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Wykaz skrotow i akronimow
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Streszczenie

Cel

Celem analizy jest ocena kosztdw-uZvtecznoici stosowania semaglutydy podawanego podskdmie
(Deempic®) o leczeni cukrzyoyw typu 2, U pac e ntdw leczonych oo najmnie] duwoma doustnymilekami
hipoglikemizu govmi lub insuling bazowg w ko rEeniu z co najmniej jedrym doustnym lekiem
hipoglikemizu geovm, z Hba 28%, z otvio icig definiowang fhko BMWI 230 kgs/mT oraz bardze wyzokim
ryzyliem sercowo-nacoyniowym, zdefiniowanym jako: potwierdzona chomba e rcowo naczymiowa
lub uszkodzende innych narzgddw objpwiajace sie poprzez: biatkomocz lub preerost lewe jkomory lub
retinopatie | lub obecnoic 2 lub wiecej gtdwnych coynnikdw myzvka spoidd wymienionyvch: wiek = 55
lat dla meZczyzn, =60 lat da kobiet, dyslipidemia, nadciinienie tetnicze , palenie tytoniu.

Whioskowane wikazanie stanowi rozszerzenie wikazania, w ktdrym finansowany jest obecnie
semaglutyd podawany podhkdmie | t]. leczenie cukrzyey tvpu 2, przed wigczeniem insuliny, le czonwch
co najmnie j dwoma doustnymi lekami hipoglike mizujgoymi od co najmniej & miesiacy, z okrezlonym
poziomem Hbalc = 8%, z otwtoicig definiowang fko BMI = 35 ka/m® oraz bardo wysokim naiiem
S8 FC0 Wi -nE CZyn iowewT . Minde jszm analiza obajmu je populacie niegwealedniong w poprze dnim wniosk o
refunda cyinym, a wisc;

# chongch leczonych uprzednio dwoma doustnymi lekami przeciwcukizycowymi, = Bl
w o zakresie 30-35 kga/m®, araz

* chorgech leczonych uprzednio jednym  doustnym lekiem  przechwcubkrzycowym 1 insuling
bazowg , z BME 30 kas/m?T,

W tak zdefniowane j populacji charych  majgc navwadee specyfhe leczenia cukrzyoy typa 2w Polsce
w tym dostepnoid refundowanych opcji terapeutwoanych, jako komparatory dla semaglutydy
podewanego podhkd mie prayjeto:

« uchorych leczonych =2 0AD:
o inhibitory SGLT-Z;
« ucharych leczonych =1 04D 1 insuling bazowa:

o intensyfika cje leczenia insuling (dostosowanie insulinoterapii).

Jako komparatory w tamach inhbitordw SGLT-2 uwzgledniono poszczegdlne substancie czymne
w dawkach refundowanych w Polsce : kanagliflozyna 100 mg, empagliflozyna 10 mg , & pagliflozyna 10
mg.

Strategia analityczna

Woanalizie kosztdw-uivteznoici da analizowanege problemu decyzyinego wykorzystano model
udostepniony preez Mowe Mordisk Polska Sp. z 0.0, - A% Core Oicbefes Abdel. Model zostat
opracowany przez CORE Cender for Owtmmes: Research GmbH (WG Health  Bazdea, Szwajcaria )i jest
platformg analitvcang wyko rmwstyvwang do modelowania dugoterminowych wanikdw kliniczrvch |
kosztdw oraz wipdtczynnikd w kos ztdw-uZvtecznoici stosowanych te rapii w leczeniu cukrzvoy typu 1 i
2. Zastozowany model (zwalidowany i opublikowany) uwzglednia wy Eciowg charakte rystyke koho it
pacintdw, histore powikian | obecne i przyszie postepowanie wleczeniu cukrzycy wiaz z leczeniem
towarewsqcym |, badania przesiewows oraz zmiany w parametiach fizjplogicanych zachodzgcs
wczasie. Pozwala na oszacowanie rozwo u powikian, fredniej ddugoici Zvck , QALY 1 cathowitych
kosztdw leczenia populacii.

Strulkdura i parametry analizy
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hnalize przepiowadzono z pe rspektywny platnia pubicznego, t). Ma rodowego Funduszu Zdrowia oraz
z pepektyury wipdlnej MFZ1 paciknta (w ramadch analizy wraliwodci).

Z uwagi na ogtaniczenia denwch dotyvizgeowch charakterstyki 1 wynikdw zdmwowotmych dla
wnioskowane] populacjii chorych |, przyieto |, 22 populack podstawowg analizy stanowig chorzy
z cukrzycg typu 2 wigczeni do badania USTAIN 4 (cho rzy leczeni =22 0A0) ibadan® SUSTAIN 5 (chorzy
leczeni z1 04D 1insuling bazowg), jako populacje najbardziej zWiz one do wnioskowanych.

W analizie prayjeto doZywotni (30-letni) ho yzont czaso wy,

Strategia analityczna | w tym sposdbintensyfikacii terapii, odpowiada pode jEciu wykorzystanemu we
wezeiniejsze] analizie ekonomicznej da leku Ozempic, ktdry zostat pozyvtyvanie zwenfikowany przez
anal ity dwr AOTANT.!-®

Populacia cho leczonwch =2040

Semaglutyd pordwmywane z inhibitorami SGLT-2: kanaglifozyna (analiza podstawowa; najlepsze
nume rcznde wyniki kliniczne pod katem redukcji Hbdic z grup inhibitordw SGLT 23, emapgliflozma
i depagliflozyna (analiza wiadiwodci].

dnalizowane terapie dodawane byby do leczenia metforming 2 2/d i pochodng sulformdomocanika
(glimepindem ; 4 mgsd) i stosowane bbby przez okre: 3 lat. Po tym okresie o wszysthich chonech
naztepowata intensyfikacja terapii finsulinoterapia w dawce 40 1Ud).

Chatakterystyke populacii wejiciowe j oraz wikammiki shutecznofci dla semaglutydy zostaty provijete
z badenia klinicznego FJSTAN 4. W przypadiu inhibitordw SGLT-2 (empagliflozyna, kanaglifozyna,
depaglifiozyna ) efekt leczenia previeto jak da semaglutydy podawanego podskdmie w dawee 1 mg,
po wwzzlednieniu riEnic wykazanwch w metaanalizie sieciowe j ipatrz Analiza kliniczna ).

W zakresie pordwnania z inhibitorami SGLT-2 jake komparator w analizie podstawowej previeto
kanagliflozyne , z vwagi na najlepsze nume rycznie wyn ki klinicane pod katem wedukcjiHbBAIC = grupny
inhbitordw SGELT-2. Pozostate inhibitory SGLT -2 uwzgledniono w analizie wraliwo ici.

Populacia cho rych leczonwch = 1040 § insuling bazowg

Komparatorda semaglutydu stanowits intensyfikac i leczenia insuling (dostozowanie insulino terapii).
dnalizowane terapie dodawane bahy do leczenia metforming (2 2/d)1 insuling bazows .

Wheiiciowg frednig dewke dobowg insuliny przvieto na podstawie wynikdw badenia SUSTAIN 5
w populacii catkowitejna 37,7 I, Wanalizie previeto, Ze redukcja frednie j dawki insuliny wzgledem
wa roici wyjiciows j bedeie wymosita 5,9 I podczas stosowania semaglutvds 1mg, 39 U podozas
stozowania semaglutydy 0.5 mg oraz 14 10 da intensyfikacji leczenia insuling {(dostosowanie
insulnate rapii ; zgodnie z wynikami badania SUSTAIN 5). W zwigzku =z tym dewhke insuliny dedanej do
semaglutydu 1 mg preyietona 21 2 IU, dodanej do semaglutydn 0,5 mg - na 33,8 IU, natomiast dawle
insuly stosowanej w ramadch intensyfikacii leczen® insuling (dostosowanie inzulino terapii] preyito
na &3 I,

Analizowane terapie stosowane bohy przez okrez 3 lat. Po tym okreazie o wezysthich cho rgch
na stepowata intensyfikacja terapii finsulino terapia w dewee 40 L /d)

Chatakterystyka populacii we Bciowej oraz wskaZniki skutecznoid zostaty praviete z badania
klinicznego SUSTAIM 5.

Farametry dotwczgce uwtecznoici standw zdrowia zostaty preyjete zgodnie  z pie rwotnymi
zatoZeniami autordw modelu CORE. Parametry kosztowe oszacowano specyfiznie da polskiego
systemu och rony zdrow .

Whiozkowang ceng detaliczng da semaglutydy przyigto na poziomie _
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Dla oszacowania niepewnoici parametrdw przeprowadzone probabilistycmmg 1 deterministycang
analize wiaZliwoici.

Wyniki koncove

FoniZzej przedstawiono wyniki analey da pordwnania semaglutydu (SEM) w dawce 1 mg 1 0,5 m2

z inhibitorami 5GLT-2 jako termpe dodana do metfomminy i pochodnej sulfordomoczhnika oraz
z dostosowaniem insulinoterapi jako terap@a dodana do insuliny i metforminy o chonych z cukrzycg

typu 2.
Wyniki dla semaghdydu (SEM) 1 mg wpordwnaniu z inhibitorami SGLT-2:

*  perspeltywa NFZ

Wyniki dla semaghdydu (SEM) 0 5 mg wpordwnaniu z inhibitorami SGLT-2:
«  perspehtyea MFS
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Wyniki dla semaghdydu (SEM) 1 mg wpordwnaniu z dostosowaniem insulinoterapii:

*  perspektyoea NFZ

Wyniki dla semaghdydu (SEM) 0 5 mg wpordwnaniu z dostosovaniem insulinoterapii:

*  perspektywa NFZ

Wnios ki
Dla wawnkdw akieilonych w modely semaglutyd jest lekiem, ktdry przwnosi pacjentouwd ko yici
w postaci wydduZenia lat Zyvcia shorvgowanych o jakoid.

Semaglutyd podawany podkkd mie jest dostepny w dwich podtrzywnujgoych dawkach 05 mgi 1 mg,
co daje modliwoid dostosowania dawki leku w zalednoici do potizeb chorego. Jest to cecha
wyrdZnt feoa semaglutyd na tle lekdw z grupy SGLT -2 |, gdzie finansowane jest tyko po jedne j dawce
kazdego leku. Przejicie =z dawki mniejszej na wiekszg powodu je
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Whrowadenie fnansowania semaglutydy we wnioskowanej populacii umoZlivdg dostep do

rekomendowanej klinicznie gupy lekdw da chorvch nieowzglednionych w poprzednim whiosku
refunda cyinym. Otrzymane waniki anal 2y ekenomican e i || KKK
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1 Cel analizy

iCelem analizy jest ocena koszbdw-uzyvtecznosci shozowania semagutydu podawanego
podskamie (Ozempic®) w leczeniu cukrzycy typu 2, u pacjentdw leczonych co najmnigj
dwoma douzstmymi [ekami hipogikemizujaeymi lub inauling bazows w skojarzeniu z oo
najmniej jedrym  doustmym lekiem  hipoglikemizojacym, z Hbddlc = &%, =z obyhoscig
definiowang jako Bl =30 kgfm? oraz bardzo wysokim naykiem seroowo-naczymicmym,
2definiowanym jako:

1. potwierdzona choroba zercowo-naczenion a, lub

2, uszkodzenie innych narzadow objawiajace sie poprzez: biatkomocz|ub praerost lewej
komory lub retinopatie, lub

3, obecnodd 2 lub wigcej ghdwnych caynnikiw ryaka spordd wymisnionych ponizej:
* wiek z b lat dla meaczyvan, =60 lat dla kobiet,
+  dydipidemia,
* nadcidnienie tetnicae,
+ palemie tytoniu,

Wnicskowane wakazanie stanowi rozszerzenie wakazania, w ktdrym finanzowany jest obecnie
semaglutyd podawany podsomie, ti. |eczenie cukrzycy typu 2, praed whaczeniem inaul imy,
leczonych co najmnie] dwoma doustrnymi lekami hipoglikemizujaoymi od co najmniej &
miesigcy, z okreslonym poziomem Hbdy, = 8%, z otwloicig definiowang jako BMI=SE ke/m?
oraz bardzo wysokim ryiem sercowo-nacy miowym,

Rys . 1. Fakres wskazan dla semaglutydu podavwanego podskimie , u chorych z BMIz20 kg/m® oraz
z bardz 0 wys okim ryz yldem sercowo na czyniowym.

Pacjend:
Howe wskazanie Ist niejace wskazanie
leczeni = 2 ADD lub insuling przad wigczaniem M5,
bazowa i =1 DAD, leczeniz 2 040,
brak kont rok choroby brak kontroli cho roboy
{Hbitc = & %), Emt;‘:;csiefﬁt-
BM =30 kgim? =2 Hem

10
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04D - doustne [eki prze ciwcuk rycowe (bez insulniy)

W tak adefiniowane] populacii chorvch, majac na uwadze specyfike leczenia cukzvoy tpu
2w Polzoe, w tym dosteprnosd refundowanych opoji terapeutycanych, jako komparatory dla
semaglutydu podawanego podskamie prayjeto:

« U chorvch leczonych 22 OAD - inhibitory $GLT-2;

+ | chorvch leczonvch 21 QA0 1 insuling bazowa - intensyfikacje leczenia insuling
(dost osowanie insulinoterapii).
Szczegodowe uzasadnienie whwbor komparatordw zgodnie z oistniejacy praktyka klinicang
przedstaniono w Anglze problemy decyayinego,?

Woponizzze] tabeli przedstamiono kontekst andizy wg schematy PICO  (populacia,
intermencja, komparator efekt adrowotny, ang, popeiadon, infenvendion, compakson,
outcomel,

Tab. 1. Kontebkst analizy wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyla

populacia (P Cuktzyca typu 2, u pac entdw leczonych co najmniej dewoma doustnymi lekami
hipoglikemizujgcymi lub inzuling bazowg w skojarzeniu £ co najmnie j jednym
dous mym lekiem hipoglkemizujgoym, z Hbalc = 8%, z otywlofcig definiowang
jako Bl =30 ka/mT oraz bardeo wysokim mzyliiem sercow naczyn iowym
rozumianym gho;
1. potwierdona cho roba ze Cowo naczyniowa | lub
2. usdodeenie inmych narzaddw objwiajgce sie poprzez: biadcomocz lub
prze ro:t lewe] komory lub retinopatie | lub
3. obemoid 2 lub wiece j gtdwnych czvnnikdw ryzvka spoirdd wymienionwch
pon e j:
« ek = 55 lat dla medczyen, =60 lat da kobiet,
+  dy:lipidemia,
+ nadoiinienie tetnicze
+ palenie tytoniu.

inte ruencja [l semaglutydy podawany podskdmie (Dzempic“',_

kompa ratar [CF ¢ U chorych leczonych 22040 - inhibitory SGLT-Z;
« U chorych leczonych 21 OO i insuling bazowyg z BMIE 30 ka/m® -
intensyfikacja leczenia insuling {dostosowa nie ins linoterapii)

pe rrpak tyuE + phtnika puBicznego, t] Marodowego Funduszu Zdrowia;
+  perspektywa wipdlna platnika publicznego i chorego

hio ryzont czasowy | daZywo i ho ngont analizy (50 1at)

parametry skutecznoid ibezpieczen stwa

+ napocktawie badan kinicanych (patrz Analiz kliniczna ),
ko szt

* bezrpoirednie koszty medyczne

wrymiiki (3] *  koszt dodatkowego roku Evicia o pediym zdrowiu (PLN AQALY)
*  |loszt dodathowego roku Zvcia (PLMALYG)

LY G - zyskane lata vda (ang. dfe vears gained); QALY - lata Zvcia shorygowane o jakoid (ang. qualify
adjusted Gife years); * w leczeniu zintensyfikowanym w sko B izeniu 2 04D lub 040 i insuling bazowg ;
przez nowg iciedke zintensyfikowanego leczenia rozumiane jest 3-letnie leczenie semaglutydem lub

il
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komparatorem , po czym leczenie pacjenta intensyfikowane jest poprzez zmmiane dotychczazowe )
terapii na leczenie inzuling w dewee 40 [0S0 dodang do metformney w dawee 2 9/d.

12
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2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Tbecnie w Polsce produkt Szempic® (semagd utyd podawany podskdrnie) jest finansowany
fod 1.0M.2020 r.) 2 srodkdw publicznych w leczeniu cukrzycy tvpu 2, przed waczeniem
inadliny, leczonych oo najmmiej dwoma doustmymi lekami hipogikemizgjaoymi od oo
najmniej & miesiecy, z okreslomym poziomem Hbobe: @ 5% 2 obwboscig definiowang jako Bl z36
kz/m? oraz bardzo wysokim ryakiem sercowo-naczyniowm, ro20mianym jako:

1. potwierdzona choroba zercowo-naczvnion a, lub

2, uszkodzenie innych narzgdiw objawiajaoe e poprzez: biatkomoczlub praerost lewej
komory lub retinopatie, lub

3. obecnoéd 2 lub wiecej ghdwnych caynnikaw ryzka spodrod wwmienionych ponize]:
+ wiek = B&lat dla meaczyan, =60 |at dla kobiet,
+  dydipidemia,
+ nadciznienie tetnicae,
+ palenie tytonio,*

Produkt ten refundowany jest w ramach katalogu A1 (. Leki refundaw ane dostepne w aptece
na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i praemaczen lub we wakazaniu
okredonym stanem kbinicznym™) w gmpie limitowej 262.0, Leki przeciwcukizmwcomwe -
agonisci GLP-1, przy poziomie odptatnodci dla pacjenta wynoszacym 0%,

Wnioskovane jest rozszerzenie aktualnego wskazania refundacyjnego dla dostepmych
prezemntacji leku w ram adh ist niejacej grupy limitowej (w zwiazku z art. 15. p. 2 ustawy

refundacyjne; ) |

Wnioskowane wskazanie dla preparatu Ceempic® (semagutyd podawany podskdmie) jest
nastepujgce: cukrayca hypu 2, U pacjentdw leczonych co najmniej dwom a doostnymi lekami
hipoglikem iaajgoymi lub inadling bazowg w skojarzeniu 2 oo naimniej jednwm  doustmym
lekiem hipodikemizujgowm , z Hba 1o = 8%, z obyloicig definiowang jako BMI =30 karm? oraz
bardzo wysokim ry2kiem e rcowo-naczyniowm m2aumianym jako;

1. potwierdzona choroba zercowo-naczenion a, lub

2, uszkodzenie innych narzadow objawiajace sie poprzez: biatkomocz|ub praerost lewej
komory lub retinopatie, lub

3, obecnoid 2 lub wigcej ghownych caynnikaw ryzka sposrdd wymienionych ponizej:
* wiek z b lat dla meaczyvan, =60 lat dla kobiet,
+  dydipidemia,
* nadcidnienie tetnicae,
+ palemie tytoniu,
Zestawienie wnioskowanych cen leku Ozempic® przed stawiono w [T
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3 Strategia analityczna

Woanalizie wkorzystano strategie analitvcang powszechnie wkorzyshywang w raportach
wcedniej ocenianych przez AOTMIT, Strategia analitycana, w tym sposch intensyfikacji
terapii, odpowiada pode jiziu wykorzy stanemu w pop reedniej analizie ekonomicznejdlal eku
Cempic, kkdry zostat pozybaanie anerdikowany praez and ibykdw S0OTMWIT 1

W analizie kosztow-uzytecanoici dla andizowanezn problemu decyzvineso wykorzystano
model udostepniony przez producenta leku - 1S Core Diabetes Mod e (COM), Model 2o0ztat
opracomany przez CORE Center for Quicomes Eesearch GmbH (M5 Health, Bazea,
SAanajcaria)l i jest pl atforma analibwezna wekorzy shywana do model ow ania dtugote rminowessh
wymikdw kliniczanych, kosztdw oraz inkrementd nych wapdtczynnikdm koszthm-uzytecmosc

lang, Incremendal Cost-UHHy Rafio, ICUR) stozowanych terapii w leczeniu cukrzycy typu 1
.i EIE.?.E.‘J."]

Wizzestkie zatoFenia dotyczaoe spozobu szacowania wynikow i zaztozowanych sl nikéw ryazyvka
przyieto pdijnie z poprzednia analiza ekonomicang dla leky Ceem pic,’™

Model adaptowano do warunkdw polsich w zakresie danych kozztowych awigzanych
Z kozztami leczenia cukrzycy w Polace i pordwmawanymi strategiam i terapeutycznym i oraz
charakterystyki populacii i wynikiw sutecznodci kinicznej dla analizowanych terapii
W oparciu o preeprowadzong Arglize kliniczng? Czedd parametrdw, w tym paramet o
kl iniczrwch, 2ostata prayjeta z2godnie z pienwotnymi Zatozeniami autordw model o CORE,

Zadanie analitwcane polegato na oszacowaniv i wprowadzeniu pol #ich danwch kosztoweych,
wpranadzeniu skutecznosci terapii, wenfikacii zatozen i strukiury modelu w palskich
warnkach klinicanych i interpretacii otrzym anych wynikaw analizy kosztaw-uzytecznoso,

Pordwnani ¢ z inhibi forami SGLT-2 w popelacfi chongch leczomsch 22040

Komparatorem dla zemagutydy w andizowane] populacii =3 inhibitory SGLT-2 (flozeryg
empad iflozyna, kanagiflozna, dapagd iflozyna) z uwag na zblizone wakazanie refundacyine
(brak ograniczenia BMI.

W przypadky pordwnania semaglutydu podawanegn podskamie z oinhibitorami SGLT-2
przepromad2ono analize  kosztow-uzytecznodci  z o wekorzystaniem modely OORE,
Chard:terystyke populacii chorych 1 wyniki skutecznosci dla ssmaglutydu prayjeto na
podstawie badania Klinicznego SUSTAIN 4" oceniajacesn  stozowanie  semaglotydu
w populacji chornych po nieskutecznosci leczenia metformingtpochodng sul ford omocznika
[populacja najbardziej zblizona do wnioskowanej, biorgc pod uwage specyfike leczenia
cukrzycy typu 2w Polzoce, wtym dostepnodd refundowanych opcji terspeutycznych dla
and izowanezo problemu decyzyinego), Whniki scutecznosci dla komparatordw (inhibitory
SGLT-21 na podstawie opublikowanej et aanalizy sied owej Kanters 29 .2

Pordwnani e = indensyfikacio fnsulpoderapdl (dosdosowanie inselpoderapii) wpopuia ji
chanfich teczonych 3040 § ins iing b Zovg

W przypadku pordwnania ssmaglutydy podananegzo podskomie z intensyfikacig | eczenia
inaling [(dostosowanie insdlinoterapiil przeprowadzono andize  koszbhw-uzytecmosc
Z wykorzystaniem modelu CORE, Charakteryshike populacii chorych 1 wyniki skutecznosci dla
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=maglutydy i komparatora [intensyfikacii inzulinoterapii; placebo) prayvieto na podstawie
badania klinicznego SUSTAIN 5.

16



Semeghrtyd podewa ry pedshd mis{ 0zempid®) w bsaee riu do pebeoh majertow s aukmyag typld

4 Perspektywa

foodnie z rozporzgdzeniem ME z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagar,
jakie musza spedniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjy i ustalenie
urzedowe] ceny byt oraz o podwy2szenie urzedowe] ceny byt leku, Srodka spozawczego
specjalnegn  prEEznaczenia  Dwieniowego, wyroby  medycznego, kbdre nie maja
odpowiednika  refundowanego w o danym  wskazaniu,'t  analiza  ekonomiczna  jest
przeprowadzana w dwoch warantach

« 7 perpekbywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen 28 Srodkdw
publiczarych;

« 7 permpekbay wipdlnej podmictu zobowigzanego do finansowania Awiadczen ze
srodkaw publicamych 1 swiadczeniobioroy

Zgodnie Z wybhwcznymi Agencii Oceny Technologii Medycanwch 1 Taryfikaci (AOTMIT, we rsja
3.0) analize nalezy wkonad z pergpekbywy podmiotu zobowigzanesn do finansowania
aniadczen 2e srodkdw publicznych  (perspektywa plamnika publicanego) oraz =z tacane]
perspekbyny podmiotu zobowigzanego do finansowania awiadczen 28 Srodkow publicznych
i swiadczeniobiorcaw pray uwzglednieniu wspdtptacenia za technologie medycane (tacana
perspekbywwa ptatnika publicanego 1 awiadczeniobiorcdmw), '3

W Anigzku Zz powyEsavm , analize praeprowadzono w dwoch wadantach:

« z perpekbywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen 2e srodkow
publicanych, ti, Marmdoswego Funduzzg Zd rowia (MFZ),;

« = perspekbywwy wspdlne] podmiotu zobowigzanego do finansowania awiadczen
2e srodkdw publiczrych i swiadczeniobiorsy, tj. MFZ i pacjenta.

Uwzgednione zostaty wwtaoznie bezpoirednie koszty medyczne, istome z punkty widzenia
ptatnika i pacienta, Poniewaz nie wezyskie leki i wyroby medycane stozowane w leczeniu
chorych 2 cukrzywedg bypu 2 23 refundowane, a wigkszosd lekdw refundowanych wydawana jest
za doptaty, w analizie uwzgledniono zardwno perspekbywe ptatnika publicanego, jak
i pergpektywe wspdlng, ti. ptatnika i chorego,

iCukrzyca jest choroba majacs takze naczacy wphyw na koszhy posrednie zvazacza poprzez
utracong produkbywnoid anigzang 2 powikianiami, W niniejszej and izie nie uwzgledniono
jednak kozztdw posrednich 2ze wzgedu na duzg niepewno:c 2nigzang z tymi parametrami.
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5 Horyzont czasowy

Zaodnie Z wybwoznymi Agencii Oceny Technologii Medycanwch 1 Tarvfikaci (AOTMIT, we rsja
3.0 ,Honzont czasowy analizy ekonomicane] powinien by wystarczajaoco diogi, aby
modiwa bya ocena rdimic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medyczne]
oraz komparatordw Powinien on by taki sam dla pomiang kosztdw 1 wynikow 2d rowotnwch,
wibdr  dbugosci  horyzontu  czasowego nalezy uzasadnid. W praypadku  techrnologii
medycamych, kharych wyniki 1 koszhy romiace ujawniajg sie w ciggy catego &wsia chorean,
hory2ont czasowy powinien by dozwiotni, ™™

Wy celu wtaczenia wsaystkich pravsztvch kozzbdw 1 waynikow zd rowotnych, w modelu zatozono
b-letni hory=ont czasowy [t odpowiadajacy horyzontowi dozwwotniemu), Ze wzgledu na
niepewny charakter parametrs, w ramach analizy wradiwoici testowano  skrocenie
hory20nty czasowego analizy o pohowe, z2odnie z analizg ekonomicang dla sem a2lutydu
podawanegn podskamie (2 2019 1101 liraglutydo, '*

Zaodnie z danymi GUS na X018 ok praecietny czas trwania 2ycia meaczyzn i kobiet v Polzce
wiyniosi odpowiednio 74 |ata i 52 1ata. ' Biorae pod uwage fakt, 2e chorzy wehodzg do modelu
w wieku 54,6 lat (populacja catkowita) zgodnie z badaniem SU5TA IM 4lub 55,51 at (populacja
catkowita) zgodrmie z badamiem SUSTAIM &, umano bHetni honzont czasowy Za
wystarczajaoy w celu uwzglednienia wszystkich prayszhych kosztaw i wynikdw 2d romotmych
(tj. odpowiadajacy horyzontowi doswwotniemu), Zatozono, 2e jest o okres wystarczajacy
do uchwycenia pozostatego czasy 2yvcia pacjentdn z cukrzycy typu 2.

