakterystyki populacii waisciowe],

s skutecznosci tarapii,

« wartodci ufytecznosci zdrowia,

s kosztow,

o postepowania w cukrzyoy,

« danych klinicznych dotyczacych charakteru postepujgcegn charoby,

Farametry odnoszace sie do charakterystyki populacii pacjentdw odpowiadajg wynikom
7 randomizowanegn badania klinicznego SUSTAIN 4" odnalezionegn w ramach przegadu
systematycznego (patrz Analiza kiiniczng') . Badanie to przedstawiono w Tab. 4 wrozdz. 7.1.
SZczegotows charakterystyke populacii preyjeta w modelu przedstawiono w rozdz. F.2.1.

Wiartnsci parametrdw dotyczacych skutecznodci i bezpieczenstwa pordwmavanych terapii
oszacowann rowniez w ooparciu o wyniki przeprowadzonej Analizy kliiniczned.! Unyte
w modelu wartosci zebrano w rozdz. 7.2.2.

Wiartodci ufytecznosci standw zdrowia przyjeto w modelu na podstawie opublikowamych
badan, zgodnie z aktualng wersjg modelu [tf. 9.0). Uzyte w modelu wartosci zebrano
worozdz. F.2.3. Dodatkowo przeprowadzono przegad systematyczny badan dobyczacych
Ufytecznosci standw zdrowia wykorzystanych w modelu (patrz rozdz. 7.4.7). Odnalezionych
woramach wykonanegn przegadu wartodci nie wykarzystano w modelu ze wzgledu na tao, i7
najbardzie] wiarygodne wyniki, dajgce mozliwosc pracy na jednolitym modelu dla roznych
pordwnan stanowig dane dormyslne z aktualne] wersji [domyslne wartosci udytecznosci
w modelu CORE zostaty wyznaczone na podstawie przegladu opublikowane] literatury i 55,
aktualizowane wraz z pojawieniem sig nowych damych), 153 one spdjne z oszacowaniami
Zidentyfikowarmymi w ramach przeprowadzonegn przegadu systematycznego.

Zebrane dane kosztowe przedstawiono zbionczo, zgodnie z kategoriami w modelu, w rozdz.
7.2.4.

FParametry kliniczne zostaty przyjete zgodnie z domyslnymi wartosciami dla aktualne] wers]i
modelu CORE [FCORE Defoult w207, zmodyfikowanymi w odniesieniu do umieralnosci
niezwigzanej z chorobg dla rasy biate] [oddzielnie dla medczyzn i kobiet) w oparciu o polskia
tablice trwania ycia na 2017 r. we danych Gltdwnego Urzedu Statystycznego (GUS)."

Postgpowanie w leczeniu cukrzycy [tEw. manogement] preyjeto zgodnie z domyslnymi
wartosciami modelu CORE [FCORE Default w2 0F; wartosci spdjne z prayjetymi w analizia
ekonoricznej dla dulaglutydu®).

7.2.1 Populacja

Charakterystyke populacii wejsciowe] okreslonej w oparciu o badanie kliniczne SUSTAIN 4"
wtacrone do Analzy &finicznef (dane demograficzne, podstawowe czynniki ryzyka 1 rasy
ludzkie] uzupetniono o dane nieopublikowane dostamczone przez Whiockodawce dla
poszczegolnych powiktan oraz przedstawiono w tabelach waneksie [patrz Aneks 2. Populacia
- charaktenystyk].
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£ uwagi na ograniczenia danych dotyczacych charakterystyki 1 wynikdw zdrowotnych dla
whnioskowane] populacii chorych z HbAlcz8E% potwierdzonym w dwoch pomiarach w ok resie
14 rmiesiecy, z BMI 235 kofr? oraz z wysokim nyzkiem sercowo-naczyniowym, zdefiniowanym
jako choroba sercowo-naczyniowa lub  mdrgowo-naczyniowa lub choroba  naczyn
obwodowsyich lub preewlekta nigwydolnosd serca (Il lub [l MNYHA), populacje podstawowsy
analizy stanowig chorzy z cukzycg typu 2 wigczeni do badania SUSTAIMN 4, jako populacia
najbardziej zblizona do wnioskowaneg].

Wy preypadku pordwnania semaglutydu z insuling MPH przyjeta charakternystyke populacii jak
dla pordwnania semagutydu z insuling, glargine w badaniu SUSTAIN 4 fwyjadnienie, patrz
rozdz. 7.2.2].

7.2.2  Wyniki zdrowotne

Wiartosci parametrow dotyczacych skutecznodci i bezpieczenstwa pordwmawanych terapii
0sZacowano w oparciu o wyniki przeprowadzaone] Analizy kiimiczne;.”

W oparciu o wyniki wigczonegn do Analizy &finiczned randomizowanego badania klinicznegn
w modelu wykorzystano nastepujace wyniki zdrowotne:

 Ocenaskutecznosci:

o Zmiana poziomu hemoglaobiny gikowane] [Hb A,
Zmiana cisnienia tetniczego skurczowego [SBP),
Zmiana cisnienia tetniczego rozkurczowegn (DBP],
Zmiana steZenia cholesterolu catkowiteon (TC),
Zmiana stefenia LOL,

Zmiana stezenia HOL,
Zmiana steZenia trojglic enyddw [TG],
Zmiana wskainika masy ciata [BMI),

o Zmiana wikaznika przesgczenia kigbuszkowegn [eGFE).
o 0cenabezpieczenstwa:

o cZestosd cigfkich hipogikemii,

o cZestosd tagodnych hipoglikemii,

o cZestosd nocrych hipoglikemii.

o o o o o o a

Fodstawowy komparator dla semaglutydu stanowi insulina MPH, jednak w ramach analizy
wrazliwosci przedstawiono takie porownanie z dtugndziatajgoymi analogami insuliny
(insulina glargine, insulina detemir; LAA).

Zoodnie Z pozytywng, rekomendac]y Prezesa ADTMIT dla insuliny glarging w cukrzycy typu
2.7 GLAcharaktenzuje wieksza skutecznodd izblizony profil bezpieczenstwa w pordwnaniu
Z insuling MPH. %tad, przy ograniczeniach pordwnania posredniego semaglutydu 1 insuliny
MPH uznano, Ze takie pordwnanie nie podniesie wiarygodnosci analizy i dlatego w Analizie
Klintczne wyniki pordwnania SEM z insulinoterapig przedstawiono dla bezpodiredniegn
pordwnania semaglutydu i insuliny dargine, jako leku co najmniej pordwrywalnego do
insuliny MPH. Dlatego w analizie ekonomicznej przyjeto skutecznosd (i charakterystyke,
patrz rozdz. 7.2.1] dla insuliny NPH jak dla insuliny dargine, a kozty jak dla insuliny MNPH
[terapie rdZnig sig wiec jedynie kosztami], co jest zatoZzeniem konse rvatywnym.
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FPodobnie, majac na uwadze pordwnang przez analitykdw skutecznosd i bezpieczeristwo
insulin glargine i detemir [patrz pozytywna rekomendacija Prezesa ADTMIT dla insuliny
glarging w cukrzycy typu 2%, w przypadku pordwnania semagutydu z dtugodzistaj goymi
analogami insuliny, przyjeto skutecznosd (i charaktenystyke, patrz rozdz. 7.2.1) dla LA4 jak
dla insuliny glargine.

Intrensyfikacja terapii

Zatozono liniowg zmiang HbAw do momentu intensyfikacji leczenia. Zmiana leczenia
nastepuje po 3 latach, zgodnie 7z ogilnymi zatofeniami  modelu  [intensyfikacia
insulinoterapii, patrz rozdz. 5). Przyjeto HbA, na poziomie 7% po Zmianie leczenia, zgodnie
Z ponizszym schematem.

Ryc 1. Zmiana HbA, . w czasie.

Ly

0 1 2 3 4 3 6 7 g L 10
Simulated Years

= [ntervention Comparator

fatofono rmwnis? linlowsg zmiang BMl do momentu intensyfikacil leczenia. Po zmianis
leczenia BM wraca do wartodci poczgtkowe] Zgodnie z poniZszym schematsem.
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Ryc 2. Zmiana BMI w czasie.

i

BMI [Iq_:."rn]:l
P

i | 2 3 4 3 G 7 E G 1=
Simulated years

— | nilerventivn Cornparalor
Frzyjeto, zoodnie z wynikami badania LKHYG 2007, fe w przypadku intensyfikac]i leczenia

cZgstosci wystepowania tagndnej hipoglikemii 1 cigfkie] hipoglikemii wymagajace] opiski
medyczne] wynoszg odpowiednio 10100 pacjentolat oraz 408/100 pacjentolat.®™

Dane wejsciowe do modelu, dotyczace skutecznosci terapii, okredlone na podstawie wynikow
klinicznych z randomizowanego badania klinicznego, zestawiono w ponize] tabeli.
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Tab. 5. Wyniki pordwnania skutecznosci semaglutydu i insuliny glargine w populacji catkowite j

chorych z badania SUSTAIN 4,

Srednia : SD SUSTAIN 4
SEM 0,5 mg SEM 1 mg GLA
Efekty leczenia {zmiana w stosunku do wartosci poczatkowe j)
HbAy (%) 1,21 £ 0,05 -1,64 + 0,08 0,83 £ 0,08
SBP [mmHg] -4,56 £ 0,72 57 £ 0,73 -1,68 + 0,68
DBP [mrmHg) 1,38 +0,43 0,98 £ 0,44 1,44 £ 0,4
TC {mrmolsL] 8,74 + 1,59 -8,88 £ 1,61 2,19 £1,59
LDL {rnrmalsL) 3,87 £1,32 461 1,33 1,42 £1,35
HOL [rarmolsL) 4,02 £0,35 0,18 + 0,37 0,92 £ 0,34
TG [mmalsL) 18,38 + 3,19 21,76 £ 3,14 12,02 + 316
BM (kasrd 1,23 £ 0,08 41,85 + 0,09 0,42 + (1,08
8GFR [mLfrin /1,73 ma) 6,86 £ 0,79 6,67 £ 0,82 5,11 20,76
Hipoglike mia
t agodna hipoglikemnia, 12,44 12,78 27,28
liczbas100 pacjentolat
Cigzka hipoglikemia 1,78 5,02 2,13
wyrmagajaca opieki medycznei,
liczbaMM00 pacjentalat
Odsetek nocnej hipoglikemii 0,18 0,11 0,11
wirdd wezystkich epizoddw
hipoglikermii tagndnej

Majac na wwadze ograniczenia danych klinicznych w ramach  analizy  wragliwosci
skonstruowano skrajnie nigkorzystne dla semagutydu scenariusze, przyimujac wartosci
parametrovw [redukcije HbAIC oraz redukcje BMI) minimalizujace obserwowane rdZnice

miedzy interwencig a komparatorem

(jednoczasowno przyjeto wartodci dziatajace na

niekorzydc SEM i wartosci dziatajgce na korzysd komparatara, na podstawie dolnej i girnej
granicy 95%Cl z publikacii Aroda 2017,

Tab. 6. Skutecznoéc semaglutydu i insuliny glargine uwzgle dnio na w analizie wrazliwoci.

SEM 0,5 mg, SEM 1mg, dolna GLA, girna
dolna granica granica 95%CI granica 99%CI
95%CI
Efekty lecze nia (zmiana w stosunku do wartosci poczatkowe j)
Hbay [%) -1,10 1,54 -0,93
B [kgsm?) 1,07 4,69 0,24
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7.2.3 Uzytecznosc standéw zdrowia

Wiartodci uZytecznodci przypisano w oparciu o dane dormyélne z aktualnej wersji modelu, tj.
9.0, Dormyélne wartosci uzytecznosci w modelu CTORE zostalty wyznaczone na podstawie
przeglgdy opublikowane] literaturny 1 53 aktualizowane wraz z pojawieniem sie nowsych
damych. Wartosci uiytecznosci, przyjete na podstawie aktualne] wersji modelu CORE [wv9.0)
Zebrano w poniZzsze] tabeli. Wartosci te sg spdjne r oszacowaniami zidentyfikowamemi
w oramach przegadu systematycznegn [patrz rozdz. 7.4.2Z). Istotna dla jakosci 2ycia
pacjentdw z cukrzycg utrata ufytecznosci zwigzana z hipoglikemig zawiera sie pomiedzy
skrajnymi oszacowaniami odnalezionymi w ramach przegadu. W zwigzku 7 tym w analizig
wykorzystano domyslng wartodci ufzytecznosci - najbardzie] wianygodne wyniki, dajace
mozl wosd pracy na jednolitym modelu dla rdZznych pordawnari.

Lgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologi Medyczrych 1 Taryfikacii [AOTMIT; wersia
2.0): JPrevootowuiac analize ufytecznodsci kosztow, naledy myiled wkategoriach zestawdw
Ufytecznosci [otizymanych ta samg metods, jesli to tylko mozlivwe - pochodzacych z jednegn
badania, dobrze dopasowanych do standw zdrowia wyrdznionych w modelu i charaktenystyki
analizowanej populaciil. [..] Strategia oparta na Zradtach wtarnych i wartosciach
Ufytecznoscl standw zdrowia uzyskamych metodami posrednimi stanowd preferowane
podaejicie do wyszukiwania wartodci ufytecznodci do modelu ekonomicznego. Jezeli
odnaleziony przeglad systematyczny (Eytecznosci nie budzi  watpliwosci
metodologicznych (co do systematycznosci wyszukiwania), jest aktualny {do 5 lat od
momentu publikacji) izawiera uzZytecznosci dla standw zdrowia wyréznionych
w modelu, mozna zaniechaé¢ dalszego wyszukiwania publikacji pierwotnych badan
uzytecznosci. ”

W Zwigzkly 7 powsyZszym, preypizanie wartosci ufytecznodci w oparciu o dane dormyélne
z aktualnej wersji modelu, wydaje sie byd prawidiowe.,

Wy maodely CORE, wartosd QALY liczana jest jako funkcja standw powiktan cukrzycy osiggana
wo ciggu roku symulacji, skorygowana o dziatania nigpozgdane, ktdre mogg pojawic sig
podczas cyklu, tj. jednego roku. W preypadku, gdy pacjent ma wigce]j niz jedno powikianis
cukrzycy Z przypisang wartosciy uZytecznosci, model wykorzystuje do obliczen wartosd
nizsza. Jefeli u pacjenta wystapi driatanie zwigzane z utratg uzytecznosci, o wartosd te
aobniZzona zostaje wartoss uiytecznosci powiktania dla tego roku.

Wy ramach analizy wrazliwosci testowano alternatywny zestaw uZvtecznoici, kidry zostat
uazgledniony w analizie ekonomiczne] dla dulaglutydu  (Trulicity].®® Przyijety zestaw
urytecznosci byt spdiny z opublikowarym w przegladzie systematycznym Beaudet 2014% -
patrz rozdz. 7.4.7.1.

Tab. 7. We ficiowe wartosci uzytecznosci standw zdrowotnych w mode lu.

Zdarzeniefstan BC BC - #rodio SA $A - Fradb

Cukrzyca typu 2 bez powiktar - 0,814 | CORE Defaultv.5.0 0,785 | CEA Trubi gty
U T2 he complications

Tawwal migsnia seroowego
' plerwszym raku - Csl Adf -0,129 | CORE Defaultw.2.0 -0,085 | CE& Truli gty
eveht
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Zdarzeniefstan BC BC - Zrodio A $A - Irodlo
Lawat miggnia sercovwego 0,73 .
wi kolejrych latach- U post M/ 0,736 | CORE Defaultw. 2.0 CEA Truli dty
Choroba wiencowa - U anging 0,682 | CORE Defaultw, 2.0 0,695 | CEA Truli gty
Migwwrwdolnodd serca - U CHF 0,633 | CORE Defaultw. 2.0 0,677 | CEA Truli gty
Hdarw pierwszym roku- Dist 0,181 | CORE Defaultv.5.0 0,164 | CEA Truliity
stroke event

I1d kolejrych latach - Uf .
po:tr;:mifejnw AkaE 0,545 | CORE Defaultv.9.0 0,621 | CE& Trulicty
oot naczym ohwadewyeh- 0,570 | CORE Defaultv.5.0 0,724 | CEA Trulidity
Mikroalbuminura - O A4 0,814 | CORE Defaultv.9.0 0,785 | CEA Truliaty
Cierka proteinunia - U GRP 0,814 | CORE Defaultw, 2.0 0,737 | CEA Truli oty
Hemodializa - U HD 0,604 | CORE Defaultv.9.0 0,621 | CEA Truliaty
Cializa otrzewnowea - U A 0,612 | CORE Defaultw. 2.0 0,581 | CEA Truli oty
Przeszep nerki - URT 0,750 | CORE Defaultw.9.0 0,762 | CEA Truliaty
Retinopatia nieproliferacying

[BDR) - UEOR, U BOR wrongly 0,790 | CORE Defaultw,9.0 0,745 | CEA Truligty
tregted

Retinopatia proliferacwina

[PDR) - UPOR lgzer treated, U 0,790 | CORE Defaultw,9.0 0,715 | CEA Truligty
POR no Laser

Chrzek plamki zéttej - U ME 0,790 | CORE Defaultw.9.0 0,745 | CEA Trulicty
trata wzroku - O 510 0,670 | CORE Defaultw.9.0 0,711 | CEA Truliaty
facma- U catarrct 0,620 | CORE Defaultw, 2.0 0,72 | CEA Truli oty
Meuropatia - Unewropathy 0,630 | CORE Defaultw.9.0 0,701 | CEA Truliaty
Obserwacia po leczeniu L
crzodzerta - U beated uleer 0,814 | CORE Defaultv.9.0 0,785 | CEA Truliaty
Cwyrzodzenie - U active ulcer 0,780 | CORE Defaulty.9.0 0,615 | CEA Truliaty
Amputacia konczymy

e plehnszym raku - DisU amp -0,638 | CORE Defaultw. 9.0 0,28 | CES Truli oty
eweht

Amputacia konczvmy

we kalejrch latach- U post 0,402 | CORE Defaultw, 2.0 0,505 | CEA Truli gty
ampi frtion

Mieciezka hipoglikemia dzienna . . L

- Distd for MSHE (daytime) 0,005 | CORE Defaultv.9.0 0,014 | CEA Truliaty
Mieciezka hipoglikemia nocna - ) ) .
Disti for NSHE froc turnal) 0,007 | CORE Defaultw,9.0 0,014 | CEA Truli gty
Ciezka hipoglikemia doenna

Wiy a2ajqca pomocy . . '
riemedyezne] - Distd for SHE 1 0,0183 | CORE Defaultw, 9.0 0,047 | CEA Truli gty
(davtirme)

Cigika hipcglikemia nocna

Wiy agajaca pomocy . . P
riemedvezne] - Dist) for SHE 1 10,0183 | CORE Defaultw.9.0 0,047 | CEA Truli gty
(hacturnal)

Cigika hipoglikemia doienna

WA 3831353 BOMETY -0,055 | CORE Defaultv.9.0 -0,047 | CEA Trulicity

medvcznei - sl for SHE 2
(daytime)
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Zdarzeniefstan BC BC - Zrodio A $A - Irodlo
Ciezka hipoglikemia nocna

Wiy a2ajqca pomocy . . .
medyezne; - DisU for SHE 2 1,057 | CORE Defaultw, 2.0 0,047 | CEA Truli gty
(nocturnal)

W przypadku braku damech dla ottty Evtecnodc dla kwazioy ketonowe] (DU feto event], kwazicy mleczanone ]
[Disl LA event) i obrzeku (DisU edema event (adv, ev )] - preyieto O,

7.2.4 Parametry kosztowe

Fonide] zestawiono polskie dane kosztowe uzyte w parametrnyzac]i modelu.

7.2.4.1 Koszty terapii

Wy ramach kosztow terapii wwzgedniona koszty nabycia substancii czynnych [semagutydu
i insulin], koszt zakupu doustrych lekow przeciwcukrzycowych [t leczenia skojarzonegn],
koszty igiet oraz koszty monitorowania stefenia glukozy we kred [t paskow 1 lancetdw].
Wy analizie pominigto koszt igiet stosowanych w celu podania semagutydu, kitdre sg
dotaczane w zestawie z lekiem.

Semaglutyd jest podawany raz w tygodniu, co pray petmym przestizeganiu zalecen Llekarskich
daje sradnio 52,2 podania leku w ciggu roku (15,04 opakowania leku rocznie nigzaleZznie od
stosowanej dawki; ti. 265,25/ # dni). W analizie uwzgledniono dawki semaglutydu 1 mgi 0,5
mg. Mie uwzdedniono semagutydu w dawce 0,25 mg, gdyi zgodnie z Charakterystyky
Froduktu Leczniczegn nie jest ona dawka podtrzymujaca.®

Wy analizie przyjeto frednig dawke dobows, insuliny NPH na podstawie wynikow badania
SUSTAIMN-4 na poziomie 29,2 U, natomiast srednig dawke dobowsg insuliny w preypadku
intensyfikacji terapii - na poziomie 40 U [dawka zgodna z DOD dla insuliny wg YWHO) . b
analizie wrazliwosci uwzgledniono dawke komparatora na poziomie 40 (U [DDD wa YWHO) oraz
18,4 1L [CEA Trulicity) .