Prayiecie powyzszego horyzont czasowego spomodonatn konieczanosc ekstrapolowania
wyT ko poza horyzont czasowy bad an klinicamych, W analizie konieczne byho wykorzystanie
modelu poawal ajgcegn na ocene efekbow stosowania terapii w ok resie diugofalowym.,

W przyjetym horyzoncie czasowym zostaty wyrdmnione 2 etapy. Pienwszy, Hletni etap
obserwacii jest awiggany z podawaniem  semaglutydy lub komparatora o pacienhdw
Z cukravcy tvpu 2 nieskutecanie | eczonych dwoma lekami przeciwcukravcowsmi, Ze wzzledu
na postepujacy charakter choroby, pravieto, 22 po 3 latach leczenia ssmaglutydem [ub
komparatorem, 2ostanie on zatapiony inzuling (rdzne ireuliny - pravieto Srednig wazong
udziatem MFZ'? dla preparatdw refundowanych w Polsce) w dawce 41 I11/d [ 2definiowana
dawka dobowa, ang. defined daily doses, DDD, zzodnie == §wiatnwa_ Drzanizacjy zdrowia,
ang, World Heglth  Orsgrization, WHC  stosowang  dozpwolnio  (w skojarzeniu
zmetforminag; drugi etap). Wybrane podejsde jest spojne z uwzgledniomym we
wizesniejsze] analizie ekonomiczne] dla semaglotydu podavanego podskornie
(Ozempic) po zastosowaniu uwagi AOTHMIT dotyczace] uwzglednienia w ramach
intensyfikacji terapii insuliny dodanej do metforming.” W analizie wrad iwoici pravieto
@miang leczenia po & latach (zzodnie z analiza ekonomiczang dla |irag utydu),?”
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6 Technika analityczna

Zastosowang technika analityczng jest analiza kosztdw-uzytecanodci oraz analiza kosztdw-
efek hwnozc,
whriki  analizy  zostaty  preedstawions w postaci koszby dodatkowego  roku Evecia

sonygowanegn o jakoad (PLMAQW LY, Dodatkowo zaprezentowano wyniki dla kosztu
dodatkowezn roku awzia (PLMSLG) - analiza kosztow-efek bownodzi,
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7 Kolejne etapy leczenia

Z uwag na koniecznoéd modelowania kosztdw i wyhikow zdrowotnych poza horyzont czasony
and izowany w badaniach Kl inicznych konieczne bwto prayjecie schematycaesn podejscia
dotyczacegn czaal leczenia and izowand interwencjs i kom paratorem. W niniejz=zej and izie
pienwszy, S-letni etap obzerwacii  jest awigzany =z podawaniem  zemagubydu  ub
komparatora, Ze wzgdedu na postgpujacy chardder chomoby, pravieto, 22 po 3 latach
leczenia sem a2lutydem lub komparatorem, 2oztanie on zaztapiony insuling w dawcs 40 1L Fd
(DOD, zgodnie z WHO) stozowang dozawwonio (w zkojarzeniu z metforming drug etap).
Wit rane podejzcie jest spajne zuwzgednionym w popraednie]j analizie ekonomicznej dla
lekuy Ceempic® po zastozowanio owazi ACOTMIT dobwoczace] uwzglednienia w ramach
intensyfikacii terapii insuliny dodanej do metforminy £ uwag na niepewnosc paramet
przyjety czas do @miany leczenia testowano w and izie wradiwosci (Zmiana leczenia po &
latach zgodnie z and iz3 ekonomiczng dla liraglutydu),

Zestawienie terapii stozowanych w kalejnych etapach leczenia w analizow anych populacijach
chorych przedstawiono w tabel i ponize ;.

Tab. 3. Kolejne etapy lecz enia.

Populacja | Pordwnanie Etap | Rapll
3 lata Kolejne lata
22040 SEM s SGLT 2 SEMOS mg lub 1 mg + MET 2g/d +5UL 4 mgsd | WS40 U +
EMPA 10 mg + MET 2 g/d + 5UL 4 mg/d MET 2 2./d

CANA 100 mg +MET Z g/d+ SUL 4 mg/d
DAPA 10 mg +MET Z g/d +SUL 4 mg/d
1040 + | SEM s SEM D5 mg + N5 33 8 U + MET 2 g/d NS 40 I +
M= dostezowanie  fopyymg + INS 31,8 10+ MET 2 g/d MET 2 g/d
insulinot e rapii*

NS 36,3 I+ MET 2 g/d

QA0 - douztne leki preeciwcukrzycowe ; SEM - semaglutyd; MET - metformina ; SUL - pochodna
sul fonyl omocanika ;) INS - insuling | * dawkowanie insuliny zgodnie z badaniem SUSTAIN § (patrz rozde.
8.2.4.1).
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8 Model CORE

Cukrzyca i jej powiktania, ze wzgdedu na duzg zachorowalnosc i smiertelnosc, stanowig
ogromne obcigaenie dla sywstemu ochrony =drowia, Powiktania cukrzwey wenikajace
zniedostatecanej kontroli gikemii ujawniajy de dopiero w pdfniejzze] fazie choroby,
stanowias bezposrednia pravc@mme smienci 1 2enemjac macmg ceesc koszhaw, $tad iztotmym
problem jest wasciwe podejicie do leczenia cukravoy, ktdre amnigjszy liczhe powiktar lub
odsunie w czasie ich pojawienie sie (tj. prewencija pienwotna, intenvencie wtame w celu
zZapobiegania  rozwojowi  powikta  mikronaczyniowych, neuropatyczrych 10 2eroowo-
nacayniowych, intenvencje trzeciorzedowe U pacjentdw z wozesniejszymi powiktaniami,
w celu zapobiegania ich dalzzemu ro2wo jori ),

Praeprowadzono jedynie kilka istotnwch badan epidemiologicznych Wb prab kliniczmych,
ktdrnwch celem by zbadanie histori naturalnej choroby oraz wphowy Zashosowanych
interwencii na koszhy, jakodd Zycia i oweyniki zdrowotne, W dwdch gtdwnych badaniach
dotyczacych odleghych w czazie wynikaw w | eczeniu cukraycy (United Kingdom Prospecive
Digbetes Stady, UKPDS,? stanowigce podstawe modelowania w rozpatrasanym model o,
i Dighetes Control and Complicadons THal, DCCTH) usyto zastepocaych punktow korcowych
do oszacowania tych wynikdw, Badania te dostarczajg sinych dowoddw dotyoczacwch
powigzania aurogatow (takich jak poziom hemcglobiny glikowanej oraz skurczomwe cisnienie
tetnicze ) z mozwojem odleghch w czasie powiktan cukraycowych, Ze wzgledu na brak
dostepnych danych z randomizowanych badan klinicznych dotyczaoych odleghech w czasie
wynikdw, badania obsenwacyine stanowia punkt wyjscia do konstmkcii modelu symuolacji
wymikow 2drowotnych i damych ekonomicamych, Badania kliniczne 3 fazw, przeprowadzane
w krdtkim horyzoncie czazowym , nie obejmujg diugofalovech skutkdw i koszhow |eczenia
w kontekizie powiktar cukrzycy, Uzasadnia to potrzebe ekstrapolowania wynikdw poza
horyzont czasowy badan kliniczmych i Zastosowanie technik modelowania, CORE Digbetes
Mod el stanowi wieloptaszczyvanowy intemetows aplikacie stworaong do model owego ujecia
kl uczow ych aspek i cukrzycy typa 2, wykorzystujgeq modele Madiowa (symul acje Monte
Carlo 22 Zmiennymi iledzacymi) Z cuklami rocznymi,

8.1 Opis modelu

Modelem zastosowanym w analizie jest CORE Hiabetes Modet (CDM).? Jest to wislokratnie
2nalidowana, interakbywina syvmulacia uawwana do przewidww ania  dugobe rminowsch
wymikow  2d rowotnych, kosztde oraz optacalnodci koszhowej terapii, Uwzgednia ona
wyjsciowy charakberystye kohorty pacjentow, histore powiktan, obecne i prazyszhe
postepowanie w leczeniu cukrzycy (v, managgemend) wraz z leczeniem towarzys23cym,
badania praesiewowes oraz Zmiany w parametrach fizjologicznych zachodzace w czasie.
Pozwala na oszacowanie moawoju powikian, sredniej dugodci fycia, QALY 1 catkowityech
koszhiw lec2enia popul acji,

CORE Diabetes Model ztanowi wieloptazzczyznowg intemetows aplikacie potaczong
Z obliczeniowym modelem matematycanym i bazg danwch w jeaku S0L (ang, struciu red
QU Eny IaRed 7€), UM iesac20na na s=enwerze central mym., Aby miec dostep online do modelu,
nalezy wykupic licencie w Cender for Qudomes Research (CODRE), ktdre odpowiada za jego
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sworzenie, Ma strukiure modelu (patrz &nekzs 10 Strukiura modelu CORE) skiadajy sies
interfejs uaytkownika, baza danych wejsciowych, p rocesor oraz baza danych wy jacionch,

Poprzez zaprogramowany wo jezvky HTML (ang, Ayperfext markup lanaguage) interfejs
uzytkow nika mo@mawprowadzic zgodne ze pecyfikaciy ustawienia, aby okredic typ analizy
(m.in. mikrosymulacja lub andiza twpu boodsirgp, z zamkniety kohorta lub zzamkniety
kohortg =z damymi =z poziomu pacjenta, analiza wradiwoéci] oraz zaobsenwowad wyniki
and izy. Uzytkownik mo2e zdefiniowad charakterystyke kohorty (lub uzed juz istmiejgcej w
modelu), okreslic terapie i specyficzne, w zaleanosci od uwarunkowan lokalnych, sciezki
tergpeutycane, jak rawniez koszhy i dane kliniczne. Uzyboownik wybiera takze wbascinn
ilmik rvzvka (Hhe Unided Kingom Prevendon of Digbetes Study, UKPDS [ub Framingham dla
powiktan sercowo-nacznionwych) 1 sposib prezentacii damych (tabel aryvcay, graficzoyd.
W miniejszei analizie prayjeto slniki rvzyka dla powikian sercowo-naczmiowych 2godne
Z U 29 edniomymi we wozesnie jszej analizie dla ssmaglutydu (UKPDE dla zawats migsnia
s2rcowego i udary araz Framingham dla diawicy piersione] i niewydol nodci 22rca).

Podstawowym zatozeniem analizy jest prayjecie podejscia tan, zinte reyfikowanezo leczenia,
ktdre imitaje dciezke terapeutwcang bardzie] realistycznie niz dozwwoinie stosowanie
jakiejkolwiek innej niz inadlina opcji terapeutycznej, Praviete zatozenie jest zzodne
znaturalng historig choroby 1 polega na poczatkowym stosowaniu analizowanej technologii
medycane], a nasepnie zamianie na intenswwang inadlinoterapie,

Do oszacowania wipdtcaynnika koszbdw-uzytecznodci 100 koszbiw-efekbywwnossi
w poezcedl nych foiezkach terapeutycanych wykorzystano dane dotyoczace skutecznosc
klinicznej z badar odnalezionwch w ramach przegladu systematycanego (patiz Analizg
kiiniczra®), Do dnia 29 kwietnia 2020 r. Zidentyfikowano 2 randomizowane badania klinicane
oceniajace skutecanos i bezpieczenstwo stosowania semag utydu podawanego podsarnie,
w tym 1w pordwnaniu 2 insuling gargine (G LA ) w populacji chorech leczonych metforming
z pochodna sulfonylomocznika lub bez (badanie SUSTAIH 4"; badanie wykluczone w Analizie
klinicznei 2 uwag na niewtacivy kom parator) oraz 1 w pordwnanio 2 placebo (dostosowanie
inadlinoterapii) jako terapia dodana do leczenia inzuling bazowa w monoterapii lub dodang
do metforminy (badanie SUSTAIN 5", Mie odnaleziono opublikomwanych badard bezpoirednio
pordwnujgcych stosowanie semagubydu w analizowanwch dawkach =2e  stosowaniem
inhibitordw 5GLT-2 po nieskutecznosci terapii metformingtpochodna sul fonylomocan ika.

Papivwnani & Z inhibi forami 5GLT-2 w popd lac i chorgch leczongeh =2 050

Pordwnanie smaglutydu z inhibitorami SGLT-2 przedstawiono na podstamie badania
SUSTAIM 4" oceniajgeesn stoeowanie semaglutydu w popul a2ji chorych po nieskutecznodsi
leczenia metfomingtpochodng sulfondomocznika (populacja najbardziej Zlizona do
wniozkowanej, biorge pod uwage pecyfike leczenia cukravcy typu 2 w Polace, wtym
dostepno:ss refundowanych opcji terapeutycznych dla analizowanego problemu decyzyjnesn)
araz odnalezionej opublikowanej metaanalizy sieciowej [opracowanie widrne] Kanters
29"

Badanie :U5TAIM 4 bwo prozspektwwnym, kontrolowanym, badaniem  randomizowanym
prowadzonym bez zalepienia. Populacje w badaniu stanowili chorzy z cukrzayey typu 2,
ktdrzy nie bdi leczeni insuling i ktdrzy 90 dni praed wizyta przesiemomg przyjmowali staty
dawke metfominy w monoterapii lub w podgczeniu z adlfonylomocznikiem. W badaniu
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SUETAIM 4 zemagdutywd 1 inauline gargine stoaowano jako [ ek dodany do metforminy (43%) (ub
metforminy w skojarzeniu z pochodng zulfond om ocanika [52%),

Dayavwnani & = intensyfikacio leczenia insuting (dostosavwanie inswinoteranii) w populac ji
Changch Leczonych #1040 § i nsy iing bazown

W praypadku pordwnania z intensyfikacis leczenia insuling [dostozowanie ireuli noterapii)
odnaleziono 1 randomizomane badanie K iniczne pordwnujgoe bezpozrednio stosowanie
emaglutydu 22 stozowaniem pl acebo (doztozow anie inaulinoterapii) jako terapia dodana do
leczenia insuling bazowa w monoterapii lub dodang do metfominy (badanie SUSTAIN 5,

Badanie 5USTAIM & bwio prozpekbywnym, kontrolowanym, badaniem  randomizowanym
prowadzonym metody podwainej depej praby, Populacje w badaniu stanowili chorzy
Zoukrayed typu 2, ktdrzy 90 dni przed wizyty praesiewows stosowali insulinge bazowa
w monoterapii lub w potaczeniu 2 metformina, W badaniu SUSTAIM & zemagdutyd i pl acebo
stozowano jako lek dodany do insuliny (17%) lub insaliny w Zojarzenia z metforming (833,

Charakterystyke badan oraz ocene  skutecznosci i bezpieczenstwa  sem aglutydu
i komparatondw w oparciu o Zidentyfikowane badania pienvotne przedstaniono w Analizie
kiiniczneid Al gorytm leczenia w badaniu zebrano w Tab, 4. ponize].

Tab. 4. Schematy stos owane whadaniach SUSTAIH 4i SUSTAIH 5.

Badanie |Dawka Leki , do Kharych dodavano terapie (dawki Komparator, dawla
SEM, mg | dobowe) dobowa

SUSTAIM 0.5 mg MET (21,5 2/d) z lub bez SUL & potowa dawki GLA, 29,2 IU (frednia*)
9 maksymalne j)

ETAN |1 mg MET (21,5 2/d) zlubbez SUL zpotowa dawki GLA, 29,2 IU (frednia*)
9 maksymalne j)

SU5TAIW J0 .5 mg insulina bazowa (insulina glargine | inzulina FLA [dostozowanie

] detemir, inzulina degludec iAub insulina NPH w | insulinot erapi)

Ewee minimum 0,25 0% iAok 20 10 D)z
lub bez MAET (=1,5 2/d)

SUSTAIN 1 mg insulina bazowa (insulina glargine | inulina PLA [dastozowanie
] detemir, inzulina degludec iAub insulina NPH w | insulinot erapi)

& wee minimum 0,25 0% iAok 20 10 )z
lub bez WAET =1,5 g/d)

SUL - pochodna sulfordomocznika ;) * dawkowane zgodnie z protokotemn badaniz SUSTARN 4.1

8.1.1 Struktura meodelu

W strokturze modelu CORE mo@ma wyrognic:  interfejs uzytkownika, baze danych
we jEciomych, procesor oraz baze danych weyjsciownech,

Baza danych wejszionych zawiera dane okreslone praez uzytkownika, jak rowniez te juz
istniejace, pochodzace z domyslmech warkosci modelu, Sktadajg sie na nig, wykorzyshawane
poaniej w obliczeniach w kazdej symulacii, dane epidemiol ogicane kohorty, dane kliniczne,
dane dotyczace stosow anych opcji terapeutyczmvch oraz dane ekonomicae,
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W bazie danwch dotywozacwch kohorty, pacient jest ckreslany pod wzdedem cawnnikdw
demograficzrnych, jak:

wiek.,

plec,

grupa etmicana,

Cczas thwania cukrzycy,

wyjsciowych c2ynnikow reavka, jak:

poziom hemog cbiny glikowane] (Hb),

furczome ciznienie tetnicze (ang, arstolic blood pressure, SEPY,

chol esterol catkowity (ang, fodal cholesterol, TC lub T-CHOL),

frakcje lipoprotein o wysokie] gestodci (ang, Aigh densidy §poprotein, HOL),
frakcje lipoprotein o niskiej gestoici (ang, low densidy §poprotein, LDL),
poziom trigliceryddw (TG 1ub TRIG],

wskammik maszy ciata (B,

liczba papie rosdw wypalonych na dzien (oraz odsetek ozdb palaovch papieroey),
Ppoeycie alkoha u,

a tak2e wy jsciowych powiktan, Do powikian tych naleza)’

powiktania zercowo-nac@miowe:  zawat migsnia  sErcowezn  (ang. myocdrdiol
infarcHon, M), choroba wiencowa, schorzenia naczyn obwodowych (ang, perpheral
v soy iar disease, PYD), udar, niewydolnoss serca (ang, heard faiture, HF ), migotanie
przedsionkow i przerost lewejkomory serca (ang, leff vendrcuiar hyperirophy, LA,
dysfunkcie nerek: mikroalbuminuda (ang, micra by minesa, W), biatkomocz ogd ny
lang, aross proteinura, GRPY1 krancowe stadium choroby nerek (ang, end stage renal
dizegse, ESRDY,

retinopatia: proliferacyina (ang. profbfergfive diagbedic refinopaihy, PDR) lub
niepro iferacy jna (ang, background diabedic refinopathy, BDR) i utrata wzroku (ang,
serere wision tass, 5WL),

obrzek plamki 2a0the j (ang, macular ed ema, ME],

Zacm a,

zespat stopy  cukiEyoowej (zZakarone lub niezdakazone owrzodzenie, zzorzel,
owrzodzenie 1 stan po jego leczeniu i amputacji),

powiktania neurop atyczne,

W modelu istnigje mdwniez modiwodd uwzglednienia danych z poziomu pacijenta (ang.
pa & end-level datad) - modut niewykoravshywany w niniejzze] analizie 22 wzgdedu na brak
dostepnoizi charakteryst vy jsciowych dla poszczesdingch pacientbw,

kazdy pacjent jest ckreslany zgodnie z ustawieniami wybramymi przez uzytaownika
iprzechodzi symulacje w modelu, Prawdopodobiersten roawoju powiktan, praejicia do
kolejnego etapu zaawansowania choroby lub zgonu jest pordwnywane do praypadkowe]
liczby generowane] z rozkiadem jednostajnym (pomiedzy 0a 1), Jezeli wygenerowana liczha

U modelu istnie e dodetkows moZliwe i uwzalednient depresji.
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nie jest wigks=za od prawdopodobieriztwa zdarzenia prayjmuje sie, 28 to zdarzenie wystapi.
Caynniki okreslone dla kohoty wphawajgna diugotemm inowe wyniki Kliniczne i ekonomiczne,
Podczaz gdy podstawow a charakternsthioa kohory jest definiowana na poczatky symulacii,
caynniki ry@dka i histora powiktan aktud izowane 53 poprzez symul acje na koniec kaadego
cyklu, oo odpowiadad ma naturalnej patofizjol cgicanej progresii i zmieniajaoemu sie rzyvku
powiktan (zazwywczaj rmenacemu) w okresie thwania cukrzcy,

Baza danych dotyczaowch sposobu leczenia zawiera dane o dciediach terapeutyozmych,
efektach leczenia 1 Zmianach w  kazdym parametrze fizjologicanym  w symulacji
w nastepstwie  leczenia  iflub  postepowania =z  pacjentem. Progresja  parametrdm
fizjol cgicamych okred ana jest w modelu na podstawie rdwnan lub danych = opubl ikowanych
zrad et aktualizowanych i gromadzonych przez autoniw modelu,

Parametry kliniczne stanowiz ogd ne dane opizujace natural ng p rogresje choroby w modelu,
w tym 2wigzek czynnikow ry@dea z powiktaniami cukrzycy, dbugookresowg progresie
patametrdw fizjologicanych, wphw leczenia towarzyszacegn na przebieg choroby oraz
modelowanie umierd nosci, Parametry kliniczne zostaty prayjete zgodnie z domyAnymi
wartcéciami dla aktualnej werzji modelu CORE (*CORE Defauld w2.07, amodyfikow anymi
w odniesieniu do umieralnosci niezwigzanej z choroba w oparnciu o dane Ghawneso Urzedu
Statyetwommego (G5,

Potepowanie w leczeniu cukrzyoy (2w mandgemend] wraz z leczeniem towarzys23cymm
obejmujy m.in. odw=etki pacjentéw poddamanych programom prewencyinym, parametry
doktadnosci  testdw  diagnostycznych - czubodd, awcistodd - shozowanych 2z awigzku
Z poniktaniami cukravoy, Przyieto je zeodnie z domyslnymiwartosziami modelu CORE (*CORE
Default v 2,07 wartosci spdine z prayjetymiw and izie ekonomicanej dla dulaglutydu®),

EBaza danych ekonomicznwch (ang. economics) Zaniera dane uzywane do opracowania and iz
ekonomicznych, Dotyczg one kosztdw bezpoifrednich (koszhiw leczenia powikta oraz
koszhiw postepowania w ok r@ycy, wtym stosowanych lekow ) oraz posrednich (opartych na
metodzie kapitats ludaiego - dane nieuwzglednione w analizie 22 wzgedu na brak danwch],
stdp dyskontowych (oddzielnie dla wynikéw kosztowych i klinicamych) i danych anigzanych
7 jakoicig =woia  (uEytecanosciutrata uzytecanosci towarzyszaca stanom  chorobowym
inaghm 2darzeniom niepozadanym ).

Koszty bezposrednie wykorzystane w Ml Core Digbetes ddodel przyjeto  zzodnie
zuwzgd ednionymi w and izie ekonomicanej dla liraglutyda™ (MWictoza patrz rozdz §.2.4.2).
W modelu uwzg ednione =3 azregaty oszacowanych koszhaw |eczenia powiktan cukizyoy,

Koszty powiktar choroby zostaty podzielone na koszty naghech zdarzen niepozgdanych
pojawiajgce sie bl ko raz w roczmym caklu, ti, nakoniec rokug, w ktdnm nastapito 2darzenie,
i koszhy powikian przewlekbch, khbre ujawniajy sie oo roku a2 do dmierci lub ustapienia
danego powiktania,

Kozzty leczenia (shozowania badanej intenwencii i komparatora oraz insulinoterapii
sozowane] w ramach intensyfikacii terapii) Zbierane 33 w bazie danwch dobwozacych
leczenia (ang, cost fregtment growp), oo rawniez poawala na uwzglednienie wwarunkowan
lokd mych, Koszty leczenia w modelu rdwniez uwzgednione =3 w postaci agregatiw (kozzt
rocany leczenia w pienus=ym roku i w kolejmvch latach tgcanie, . .24, patrz rozdz
8.2.4.11.
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Wartosci uzytecznoici praypizano w oparciu o dane domyslne z akbualne j wersji modelu, tj.
2.0, Ltacme wartoszi Eytecanoszi (liczbowe]j prezentacji jakodci 2ycia) dla poszczegolnych
pacjentdw =3 kumulowane w roczrvch okresach, Utrata uzyvtecznodci jest awigzana z=
zdarzeniami niepozadanymi. Dla kaddego nazesn zdarzenia niepozadanego, ktdre pojani e
w cigay jednego roku symulacii, wartodd utraty uzytecanodci amniejzza catowita wartodd
uzytecznossi pacjenta, Utrata uzybecanosci ok red ona jest wartodziami z przedziat od -1 do
0, powodujgc 2mniejs2enie lub pozostawienie bez amian uzytecnodod tacme].