Wy analizie przyieto, Ze 100% pacjentow stosuje metforming i pochodng sulfonylomocznika
podczas stostcwania semaglutydu lub insuling NPH. Dawkowanie lekdw przyieto na 2 o/d dla
MET ([DDD wa WHO) 14 mg/d dla SUL zgodnie z analizg ekonomiczng dla liraglutydu). Jako
pochodng sulfonylomocznika preyjeto dimepinyd, co jest zgodne z analizg dla liraglutydu.

Zudycie igiet stuzgcych do podawania insuliny przyjeto na poziomis 1 5zt. dziannia.

fuiycie paskow 1 lancetdw przyjeto w oparciu o YWytyczne Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego.®

faodnie 7 wyhycenymi Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego z 2018 rnow preypadku
chorych leczomych stabymi dawkami insuliny zalecaneg sg 1-2 pomiarny g ikemii codziennie, raz
w tygodniu skrocony profil glikemii [ pomiary: na czczo i po @ownych positkach] oraz raz
womiesigcu petny profil gikemii (B pomiardw: na czczo, preed kazdym ghdwmym positkiem,
£ godziny po kazdym gtdwnym positku, przed snem) . Chorzy leczeni insuling zudywaijg srednio
£ paskii ¥ naktuwacze driennie [60,5 paskdw i nakiuwaczy miesiecznie].

Chorym stosujgoym doustne leki przeciwcukzycowe iflub analogi GLP zalecany jest raz
yw tygodniu skrdcony profil glikemil [na czczo i po @dwnych positkach), codziennie 1 badanie

EYi



Semag utyd (Ceempic®) w leczeniu domskch pacijentdw z cukrzyey tpa 2

o rdinych porach dnia - érednio 1,4 paska i 1,4 nakluwacza dziennie. (43,5 paskdw
i naktuwaczy miesiecznie].

Ola intensywnej insulinoterapii preyijeto 5 pomiardw stefenia glukozy wciggu dnia.

Koszt semaglutydu oszacowano w oparciu o dane Wnioskodawcy [patrz rozdz. 2). Koszty
lekow refundowanych w cukrzycy - insuliny MNPH [analiza podstawowa), dtugodziatajgoych
analogow insulin [analiza wrazliwosci] 1 pozostabych preparatdw insulin [w preypadku
intensyfikacji terapii; analiza podstawowa: rozne insuliny, analiza wrazliwosci: insulina
MPH], oraz metfarminy i glimepingdu, a takie koszty paskovw do oznacz ania glukozy we ki
prEyijeto woparciu o Obwieszeczenie Ministra Zdrowia z dnia 27 grudnia 18 . w sprawie
wykazu  refundowanych  lekdw, srodkows  spofyweczych  specijalnego  przeznaczenia
Dywieniowego oraz wyrobdw medyczrych na dzier 1 stycznia 2019 1. jako $rednig waZong
udzigtem preparatovw 052 ac owanym w oparciu o liczbg sprzedanych opakowan we wrzesniu
2018 [najnowsze dane sprzedazowe NFZ).®

Wy przypadky igiet 1 lancetow wykorzystywanyeh w celu badania gukozy we krwi prayjetn
koszty 7 apteki internetowej http://diabetyk24.plf, jako srednia kosztow wszystkich
dostepnych prezentacji.

faodnie 7 Charaktenystyks Produktu Leczniczegn dla semagutydu nie ma koniecznosic
dostosowywania dawki w Zwigzku z wickiem pacjenta. Jednak doswiadczenie dotyczace
stosowania produktu u pacjentow w wisku 75 lat i starssych sg ograniczone. Przyjeto, Ze
semaglutyd nie bedzie stosowany U chornych powyiej 75 roku 2ycia i nie bedzie przejmowat
rynku insulin finansowanych w ramach katalogu D [Leki, srodki spofyvwcze specialnego
prZeznaczenia Iywieniowedn oraz wyroby medyczne przystugujgce Swiadczeniobiorcom,
0 ktdrych mowa w art. 43a ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. 0 swiadczeniach opieki
zdrowotne] finansowarnych ze srodkdw publiczrych [Dz. U,z 2017 r. poz. 1938 z pogn. zm.]].
Stad w analizie nie wykorzystano danych kosztowych publikowanych przez MNamdowy
Fundusz Zdrowia, na podstawie ktdnych jest morltwe oszacowanie drednie] kwoty refundacii
kaidegn z opakowar insuliny bez podziatu na typ finasowania i grupg docelows, Zatofenie
jest zatozeniem konserwatywnym i powoduje niedoszacovwanie kosztow refundacii insuliny
finansowanej chorym wowieku powyZzei 75 roku 2ycia bez kwoty wspdtptacenia.

Foczny koszt leczenia semaglutydem w dawce 1 mg [w tym koszt paskdw i nakiuwaczy oraz
leczenia skojarzonegn) oszacowana na:

Foczny koszt leczenia semaglutydermw dawce 0,5 mg fw tymkoszt paskdw i naktuwaczy oraz
|eczenia skojarzonega) oszacowana na:
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Tab. 8. Koszt kekdw przeciwcukrzycowych i igiet oraz paskiw i nakbrwaczy do oznaczania
stezenia glukozy we krwi wykorzystanych w ninie jsze j analizie (PLN).

Substancija PDD Koszt Koszt MFZ | Koszt Koszt MFZ
NFZ, i NFZ, i
PLH/PDD pacjenta, | PLM/frok pacie nta,
PLN/PDD PLH{rok

| | Il B B S e
| I B N N e
I Il B B B e
I N B B B e
KNPH 29,214 1,82 1,1 665,20 698,78
Las, 29,214 2,43 3,71 887,26 1 354,29
INS* 401U 2,61 3,23 952,35 1 178,81
FET 2g 0,35 0,63 127,08 231,07
SUL (glimepingd) 4 mg 0,30 0,60 110,63 218,35
paski - SEM+MET +SLIL 1,4 0,77 1,11 279,92 405,00
paski - NPH +MET+SUL 2,0 1,07 1,54 389,64 563,76
paski - N5 ] 3,08 3,43 1 117,55 1 252,40
nakiuwacze - SEMHMET+SUL 1,4 0,00 0,43 0,00 155,83
nakiuwacze - NPH +MET+SUL 2.0 (1,00 (1,59 01,00 216,92
naktuwacze - INS* 5 0,00 1,49 0,00 545,41
ighy 1 0,00 0,61 0,00 222,48

PDD - preypisana dawka dobowa; ™ semaglutyd jest podawany raz w tygodniu [dawka tygodniowal; ™
intensywna insulinoterapia podawana po 3 latach leczenia semaglutydern lub komparatorem,

Koszty roczne dla semaglutydu i pozostatych terapii [w tym dla insulin stosowanych w ramach
intensyfikacii terapii po 3 latach lecrenia jedng 7z analizowanych terapii] uwzgednione
womodelu [t. taczne koszty zakupu lekdw i igiet, koszty paskdw i nakiuwaczy oraz leczenia
skojarzonego - QAD) zebrano w Tab. 9. Kowty intensyfikacji terapii dla wszystkich
analizowanych ramion g jednakowe [koszt insulin stosowanych w dawce 40 L) na dzien
zgaodnie z DOD wo YWHD, wigcznie z kosztami igiet, paskow i nakluwaczy, ale ber kosztdue
leczenia skojarzonego - zatoZenie Upraszczajgce).
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Tab. 9. Roczny koszt semaglutydu, komparatora i intensywne j insulinote rapii wraz z lecze niem
sko jarzonym , iglami oraz paskamii nakluwaczami do oznaczania stezenia glukozy we krwi [PLH).

Lek Skojarze nie Koszt MFZ, Koszt HFZ 1
PLH/rok pacienta, PLN/rok

MPH 29,2 1Ufd + MET + SUL + paski i nakduwacze + 1 292,82 2 151,35
gty

Las 29,2 1U4d + MET + SUL + paski i naktuwacze + 1 514,58 2 806,87
ity

NS 40 1U/d + paski i naktuwacze + igy 2 069,90 319910

K.oszt roczmy leczenia,

*intensywna insulinoterapia podawana po 3 latach leczenia semagutydem lub komparatorem, koszt
taki sam dla kazdego ramienia.

7.2.4.2  Koszty leczenia powiktari

Wy ponifszej tabeli zebrano koszty leczenia powiktah cukmycowych 1 pozostate koszty
Uwzglednione w modelu ekonomiczmym.

Wy analizie podstawowe] koszty leczenia powikian przyjeto zogodnie z uwzgledniomymi
w analizie ekonomiczne] dla liragutydu (Mictoza®,™ w ramach ktdrej dane dotyczace
Zufycia zasobow medycznych, zostaty zebrane podczas pogtebionych wywiadow z ekspartami
kliniczmymi lub w formie konsensu grup eksperckich. Wywiady przeprovwadzono 2 ekspertami
w obszarze diabetologii, kardiologii, neurologii, nefrologii, okulistyki i transplantologii. Dane
ywalidowano w oparciu o dostgpne dane literaturowe, dane w trakcie publikacii, dane
niepublikowane pochodzace z bar danych prowadzonych przez  ekspertdw.  Koszty
hospitalizacji, wizyt, zabiegdw i in. preypisano w oparciu o Zarzgdzenia Prezesa Marodowegn
Funduszu Zdrowia™ - wyceny punktowe przyjeto zgodnie z Informatorerm o urmowach MFZ.%
sZczegotowy  opis  procesu  zbierania danych  kosztowych 10 ich Zrddet, kategorii
uwzgledniomych kosztdw, ich zuiycia oraz ko tdw jednostkowych przedstawiono w asobnym
dokumencie - Polkie dane kosztowe ™

Wy analizie wrazliwoscl koszty leczenia powiktan cukrzycowych | pozostate koszty
uwzglednione w modelu ekonomicznym oszacowano zgodnie z analizg, weryfikacyjng, dla
dulaglutydu [Trulicity®), jako srednia arytmetyczna kosztiw uwzglednionych w analizach
ekonomiczmych dla lekdw stosowanych w cukrzycy typu #, opartych na modelu CORE [(na
podstawie opublikowanych analiz ekonomicznych/Analiz Weryfikacyjmych ADTMIT dla lekdw
Lantus® 2014, Levernir® 2014,°" Invokana® 20147 .
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Tab. 10. taczny koszt lecze nia powikda i cukrzycowych.

Analiza podstawowa

A naliza wrazliwosci

year

Kategoria kosztu MFZ+pacjent MFZ + pacjent
NFZ, PLN " |[MFZ,PLH ’
! PLH ! PLH
Koszty postepowania z pacientem - koszhy roczne
Statytyny - Statins ] e 69,61 166,65
Aspiryna - Aspirin [ ] 0,00 45,41
Inhibitory konwertazy angiotensyny -
s 27,72 88,53
ACE tnhibitors - -
Badania przesiewowe w kisrunku
mikroalbuminurii - Screening for [ [ 32,75 12,75
Microgibiming rig
Badania przesiewowe w kisrunku
proteinurii - Screening for Gross [ [ 65,51 65,51
Froteinuria
Przerwanie leczenia inhibitorami
konwertazy angiotensynowej z e ] 63,37 124,28
powodu DN - Stoping ACEs due Fo 5E's
Badania przesiewowe w kierunku
. , 32,75 32,75
chordb oczu - Bye screening . .
Badania przesiewowe w kierunku stopy - - .75 9975
cukrzycowe] - Foot screening Drogram ’ ’
Miestandardowe leczenie owrzodzenia
- Mon-standard ulcer treqatment (eg. [ ] [ ] 0,00 0,00
Fegrahex)
Powiktania sercowno-naczyniowe - DIRECT COSTS CWVD COMPLICATIONS
Zawat w pierwszym roku - ¢ M Tst vear | | R | zc4ezs 12 646,79
Zawal w kolejnych latach - ¢ Mf Znd+
2744 88 2 B43,39
years I I
Choroba wienicowa w pierwszym roky -
, 1 198,15 1 245,76
¢ aning 15t vear I I
Choroba wiencowa w kalejnych latach
, 1 198,15 1 245,78
- ¢ aneing Znd+ years . .
Miewydolnosc sercaw pierwszym roku -
6 342,08 6 953,00
¢ CHF 15t year I I
Miewydalnosc serca w kolejnych latach
6 942 08 & 953,00
¢ CHF 2+ years I I
Ud i ku - froke Tst
ar w pierwszym roku - ¢ stroke Ts . | s 14 750,58
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Analiza podstawowa

A naliza wrazliwosci

Kategoria kosztu MFZ+pacjent MFZ + pacjent
NFZ, PLN " |[MFZ,PLH ’
! PLH ! PLH
Udar w kalejmych latach - ¢ stroke Znd+
569,89 5ia4, 94
Jears A
Zgon w ciggu 30 dni od udary - ¢ stroke
= 1 786,87 3 786,87
degth within 30 days L L
Choroba  naczyn  obwodowych — w
. 594,26 608,51
pienwszym raky - o A0 TsE vear - -
Choroba  naczyi  obwodowych  w
kolejryeh latach - ¢ PVD 2nd+ years - - 294,26 608,31
Powiktania zwiazane z nerkami - OIRECT COSTS REMAL COMAPLICATIOMNS
Hemodializa w plerwszym rokuy - HD
70 308,46 70 308,46
costs Tst year B ; :
Hemodializa w  kolejoych latach -
67 694,81 67 694,81
annual costs HD 2+ years _ _
Dializa otrzewnowa w pierwszyém roku -
85 481,34 85 481,36
PO costs st year _ _
Dializa otrzewnowa w kolejnych latach
82 8e7,71 82 867,71
- annual costs PO 2+ wears _ _
Przeszczep nerkiw pierwszym roku - RT _ _ F9 59471 59 812,93
costs Tst year ’ !
Przeszczep nerkd w kolejmych latach -
13 453,30 13 747,47
annual costs RT 2+ years - -
Ostre powiktania - DIRECT COSTS ACUTE EVENMTS, koszt epizodu
t agodna hipoglikemnia - ¢ NSHE [ ] [ ] 0 0
Cigfka  hipoglikemia  wymagajaca
: . 0,00 0,00
pomocy niemedycznej - ¢ SHE T - -
Ciezka  hipoglikemia  wymagajaca - - 350.24 35335
pomocy medyczne] - ¢ SHE 2 ’ !
Kwasica ketonowa - ¢ keto event ] B :47¢.56 2 476,86
Kwasica mleczanowa - ¢ lachic qcid
2 474,86 2 474,86
cvent I I
Obrzek - ¢ edema onset f@dv.ev. ) e e 0,00 0,00
Obrzek - obserwacia - ¢ edema follow
1,00 1,00
up (adv.ev.) I I
Powiktania zwigzane z narzgdem wzroku - IIRECT COSTS EYE DISEASE
Laseroterapia - ¢ fgser treqiment e e 1 840,33 1 840,33
Operacja zacmy - ¢ cataract operation ] B ::e1.35 2 884,83
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Analiza podstawowa

A naliza wrazliwosci

amputation

Kategoria kosztu NFZ. PLN MFZ+pacjent, NEZ.PLN MFZ + pacjent,
! PLH ! PLH
Obserwacja po leczeniu zacmy - ¢
. , 65,51 65,51
fallowing cataract aperation - -
Utrata wzroku w pierwszym roky - ¢ I I 5 69866 o 498 66
biindness - vear of onset ’ !
Utrata wzroku w kolejnych latach - ¢
, . 173,86 173,86
hiindness - following years L L
Meuropatia, owrzodzenie, amputacija - NRECT COSTS NEURCESFOOT UL ERS AMF
Meuropatia w pierwszym roky - ¢
1 104,61 1 139,36
neurop Jst year I I
Meuropatia w kolejnych latach - ¢
653,43 718,16
neurop Znd+ years I I
amputacja konczyny bez protezowania
, 8 653,54 8 653,54
- camputation fevent hased) - -
Armputacja kofczyny z protezs, - ¢
S , 11 853,61 11 853,61
amputation Prosthesis fevent based) L L
Leczenie zgorzeli - ¢ gangrens
4 706,39 4 722,67
Frogtment I I
Obserwacja po leczeniu owrzodzenia -
34,48 34,48
¢ after healed ulcer - -
Leczenie zakaZonego owrzodzenia - ¢
, 2 764,05 2 B77,10
infected ulcer - -
Leczenie niezakazonego owrzodzenia -
, 83,73 83,73
¢ standard uninfected wicer L L
Obserwacja po leczeniu owrzodzenia i
amputacji - ¢ hegled wicer history of e e 277,55 277,85

7.2.3

Inne postepowanie medyczne w leczeniu cukrzycy

Wy analizie podstawowe] inne postgpowanie medyczne w leczeniu cukrzyoy [tzw. ofher
managernent] preyijeto zoodnie 7 domyslnymi wartosciami modelu CORE [CORE defauit;
wartoici spdjne z przyjetymiw analizie ekonomicznej dla dulaglutydu®). W ramach analizy
wrarliwosci uwrgledniono inne postepowanie medyczne zgodnie z preyjetym w analizie

ekonornicznej dla liragutydu. ™

Wy ponizsze] tabeli przedstawiono wartodci ugyte w modelu.
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Tab. 11. Inne poste powanie medyczne w leczeniu cukrzycy (o ther monage me nt).

Kategoria parametrow Analiza podstawowa | Analiza wrazliwosci
{CORE default) {CEA Victoza™)"

Leczenie towarzyszace

Odsetelk chorych stosujaoych bavas 1,456
acetylozalicylowy w prewencji pienvotne] - Frop
1° prevention A5F

Odsetek chorych stosujaoych kwas 0,755
acetylosalicylowy w prewencji wtdrmej - Prop 2°
prevention ASP

Odsetek chorych stosujaoych statyny w prewencii 1,480
pierwotnej - Prop 1° prevention Statins

Odsetek chorych stosujaoych statyny w prewencii 0,878
wtirnej - Frop 2° prevention Statins

Odsetek charych stosujaoych inhibotaory 0,500
komwertazy angiotensyny w prewencii pierwotnej -
Frap 1° prevention ACE-

Odsetek chorych stosujgoych inhibotory 0,708
komeertazy angiotensyny w prewenciiwtdrnej -
Prop Z° prevention ACE-S

Diagnostyka

Odsetek charych uczestniczacych w programie 0,683

prewenciji mwrzodzenia stap - Frop an fool wicer
prevention pragram

Odsetek chorych poddawanych diagnostyce chordb 1,000
OCZU - Prop screened eye diseqse

Odsetek chorych poddawanych diagnostyce 1,000
nefropatii - Prop screened for renal disease

Odsetek chorych otrzymujacych intensywna, 0,877
insulinoterapie po zawale miginia sercowego -
Prop receiving intensive tnsulin after M

Odsetek chorych z dodatkowym leczeniem 0,570
owrzodzenia - Frop treated with extra ulcer
treatment

Odsetek chorych badamych pod katem depresii, 0,830
bez powiktan - Prop screened for depression - no
complications

Odsetek chorych badanych pod katem depresii, 0,830
z powiktaniami - Prop screened for depression -
comp fications

Inne parame try

Imniejszenie zachorowalnosci na owrzodzenia 0,310
stop po zastosowaniu programu prewencji -
Reduction in incidence FU with Prev Pragram

Poprawa leczenia owrzodzer po zastosowaniu 1,390
dodatkowego leczenie - improvement in ulcer
healing rate with extra ulcer treatment

Imniejszenie czestosci amputacii po zastosowaniu 01,340
programu prewencii - Reduction in amputation
rate with footcare
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Kategoria parame trow Analiza podstawowa | Analiza wrazliwosci
{CORE default) {CEA Victoza™)"

Czutosd testu diagnostycznego retinop atii - 0,920
Sensibiviby eve screening

Swoistosc testu diagnostycznego retinopatii - 01,960
Specificity eye screening

Czutosd testu diagnostycznego na obecnosc GRP - 0,830
Sensitiviby GPR screening

Czutosd testu diagnostycznego na obecnosd 0,830
mikroalbuminurii - Sensitiedty AU screening

Swoistosc testu diagnostycznego na obecnosd 01,960
mikroalbuminurii - Specificity renal screening

7.3 Dyskontowanie

fondnie z minimalmymi wymaganiami M7 Jefeli honyzont wiasciwy  dla analizy
akonomiczne] w  przypadku  technologii wnioskowane] przekracza mok, oszacowania,
0 ktdrych mowa woust. # pkt 1-4, powinny zostad preep mwadzone 7 uwzdednieniem roczne]
stopy dyskontowe] wowysokosci 5% dla kosztdw i 3,5% dla wynikdw zdrowaotrych ™%

Wy Zuigzhku 2 poveyZszym oraz Zgodnie z obowigzujgey mi wytycznymi przeprowadzania oceny
technologii medyczrych [HTA)] opracowanych przez Agencig Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacii,® przyijeta stopa dyskontowa wynosi:

« w analizie podstawowe] - 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikow zdrowotnych,
« w analizach wragliwoscl - O dla kosztdw i 0% dla wynikdw zdrowotrych.

Zrznicowanie stopy dyskontowe] dla kosztow i wynikow zdrowotnych jest uzasadnione
gtownie ze wzdedu na wzrastajace oczekiwania spoleczne odnosnie do pozostawania
w dobrym zdrowil oraz zmienng w czasie sktonnosd do ptacenia za wyniki zd rowotne, ®

7.4 Walidacja modelu

Szezegdtowy proces walidacii modelu CORE zostat opisany w publikacii Palmer 20047 Aby
zbadad mozliwosd wystgpienia bleddw programowych w modelu oraz zidentyfikowad
i poprawic te btedy, niezalesni badacze zap rogramowal i 1 p rzep rowadzili symulac je kazdegn
subrmodelu w dwoch rdznych jezykach programowania. W celu walidacji modelu wykonano
rownie? serig 66 symulacii 2 wykorzystaniem parametrdw zewngtrznych i zmodyfikowanych
wewnatrzmych. Pod uwage wrigto szeroki zakres powiktan i punktow koncowych [amputacia,
zacma, hipogikemia, kwasica ketonowa, obrzek plamki Zzdtte], zawa migsnia sercowedn,
nefropatia, neuropatia, retinopatia, udary oraz smiertelnoss) . W modelu zostaty odtworzone
charaktensstyki z opublikowanych badan klinicznych - odbtworzono kohorty pod wegedem
demaografii, gdwmych czynnikdw nzyka i powiktan, strategii terapeutycznych oraz
postepowania z chorym, po czym poddano symulacji w ok reslonym hornyzoncie czasowym.
Whniki otrzymane 7 przeprowadzomych symulacii byby spojne 7 zaobserwowanymi w
poszezeddlnych badaniach. Prognozy oparte na modelu tumaczg 96% zmiennosd [R2=0,9574)
w Faobserwowanych wynikach w badaniach ugytych do konstrukcii modelu fwalidacia 2-
rzedowa) 1 90% zmiennosd (R2=0,9023) wzaobserwowanych wynikach z nieuzytych badan
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(walidacja 3-rzedowa) . Dla walidacil Z-rzedowych, R wynidst 0,9576 dla cukrzyey typu 11
0,975 dla typu 2, aw 3-rFedowe] - odpowiednio O,9882 1 O,8748. W analizie korelacii
wyhikdw z 66 symulacii walidacyimych wspdtczynnik korelacii uksztattowat sig na poziomie
0,928, Wkres kaorelacil pomigdzy danymi z opublikowanych badan a wartosciami
pochodzgcymi 2 symulacii w modelu CORE charakternyzowat sie linig trendu o nachyleniu
1,0187 paartosd idealna to 1), YWartosd wspdtczynnika B2 dla cukzyoy typu 1 wyniosta 0, 9775,
a dlacukrzycy typu £ - 0,8861. EoZnica pomigdzy tymi wartodciami moze wynikad z faktu, if
wo cukrycy typu 2 zostato przeprowadzonych wiecej 3-rredownich walidacil  [66%).
Obserwacje odstajace [ang. outliers) powstaty z powodu losowe] zmiennosci [Zardwno
yw badaniach, jak 1 w modelu] oraz  rozbiegnosci migdzy  symulacjami, ktdre
najprawdopodobniej sg wynikiem braku szczegdtowej charakternystyki  analizowanei
populacii lub ogdlnego postepowania z charym.

Od crasu pilerwsze] publikacii, IMS COM przeszedt znaczng liczbe aktualizacii naukowych
i techniczmych. £ tegn wzgledu niezbedne byto ponowne zwalidowanie modelu [wersja 8.5
COM) wobec wigksze] liczby badani.

foodnie z informacjami autorow modelu z 2012 ., walidacje przeprowadzono przy
wykorzystaniu nastepuigcych badar: DCCT 1 UKPDS™ oraz ASPEN, WADT, ADWAMCE®,
ACCORD, ™ ADDITION-Europe,™ ASCOT,™ CARDS,Y DCCT/EDIC,*™ UKPDS 90.% Oszacowanie
zdolnosci klinicznych parametrdw wajsciowych do modelu w odniesieniu do odwzorowsywania
Zmian w odsetky zoondw przeprowadzono przy ufyciu badania obserwacyinegno General
Cractice Research Database (GPRD).*

Wistepne wyniki ponownej walidacji zamieszczono w abstrakcie konferencyinym [72nd
Scientific Sessions of the American Dicbetes Association, Philadelphia, June 20012).% W celu
ywalidacji modelu wykonano serie 26 symulacii. W przypadku badan z okresem aobsenwacii <
5 lat wartosd wspdtczynnika B2 dla cukrzyey typu Twyniosta 0,90 (0,72 w przyp adku wal idaci
dla okresu 30 lat), a dla cukyoy typu £ - 0,88 0,92 w przypadku walidacii dla okresu 20
lat) ¥ Proces ponownej walidacii 1 jej wyniki - dla 112 syrmulacii, stratyfikowane ze wzgedu
na dtugoic okresu obse rivac]i w badaniach - zostat szczegdtowo opisany w publikac ji McEwan
2014.%

Podsumowanie uzyskamychwspdtczynnikow B2 w rarmach przeprowadzonych walidacii w 2004
i 2013 r. udostepnione na stronie CORE Diabetes Mode! zebrano w ponizsze] tabeli.®

Wy ramach analizy konwergencii modelu przeprowadzono przegad systematyczny analiz
ekonamiczrych dotyczaoych stosowania semag utydu w cukrzyey typu £ - wyniki przegladu
patrz rozdz. 7.4.1.

Tab. 12. Wspdkzynniki R®w ramach prze prowadzonych walidacji w 2004 i 2013 r.

Walidacja Cukrzyca facznie  |Cukrzyca typu 1 Cukrzyca typu 2
2013 - 112 aymulacji

wany stkie walidacje 0,590

walidacje zewnegtrzne < 15 lat 0,90 0,88

walidacje zewnegtrzne = 15 lat 0,72 0,92

2004 - 66 symulacii
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Walidacja Cukrzyca facznie |Cukrzyca typu 1 Cukrzyca typu 2
werystlie walidacje 0,92

wenystkie walidacje wewngtrzne |0,98

werystkie walidacje zewngtrzne |0,90

specyficzne dla typu cukrayoy 0,98 0,89

Fonowne badanie walidacji potwierdzito, e model 185 COM jest wiarygodnym narzedziem
wspierania decyzii w zakresie leczeniacukrzycy typu 11 2.

Ryc. 2. Wykres rozrzutu wynikdw obserwowanych vs przewidywane w modelu we wszystkich
symulacjach walidacyjnych zewnetrznych (wspdtcz ynnik R2=0,90).

7.4.1

Strategie wyszukiwania oraz diagram wg QUOROM PREISMA, prredstawiajacy kolejne etapy
wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych, preedstawiono w ansksiz.

Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

Krytera wiaczenia:

¢« analizy ekonomiczne lub  raporty HTA zawierajgce wyniki analiz kosztow-
efektywnosci/ kosztdw-uiytecznosci dla semaglutydu w pordwnaniu z insuling NPH
lub dtugndziatajgcymi analogami insuliny, w populacji chorych Z cukrzycg typu 2 po
niepowodzeniu terapii skojarzone] metforming i pochodng sulforylomocznika;
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* publikacje petnotekstowe w jezyku polskim, angielskim, niemisckim lub francuskim.
Kryteria wykluczenia - publikacje niespetniajace powy?szych kryteriow wiaczenia:

» brak analizy kosztow-efekbywnosct lub analizy kosztdw-uiytecznosci dla semaglutydu
wopardwnaniu z insuling NPH lub dtugodzigtajaoymi analogami insuliny, w populacii
chorych z cukrzycg typu 2 po niepowodzeniu terapii skojarzone] metfomming
i pochodng sulfonylomocznika;

» abstrakty konferencyine;
o publikacie w jezyku innym niz palski, angielski, niemiecki lub francuski.

Frace zidentyfikowans w procesie wyszukiwania byly wstepnie oceniane pod kagtem
zoodnodci tytutu i abstraktu z celempracy. Do 13 grudnia 2018 r. nie zidentyfikowano badan
spetniajacych kryteria wigczenia do przegladu.

7.4.2 Przeglad systematyczny badan  dotyczacych
uzytecznosci standw zdrowia

Le wzdedu na opublikowane wyniki przegadu systematycznego badan dotyczacych
urytecznosci standw zdrowia zwigzanych z cukrzycg typu ¥ dla modelu CORE w ramach
analizy ekonomicznej Asstimo dla insuliny detemir [dostepne] na stronie Agencii Cceny
i Technologii Medycznych] [Aestima), preeprowadzonego w bazach MEDLIME, EMBASE
i Cochrane z datg odciacia 3 czerwca 2014 roku i zweryfikowanego przaz analitykow ACTMIT,
yw ramach niniejszej analizy poszukiwano badan nowszych, nigobjetych wspomnianym
przeglgdem.

Strategie 1 wynikl wyszukiwania przedstawiono wanalizie ekonomiczne] Aestimo dla insuliny
determnir w rozdz. 1.3.8.3.1 [Festawienie uiytecznosci raportowanych we wigczonych
badaniach patrz Tabela 19 na str. 59 raportu Aestimo) . ® W ramach przeprowadzonegn
prreglgdy  wihaczono 53 analizy  uiytecznosci  standw  zdrowotrych.  Wowigkszosci
odnalezionych publikacii ufytecznosci dla standw zdrowotnych zwigzanych z cukzycg typu
£ 0raz Z towarzyszacymi progresji choroby powiktaniami zaczerpnietoz brytyjskiegn badania
United Kingdom Prospective Digbetes Study [UKPDS). Zakres uzytecznodci dla analizowanych
parametrivw wynidst:

s cukrzyca bez powiktan: 0,503 [EQ50, kobiety 265 ri.) doo,24 [EQS0);

o choroba niedokrwienna serca: 0,004 ([EQ5D, UK, pojedyncze zdarrenie] do

-0,205 [model Tabit);
o Zawal miginia sercowegn: 0,0003 [EQ50, Szwecja, kobiety] do -0,180 [opracowanie

widrne);

o niewydolnosS serca 0,018 [opracowanie widrne, EQSD, wartodci dla kalejnych lat)
do 0,41 (HUI-H);

o ydar mozgu: 0,040 [opracowanie widrme, EQ50, wartodci dla kolejrych lat) do -0,2
[SF-60];

o amputacia: od 40,0631 [EQL0) do 40,280 [opracowania widrne);
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« utrata wzroku: 0,043 [OWEB-SA, dotyczy jednego oka) do -0,28 [opracowanis
widrne];

» schytkowa niewydolnose nerek: 0,04 [EQSD0) do -0,265 [opracowanie widrne);

« hipoglikemia cigeka: 0,001503 [op racowanie wiorng] do -0,#70 (bd);

« hipogikemia objawowa (tagodna): -4,767=10"* [opracowanie widrme] do 0,070 [bd);

« Zmiana Bs : -0,002 (EQB0) do -0,49 [opracowanie wiorneg).

Wi raporcie Aestimo w analizie podstawowe] previeto wartosci ugytecznosci okreslone
domyslnie w dwczesne] wersii modely CORE Jver, #.5: tabela 21 w rozdz. 1.3.8.3.2],
natomiast w ninieiszei analizie wykorzystano wartosci z bardzie] aktualnei wersii modelu
CORE [ver 9.0; patry Tab, F.

W przegladzie systematycznym przeprowadzonym w ramach niniejszej analizy poszukiwano
badar, w ktdngh oceny ufytecznosci dokonano 7 zastosowaniem odpowiednich metod
pomiary lub na podstawie oszacowan ekspertow lub badan, w ktonch praytoczono wartosci
utraty ufytecznosci dla najwafniejszych powiktan [mikro- | makroangiopatii] zwigzanych
Z progresig cukrzyvoy typu 2, jak rdwnied z wystapieniem dziatar nieporgdanych zwigzanych
e stosowanymi terapiami obniZajacymi stefenie gukozy we krud, tj. dla ugytecznosci
uwzglednionych w modelu CORE. Mie wigczano abstraktow konferencyjmych oraz badan,
yw ktdngch nie podano wartosci indeksdw lub redukcii uzytecznodci. Wykluczono badania
dostepne w jezyku innym niz polski, angielski, niemiecki lub francuski. Poszukiwano badan
opublikowarnych po 2014 mokuw, nizobjetych przeglgdem systemabyczrym  wykonanym
wramach analizy ekonomiczne] Aestimo [patrz wyz i) .*

Selekcji badari dokomywato niezaleznie od siebie dwdch badaczy (G -

Wi wayn ikl przep rowadzonegn przegladu systematycznegn odnaleziono 43 badania dotyczace
Ufytecznosci standw zdrowia spetniajace kryteria niniejszego przeg gdu.

Strategie wyszukiwania oraz diagram wg QUOROM PEISMA, przedstawiajacy kolejne etapy
wyszukiwania i selekcii badan, oraz spis publikacii wtaczomych i wykluczonych z przeg adu
sy stematycznegn badan dotyczacych ufytecrnosci standw zd mwia preedstawiono w anaksis,

FPochodzgrce z odnalezionych badan poszukiwane wartoici uzytecznosci dla zdarzen
wyroznionych  w modely  przedstawiono  w tabeli ponizej. 7  odnaleriorych  badan
gkstrahowano mwnis? wartosc podstawows ufytecznosci dla cukrzyoy typu 2. W czesci
opisywarnych badan wyrdiniono dodatkowe stany zdrowotne, dla przejrystosci nieobjete
POy ESZym Zestawieniam.

Dane w odnalezionych badaniach kliniczrych nie obejmuig wartodcl uZytecznodci dla
wisZystkich standw/ dziatan niepozadanych rozpatnowanych w analizie. W czedoi z publikacii
dostepne s wartosci jedynie dlakilku analizowanych standw, a w niektonych dla wigkszosci.
Wy odnalezionych badaniach  pierwotnych  stosowano  rdgne metody oceny  jakosci
IyciafZacowania uytecznosci (EQ-5D, EQ-50-3L, TTO, 5G], Wigkszost z odnalezionych
publikacii stanowi op racowania wiorne, gtdwnie analizy ekonomiczne.

Wi ninieisze] analizie wartoscl uivtecznosci przypisano w oparciy o dane domwilne
z aktualne] wersii modelu [tj. 9.0], jako najbardzie] wiarnygodne wyniki, dajgce morlivwosg
pracy  na jednolitym modely dla rdinych pordwnan. Domysline wartodci uzytecznosci
w modelu CORE zostaty wyznaczone na podstawie przegladu opublikowane] literatury i 53
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aktualizowane wraz z pojawieniem sig nowych darych. Wartodci te sg w wigkszosci spdjne
7 nsZacowaniami zidentyfikowarymi w ramach wykonanegn przegadu systematycznegn.
|stotna dla jakosci Fycia pacijentdw z cukrzycg utrata udvtecznosci Zwiggana z hipoglikermig
Zawiera sie pomiedzy skrajmymi oszacowaniami odnalezionymi w ramach przeglgdu.

Zoodnie Z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medyczmych 1 Taryfikacji [AOTMIT; wersja
3.0 Prevootowujae analize urytecznosci kosztow, naledy mysled w kategorach zestawdw
Ufytecznosci [otrizymanych tg samg metodag, jesli to tylko mozlivwe - pochodzacych z jednegn
badania, dobrze dopasowanych do standw zdrowia wyrdZznionych w modelu 1 charaktenystyki
analizowanej populacii). [..] Strategia oparta na zZrodtach wtdrmych 1 wartosciach
Uiytecznosci standw zdrowia uzyskanych metodami poérednimi stanowd preferowane
podejscie do wyszukiwania wartosci uZytecznosci do modelu ekonomicznegn. JezZeli
odnaleziony przeglad systematyczny (Eytecznosci nie budzi  watpliwosci
metodologicznych (co do systematycznosci wyszukiwania), jest aktualny (do 5 lat od
momentu publikacji) izawiera uzZytecznosci dla stanéw zdrowia wyréznionych
wmodelu, mozna zaniecha¢ dalszego wyszukiwania publikacji pierwotnych badan
uzytecznosci. ”

Wy wigzku 7 powadszym, prEypisanie wartodci ugytecznosci w oparciu o dane dormyslne
Z aktualnej wersji modelu, wydaje sig byd prawidtiowe,
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Tab. 13. Badania wiaczone do przegladu systematycznego uzytecznosci standw zdrowia.

Badanie Arver 2014* | Borisenko Brennan 2015 | Campbell Charokopou Ericsson Evans 201455 | Evans
0152 {SR) 201552 201553 201754 201 Fié
Frédto/ metoda pomiary b ArmE E'Et&?g] wkdrne wkdrne wkdrne wrkdrne wkdrne (TTC) | whdrne
Uzytecznodd podstawowa dla dekrement: i i 0.9 . . - -
cukrzyoy typu 2 0,121 ’
-0,0110 {21 rok,
Zawiat mi génia sercowszo w 00644 10,0626/ o e |- 0055 . ] ]
piennszym S kalejrvm roku 0,032 -0, 0365 ! ! !
do -0,226
[HUI2 %
- -0,087F- 0,8s0,92 . ) ) )
Choroba wiencowa 0,044 -0,08h4 - (CHD 0,090 {IHD) 0,05
ki eweyd olnces & s erca - -0,11&7 - - -0,108 -0,082 - -
. . . . 3 . -0,034 (EC-hD
dar mdzgu w pienmezym £ kolej mm 0,191F 0,117 do 0,276 0,63/, 658 0,164 REY ) )
raku 0,181 -0,0345+
[HUI31#
Choroba nacoyr obwodowerch - -0,040% - - - 0,061 - -
Mikroalbuminural ciegtka proteinuna | - - - - - 0,000 - -
Hemodializa/ dializa ot rzewnowa - - - - - - - -
-0,17%
Przeszep nerki - - - - -0,263 (ESRD) [choroba - -
netek)
Retinopatia e : : : : : 00120012 |- ;
niepraoliferacyi na/s proliferacyina
Obrzek plamki zottej - - - - - 0,012 - -
-0,057
Utrata wzroky . . . . 0,074 [ciezkie - -
zaburzenia
iz e a)

facma
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Badanie Arver 2014* | Borisenko Brennan 2015 | Campbell Charokopou Ericsson Evans 201455 | Evans
0152 {SR) 201552 201553 201754 201 Fié

heuropatia - - - - - 0,084 - -

Cwirzodzenie akbywnel obserwacia po | i i i i ) ) )

lexeniu owrzodzenia

Amputacia kaficzymy w . . . . 0,280 027 . .

pierwszym S kolejrem roku

Hipoglikemia ciezka - - - - - - -0,0565 -0,0565

o . . -0,0041 ¢ -0,0041 do -

Hipoglikemia objawowa (fagodna) - - - - -0,042 - 00067 0,0067

Poobrzeku - - - - - - - -

Depresja nelexzonafleczona -0,151% - - - - - - -

B +1/-1 - - - - -0,0472 /40,0171 -0,006 /0,021 ] - -

CHODFIHD - niedokrwienna choroba serca; ESRD - schvtkowa nieweedolnodc nerelk; SR - preeglad svstematvoznv (ang, swstermabc reviews); * ciefka depresja (we remizji); ™ ostry standpo
wystgpieniu danegostanw #Fw preypadku analiz ekonomiczrvch: dla M we roku 1, od -0,040 (-0,012 dla CHD) do -0,129, w kolejnvch latach od -0 do-0,078, ber podeiatu na lata od -
0,080 do-0,180; dla udars w roka 1, 0od-0,072 do-0,181, w kolejrvch latach od -0 do -0,269, bez podziatu na lata od-0,044 do-0,6%0; #Fwystgpienie stanu powystapienu danego

stany " driennalnocna,
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Tab. 14. Badania wiaczone do przegladu systematycznego uzytecznosici standow zdrowia - cd.

. Kiadaliri Morales Heumann
Badanie Haalen 201457 Haves 2016% 201459 Lane 2014% 20156 201442 Pan 2016% Perez M015%
frodtof metoda pomiary wk AT Ecka0-3L wkdrne TTD wkOme HLwy ECHAO-AL et AimE
oytecznoe ¢ podstawowa dla i 0,52 0,817 i i 0,738 D,E?}S I:rufl:m-'rrifaz' z 0,514
cukrzyoy typu 2 potd kda rd ami)
Zaweat migznia sercowego w -0,085¢ 0036 0,085/ i i ) i -0,129/0,736
pierwszym S kolejrem roku -0,055 ! 0,055 [-0,078%)
Choroba wieficouwa -0,%0¢ -0,01 {IHD, -0,082 i i i i 0,682 (-
-0,%0 (IHD el [HD 0,132%)
. ‘s -0,108F ] _ i i ) -0,074 {choroby | 0,633 (-
hli eavryd olnos & zerca 0108 0,045 0,042 sercal 0,187
Udar mézauw pieraszym /kolejrym | -0,1647 0099 EREETAN I ] ] &;ffﬁ[':h”mt'a -0, 181/0,545
roku -0,164 0,111 mézacych] (-0,269*)
Choroba naczyn obwodowych - - -0,081 - - - - 0,57 [-0,244)
Milroalbumi nuHal ciefka proteinura - - 0,048/ - - - - - g’g 13 Eg:]lf
0,490 (-
. s i ) ) ) ) ) ) 03247
Hem odializa/ dializa otrzewnowa 0.560 |-
0,2 54*)
-0,0449
Preeszczep nerki 0,263 (ESRD] (Hiewredolned EEJ;FE : : ; : 3333*[:
nerek)
Retinopatia 0,814 (-07)/
nieproliferacy) nal proliferacy] na i ) i i i ) 0,018 0,794 [-
p cyjnalp =] 0,020%)
Vi s 0,794 (-
Cbrzek plamki zottej - - - - - - - 0.020)
10,0747 ] ] ] ] ] ] 0,734 -
Jtrata wxroku 0074 0,083 0,057 0,080
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Badanie Healen 201457 | Hayes 165 | Mol ) opp 01400 Sorales | hewmant | pan M16 Perez 2015%
Zacma - - - - - - - 0,794 -
0,020+
; 0,624 (-
heuropatia - - -0,084 - - - -0,067 0,197
Cwitzodzenie akbywnelobserwacia po | ) i i i ) i EJS?EI*I:JI
leceniu owrzodzeria 0.5 14 (-0
. . 0,109/
ﬂ.p'lpl.rtac_]a kn:nnn:lzyrr;.rw 0,280/ 0,122 0,27 i i ) i 0,680 (-
piennszym S kalejrvm roku -0,280
0,134
Hipoglikemia ciezka -0,047 - -0,053 - - - - -
Hipoglikemia obj awowa (fazodna) -0,0142 - -0,005 - -0,0054 - - -
Po abrzeku - - - - - - - -
Depresja nielexzonafleczona - - - - - - - -
By +17-1 -0,0472 /+0,0171 - -0,006 -0,0472 /40,0171 -0,0100 - - -0,0061

[HD - ni edokredenna choroba serca; ESRD - schdkowa niewerdolnodé nerely HUWY - weagi iEvkecznodc zdrowda (ang, Aealth obiliby welghits); * wiliccona ndEnica miedzy uwrvtecznosda
podst awiowg, a wivtecznoscig dla okreglonego stany ™ owrzodzenie akbwwnelwyleczone,
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Tab. 15. Badania wiaczone do przegladu systematycznego uzytecznosci standw zdrowia - cd?.