Procesor danwch/silnik matematyczny zostat zaprogramowany w C++ (Aicrosof® aual
Studia &.0, Enterprize Edidon), Model CORE wykorzystuje standardowe techniki analizy
problemaw decyzyinych do przetwmarzania danwch, tj. modele Markowa wkorzystujgoe
symulacje tonte Carlo 22 zmienmymi & edzacymi (ang. docker varabies), Pofaczenie tych
metod poawd a na wywshenscenie przewlekiego charaktens i progresywnej natury cukizwoy
oraz jej powiktar, Modele Markkowa idealnie nadajg sie do pokazawania procesdwn
rekurencyjmyech, sedi 2darzen lub postepujgocegn w czasie zaostrzania standw chorobowych,
Jednak ze potencijalng wadg podejscia Markowa jest wymog zdefiniowania odleghich standw
chorobowych wzajemnie ie wekluczajaowch, W rzeczwwiste | svtuacii 2vciowej pacjent moze
cierpied na razne powiktania rMwnocze:snie, a rozwadj jednego powikiania moze miec wphiw
na powstawanie innych, £ tego powody wykorzvstano w modelu analize Monte Cado 2=
amiennymi A edzaoymi. Poawd a to na interakcje pomiedzy rdznymi powiktaniami aibmodel i,
bazdy z zubmodeli biegnie rdwnoczednie i mMwnoegde, umodiwiajac pacjentom roawaj
rémorakich powikian w kazdym cyklu Marowa w okresie symulacii. Progreszja jednego lub
wigcej powiktar wphava na prawdopodobienztwo przejad w submodelach, W modelu
wkorzystano aymulacie Monte Carlo pierwszego i drugiego r2edu, uwzd edniajace [ub nie
rodktady parametndw wejiciowych, takich ja canniki rzvka lub prawdopodobienstuo
przejid, Do oceny niepewnodsi oszacowania miar kosztdw-uzytecanodci 1 kosztow-
efekbaunosci  wykorzystano  nieparametniczng metode  bootstrapows, Weszyshie
prawdopodobierisbwa w modelu  generowano  wedorzyshojae symulacie Monte Cado
piennszego rzedy, aby uwzd ednic niepewnoid zZwigzang = probg losowg (ang, sempbingl.
Wyzenerowana 1 000 prob bootstrapowwch, kazda cbejmujaca 1 000 pacientdw, Ra
podstawie tych prob oszacowano rozkdad dredniej rdamicy koszhiw i efekbdw, a takze
obliczono  prawdopodobienztwo koszhowe]  efekbywnozzi  intenwencii  oraz  krzwwg
akceptowal nosc,

farowno Zamknigete koharty, jak i zamkniete kohorty 2 uwzglednieniem danych z poziomu
pacjenta mogy podegad symulacii w modelu ODRE, W nindejzzej andizie w modelu
symulowano wyniki na podstawie zamknietej kohorty pacjentdw. Do symulacji kohorby
zamknigtej wymagane jest zdefiniowanie kohorty poprzez okredong charakterystke
podstawoma, khira podlega symulacji az do osiggniecia horyzontu czasowego okredonego
przez uaytkownika lub do momenty, w ktdrym wezyscy pacijenci w kohorcie umra,

todut terapeutycany (ang, freatment) obejmuje informacje dotyczace terapii i jej efektdw
araz zmiany poszczegdinych parametrow fizjologicanwch jako konsekwencie terapii. Po
piefnszym roku model okredla progresje kazdego parametnl w czasie na podztawie danych
Z opublikowanych badan (skutecmoss leczenia patrz rozdz, §.2.2) lub jako ustalomy
inkrementalny  wapdtczynnik,. uwzgdedniany mok po roku (W wypadku brako publikacii
odpowiednich danwch), Schemat progresii skojarzony z terapia moze bywd modyfikow any
przez uzytkownika, a cukraycy twpu 2 kazda terapia skojarzona jest anigzana z corocang
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modiwoicia niepowod2enia leczenia l ub fi wystapieniem dziatan niepozadanych, Uzytkownik,
moze okreslic nyEwko hipogikemii i kwasicy mleczanowej oraz obrzeku zgodnie
schematem leczenia, Moze rdwniez ustawic digofalowy wphbaw leczenia na HEby., SBR,
chol esterol catowity, LDL, HDL, trdjglicerdyw, BhI, opierajac sie na aktualnym poziomie
HEA 1. Zwigzanego zZleczeniem,

Catkowite koszty 1 srednia wartosd QALY szacowane =3 jako funkcie standw awigzanych
Z poniktaniami cukizyey i adarzen niepozadanych, kidre moz2g pojawic sig podozas kazdego
cyklu, Koszty nagtych =zdarzen niepozadanych i utraty uzytecznoici szacowane =3
w momencie wystapienia. Kozzty majdowania sie w stanie chorobowym 1 ozytecaossi
obliczane =3 niezdemie w kazdym ovklu i 23 kumulowane, sby dostarczyd ustawien
domyslnych, uzytecanosci standw 2drowia w modelu CORE zostaty wyznaczone na podstawie
przegd adu opublikowane]j literatury 1 53 na biezgco akbualizowane wraz z pojavieniem sie
rozdz, 8.2.3). Wartosci te =3 spdjne z oszacowaniami Fidenbyfikowanymi o w ramach
przeprowadzonego przegd adu avstematycznego (patiz rozdz 5.4, 2).

0 Ly obliczane jest jako funkcja standw powiktarn cukrzycy ozigganwch wociggo roku
symulacji, pomniejs=zona o nagte zdarzenia niepozgdane, khdre mogy wydar=ws sie w cigg
tego roku. Jezeli pacijent ciempi na wigcej niz jedno powikianie, model wkorzvstuje
najnizszq wartosd praypizane] im uzyhecznosas,

W oniniejzzej andizie wybrano metode szacowania O LY opizang jako L CORE defoul?
{minimum approach I (rozdziat 4.3 Podrecanik CORE Iy Health), 2

Whniki symul acji, dostepne poprzez interfejs uzytkownika, gromadzone =3 w bazie danych
wyjsciowych, Mhyniki prezentowane 3w postac:

« O LY, LS, kosztom catkowitych,

« wspolczynnika ICUR (inkrementalny wepdtcznnik  koszhaw-uzytecznossi) i ICER
{ink remental ny wspdtczynnik kosztdw-efek hawnoszi),

+  |iczby dodatkowesch Qa7 G,

+ dodatkowych kosztow anigzanych z leczeniem - catkowitych kosztdw,

« stadoweych kosztdw bezposrednich,

« kumulowanego wystepow ania posaczegdlnych powiktarn,

+ dhugosci preezycia wol nego od powiktan,

« pykrezdw  scatterplod (wkresy  rozrauto wynikdw na  plaszozyvanie  koszhow-
uzytecznossi), kimvwych akceptowal nosci,

8.1.2 Submodele

CDW sktada sie z kilkunasty submodel 1, ktdre majg za zadanie symulacje istotnwch powiktan
wystepujgcwch wocukzycy, Md ezg do nich: zawat migsnia sercowegn, choroba wiencoowa,
miewydolnos®  zerca, chormoba naczmn  obwodoweych, obrzek plamki zodej, zacma,
hipoglikem ia, nefropatia, neuropatia, retinopatia, 2espdt stopy cukraycowe] i amputacie,
udary, kwasica ketonowa i mleczanowa, obrzeki, deprezja oraz umierdnoid z prayczn
nieanigzanych = powikianiami cuk 2oy,
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submodel e 23 niezalezymi modelami Matow a, wykorzvsbajaoemi aymulacje Monte Cado 22
amiennymi  iledzacymi. Modele owzdedniajg czas, stan pacjenta, diugod® okresu
przebywania w danym stanie oraz prawdopodobienshno praejscia. Wazmystkie wykorzystane
parametry ok rezlono na podstawie publikacii, W kazdym cyklu kol ejnoss submodeli Zmienia
gig losowo, Uzysie symul acji Monte Cado 22 amienrymi sledzaowmi poanala na interakcje
pomigdzy submodelami oraz wiacing symulacje powigzan miedzy rozwojem 1 progresja
réaych powiktart u indywidualnego pacijenta, Je2eli u pacienta wprowadzonego do modelu
wystagpi powiktanie, wartosd zmiennej dedzacej dotyczacej tego powikiania u danego
pacjenta @Zmienia sie z 0 na 1. Zmienia sie rowniez odpowiednio ryzyko mawoju innych
powiktan U takiego pacjenta. W wiskszoizi submodeli okl wynosi 1 rok, Whyigtkiem jest
dhugoss cyklu w modelu dotyczacym stopy cukrEycowe] ihipoglikemii, gdzie wynosi on
odpowiednio 113 miesigoe,

Szczegotowy opis modelu, submodeli oraz parametrow modelu znajduje sie w IS Core
Diabetes Model Reference Manoal™ dostepman za posredni ot wem Hovo Hordisk P harina.

Strakture modelu w oparciu o strong CORE Diabetes dod el preedstawiono ponize;j.®
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Ryc. 1. Strukdtura modelu CORE.
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8.2 Parametry

Wik orzystane w analizie parametry dotwozg (opis patrz rozdz, 5.1.1):

« charaterystyki popul acji we jaciowe],

» shutecanodci terapii,

* warkoeci uzytecznoaci 2drowia,

*  koszhim,

+ posteporania w ok 2y,

« danych klinicznych dotwezaowch charaiteru postepujaocego choroby,

Parametry odnoszace sie do charakterystyki populacji pacjentdw odpowiadaja wynikom
z randomizowanych badar klinicamych SUSTAIM 4 5 SUSTAIN 5%, adnalezionych wramach
przegdadu systematycmmeso (patrz Anabza kbniczra™), Badania te preedstawiono w Tab, 4
w rozdz, 8.1, Saczegdtowd charakteryshhee populacii preyiety wmodelu przedstawiono
wrozdz, 821,

Wartoici parametniw dotyozgoych skutecznodci 1 bempieczenstwa pordwrywanych terapii
OIZacOWano rownies w o oparciy o wyniki preeprowadzonej Aeolizy kbniczrei.d Uzpte
w modelu wartossi 2ebrano w rozdz, 82,2,

Wartosci uEyvtecanosci standw zdrowia przyijeto w modelu na podstawie opublikowanych
badari, zgodnie z aktud ng wersjg modelu (tj. 9.0). Uzsyte w modelu warktosci zebrano
w rozdz, 8.2.3, Dodatkowo przeprowadzono przeglagd systematyezny badan dotyozacych
uzytecznossi standw 2drowia wykorzystanych w modelu (patrz rozadz, 8.4.2), Odnalezionych
w ramach wykonanezn przeglgduy warkodci nie wkorzystano w mode u ze wzd edu na o, iz
najbardziej wianwgodne wyniki, dajgce mozliwosd pracy na jednaolitym modelu dla mbaych
pordwnan stanowiy dane domydne z akhualnej wersjii (domydne warkodci u2ytecanoso
w modelu CORE zoztaty wivznaczone na podstawie przegdadu opublikowane]j literaturny 1 33
aktudizowane wraz z pojanieniem sie nowych danych), i 53 one gpdjne z oszacowaniami
Zidentyfikowanymi w ram ach praeprowadzonego praegladu systemabweanego,

Zebrane dane kosztone praedstawiono Zbiorczo, zgodnie z kategorami w modelu, w rozdz,
8.2.4,

Param etry kliniczne zostaty przyjete zzodnie z domyanymi wartodciami dla aktud nej wers ji
modely CORE (FCORE Defoul? w207, amodyfikowanymi w odniesieniu do umieralnossi
nieanigzane] 2 choroba dla rasy biste] (oddzielnie dla meaczyan 1 kobiet) w opanziu o polskie
tablice trwania 2ycia na 2018 . we danych Ghwnezo Ureedu Statystyemneoo (GUS )M

Postepowanie w leczeniu cukrzycy (Ew, margfement] pravieto zgodnie z domyAnymi
wartoéciami modelu CORE (“CORE Defauld 2,07 wartoici spdjne 2 pravietymi w analizie
ekonomiczne] dla dul azlutydu®),

8.2.1 Populacja

iCharak: terystyki populacji wejsciowych okres ono w oparziu o badania kliniczne SUSTAIN 41
(populacia chorych leczomych =20400 § SUSTAIN &Y {populacja chorych leczonych 21040
1inadling bazowg) odnal ezione w ramach praegladu systemabwcznego do Anglizy kinicznej
[dane demograficane, podstawowe czmniki rvevka i orazy lud3kie)., Dane z publikac]i

a0
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ualpetniono o dane nieopublikowane dostarczone przez Winicskodawce dla poszczegdlinych
powiktart oraz przedstawiono w tabelach w aneksie (patrz: Aneks 2. Populacja -
charakterystykal,

£ uwagi na o2raniczenia danych dotyozaoych charakterystki 1 wynikow adrowotnych dla
wniozkowane] populacii chorych z cukravcy twpu 2, stozujaevch co najmniej dwa doustne
leki przeciwcukraywcowe [ub inzuling bazowa i co najmmiej jeden lek przeciwcukrzvcoms
zHbA1c:E%, z atyhoicia adefiniowana jako BMIl =30 kg/m'® oraz z bardzo wysokim ry3iem
e FCONO-NAac2miowym, populacie podstawowy analizy stanowig chorzy z cukraweg tpu 2
wtaczeni do badan SUSTAIM & (populacja chorech leczonych =206 D0) i SUSTAIM & (populacia
chorvch leczonwch 21040 1 insuling bazowyg) jako populacie najbardziej Zolizona do
wrioskowanes]j,

Dla badania SUSTAIM 4 zidentyfikowano dodatkowo analize post hoc Capehom 2020%,
w ktdrej przedstaniono charaterystyke i wyniki zdrowotne dla subpopulacii chornch
leczonych semagdutydem po nieskutecznodsi metforminyg i pochodnej aulfonylomocznika,
Z uwagi na oceng porawnania semaglutydu z inhibitorami 53 LT-2 na pod stawie metaanalizy
sieciowe] Kanters 2019 uwzgledniajace ] populacie catkowita z badania SUSTAIM 4, w and iZie
podstawowej prayjeto charakiervethke 1 wvniki 2drowotne dla populacii catowitej badania
S5TaIM 4. Subpopulacja chorych leczonych metforming 1 pochodng sulfonylomocznika
zostata uwzgledniona w analizie wradivwo:zi,

8.2.2 Wyniki zdrowotne

Wartosci parametraw dotyoczgoych skutecznosci i begpieczenstwa pordwnywanych terapii
OszacowWano W oparciu o wyniki praeprowadzonej Anebay klinicznej?

W oparciu o wiyniki wiaczonych do Anglizy kbRicznei? randomizowanych badan kliniczmych
w modelu wykorzyvstano nastepuijgoe wywniki zdrowoine:

* ocena skutecznodci:

o Aniana poziomu hemoglobiny g ikowanei (Hbb ],
amiana cimienia tetniczego skurc2owezo (SBP),
@miana cimnienia tetniczego rozkuczowezo (DEP),
aniana stezenia cholezsterolu catkowitego (TC),
aniana stezenia DL,
amiana stezenia HOL,

@miana stezenia trdjglicerndan (TG,
Aniana wkaznika m asy ciata (BM1,

o zZmiana wikaznika praezaczenia kiebusakowezo (eGFR).
* ocena bezpieczenstva:

o czestoéd ciezkich hipoglikemii,

o czestodd tagodnych hipogikemii,

o czestodd nocnych hipog ikemii.

Pordwnani e z SGLT-2 - popwiacia chorgch leczonych =2 040

Dane  wejsciowe do modelu, dobyczaoe skutecznodci i bezpieczenzhwa smaglubydu,
okredono na podstawie wynikaw w popul acji catkowitej z randomizowanezo badania
klinicznego SUSTAIM 4, W przypadky inbibitordw SGLT-2 (empagiflozyvna, kanagliflozywna,

o o o o O o Q
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dapagdiflomyna) efekt leczenia przyjeto jak dla semaglutydu podawanego podskarnie w
dawce 1 mg, po uwzg ednieniu roanic wykazanych w metaanalizie sieciowej (patiz Avatizg
ktiniczna?).,

Dla badania SU5TA M 4 zidentyfikowano dodatkowo analize post hoc Capehom 2020, w ktore]
przedstaniono chardiervstyvke i wyniki 2drowotne dla subpopulacii chorweh leczonwch
semaglutydem po nieskutecznosci terapii metforming i pochodng sulfonylomocznika, T uwazi
naoceng pondwnania semagd utydu z irhibitorami SGLT-2 na podstawie metaanalizy sieciowej
Kanterz 2019 uwzgledniajace] populacie catkowity z badania SUSTAIM 4, w andizie
podstawowe] p 2y jeto charakierystke 1 wyniki 2drowotne dla populacji catkowitej badania
SUETAIM 40 Subpopulacia chorych leczonwch metformming 1 pochodng sl fonylomocznika
zostata uwzgledniona w analizie wradivwosci,

W ramach analizy wrazlivwosci pravjeto skrajnie niekorzystng sutecanodd  leczenia
semaglutydem (jednoczasowo prayvieto wartoici dzistajace na niekorzyss SEM podstawie
girnej gramicy 95%C1 z publikacii Aroda 20M7"). Efekt leczenia dla inhibitordw SGLT-2
przyieto and ogicanie jak w oanalizie podstawowej, tj. jak dla zemagutywdu dawce 1 mg
uwzgledniajas mamice wykazane w metaanalizie sieciowe],

Dane wejzciome do modelu dotyczace skutecznodsi i bezpieczenstwa analizowanych terapii
Zeztawiono w tabeli ponize].

a2
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Tab. 5. Wyniki pordwnania semaglutydu i inhibitordwSGLT-2 wpopulacji chorych leczonych =2 04D - populacia catkowita.

Srednia + SE SUSTAIM Knaters 2 (1 9%

SEMO 5 mg SBM 1 mg

Efelkty leczenia (zmiana wstosunku do wartosci poczat kowveej)
Hba . %)
ZEF immHz )
OEF (mmHgz)
TC (mg/d)
LOL (mg/dl)
HOL jmg/d )
TG (mg/d)
Bl (kg /mT)
e GFR {mL/min /1,72 mT)

Hipoglikemia

tagodna hipoglikemia | liczba A00
pacjentolat

CieZzka hipoglikemia wymagajaca opieki
medyczne j, liczba M0 pacientolat

« oo [HHETND

« oo [N

v JIINNNT
&

« oo 11NN

« oo IR

Odzetek nocne j hipoglike mii wirad
wszysthich epizoddw hipoglikemii
Zgodne j

*dane z publikacii Aroda 2017 uzupenione danymi dostarczonymi praez Whio shodawoe ; ** shutecznoid leczenia pizyieto jak da semaglutudu 1 mg, po
shorygowaniu o ridnice obserwowane wopublikowane] metaanalizie sk ciowe j Kante i 2019,
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Tab. &. Wymiki pordwnania semaglutydu i inhibitordwSGLT-2 wpopulacji chorych leczonych =2 04D - analiza wrazlivwos i

Srednia + SE SUSTAM 4* Knaters z (1 9%
SEM O 5 mg, gorna SEM1 mg, gorna CAHA 100 mg EMPFAI0 mg DAt A 10 mg
granica 95%CI* granica 95%CI*

Efeldy leczenia {(zmiana wstosunkn do wartosci poczat kowe))

Hbde %) I

BAAl (kg /m™) I

*dane = publikacii Aroda 2017 uzupetnione danymi dostarcaonymi preaz Whio skodawoe | ** skutecznoic leczenia preyvieto jak da semaglutydu 1 ma, po
shorygowaniu o rifnice obserwowane wopublikowanej metaanal Tie sieciowe j Kante s 2019,

734
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Tab. 7. Wyniki pordwnania sema glutydu i inhibitordw SGLT-2 wpopulacy chorych leczonych 22080 - subpopulacja MET+SUL.

Srednia + SE SUSTAIM Knaters 2 (1 9%

SEMO 5 mg SBM 1 mg EMPA10 mg

Efekty leczenia (zmiana wstosunkn do wartosci poczathoweej)
HEd . (3]
SBP fmmHg )
OEF (mmHgz)
TC (mg/d)
LOL (mg/dl)
HOL jmg/d )
TG img/d)
Bl (kg /mT)
e GFR {mL/min /1,72 mT)

Hipoglikemia

tagodna hipoglikemia | liczba A00
pacjentolat

CieZzka hipoglikemia wymagajaca opieki
medyczne j, liczba M0 pacientolat

= o QNI
:
in N E-
&

=
<
AN 5
3
&

Odzetek nocne j hipoglike mii wirad
wszysthich epizoddw hipoglikemii
Zgodne j

*dane z publikacjii Capehom 2020 uzupetnione denymi dla populacii cathowite j; # shutecznoil leczenia przyito jak dla semaglutydu 1 mg, po
shorygowaniu o rianice obserwowane wopublikowane] metaanal Tie sieciowe j Kante s 2019,
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oratnged & indenarnfloae i

chongch teczonych 21040 § §psy iing Doz g

Dane wejiciowe do modelu, dotyozgoe skutecanodci i bezpieczenstwa semaglutydu
iintensyfikacii leczenia inzuling (dostocsowanie insulinoterapiil w populacii chorych
leczorych 21060 1 insuling bazowd, ckreslono na podstawie wynikdw 2 randomizowanego
badania klinicznego SUSTAIM &1 2estawiono w Tab, 5.

W ramach analizy wradiwoici skonstruowano skrajnie niekorzystne dla semagzlutydu
scenarusze, prayjmuigc wartosci parametrow  (redukcije Hbdye oraz redukcije BMI)
minimalizujace chsenuowane rdanice miedzy intenvencjs a komparataorem [ jednoczasomwo
przyjeto wartozci dziatajace na niekorzyad SEM i wartosci dziatajgce na korzyad komparatora,
na podstanie wartosci dolne j 1 2dmej granicy PE%C1, kkdre oszacowano na podstawie danych
Z publik.acji Rodbard 2018Y) - patrz Tab, 9

Tab. 8. Wynik pordwnania skhidecznosci semagltydu i intensyfilacy leczenia insuoling
(dostosowanie insulinoterapii ) wpopulaci catkowitej chorych z badania SUSTAIN 5.

Srednia + 5D SUSTAM 5%

SEMO 5 mg $B4 1 mg Dostosowanie
insulinotera pii

Hekty kecz enia (zmiana wstosunku do wartoici poczathowe ™
Hb,e %)
SBF (mmHg)
DEF {mmHg)
TC {mimol AL
LOL {mmol AL ==
HOL {mmal s Ly
TG (mmal £Lp*
BMI g ATy

& GFR
imL/mind 73 m21&

Hi poglikemia "

tagodna hipo glikemia ™",
liczba 00 pacjentolat

Cie#dia hipoglikemia
wymaga jaca opieki
medyczne "

liczba A00 pac jentolat

Ok etak nocnej
hipoglike mii wrirdd
wezysthich epizoddur
hpoglikemii agodne

*dane z publikacji Rodbard 2018"* uzupenione denymi dostarczommi preez Wiioskodawce #dane dla
populacii FAS (ang. full aralysis s2f) - obejmu goa wizvstkich chorvch | ktdrzy otrzymali co najmniej

la]
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jedna dawhe lehu; analiza o8 freatme ot wi Mo et re sar medicrfon" - analiza podetawowa w badani
SUSTAR 5 uwezglednia gea dane zebrane przed rozpoczeciam przyjmowania laczenia tatunkowega lub
przeduwzesmn przerwaniem leczenia; **zmiane w stosunky do wartoici poczgthowe j oszacowano
na pocktawie stosunku wartodci kofcowej do warteid poczgthowe] otaz odpowiednich wa roici
koncowych ; 5E przyieto take Rk dla podanych stosunkdw; Be wzgledu na brak odpowiednich danwch
z badania AJISTAIN § previeto warteici z badania FIONEER 8™ dla semaglutydy doustnego o
po rdwnani z placebo (intensyfikacja leczenia insuling) w populacji sblizone j do populacji badania
SUSTAM 5 pod  kgtem  wozeinkj preymowanego  leczent  (na  podetawie damch
Whioshodawoy) “analiza ,on freafmend" - zdarzenia po gwiajgce sie w trakcie leczenia (od momentu
randomizacji do 42 po otreymanio ostatnie j dawki); “"preyieto dane da hipogliemii ob @z wowej
(udokumentowane objgwy) zgodnie z klasyfikacy 404 (Americen abefes Ao dafion); " preyjeto
dane da hipogldemii cieZkiej zgodnie zklasyfikaciy ADA;

Tab. 9. Skatecznos € semaglutydu i intens yfikac ji leczenia insuling {dostosowanie ins ulinotera pii)
uvegedniona wanalizie wrazlivwosci.

584 05 mg, géoma SEH1 mg, gwna D ostos ovande insulinoterapii,
granica 95%CI* gramca 95%C* dolna granica 95%CI*

Efeldy leczenia {(zmiana wstosunkn do wartos o pocz gthove])

Hbd e %) __ __ |
BAA (kg /m | | ___ ___

*wartoid oszmcowane na podstawie danwdh z publikacji Rodbard 2013 na podstawie srednieji bhedy
standardowego

Intensyfikacja terapii

Zatozono liniowa 2zmiane Hbdy: domom entu intensyfikacii terapii. Zmianaleczenia nastepuje
po 3 latach, zgodnie z poprzednig analizg ekonomicang dla zemaglutydy podawanego
podskamie (intensyfikacja inzulinoterapii, patiz rozdz. §). Prayjeto Hbdy: na poziomie 7% po
amianie leczenia, 2godnie z ponizszym schematem.

Ryc. 1. Zmiana HbA, wczasie.

B
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Zatozono, 22 BMI bedzie zie utraymyw ato na Hatym poziomie podczas leczenia semaglutydem
lub komparatorem. W momencie intensyfikacji terapii BMI bedzie wracatn do wartosc
poczatkowe ] Zgodnie z ponizszym achematem,

Ryc. 2. Fmiana BM wczasie.

1%

BMI (ko)

1 L 2 K 1 5 -] ¥ & a -
Simulated veara

11115 RUTIITE S PEE TR TR )

Przyieto, zzodnie Z wynikami badania UKH>G 2007, 22 w praypadky intensyfikacii terapii
czestosci wystepowania tagodnej hipogd ikemii 1 ciezkdie] hipogikemii wwymagajacej opieki
medycanej wynosza odpowiednio 405 /100 pacjentolat araz 10100 pacjentol at,**

8.2.3 Uzytecznosc stanow zdrowia

Wartosci uzytecanosci praypizano w oparnciu o dane domyslne z akbualne j wersji modelu, tj.
.0, Domyslne wartodci uzytecanodsi w modelu CORE zostaty wyznaczone na podstawie
przegdadu opublikowane] literatury 1 23 stualizoanane wraz z pojawieniem sie nowych
darych, Warkodci uzytecanoici, prayviete na podstawie aktud nej wersji model u CORE (w9.0)
zebrano w ponizszej tabeli, Wartoaci te =3 spojne z oszacowaniami zidentyfikowanymi
w ramach przegadu systematwommego (patrz rozdz, 8.4.2), Istotna dla jakosci &ycia
pacjentaw z cukraycg utrata uzytecanossi awigzana z hipodikemig zawiera sie pomigdzy
. rajnym i ozzacowaniami odnalezionymi w ramach praed gdu. W zwigzku =z twm w and izie
wydorzystano domyslne warkoici uavtecznoici - najbardziej wiarygodne wyniki, dajgce
modiwosd pracy na jednd itvm modelu dla réznych pordwnar,

Zaodnie Z wybhwsznymi Agencii Oceny Technologii Medycznych 1 Taryfikaci (AOTMIT; we rsja
3.0): L. Prayantowujas analize uzytecanoaci koszhaw, nalezy mydedc w kategorach 2estawdw
uzytecznodsi (otrzymanych ta sama metods, jesli to td ko modiwe - pochiodzgoych 2 jednego
badania, dobrze dop asowanych do standw zd rawia wy rdanionych w model o 1 charakte stk
andizowanej populacii). [.] Strategia oparta na Znddiach  whdmych i wartodciach
uzytecznossi standw 2drowia uzyskanwch metodami pogrednimi stanowi preferowane
podejicie dowysaakimania wartoici uzytecmoici do modelu ekonomicznego, ™

s
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W Anigdiu z powyEzym, prEypisanie wartosci uzytecznoaci w oparciu o dane domyslne
z aktualnej wersji modelu, wydaje sie bye pranidome,

W modelu CORE, warkodd Ol U liczona jest jako funkcja standw powilktan cukrzycy osiggana
w ciggu roky symulacii, #onggowana o dziatania niepozgdane, ktore moga pojawic sie
podczas ovklu, 1], jednego roku, W przwpadku, g2dy pacient ma wigce] niz jedno powikianie
cukrzyoy Z praypizang wartosciq uzytecanosci, model wykorzystuje do obliczen warboss
nizszg, Jezeli u pacienta wystapi dziatanie awigzane z utraty uzytecanodci, o wartos® te
obnizona zostaje wartodd uzyhecanoici powikiania dla tego roku,

W ramach and izy wradimodci testomwano d tematywny zestan uzvtecanosci, khdry a0ztat
uwzgledniony w analizie ekonomicanej dla dulagutydo (Tralicity) ™ Przviety zestaw
uzytecznosci byt spajny Z zastosowamym w o poprzedniej analizie ekonomicanej dla
semaglutydy podawanegn podzkdérnie (Ceempic)® oraz z opublikowanym w preeglgdzie
systematycamym Beaudet 2014% - patrz rozdz, 8.4.2.1,

Tab. 10. We g ciowe wartos ci 12 ytecznoici standw z drovwotnych wmodelu.

2darzendestan BC BLC - Zmdio SA $A- Frodbo
Cukrzyca typu 2 bez powikian | 0,514 CORE Default w30 | 0,755 CEL Truli ity
- W T2 mo complications

Zawatmizint e rcowego -0, 123 CORE Default w50 | -0,055 CEL Truli ity
W pierwsym roby - Sl i

erent

Zawatmizint e rcowego 0,756 CORE Default w30 | 0,75 CEL Truli ity
whdejnych latach - & post A

chomba wieficowa - o arging | 0,682 CORE Default wv.3.0 | 0 &35 CEL, Truli ity
Miewydolnoid sema- o CHF 0,633 CORE Default w30 | 0677 CE&L Truli ity
Udar w pie rwszym oy - Dislt | -0, 181 CORE Default w30 | -0, 164 CEL, Truli ity
=SrokE event

Udar whkolejnych latach - o 0,545 CORE Default w30 | 0621 CE& Truli ity
pos Stroke

chomba raczr obwodowsch | 0,570 CORE Default w30 | 0,724 CE& Truli ity
- U ED

atikroal buminunia - o A4 0,514 CORE Default w30 | 0,755 CEL Truli ity
Cieda pmotenura - U GRFP 0814 CORE Default w3.0 | 0,737 CE& Truli ity
HemodalEza - & HD 0 &04 CORE Default w30 0sZ1 CEL Truli ity
Oid iza ot mawnowa - O B0 0612 CORE Default w30 | 0581 CE&, Truli ity
Preeszczep nehi- o BT 0,750 CORE Default w30 | 0,762 CEL Truli ity
Retinopatia meproliferacyjna | 0,750 CORE Default w3.0 | 0,745 CE&, Truli ity
(BEDR) - & BOR, U BOR wronaly

treated

Retinopatia pro ife @cyjna 0,730 CORE Default w30 | 0,715 CE&, Truli ity
(FOR] - & POR Imer dreted, U

PO R0 LT

Obrzek plambi Zdtte] - & J4E 0,730 CORE Default w3.0 | 0,745 CE&, Truli ity
Utrata wzroku - o AL 0,570 CORE Default w30 0,71 CEL Truli ity
Zxima - U catarat 0,620 CORE Default w30 | 0,769 CEM Trulic ity
Meuropata - O retropathy 0,630 CORE Default w30 | 0,701 CEL Truli ity
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Fdarzendefian BC BC - Frodio A 5.4 - Frodho

Obe rwas ja po leczeniu 0,514 CORE Default w30 | 0,755 CEL Truli ity
owrzodzenia - O Aemled wicer

Owrzodzenie - O aofve wlcer | 0,750 CORE Default w30 | 0&15 CE&, Truli ity

Amputacia koo oy -0, 556 CORE Default w30 | -0,75 CEL Truli ity
W pie rwszym robl - Disl' gRp

arent
Amputacia koo oy 0,402 CORE Default w30 | 0,505 CEL Truli ity
whdejnych latach - & post
ampuhaHon

mieciedka hipogl emia -0,005 CORE Default w30 | -0,014 CEL Truli ity
dzienna - SFsU for NAHE
(daytime)

Mieciedka hipogldemia nocna | -0,007 CORE Default w30 | -0,014 CEL Truli ity
- Bisl for MAHE (ROC AT
Ciezka hpoglikemia dzienna -0,0153 CORE Default w30 | -0,047 CEL Truli ity
W MEgE] 33 pomacy
niemedyczne] - sl for SHE
(daytime)

Cigda hpoglikem@ nocna -0,0153 CORE Default w30 | -0,047 CEL Truli ity
W maga] g pormacy
riemedycznej - sl for SHE
(RoC Rl

Cieda hipoglikema dzienna -0,055 CORE Default w0 | -0,047 CE&, Truli ity
W TEZE] 3@ ooy
medycanej - 08 o SHE 2
[oaytime]

Cieda hpoglikem nocna -0,057 CORE Default w30 | -0,047 CEL Truli ity
WyITEZE 303 pormocy
medycanej - ois jor SHE 2
[FROC )

W preypadku bk danych dla utety Eytecanodol dla kwasicy ketonowe] (093 keto erent), kwasicy mieczanowe]
(Eis LA evend) i obrean (Disl ecEmaT evernd | aov.ev.) ) - preyjeto 0.

8.2.4 Parametry kosztowe

Ponize] zestawiono pd e dane kozztowe uzyte w parametryzacii modelu,

8.2.4.1 Koszty terapii

Wy ramach koszhiw terapil uwzgledniono koszhy nabycia substancii czynnych (semaglutydu,
inhibitordw 3GLT-2 1inaaling, koszzt zakupu doustrech lekdw  preeciwcokrzyvcowsch (.
leczenia fojarzonegol, kozty igiet oraz kozzhy monitorowania stezenia glukozy we ko (1,
paskdw i lancebdw), W analizie pominigto koszt igiet stosowanych w celu podania
semaglutydu, ktdre s3 dotaczane w zestawie z lekiem.

semaglutyd jest podanany raz w tyzodniu, oo pray pednym praeztizeganio zalecen | ekarskich
daje £rednio 52,2 podania leku w cigzu roku (13,04 opakowania | ek rocznie niezalemie od
stozowanej dawki; 3, 365,2528 dni), W and izie uwzzledniono dawki zemagdutyduimai 0,6
mg., Mie uwzgledniono mmagiutydy w dawce 0,25 mg, 2dvz zZgodnie z Charakberssthdg
Produktu Leczniczesn nie jest ona dawkg podtrzym ujaca, ® Prayiete w analizie ekonomicane]
wyniki dotyczace skutecznodci na podstawie badan SUSTAIM 4 i5USTAIN B uwzdedniajg
jednak, poczatkowe stozowanie smaglutydy w dawce 0,25 mz Whbidrcza ocena
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futecznoszi dawki 0,25 meg po 4 tygodniach leczenia nie ma merytoncmnego uzazadnienia
ani nie jest technicanie mozliwa 22 wzgledy na brak tak zaprojektowanych badan
klimiczrch,

Populacia chorych lecmomych =208 D

W praypadku  pordwnania z inhibitorami SGLT-2, przyieto drednig dawke dobowg
empagd iflozyny na poziomie 10 mg, kanagliflozyny - 100 mg i dapagdiflozyny - 0 mg,

W analizie prayjeto, 2e 100% pacientiw stosuje metforming i pochodng sulforylomoczhika
podczas: stosowania semagutydy lub kom paratora (inhibitora SGLT-2). Dawkowanie |ekdw
przyieto na 2 2f/d dla MET (DDD vz WHOD) i 4 masd dla =UL (zzodnie z analizg ekonomicang
dla liragutydu), Jako pochodng sulfonylomocznika pravieto gdimepirvd, oo jest zgodne
zanalizg dla liragutydu,

Jako intensyfikacie terapii (intensywna inzulinoterapia) preyjeto stosowanie inadliny
{srednia wazona udziatem w rynky wezystkich preparatdw insaling w dawce 40 11 (dawka
zgodna z DDD dla inadliny wg WHO) w zkojarzeniu z metforming w dawce 2 2/d.

Tuzycie paskow 1 lancetdw prayvieto w oparciu o Wyhwcmme Poskiezo Towarzystwa
Diabetalogicznegn, ™

Zanodnie z wytwoznymi Polskiego Towarzystwa abetologicanego z 2020 . chorym stosujacym
doustne leki praeciwcukrzycowe iflub analogi GLP zalecany jest raz w tygodniu skrdcomy
profil glikemii (na czczo i po gtdwnych positach), codziennie 1 badanie o rdanych porach
dria - srednio 1,4 paska 11,4 naduwacza dziennie. (43,5 paskow i nakomaczy miesiecanie).
Dla intensywne] inall inoterapii (intenayfikacja terapii) przyjeto & pomiardw stezenia glukozy
w cigay dnia i 3 podania insulingy w ciggu dnia (auzycie 3 igiet dziennie),

Populacia chorgch leczonych 1040 i insuling bazowsg

Wyjscion g £rednig danke dobowa insuling prayjeto na podstawie wynikow badania SUSTA IM
b w populac)i catowitej na 37,7 1.

Woanalizie przyjeto, 22 amiana dawkowania inauliny podczas sozowania semaglubydu
w dance 1 mz bedzie polegata na redukcji sredniej dawki insuliny o 5,9 1wz edem wartossi
wyjsciowej, podoczas stosowania zemagutydu w dawce 0,6 mg - redukcii Sredniej dawki
inadiny o 3,9 10 wzgedem wartodci wyjsciowe]j, natomiast w ramach dostozowania
inadl inoterapii redukcii fredniej dawki insuliny o 1,4 U wzgdedem wartosci wy jaciowe]
{zgodnie z wynikami badania SUSTAIM &1 W zwigzga z twm dawke insuliny dodanej do
wmaglutydu i mgprayjeto na 31,5 U, dodanej do zemagd ubwdu 0,5 mg - na 33,5 IJ, natomiast
dawke inadl iny stosowanej w ramach dostosowania inaul inoterapii prayjeto na 36,3 1L,

W andizie wradiwodsi prayjeto redukcie dawki inaaling dla semaglutydu podan anego
podskomie na podstawie badania kliniczaneso dla semagutydu podawanego  doustnie
PIOMEER & (dane = B2 tyg. obsenwac]il.’ Pravjeto redukcie o 17 I dla semaglutydu 1 mg oraz
o1é I dla zemaglutydu 0,5 mg.,

Z uwagi na stosaw anie v badania SU5TAIM & insuliny bazowe] (insulina MPH i dugodziatajace
and ogi inadliny), w andizie prayieto frednig dawke wazong ud=ziatemn w rynku insaliny MPH
i dugndziatajacych analogdw insal iy
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Zuzycie igiet suzacwvch do podawania inzuliny bazowe] prayijeto na poziomie 1 szt dziennie
[podanie inauliny raz dziennie).

Fuzycie paskaw 1 lancetdw prayvieto w oparciu o Wyhewemne Poskiego Towarzyshwa
Diabetologicznegn,

Foodnie z wybyozmymi Polskiego Towarzystwa Diabetologiczneso z 2020 132 w praypadku
chorvch leczonych statwmi dawkami inauliny zalecane 23 1-2 pomiary glikemii codziennie, raz
w byoodniu skrdoony profil glikemii (4 pomians na caczo i po ghdwnych positkach) oraz raz
w miesigou petny profil dikemii (8 pomiardw: na czczo, praed kazdym gtownym positdem,
2 god Ziny po kazdym ghiwnym positoa, przed smem ). Chorzy leczeni insul ing 202w aja rednio
2 pakii 2 nakluwacze dziennie (40,5 paskow i nakiowaczy miesiecznie].

Wy analizie przyjeto, 2 100% pac jentow stomlje metform ine podczas stosowania semagiutydu
lub podczas dostozowania insulinoterapii). Dawkowanie metformminy pravjeto na 2 2rd (DOD
wg WiH O],

Jako intensyfikacie terapii (intensywna inzulinoterapia) preyjeto stosowanie inadliny
(srednia wazona udzigtem w pynku wszystkich preparatdow dnsdin) w dawce <0 (U
w zkojarzeniu Z metforming w dawce 2 2./d.

Dla intenayfikacji terapii pravieto & pomiarow stezenia glukozy w ciggu dnia i 3 podania
in=dliny w cigad dnia (202ycie 3 igiet dziennie).

Kozt semaglutydy oszacowano w oparciu o dane Wniosodawey [(patrz rozadz, 2). Koszty
lekdw refundowanych w cukrzvcy - insuling MPH, dbugodziatajacych analogdw  insulin
i pozostatych preparatéw insuling oraz metforminy i glimepindu, a takze koszty paskdw do
omaczania glukozy we khwi prayjeto w oparciu o Obwieszczenie Miniztra Zdrowia z dnia 18
lutegn 2020 row sprawie wykazs refundowanych lekdw, Srodkdw spodawiczych special nego
przemaczenia awieniowesn araz wyrobdw medyezych na dzier 1 marca 2020 rn* jako
frednig wazong udziatem preparatdw cezacowang w oparciu o liczbe spraedanych opakowan
w 2rudniu 2M9 (najnowsze dane spreedazowe MFZ )™

W przypadku igiet i lancetdm wykorzysbweanych w celu badania glukozy we ki prayjeto
koszby z apteki intemetowej htip Frdiabetyk24.plf, jako Srednia kosztow wazystkich
dozteprvich prezentacii.

fogodnie z Charakterystykg Produktu Lecaniczego dla semagutydu nie ma koniecznosci
dostosowywania dawki w anigzku z wiekiem pacjenta. Jednak dofwiadczenie dotyozace
stosowania produktu 0 pacjentdw w o wigku 75 lat i starssych =3 ograniczone, Prayjeto, 2
==maglutyd nie bedzie shosowany U chorysh powyaej 75 roku 2ycia 1 nie bedzie prae imowat
rynku insulin finansowarych w ramach katalogu D (Leki, srodki spodawwcze specjdnego
przemaczenia aawieniowmegn oraz wyroby medycane prayvstugujace awiadoczeniobiorcom,
o ktdrech mowa w art, 433 ust, 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r o Swiadczeniach opieki
adrowotne j finansowanych 28 £rodkdw publiczmych Dz U, z 2047 v poz. 1938 2z poan, zm. )L
3tad w analizie nie wkorzystano danych kosztowych publikowanych praez Marodowy
Fundusz Zdrowia, na podstawie ktdrych jest modivwe oszacowanie sredniej kwoty refund acji
kazdegn z opaowan inadliny bez podziaty na typ finasowania i grupe docelows, Zatozenie
jest zatozeniem konzenvatwurym i powoduje niedoszacowanie koszhdw refundacii inadliny
finansowanej chorym w wieky powyzej 76 roku 2ycia bez kwoty wspdtptacenia,
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W ponizszej tabeli przedstawiono koszhy lekaw przeciwcukrzyconych i igiet oraz paskow
i nakiuwaczy do omaczania stezenia qukozy we ki wykorzystane w niniejzzej analizie,

Roczny koszt leczenia sem azlutydem w dawce 1 mg (w tym koszt paskdw i nakbawaczy oraz
leczenia skojaraonego) oszacomano na;

Roczny kozzt leczenia semag utydem w dawce 0,5 m2 (w twm koszt paskaw i naktuwaczy oraz
leczenia skojaraonego) oszacowana na;

Tab. 11. Koszt lekow przecivecubrz ycovnych i igief oraz paskdw | nakuwaczy do oznaczania
stezenia glukozy we knsi wykorzystanych wninie zej analizie (PLH).

Substancja FOD Koszt Koszt HFE | Koszt Koszt HFZ

HFZ, i HFZ, i

FLH/PDD pacjenta, | PLHJfrok pacjenta

PLHPDD PLHrok

Populacja chorych leczonych =200
SEM Tma" H| I ]
S e | BE| BN | B
CaMi 100 mg 4 16 g6 | 1sezz| 225184
EiiPA 10 mg 4 16 609 151214 222255
DA P, 10 mg FRTS sad | 15122 2 16885
s 40 1 3 55 373 az9 59 | 117855
WET g 0,34 0 5d 124 23 733 B2
AL {glimepird) 4 mg 0,30 o i 11 21 723 63
paski- OADGLP-1 14 0,7 1,10 778 42 402 09
paski- NS 5 3 49 125 | 1276 27| 1407,
nakiuwaze - JADAGLP-1 1.4 0,00 0 46 0 o 166 83
naliduwacze - [N 5 0,00 1,60 000 583 92
by - NS 3 0,00 1,69 0 o £17 25

Populacja chorych leczonych 21040 i insuling bazowg

MET

SE 1 mg" [ [
SEM 0,5 mg" ] —
MET g 0,3 0 124 23 732 62
insulina bazowa - SEM 1 mg + 3 g U 2,09 2,36 Te3zo| 104351
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Substancja FDD Koszt Koszt HFF | Koszt Koszt HFZ

HFT, i HFZ, i

FLH/FDD pacjenta, | PLHfrok pacjenta ,

FLHTDD FLH/rok

inzulina bazowa - SEM 0,5 mg + Iz U 2.2 3,04 21120 110914
MET
inzulina bazowa - MET i3l 2. £ 71,19 1 191,18
RS 40 U 2,55 3,23 929 .59 1 178,55
paski- 04D +inzulina 20 1,06 1,53 I|T R4 559,70
nakiuwaze - 04D +inzulina 2.0 0,00 0,64 (] 232 .23
igty - insulina bazowa 1 0,00 0,56 (] 205 92
paski- IN5* 5 3,49 3,85 1276 27 1407,
nakiuwa=ze - INS* 5 0,00 1,60 0o 583,92
ighy - IM5* 3 0,00 1,69 0o 617,95

FOO - preypisana dawka dobowa; ™ semaglu tyd jest podawany raz w tygodniu (dawka tygodniowa;
*ntensyuna insulinote rapia podawana po 3 latach lezenia :emaglutydem lub komparatarem.

Kozzty roczne dl a s=sm a2lutydu i pozostatech terapii [ tym dl ainsd in ztosowanych v ramach
intenzyfikacii terapii po 3 latach leczenia jedng z analizowanwh terapii] uwzd ednione
w modelu (t], tacane koszhy Zakupu lekow 1 igiet, koszty paskdw i nakblwaczy oraz leczenia
Fojarzonego) 2ebrano w Tab, 120 Koeezty intenayfikacji terapii dl a wezystkich analizowanych
ramion 53 jednakowe (koszk insulin stosowamych w dawce 40 I na dzien zzodnie z OO0 we
WHO, w skojarzeniu 2 metforming w dawce 2 ofd, wigcanie z koszhtami igiet, paskdw
i nakumaczy),

Tab. 12. Roczny koszt sema glutydu | komparatora i intens yvwnej insulinoterapii wraz z lecz eniem
skojarz onym, iglami ora z paskami i nakduwaczami do oznaczania stezenia glukoz v vee ks (PLH).

Lek Skojarz enie HKoszt HFZ, | Koszt HFZi
PLHmok pacjenta, FLHrok

Pordvnmanie SEM vs SGLT-2 -terapia dodana do HET+5UL

SEM 1 mg +MET + AL + paski i nakiuwacze e e

SEMO,5 mg +MET + L + paski i nakiuwacze e e

Cams 100 mg +MET + UL +pazki i naktuwacze 203229 I2Te B2

EmiPA 10 mg +MET + UL +pazki i naktuwacze 203220 32T T2

O4P4 10 mg +MET + UL + pazki i nakiuwacze 2032 29 119403

MS*40 Usd + paszki i naktuwacze + ighy 2330 09 4020 35

Pordvmanie SEM vs dostos owanie insulinoterapii - terapia dodana do HETHHS

SEM 1 mg +MET + M 31 % IU + paskii ] ]
naktuwacze +ighy

SEM 0,5 mg FMET + N5 33 2 I + paski | 1 |
nakiuwacae +ighy

M5 36,310 + MET + pashi i naktuwacze + ighy 1383 26 242172

RME*40 U + MET + pashi i naktuwacze + ighy 233009 402035

Kozzt roczny leczenia.
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* mtensywna insulinote rape podewana po 2 latach le=zenia semaglutydem lub komparatorem, kozzt
taki sam da kaZdege ramienia.

8.2.4.2 Koszty leczenia powiktan

W ponizszej tabeli zebrano koszty leczenia powikian cukrzycowewch i pozostate koszhy
uwzglednione w model u ekonomiczanym.,

Analogicznie ja w poprzednim wniosku dl a semagutydu podawanezn podskdmie (Ozempic),
w analizie podstawowej koszhy leczenia powiktan przyjeto zzodnie z uwzglednionymi
w analizie ekonomicznej dla liragutydu (MVictoza®),' w ramach kbarej dane dobyczgoe
Ausycia zazobdw  medycznch, zostaty  zebrane  podcozas  pogtebionych  weywiaddw
Z ekapertami klinicznym 1 lub w formie konzensu grup ekzperckich, WWhwiady przeprowadzaono
Z ekmpertami w obszarze disbetologii, kardidogi, neurdogii, nefrologi, okulistiki i
tranzplantologii, Dane walidowano w oparciu o dostepne dane |iteraturomwe, dane w trakcie
publikacji, dane niepublikowane pochodzgce z baz danych prowadzomch praez ekape ridw,
Koszty hospitalizacii, wizyt, zabiegdw i in. przypisano w oparciu o Zarzadzenia Prezesa
Marodowezo Fundusaa Zdrowia?? - wyceny punktowe przyieto zgodnie z Inform atorem
oumowach MFZ* Szczegddowy opis procesu zhierania danych kosztowych §oich Zndded,
kategori uwzzlednionych kosztdw, ich zuaiwcia oraz kosztdn jednostkovych p rzedstawiono
w osobnym dokumencie - Polsld e dane kosztowe,

W gnalizie wradiwosci koszhty leczenia powiktan cukrzycowych i pozostabe  koszhy
uwzglednione w modelu ekonomiczanym oszacowano 2godnie z analizg wendikacy jng dla
dulaglutyduy (Trulicit®), jako srednia arnytmetycmna kosztdw uwzglednionwch w analizach
ekonomicznych dla lekdw stosowamych w cukrzyoy twpu 2, opartych na modelu CORE (na
podstamie opubl kowanych analiz ekonom icanyeh fand iz We ryfikacyinych AOTMIT dla lekdw
Lantus® 24, * Levemir® 204, Invokand® 2014¥), analogicanie jak w poprzednim wniosku
refundacyjnym dla ssmag utydu podawanezn podskdmie [(Czempic).

Prayjeto, Ze dane kosztowe uwzgednions w poptrzednim whiozky  refundacyjnym dla
semaglutydu podawanego podskamie (Czem pic) s ditualne na 2017 rok. Bioras pod uwage
inflacje cen od 2017 ., w niniejzzej analizie prayjeto koszty leczenia powiktan cuk rzyoowych
Anigkszone owspddczynniki inflacii w kol ejmych latach (2017-2019; na podstawie danych GUS

Ay

Tab. 13. tyczny koszt leczenia powikbn cubrz ycownych.