Badanie Srisubat 201455 | Sieenfarkson 1,0 ypq5e7 Valentine 20155 | Viriato 2014%% | Wu 20177

Trédta/ metada pomiary ECAD widrne wtdime whame whdrne widrme

rvtecznosd podstawowa dla cukrmyoy tvpa 2 - - ijnfl;;eum et - 0,750 -

E;Eat migsnia sercowego w plerwszym kolejmem | 0,028./-0,128 0,055 ) 0,055 i

Choroba wiericowa - -0,028 -0,0%0 {IHD) - -0,0%90 {IHDY -

i evrydolnog & serca - -0,028 -0, 108 - -0,108 -

ddar mdzgu w piernezym Skolejrym roku - -0,115/-0,115 -0, 164 - -0,164 -

Choroba nacoyi obwodowech - -0,061 - - - -

Milcroalbumi nuHal ciezka proteinuda 0,725 ns- - - - 0,87a

Hemodializa/ dializa ot rzewnowa 0,55/0,55 - - - - -
-0,263 0,379

Przemep nerki - 0,175 (E5SRD) [migwydolnoss - (i ewevdolnoe € 0,5 (E5RD
nerek) nerek]

Retinopatia mieproliferacyina fproliferacyina - 0/ - - - -

Obrzek plamki zottej - 1] - - - -

Utrata wzroku - -0,507 -0,074 - -0,074 -

Zacma - - - - - -

Meuropatia - -0,084 - - - -

Chvrzodzerie akbawnel obserwacia po leczeniu i i i ) ) i

otz odzeni a

dmputacia konczymy w pierwezym Skolejnym roka | - -0,2720-0,272 -0,280 - -0,280 -

Hipoglikemia cigtka - -0,054 - - -0,047 -

Hipoglikemia objawowa [tagodna) - -0,003 - - -0,014 -

Poobrzeku

Depresja nmeleczonalleczona

a0
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Badanie Srisubat 201455 | Sieenfarkson 1,5 ygq5e7 Valentine 2015% | Viriato 201460 | Wu 20177
BN +17-1 X 0,006 X ~0,0061 0,005 :

IHD - ri edokrwienna choroba serca; ESRD - schrdkowa miewsrdolnos ¢ nerek.
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Tab. 16. Badania wiaczone do przegladu systematycznego wytecznosci standw zdrowia - cd3.

] Bidonde oo 72 q B Cretanovic 75 | Drummond Ericsson =
Badanie M177 Bitr 2018 Briggs 2017 70177 De mpsey 2018 201876 101877 Gu 2017
Trédta/ metada pomiary ECAD widme EC-AD ECAD wbdrne whdrne whdrne whdrne
Urdecznose podstawowa dia 0,785 0,785 0,775 0,57 - - 0,817 -
cukrzyoy typu 2 ! ? ! ! !

Tawwal miegnia serooweego w i i 0051 i i ) 0022 0055
piennszym S kalejrvm roku ! ! !
Choroba wiencowa - - - - - - -0,062 -0,09
hli eavryd olnos & zerca - - 0,065 - - - 0,082 0,108
Iddar mdzgu w pierwszym kolej rem i i 0111 i i ) 0111 0164
rl:lku 1 1 1
Choroba naczyn obwodoweych - - - - - - -0,081 -
Mikroalbumi nuHal ciezka proteinura - - - - - - 0,000/-0,048 | -
Hemodializa/ dializa ot rzewnowa - - - - - - - -
Przeszzep nerki - - - - - - - -
fietinopatia . . . . . . 0,012/-0,012 | -
nieproliferacy nal proliferacy] na ! !
Cbrzek plamki Zdttej - - - - - - -0,012 -
|trata wzroku - - - - - - 0,057 -0,074
Facma - - - - - - - -
Meuropatia - - - - - - -0,084 -
Chrzodzerie akbwemef obserwacia po 0.059
leczeniu owrzodzenia ) ) ) ) ) ) ) o
dmputacia koncTymny we i i i i i ) 0272 )
pienwszym S kalejrvm roku !
Hipoglikemia ciezka - -0,012 -0,019 - -0,055 -0,062 -0,0525 -0,047
. . . . -0,00408 /-
Hipoglikemia obj awowa (fagodna) - 000329 - 0,55 -0,005 -0,005 -0,00449 -0,0472

o1
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. Bidonde - . Cretanovic Drummond Ericsson
Badanie 177 Bitr 20187 Briggs 20177 20177 De mpsey 20187 201875 01877 Gu 20177
Po obrzgku - - - - - - - -
Depresja nmeleczonalleczona - - - - - - - -
-0,0472f
Bt +1/-1 - - - - -0,008&1 -0,0061 -0,008 00171
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Tab. 17. Badania wiaczone do przegladu systematycznego uzytecznosci standw zdrowia - cdd.

Badanie

Jendle
W17

Lalic 20118%"

Lin 20185

Naudk 201852

Hauvyen 201 ES

Heuyen
201884

Pollock
201855

Riandini
20188°

frodtof metoda pomiary

TTO

wkOme

WASSSE*

ECEE0MAS

wkdrne

wrkdrne

ke

EC5D

oytecznoe ¢ podstawowa dla
cukrzyoy typu 2

0,56-0,74

0,785,745

0,75-0,92

0,58

0,81

0,77

Zaweat migznia sercowego w
pierwszym S kolejrem roku

0,42/0,59

0,0044-0,756

Choroba wiencowa

0,5%-0,79

ki eweyd olnces & s erca

0,54/0,69

-0,055/-1,132

dar mdzgu w pierneym £ kolej mm
roku

0,28/0,52

-0,046/-5, 71

Choroba nacovr obwodoweych

Mikroalbumi nural ciegka proteinura

Hemodializa/dializa ot iz ewenowia

Przemep nerki

Retinopatia
nieproliferacy na/s profiferacyina

-0,001/0,297

Obrzek plamki zottej

Jtrata wzroku

0,25/0,47

facma

Meuropatia

Chvrzodzerie akbwemelf obserwacia po
leceniu cwrzodzenia

-0,0237-1, 881

dmputacia konczrm w
pierwszym /S kalejrem roku

0,26.40,50

Hipoglikemia ciezka

-0,0565

0,52/0,65

-0,02%7-1,416

Hipoglikemia obj awowa (fagodna)

-0,0041.-
0,00&7

0,56/0,71

-0,018/-0,009

-0,004

Poobrzeku
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. Jendle . . N Pollock Riandini
Badanie 0177 Labic 20185 | Lin 2018% Nauck 201852 | Neuyen 20175 | 2037 20185 S
Depresja nelexonafleczona - - - - - - - -

B +1/-1 - - - - - - -0,0061 -

* mzgledriono weniki U osdb, ktdre mie oceniaty fadnego stanu zdrowda jako 2oy od Z2onu,
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Tab. 18. Badania wiaczone do przegladu systematycznego wytecznosci standw zdrowia - cd5.

Badanie Shafie 201887 Shah 201858 Thomas 2017%* Wu 20182 ¥ Wu 2018b
Irodtof metoda pomiary WRSSTTO Literatura Literatura Literatura Literatura
e podstawm s : 0,753 0,807/0,7905 0,88 :
Lawwat migEnia sercowego w i 0,041 we | roku, -0,012 0w | ) i
pierwszym /S kalejrem roku kaolejrvch latach
Choroba wieficowa - _D’DA.H wr | raku, 0,024 w | - -
kolejrvch latach
M ewydolnosé serca . fﬁf&‘gh' ok D01 0,101 . .
Idar mdzguw pierwezym L kaled mvm i 0,052 we | roku, -0,0400w | ) i
roki kolejrvch latach
Choroba naczyn obwodowych - - - 0,92 -
Mikroalbumi nuHasl ciezka proteinura - - - - 0,87
Hemodializa/ dializa ot rzewnowa - - - - -
Przeszep nerki - - - - -
Retinopatia i 0,013 we | roku, -0,0000w | ) i
riepraliferacyd nal praliferacyina kaolejrvch latach
Obrzek plamki Zdttej - - - - -
[trata wrroku - - 0,033 - -
Facma - - - - -
heuropatia - - - 0,94 -
Dwrzadzerie akbune/obserwacia po | . 0,099 0,75/0,70 .
Amputacia kofczymy w . . 0,172 0,63/0,62 .

pierwszym S koleimm roku

Hipoglikemia cietka

drienna: -0,2352 -
0, 1938, nocna: -0,2122/-
0,2801

-0,06
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Badanie Shafie 201887 Shah 201882 Thomas 2017%* Wu 20183 ® Wu 2018b
drienna: -0,0226/-

Hipoglikemia obj awowa (fazodna) 01,0283, nocna: -0,0221/- | - - - -
0,0234

Poobrzeku - - - - -

Depreszja nmeleconalleczona - - - - -

By +17-1 - - - - -

of
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7.4.2.1 Przeglad Beaudet 2014

W ramach preeprowadzonego wyszukiwania w raporcie Aestimo odnaleziono przegad
systematyczmy z 2014 roku, Beaudet 20M4,** majacy na celu zidentyfikowanie analiz
dotyczaoych uiytecznodci poszczegolmych stanow, w jakich mode znalezd sig pacjent
Zcukrzycyg typu 200WY celu zidentyfikowania powiktan cukreycy majaoych wphyw na
uirytecznosd zapoznano sie z opublikowanymi opisami pieciu modeli komputerowsych
symulujacych dtugote minowe wyniki w cukzycy typu 2: IS CORE Dicbetes Model, United
Kingdom Prospective MMabetes dtudy [UKPDS) Qutcomes Model, the Cardiff Diobetes Model,
the Sheffield Dicbetes Mode! i the Centers for Disease Contral and Prevention/Research
Triangle Institute Type 7 Diobetes Mode!. Stany zdrowotne uiyte w modelach uznano za
witadc iwe, jedeli dotyczyty powikian mikro- lub makronaczyniowych Zwigzanych z cukzycy,
typu 2, berposrednich konsekwencii leczenia [jak hipodikemia) lub bwly mwigzane
Z nadmierng masg cigta. MNalezaty do nich: chomba wigncowa, niswydolnoss senca, zawat
migsnia sercowego, udar, choroba naczyh obwodowaych, neuropatia, stopa cukycowa,
mikroalbuminuria/proteinuria, dializa nerek, przeszczep nerki, zacma, retinopatia
cukrzycowa, utrata wzroku, obrzgk plamki Zotte], hipogikemia i nadwaga (definiowana jako
aobecnodd ve brak nadwagi lub wzrost BMI). Jefeli byly dostepne uiytecznosci dla cukrzyoy
typu £ bez powiktar, rdwnie? je ekstrahowano. Przeprowadzono przegad systematyczny
badar, w ktdrych raportowano ufytecznofci dla jednegn lub wigksze] liczby powikian
w nastepujacych bazach: MEDLINE, Medline in-Crocess, Embase, EconLlT oraz Naotiona!
Health Service Economic Evalugtion Database, wigczajac publikacje od najstarszej
dostepnej do opublikowanych do maja 2017 roku. Poszukiwano publikacjii w jezyku
angielskim przeprowadzonych w populacii osdb povwyZe] 18 roku #ycia. Do analizy wigczono
21 badan.® Preferowane wartoici ufytecznosci zwigzane z powiktaniami cukrzyey typu 2 na
podstavwie Beaudet 314 [wwyjasnienie preferencii znajduje sig w dyskusji badania Beaudet
2014), zebrane w tabeli 20w raporcie Aestimo przedstawiono w ponizsze] tabeli*2

fostaw uiviecznosci proponovwany w Beaudet 2014 testowano w analizie wrazlivwoici [patz
Tab. 7 w rogdz. 7.2.3; ze wzdledu na fakt, Fe w Beaudet 2014 przedstawiono pojedyncze
wartosci dla kafdedn 7o zdarzen, urytecznosci wroku wystapienia powikiania iw kolejnych
latach preyjeto na jednakowymn poziomie: wartosci dla brakujgoych standw przyjeto jak
w analizie podstawowe]].
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Tab. 19. Preferowane wartosci uzytecznosci zwigzane z powiklaniami cukrzycy typu 2 na

po dstawie Beaudet 2014, %21

Zdarzeniefstan Uzytecznoéd | Zrddio 5% CI Zakres
Cukrzyca typu 2 bez powiktan | 0,785 Clarke 200218 0,681 do 0,690 dao 0,540
0,859
Zawal miginia sercowego -0,055% Clarke 200218 -0,067 do - 0,089 do -
0,042 0,007
Choroba niedokrwienna serca | -0,090 Clarke 200218 0,126 do - 0,090 do -
01,054 0,027
Miewydalnosc serca -0,108 Clarke 200218 -0,169 do - 0,108 do -
0,048 0,051
ddar -0, 164 Clarke 200218 -0,222 do - 0,164 do -
0,106 0,070
Choroba naczyn obwodoweych | -0,061 Bagust 2005% -0,090 do - 40,186 do -
0,032 0,061
Proteinuria -0,048 Bagust 2005% -0,091 do - -
0,005
Hemodializa 0,164 Wasserfallen -0,274 do - -
2004% 0,054
Dializa otrzewnowa 0,204 Wasserfallen -0,342 do - -
2004% 0,066
Przeszczep nerki 0,782 Kiberd 1995% 0,658 do 0,762 do 0,820
0,866
Retinopatia nieproliferacyina | -0,040 Fermwick 2012% -0,068 do - -
0,014
Obrzek plamki zotte] -0, 040 Ferwick 20129 -0,068 do - -
0,014
Utrata wzroky -0,074 Clarke 200218 -0,124 do - 0,070 do -
0,025 0,02
Zagrozenie utratg wzroku -0, 070 Fermick 20129 -0,099 do - 0,070 do -
z powodu retinopatii 0,041 0,012
Zacma 0,018 Lee 2012% -0,031 do - -
0,001
Meuropatia 0,084 Bagust 2005% -0,111 do - 0,247 do -
0,057 0,080
Akbywne owrzodzenie 0,170 Bagust 2005% -0,207 do - 0,206 do -
0,133 0,014
Amputacja -0, 280 Clarke 200218 -0,389 do - 0,280 do -
0,170 0,063
Cigzka hipoglikemia 0,047 Currie 2008% 0,012 0,020 da -
0,005*
t agodna hipoglikernia 0,014 Currie 2006% -0, 004* 0,031 do -
0,001*
Wizrost Bl [kazda jednostka | -0,006 Bagust 2005% -0,008 do - 0,006 do -
powyze] 25 kafm?) 0,004 0,002

wartoici utraty uZytecznoici przeksztatcone wowartosci w ciggu roku,
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7.5 Analiza wrazliwosci

Zoodnie z wytycznymi ADTMIT | Eozporzgdzeniem M ws. minimal mych wymagan, jakie muszg
spetniac analizy uwzdednione we wnioskach refundacyinych, analiza wrasliwosci jest
niezbedna ze wzgledu na niepewnosd wynikdw analizy ekonomicznej "

stabilnodc wynikow scenariuszy analizy podstawowe] [ang. base cgse analysis, BC) testowano
na dwa sposoby: poprzez jednokierunkowe analizy wrazliwodci [ang. determninistic
sensitivity analbysis, DSA] podstawowsych parametrdw wejsciowsych w celu oceny, ktdre
parametry miaty najbardzie] krytyczny wphyw na stabilnosd wynikdw [patrz mzdz. 7.5.1),
i probabilistyczng  analize [ang.  probabifistic  sensitivity  analysis,  PSA),  ktdrg
preepmwadzono w celu tgcene] oceny niepewnosci parametrow modeluy [patrz rozdz. 7.5.1).

7.5.1 Deterministyczne analizy wrazliwosci

Analizy wraliwosci przeprowadzono w celu okreslenia wrazliwosci wynikdw uzyskanych
w modelu w odnigsieniu do nigpewnodci gtownych damych wejsciowych modelu. Kluczows
dane wejsciowe do modelu obejmowaty:

»  perspekibyive analizy;

* C7as do intensyfikacii leczenia;

o skutecznosd leczenia [redukcia Hod,., redukcia BA);
» koszty leczenia powikian;

o Ufytecznosci standw zdrowia;

» koszt komparatora;

o dawke komparatara;

+ interwancje stosowang w ramach intensyfikacii leczenia;
postepowanie medyczne wleczeniu cukrzyoy;

« horyzont analizy;

« stopy dyskontowe.

Maijgc na uwadze ograniczenia danych klinicznych skonstruowano skrajnie niekarzystne dla
semaglutydu scenariusze, preyjmuigc wartosci parametrdw [redukcje HbAs oraz redukcig
BM)  minimalizujace obserwowane rdznice miedzy interwencija a komparatorem
(jednoczasowo przyjeto wartodci dzigtajgce na niskoryst SEM 1 wartosci dziatajgce na
korzysd komparatora, na podstawie dolnej 1 gdrnej granicy 95%Cl z publikacii Arada 2017™).

Wy jednokierunkowych analizach wrazliwosci, poza parametrem zmignionym zgodnie
Z opisermn w tabeli poniZzej, pozostate parametry byly takie jak w preypadku analizy
podstawowej [patz rozdz. 7.7).
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Tab. 20. Scenariusze analizy wrazliwoici: semaglutyd vs insulina NPH.