Analiza podstavwowna dnaliza wrazlivwici
Kategoria kos ztu HFZ, PLH ::Ll-ﬁ+pacjmt ' | HFZ, PLN ::Eﬁl-pacjent .
Bosztypostepowania Z paciEntem - koszty roczne
Statytyny - Sakins e e 73,80 176 67
hspiryna - Aspirin [ e 0,00 101,15
hhibita ry konwe Hazy 2 ngiotensyny - - - 29,39 QI EE
ACE jnfibitor s
Badania przesiewowe w kie pnku - - 3 T2 34 T2

mikroalbumnuni - Soeering for
Af croalbiming e
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Analiza podstavwowna dnaliza wrazlivwici

Hategoria kosziu HFZ. PLH HFZ+pacjent , HEZ. PLH HFFpacjent,
! PLH ' PLH

Badania przesiewawe wkie minku [ ] ] 69 45 B9 A5
proteinu i - Soeering for Gross
FProfeinuria
Przerwanie leczenia inhibitorami e e £7,18 131,76
konwertazy angiotensynowej =
powodu O - Moping ACEs due fo 5E'z
Bacania prze siewn we w kie winku - - EL o 34 72
chordboczu - Eye scree ning
Badania przesiewowe w kie pnku - - 3 T2 34 T2
stopy cukirzyoowe j - oot soeening
Drogram
Mieztandardowe leczenie owrzedzenia - - 0,00 0 o0
- Mo -stardard ol e freatme nd feg.
FEQranex)
Powiktan@ sercowo-nacoymniowe - OUEE CT COSTS CWD COMARL ACATHONS
Tawat w pierwszym roku - o AT I e 13 303,13 | 13407 56
e
Zawatw kolejryeh latach - cAvzed+ | | 291000 | 3014 44
L s
Choroba wisricowa wpierwsnym ke | [T | T 127023 |1 320,70
- Canrgimg 15 year
Choroba wieficowa w kolejmych e e 127023 | 1320,
latach - c arging 2 rd+ years
Migwrydalnosd serca w pierwszym roku | [T | TR FI596E | T 2
-cCHE st year
Miewrydolnos serca w kalejnych I TI5968 | T3 26
latach - c CHF 2rd+ years
Udar w pierwszym whu - ¢ stroke 124 | [T | TR 15622 38 | 15638 23
=t
Udar w kolejnych latach - c stroke e e &04 17 620,13
2nd+ yegrs
Zgon wciggu 30 dniedudaru - ¢ I 401467 |4 014 87
shroke deghh witdin 30 days
Choroba naczyn obwodowych w e e 620 11 645,12
pie wszym kol - © PRDOT st vear
Chotoba naczyn obwodowych w e e 630 01 645,12
kolejnywch latach - c P 2rd+ years
Powikiznt zuwigzane z nerkami - DVBECT COSTS RENAL COMPLICATIONS
Hemodializa wpierwszym mko - A0 | [T | T4 53T 8% | T4 53T 59
m s 1= wear
Hemaodializa wkolejrych latach - I e TITET 02 | T1TET N2
anrual @ sts A0 24+ years
Dializa otrzewnowa w pierwszym roku | [ R | 9062352 | 90623 52
- PO costs Vet year
Dializa otrzewnowa w kolejnych R e 2T852,65 |BT852ES

latach - arreal costs PO 2+ wear s
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Analiza podstavwowna dnaliza wrazlivwici

Hategoria kosziu HFZ. PLH HFZ+pacjent , HEZ. PLH HFFpacjent,
' FLH ! PFLH

Frzeszczep ne teiw plerwszym reko - | R | B3 116,04 | &3411 o0
=T costs 1t year
Przeszczep ne teiw kole nych latach - | [ TR | T 1426259 | 14574 45
arrugl msts BT 2+ years
Cktre powikiania - ORECT COSTYE ACUTE £EWENTYS, kozzt & pizodu
tagodna hipoglikemia - ¢ NSHE [ B 0,00 0 o0
Cietka hipoglike mia wymagajgca [ [ ] 0,00 0o
pomocy nemedycznej - ¢ SHE T
Ciggka hipoglikemia wymagajaca B e EEA Y 374,61
pomocy medyoznej - ¢ SHE 2
Kuwasica ketonowa - c kefo event I 262586 |2 625 86
kwazicamleczanowa - clackicacd | [ R | TR 265,36 | I 62586
elend
Obtzek - cede me onse b fach. e, ) I 0,00 0 o0
Dbrzek - obserwach - c edema follow | [ ] 0,00 0oa
up (oo el )
FPowiktan@ zwigzane z narzgdem wzrokuy - ORECT CAOSTE EYE OFSELSE
Lase o terapia - claser Freatmend ] ] 195104 |1 951,04
Operacja zadmy - ¢ arfara @ I 305468 | 305837
operation
Obserwacja po leczeniu zacmy - ¢ [ ] ] 6943 6943
following ocrloro ot operafion
Utrata wziwku w pierwszym roku - ¢ | [T | 2861,00 |2 261,00
Hindmess - yearof onse f
Utrata wzmku w kole nych latach - ¢ | [T e 184 32 184,32
Hindmess - followding wears
Meu ropatia, ow tzodzenie | amputaci - IMRECT COSTS NEUE QP QD T UL CER L4 AP
Meu ropatia w pierwszym roku - © I e 117106 |1 207 90
rewmop 1t vear
Meu ropatia w kolejrych latach - ¢ I 724 54 TE1,36
Reyrop 2ot years
Amputacja kofczyny bez e e 174,10 | 9 174,10
protezowania - ¢ amputafon fevend
bazed )
Amputacia kofczymy z protezy - © I e 12 566 67 | 12 366 67
ampuwieHor Pro stheds feve ot based )
Leczenie zgorzeli - coararenm - - g 939,50 5008 Ta
freaqtme b
Obserwacja po leczeniu owrzodzenia | [T e 3655 36 55
- Ccafter hedled ulcer
Leczenie zakazonego owrzodezenia - ¢ | [ ] 2930,32 30307
infeged ulcer
Leczenie niezakaZonego owrzodzen - - a8 Tr aa T
- © standard e pfected wlcer
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Analiza podstavwowna dnaliza wrazlivwici
Hategoria kosziu HFZ. PLH HFZ+pacjent , HEZ. PLH HFFpacjent,
! PFLH ! PLH

Obserwacja po leczeniv owrzodzenia i | [ R e 94 25 794 25
amputacji - cheded sloer Satony of
amputaHor

8.2.5 Inne postepowanie medyczne w leczeniu cukrzycy

Woanalizie podstawowe] inne postepowanie medyozne wleczeniu cukrzyoy (t2aw, ofher
manggement] prayijetn zgodnie z domyslnymi wartosciami modelu OORE (CORE o efouid
wartaéci spdjne z prayjetymiw and izie ekonomicane] dla dulaglutydu™). W ramach analizy
wrad iwoszi uwzgledniono inne postepowanie medyczne zzodnie Zpraviebm w and izie
ekonomiczanej dla liraglutwdu,’ To samo podejicie zastosowano w poprzedniej analizie
ekonomicanej dla semagutydu podawanego podskdrnie (Dzempic), ™

W ponizeze] tabel i przedstawiono wartoici uzvte w modelu,

7 rodta danych wvkorzestanych w analizie podstawowe) (CORE default) przedstawiono
sZezegdbown waneksie, W ramach andizy wrad iwoici uwzg edniono inne postepowanie
medycane zgodnie z prayjetym w and izie ekonomicane] dla liraglutydu, w kharej wartosc
e zostaty ozzacowane w oparncid o nieopublikowane dane =z badania DEPAC i skonaul towane
z ekspertami, ktdrzy uczesniczyli w badaniu kosztawym (CEA Wictoza), ™

Tab. 14. Inne postepowvanie medyczne wleczeniu cubrz yoy (other manageme nt).

HKategoria parametrow Analiza podstawowa | Analiza va 2liveos ci
(CORE default) (CEA Victoza ™)'’

Leczenie towarzysgce

konwertazy angiotenaymy w piewencji pie rrotneg -
Frop 1% preventorn ACE-S

Odzetel cho fych stosu jacwch inhiba to ey 0,2
kon e tazy angiote nsyhy W prewencji wid mej -
Frop 2 ® prevenfion ACE-S

Odsetek cho rpdh stosu jgcwch kwas 0 458 -
acetylosalicylowy w prewencii pierwotnej - Frop

1% preve pijon A5F

Odzetel cho rych stosu jgowch kwas 0,755 -
acetyazalicylowy w pre wencji widmej - Frop 2 °

prevenifon A5P

Odsetel cho rydh stosu jgoych statyny w prewencji 0450 -
pie rwrotne] - Prop 17 prevendion Stalins

Odsetek cho rych stosu jgoych statyny o prewenc ji 0 EaTe ]
wtamej - Prop 2° preventon Stalins

Odzetel cho rych stosu jgowch inhibo tony 0,500 -

Diagnoztyka
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Kategoria parametriw

dnaliza podstawowa
(CORE default)

Analiza vara 2livens ci
(CEA Victoza ™)'’

Odzetek cho rych uczestniczgoych w progamis
prewencii owrzodzenia stdp - Prop on foot W Er
preventjon program

0 683

Odzetek chorpch poddawanych diagnostyce chomb
oczU - Prop soreened eye disease

1,000

Cdzetel cho rydh poddawanych diagnostyce
ne fropatii - Prop soreened for renal dizeose

1,000

COdzetek cho rych otrzymu gowch intensyung
insulinoterapie po zawale miginia sercowago -
Fropre =idng infendve insdin affer A

narr

Odzetel cho rych z doda thowym leczeniem
owrzodzens - Frop freated wilh extrg wlcer
fregtme b

0,57

COdzetel cho bych badanych pod katem deprezji,
bez powikian - Prop soeened for depression - po
mmplicyHons

0830

Odzetek cho rych badanych pod katem depresji,
z powikianiami - Prop soreemed for depre sson -
m mplicyiHons

0 &30

hne pa@metoy

Zmniejszenik zacho rowalnoici na owrzodzenia
stop po Zastosowanil programu preweancji -
e dydtior ininddene B with Prewv Progrom

0,310

Foprawa leczenia owrzodzen po zasto sowaniu
docathowego leczenie -/ mprovemend in woer
fealing rate with extra wl | fregdmend

1,390

Zmniejszenie czestoici amputacii po Zstosowaniu
programu prewencii - Reductiorn in amowiation
rate with fooltoire

0,340

Cautoid testu diagnostycanego retinopatii -
S ndtivity eye soeening

0,920

Swroisto i testu diagnostycznego retinopatii -
Spedficdhy eye soeening

0 960

Cautoid testu dagnosty=nego na obacnoid GRP -
S pdtivitg GPR soeerning

0530

Cautoid testu dignostyznego na obecnoid
mikroalbumnuni - S rFtivihy MAD soree ming

0530

Swroisto i testu diagnostycznego na obecnoid
mikroalbummuri - Spe dfichy renal someening

0 960

8.3 Dyskontowanie

Zgodnie zZ minimanymi wymaganiami MM

el horyzont  whadcivy dla  analizy

ekonomicane] w  praypadky technologii wnioskowanej praekracza mok, ozzacowania,
o ktdrech mowa w ust, 2 pkt1-4, powinny 2ostad przep rowadzone 2 uwzgednieniem roczne]
stopy dyskontowej wowyaokodci 5% dla koszhow i 3,5% dl a wynikow zdrowotnych ™,

49



Semeghrtyd podewa ry pedshd mis{ 0zempid®) w bsaee riu do pebeoh majertow s aukmyag typld

W zZigahy Z powey 252y oraz Zgodnie 2 obowigagjaoymi wyycanymi praeprowadzania oceny
technologii medweznwch (HTA) opracaw anych przez dgencie Oceny Technologii Medycanych
i Taryfikacii,” preyieta stopa dyskontowa wynosi:

* 1y analizie podstawowej - 5% dla kosztow 1 3,59 dla wynikow zdrowotmyech,
* | analizach wradiwosci - 0% dla kosztow i 0% dla wynikdw zd rowotmch,

fraznicowanie stopy dyskontowej dla kosztdw 1 wenikaw 2drowotnych jest uzasadnione
gtdwnie ze wzgledu na wzrastajace oczekiwania spoteczne odnodnie do pozostawania
v dob rm 2drowiu oraz zmienna w czasie sonnoid do pracenia za wyniki 2drowotne, ™

8.4 Walidacja modelu

Saczegdtowy proces wd idacii modelu CORE zostat opisany w publikacii Palmer 2004.7 &by
adad mozliwoid wystgpienia béeddw programowych w modelu oraz Zidentyfikow ad
i pop rawic te bledy, niezalezni badacze zaprogram owd i1 praeprowadzili symul acje kazdegn
submodelu w dwdch mbaych jezvkach programowania, Wocelu walidacii modelu wykonano
rowniez sede ad symulacii z wykorzystaniem parametidw zewnetrznych 1 zZmodyikowanych
wewnetrzmych, Pod i age wzieho s2emoki zakres pawikian i punktow kofcowych (amputacia,
zacm a, hipoglikemia, kwasica ketonowa, obrzek plamki 204tej, zawat migsnia sercowe o,
nefropatia, neuropatia, retinopatia, udary oraz smiertel nosc), W modelu zostaty odtwarzone
charakterystyki 2 opublikowanych badar klinicznych - odbworzono kohorty pod wzgledem
demografii, ghwnych caynnikdw nawka 1 powiktan, strategii terapeutycznych  oraz
postepowania 2 charym, po caym poddano symulacii w ok red onym horyzoncie czasowym,
whmiki otrzymane z przeprowadzonych symulacjii byk spdijne z zaobzenwow amymi w
poszczegdlnych badaniach, Prognozy oparte na modelu thamaczg 6% amiennozd (R2=0,9674)
w zaobzenwowanych wynikach w badaniach uzvbych do konztrokcii modelu (wdidacia 2-
rzedowa) i 90% amiennodd (R*=0,9023) w zacbsenuan anych wynikach z nieuzybych badari
{walidacja Frzedowa). Dla walidacji 2-rzedowych, B? wynidst 0,967 dl a cuk rzycy twpu 1 i
0,976 dla typu 2, aw 3-r22dowe]j - odpowiednio 0,9853 10,8743, W analizie korel acji
wymikidw 2 &6 symulacii walidacyinych wepdtczyninik korelacii uksztattowat sie na poziomie
0,9224, Wykres korelacji pomiedzy danymi z opublikowanych badan a wartosciami
pochodzaowm i Z swvmulacii w modelu OORE charakteryzowat sie linig trendu o nachyleniu
1,0187 (wartod? idealna to 1), Wartodd wspdtczyninika B dla cukrayey tpu 1 wyniosta 0,9775,
a dla cukrzyey typu 2 - 0,88&1, Rdanica pomiedzy tymi wartodciami mo2ze wynikad z fakhy, iz
W ocukrzyoy tpu 2 zostato preeprowadzonyvch wiece) 3-rzedoweych walidacii  (6e2).
Chesemwacje odstajaoe (ang, oudliers) powstaty 2z powodu lozowej amiennosc (Zamdwno
w badaniach, jak i w modelu) oraz  rozbieznodsci miedzy symulacjami,  ktdre
najpramdopodobniej =3 wewynikiem  braku  szczesdbowej  charakterystyki o analizowanej
populacji lub ogdlnego postepowania z chorym.,

Od czasy pierwsze] publikacii, IWsE COM praeszedt maczng liczhe akfualizacii naukowych
i technicanvch, £ tego wzgledu niezbedne bywio ponowne zwd idowanie modelu (wersja 5.5
DM ) wobec wieksze] | iczby badan,

foodmie z informacjami autordw modelu z 2012 r, walidacje przeprowadzono pray
wydkorzystaniu nastepujaoych badan: DCCTH i UKPDEY oraz ASPEMN, “W&DTH, ADVWEMCE®,
ACCORD,¥ ADDITION-Europe,* ASCOT,® CARDE:, ™ DCCT/EDIC,™ UKPDE 90.%2 Cszacow anie

RO
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2dolnozci kliniczmych paramet i wejaciowych do model uw odniesieniu do odwzorowawania
Zmian w odsetkl Zzonow przeprowadzono prEy ufycio badania obsenwacyijnego Generat
PracHee Research Database (GPRD).®

Watepne wyniki ponownej walidacji zamieszaczono w abstrakcie konferencyinym (Z2nd
Sciendi fic Sessions of e Amerdcan Digbetes Association, Philad elphia, June 200207 W celu
walidac ji modelu wiykonano sede 96 symulacji. W praypadku badan z okresem obsenwacii =
B lat wartosd wspdbczynnika R dl a cukrzyey typu 1 wyniosta 0,90 (0,72 w praypadku walidacji
dla okreas 30 [at), adla cukrzvoy twpu 2 - 0,88 (0,92 w praypadky walidacii dla okresu 20
lat). ™ Proces ponownej wd idacji i jejwyniki - dla M2 symulacii, stratyfikowane 2 wzgledu
na dhigoic ok real obzenwacii w badaniach - zostat saczegdtowo opisany w publikacii McEwan
24,5

Podsumowanie uzyskanych wspotczynnikow RAw ramach przeprow adzonych wd idacii w 2004
i 2013 r. udostepnione na stronie CORE Digbetes AModel 2ebrano w ponizszej tabeli, ™

Woramach analizy konwe rgencii modelu przeprowadzono przegd ad sywstematyoczny analiz
ekonomicanych dobyczacwch sosowania :emaglutydu w ook vy twpu 2 - wwniki praegladu
patrz rmozdz, 8.4.1,

B
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Tab. 15. Wspofczynniki B wramach przeprowadzonych walidacji wz004i 2013 r.

Walidacja Cubrzyca facznie |(Cukrzyca typu 1 Cukrzyca typu 2
2013 - 112 symulacji

wE Zysthie walidac e 0,30

walidacje zewnetrzne < 15 [at 0,90 0,aa

walidacje zewnetrzne = 15 1at 0,7 0,92

2004 - 66 symulacii

wE Zysthie walidac e 0,92

wsZysthie walidack wewnetrzne |0 96

wiZysthie walidace zewnetrzne 0,20

specyficzne dla typu cukrzyoy 0,92 0,89

Ponowne badanie walidacji potwierdzito, 22 model [M& CDM jest wiarygodnym narzedziem

wapierania decyzji w zakresie leczenia cukrzvoy tvpu 11 2,

Ryc. 2. Wykres rozrzutu wymikdw observovanych v przewidyvane w modelu we vz ystkich

symulacjach waldacyjnych zevnetrznyc h (wspadczymnik R2=0 90).

#a (e

h2
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8.4.1 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

Strategie wysadkiwania oraz diagram wg QUORDM PRIEMA, praedstawiajaoy kolejne etapy
wys2dkiwania i =lekci and iz ekonomiczrvch, przed=taniono w anek.sie,

Kryteria wiaczenia:

« andizy ekonomiczne lub  raporty HTA zawierajace wwniki  analiz koszhow-
efek haunozci fkosztdw-ugytecanosci dla semaglutydu w pordwnaniu z inhibitorami
S -2 w populacii chorwch Z cukravcg tvpu 2 po niepowodzeniu terapii skojarzone]
metforming i pochodng sul fony omocanika lub w pordwnaniu z intensyfikacja l eczenia
inzuling [doztosowanie inzulinoterapiil w popul aji chorych 2 cukrzvweg twpu 2 po
niepowodzeniu terapii skojarzone] insuling i metfominag;

+  publikacie pefnotekstowe w jezdu polzkim, angiel #im, niem ieckim lub francuskim.
Kryteria wnkluczenia - publikacje niespetniajgce powyzszych knvteriom wiaczenia:

+ brak analizy kosztaw-efekbwwnosc lub analizy kosztow-uzyte canosci dla sem aglutydu
w pardmnaniu 2 komparatorami w odpowiednich populacjach chorych 2 cukrzyca hypu
2

+ abstrakiy konferencyine,
+  publikacie w jezvku innym niz polskd, angielzki, niemiecki lub francuski,

Frace zidenbyfikowane w procesie wyszukiwania bydy wstepnie oceniane pod katem
Zgodnoaci tybotu i abstraity z celem pracy., Do 29 maja 2020 r. nie zidentyfikowano analiz
spetni ajacych kryteria wiaczenia do przegladu.

B8.4.2 Przeglad systematyczny badan dotyczacych
uzytecznosci stanow zdrowia

fe wzgledu na opublikowane wyniki przed adu aystematwznego badan dotyozacych
uzytecznossi standw 2drowia awigzanych 2 cukizycy typu 2 dla modelu CORE wo ramach
andizy ekonomicane] Aestimo dla insuliny detemir [(dostepne] na stronie Agencii Oceny
i Technologii Medycanych) [(Aestimo), preeprowadzonego w bazach MEDLIME, EMEBASE
i Cochrane z daty odciecia 3 czerwca 2014 roku i 2wendikowanego p rzez analitydn AOTHWIT,
w ramach niniejzzej analizy posauokiwano badan nowszych, nieobjetwch wspomnianym
przegdadem.

Strategie i wvniki wvszukiv ania preed=taniono w analizie ekonomiczne j Aestinno dla inauliny
detemir w rmzdz, 1.3.8.3.1 (Zestawienie usytecznosci raporbowanych we  wdaczonych
badaniach patrz Tabela 19 na str. 59 raportu destmo).™ W ramach przeprowadzonego
przegdadu  wdaczono B3 analizy  uFytecznodci  standw adrowotrych,  Wowiekszosci
odnalezionych publikacji uzyhecanoici dla standw z2drowotnych anigzanych 2 cukrawcg typu
2oraz 2 towarzyszacymi progres ji chomby pawikianiami zaczempnieto z brytyjskiego badania
United Kinadom Prospectiy e Dighetes Study (UKPDS), Zakres uaytecanodci dla analizowanych
parametrom wyniost:

* cukrzyca bez powiktar: 0,603 (EQRD, kobiety =65 n2 ) do 0,94 (EQED);

R
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+ choroba niedokrwienna sercar -0,0021 (EQRD, UK, pojedwncze 2darzenie) do
-0,205 (model Tobit),

*  Zawat migsnia sercowego; -0,0003 (EQED, Sawecja, kobiety) do -0,180 {op racowanie
wkdrne];

« niewydolnoss zerca -0,H8 (opracowanie wharne, EQRD, wartoazi dla kolejnych 1at)
do -0,41 (HUI-111);

+ ydar mozzu: -0,040 (opracowanie whime, EQRD, wartoazi dla kolejrych 1at) do -0,3
[5F-6D),

« amputacja od-0,0631 (EQAD) do -0,280 (opracowania whdrne);

¢ utrata wzroka: -0,043 (OWwE-54, dotyczy jednego oka) do -0,25  (opracowanie
whdrne];

« schytkowa niewydolnosc nerek: -0,04 (EQRD) do -0,265 (opracowanie wiome);

+ hipoglikemia ciezka: -0,001603 (opracowanie wharne) do -0,270 (bd);

+ hipoglikemia objawowa (tazodna): -4,76F10% (opracowanie whdme) do -0,070 (bd);

« FAmiana Bl -0,002 (EQRD) do -0,29 (op racowanie whdme),

W raporcie destimo w andizie podstawowe] preyieto warkodci uspyhecmioici okreslone
domyslnie w_dwczeme] wersji modely CORE (wer 8.5 tabela 21w rozdz, 1.3.8.3.2],
natomiast w niniejz=ze] analizie wykoraystano warkosci = bardziej aktud nej wersji modelu

iCORE (wer 9.0; patr= Tab, 100,

W przed adzie aystematycznym praeprow ad2omym wramach niniej s2ej analizy posaskivwano
badari, w ktarych oceny uzytecanosci dokonano z zastosowaniem odpowiednich metod
pomianl lub na podstawie oszacowan ekspertdw |ub badari, w kkdnch praytoczono warbossi
utraty uztecanozci dla najwazniejzzych powiktan (mikro- i makmangiopatil awigzanych
Z progresja cukravey typu 2, jak rdwniez z wystapieniem dziatan niepozad anyech anigzanych
2& stozowanymi terapiami obrizajgowmi stezenie gukozy we knwi, tj. dla uzytecznosci
uwzglednionych w modelu OJRE, Mie wiaczano abstraktow konferency jrvch oraz badar,
w ktdrych nie podano wartodsi indeksdw lub redukcji uzytecznodci. Whkluczono badania
dostepne w jemdu inmym niz polski, angiel ski, niemiecki lub francuski, Pozaokiwano badan
opublikowanych po 2014 roku, nieobjetwch przegladem  swstematycznym  weykonanym
v ramach analizy ekonomiczne] destimo (patrz wy2ei), ™

Selekcii badari dokonywat niezalesnie od siebie dwéch badaczy (G

Wy wymika przep rowadzonegzo praegladu systematycznego odnd eziono B9 badan dotyoczaoych
uzytecznosci standw 2drowia speniajaoech krvtera niniejszeso praegladu.

Strategie wvsadkiwania oraz diagram wg QUORDM PRIZMA, praedztawiajacy kolejne etapy
wys2Ukimania i =elekcji badan, oraz spiz publikacii wiaczonych 1 wakluczonych z praegladu
systematycanego badan dotyczacych 2yhecmnodci standw 2drowia praedstaniono w aneksie,

Pochodzace z odnalezionych badan pozzukiwane wartosci uzytecznosci dla zdarzen
wyrdaiorych  w modely  przedstawiono w tabeli  ponizej. £ odnalezionwch  badan
ekstrahowano rawniez wartoss podstawowsy usvtecznosci dla cukrzyoy typu 20 W czeso
opisywarych badat wyrdiniono dodatkowe stany 2drowotne, da przejraystedc niecbjete
ponyzE2ym Zestawieniem,

Rl
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Dane w odnalezionych badaniach klinicznych nie obeijmujy wartodsi uzytecznosci dla
wszystkich standw fdziatan niepozadanych rozpatrwwanych w and izie, W czesci 2 publikacji
dostepne =3 wartodsi jedynie dl akilku and izowanych standw, a w niektdrgch dla wiskszosc,
W odnalezionych badaniach  pienwotmych  stosowano  mome metody oceny  jakosci
Aycialzzacowania  uiytecanosci  (m.  in. EQ-BD, EQRRD-3L, TTO, 5G).  Wieksaodd
z odnalezionych publikacji stanowi opracowania wharne, ghwnie analizy ekonomiczne.

Wy niniejsze| analizie wartoici uakecmoicl praypizano W oparnciu o dane domydne 2 wersji
9.0 modely, jako najbardzie | wianysodne wyniki, dajgce meeliwosd pracy na jednolitym
modelu da rdenych pordwnat, Domyslne warktoec uzytecanoici wmodelu CORE zostaty
wyZnaczone na podstanie przegladu opublikowanej literatury 133 akbualizowane wraz
Zpojanieniem sie nowych damych, hartossi te s w wiekszosci fpadjne z oszacowaniami
Fidentyfikowanymi w ramach wykonanego praegdadu systematycmego, |stotna dla jakodc
ycia pacientow = cukrzycy utrata wsvtecsnodci zwizzana = hipodikemis zawiera sie

pomied=zy skrajnymi cezacowaniami odnalezionymi w ramach pragsl gdu,

Zaodnie z wybwezymi Agencii Oceny Technologii Medyeanwch 1 Tarfikacii (AOTMIT, we rsja
3,00 Prayaotowujas analize uzytecmnodsi koszhiw, nalezy myd ed w kategorach 2estawdw
uzytecznossi (otrzymanych ta sama metoda, jesli to td ko modiwe - pochodzaoych z jednego
badania, dobrze dopasowanych do standw zd rawia vy rdanionych w modelu i charaktensti
and izowanej populacii). [.] Strategia oparta na zZmddiach whdmych i wartodciach
uzytecznosci standw  zdrowia uzyskanych metodami pogrednimi stanowi preferowane
podejicie do wysaukiwania wartoisi usytecmnodci do modelu ekonom icznegn.”

W AnigAu Z powyEzym, prEypisanie wartosci uzytecznosci w oparciu o dane domyslne
Zwersji modelu 9.0, wydaje sie byd prawidtome,

A
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Tab. 16. Badania wiyczone do prz egly du systematycz nego uzytecznoici standw zdrowia.

Badarde Aver 20147 | Bonizenho Brennan 2045 | C da Encm Evamns 2044* | Evams 20474
20457 (s 2045 Y 204542 2047
iy . . wtdme . . . . . .
Zrodio fmetods pomian Wiome {E0-500) Wi me whime Whime Wwiome Wwiame (TTO) | whame
Wytacanodd  podetawowa dla | dekmement: ) 0 e ) ) ) )
cLk ey TypU T -0, 121 '
0,010 (51 mk,
Zawat  midia semowegs W | -0,0840- -0,0624 § (Eléq-{mzf-gﬁl.:ﬁjj ) 0058 N ) )
piersszymskolejrmm mhu 0,032 -0, 0565 ! ! !
da -1 TG
(HJIS W
.. -0, 5T - 085,52
Chomba wieficowa ! -0,0554 - S, -0,0°%0 (1HD -0,052 - -
|:|||:|"1"1' 1 I:l: l-l:l :“lﬁ 1 I: :I 1
Miewrydal nodd serca - -0, 1167 - - -0,105 -0,052 - -
: . . ) ) . -0,034 (E0- 50
",,iir Moz W persz ol einym ,;,'?'13” _3;3;11;, ::- -0, 26 (HUS) | 0550 658 | 0,164 0,11 - .
Chamba naczyn cbwodowych - -0,040% - - - -0,061 - -
dtroalburminu iasceda proteiruia | - - - - - 0,000 - -
Hemodalea fdid T oteewnowa - - - - - - - -
0,175
Preeszizep ne i - - - - -0,265 [ESRD) lchorcba - -
remek)
Retiopata
. . . . . - - - - - -0 M2z - -
niep ml e @oyjnas p mliferscyjna ! !
b zek plamki 204te] - - - - - -0,01Z - -
-0,057 [ ciedkie
Lt mta weroku - - - - -0,074 =hurRenE - -
widzenia)
Zadma - - - - - - - -
Meuropata . . . . . -0, 054 - -

la]
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. Aver 20447 | Borizenko Eennan 2045 | Campbell Charokopou Encon Evans 2044 | Evans 2047

Badarse 20457 (s 2045 20454 2047
Crwrrzodzenie sitywnesobservacia po i i i
leczeniu owzodzent
drputacia - konczymy W -0,Z50 0,272 . .
piersszymskolejrmm mhu
Hipod Hiem@ cieda - -0, 0545 -0,05 5

: Lo ) ) -0,004 § -0,0041 do -
Hpod Hem@ objawowa (agoedra) 0,08 0 e 00067
Po ob ey - - -
Cepresja neleczonalleczong -0, 151* - - -
Bl +1/-1 000 01T | -oons 00z |- -

CHOVIHD - niedok rwierna chomba sema; E3RD - schydowa miewydolnedd nemk; 5k - praeslad systematyoany (ang. 3 Renatic evies); * ceda depesa (w remig i), # ostry stanspo
wysapieny danego sang; & w preypadhy z2nd ' ekonomiczrych: da s woroko 1. 0d -0,040 (-0 012 dla CHO ) do -0,123, w kalejrgeh latachood -0 do -007% ber podzed ra lata od -
0,050 do -0, 450; dla udaru w roku 1. od -0, 072 do -0 181, whkolejrych |atach od -0 do -0,26%, bez podzizu na lata od -0, 044 do 0,650 ; & wystgpienie stanu/po wystgpieni danego

stanu; " dziennafnotna.

BT
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Tab. 17. Badania wiycz one do przegladu systematycznego vz yvtecznos ci standw zdrowda - od.

. Kiadaliri Horalex HeUmann
A4 A7 A9 e bl |
Badanee Haaken 2044 Haye: 2016 20449 Lane ? D14 2045 ™ 20447 Fan 201& Perez 015
Zrodio rmetods pormian whame EQ-50-3L whime TTO whime HJ EQ-50-5L widme
Eytecnodd podstawowa dla 057 (mwnieZ z
Lk e g 2 0,52 0,87 0,73 e i) 0,814
Zawat  midia  semowegoe  w | -0,085F s -0, 055 - ) 0,173 10, 5k
pierwszyms kalejnym mbu -0, 055 ! 0,055 (- 0,075*)
. 0,0 -0, (IHD, | -0,052 ) 0,652 (-
Chomba wignicowa -0, %0 (IHDY p=ns) (IHD) 0,132
. ‘s -0, 10ES 0,07 (choroby | 0,633 (-
hfiewyddl neEd sarca ! -0, 045 -0,0482 - ! !
wid -0, 10 : : w=ma) 0,161
Ldar mézgu w plerwssymikelejrym | -0, 1640 0,11 0,160 (chamba |y ya10, 545
mh -0, 164 0,07 0,111 : rese {-0,265%)
1 ! TRl !':h:l !
Chomba naczyn cbwodowych - -0,061 - 0,57 [-0,244%)
L o 0514 (-0
atbcroalburminu nascieda proteindna - -0, 045 /- - 0514 {-0%)
0,40 [-
o 0,324 )¢
HemodlEa did Ea oteewnowa - - 0,50 i-
0,254
-0, 7
. . r -0,114 0 AL -
Praeszczep ne ki -0, 65 [ESRD (roeweydiolno s : - ! {
(ESRD) 0,057
nemek) !
rnx
il 0,016 E'?';j e EI
; ! . . . - - -0, . .
niep ml ife moyjnal p mliferacy jra 0,020 )
ey i . 0,74 (-
Cb ek plambci 2ote] 0.0zt
-], T 0,754 (-
Lt rta wenoku 0 (74 -0, 063 -0,05F - Py

hig
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c Kiadaliri Horalex Heumann
Ad A7 A7 re b |
Bdanee Haalen 2044 Haye: 2016 20444 Lane 2 01¥ 2045™ 2044 Fan 2016 Perez 2015
: i} . i} i} ) } ) 0,4 (-
ZaiimE o’ |
; 0,624 (-
Meuropats - - -0, 04 - - - 0,057 !
i ' ' 0,130
rwrzodzenie aitywnelobse rvacia po Elﬁi?ﬂ* i I-
leczaniu owizodzent i ) : . . ) . '
0,514 [-0%F=
. . -0 A0

LTt ja koniczymy wo| -0, Z50f i ) ) ) ) ) ! )

piersszymskolejrmm mhu -0, 750 0,122 0172 0,630 !
0,154

Hipod Hiem@ cedoa -0, 47 - -0,055 - - - - -

Hpod Hem@ objawowa (agoedra) -0, 0142 - -0, 005 - -0,0054 - - -

Po ob eku - - - - - - - -

Cepresja nieleczonalleczong - - - - - - - -

Bl +1/-1 -0, 472001 | - -0,006 0070 0T | -00100 - . -0,006 1

IHD - riedokrsdenna choroba sema; E3RD - schydoowa nmievwsdolnod ne mk; HUW - wagi udvtecmodcl admwia (ang. Sed 8 oty welhE] * wlczona minia miedzy Wytecmodoig
podstawowg, a udvter moich dla okreflonego stanu; * owizodzenie aktywne wdeczone,

b
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Tab. 18. Badania wiaczone do przegladu systematycznego uiyteczn sici standw zdrowia - cdz.

steen  Carlizon

Badarse sroubat 20447 A Tao 2045 Talentine 204577 | Viniato 20447 T 20HF T

Zrodio rmetods pormian EQ-50D wiime wid me whime whime wid me

ytaceniosd podstawowa da cukrayy typu 2 _d:gaumnt - 0,70

Zawat miefnia semoweao w pierwymdko & rym

L -0, 05 -0 025 -0 055 - -0,0155

Chamba wisrficowa -1, 0 -0 730 {IHO) - -0, (IHD)

Miewrydal nodd serca -0,025 -0,108 - 0,105

Idar mézgu w pie rvssymtolejnym mhu -0,115/5-0,115 -0, 164 - -0, 164

Chomba naczyn cbwodowych - 0,061 - -

abcroalburminu nascieda proteinuna 0,72r- - - - 0 576

Hemodalea fdid T2 oteewnowa 0,550, 55 - -
-0, 765 -0,37%

Preeszczep ne ki -0,175 (E3RD) (riewydol nosd - (rieseydolnogd 0,6 [E3RD)
riera | ez b

Retnopati niep mlife @ yinalpmoliferscyjna 0.0 - -

b rzek plami 204te] 0 - -

Lt mita wenoku -1, 507 -0 074 - -0,07

Zadma - -

keuropata - 0,054 - -

Cwerzodzenie  ahitywreSobservacias po leczeni i i

o rzodzen

ATpUta: ja ko 2y w pierssymiskoleinym mhu -0,2725-0 72 -0, 250 - -0, 20

Hpod Hemi cieda - 0,054 - -0,0F7

Hipod Hemi@ cbjawowa (Bgodra -0, 005 - -0,014

Po ob ey - -

Depresja nieleczonalleczona

]l
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Banie

sroubat 2044™

Steen  Cardizon
4"

Tao 2045 ™

Talentime 204577

Triato 20447

T 2047

B +15-1

-0, 0106

-0, 0

0,005

IHD - niedokrwierna chomba sema; BROD - schylowa miewydol nodd ne mk.

&




a=meghityd { Dzem fat) w bea ariu domshrah majentdwz aukepag trpu 2

Tab. 19. Badania wiaczone do przegla du systematycz nego uiytecznoici standw zdrowia - cd3.

: Bidonde . . . : | Cvetanovic DrusTeTond Ericoon -
Balanee 2017 Elir 20 182 Bngy 2047 047 Demprey 2 048 2048™ 20187 20477
Zrodio rmetods pormian EQ-5D widme EQ-50 EQ-50 whime whime wiime wid me
Eytacanodd podstawovwa dla ) )

Lk 2y g 2 0,755 0,755 0,77 087 0,517

Zruat  mRmia  semoveg W 0,051 - -0, 072 -0,055

piersszymskolejnym mhu

Chomba wieficowa - 0,052 -0,0%

Miewydal niEd serca -0,085 - -0 052 0,108

"m'fl'; mozgu w pierwszymihal ejrym -0,111 - 0,111 -0, 164

Chamba naczyr cbhwodowych - -0,061 -

dcroalburminu iz o da prokeind ia - 0,000,048 | -

Hemodalea fdid T oteewnowa - - -

Praeszczep ne ki - - -

Retnopats

niep ml ife moyjnal p mliferacy jra 00z me

b rzek plamki 2atte] - -0z -

Lt rta weroku - -0, 057 -0,074

Zadma - - -

keuropata - -0, 054 -

Cryreodzenie dibywnelobseryacia po 0,05

leczeniu owrzodzent !

ATpUtE: ja koficzymy w ) 0T )

piersszymskolejrmm mhu !

Hipod Hemi cikedha -0,01Z -0,01% -0,055 -0,082 -1 0525 -0,067

Hipod femi cbjawowa (agodra ) 'D':'I':::I':ggw' 0,55 -0,005 -0,005 -0,0044% -0,047Z
1

62
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. Bidonde . , . . | cvetamovic Drumond Ericzon .
Bardanse 207 Bdir 20 18° Bgy 20477 047 Dempaey ZHEM | o ooy 20487 G 2047
Fo obzebu - - - - - - - -

Cepresja nelecaonalleczona - - - - - - - -
-0, 0472f
B +15-1 - - - - -0,0061 -0,0061 -0, 006 !
' ' ' 00171

63
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Tab. 20. Badania wiyczone do prz egly du s ystematycz nego vzytecz nodci standw zdrowia - cd4.

Bxlanse

Jemvdle
204717

Lakc 20487

Lin 20 45™

Hawndk 20 18"

Hanen 20477 ¢

Prollock
2048™

Fandini
2018™

Zrodio rmetods pormian

TTO

whime

WA F5EH

EC-S0is

et e

Wt e

BEC-50

Eytecnodd podstawowa dla

CLK Iy y Typu 2

0,560, 74

0,78 LI T45

0,750,92

0,81

orr

Zawat  mihia  semowess w
pierwszyms kalejnym mbu

0,420, 59

000400 56

Chamba wisficowa

Miewrydal nodd serca

0, 540,67

-0,085/-1,132

Idar mazgu W plerwssymskol ejrym
mbiLl

0,28/, 52

-0,046 /-5, 771

Chomba naczyn obewodowych

wroalburminu iz ok da proteind ia

Hemodilea Mdid ta otEewnowa

Praeszczep ne ki

Retnopats
niep ml ife moyjnas p mliferscyjna

-0,001 /0,737

b rzek plami 204te]

L @ta werokiu

0,Z5/0,47

e

keuropata

Cerzodzenia shitywnesobeerwacia po
leczeniu owrzodzent

-0,0T5 /-1 551

ATpULE ja koficamy w
pierwszymshalejnym mbu

0,260, 50

Hipod Hem@ ciedla

-0,055

0,520,655

-0,073 /-1, 416

Hpod Hem@ objawowa (fagodra)

-0,00:H J-
0,0067F

0, 560,71

-0,01& f-0,00%

-0, 004

Fo ob ebu

&
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. Jerdle . . Hguryen Pollock Fandni
Bdanee 2017 Lalic 204877 Lin 20 8™ Handk 2048™ | H@uen 204778 20487 2048 20487
Cepresja nieleczonalleczong - - -

A +17-1 - -0 006 -

* iz edriono wyndi u osdb, ktdre nie ocenity Zadnego stanu 2d mowia jako soszy od zgorw.

&h
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Tab. 21. Badania whyczone do przegladu systematycznego uz ytecznoici standw zdrowia - cdS.

Badanie shafie 2048" | dah2018% M’ TWuZ0iE™ | v zo4eb'™ | anfinzoqe' E‘:‘;ﬂf’" capel 2020'
Zrodio rmetods pormian WG STTO Lite ratu = Litemiuma Litemtuma Literstura EQ-TD0-5L EQ-T0 Lite mtura
Eytacaniodd podstawowa dla

Lkt typL 2 0,75 0E0TI0, 05 | 05 0,77 70 0,&0
-0, 04wl roku,

Zawat miggnh  sercoweso  w -0,012 w ) 0058

pieryszyamskolejrm mhu hicd &jreych !
latach
-0,0H | ok,

. -0,024 W )

Chomba wisficowa et jrych
latach
-0, 00 e | ok,

Miewydad neéd serca 0,015 1.0, 101 - 0,108
kel &jreych ! !
latach
-0,0 52w | robu,

Idar mazau w -0,040 w ) 0164

piersszymskolejrmm mhu kicd &jreych !
latach

Chomba naczyn cbwodowych 0,92

abiroalburminu nascieda

proteinu fia i alit

Hemod@lEa fdid T oteewnowa -

Preeszczep ne ki -

-01,013 | ok,

Retnopata -0,050 W

niep ml ife moyjnal p mliferacy jra bl &jreych i
latach

b zek plamki 204te]

ala]
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q Thoma: Babenko
Badanie shafie 2048™* | shah2018™ e T 204 &7 v 2048b'™ | Arfin2o49' 21902 Capel 20202
Lt rta wenoku . . 0,055 - . . . -0,0 7
Zadma - - - - - - - -
keuropata - - - 0,4 - - - -
Crerzodzenie bty whe fobse rwacja
po leczeniu owrzodzenia i i 00w RECLTES i i i i
Mrputacja - kefeamy o w | ' 017z 0,65 /0 62 ' ' ' 025
pierwszyms kalejnym mbu
dzierna: -
023524
Hipod Hiem@ cedoa 0,158, nocna: | -0,08 - - - - - -0, 047
-0,2172)-
0,201
dzierna: -
0,0T26 -
Hpogd Hem@ cbjawowa (Bgodra) | 00255, nocna: | - - - - - - 00142
-0,0221 I
0,074
Po obehu - - - - - - - -
Cepresja nigleczonalleczong - - - - - - - -
Bl +17-1 - - - - - - - 0,020, 0

tmastonowa nievwydd mod serca

a7
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Tab. 2. Badania whczone do przegladu systermatycznego 1w ytecznoici standw zdrowia - cdé.

. Jahanen Kanzal IEg o GE Pavathar Pollock 000
Balanee 049 ™ 2049 Lau 2049 Hen 2020 Haudk 2049 20497 2049 " Famz 2049
Zrodio rmetods pormian Lite mtura Lite@tum Lite@tum Literatu @ EQ-5 Lite@ium Litemtuma Literztura/
Wytacanodd  podstawowa dla | ) )

Lk 2y g 2 0,514 0,7 0,755 0,755 0,755
Zawat mihE smmowess  w | -00H 0
. . -0, P 07360173 - - -0, 055 -0,055 073
piersszymskolejnym mhu 00z ! ! ! ! ! !
Chamba wisfcowa - - - - - - - -
Miewydal niEd serca -0, 064 -0,050 0633 - - - - 0,8 T
"m'fl'; mazgu w pierwzymydcdd ejrym 'D':I'I':::f" -0, D6 P o,545-0216 | - ' 0,164 0,164 0,164
Chamba naczyr cbhwodowych -0,06:1 - 0,57 - - - - 0,724
dtlroalburminu iasceda proteiruia | 00-0,045 -J-0,035 0,5 1400,5 14 - - - - -0 BT
Hemodiliea Mid & oteewnowa - - 0,604 10,6 125 - - -0, 160,704 | - 0,621 40, 551
Praeszczep ne ki - - 0,75 - - - - 0,762
0,745/ e
leczorg: 0,745,
Retiopata -0,1040 J- i i i i : i leczore
niep ml e @oyjnas p mliferscyjne 0,070 07, 0,040 /0,070 |25 Mmoo
0,715 bez
lasem: 0,5
b rzek plamki 2atte] - - 0,7 - - -0,040 - -
Lt rta weroku -0,0150 - 067 - . -0,074 - 0,711
Zacma - - 0,625 - - - - 0,769
Meuropata -0,054 - 063 - . -0 04 - 0,701
Crwrandzente adtyune fobserwacjapa | - 0,75 - - 0170 - 061500, 755
leczeniu owrzodzent
ATpUtE: ja ko Zymy wo| -0272s ) ) ) ) ) )
piersszymskolejrmm mhu 02z72 04025 10,5580 025 0,305

s
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- Jahanen Kanzal . . . Paathar Pollock -
e O™ T Laus Z049' ™ Men 2020'7 Haudk 2041973 20497 2049 0 Paamot 2049
dzienra
wymEgaEgca
MiEwymadajgca _
opiekd -0 0157 AT R
. o medyczne]j: - idlrienna' i MiEyTTEg= 3 3
Hipod Hemi cieda -0,047 - Q55 -0 0Ees; | - B ags nocrg: | "MOEE op ek
JO55: nocra: .
nocna 0,057 medycanej: -
wymEaajgea s ' 0,075 -0, (E05
niEvwsmagajga
opigdi; -0,057F
-0, O2as;
d=ienna -
Hipod Hemi@ cbjawowa (Bgodra -0,014 - ooosynora; - | - - -
0,007
Fo ob by - - - - -
Cepresja nigleczonalleczong - - - - -
B +17-1 -0, 006 - - 10,00 1* - - -0, 01 1%

nowyZe] B 25 ka/mT epiody niezskioniczone zoonem; **zetonowa nievwydanod serca

69
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Tab. 23. Badania wiaczone do przegladu systematycznego uzytecz nok ci standw zdrowia - cd7.

Bidanie shan 2049''? Tuzo' 749 Yiantopoudos 2020''4 | #ang 2020' Zhamng 2020' '
Zrodio fmetoda pormizn HUI-Z* EC-0 EC-0 EC-0 EC-0
Ugytecanose podstawowa dia cukrayey typu | 0 &30, 590 P - 0,&36 (omby stamze: -
7 1 1 1 1 1 Dlﬂﬂ:l
Zawat miini 52 T Gweago w
pierswszymsholeinym mhu 0,640 55 i 00 i i
Chamba wisfcowa - - - - -
Zdarzenia: 0,55
Miewydal niEd serca weystgpienie w - 0,037 - -
prReZOHT 0,63
Idar méegu w pie ressymolejnym mhu 0, 5150 &0 - -0 052 0,74 -
Chamba naczyr cbhwodowych - - 0,020 - -
dcroalburminu iz o da prokeind ia - - - - -
Hemodalea fdid T oteewnowa - - - - -
Praeszczep ne ki - - - - -
Retnopata niep mlife @oyjinalpmliferscyira | - - -0 O 0,51 -
b rzek plami 204te] - - - - -
Lt mta weroku 0,55 - - - -
Zadma - - - - -
keuropata - - - 0,51 -
rwrzodzenie  aktywnesfobserwacja po | i i i i
leczeniu owrzodzent
Armpita ja kone 2y w pie rszymd bolejnym | i i i i
miiu
zda menie; 0 65F
Hipod Hiem@ cedoa wystgpienie W - -0,050 - -
paeshoeci: 0,68

Ja
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Bedanse Sheo 2049 '} Tuzo' 9 Yiantopoukos 2020'' Y | Hang 2020’ #haang 2020' '
Zda rmenie; 04

Hipod demi cbjawowa (agoedna) weystEnianie W - - - -
paeztoeci; 062

Po ob ey - - - - -

Cepresja neleczonalleczong

B 4151

* The Heal B UHLSy dede x Aerk 3
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8.4.2.1 Przeglad Beaudet 2014

Woramach przeprowadzonego wysAlkiwania w raporcie geztimo odnaleziono praeglad
systematycany = 2014 roku, Beaodet 2M4,® majacy na celu zidentyfikowanie andiz
dotyczaoych uzvtecmnoici poszozegdnych standw, wo jakich mo2e zndead sie pacjent
zoukrzvog bpu 20 W celu zidenbyfikowania powiktan cukrzyey majgcwch wpbew na
uzytecznos® zapomano sie z opublikowanymi opisami piecio modeli  komputerowich
aymulujacwch dtugoterminowe wymiki w cukrzyoy tpu 20 A4S CORE Dighetes Model, United
Kinadam Prospec Sve Digbedes i dy (UEKPDY) Qudcomes Model, $he Cardiff Diabeles Adad &,
the Sheffield Digbetes Model 1 the Centers for Dizeqse Control and PrevenfionfBeseqrch
THangle Inshitete Type 2 Fabedes Model, Stany 2drowmoine uzyte w modelach uznano za
whascive, jedeli dotyozwty powikdar mikro- lub makronaczyniowych 2wigzanych 2 cukrzycy
typu 2, bemposrednich konsskwencji leczenia (ja hipogikemia) lub byty 2nigzane
Znadmiemsa masg ciata, Malezaty do nich: chormoba wieficowa, niewydol nosd serca, Zawat
mig=nia sercowego, udar, chomoba naczmn obwodowych, neuropatia, stopa cukrzycowa,
mikroalbuminuriafproteinuria, didiza nerek, przeszczep nerki, zadma, retinopatia
cuk rzyoowa, utrata wzroku, obrzek plamki 204e], hipoglikem ia i nadwaza (definiowana jako
obecnosc ws brak nadwag lub wzrost B, Jezeli bywby dostepne uzytecznosci dla cukrzwey
typu 2 bez powiktan, rdwniez je ekstrahowano, Przeprowadzono przedad systematyczny
badari, w ktdrych raportowano uzytecanosci dla jednego lub wiskszej liczby powiktan
w naztepujacych bazach: MEDLIME, Medfne In-Process, Embase, EconlIT oraz Modonal
Hedlth Sendce Economic Evalwadon Database, wiaczajac publikacie od najstarszej
dozstepnej do opublikowanwch do maja 2012 roku, Poszukiwano publikacii w jezvku
angiel skim przeprow adzomych w populacji osob powy2e]j 15 roku 2ycia, Do and izy waczono
2 badai, ™ Preferawane wartosci ugytecznosci avigzane z powiktaniami cukrzvey typu 2 na
podstawie Beaudet 2014 (wyjasnienie preferencii znajduje sie w dyskusji badania Beaudet
24, 2ebrane w tabeli 20 w raporcie destimo przedstaniono w ponizs=ej tabeli, ¥

Zestaw uzytecmnoici proponowany w Beaudet 2014 testowano w analizie w radiwosici (patrz

Tab, 10w ro=d=.58.2.3; 28 wagledu na fakt, e w Beaudet 2014 prasdstawiono pojedyncas

wartoeci dla kazxdeso 28 =darzen, usytecanosci W roku wystapienia powikiania i w kalejnyech
latach prayieto na jednakowym poziomie; wartosci dla brakujgoych stanow prayieto jak

w_analizie podsfawome]].

T2
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Tab. 24. Preferowvane wartoici viytecznoicl zwigzane z powikianiami cubrzycy typu 2 na
podsta wie Beaudet 20143727

Fdarzeniefstan Uzytecznosc | Zrodho 95% CI Zakres
Cukrzyca typu 2 bez powikidzan | 0,785 Clare 2002 0E21 do 0,590 do 0 940
0289
Zawat mieinia se rcowego 4 055 Clate 2002 0,067 do - 0,059 do -
0,04z 0 oor
Choroba niedokrwienna zerca | 41 090 Clarke 20027 0,126 do - 0090 do -
0,054 0ozr
Miewydalnoid serca 4,108 Clavke 20021 0,169 do - -0,108 dao -
0,043 0o
Udar 4,164 Clarke 2002 0,222 do - 0,164 do -
0,105 0T
Choroba naczyn obwodowych | O 061 Bagust 2005 1" -0,090 do - 0,186 do -
0,03z 0 el
Proteinu va 4 042 Bagust 20051" 0,091 do -
0,005
Hemodializz 4 164 Wasze Hfallen 0,274 do -
2004 1= 0,054
Dializa otrzewnowa 40 204 Wazze allen 0,342 do -
004 0 066
Przeszczep ne rki 0 Tez Kibe rd 193517 0658 do 0,762 do 0,820
([J:1).
Fe tinopatia nieproliferacyina | 40 040 Ferwick 2012 '™ -0, 068 do -
0,014
Cbrzek plamki Zate j 4 a4a Feruick 2012 1@ -0, 066 do -
0,014
Utrata wzmku 407 Clarke 2002 0,124 do - -0 07 do -
0,025 0oz
ZagroFenie utratg wzmhu 4 07 Ferwick 2012 '™ -0,099 do - 0070 da -
z powody retinopatii 0,041 0,012
Zacma SINIR] lee 20120 003 do -
0,001
Meu ropatia SINIEL] Bagust 2005 1F 0,111 do - 0247 do -
0,057 0,350
Alctyurne o rzodeenia 4,170 Bagust 2005 1" -0,207 do - -0 206 dao -
0,133 0o1s
bmputacja 4 280 Clarke 2002 -0,38% do - -0 280 do -
0,170 0063
Ciezka hipoglikemia 44T Cu rie 2006 '™ 0012 0020 do -
0 O0n5*
tagodna hipoglikemia 4014 Cu rrie 2006 11T -0, 004 * 0,03 do -
000 *
W rost Bivil (kazda jednoztha 4 006 Bagust 2005"" 0,008 do - -0,006 do -
powyZej 25 kg /mT 0,004 0 ooz

* wartofd utraty uZvtecznoici przeks ztatoone wowartoici w cgu roku.

s
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8.5 Analiza wrazliwosci

Foodnie z wytvcznymi AOTMIT i Rozporzagdzeniem MZ ws, minimalnych wymagarn, jakie muszg
spetniac analizy uwzglednione we wnioskach refundacyinych, analiza wradiwosci jest
niezbedna z& wzd edu na niepewnoEs wynikaw analizy ekonomicznej, s

Stabilnodd wynikdw scenaruszy analizy podstanowe j (ang, basecazeanaly {5, BC) testowano
na dwa sposoby: poprzez jednokierunkowe  analizy wradiwoici (ang, o eterming stic
sensitivity analyds, DSA) podstawowych parametrdw wejsciowych w celu oceny, ktdre
parametry miaky najbardziej kntwcany wphyw na stabilnoss wynikdw (patrz rozdz. §.6.1),
i probabilistycang analize  (ang,  probabibstic  senddivity  analyds,  PSA),  ktdrg
przeprowad=2ono w celu faeznej oceny niepewnosci parametrow modelu (patrz rozdz. §.6.1).