Scenariusz Perspekt | Czas do Skutecznosc | Koszty Uzvtecznosci | Kompar | Dawka Intensyfikacja | lnne Horyzont | Dyskontowani
ywa Zmiany keczenia ator komparato | keczenia postepowani | czasowy | e wnitkow
leczenia powikchn ra e medyczne zdr . kosztow
hnaliza MFZ 3 lata Wby Rozdz, Fozdz, 7,23, | MPH &2 U Rézne irsuliny, | Rozdz, 7.2.5 | 50 lat 3,0%05%
podstaviowa badania 7242, Tab. | Tab. ¥ [CCRE [SUSTAIRA) | sredria wazona | (CORE
[BC) SUSTAIN 4, 10 (jak Default ud= atem MFZ Default
rozdz, 72,2 e CE & w9, 0] w, 2.0
Wictoza)
Petz pektwia 1] 2l 3 lata Wik Fozdz. Fozrdz, 7.2.3, | MPH 221 Rdrne ireuliny, | Rozdz, 7.2.6 Al lat 30505
wspiolna i chorego badania 242, Tab, | Tab, 7 (CORE (S5TaINg) | fredria wazona | (CORE
SUSTAIM 4, 10 (jak Default ud=i atem MFZ Diefault
rozdz, 7.2.2 vt (CE w9, 0] w, 9.0
Wictoza)
Craz do MFZ b lat Wikyriki Rozdz. Rozde. 7.2.3, | MPH 221U Rétne irsuliry, | Rozdz, 7.2.5 | &0 lat 3,05%5%
rmiany badania 24,2, Tabh, | Tab, 7 [CORE [SUSTAIMNS) | fredria wazona | (CORE
leenia o lat SUSTAIM 4, 10 (jak Default udziatem MFZ Default
rozdz, 72,2 v CE w9, 0] w, 2.0
Wictoza)
Altematvana | MFS 3 lata Skrajnie Fozdz. Fozrdz, 7.2.3, | MPH 221 Rdrne ireuliny, | Rozdz, 7.2.6 Al lat 30505
shutecznosc riekorzystry | A2.4.2, Tabh, | Tab, 7 [CORE (S5TaINg) | fredria wazona | (CORE
fCenariuEL, 10 (jak Default udziatem MFZ Default
Tah. &, wi CE & w9, 0] w900
rozdz, 7.2.2 Wictoza)
K oezty MFZ 3 lata Wikyriki Rozdz. Rozde. 7.2.3, | MPH 2,210 Rétne irsulimy, | Rozdz, 7.2.5 | &0 lat 3,05%0%
powdkian jak badania 7242, Tab, | Tab. 7 (CORE (sUSTAIMA) | fredria wazona | (CORE
w CE & SUSTAIN 4, 10 (jak Default ud= atem MFZ Default
Tralicity rozdz, 7.2.2 wy CE A w3, 0] w900
Trulicity]
Fest MFZ 3 lata ki k Rozdz. Fozde. 7.2.3, | MPH 2,210 Rézne ireuliry, | Rozdz, 7.2.5 | &0 lat 3,0%05%
vt eczn eE badania 7242, Tab, | Tab, 7 (CEA [SUSTaIR ) | sredria wazona | (CORE
jakw CEA SUSTAIN 4, 10 (jak Trulicity) udziatem MFZ Default
Trulicity rozdz, 7.2.2 w CE & v, 9.0
Wictoza)
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Scenariusz Perspekt | Czas do Skuteczinosc | Koszty Uzvtecznoici | Kompar | Dawka Intensvfikacja | Inne Horyzont | Dyskontowani
ywa Zmiany kEczenia ator komparato | keczenia postepowani | czasowy | e wnitkow
keczenia powikchan ra e medyezne zdr.kosztow
K.om parator hFZ 3 lata W ke Fozde, Fozdz, 72,3, | Lad 22 Rézne ireuline, | Rozdz. 7.2.5 A0 lat 3, 0%50%
Lad badania 1242, Tab. | Tab. 7 [CCRE [SUSTAIMA) | sfredria wazaona | (CORE
SUSTAIN 4, 10 (jak Default udzi atem MFZ Default
rozdz, 7.2.2 i (CE & w9, 0] w, 2.0
Wictoza)
Davvka MFZ 3 lata Wbk Rozdz. Fozde. 7.2.3, | MPH A U {DDD | Rézne ireuliny, | Rozdz, 7.2.5 Al lat 308055
k.om paratora badania 242, Tab, | Tab, 7 [CORE w2 WHO iredria wazona | (CORE
401U SUSTAIN 4, 10 (jak Default udziatem MFZ Default
rozdz, 7.2.2 w CE Ay w9, 0] v, 9.0)
Yictoza)
Dawvka MFZ 3 lata Wby Rozdz, Fozdz, 7,23, | MPH 18,4 1U Rézne irsuliny, | Rozdz, 7.2.5 a0 lat 3,0%05%
kom paratora badania 7242, Tab. | Tab. ¥ [CCRE [CEA zrednia wazona | [CORE
18,4 1U SUSTAIN 4, 10 (jak Default Trulicity udziatem MFZ Default
rozdz, 7.2.2 wit CE Ay w9, ) v, 9.0
Wictoza)
Ireulina MPH MFZ 3 lata Wbk Rozdz. Fozde. 7.2.3, | MPH .2 10 Inzulina MPH Rozdz, 7.2.5 A0 lat 3,0%05%
jako badania 7242, Tab. | Tab. 7 [CCRE [SLISTAIM ) [CORE
intensfikac] SUSTAIM 4, 10 (jak Default Diefault
a leczenia rozdz, 7.2.2 vt (CE w9, 0] w, 9.0
Wictoza)
Inne MFZ 3 lata ik Rozdz. Rozde. 7.2.3, | MPH 2,210 Réine irsuliry, | Rozdz, 7.2.5 a0 lat 3,08%05%
post epoviani badania 24,2, Tabh, | Tab, 7 [CORE [SUSTAIMNA) | fredria wazona | (CEA VWictoza)
e medvzne SUSTAIM 4, 10 (jak Default udziatem MFZ
Jakowe CES rozdz, 72,2 v CE w9, 0]
Wictoza Wictoza)
Horyzont 1] 2l 3 lata Wik Fozdz. Fozrdz, 7.2.3, | MPH 221 Rdrne ireuliny, | Rozdz, 7.2.6 Skrocenie | 3,0%50%
cZas oy 26 badania 242, Tab, | Tab, 7 (CORE (S5TaINg) | fredria wazona | (CORE horyz ortu
lat SUSTAIM 4, 10 (jak Default udziatem MFZ Default 0 potove
rozdz, 7.2.2 wi CE Ay w9, 0) v, 9.0 (CER
Wictoza) Wickoza)
Chskontoward | MFZ 3 lata Wikyriki Rozdz. Rozde. 7.2.3, | MPH 2,210 Rétne irsuliry, | Rozdz, 7.2.5 a0 lat 0%50%
e 050% badania 24,2, Tab, | Tab, 7 [CORE [SU5TaIMS) | fredria wazona | (CORE (Mfvwbyczne
SUSTAIN 4, 10 (jak Default ud= atem MFZ Default ACTANT)
rozdz, 7.2.2 w9, 0) v, 9.0)
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Scenariusz Perspekt | Czas do Skutecznosc | Koszty Uzvtecznosci | Kompar | Dawka Intensyfikacja | lnne Horyzont | Dyskontowani
ywa Zmiany keczenia ator komparato | keczenia postepowani | czasowy | e wnitkow
leczenia powikchn ra e medyczne zdr . kosztow
i CE Ay
Wictoza)

* koezt interevfikacii terapii [t]. po 3 latach stosowania analizowang] terapii).
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7.5.2 Praobabilistyczna analiza wrazliwosci

Wy calu uwzglednienia niepewnosci 0sZacowan parametriw preeprowadzono probabilistyczng,
analize wrazliwosci [tf. przeprowadzonn 1 000 symulacii 2 parametrami modelu wybramymi
losowo z ich rozkiadow) dla analizy podstawowe].

Frobabilistyczna analiza wrazliwoici w modelu CORE przeprowadzana jest w ramach
symulacii Maonte Carlo przy ufyciu nieparametnyiczne] metody bootstrap, polegajace] na
wiglokrotnym, iteracyinym powtdrZeniu procesu mikrosymulacii 1 pobigraniu probki
z wynikdw otrzymanych w poszczegilnych symulacijach Maonte Carda.

Analiza ta pozwala ocenid jednoczesny wpbyw Zmiennodci wartosci parametrow modelu na
wyniki kofncowe analizy.

Wiyniki analizy przedstawiono w postaci graficzne] za pomoca:

o wykrasdw rozrzutu (ang. seatterplot) wynikdw symulacii Monte Cado na ptaszczyinis
kosztow-uiytecznodci  przedstawiajgcych  zalefnosd  roznicy w kosztach
porowmywanych terapii do rdnicy wich efektach;

o« kroywych akceptowalnosci [ang. cost-effect fveness qoceptability curve, CEAC; na osi
pionovwe] odtozono prawdopodobieris two, z jakim dana interwencja jest kosztowo-
efekbywna przy sktonnosci do zaptaty za dodatkows jednostke QALY - os pozioma).

7.6 Analiza progowa

Analiza progowa [analiza graniczna, ang. threshold cnoblysiz] wymada skalkulowania
krytycznych wartosci zmiennych, przy ktdnych zmigenia sig wniosek koncowny.

fondnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia # kwietnia 2012 r.w sprawie minimalmych
wyrnagan, ¥ woniniejsze] analizie oszacowano ceny zbytu netto whioskowanej technologii,

. - < tred koszt dodatkowegn roku Zycia w petnym zd rowiu jest

rowmy wysokosci progu, o ktonym mowa woart. 12 pkt 13 ustawy.

Majac na uwadze najnowsze abwieszczenie Preresa Gtdwnegn Urzedu Statystycznego z dnia
A1 pazdziernika 018 row sprawis szacunkow wartosci produktu krajowegn brutto na jednego
rmieszkanca w latach 20M4-2016," zoodnie z ktdrym wartodd produktu krajowego brutto na
jednegn mieszkanca w latach Z014-2016 w Polsce okredlona zostata na kwote 46 651 7,
wysokodd progu kosztu uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jakoss wynosi
139 953 PLN/QALY (3 x 46 651 PLN).

fe wzgdedu na dtugi czas potrzebny do wykonania analizy przez model CORE oraz 48
scenariuszy  tacznie dla analizy podstawowej 1 analiz wraZzliwosci przeprowadzono
Uproszczong analizg progows.

Wy tym celu preyjeto, 12 wszystkie koszty w ramieniu semaglutydu, poza kosztami zakupu
samego leku, sg state. Oszacowano roczne koszty zakupu leku [patrz rozdz. 7.2.4.1)
i przemnozono przez 3 ze wrgledu na 3-letni okres leczenia analizowang interweancig
w modelu. Mastepnie od wynikow otrzymanej analizy w modelu CORE w postaci kosztow
interwencji odjeto oszacowane koszty 3-letniej terapii i prayjeto, i2 pozostata czesc kosztow
jest stata. MNa koniec oszacowano koszty zmienneg semaglutyduy [ZaleZzne od ceny Zbytu netto

td
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leku] przy zatofeniu kosztdw catkowitych dla komparatora i wartosci QALY w oparciu o wyniki
modelu dla analizy progowe]j. Wrirnie oszacowane ceny pmgowe (tj. ceny zbytu netto za
opakowanie semaglutydu) zebrano w postaci tabelaryczne] w rogdz. 81 9.
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10 Ograniczenia

Lgodnie z wnioskiem refundacy jrym w analizie populacig docelows stanowig dorosli chorzy
7z cukrzycg typu ¥, po niepowodzeniu terapii skojarzonej metforminy oraz pochodnej
sulforylomocznika, 7 HbAy z8% potwierdzomym w dwdch pomiarach w okresie 12 miesigcy
oraz z Bl 235 kg/r? oraz z wysokim nyzkiem sercown-naczyniowym, zdefiniowanym jako
choroba sercowo-naczyniowa lub mozgowo-naczyniowa lub choroba naczyn obwodowych lub
preevwl ekta niewwydolnosd serca (Il lub 1 MYHA) .

£ uwagi na brak dedykowanych danych dotyczacych charakterystyki 1 wynikow zdrowotnych
dla wnioskowane] populacii chonych populacie podstawows analizy stanowig chory =
cukrzycg typu 2 wigczeni do badania SUSTAIN 4, jako populacia najbardziej zblizona do
whioskowane], a wigc chorzy z cukrzycg typu £, ktdrzy wezesnie] nie byli leczeni insuling i
ktdrzy 90 dni przed wizyty przesiewows przyjmowali stat g dawke metforminy w monoterapii
lub w potaczeniu z  sulfonylomocznikiem. W badaniu semaglutyd i insuling dargine
stosowana jako lek dodany do metformimy GEXE) lub metforminy w skojarzeniu z pochodng,
sulfonylomocznika [52%). 2 uwagi na srednig wartosc HbA, na poziomie 8,17% oraz sradnig
wartosd BMl na poziomie 33,01 kg/r? moZna przyiasd, ze populacia w badaniu SUSTAIM 4 est
zblizona do wnioskowang].

Komparatorem  dla  semaglutydu  jest  insulinoterapia  prosta  (preede wszystkim
Z Zastosowaniem  insuliny  bazowej, tj. insuliny MPH). Podstawowy komparator dla
semaglutydu stanowi insuling MPH, ze wzgledu na refundacje dtugodziatajgoych analogdw
insulin w cukrzyey typu 2, U pacjentdw leczonych insuling NPH od co najmnie] & miesiecy
iz HbATC 28% oraz cukrzycy typu 2 U pacjentdw leczonych insuling MPH od co najmniej &
miesiecy 1 z udokumentowanymi nawracajacymi epizodami cieZzkiej lub nocne] hipogikermii
oraz cukrzycy 0 znane] przyczynie [ti. ,druga linia leczenia™). W ramach analizy wraZzliwoic
preedstawiono takfe pordwnanie z dtugodziatajgcymi analogami insuliny [insulina glargine,
insulina detemir] .

Lgodnie z wwynikami preedstawionymi w rekomendacii dla insuliny gdargine stosowaneg]
woclkrzyey typu 1 1 2,% insulina dargine zwigzana jest wickszg skutecznoscig
i berpieczenstwem w pordwnaniu z insuling MPH. 5tad, przy ograniczeniach pordwnania
posredniegn semagutyduy 1 insuling WPH uznano, Ze takie pordwnanie nie podniesie
wiarygodnosci  analizy 1 dlatego w Analizie  Klinfcznef' wyniki  pordwnania  SEM
7 insulinoterapia, przedstawiono dla bezposredniegn pordwnania semadutydu i insuliny
glarging, jako leku co najmniej pordwnyvawal nego do insuliny NPH. Z tego wegledu w analizie
ekonomicznej prayjeto skutecznosd (i charaktenystyke] dla insuliny MPH jak dla insuliny
glarging, a koszty jak dla insuling MPH [terapie roZnig sig wigc jedynie kosztami), co jest
Zatofeniem konserwatywnym. Podobnie, majac na uwadze pordwnang przez analitykdue
skutecznost | bezpieczenstwo insulin glargine i detemir [patrz pozytywna rekomendacia
Frezesa ADTMIT dla insuliny glargine w cukrzyey typu 2%, w prypadku pordwnania
semaglutydy z o dtugodziatajgcymi analogami insuliny,  preyjeto  skutecznosc i
charaktenystyke) dla LAA jak dla insuliny dargine.

falety niniejszej analizy ekonomiczne] jest wykorzystanie damych dotyczaoych skutecznosci
i berpieczenstwa z randomizowanegn badania klinicznego bezposrednio pordwhujgcedo
stosowanie semagutydu 7 insuling dargine [badanie SUSTAIMN 4; dane 7 opublikowanego
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badania klinicznego uzupetniono o dane dostarczone przer Whioskodawce)] oraz
zastosowanie polskich danych kosztowych. Takie podejscie eliminuje nyzyko niepewnodci
wsZystkich pordwnar podradnich.

Wartnsci uzytecznodci preypisano w oparciu o dane domy:alne z aktualne] wersji madelu, ti.
9.0 [patrz rozdz. £.2.3) . Domyslne wartosci uiytecznosciw modealu CORE zostaty wyznaczone
na podstawie przegladu opublikowane] literatuny 1 55 aktualizowane wraz 7 pojawieniem sig
nowych danych, Wartosci te sg spojne z oszacowaniami zidentyfikowanymi w ramach
preegladu systematycznego (pate mozdz. 7.4.2) . YWykorzystanie danych zunifikowanych daje
mozl iwosd wianygodnegn pordwnana wynikow dla rdimych oceniamych w modelu lek d.

Wy analizie koszty leczenia powikian cukzycy przyjeto zgodnie z uwzgl ednionymi w analizie
ekonomicznej dla liraglutydu Wictoza®) " w ramach ktdrej dane dotyczac e zuiycia zasobdw
medycznych, Zostaty Zebrane podczas pogtebionych wyawiadow z ekspertami kliniczrymi lub
w formie konsensu grup eksperckich. YWwiady przeprowadzono 7 ekspertami w obszarze
diabetologii, kardiologii, neurologii, nefrologii, okulistyki 1 transplantologii. Dang
walidowano w oparciu o dostgpne dane literaturowe, dane w trakcie publikacii, dane
nigpublikowane pochodzace 7 baz danych prowadzonych przez ekspartow,

Miniejsza analiza w zakresie kosztow leczenia powiktan cukrzyoy odpovwiada stanowi na 2017
rok [CEA Victoza®),™ co stanowi ngraniczenie analizy. Nalezy zwricic uwage, Ze w wyniku
Zmian Zarzgdzen Prezesa Marodowego Funduszu Zdrowia oraz aktualizac]i wykazu lekow
refundowanych [co # m-ce] koszty i wyceny technologii oraz procedur mogg sie zmieniac.
Wicelu  uwzdednienia  nigpewnoici  oszacowar  parametrdw  prZeprowadzono
deterministyczng analize wraizliwoici [koszty leczenia powiktan przyjeto zgodnie 7 analizg
wenyfikacying dla dulaglutydu,® jako érednia anytmetyczna kosztow uwzglednionych
yw analizach ekonomiczrych dla lekdw stosowarych w cukrzyey typu 2, opartych na madelu
CORE - na podstawie opublikowanych analiz ekonomiczrych/ Analiz Wenyfikacyinych
ADTMIT). Malezy zauwwaryc, 7 e g owng sktadowg kosztow catkowitych stanowig koszty zakupu
analizowanych lekow, W zakresie kosztow terapii analiza odpowiada stanowi na styczen-luty
2019 .

wyniki analizy przedstawiono [

Wy analizie nie uwzdedniono semag utydu w davece 0,25 mg, gdy? zgodnie z Charakternystykg
Froduktu Leczniczegn nie jest ona dawksy podtrzymujacs §jest stosowana wytgcznie
przejsciown w momencie rozpoczynania leczenia.®

Ola oszacowania niepewnosci  parametrow  uizyvtych  w modelu przeprowadzono
probabilistyczng 1 deterministyczng analize wrazliwosci. Majac na uwadze ograniczenia
danych klinicznych skonstruowano skrajnie niekorzystne dla semaglutydu scenariusze,
preyjmujac wartosci parametrdw [redukcije HbAIc oraz redukcje BMI) minimalizujgce
abserwowane roznice miedzy interwencjg a komparatorem [(jednoczasown przyjeto wartosci
dziatajgce na nickorzysd SEM i wartosci dziatajace na korzysd komparatora) .

fewzgledu na dhugi czas potrz ebny dowykaonania analizy przer zewnegtzny model CORE oraz
48 scenariuszy tacznie dla analizy podstawowe] i analiz wraZliwosci, oraz brak mozliwosci
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ingerencii w strukture modelu przeprowadzono analize progowsg akceptujge koniecznosd
preyjecia upraszczajacych zatofen (patrz rozdz. 7.6). Oszacowane cery mogg by
nieznacznie ([«1%] odchylone od cen trafiajacych  doktadnie w obowigzujacy prog

optacalnoscl, przy czym ze wzdedu na otrzymane wyniki |G

Koszt dodatkowegn roku #ycia skorygowanegno o jakosd w niniejsze] analizie zostat abliczony
ber uwzglednienia wzrosty uiytecznoici z powodu Zmnigjszenia obawy przed stanami
hipogikemiczmymi, pomima 12 dane kliniczne pokazuija, fe e stosowaniem semaglutydu
wigie sig niskie nyzyko hipogikemii. Mie uwzdedniono rdwnier utraty uZytecznodci
Zwigzane] z formg podania badane] interwencii  [wstrzykniecia podskorne], jednak
w o prZypadky  pordwnania  z o oinsuling NPH 1 LAA  [rownieZz  bedgcych w postaci
roz two rdve/ Zawiesin do wstizykiwar] uwzgednienie tego parametmt nie wydaje sig miad
uzasadnienia i nie wphywa na jakosd analizy.

Mie zidentyfikowano innych ograniczen dotyczacych metodyki modelu oraz sposobu
modelowania danych. Zatozenia metodyczne :g jawne 1 dostepne w CORE Monua! [dane
wewnetrzne  YWhioskodawcoy). Wikorzystany model CORE  jest dobrze rozwinigtym,
ywiglokrotnie walidowanym (patrz mozdz. 7.4) 1 powszechnie akceptowanym modelem
wy ko rZystywany mw cukrzycy.

Ograniczenie analizy stanowi brak odnalezienia analiz ekonomicznych dla semaglutydu
w o populacii chonych z cukzyeg typu 2, w pordwnaniu 2 insuling MPH lub dtugndziatajgoymi
analogarmi insulin. £ tego wzdedu niemoZliwe bwto odniesienie wynikdw otrzymanych
woramach niniejszej analizy do zatofen, metodyki 1 wynikow  pozostabych  analiz
skonomiczrych  dotyczgcych  analizowanego  problemu  decyzyinego.  Malefy  jednak
podkredlic, fe mechanizm dzistania leku jest dobrze rozpoznany, skutecznodc kliniczna
ugruntowana, a konsekwencia ekonomiczne dla lekow z grupy agonistow receptora GLP-1
ywiglokrotnie przeanal izowane.
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11 Dyskusja

Lgodnie z wnioskiem refundacy jrym w analizie populacig docelows stanowig dorosli chorzy
7z cukrzycg typu ¥, po niepowodzeniu terapii skojarzonej metforminy oraz pochodnei
sulforylomocznika, z HbATC @ 8% potwierdzonym w dwoch pormiarach w okresie 12 migsigcy,
z BMI > 35 kg/n? oraz z wysokim nyzkiemn sercowo-naczyniowyrm, co o owynika ze
Zidentyfikowanych dodatkowych korzysci zwigzanych z leczeniem w tak zdefiniowaneg]
populacji, ti. w odniesieniu do redukcii masy cigta.

Whytyczne  prakbyki  klinicznej, w  tym  Polskiego Towarzystwa Diabetologicznegn,®
umigjscawiajg leki = grupy agonistdw receptora GLP-1, do ktdrych nalefy semaglutyd,
wodrugie] linii leczenia po niepowodzeniu metfomminy oraz w trzecie] linii leczenia - po
niepowodzeniu dwoch doustnych lekdw przeciwcukrzycowych [DAD]. Maledy przy tym
wikarad, e zdecydowang opcia preferowang w przypadku postepowania z pacjentem
nieosiggajacym kontroli dikemii na metformminie jest dodanie do tego leku pochodne]
sulfonylomocznika.,  Jedynie w przypadku  wybranych  sytuacii kliniczrych  [nyzyko
hipoglikemnii, inne przeciwwskazania do stosowania sulfonylomocznika) wytaczajgoych
moZl fwosd stosowania u chorego pochodnej sulfonylomocznika, rozwaZzane =g pozostate
oOpcje terapeutyczne, w tym agonisci receptora GLP-1. Skojarzenia metforminy i pochodng]
sulformyl omocznika stosowane jest u wigkszosci chonych zgodnie z wynikami badania YWitek
£012 (tj. u ponad %0%) - pilotaZzoweon projektu Kejestru Domostych Chorych na Cukrzyce
w Polsce przeprowadzonego w latach 2006-2009.%

Wy niniejsze] analizie docelowa populacja zawegrona jest do podawania semaglutydu dopiero
jako trzeciej linil leczenia, tj. w wypadku nieskuteczne] kontroli glikemii metformming
w o skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika.

Podstawowy komparator dla semagutydu stanowi insulina MPH, ze wzgledu na refundacis
dtugndziatajacych analogdw insulin w cukrzyey typu 2, U pacjentdw leczomych insuling MPH
od co najmnie] & miesiecy 1z HbAlc 8% oraz cukzyoy typu £ U pac jentow leczonych insuling
MPH od co najmnie] & miesiecy 1 z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami cigikis]
lub nocnej hipogikemii oraz cukzycy 0 Znangj prayczynie [tj. ,druga linia leczenia™) . W
ramach analizy wrazliwosci przedstawiono takze pordwnanie z diugodziatajacymi analogami
insuliny [insulina g argine, insulina detemir).

Leczenie semagutydem pozwala na

Frzeprowadzona analiza wrazliwosci w odniesieniu do nigpewnych parametrow skutecznosci
i kosztow wwykazata
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Tym sarym pomimo Zidentyfikowanych ograniczen i naturalne] nigpewnosci model owanych
danych wyniki charaktenzuig sie duzg spajnoscig i konsekwentnie wskazuia na ||| R

Korzysci kliniczne leczenia semagdutydem wykraczajg poza zakres przyjete] w niniejsze]
analizie perspekbyusy, tj. ptatnika publicznego. Obejmujg koszty podfrednie - koszty utraty
produk bywnoici Zwigzane z wystepowaniem przewlekbych powiktan. Z tego powodu moina
prEYpUsZczac, fe  osZacowane wspotczynniki o kosztow-uiytecznosci  bybyby  niZsze
w parspekibywia spotecznei. Co wigce], istnieje podgrupa pacjentow, u ktorych nie mozna
Zintensyfikowad leczenia ze wrdedu na neyko hipoglikemii w nastepstuie intensyfikacji
insulinoterapii.®
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12 Wyniki koricowe

Wyniki dla semaglutydu (SEM) 1mg w poréwnaniu z insuling NPH (NPH):
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Wyniki dla semaglutydu (SEM) 0,5 mg w poréwnaniu z insuling NPH (NPH):
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13 Podsumowanie i wnioski

Cukrzyca zaliczana jest do chordb spotecznych. Kaidego roku na swiecie odnotowuje sig
miliony nowych zachorowarn na cukrzyce. Miliony chorych umiera ter z powodu jej
powiktar '

W celu oceny ekonomicznej stosowania semaglutydu wleczeniu doroshych pacjentdu
Z cukrzycy typu £, po nigpowondzeniu terapii skojarzone] metforminy oraz pochodnegj
sulfonylomocznika, z HbA 28% potwierdzomym w dwdch pomiarach w okresie 12 miesigcy
oraz z BM 235 ka/m?® araz z wwysokim ryzkiem sercowo-naczyniowym w Polsce zastosowano
CORE Digbetes Mode! opracowany preez  IMS. Zastosowany  model  [walidowany
i opublikowany) uwzdednia wyjsciows charakterystyke kohorty pacjentdw, historie
powikian, obecne i przyszte postepowanie w leczeniu cukrycy wraz z leczeniem
towarzyszacym, badania przesiewowe oraz zmiany w  parametrach  fizjologicznych
zachodzace w czasie. Pozwala na oszacowanie rozwoju powikian, sredniej dtugoici ycia,
QALY 1 catkowitych kosztdw leczenia populacii. Zadanie analityczne polegsto na
dostosowaniu modelu do warunkow polskich. Model sparametrnyzowano w oparciu o polskig
dane kosztowe 1 parametry kliniczne fwyniki pordwnania  analizowanych  terapii
i charakterystyki wyjsciowe] pac jentow woparciu o opublikowane badania klinicznea SUSTAIR
4, uzupetnione o dane Ywhioskodawoy] .

Analize przeprowadzono Z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Marodowego Funduszu
Ldrowia oraz Z perspekbywy wspolnej NFZ 1 pacjenta.

Analizowang populacije stanowili domsli pacjenci z cukrzycg typu ¥, po niepowodzeniu
terapii  skojarzonej  metforminy  oraz pochodnej  sulforylomocznika, =z HbA, =B%
potwierdzonym w dwich pormiarach w okresie 1# miesiecy, z BM 235 ka/rmf oraz z wysokim
ryZkiem sercown-naczyniowym. £ wwagdi na ograniczenia danych dotyczacyeh charakterystyki
i waynik oy zdrowotmych dla wnioskowane] populacii chonych, populacie podstawows analizy
stanowig chorzy 2 cukrzycg typu 2 wigczeni do badania SUSTAIM 4, jako populacia
najbardziej zblizona do wnioskowane].

Wy analizie przyjeto dodywotni (30-letni] horyzont czasowy.

Semaglutyd  pordownywano 0 2 komparatorami: insuling MPH  [analiza  podstawowa)
i dtugndziatajgcymi analogami insuliny [analiza wrazliwosci). Analizowane leki stosowane
bty przez okres 3 lat. Po tym okresie u wszystkich chorych nastgpowata intensyfikacia
terapii [insulinoterapia w dawce 40 [LU/d].

Charakterystyka populacji wejsciowej oraz wekarniki skutecznodci zostaty pryiete z badania
klinicznego SUSTAIM 4. W pordwnaniu semagutydu z insuling, MPH 1 dtugndziatajgoymi
analogami insuliny przyjeto skrajnie konserwatywne Zatofenie o takie] samej skutecznosici
insuliny MPH 1 insuliny glargine araz insuliny detemir 1 insuliny glargine. Parametry dotyczace
Ufytecznosci stanow zdrowia zostaty preyjete zgodnie z pierwotnymi zatozeniami autorow
modelu CORE. Parametry kosztowe oszacowana specyficznie dla polskiego systermu ochrony
Zd rowia.

wyniki analizy |
—
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faodnie z  obowigzujacymi  regulacijami  prawnymi wnioskowana  jest kwalifikacia

semagutyau oo I

Ola  oszacowania  niepewnosci  parametrow  przeprowadzono  probabilistyczng
i deterministyczng analize wrazl iwosci.
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GPL-1 umozlivwi dostep do nowoczesnej i rekomendowane] klinicznie oraz refundacyjnie
grupy lekdw [m.in. pozytbywne oceny lekdw z tej grupy przez Agencie Oceny Technologii
Medycznych]., Dostep do terapii semagutydem bedzie stanowic istotng i oczekiwang przez
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chorych alternatywe dla aktualnie dostepnego leczenia codziennymi wstrzyknigciami
insuliny. Otrzymane wyniki analizy ekonomicznej stanowiz przestanke do [N
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Aneksy

Aneks 1. Struktura modelu CORE

Ryc. 19. Struktura mode lu CORE.

Liser Interface

[aialy
L I!!. .|:1_1|_

impact analysis

Cohort database
Chastyryas; . luct
transtion prababilities

fa loas

& rlu—.pllz..'hr_':n'.

- Updiata risk prohle an spilcation history al
- Calcwlate changesin treatment, progressic

i Treatment

User interface

it results i graphical and tebular formast

fradio: S CORE Diabetes Madel. http: £ weneny, core-dia betes, com FIndes, aspef Page=About, [dostep 02.01.2019
r.]
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Aneks 2. Populacja - charakterystyka

Tab. 38. Charakterystyka populacji catkowite j z badania SUSTAIN 4.

UAER, mgfmmaol

Dane nieopublikowane

SteFenie kreatyniny wosurowicy, mafdL

Dane nieopublikowane

stezenie albuminy w surowicy, gfdL

Charakterystyka | Sre dnie wartosci | D | Zridio
Dane demograficzne pacjentow
wiek poczatkawy, lata B B :enacTr
Ckres trwania cukrzyoy, lata i Bl | UsTAIN 4 CTR
Stosunek mezczyzn do kobiet ] SUSTAIN 4 CTR
Podstawowe coynniki ryzyka
HbA,, % i i SUSTAIN 4 CTR
SBP, mmHg B | osremacr
DEF, mmHg B B enactr
Cholesteral catkowity, mgsdl B | B | 0:ne nieopublikowane
HOL, mgfdl i I | 0:ne nieopublikawane
LDL, mgf dl B B | 0-ne nieopublikowane
Stezenie trdjglice ryd dw, mg/dl - - Dane nieopublikowane
BM, kgim? B | :crenacTr
BGFR, ml/min/1.73m? B | ocemacr
HAER, g/dL B B | 0-ne nicopublikowane
WEC, 10% mL i i Dane nieopublikowane
Crestoic akojiserca, bpm i i Dane nieopublikowane
WHR ] | core defautt
|
il
Il .

Dane nieopublikowane
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Charakterystyka

ci

[

Srednie warto

3D

Zridio

Stosunek palaczy do niepalacych

SUSTAIN 4 CTR

Liczha papierosdw na dzien

WHO 2009 " Ciacierski 2011, The Tobacco Atlas 20181

Spofycie alkohaly, Ozftydzien

WHO Poland 20101

Azjaci mieszkancy wysp Pacyfiku

Dane nieopublikowane

Rasa
Kaukaska I | Dane nieopublikowane
afroamenykanie i Dane nieopublikowane
Hiszp ariska B | sUsTAIN 4 CTR
Armerykanie i Dane nieopublikowane
|
|

Australijska [potudniowoeuropejskal

Dane nieopublikowane

Powiktania sercowo-naczyniowe

Odsetek pacjentdw z zawatem miginia sercowega i SUSTAIM 4 CTR
Odsetek pacjentdw z chorobg wiencowa i SUSTAIN 4 CTR
Odsetek pacjentdw z chorobg naczyn obwodowych i SUSTAIN 4 CTR
Odsetek pacjentdw z udarem i Dane nieopublikowane
Odsetek pacjentdw z niewydalnoscia serca i SUSTAIM 4 CTR
Odsetek pacjentdw z migotaniemn przedsionkdw i SUSTAIN 4 CTR
Odsetek pacjentdw z przerostem lewe]j kamory serca i SUSTAIN 4 CTR
Powikiania nefropatyczne )

Odsetek pacjentdw z mikroalbuminurig SUSTAIN 4 CTR

Odsetek pacjentdw z ciezka proteinuria

Dane nieopublikowane

Odsetek pacjentdw z krancowym stadium choroby nerek

Dane nieopublikowane

Powiktania retinopatyczne

Odsetek pacjentdw z retinaopatia nieproliferacying (EDR)

SUSTAIN 4 CTR

Odsetek pacjentdw z retinopatia proliferacying (PDR)

Dane nieopublikowane
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Charakterystyka Srednie wartosci | SD Zridio

Odsetek pacjentdw, ktdrzy utracili wzrok [SVL) I | Dane nieopublikowane

Obrzek plamki zotte]

Odsetek pacjentdw z obrzekiem plamki zotte] | | | SUSTAIM 4 CTR

Zacma

Odsetek pacjentdw z zacma | | | SUSTAIN 4 CTR

Stopa cukray oo s

Odsetek pacjentdw z niezakazonym owrzodzeniem I | Zatozenie
Odsetek pacjentdw z zakazonym owrzodzeniem i Zatozenie
Odsetek pacjentdw z wyleczonym owrzodzeniem i Zatozenie
Odsetek pacjentdw po amputacii i SUSTAIN 4 CTR,
Meurop atia

Odsetek pacjentdw z neuropatiy | i | SUSTAIM 4 CTR

BMI - body rass index; DBP - diastolic blood pressure; eGFR - estimated glomerular ﬁ'ltr?atiun rate; HAEM - haemoglobing HbA . - glycated haemoglobin;
HOL - high-density lipoprotein; LOL - low-density lipoprotein; SBEP - systolic blood pressure; 5D - standard deviation; uAER - urinary albumin excretion rate;
WBC - white blood cell count; WHR - waist-to-hip ratio,
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Aneks 3. Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

Wy celu wykonania walidacji zewnetrznej modelu poszukiwano innych analiz ekonomiczmych
oceniajgoych optacalnosd leczenia semaglutydem w populacji dorostych  pacientdw
Zcukrzycy typu 2 po niepowodzeniu  terapii skojarzone] metforming 1 pochodng
sulforylomocznika.

Wy procesie wyszukiwania zastosowano uprzednio zaprojektovwane strategie [patiz poniisze
tabele], odpowiednio dla systemu baz damych MEDOLINE [Pubided), EMBASE [EMBASE.com),
the Cochrane Library, Centre for Reviews and Dissemination [CRD) oraz Cost-Effectiveness
Analysis Registry [CEAR).'™ Strategie zostaty zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciggu
prob wyszukiwania i korekt strategii, w oparciu o filtry proponowane preez Scottish
Intercollegiate Guidelines MNetwork '

Wiyszukivwania nie ograniczono do komparatora. W strategii wyszukiwania nie wprovwadzono
ograniczen dotyczacych daty lub jezyka publikacii.

Elektroniczne systermy baz danych zostaty preeszukiwane z datg odoigcia 13.12.2018 .
Wheszukivwwania 1 selekcii badan dokomywato niezaleinie od siebie dwoje badaczy _
B

Mie odnaleziono badan oceniajgoych optacalnoic leczenia semagutydem w analizowane]
populacii chorych w pordownaniu 2 insuling MPH lub dtugodzistajgoymi analogami insulimy.

Tab. 39. Strategia wyszukiwania analiz eko nomicznych dla semaglutydu w systemie bazy MEDLINE
{PubMed); dane na dzien 13.12.2018 r.

Identyfikator | Sowa kluczowe Liczba rezultatdw
#1 Costs and cost analysis [mh] 220 414
H2 Cost allacation [mh] 199
#3 Cost-benefit analysis [mh] T4 549
#d Cost contral [mh] 32 071
#5 Cost savings [mh] 10 995
#e Cost of illness [mh] 24 305
#7 Cost sharing [mh] 4 278
#E #1 OR#2 OR#2 OR #4 OR #5 OR #4 ORBY 220 414
#9 semaglutide [Mid] Re
#10 semaglutide[ T 213
#11 Ozempic[ T 3
#12 #9OR #10 OR#11 213
#13 #8 AND #12 0
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Tab. 40. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla semaglutydu w systemie bazy EMBASE
(EMBASE .com); dane na dzieii 13.12.2018 r.

Identyfikator | Sbbwa kluczowe Liczba
rezultatdw

#1 'Cost benefit analysis'’ exp 80 948
#2 'Cost effectiveness analysisyexp 136 848
#3 'Cost of illnessYexp 17 771
#4 'Cost control'fexp 63 515
#5 'Cost minimization analysis'fexp 3203
#a #1OR A2 OR#3 OR#4 OR#5 27300
#7 fsermaglutide’f exp 624
#E semaglutide Bl
#9 Ozempic 17
#10 #7 OR #8 OR#9 BED
#11 #6 AND #10 22

Tab. 41. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla semaglutydu w systemie bazy the
Cochrame Library; dane na dzien 13.12 2018 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba
rezultatdow

#1 MesSH descriptor [Costs and cost analysis] explode all trees 9 576
#e Me SH descriptor [Cost-benefit analysis] explode all trees & 231
#3 Me SH descriptor [Cost control] explode all trees 5RY
#d MeSH descriptor [Cost savings] explode all trees 405
#5 MesH descriptor [Cost of illness] explode all trees 775
#e Me SH descriptor [Cost sharing] explode all trees 40
H7 #1oor#2 or #3 or #4 or #5 or #o 2578
#E semaglutide 166
#9 Ozempic 1
#10 HE OR #9 166
#12 #I and #10 0

Tab. 42. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla semaglutydu w systemie bazy the
Centre for Reviews and Dissemination; dane na dzien 13.12.2018 r,

Identyfikator | Sowa kluczowe Liczba
rezultatdw

#1 semaglutide

H2 Ozempic

#3 #1 0R #2
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Tab. 43. Strategia wysz ukiwania analiz ekonomicznych dla semaglutydu w systemie bazy Cost-
Effectiveness Analysis Registry; dane na dzien13.12.2018 r.

Identyfikator | Sbbwa kluczowe Liczba
rezultat ow

#1 semaglutide

#2 Czempic

#3 #1 0OR #2
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Ryc. 20. Schemat kolejnych etapiw wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych dla

semaglutydu {diagram QUOROM/PRISMA).

Wstepnie zidenty fikowane prace:

MEDLINE (Pubied): O

EMBASE [EMBASE.com): 22
Cochrane Librany: O
Centre for Reviews and Dissemination [CRD]: O

CEAR: O

¥

Selekcja na podstawie abstraktdw i tytutdw: 22

Przeglad petnych tekstow: O

Prace odrzucone na podstawie

» przegladu abstraktow i tytutdw: 22

X

Whaczone badania: 0

e

Prace odrzucone na podstawie
przegladu petnych telost G
publikacji: &

1M




Semag utyd (Ceempic®) w leczeniu domskch pacijentdw z cukrzyey tpa 2

Aneks 4. Przeglad systematyczny badan dotyczacych
uzytecznosci stanéw zdrowia

Wy procesie wyszukiwania badan zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie [patz
poniZsze tabele), odpowiednio dla systemu baz damych MEDLIME  [PubMed], EMBASE
(EMBASE.com), the Cochrane Library 1 Centre for Reviews and Dissemination [CRD).
Strategie zostaly zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciggu prdb wyszukiwania i korekt
strategii.

Wy stratedii wyszukiwania nie wp rowadzono ograniczen dotyczaoych daty, rodzaju lub jezyka
publikacji.

Elektroniczne systermy baz damych zostaty preeszukiwane z datg odoiecia 13.12.2018
Wyszukiwania i selekcji badari dokonywato niezaleinie od siebie dwoje badaczy ([}

I

Wy wyn ikl prep rowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono 43 badania dotyczace
Uiy tecznosci standw zdrowia spetniajace kryteria niniejszego przegladu.

Tab. 44. Strategia wysz ukiwania badaii dotyczacych uzytecznosci standw zdrowia w systemie
bazy MEDLIME {PubMed); dane na dzien 13.12.2018 r.

Identyfikator | Sbowa kluczowe Liczba
rezultatdw
#1 utility [TI&E] OR disutility [TI&E] OR EQSD [TIAE] OR SF36 183 522
[TI&B] OR QALY [TIAE]
12 diabetes[TIAB] AND "type 2'[TIAE] 116 711
#3 “rmyocardial infarction” [TIAB] or angina [TIAB] or “ischaemic 1397 184

heart disease” [TIAB] or "coronary artery disease” [TIAB] ar
‘congestive heart failure” [TIAB] or stroke [TIAB] or
"peripheral vascular disease” [TIAB] or microalbuminuria
[TIAB] or "gross proteinuria”[TIAB] or Hemodialysis [TIAB] ar
"Peritoneal Dialysis" [TIAE] or "Renal Transplant” [TIAB] OR
"end stage renal disease" [TIAB] or "Background Diabetic
Retinop athy [TIAB] or "Proliferative Diabetic

Retinop athy [TIAB] or "macular ederma'[TIAB] ar "severe
visual loss'"[TIAB] or cataract [TIAB] OR blindness[TIAB] or
neuropathy [TIAB] ar ulcer [TIAB] or amputation [TIAE] or
hypoglycaemia [TIAB] OR hypoglycaemia [TIAB] or
ketoacidosis [TIAB] ar "lactic acidosis" [TIAB] or edema
[TIAB] ar depression [TIAB] OR "body mass index" [TIAR]

#4 #1 AND #2 AND #3 365

Tab. 45. Strategia wyszukiwania badai dotyczacych uzytecznoéci standw zdrowia w systemie
bazy EMBASE (EMBASE.com); dane na dziei 13.12.2018 r.

Identyfikator | Sbbwa kluczowe Liczba
rezultatow
#1 utility:ab,ti OR disutility:ab,ti OR eg5d:ab, ti OR =f36:ab,ti 284 265
QR galy:ab, ti
H2 diabetes:;ab,ti AMD 'type 2":ab, ti 178 191
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Identyfikator | Sowa kluczowe Liczba
rezultatow
#3 'ryocardial infarction'ab, ti or 'angina':ab,ti or ischaemic 1929 4699
heart disease’:ab,ti or 'coronary artery disease’:ab,ti ar
‘congestive heart failure'tab,ti or 'stroke':ab,ti or ‘peripheral
vascular disease’ab,ti or 'microalbuminuria’:ab, ti or 'grass
proteinuria’:ab,ti or Hemodialysis': ab, ti or Peritaneal
Dialysisab,ti or 'Renal Transplant':ab,ti OR 'end stage renal
dizease’ ab,ti or ‘Background Diabetic Retinopathy' ab, ti or
‘Proliferative Diabetic Retinopathy'ab,tiar "macular
ederna’ab, ti or "severe visual loss':ab,ti or 'cataract':ab, ti
R 'blindness’ ab, ti or neuropathy’:ab,ti or 'ulcer’;ab, ti or
‘amputation'ab,ti or hypoglycaemia'ab,ti OR
hypoglycaemia'iab,ti or ketoacidosis:ab, ti or lactic
acidosis"ab,ti or 'edema’ab,ti or 'depression':ab,ti OR 'body
tass index" ab,ti
#4 #1 AMD #2 AMD #3 624
#h #4 AND [ em base Jfim h83

Tab. 46. Strategia wyszukiwania badai dotyczacych uzytecznoéci standw zdrowia w systemie
bazy The Cochrape Library; dane na dzien 13.12.2018 r.