8.5.1 Deterministyczne analizy wrazliwosci

analizy wrazliwosci przeprowadzono w celu okredlenia wradiwossi wynikow uzyskanych
wmodelu w odniesieniu do niepewnosci ghbwnych danych wejsciomwych modelu, Kluczowe
dane wejsciome do model u obejmowaty:

+  perspekbawe and iz
« andizowang populacie (pordwnanie z inhibitorami SGLT-2 populacja chorych
leczonwch 2060,

«  Czas do intensyfikacii terapii;

« skutecanodd |eczenia (redukcja Hob g, redukcia BMl);

*  koszhy leczenia powikian

*  URyhecznosci standw 2dromia;

* komparatar (pordwnanie 2 inhibitorami SGLT-2) populacja chorych leczonych =20460)

« redukcje  dawki  inauliny  podczaz  stosowania semaglutydu  (pordwnanie
Zdoetozowaniem  inaglinoterapii, populacia chorych leczonwch 21040 iinadling
bazowa),

¢ kozzbinterwencii Aocowanej w ramach intensyfikacii terapii;
+  postepowanie medyczne wleczeniu cukzycy;
+  horyzont analizy,

+  stopy dysontowe,

W ramach pordwnania z dostosowaniem insllinoterapii, majgc na uwadze ograniczenia
danych kliniczanych skonstruowano skrajnie miekorzvstne dla smagutwdu scenariusze,
przyimujgc wartossi parametndw  (redukcije Hbhye oraz redukcie BMD minimalizujgce
obserwowane rdanice miedzy intenwencja a komparatorem (jednoczazowo prayjeto wartoso
dziatajace na niekorzyas SEM i wartods dziatajagce na korzysd komparahora, na podstawie
dolnej i adrnejgranicy ¥5%C] z publikacji Rodbard 2018 dla pordwnania SEM vz dostozowanie
inadl inoterapii),
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Dla pordwnania semaglutydu z inhibitorami 5GLT-2, w ramach analizy wradiwozzi pravijeto
s rajnie niekorzysng sutecanost |eczenia semaglutydem (jednoczasowo pray jeto wartosc
dziatajace na niekorzysd SEM podstanie gdmej granicy 95%C1 z publ ikacji Aroda 20177, Efekt
leczenia dla inhibitordw SGLT-2 przyjeto and ogicanie jak w and izie podstawowej, tj. jak
dla zemagutydu dawce 1 m2 uwzgledniajac rdanice wykazane w metaanalizie sieciowe]
(patrz Anagliza kiiniczna™),

W jednokiemankowych analizach wradiwoici, poza parametrem  zmieniorym  zgodnie
Zopizem wtabeli ponizej, pozostate parametry bydy fakie ja w pravpadku analizy
podstawowe] (pattz roadz, 8.2).

Th
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Tab. 25. Scenariusz e analizy wrazlivwosici: populacja chorych leczonych 22040 - semaglutyd vs inhibiotor SGLT-Z.

£

scenaranz | Perspelt | Popubiga Cza:  do | satecznoid Koty vigeznsd | Kompaat | ntensyfilag | Inne Horgon | Dyshontasan
MAE amiamy leczenia ci or a terapa postepoeani |t e wynikiar
lezent paakan emeiyzne | cammmay | 2 Koo
raliza MFZ Fopulacia Slata ynid badania | Roedz. Rozdz. a0 RdZTe Rozdz. &.2.5 | 50lat 3, SR SR
pod st awecins cathowita, SUSTMM 4 i) 52.4%, 823, Tab. izl iy, (CORE Default
(BC ) irels 7, Karters 7019, | Tab. 1303k | 10 (CoRE fredniz W)
med. 527 mzdz. 5.2.2 W CEQ Default wafara
Wictoza) w0 utEEmnFZ
Perpektyw | MFZ Fopulacia Slata wynkd badan | Roedz. Rozdz. Caka, RoZre Rozdz. &2.5 | s0lat 3, GRS SR
a wapdlna ichomgo | cathowita, SLUATAMM 4 7] 8242, 505 Tab. Tl Ty, [CORE Default
areks 2, Karters 201%, | Tab. 130jak | 10 (CORE frednia w0
mede. .27 mzdz. 5.2.2 W CEQ, Diefault WaZora
Wictoza) w30 utEemnFZ
Kompamtor | MFE Fopulacia Slata ynii badan | Roedz. Rozdz. EMP L, RdZTe Rozdz. &.2.5 | 50lat 3, GRS G
EAP L cathowita, SUSTMM 4 i) 52.4%, 823, Tab. izl iy, (CORE Default
areks 2, Kanters 201%, | Tab. 13(jak |10 (CORE irednia w0
med. 527 mzdz. 5.2.2 W CEQ Default wafara
Wictoza) vl utEEemhFZ
Komparmtor | MFZ Fopulacia Slata wynki badana | Roedz. Rozdz. D, RoZre Rozdz. &£.2.5 | s0lat 3, GRS SR
(1A cathiowita, SUSTAN 4 i| sz.47, .23, Tab. iy, (CORE Diefault
ks 2, Karters 201%, | Tab. 13(jak | 10 (CORE frednia w0
mede. .27 mzdz. 5.2.2 W CEQ, Diefault WaZora
Wictoga ) w20 ukEemMFZ
subpopul 2] | WMFE sbpopdacia | S lata 1ynid badanm | Roedz. Rozdz. ik RdZTe Rozdz. &.2.5 | 50lat 5, SR SR
a MET+UL WET45LL, SUSTMM 4 i | 52.4%, 823, Tab. izl iy, (CORE Default
ireks 7, Karters 7019, | Tab. 130jak | 10 (CoORE fredniz W)
med. 527 mzdz. 5.2.2 W CEQ Default wafara
Wictoza) w50 ukEemiFZ
Czas do | WFE Fopulacia & lat wynki badana | Roedz. Rozdz. Caka, RoZre Rozdz. &£.2.5 | s0lat 3, GRS SR
Py = 1 cathiowita, SUSTAN 4 i| sz.47, .23, Tab. iy, (CORE Diefault
leczemia & arks 2, Kanters @01%, | Tab. 13(jak | 10 [(CORE irednia w0
It mede. 527 mzdz. 5.2.2 W CELL, Diefault WaZora
Wictoga ) w20 ukEemMFZ

=]
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scenaranz | Perspelt | Popubiga Cza:  do | satecznoid Koty vigeznsd | Kompaat | ntensyfilag | Inne Horgon | Dyshontasan
4B amiamy leczenia i or a terapa postepoeani |t e wynikiar
lezent paakan emeiyzne | cammmay | 2 Koo
dtematysn | MFZ Fopulacia Slata ynid badania | Roedz. Rozdz. a0 RdZTe Rozdz. &.2.5 | 50lat 3, SR SR
a cathowita, SUSTMM 4 i | 52.4%, 823 Tab. il iy, {CORE Diefault
dutecnios areks 2, Kanters 201%, | Tab. 13(jak |10 (CORE irednia w0
med. 527 mzdz. 5.2.2 W CEQ, Default waZora
Wictoza) w0 utEEmnFZ
Kioszhy MFZ Fopulacia Slata wynkd badan | Roedz. Rozdz. Caka, RoZre Rozdz. &2.5 | s0lat 3, GRS SR
poctan cathiowita, SUSTAM 4 7| sz.47, .23, Tab. il Ty, (C ORE Diefault
ja wCER areks 2, Karters 201%, | Tab. 130jak | 10 (CORE frednia w0
Trulic ity mede. 522 mzdz. 5.2.2 W CER, Default wazona
Trulic ity ) w30 utEemnFZ
Testay MFZ Fopulacia Slata ynid badania | Roedz. Rozdz. a0 RdZTe Rozdz. &.2.5 | 50lat 3, SR SR
LEy e aTIed cathowita, SUSTMM 4 i | 52.4%, 823, Tab. izl iy, (CORE Default
ija wCER ireks 7, Karters 7019, | Tab. 130jak | 10 (CoORE fredniz W)
Trulic ity mede. §.2.2 mzdz. 5.2.2 W CER, Default waZora
Wictoza) w0 utEEmnFZ
Insulina MPH | MFZ Fopulacia Slata wynkd badan | Roedz. Rozdz. Caka, InaulnaPH | Rozdz. &2.5 | s0lat 3, GRS SR
jahin cathiowita, SUSTAN 4 7| sz.47, .23, Tab. (CORE Diefault
Trtersyfibe: areks 2, Karters 201%, | Tab. 130jak | 10 (CORE w0
ja tempit mede. .27 mzdz. 5.2.2 W CEQ, Diefault
Wictoza ) w20
Inne MFZ Fopulacia Slata ynid badania | Roedz. Rozdz. a0 RdZTe Rozdz. &.2.5 | 50lat 3, SR SR
Pt epoan cathowita, SUSTMM 4 1] 8242 8§23 Tab. Tl iy, [CEQ Wictoza)
B medycme el 7, kKarters 201%, | Tab. 1530(jak | 10 (CORE irednia
jdh W CEA medr, .22 madz. 5.2.2 W CEQ, Default wadora
Wictozz Wictoza) vl utEEemhFZ
Ha ryzant MFZ Fopulacia Slata rynidd badana | Rozdz. Rozdz. Capln, RoZre Rozdz. S.Z.5 | skmceri | 3,58/5%
comsmwy 25 cathiowita, SUSTAN 4 7| sz.47, .23, Tab. iy, (CORE Default | e
Izt arks 2, Kanters @01%, | Tab. 13(jak | 10 [(CORE irednia w0 o pyzont
mede. .27 mzdz. 5.2.2 W CEQ, Diefault WaZora u o
Wictoga ) w20 ukEemMFZ poore
(CE&
Wictozz)

L
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s

scenaranz | Perspelt | Popubiga Cza:  do | satecznoid Koty vigeznsd | Kompaat | ntensyfilag | Inne Horgon | Dyshontasan
4B amiamy leczenia i or a terapa postepoeani |t e wynikiar
lezent paakan emeiyzne | cammmay | 2 Koo
Cyshiontorwa | MFE Fopulacia Slata ynid badania | Roedz. Rozdz. a0 RdZTe Rozdz. &.2.5 | 50lat Rt OBt
rile DR O catiowita, SUSTAIM 4 i | 8.2.42, 823, T, il iy, {CORE Default {lrtycame
ks 7, Kanters 2019, | Tab. 13(jak | 10 (CORE fredniz w0 AOTHAT)
med. 527 mzdz. 5.2.2 W CEQ, Default waZora
Wictoza) w0 utEEmnFZ

Tab. 26. Scenariusz e analizy wrazlivwoici: populacja chorych leczonych 21040 i insuling bazowg - semaglutyd vs dostosowanie insulinotera pii.

Scenarnez Perpet | CZardo | Shatecznoic | Kowhy Uatecoid | Redukdga dasdd ntennyfilaga | e Horyzont | Dykonboweni
AR ATy leczena nolvy terapei podepmaani | catmay | ewnmibina
leczenia poaaHan e medyc e Zdr. AooTrhasr
araliza MFZ lat iy Rozdz. Rozdz. .25, | SEM e 591U RéZre mauliny, | Rozdz. 5.25 | wolat 3 SGR
podstavorng badani@ 5242, Tab. | Tab. 10 SEMD,Emg: 321U fmdni wagona | (CORE
[EC ) SLBTAN 5, 13 (jak [CORE (SUSTMM 5) udriztem WFZ Cefault
roedz. 6. 2.2 wLEL Defadt w.3.0 w3.0)
Wictoza )
Pampaitywa | MFZ Jlata Iy Rozdz. Rozdz. .25, | SEMd mg: 531U E!u:’-z'ne nauliry, | Rogdz. 525 50 lat 3, R S5
wapdlna i chio pego badaniz &2 42 Tab. | Tab. 10 SEMD,Emg: 3,910 | Fedn@ wafona | (CORE
SLETMM 5, 13 (jak [CORE (SUSTAM 5) ud=iztem MFE Default
rigdz. .22 wCEL Cefadtw.3.0 w20
Wictoza )
Czzs do MFZ & |zt iy Rozdz. Rozdz. .25, | SEM e 591U RéZre mauliny, | Rozdz. 5.25 | solat 3 SGR
Ty badani 242 Tab. | Tab. 10 SEMD 5 M 3,310 | fRdn@ wadona | (CORE
leczenia 5 lat SLBTAM 5, 13 (jak [CORE (SUSTM 5) uidriztem MFZ D fault
roedz. 6. 2.2 wLEL Defadt w.3.0 w3.0)
Wictozz )
Mtematywma | MFE Jlata sh@jne Rozdz. Rozdz. .25, | SEM ma: 531U RiEme Tauliny, | Rosdz. .25 50 lat 3, R SR
utecamos niekozystny | 5242, Tab. | Tab. 10 SEMMD 5 M 3,910 | fRdni wadona | (CORE
SCErE AT, 13 (jak [CORE (SUSTAM 5 udrizhem WFZ D fzult
Tab. %, wCEL, Defadt w30 w30
riedz. .22 | Wictoza)
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SCENarinz Perpelt | Cado | Shatecnoic | Kowty Uatecawoid | Redukdga dasdd ntenyfilaga | nne Horyzont | Dykontoweni
TAE ama leczenia nodiny terapii podeprani | carowy | ennibier
leczenia i Hian e medyc e Zdr. Aot
Koszhy MFZ Jlata iy Rozdz. Rozdz. .25, | SEM me: 591U RéEre nauliny, | Ropdz. 5.25 | solat 3, SR
powidan jak badanta &24Z Tab. | Tab. 10 SEMMD 5 M 3,910 | fedni wadona | (CORE
W CEL SIETMN 5, 13 (jak (CORE {SUSTAN 59 udsizten WFZ | Default
Tl iy rigdz. §.2.2 wCEL Cefadt w.3.0 w30
Trd icity)
Jestaw HFZ lata iy Rozdz. Rozdz. .25, | SEM mg: 531U RoZre auliny, | Roedz. &.2.5 50 lat 3, S5
Ly tec o badani@ 5242, Tab. | Tab. 10 SEMD,EmM2: 3 21U imdni wafona | (CORE
ja w CEL, SUETAIM 5, 13 (jak [CORE (SJ3TAIN 5) udeiztem WFZ D fault
Trulic ity roedz. .22 | wCEL Cefaut w0 w3.0)
Wictoza )
Redukcia MFZ Jlata iy Rozdz. Rozdz. .25, | SEM M 171U RéEre nauliny, | Ropdz. 5.25 | solat 3, SR
e badant 5242 Tab. | Tab. 10 SEAMD 5 M 1610 | fedni wadona | (CORE
nisulirey jak SLBTAN 5, 13 (jak [CORE {PIOMEER &) udriztem WFZ Cefault
da leku roedz. .22 | wCEL Defadt w.3.0 w3.0)
Ry 0z Wictoza)
Inulina WPH | MNFZ lata iy Rozdz. Rozdz. .25, | SEM mg: 531U Insulna MPH Rogdz. 5.2.5 50 lat 3, S5
jaho badani@ 5242, Tab. | Tab. 10 SEMAD 5 M 3,91 [CORE
Ttersyfiba j SLETAM 5, 13 (jak [CORE (SUSTMM 5) D fault
a teEpift roedz. .22 | wCEL Cefaut w0 w3.0)
Wictoza )
Inne MFZ Jlata iy Rozdz. Rozdz. .25, | SEM me: 591U RéEre nauliny, | Ropdz. 5.25 | solat 3, SR
posteporaan badzni 8.2 42 Tab. | Tab. 10 SEMD,5mg: 3,71 Ere-:!n'ﬁ waFona | (CEL Wictoza)
& medycane SLETAN &, 13 (jak (CORE (SUSTMM 5) udsizten MFZ
ok W CEM, riedz. §.2.2 wCEL Cefadt w.3.0
Wictozz Wictoza )
Ho ryzant HFZ Jlata Iy Rozdz. Rozdz. .25, | SEMd mg: 531U RoZre naliny, | Roedz. .25 | skmcenie | 3,96 /5%
CZEE oy 25 badani@ 5242, Tab. | Tab. 10 SEMAD 5 M 3,91 imdnia wafona | (CORE b ryzonty
Izt SLETMM 5, 13 (jak [CORE (SUSTMM 5 udriztem WFZ D fault o porhionaee
rizdz. §.2.2 WwCEL Defadt w30 w3.0) [CEx,
Wictoza) Wictoeza)
Crshiontorwzni | MFE Slata ymid Rozdz. Rozdz. .25, | SEMI me: 591U RéEre mauliny, | Rozdz. 5.25 | solat O SO
& OR JR badzni 8.2 42 Tab. | Tab. 10 SEMD,5mg: 3,71 imdnia wafona | (CORE [y Cemie
SIETMN 5, 13 (jak (CORE {SUSTMM 59 udsizten WFZ | Default LOTHET)
riedz. §.2.2 Cefadt w.3.0 w30
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8.5.2 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

i celu uwzg ednienia niepewnodsi oszacowan paramet rdw przeprowadzono probabilistyeang
and ize wrad iwosci (Y, przeprowadzono 1000 symul acji 2 parametrami modelu wybranymi
lozowo Zich rozktaddim ) dla analizy pod stawome],

Probabilistyczna analiza wradiwoidci w modely CORE przeprowadzana jest w ramach
aymulacii Monte Cado pray uzyciu nieparametnwcnej metody booddrep, polegajgocei na
wiglok rotnym, iteracyjmym  powtdrzenio procesy mikrosymulacii i pobieraniu probki
Z nynikdw otrzym anych w poszozegdlnych symulacjach Monte Carlo,

Analiza ta poawala ocenid jednoczesny wphin Zmiennoici wartodsi parametrdw modelu na
wymiki koncowe analizy.

Whniki analizy praedstawiono w postaci graficane] za pomocs:

« puykresdw rozragh (ang scadterp bod) wynikow aymulacii Monte Cado na plaszczyaie
kozztdwm-uzytecanosci  przedstawiajacych  zalemmosd mznicy  w kosztach
pordwmywanych terapii do rdanicy w ich efektach;

«  kravaych dceptowalnodci (ang, cost-eff ecdiveness aocepdabi § 4y cunee, CEAC; na os
pionowej odiozono p rawdopodobieriztwo, z jakim dana internwencja jest kosztowo-
efekbanna pray skbonnozci do zaptaty za dodatkows jednoste QaLY - of poziom a).

8.6 Analiza progowa

Analiza progowa [(andiza graniczna, ang. Hreshold andlesiz]l wymaga skalkulowania
krytycznych wartoéci amiennych, pray ktanech zmienia sie wniosek koncow .

Zzodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zd rowia z dnia 2 kwietnia 2012 v w spranie minimalnwch
Wiy a2ar,™ w niniejseej andizie oszacowanao ceny Zywhl netho whinskowane] technaol ogii,
przy ktdrej koszt dod atkowego rokl 2ycia w petnym 2drow il jest rwny wysokosci progd, o
ktdrm mowa w art, 12 pkt 13 ustany,

thajac na uwadze najnowsze obwieszczenie Prezesa Ghwnegzo Urzedu Statystyczneso z dnia
29 pazdziemika 2019 r. w sprawie szacunkow wartodsi produktu krajowesn brotto na jednego
mieszkanca w | atach 20152017,'® zgodnie z ktdrym warkoic produkty krajoweso brutto na
jednego miezzarica w | atach 2015-201F w Polsce okreslona zostata na kwote 49 005 =4,
wysokozd progu kosztu uzyskania dodatkowezo roku Zycia skorygowanezo o jakosc wynosi
147 024 PLHFQALY (3 x 49 008 PLH).

Ze wzgdeduy na dugi cza potrzebny do wykonania analizy przez model CORE oraz 43
scenaruszy tgcznie dla andiz podstawowych i1 andiz wradiwosci  przeprowadzono
uprozzczong and 122 progoms,

Wotym celu pravieto, iz wsaystkie koszhy w ramieniu sem a2lutydu, poza kosztami zakupu
zamego leku, z3 state. Oszacowano roczne koszty Zakupu leku (patrz rozdz, 5.2.4.)
iprzemno2ono pr2ez 3 22 w2dedu na 3-leni okres leczenia analizowang intenvencia
w modelu (2 wyjatkiem scenariusza and izy wrad iwodsi zaktadajaoego wydtozenie czasu do
Zmiany leczenia do & lat), Mastepnie od wynikow otrzymanej analizy w modelu CORE
w postaci kosztdw intenwencii odjeto ozzacowane koszty 3-letniej terapii i pravijeto, iz

g1
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pozostata c2esc koszhow jest ztata, Ma koniec omzacowano koszty Zmienne sem aglutydu
jzalezne od ceny zbywtu netto leku) pray Zat@eniu koszhow catkowitych dla komparatora
iwartodsi QALY w oparziu owyniki modelu dla andizy progowej. W analizie wrazliwosc
testujgoce] Zmiane leczenia po & latach pravieto B-letni okres leczenia ssmaglutydem.
Analize progowd praeprowadzono pray 2ato2eniu wysokodsi Himity finansowania na poziomie
ceny detalicanej semaglutydu, Whamie oszacowane ceny progowe (tj, ceny zbytu netho za
opakowanie s:emaglutydu) zebrano w poztaci tabelarycznej w rozdz, 2110,

g2
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9 Wyniki porownania SEM vs inhibitory SGLT-2
Wy k.ole jmych podrozdziatach p rzedstawiono wyniki pordwnania s2mag ubydu w dawkach 1 mg
10,5 maz inhibitorami 5GLT-2 u chorgch 2 cukrzyog Typu 2

Dla wszystkich pordwnan przedstawiono wyniki and izy podstawowe] i scenariuszy analizy
wrad iwosci (deterministycane]j 1 probabilistycane], opis patrz rozdz, 8.5). Przeprowadzono
rawniez analize progows dla  analizowanych  scenariozzy (i, analizy  podstawowe
i scenariuszy determiniztycanej analizy wradiwosci, opiz patrz rozdz, 5.6).

9.1 Semaglutyd 1 mg

9.1.1 Analiza podstawowa
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.1.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci
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Analiza progowa

9.1.3
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Semaglutyd 0,5 mg
Analiza podstawowa

9.2
9.2.1
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Analiza progowa

9.2.3

—l j-j- RN

=¥




F=maghrtyd ( 0zem fod ) w bsaeriu domskrah majentdws aukepag tpa 2

il il

F,:—

!

25



F=maghrtyd ( 0zem fod ) w bsaeriu domskrah majentdws aukepag tpa 2

10 Wyniki porownania SEM vs dostosowanie
insulinoterapii

Wy k.ole jmych podrozdziatach p rzedstawiono wyniki pordwnania s2mag ubydu w dawkach 1 mg

10,5 maz dostosowaniem inaulinoterapii u chorwch z cukrzycy typu 2,

Dla wszystkich pordwnar przedstawiono wyniki and izy podstawowe] i scenariuszy analizy
wrad iwosci (deterministycane]j 1 probabilistycane], opis patrz rozdz, 8.5). Przeprowadzono
rowniez analize progows dla  analizowanych  zcenariozzy (i, analizy  podstawowej
i scenariuszy determiniztycanej analizy wradiwosci, opiz patrz rozdz, 5.4).

10.1 Semaglutyd 1 mg
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Analiza podstawowa
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10.1.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci
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Semaglutyd 0,5 mg
Analiza podstawowa

10.2
10.2.1
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11 Ograniczenia

iCelem analizy jest ocena koszbdw-uzyvtecznosici stozowania semagutydu podawanego
podskamie (Ozempic®) w leczeniu cukrzycy typu 2, u pacjentdw leczonych co najmnigj
dwoma douzstmymi [ekami hipogikemizujaeymi lub inauling bazows w skojarzeniu z oo
najmniej jedrmym doustnym lekiem hipogikemizujgoym, 2 Hbod . = 8%, = ohodci g definiowana,
jako BMI =30 kz/m? oraz bardzo wysokim ryaykiem sercowo-naczniowym , 20efind ow anym
jako:  potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub uzzkodzenie inmych  narzaddw
objawiajace zie poprzez bistkomocz lub przercet lewej komory lub refinopatie, lub
obecnoz 2 lub wigcej ghwnych caynnikdw ryzyka sposmdd wymisnionych: wiek = 66 lat dla
mezczyzn, =60 lat dla kobiet, dyd ipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tyhoniu,

Wnioskowane wakazanie stanowi rozszerzenie wekazania, w ktdrym finanzowany jest obecnie
semaglutyd podawany podsdmie, ti. leczenie cukrzyoy bpu 2, preed whaczeniem insulin,
leczonych co najmnie] dwoma doustnwmi lekami hipod ikemizagjaoymi od co najmnigj &
miesiecy, zokredonym poziomem Hbale = 8%, 2 obwboiciq definiowang jako BMI:36 kaim?
oraz bardzo wyzokim ryZiem 2ercowo-naczyniowym. Miniejzza andiza obejmuje popul acje
nieuwz2ledniong w popraednim wniosdu refundacyinym, a wigc:

+ chorych leczonych uprzednio dwoma doustnymi [ekami praeciwcukizwoowymi, 2 Bil
v zakresie 30-35 ke/m’, oraz

«  chorych leczonych uprzednio  jednym  doustrnem  [ekiem  prascivcukZycomn yim
i inauling bazowa, z BMI=E0 kaim®,

W tak a2definiowane] populacii chorvch, majac na uwadze specyfike leczenia cukrawey typu
2w Polzoe, w tym dostepnosd refundowanych opcji terapeutycznych, jako komparatory dla
semaglutydu podawanego podskdmie prayjeto:

+ U chonch leczonych =2 S0 - inhibitory 5GLT-2;

« | chorwch leczonwch =1 Q&0 1 inzuling bazowg - intenayvfikacie leczenia inzuling
[doztosowanie insulinoterapii],

W analizie wykoraystano Zatolenia praedstawione w raporcie dla leku Ozempic (decenis z 11
marca 2019 r). Raport zostat opublikowany na stronie AOTMIT 1 zostat pozytawenie
Aneryfikowany przez analitykaw sgencii, alek otrzym at pozyvbwing rekomendacje Prezesa
AOTMIT (rekomendacia nr 36 2M9 2 dnia 16 maja 2019 r. ).