Ide ntyfikator

Stowa kluczowe

Liczba
rezultatow

#1

utility:ti,ab,kw ar disutility:ti,ab,lew or eqsd:ti,ab,kw ar
sfaa:ti, ab ko or galy:ti, ab, low

12 854

¥2

diabetes:ti,ab,kw and 'type 2" ti, ab, ko

400 344

#3

ryocardial infarction':ti, ab,kw or angina':ti,ab,bkw or
Yschaemic heart disease':ti, ab,kw or 'coronary artery
diseaseti,ab,lkw or ‘congestive heart failure''ti,ab,kw aor
'stroke'tti,ab,kw or ‘peripheral wascular disease’:ti, ab,kw ar
'microalbuminuria®ti, ab,kw or 'gross proteinuria®ti, ab, kw or
‘Hermodialysis":ti,ab,kw or Peritoneal Dialysis'ti,ab, kw ar
‘Renal Transplant':ti, ab, lkow OR 'end stage renal
dizeaseiti,ab,law or Background Diabetic Retinopathy' ti, ab, ko
or Proliferative Diabetic Retinopathy':ti, ab, kw or *macular
ederma’iti, ab, kw or “severe visual loss'ti, ab, kw ar
‘cataract’ti,ab,kw COR 'blindness' ti, ab, kw or

neurop athy': ti, ab, kow or ‘ulcer’:ti,ab, b or
‘amputation'iti,ab,kw or hypoglycaemia'itiab, ke OR
hypoglycaemia'iti,ab, ke or ketoacidosis' i, ab, ke or lactic
acidosis'ti,ab, ke or 'edema’ ti, ab, kw or 'depression'iti, ab, kw
OR 'body mass index'iti, ab, kw

216 205

#4

#1 AND #2 AND #3

219
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Ryc. 21. Schemat kolejnych etapiw wyszukiwania i selekcji badah dotyczacych uzytecznosci
standw zdrowia [diagram QUOROM/PRISMA).

Wstepnie zidenty fikowane prace:

Medline [PubMed]: 365

EMBASE (EMBASE.com): 583
Cochrane Library: 219

Selekcja na podstawie abstraktdw 1 tytutdw: 1167

Prace odrzucone na podstawie przegladu
» | abstraktdw i bytutdw: 1103
h 4
Przeglad petnych tekstiw: &4
ol Publikacje wiaczone w raparcie Aestimo:
53
-

Prace odrzucone na podstawie przegladu
petmych tekstdw publikacji: 21

- brak dostgpu do petnego tekstu: 3
publikacie,

- brakwartoici uzytecznosci dla
poszuldwanych standw zdrowia: 18
publikacii.

¥
Wilaczone publikacje: %6 (53 publikacje
uwzgle dnione w raporcie Aestimo + 43 nowe
publikacije)
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Tab. 47. Badania wlaczone do przegladu systematycznego uzytecznosci standw zdrowia.

Mr

Oznacze nie

Publikacja

1

Arver 2014

Arver S, Luong B, Fraschke A, Ghatnekar O, Stanisic 5, Gultyey D, Miller E.
|5 testosterone replacement therapy in male s with hypogonadism cost-
effective? An analysis in Sweden. J Sex Med, 2014 Jan;11(1):262-72.

Bidonde 2017

Bidonde J, Fagerlund BC, Frensdal KB, Lund UH, Robberstad B, FreeStyle
Libre Flash Glucose Self-kMonitoring System: A Single-Technology Assessment
[Internet]. 2017 Aug, Report from the Morwegian Institute of Public Health
Mo, 2017-07, NIPH Systematic Reviews,

Bilir 2018

Bilir 5P, Hellmund R, “Wehler E, Li H, Munakata J, Lamotte & The Cost-
effectiveness of a Flash Glucose Monitoring System for Management of
Patients with Type 2 Diabetes Receiving Intensive Insulin Treatment in
Sweden, Eur Endocrinal. 2018 Sep;14(2):80-85,

Borisenko
2015

Baorisenko ©, Adam D, Funch-Jensen P, Ahmed AR, Zhang R, Colpan Z,
Hedenbro J. Bariatric Surgery can Lead to Wet Cost Savings to Health Care
Systerms: Results from a Comprehensive European Decision Analytic sodel,
Obes Surg, 2015 Sep,;25(9):1559-68,

Brennan 2015
[SR]

Brennan WK, dMauskopf J, Colosia AD, Copley-Merriman C, Hass B, Palencia
R. Utility estimates for patients with Type 2 diabetes mellitus after
experiencing a myocardial infarction ar stroke: a systematic review. Expert
Rev Pharmacoecon Cutcomes Res. 2015 Feb;15(1]:111-23.

Briggs 2017

Briggs AH, Bhatt DL, Scirica BM, Faz [, Johnston K4, Szabo SM, Bergenheim
K, tukherjee J, Hirshberg B, Mosenzon 0. Health-related quality-of-life
implications of cardiovascular events in individuals with type 2 diabetes
mellitus: & subanalysis from the Saxagliptin Assessment of Wascular
Outcormes Recorded in Patients with Diabete s Mellitus [SAVOR]-TIM 53 trial,
Diabetes Res Clin Pract, 2017 Aug;130024-33,

Campbell
2015

Campbell F, Holmes &, Everson-Hock E, Davis 5, Buckley Woods H, Anokye
M, Tappenden P, Kaltenthaler E. & systematic review and economic
evaluation of exercise referral schemes in primary care: a short report,
Health Technol Assess, 2015 Jul;19(a0]:1-110,

Charokopou
2015

Charokopou &, McEwan P, Lister 5, Callan L, Bergenheim K, Tolley K,
Postema R, Townsend R, Roudaut 8, The cost-effectiveness of dapaglifiozin
versus sulfonylurea as an add-on to metformin in the treatment of Type 2
diabetes mellitus, Diabet ded, 2015 Jul;32(7]:890-8,

Cvetanovic
2017

Cwetanovic G, Stojiljkovic M, Miljkovic M. Estimation of the influence of
hypogycemia and body mass index on health-related quality of life, in
patientswith type 2 diabetes mellitus. Wajnosanit Pregl 2017; 74(9]): 831-
B39,

10

Dermp sey
2018

Dempsey &, Mocarski #, Langer J, Hunt B, Ideglira is Associated with
Improved Short-Term Clinical Qutcomes and Cost Savings Compared with
Insulin Glargine U100 Plus Insulin Aspart in the U.%, Endocr Pract, 2018
Sep,24[9]:796-304,

11

Crumirond
2018

Drummond R, Malkin 5, Du Preez #4, Lee XY, Hunt B, The management of
type 2 diabetes with fixed-ratio combination insulin degludec/liraglutide
[ICeglira) wersus basal-bolus therapy (insulin glargine U100 plus insulin
aspart]: & short-term cost-effectiveness analysis in the UK setting. Diabetes
Obes detab, 2018 Oct;20(10):2371-2378,

12

Ericsson 2017

Ericsson &, Lundgvist &, Cost Effectiveness of Insulin Degludec Plus
Liraglutide [IDeglira) in a Fixed Combination for Uncontrolled Type 2
Diabetes Mellitus in Sweden, Appl Health Econ Health Policy, 2017
Apr1B[2):237-248,
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Mr

Oznacze nie

Publikacja

13

Ericsson 2018

Ericsson A, Glah D, Lorenzi M, Jansen JP, Fridharmmar &, Cost-effectiveness
of liraglutide versus lixisenatide as add-on therapies to basal insulin in type
2 diabetes. PLoS One. 2018 Feb 6;13(2) 20131953,

14

Ewans 2014

Evans b4, Wiolden #, Gundgaard J, Chubb B, Christensen T. Cost-
effectiveness of insulin degludec compared with insulin glargine for patients
with type 2 diabetes treated with basal insulin - fram the UK health care
cost perspective, Diabetes Obes Metab. 2014 Apr;1a(d): 366 75,

15

Ewvans 2017

Evans &, Chubb B, Gundgaard J. Cost-effectiveness of Insulin Degludec
Wersus Insulin Glargine in Adults with Type 1 and Type 2 Diabetes Mellitus,
Diabetes Ther. 2017 Feb 16, doi: 10,1007 7513300-017-0236-9, [Epub ahead
of print]

16

Gu 2017

GU 5, Wang ¥, Qiao Q, Gao W, Wang J, Dong H. Cost-effectiveness of
exenatide twice daily vs insulin glargine as add-on therapy to aral
antidiabetic agents in patients with type 2 diabetes in China. Diabetes Obes
Metab, 2017 Dec;19(12)1688-1697,

17

Haalen 2014

van Haalen HG, Pompen &, Bergenheim K, McEwan P, Townsend R, Roudaut
b, Cost effectiveness of adding dapagliflozin to insulin for the treatment of
type 2 diabetes mellitus in the Metherlands. Clin Drug Investig, 2014
Feh;34(2):13546,

18

Hayes 2014

Hayes A, Arima H, Woodward 84, Chalmers J, Poulter M, Hamet P, Clarke P,
Changes in Quality of Life Associated with Complications of Diabetes:
Results from the ADWANCE Study. Walue in Health 2016;1%:36-41,

19

Jendle 2017

Jendle J, Sandberg &, Buchs S, Swinburn P, Hadi M, Lewin LA, & utility
valuation study assessing the impact of postprandial gucose control on
guality of life of individuals with type 1 or type 2 diabetes, J Patient Rep
Outcormes. 2017,2(1]:20.

20

Kiadaliri 2014

Kiadaliri A4, Gerdtham UG, Eliasson B, Carlsson K5, Cost-utility analysis of
glucagon-like Peptide-1 agonists compared with dipeptidyl peptidasze-4
inhibitars ar neutral protamine hagedorn Basal insulin as add-on to
metfarmin in type 2 diabetes in Sweden. Diabetes Ther, 2014 Dec;5(2).591-
6o,

21

Lalic 2018

Lalig M, Russel-Szymczyk M, Culic &, Tikkanen CK, Chubb B. Cost-
Effectiveness af Insulin Degludec Yersus Insulin Glargine U100 in Patients
with Type 1 and Type 2 Diabetes Mellitus in Serbia. Diabetes Ther. 2018
Jun;9(3):1201-1214,

22

Lane 2014

Lane &, Lewy AR, hukheriee J, Sambrook J, Tildesley H. The impact an
utilities of differences in body weight among Canadian patients with type 2
diabetes, Curr Med Res Opin, 2014 Jul;30(7):1267-73,

23

Lin 2018

Lin J, Wang C¥, Cheng 5W, Ko Y. Patient preferences for diabetes-related
complications in Tatwan. Curr &ed Res Cpin, 2018 May 2517,

24

torales 2015

torales C, de Luis D, de Arellano AR, Ferrario #G, Lizan L. Cost-
Effectiveness Analysis of Insulin Detemir Campared to Meutral Protamine
Hagedorn [MPH] in Patientswith Type 1 and Type 2 Diabetes Mellitus in
Spain. Diabetes Ther, 2016 Dec;6(4):593-610,

25

Mauck 2013

Mauck Wb, Buse JB, Mann JFE, Pocock 5, Bosch-Traberg H, Frimer-Larsen H,
Ye @, Gray A; LEADER Publication Committee for the LEADER Trial
Investigators. Health-related quality of life in people with type 2 diabetes
participating in the LEADER trial. Diabetes Obes Metab, 2018 Sep 27. doi:
10,1111/ dam. 13547, [Epub ahead of print]

26

keurmann
2014

Meurmann &, Schoffer O, Marstrdm F, MWarberg #4, Klug 51, Lindhalm L.
Health-related quality of life for pre-diabetic states and type 2 diabetes
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Mr

Oznacze nie

Publikacja

mellitus: a cross-sectional study in Wasterbotten Sweden. Health Qual Life
outcomes, 2014 Oct 2412150,

27

KNguyen 2017

Mguyen HY, Finkelstein EA, #ital 5, Gardner DS, Incremental cost-
effectiveness of algorithm-driven genetic testing versus no testing for
Maturity Onset Diabetes of the Young [(MODY) in Singapore, J Med Genet,
2017 Mowv;54(11]:747-753,

28

MNauyen 2018

Mguyen E, Coleman Cl, Kohn CG, Weeda ER. Ranolazine in patients with
type 2 diabetes and chronic angina: A cost-effectiveness analysis and
assessment of health-related quality-of-life. IntJ Cardiol, 2018 Dec
15,273:34-38,

29

Pan 2014

Pan CW, Sun HP, Zhou HJ, #a Q, ¥u ¥, Luo N, Wang P, valuing Health-
Related Quality of Life in Type 2 Diabetes Patients in China, Med Decis
Making, 2016 Feb,36(2):234 41,

a0

Perez 2015

Perez A, Mezquita Rava P, Ramirez de Arellanao A, Briones T, Hunt B,
Yalentine Wi, Cost-Effectiveness Analysis of Incretin Therapy for Type 2
Diabetes in Spain: 1.8 mgLiraglutide Yersus Sitagliptin. Diabetes Ther, 2015
dar;a(1]:61-74,

a1

Pollock 2013

Pollock RF, Chubb B, Walentine W, Heller %, Evaluating the cost-
effectiveness of insulin detemir versus neutral protamine Hagedorn insulin
in patients with type 1 or type 2 diabetes in the UK using a short-term
modeling approach, Diabetes Metab Syndr Obes, 2018 May 16;11:217-226,

a2

Riandini 2018

Riandini T, Wee HL, Khoo EYH, Tai BC, Wang W, Kaoh GCH, Tai ES,
Tavintharan 5, Chandran K, Hwang 5w, Venkataraman K. Functional status
mediates the association between peripheral neuropathy and health-related
guality of life in individuals with diabetes. Acta Diabetol, 2018
Feb;55(2):155-164.

a3

Shafie 2018

Shafie A&, Ng CH, Thaniralai 5, Haron N, Manocha AB. Estimating the
utility value of hypoglycaemia according to severity and frequency using the
visual analogue scale [WAS] and time trade-off (TTO] survey, Journal of
Diabetes & Metabolic Disorders. https://doi.org/ 10,1007 7 s40200-01 8-0 369 =

34

Shah 2018

Shah D, Risebrough NA, Perdrizet J, Iver MM, Gamble C, Dang-Tan T. Cost-
effectiveness and budget impact of liraglutide in type 2 diabetes patients
with elevated cardiovascular risk; a Us-managed care perspective.
Clinicoecon Qutcomes Res, 2018 Moy 14;10:791 -803,

a5

Srisubat 2014

Srisubat A, Sriratanaban J, Mgamkiatphaisan &, Tungsanga K., Cost-
effectiveness of annual microalbuminuria screening in Thai diabetics, Asian
Biomedicine 2014;8(3]:371-9,

36

Steen
Carlsson 2014

Steen Carlsson K, Persson U, Cost-effectiveness of add-on treatments to
metformin in a Swedish setting: liragutide vs sulphanylurea or sitagplitin, J
ded Econ., 2014 Sep;17(9).6658-69,

ar

Tao 2015

Tao L, Wilson EC, Wareharm NJ, Sandbaek &, Rutten GE, Lauritzen T, Khunti
K, Dawvies &4, Borch-Johnsen K, Griffin 5, Simmaons BE, Cost-effectiveness
of intensive multifactorial treatment compared with routine care for
individuals with screen-detected Type 2 diabetes: analysis of the ADDITION-
UK cluster-randomized controlled trial, Diabet Med. 2015 Jul;32(7]:907-19,

38

Thaornas 2017

Thomas C, Sadler 5, Breeze P, 5Sguires H, Gillett &, Brennan A, Assessing the
potential return on inwestment of the proposed UK MHS diabetes prevention
programme in different population subgroups: an economic evaluation, BkJ
Open. 2017 Aug 21;7(8):e0149583,

a9

Yalentine
2015

YWalentine W, Curtis BH, Pollock RF, Wan Brunt K, Paczkowski R, Brandle &,
Bove K5, Kendall DM, Is the current standard of care leading to cost-

17
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Mr | Oznaczenie Publikacja
effective outcomes for patients with fype 2 diabetes requiring insulin? &
long-term health economic analysis far the UK. Diabetes Res Clin Pract.
2018 Jul; 109(1):95-103,

40 | Wiriato 2014 Yiriato D, Calado F, Gruenberger JB, Ong 5H, Carvalho D, Silva-Munes J,
Johal 5, Viana R, Cost-effectiveness of metformin plus vildaglip tin
comp ared with metformin plus sulphonylurea for the treatment of patients
with type 2 diabetes mellitus: a Portuguese healthcare system perspective,
J &ed Econ. 2014 Jul,17 (7] :499-507,

41 | wiu 2017 Wu B, Zhang &, Lin H1, dou 5, Prevention of renal failure in Chinese
patientswith newly diagnosed type 2 diabetes: a cost-effectivenass
analysis, J Diabetes Investig, 2017 dar 10, doi: 10.1111/jdi. 12653, [Epub
ahead of print]

42 | Wil 2018 Wil B, Wan ¥, Ma J. Cost-effectiveness of prevention and management of
diabetic foot ulcer and amputation in a health resource-limited setting. J
Diabetes, 2018 Apr;10(4]:320-327,

43 | W 2018b Wu B, Zhang &, Lin H, kou 5. Prevention of renal failure in Chinese patients
with newly diagnosed type 2 diabetes: & cost-effectiveness analysis,
Diabetes Inwestig, 2018 Jan;9(1):152-161,

Tab. 48. Badania wykluczone z przegladu systematycznego uzytecznoséci standw zdrowia.

Mr | Publikacja Przyczyna wyk lucze nia

1 Barnett AH, &rnoldini 5, Hunt B, Subramanian G, Hoxer C5, Brak wartosci udyte cznosci
switching from sitagliptin to liraglutide to manage patients dla poszukiwanych standw
with type 2 diabetes in the UK: A long-term cost-effectiveness | zdrowia
analysis, Diabetes Obes Metab, 2018 Aug;20(8):1921-1927,

2 Boels AM, Rutten G, Zuithoff M, de Wit A, WVos R, Effectiveness | Brak wartosci uzyvte cznoici
of diabetes self-management education via a smartphone dla poszukiwanych standw
application in insulin treated type 2 diabetes patients - design | zdrowia
of a randomised contralled trial [TRIGGER study’). BMC Endocr
Disord, 2018 Oct 22;18(1):74.

3 Davies &, Glah D, Chubb B, Konidaris G, McEwan P, Cost Brak wartoici uZyte cznosci
Effectiveness of IDeglira vs. Alternative Basal Insulin dla poszukiwanych standw
Intensification Therapies in Patients with Type 2 Diabetes zdrowia
Mellitus Uncontrolled on Basal Insulin in a UK Setting,

Pharmacoeconaomics, 2016 5ep;34(9):953-46,

4 de Wit &, Rondags SMPA, van Tulder M, Snoek FJ, Bosmans Brak wartosci uZytecznosci
JE. Cost-effectiveness of the psycho-educational blended dla poszukciw anych standw
(group and online] intervention Hypofware compared with zdrowia
usual care for people with Type 1 and insulin-treated Type 2
diabetes with problematic hypogycaemia: analyses of a
cluster-randomized controlled trial. Diabet ded. 2018
Feb;35(2):214-222,

5 Fonda %1, Graham C, Munakata J, Powers JM, Price D, Vigersky | Brak wartosci uzyte cznosci
RA. The CostEffectiveness of Real-Time Continuous Glucose dla poszukiwanych standw
dMonitoring [RT-CGM) in Type 2 Diabetes. J Diabetes Sci zdrowia
Technaol, 2016 Jun 28;10[4]:895-904,

114




Semag utyd (Ceempic®) w leczeniu domskch pacijentdw z cukrzyey tpa 2

Mr | Publikacja Przyczyna wyk lucze nia

& Haig J, Barbeau M, Ferreira A, Cost-effectiveness of Brak wartosci uZyte cznosci
ranibzurmab in the treatment of visual impairment due o dla poszukiwanych standw
diabetic macular edema. J Med Econ. 2016 Mar 2:1-9, zdrowia

7 Hay 1w, Lee P1, Jin H, Guterman JJ, Grass-Schulman 5, ELL K, Brak wartosci udyte cznosci
Wil 5, Cost-Effectiveness of a Technology-Facilitated dla poszukiw anych standw
Depression Care #Management Adoption todel in Safety-Net zdrowia
Primary Care Patients with Type 2 Diabetes. Walue Health,

2018 May;21(5):561 -568,

a Hunt B, Kragh M, dMcConnachie CC, Walentine W, Rossi #C, Brak wartoici uZyte cznosici
dontagnoli R, Long-term Cost-effectiveness of Two GLP-1 dla poszukiwanych standw
Receptor Agonists for the Treatment of Type 2 Diabetes zdrowia
dellitus in the Italian Setting: Liraglutide YWersus Lixisenatide.

Clin Ther, 2017 Jul;39(7]:1347 -1359,

9 Jeffocoate W, Game F, Turtle-Savage v, dusgrove &, Price P, Brak wartosci udyte cznosci
Tan W, Bradshaw L, Montgomery &, Fitzsimmons D, Farr A, dla poszukiwanych standw
winfield T, Phillips C. Evaluation of the effectiveness and zdrowia
cost-effectiveness of lightweight fibreglass heel casts in the
management of ulcers of the heel in diabetes: a randomised
contralled trial, Health Technol Assess, 2017 May;21(34]:1-92.

10 | Johnson J&, Lier D&, Soprovich A, Al Sayvah F, Qiu W, Brak dostgpu do petnego
bajumdar SR, Cost-Effectiveness Evaluation of Caollaborative tekstu
Care for Diabetes and Depression in Primary Care. Am J Prev
bed, 2016 Mar 2, pit S0749-3797 [18)00036-2,

11 | Malkin JP, Russel-Szymczyk &2, Lildemann G3, volke v4,5, Brak wartoici uZyte cznosci

Hunt B. Once-\Weekly Semaglutide Versus Once-Daily
Liraglutide for the Treatment of Type 2 Diabetes: A Long-Term
Cost-Effectiveness Analysis in Estonia. Diabetes Ther, 2018 Dec
7. doi: 10,1007 51 3300 018-05842-%, [Epub ahead of print]

dla poszukiwanych standw
zdrowia

12 | smeads DM, Hulme CT, Hall P, Hill &1, The cost-effectiveness of | Brak dostepu do peinego
primary care referral to a UK commercial weight loss tekstu
programme. Clin Obes, 2014 Dec;4(6):324-32,

13 | Mezquita-Rava P, Ramirez de Arellano &, Kragh N, Yega- Brak wartoici uZyte cznosci

Hernandez G, PShlmann J, Walentine W, Hunt B, Liraglutide
Wersus Lixisenatide: Long-Term Cost-Effectiveness of GLP-1
Receptor Agonist Therapy for the Treatment of Type 2
Diabetes in Spain. Diabetes Ther, 2017 Apr; 8(2) 401 -415,

dla poszukiwanych standw
zdrowia

14 | Mobis 5, Ebert DD, Lehr D, Smit F, Buntrock C, Berking ki, Brak wartosci uiyte cznosci
Baumeister H, Snoek F, Funk B, Riper H. Wweb-based dla poszukciw anych standw
intervention for depressive symptoms in adults with fypes 1 zdrowia
and 2 diabetes mellitus: a health economic evaluation, BrJ
Psychiatry, 2018 Apr;212(4]:199-208,

15 | Oksman E, Linna &, Hirhammer |, Lammintakanen J, Talja & Brak wartoici uZyte cznosci
Cost-effectiveness analysis for a tele-based health coaching dla poszukiwanych standw
program for chronic disease in primary care. BMC Health Sery | zdrowia
Res, 2017 Feb 15;17[1]:138,

16 | Sanchez-Coviza J, Franch J, Mauricio D, Ldpez-tartinez b, Brak dostepu do peinego

ChuanglL-H, Capel #. Cost-effectiveness analysis of saxagliptin
as aral triple therapy [with metformin and a sulfonylurea) in
the management of type 2 diabetes in Spain.
Pharmacoeconomics - Spanish Research Articles 2016 13:1 [25-
5],
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17 | Shafie A%, Ng CH, Tan ¥P, Chaiyakunapruk N, Systematic Brak wartoici uZyte cznosici
Review of the Cost Effectiveness of Insulin Analogues in Type 1 | dla poszukiwanych standw
and Type 2 Diabetes Mellitus, Pharmacoeconomics. 2017 zdrowia
Feb;35(2):141-162.

18 | Tang 3, Sun Z, Zhangh, ¥u G, Song P, Xu L, Tang W, Cost- Brak wartosci udyte cznosci
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2016 May;95(20):2 3522,
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Effectiveness of Dapagliflozin as Add-On to Metformin for the dla poszukiwanych standw
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Analiza ekonomiczna | Rozd=ziat | Komentarz

Czy analiza ekonomiczna zawiera;

al analize podstawiciwe, 1.1, 821 R tak
9.1.1, 9.2.1 -

b) analize wiazliwodd, .12, 8.2.2 (D5, - tak
81,1, 8.2.1 [F'S.'J.,-
2.1.2, 9.2.2 (D54, -
9.1.1, 9.2.1 [F'S.'l'.,-

o] prreglad swetematvoz iy opublikowarnch .41, fneks 3, Przeglad tak

analiz ekonomicrych, w ktarych pordwnano systematyozny analiz

koeztw 1 efekty z droweotne stos oweania ekonomiczrvch

wi ozkowane] technol ogii = kosztami 1 ef ektami

technolozii opojonalne) w popula oji wekazane]

we whicsku, a jezeli analizy dla popula cji

wekazane] we wniosku rie zostaly

opublikowane - w populacyi szerszej niz

wEkazana we wrios ku?

Czv analiza podstawonwa, Zawiera;

zestawienie ocszacowan kosztowe 1 womik o 811, 8.2.1 - tak

zdrowwotnvch wenikajaowch 7 zastozowania 9.1.1, .21 -

il ok owane ] technol ogii oraz pordwrnaea mvch

techrnolozil opcjona lmych w populacgi

wekazane] we wni ceky, T wywszczegdlnieniem:

mezacowania koszhow stosowa nia kaxdej 51,1, 8.2.1 - tak

technologi, 2.1.1, 2.2 | R

mEzactwania wynikow zdrowotvch kazde] 811, 8.2.1 - tak

technologii, 9.1.1, 9.2.1 -

oezacowanie kosztu uzyskania dodat koweso 1.1, 821 | R tak

rokuFvda skomeowanezo o jakodd, 9,11, 9.2.1 -

wwikajgoezo z zastgpienia technologii

opcjonalrych, takze refundowamch,

i ok oang. technolozia,

oezactwanie koszrtu uzyskania dodatkoweego 811,821 R tak

roku Fwda, wynikajaoego 7 zastapienia 9.1.1,9.2.1 -

technolozii opcjona lmch, we twm

refundowarnyvch, whicskowana technologia - w

przvpadku braky mozliwosct wyznaczenia

koeztu opisanego w punkde 10b,

mzactwane ceny zbyvtu netto wrnicskowane] 8.1.3,82.3 - tak,

technologii, przy kidrej koszt uzyskania 513,223 | R

dodatkowezo roku fycia skorvgowanego o

jakoid lub dodatkowezo roko £ycia,

wyikajgoezo £ zastgpienia technologii

opcjonalrych, takze refundowarich,

il ok owang technologia, jest rdwemy weysokod ol

progu,

zestawdenia tabelaryczne wa rtodcl, na fneks 2, Populacja - tak

podstawie kidrych dokonano cszacowan oraz charaktervstyk (populacia), 7.2.2

kalkulacji, [wrymi ki zdroweotne, 72,3
(uEytecznosd, 7.2 4 (paremetry
kmeztowe, 7.2.0 [postepowanie
medvezne w leczeniu cukrzyoy) 7.5
[analiza wrazliveos o)
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wsT r egdlnienie zatofen, na podstawie 4 (perspekiwia), 5 (horyzont tak
kt drych dokonano ocszacowan oraz kalkulac, azowe], 7.1 (o2olne), 721

(populacial, 7.2.217.2.3
[parametry Kliniczne - wyniki
rdroweotne i IEytecznoss), 72,4
[parametry kosztowe), 7.3
[dvskontowanie], 7.5 (analiza
wrazlivwozci), 7.6 [analiza progowa)

dokument elektroriczry, um ozlivwiajgoy - dotaor oy
powvtarzenie wsoystkich kalkulagii cszacowan
oraz przeprovwadzenie kalkulagii cszacowan
po modyfikacii dowolnej T wprowadzamech
wartodcl oraz dowealnego 7 powdgzan pomisdey
twmi wartosciami, wszczegdlnozcl ceny

il sk e e chinol ogii?

Czy e provpadko braku rognicow wenikach - me dobweoye
zdrowwotnych pomiedzy technologg

il ok cvivang, & technologia opojonalna,
przedstawiono osFacowania FAEM o pomi edey
koeztem stosowania technologi wrios kowan e
a kosztem stoeowania technologii opcjonalne)?

Czy w provpadku braku ragnic wowemikach - me dotyczy
zdrowwotnwch, przedstaw ono o acowanie ceny
zbobu netto technol ozil whiozkowane], proy

kit drym raErica jest réwena zemal

Czy jereli wnioskowane waranki objecia refundacia obej muja instrumenty drielenia rnvovka, oszacowania i
kalkulacje, o ktdrych mowa we pkt, 10 [a {1, pkt. 10 b-d oraz pkt. 14, zawierajg nastepujgce waranty;

—
F | i

Jezeli analiza kliniczna, nie zawiers randomizowarech badan klimczrveh, dowodzgovch waiszoed leku nad
technoloziami medvozrymi dotyeheza s refundowarymi w damm wekazaniu, to urzedowa cena zhvtu leku
mus byt skalkul mwiana wetaki sposdb, aby koszt stosoweani a leko whicskowanego do objecia refundacia nie
bt vy miz koszt technologii medvezne] dotvcheczas finars owane] ze srodkdw publiczrveh, o
rajkareystnigismvm wepdtczynniku uEwskivarnch efektdw zdrowet rech do koszhdwe ich uzyskania,

Czvy jeeli zachodzy pownvisze okolicznodct analiza ekonomiczna zawiera:

mezacowanie il orazu koszhu stozowania - me dotyczy
il ok owvane | technol ogii 1 ek due
zdrowwotnwch uyskanych u pac entdw
stosuigovch wri oskioneang technologie,
wrazomych jako liczba lat voda skorvgowarch
o jakodd, aw prevpadku braku mozlivwosc
wwznaena te] by - jako liczba lat zvas,

mezacowanie ilorazu koszhu stozowania - me dotyczy
technolozii opojonalne] 1wk zdroweot mech
uvskanwch u pagientdw stozujgowch
technologie opcjonalng, wwrararych jako liczha
lat Twd a skorygowanych o jakoEd, 3w
prewpadku braku mozliwosc wyznaczena tej
liczbe - jakoliczba lat owoia, dla kazdej =
refundoweanych technologii opojona lrvch;

kalkulacje ceny zbywtu netto wnioskowane] - me dotwooy
technologii, przy ktore) wepdtczynnik, o ktdrym
mota wi plk, 14a, nie jest wwiszy od fadnegoze
e pit cyninikowe, o kkdrvch mowa we pkt, 1407

122




Semag utyd (Ceempic®) w leczeniu domskch pacijentdw z cukrzyey tpa 2

ze srodkdw publiczrveh 1 racjonalizacyd na zawi erajay

Analiza ekonomiczna Rozdziat Komentarz
T | Czv jereli horvzort wdascwer dla analizy 73,8, 0 tak: dodat koo we
ekonomiczne] we provpadku technologii analizie wrazlineos ol
wit oskowane] przebracea rok, cszacowania, badano
zostaty przeprowadzone z uweglednieniem altermatwane
roczne] stopy dvskontowe] wownsokodd 5% dla i Fhod
ket g 1 3,5% dla weynibkowe zdrovect rech? dvskont owearia
8 | Czyjexell wartogci obejmujg cezacowania 7.4.2, dneks 4. Przeglad tak
ytenodd standw zdrowda, analiza system atyczny badan dotvozgoych
ekonomiczna rawiera prreglad svstem atvozry Iyt e nos ol stan e Zd nowd a
badan pierwat mvch 1 wtomyeh ubvtecznos d
standw zdrowia wiaschwych dla provietegow
analizie ekonomiczne] modelu przebiegu
chiorobyyy
9 | Czv analiza wazliwoicl zawiera:
okredlenie zakresdw zmiennos of warkoed 7.5 tak
wwkorzwtanwch do uzwskania cszacowan,
razadnienie zakresdw zmiennoEd, 7.5 tak
mzachwanie proy zatozeniowartoid, 8.1.2, 8.2.2- tak
stanowigcvch granice zakresiw zmiennod o, 212,222 | R
zamiast wartosd wEytych we analizie
podst s ohare] T
10 | Czv analize ekonomiczng przeprovvadzono w2 warantach:
7 petzpe kvt podmiotu zobowigzanego do 4,8, 0 tak
finareowania swiadczen ze srodkdw
publiczrivch,
z perzpe kv wipdlnej podmiotu 4,8, 0 tak.
zobowd gzanezo do finanzowania swiadczen ze
srodkdwy publiczrvch 1 swiadczeniobioroy?
11 | Czv eezacowania £ pkt, 10& d dokorwweane sgwe | B tak
horvzoncie czasowywm wiazciweym dla analizy
ekonomiczne @
12 | Czv przeglady modeli ekonomiczrvch i .41, dneks 3, Przeglad tak
mytened , zawierajg opis kwerend system atyozny analiz
przeprowadz orvch w bazach bibliczraficzrech ekonomiczrvch
oraz opis procesu selekcii badar, w 7.4.2, fneks 4. Przeglad
szezedlnoscl lieby doniesier naukowech system atyezmy badar dotwezaovch
wykluczonych w poszezegdlnych etapach LWyt ecznos of stand zd o a
zelekgi oraz provenyn wykluczenia na etapie
zelekcii petrvch tekstdw - w postaci diagramuf
Ceolne adnotag e
13 | Czv analizw: klinizna, ekonomiczna, wptwwey na budz et podmiotu zobowiazanego do finarsowania Swiadocen

dane bibliograficzne wezwetkich wykorzwetanech
publikacii, z zachowaniem stopria
sForegdtonosd, um ofliwiajacego jednoznaczng
identyfikacie kazde] wykorzvstane] publikaci,

Pizmiennickwio

wEkazanie inmvch Zradet inform acii zawartbvch
we analizach, wszcregdinod of aktdw prawrch
oraz danvich osobowech aut ordu
niepublikowarmech badan, analiz, ekspertyz i
opir it

W tekicie

D54 - deterministyzna analiza wrazliwoec; PS4 - probabilistyzna analiza wiazliwoic,
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Spis rysunkoéw

Fac. 1. Struktura modelu CORE. o et e e e e na e s 2
Fyc. 2. Wykres rozrzutu wanikdw obserwowanych vs przewidywane w modelu we wszystkich
syrmulaciach walidacyimch zewnetrzmych pwspdtczynnik F2=0,90). ool 42

R, 19, Struktura modell CORE. . o e et e e e e e TH

Fyc. 0. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych dla
semaglutydu [diagram QUOROMIPREISMA] . e e e er e e e e e 1T

Fyc. 1. Schemat kolejmych etap dw wyszukivwania i selekeji badan dotyczaoych udytecznoici
standw Zzdrowia [diagram QUOROM PRI ZMA]. e e e 11
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Tab. 1. Kontekst analizy wig schamatu Pl . e e v rn e e D
Tab. 4. Schematy stosowane w badaniu SUSTAIN G, e T
Tab. 5. Wyniki pordwnania skutecznosci semagutydu i insuling glargine w populacji
catkowite] chorych z badania SUSTAIR 4. et e e e er e e e 29

Tab. &. Skutecznosc semaglutydu i insuliny glargine uwzgledniona w analizie wrazliwosci. 29
Tab. 7. Wejsciowe wartosci ufytecznosci standw zdrowotnych wmodelu. o0 30

Tab. 8. Koszt lekdw przeciwcukrzycowych i igiet oraz paskdw i naktuwaczy do oznaczania
stefenia glukozy we krwi wykorzystanych w ninfejsze] analizie (PLM). ool 3

Tab. 9. Roczny koszt semagutydu, komparatora i intensywne] insulinoterapii wraz =
leczeniem skojarzonym, igtami araz paskami i nakiuwaczami do oznaczania stefenia glukozy

BT I PR 4
Tab. 10, Laczny koszt leczenia powiktan cukrzycowych. e e e e e v en e e 30
Tab. 11. Inne postepowanie medyczne w leczeniu cukrzycy [other manogement]. .. ....... 39
Tab. 12. Wspdtczynniki F2w ramach przeprowadzonych walidaciiw 2004 1 2013 ..o 4

Tab. 13. Badania wiaczone do przegladu systematycznego uiytecznosci standw zdrowia. . 46

Tab. 14. Badania wtgczone do przeglgdu systematycznegn uZytecznosci standw zd rowia - cd.

e A8

Tab. 15, Badania wigczone do przegadu systematycznego uZytecznosci standw zdrowia - cdZ.
.. a0

Tab. 16. Badania wigczoneg do przeglgdu systematycznedn uFytecznosci standw Zdrovwia - cd s,
Tab. 17. Badania wigczone do przegadu systematycznedn uzytecznosci standw zdrovwia - cd4.
.o

Tab. 18. Badania wigczone do prregadu systematycznedn ufytecznosci standw zdrowia - cdb.
.. 96

Tab. 19. Preferowane wartosci ufytecznosci zwigzane z powiktaniami cukrzycy typu £ na
podstauie Boaudel T e e e n e e e T
Tab. 0. Scenariusze analizy wrazliwosci: semaglutyd vs insulina MPH. ... B
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Tab. 38. Charakterystyka populacji catkowite] z badania SUSTAIN G, ..l 105
Tab. 3%. Strategia wyszukivwania analiz ekonomicznych dla semagutydu w systemie bazy
MEDLIME [Pubdted]; dane na dzief 1812, 8008 L e e e e e e e e e e aas 10E
Tab. 40, Strategia wyszukivwania analiz ekonomicznych dla semagutydu w systemie bazy
EMBASE [EMBASE.com); dane na dzien 1512, 2018 e e e ea 109
Tab. 41. Strategia wyszukiwania analiz ekonomiczrych dla semag utydu w systemie bazy the
Cochrane Library; dane na dziel 13712 2078 © .o e e e e e e 109
Tab. 4%. Strategia wyszukiwania analiz ekonomiczrych dla semaglutydu w systemie bazy the
Centre for Reviews and Dissemination; dang na dzien 13122018 n e e e veen w109
Tab. 43, Strategia wyszukivwania analiz ekonomicznych dla semagutydu w systemie bazy
Cost-Effectiveness Analysis Registry; dane na dzien 13122018 e veen s 110
Tab. 44, Strategia wyszukiwania badan dotyczacych ugytecznosci standw zdrowia w systemis
bazy MEDLINE [PubMed); dane na dzien 18302, 2018 1 o eeeens 117
Tab. 45. Strategia wysrukiwania badan dotyczaoych uzytecznosci standw zdrowia w systemie
bazy EMBASE [EMBASE.Ccom); dane na dzien 13012, 0010 i i 11
Tab. 46, Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uzytecznosci stanow zd rowia w systemieg
bazy The Cochrane Library; dane na dzien 13722018 f i e e v e v ee e 113

Tab. 47. Badania wigczone do przegadu systematycznegn ufytecznosci standw zdrowia. 115

Tab. 48, Badania wykluczone z przedadu systematycznegn uiytecznoici standw zdrowia.
U N 1
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Pismiennictwo

' - oo td (Ozempic®) wleczeniu dorostych pacjentdw z cukrzyca
typu 2. Analiza kliniczna. Warszawa, styczen 2019,

* I -2 2lutyd (Ozempic®] wleczeniu dorostych pacjen tdw
z cukrzyeqg typu 2. Analiza problemu decyzyjnego. Warszawa, styczen 2019,

¥ Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 27 grudnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych Lekdw,
srodkiny spodywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobdw medyczoych na 1
stycznia 2019 r. hitps:/ fwwew gov.pl/web/zdrowie / obwieszezenie-ministra-zdrowia-z-dnia-27-
grudnia-20 8-r-w-sprawie-wykazu-refun dowanych-lekow-srod kow -spozyw czych -specjalnego -
preeznaczenia-oywwieniowes go-oraz-wyrobow-medyczmych-na-1-stycznia-2019-r [dostep 02.01.2019 r.]
*Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekiw, drodkdw spofywozych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobdw medycznych, Dz, U, 2011 nr122 poz, 696,

* Rozporzgdzenie Rady Ministrow z dnia 11 wrzeinia 2018 r. w sprawie wysokoici minimalnego
wynagrodzenia za  prace oraz  wysokosci  minimalnej  stawki  godzinowe] w2019 r
http://fprawo.sejm.gov. pldizap.nsffdownload, xsp ANWDL 201 80001 7 947 O D20181794 , pdf [dostep
0201209 r.]

8 |WE CORE Diabetes sodel, http: /S, core-diabetes comdlogin. asp [dostep 02.01.2019 r.]
T Brindle &, Herman WH, The CORE Diabetes Model, Curr Med Res Opin 2004;20:1-3,

& Palmer &), Roze 5, Yalentine Wi, Minshall KE, Foos W, Lurati FhA. The CORE Diabetes Model:
Projecting Long-term Clinical Outcomes, Costs and Costeffectiveness of Interventions in Diabetes
dellitus [Types 1 and 2] to Support Clinical and Reimbursement Decision-making, Curr ted Res Cpin
2004 200526,

* Palmer AJ, Roze 5, Walentine Wi, sinshall ME, Foos ¥, Lammert &, Spinas GA. validation of the
CORE Diabetes sodel. Curr ted Res Opin 2004, 20(Suppl 1):27-40,

W S<mith |, Mew Product Assessment Form, Liraglutide, SC 2007,

" Aroda WR, Bain SC, Cariou B, Piletit #4, Rose L, Axelsen &, Rowe E, Devries JH. Efficacy and safety
of once-weekly semaglutide versus once-daily insulin glargine as add-on to metformin fwith orwithout
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