Do oszacowania wsgpdtczynnika  koszbdw-uzytecznodci 100 koszbdw-efektbwanossi
w poezczegdl nych soiezkach terapeutycanych wiykorzystano dane dotyczace skutecznosci
klinicznej z badar odnd ezionwch w ramach przegladu systematwcznego (pattz Analiza
Kiniczna), Do dnia 29 kwietnia 2020 1 Zidentyfikowano 2 randomizow ane badania kliniczne
oceniajace skutecanost i bezpieczenshuo stosawania semag utydu podaw anego pod sornie,
w tym 1w pordwnaniu 2 insuling g argine (G LA ) w populacji chorech leczonych metformming
Z pochodng sulfony om ocznika lub bez (badanie SUATAIM 4; badanie wykluczone w Angizie
klinicznei 2 unag na niewtascivy komparator) oraz 1 w pordwnanio 2 pl acebao (dostosowanie
inaJlinoterapii) jako terapia dodana do leczenia inzuling bazowa w monoterapii lub dodang
do metforminy (badanie SUSTAIN &), Mie odnaleziono opublikowanych badan bezpodrednio
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pordwnujgcych stosowanie semagubydu w analizowanwch dawkach =2e  stosowaniem
inhibitordw 5GLT-2 po nieskutecznosci terapii metformingtpochodna sul fonylomocan ika.

Z uwazi na brak dedykowanych danych dotyvezacych charakte restyki 1 wynikdw 2drowotmych
dla  wnioskowanej  populacji chorych  leczonwych  dwoma doustmwmi lekami
hipoglikem iagjaoymi lub inzuling bazowg w zkojarzeniu z co najmniej jednym dousimym
lekiem hipog ikem izujacym, z Hodlcz8%, BMl =30 ke/m” i bardzo wysokim rvakiem serocowo-
Naczyniowm pr2yjeto, 2 populacje podstawowg analizy stanowig chorzy Z cukrzwey tvpu 2
wigczeni do badania SUSTAIM 4 (po  nieskutecznoszi terapii metformingtpochodng
alforndomocznika) i badania  SUSTAIM B (po nieskutecanodci  terapii insuling
bazowgtmetforming), jako popul acje najbardziej zblizone do wnioskowamych. W badaniu
S5TAIM 4 zemaglutyd iinauline gdargine stozowano jako lek dodany do metforminy
w monoterapii (43%) lub metforminy w zkojarzeniu z pochodng aul fonsdomocznika (525,
natomiazt w badaniu SUSTAIM & semazlutyd i placebo stozowanao jako lek dodany doinaaliny
w monoterapii (172 lub insuliny w zkojarzeniu z metforming (832, Pomimo wiaczenia do
badari S5TaIM 4 1 SUSTAIM B chorych z Hbddc w zakresie 7-10% oraz braku szczegdhouwych
kryte How wigczenia w zakresie BMI w badaniach, wyjsciowy poziom twch parametndw
wynosit w badaniu SUSTAIM 4 odpowiednio Hbdic=5,2% 1 BMI=33,0 keim®, natomiast
w badaniu SUSTAIM & - odpowiednio Hbd 1c=58,4% 1 BMI=31,8 karm?,

Dla badania SU5TA M 4 zidentyfikowano dodatkowo analize post hoo Capehom 2020, w ktdre]
przedstaniono charaterystywke i wyniki 2drowotne dla subpopulacii chorwch leczonwch
semaglutydem po nieskutecznodzi terapii metforming i pochodng sulfonylomocznika, £ uwag
naoceng pondwnania semag utydu z inhibitorami SGLT-2 na podstawie metaanalizy sieciomwe]
Kanterz 2019 uwzgledniajace] populacie catkowity z badania SUSTAIM 4, w andizie
podstawowe] p 2y jeto charakierystke 1 wyniki 2drowotne dla populacii catkowitej badania
SUETAIM 40 Subpopulacia chonech leczonwch metforming 1 pochodng sl fonylomocznika
zostata uwzgledniona w analizie wradivwosci,

Podejicie  analityczne oparte na analizach populacji najbardziej zblizonych  do
wniozkowanych 2oztato wykorzystane w poprzednim raporcie dla leky Ceempic, khiny 2ostat
poZyhannie e nfikowany przez analitylow sOTHMIT - | ek otrzym at pozvtywang rekomendac je
Prezesa 4 CTMIT i jest aktualnie refundowany we wnioskowanym wozesnie] wskazaniu, M

W popul acji chonwch leczomych 22060 w zZakresie pordwnania z inhibitorami SGLT-2 jako
komparator w andizie podstawowe] pravjeto kanagdigozwneg, Z uwagi na najlepsze
numerycznie wyniki kliniczne pod katem redukcii Hbdlc z gropy inhibitordw SGLT-2.
Pozostate inhibitory 5GLT-2 (empagliflozwvne 1 dapagdiflozne) uwzgledniono w and izie
wrad inosc,

W popul acji chorych leczonych =2000 charak terstyke popul acji wejiciome j oraz wskaniki
futecanoszi dla semaglutydu okredono woparciu o badanie Kiniczne SUSTAIM 4,
W przypadky inhibitordw SGLT-2 (empagdiflomyna, kanazliflozna, dapagliflozyna) efekt
leczenia prayjeto ja dla semaglutydu podawanego podsdmie w dawce 1 mg, po
uwzglednieniu manic wkazamech w metaanalizie sieciowej Kanters 2019, Wiaczona do
and izy metaanaliza ieciowa dotwezda populacii chorach z cukrzycy typu 2 nieodpowisednio
kontrolowang za pomocy leczenia 1-2 doustnymi [ekami pragcivwcukrzycomymi 1w 2nigzku
Z tym uwzgledniata takze badania oceniajgce terapie dodane do rdznych kombinacji | eczenia
metforming, pochodng adlfonylomocznika tazolidynedionami, w ftwm badania SUSTAIM 2
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Imetforminaz: tHazolidynodion), SUETAIM 3 (monocterapia lub terapia dwulekowa Zo2ona
zmetfamminy, pochodnej =ulfondomocanika lub tiazolidynodionu),  SUATAIM 4
metforminazpochodna  aulfonylomocznika) 1 SUSTAIM 7 (monoterapia metforming).
tetaand iza ta umod iwiata modyfikac je skutecznosci inhibitondw SGLT-2 w zakresie zmiamy
Hboa 1z, SEP 1 BMI,

Wopopulacii chorvch leczonwch =1040 i insuling bazows charaktervstvke populacji
wejiciowe] oraz wakainiki futecznodci dla semaglutydu oraz komparatora okreglono
woparciy o badanie Kiniczne SUSTAIM & W badaniu SUETAIM &, oceniajaoym sosowanie
semaglutydu i placebo jako terapia dodana do insulinyemetforminy, w miare mozliwosc
dawki insuliny i metforminy miaky pozostac stabilne przez okres badania, z wyjgtkiem
Fmniejzzenia dawki 2 powodu hipogdikemii lub przekroczenia okreslonego poziomu stezenia
FJukozy we krwi, W tych preypadkach chorem proponowano intensyfikacie terapii (2w, leki
ratunkowe),  Warost podstanowej dawki inauliny byt pienwszym wvborem  leczenia
tatunkowegn, £ powodu braky mozliwoici swobodneon dostosowania dawki inaaliny w celu
odpowiedniej kontrali glikemii w zakreszie osiggniecia docelowego poziom u Hb&1c w badaniu,
omzacowana sutecznodt  dostosowania insulinoterapii moze bydé zanizona, co stanowi
ograniczenie and izy

7 umagi na koniecznogd modelowania koszhaw 1 wynikow 2drowotnych poza horyzont czasony
and izowany w badaniach K inicznyvch konieczne byt prayjecie schematycanegso podejscia
dotyczacegn czasu leczenia and izowang interwencis i kom paratorem. W niniejz=2j and izie
pienzzy, 3-lemi etap obserwacii jest awigzany z podawaniem  zemagubwdu  lub
komparatora, Ze wzgdedu na postepujacy charater choroby, przyieto, 22 po 3 latach
leczenia sem a2lutydem lub komparatorem, 2oztanie on Zaztapiony inzuling w dawcs 40 U7
[2definiowana dawka dobowa, ang, defined daily doses, DDD, 2zodnie =z WHO) stosowang
dozywotnio (w skojarzeniu z metformina; drgi etap). Wybrane podejicie jest spajne
z uweglednioman w poprzedniej analizie ekonomicznej da leku Ozempic® po
Zast osowaniu uwagi AOTHIT dotyczace] uwzgednienia w ramach intensyfikagi terapii
insuliny dodanej do metfonminy. £ uwagi na niepewnoic parametru p rayjety czas do zmiany
leczenia testowano w analizie wrad iwossi (@miana leczenia po 6 latach zgodnie z analizg,
ekonomicang dla liraglutyedu), ™

W oniniejzze]j analizie korzystano z akiud nej wersji modelu My Core Digbetes Aodel, 1.
wersji 9.0, Malezy zaznaczyd, 28 W mom encie praeprowad zania and izy dostepna byta takze
nowszza wersja, 9.5 £ uwag na amiany w Zakresie konstrukcii modelu, praepromadzenie
and iz nawersji 9,0 poanala zachowad spdjnods 2 wezedniej=zym wniozkiem dla sem azlutydu
podawanegn podskarnie (Ozempic). Co wigcei, 2 uwag na niedawne wprowadzenie wers ji
.6 (listopad 2019) moze ona jeszcze zawierad bhedy, kbdre beds systematwoznie zotaszane
i poprawiane, Obie wersje modelu =3 jednak aktud ne. Ponadho nalezy zaznaczes, 28 w tej
chuili nie ma plandw wyoofania wersji 9.0 maodelu, Zg2odnie z informacijy zamieszaczong na
stronie intemetowej modelu powinna byd ona dostepna praynaimniej do korica 2021 =

Wartodci uzyhecanosci praypisano w oparciu o dane domyiine z akbualne j wersji modelu, ti.
9.0 [patrz rozdz. 8.2, 3), Domysine wartodsi uavtecznodci w modelu CORE zostaty wyznaczone
na podstanie przegd 3du cpublikowane] lite ratury 1 23 aktualizowane wraz z pojawieniem sig
nowych danych, Wartodci te 23 gpdjne z oszacowaniami Zidentyfikowanymi w ramach
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przegdadu systematycanego (patrz rozadz, 5.4.2), Whwkoravstanie danych aunifikowanych daje
mod iwoid wiaryandnego pordwnana whynikdw dla rdamych oceniamych w model o 1ekdn,

Analogicznie ja w poprzednim wniosku dl a semagutydu podawanezn podskdmie (Ozempic),
w niniejszej and izie koszhy leczenia powikian cukrzycy pravieto zgodnie z uwzgl ednionymi
w analizie ekonomicznej dla liragutydu (MVictoza®),' w ramach kbarej dane dobyczgoe
Auaycia zasobdw medycanych, 2ostaty 2ebrane podczas pogtebionych wawiadan z ekspertami
Kliniczrnymi lub w formmie konzensu grup ekzperckich, Wywwiady przeprowadzono z ekspertami
w obzzarze diabetologii, kardiol o2ii, neurologii, nefrologii, okulistyki 1 transplantologii. Dane
walidowano w oparciy o dostepne dane literaturowe, dane w trakcie publikacii, dane
miepubl ikowane pochodzace z baz danych prowad zonych przez ekapertow,

Prayieto, Ze dane kozztowe uwzgdednione w popraednim wniosky  refundacyjnym dla
semaglutydy podawanego podskdrnie (Czempic) =3 akbudre na 2017 rok, Malezy zwrdcic
uwage, 2= w o wynikl zmian Zarzgdzen Prezesa Marodowego Fundusaa fdrowia oraz
aktudizacii wykaz lekdw refundowarych (oo 2 m-ce) koszty iwyceny technologii oraz
procedur moga sie amieniac, £ tego wzgledu w analizie p r2yjeho kozzhy na podstawie analizy
ekonomiczne] dla liragutywdu po uwzglednienig inflacji.

W el uwzglednienia  niepewnoici oszacowat  parametrow prEeprowadzono
deterministycang analize wradiwoici (koszhy leczenia powikiar przyieto zandnie z analiza,
weryfikacying dla dulaglutydu,® jako Zrednia arytmetyoczna kosztow  uwzglednionych
w analizach ekonomiczanvch dla lekaw stosowanych w cukravey typu 2, opartych na modelu
CORE - na podstawie opublikow anych analiz ekonomiczrwch A naliz We ryfikacyjnych & 0T MiT,
po uwzglednieniu inflacji). Malezy zauwazyc, 28 dwng skiadowg koszhdw catowitych
stanowig koszty zakupu analizowanych | ekdw, W zakrese kosztiw terapii and iza odpowiada
stanowi na lipiec 2020 .

Woniniejzze] andizie nie uwzgledmiono semaglutyduy w dawce 0,26 mg, gdve Zgodnie
Z Charakterstyka Produktu Lecaniczego nie jest ona dawka podtrzwmujaca i jest stozowana
wytaomie  praejiciowo w momencie  rompocmnania  leczenia?? Przyjete  w andizie
gkonomicznej wyniki dotwezgoe skutecznodci na podstawie badar SUSTAIM 4§ SUSTAIM &
uwzgledniajy jednak poczatkowe stosowanie semaglutydu w dawce 0,25 mg Whbidrcza
ocena skutecanosci dawki 0,28 mg po 4 tygodniach leczenia nie ma meryhorycznego
uzazadnienia ani nie jest technicznie modiwa ze w=zgledu na brak tak zaprojektowanwch
badari kliniczrych,

Dla oszzacowania niepewnosci  parametrdw  uzdych  w modelu  przeprowadzono
probabil istyezng i deteministycang analize wrazlivwosc,

Ze wzgledu na dtugi czas potrzebny do wekonania analizy praez zewnetrany model CORE oraz
45 scenariuszy tgcznie dla analiz podstawowych i analiz wrad iwodci, oraz brak mozliwossi
ingerencii w strukture modelu przeprowadzono analize progows akcephujac koniecznoss
przyijecia upraszaczajacwch zatozern (patrz rozdz, 8.4). Cszacowane ceny moga byd
nmieznacanie  (=1%) odchywone od cen trafiajaocych doktadnie w obowigzujacy prog
optacalnoici, pray czym

koszt dodatkowesn roku 2ycia sorygowanegn o jakosd w niniejs2ej analizie zostat obliczomy
bez uwzglednienia wzroshy uzytecznodsi z powodu =Zmnigjzzenia obawy przed stanami
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hipoglikem iczrnymi, pomimo iz dane kiniczne pokazasjy, 28 2 ztosowaniem semaglutydy
wigze zie niskie ryzyko hipoglikemii, Mie owzgledniono rwniez utraty ozytecanosci
Anigzanej zforma podania badanej interwencii (watrzykniecia podskdme). W praypadku
pordwnania smaglutydu z inhibitorami SGLT-2 jako terapii dodanej do metforminy
i pochodne] sulfon omocznika oraz z dostozowaniem inzulinoterapii, jako terapii dodanej
do insuliny bazowej (bedacej w postaci rozbwaordw fzaniesin do wstizykinar) 1 metformin,
podanie zemagubydy wigze zjedmym  dodatkowym  wstragonieciem  podskdrmym raz
w tyzodniu, Bioras powyzze pod uwage, uwzglednienie param etnl Zwigzanego ze mpadkiem
uzytecznosci anigzanym Z form g podania intenwencii nie wydaje sie mied uzasadnienia i nie
wpkywa w gposth istotny na jakosc and izw

Mie zidentyfikowano innych ograniczen dotyczacych metodyki modelu oraz  sposobu
modelowania danych, ZatoZzenia metodwezne =3 jawne i dostepne w CORE Aopual (dane
wewnetrae  Whiozkodawecy),  Whkorzystany model QOORE  jest dobrze mawinietym,
wielokromie walidowanym (patrz rozdz 8.4) 1 powszechnie akceptowanym modelem
ko r2yEtnany M we Uk EE e

Woramach przeprowadzonego przegladu sywstematycanego nie Zidentyfikowano andiz

ekonomicanych dla semaglutydy w populacii chorych z cukrzycy typu 2, wo pordwnaniu
Zinhibitorami 3GLT-2 oraz z dostosowaniem insulinoterapii, oo stanowi ograniczenie and izy,
2& wzgledu na brak modiwoici odniesienia wynikow otrzymanych w ramach niniejsze]
andizy do zatozer, metodyki 1 wynikow pozostakech analiz ekonomicanych, Mdezy jednak.
podk red id, e mechanizm dziatania leku jest dobrze rompoznany, skutecznodd klinicana
ugruntowana, a konzekwencie ekonomicane dla lekow z grupy agoniztow receptora GLP-1
wielokromie przeanalizowans,
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12 Dyskusja

iCelem analizy jest ocena koszbdw-uzyvtecznosici stozowania semagutydu podawanego
podskamie [(Ozempic®) w leczeniu cukrzycy typu 2, u pacjentdw leczonych co najmnigj
dwoma douzstmymi [ekami hipogikemizujaeymi lub inauling bazows w skojarzeniu z oo
najmniej jedrmym doustnym lekiem hipogikemizujgoym, 2 Hbod . = 8%, = ohodci g definiowana,
jako BMI =30 kz/m? oraz bardzo wysokim ryaykiem seroowo-naczyniowym , 20efind ow anym
jako:  potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub uzzkodzenie inmych  narzaddw
objawiajace zie poprzez bistkomocz lub przerost lewej komory lub reftinopatie, lub
obecnoz 2 lub wigcej ghwnych caynnikdw ryzyka sposrad wymisnionych: wiek = BRlat dla
mezczyzn, =60 lat dla kobiet, dyd ipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tyhoniu,

Wnioskowane wakazanie stanowi rozszerzenie wekazania, w ktdrym finansowany jest obecnie
semaglutyd podawany podsdmie, ti. leczenie cukrzycy tpu 2, preed whaczeniem inal iny,
leczonych co najmnie] dwoma doustnwmi lekami hipod ikemizagjaoymi od co najmnigj &
miesiecy, zokredonym poziomem Hbale = 8%, 2 obwboiciq definiowang jako BMI:36 kaim?
oraz bardzo wyzokim ryZiem 2ercowo-naczyniowym. Miniejzza andiza obejmuje popul acje
nieuwz2ledniong w popraednim wniosdu refundacyinym, a wigc:

+  chorych leczonych uprzednio dwoma doustnymi [ekami praeciwcukizwoowwmi, 2 Bl
v zakresie 30-35 ke/m’, oraz

« chorych leczonych uprzednio  jednym  doustrnem  [ekiem  praeciwcuk @ecowym
i inauling bazowa, z BMI=E0 kaim®,

W tak a2definiowane] populacii chorvch, majac na uwadze specyfike leczenia cukrawey typu
2w Polzoe, w tym dostepnosd refundowanych opcji terapeutycznych, jako komparatory dla
semaglutydu podawanego podskdmie prayjeto:

+ U chonch leczonych =2 S0 - inhibitory 5GLT-2;
¢ chorvch leczonvch =1 280 i inzuling bazow & - intenavfikacie leczenia insuling,

Majnowsze wybycane Polskiego Towarzystwa Diabetol agicanesn z 2020 roku?® umiejscawiaja
leki z grupy agonistdw receptora GLP-1, do khdrych nalezy semagutyd, w drmgiej lindi
leczenia po niepowodzeniu metforminy oraz w trzeciej linii leczenia - po niepowod 22niu
dwach doustrych lekdw  preeciwcukrzycowych (CAD), Malezy przv bym wskazad, 2
2decydowand opcig preferowandg w praypadky postepowania z pacjentem nieosiggajacym
kontroli gikemii na metfomminie jest dodanie do tego leku pochodne] aulford omocznika,
Jedvnie w o pravpadke webranych  svtuacii klinicanwch  (hvavko  hipogdikemidi,  inne
przecimm kazania do stosowania sl fonylomocanika) wywtaczajacych modiwodd stozowania
U chorego pochodnej adlfondomocanika, mawazane 33 pozostate opcje terapeubvoczne,
w tym agonisci receptora GLP-1. Skojarzenie metforminy i pochodnej sl fonylomocznika
stosowane jest U wiskszodci chorych zgodnie z wynikami badania Witek, 2012 (tj. u ponad
Q) - pilotazowegn  projekia Rejeztro Dorostych Chorych na Cukrzwoe v Polzce
przeprowadzonego w latach 2006-2009, 2

Foodnie z wybycznymi PTD z 2020 r. mod iwe jest takze zastosowanie analogow receptora
GLP-1 w leczenia cukravcy tvpu 2 w potaczeniu 2 insulinoterapia i metforming
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Wniniejzze] analizie, docelowa populacja zawe2ona jest do podawania z2maglutydu dopien
w praypadku niesgkutecme] kontroli glikemii dwoma doustnymi lekami p reecivwcuk ray ooy mi
lub inauling bazowa 1 co najmnie] jedrym doustny [ekiem przeciwcukr Zucomn yn,

Woanalizie wykorzystano zatozenia praedstawione w raporcie dla leku Ozempic (decenie z
T marca 2019 r). Raport zostat opublikowany na ztronie AOTMIT 1 2ostat pozvtywnie
Aneryfikowany praez analitykaw dgencii, alek otrzym at pozyvbwwng rekomendacje Prezesa
AOTMIT (rekomendacja nr 36,2019 z dnia 16 maja 2019 ).

£ uwagi na cz2raniczenia danych dotyoczaoych charakterystki i wynikow adrowotnych dla
whioskowanej populacii chonych leczonych dwoma doustmvmi lekami hipoglikem iaajgoymi
lub  inadling bazowyg w  ZHojarzeniuy Z2 oo najmniej  jedmym doustmym [ekiem
hipoglikem izujacym, z HbAlc:E, BMI =30 k2/m? bardzo wwsokim  nzwkiem sercowo-
Naczyniowm , populacie podsawowg analizy sanowigchorzy z cukravcg tvpu 2 widgcz2eni do
badania SU5TAIM & (po nieskutecznozci terapii metformingspochodng sulford om ocanika)
ibadania SUSTAIM & (po nieskutecznosci terapii insdling bazowarmetforming), jako
populacije najbardziej =lizone do wnioskawanych, W badanio SUATAIN 4 zemaziutyd
iinadling gargine stosowano jao lek dodany do metformminy w monoterapii (4851 lub
metforminy w skojarzeniu z pochodng sulformd omocanika  (B2%), natomiast w badaniu
SUETAIM & zemag utyd 1 placebo stosowano jako ek dodany do inzuliny w monoterapii (17%)
lub insulinyg w fkojarzeniu z metforming (83%). Pomimo wiaczenia do badan SUSTAIM 4
i SUETAIM & chorych 2 HbA Iz w zakresie 7-108 oraz braku szczegdbovych kntbeidw whaszenia
w Zak resie Bi | w badaniach, wy jiaciowy pogiom tych parametrdw wynositw badanio SUSTAIN
& odpowiednio Hbd1c=8,2% 1 BMI=33,0 ka/m?, natom iast w badanio 5U5TAIM & - odpowiednio
HbA 1o =8,4% i BMI=31,8 ka/m %,

Dla badania SUSTA IM & zidentyfikowano dodatkowo analize post hoc Capehom 2020, w ktdre]
przed=taniono chardtervstyvke i wyniki 2drowotne dla subpopulacii chorweh leczonych
semaglutydem po nieskutecznosci terapii metforming i pochodng sulfonylomocznika, £ uwag
naocensg pondwnania semag utydu z inhibitorami 5G T- 2 na pod stawie metaanalizy sieciowej
Kanters 2M9 uwzgdedniajagce] populacie catkowity =z badania SURTAIM 4, w analizie
podstawowe] prayjeto charakiervsthke 1 wyniki 2drowctne dla populacji catowitej badania
SUETAIM 4, Subpopulacia chorwch leczonych metforming i pochodng sulfond omocznika
2ostata uwzgledniona w analizie wradivwozi,

W popul acji chorych leczonych =2040 w zakresie pordwnania z inhibitorami SGLT-2 jako
komparator w andizie podstawone] prayjeto kanagdigozwne, =z uwagi na najlepsze
numerycznie wyhiki kliniczne pod katem redukcji Hbdlc z gropy inhibitordw 5GLT-2.
Pozostate inhibitory SGLT-2 uwzgledniono w analizie wradiwosci, W populacji chorych
leczonych 21080 1 inadling bazow g jako komparator dla zemaglutydu prayvieto intensylikacje
leczenia inzuling (dostosaw anie inzul inoberapii).

wiyriki przeprowadzonej and izy ekonom icnej wskazuja, 2 |G
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Przeprowad 20na analiza wradiwodzi w odnigsieniu do niepewnych parametrdw skotecmosc
i kosztdw wakazmwata na
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Korzyizi kliniczne leczenia sem aglutydem vk raczajg poza zakres pravjetej w niniejsze]
andizie pergpekbowy, ti. piatnika publicanego, Cbeijmujg kozzhy podfrednie - kozzhy utraty
produk bywnossi avigzane z wystepowaniem przewl ekdych powikian. £ tego powodu momna
prEypuzzczad, 22 oszacowane  wipdbczmynniki  kosstéw-uzytecanodci  byhvby  nizsze
w perspekbywie spotecane]. Co wiece]j, istnieje podgrupa pacjentow, u ktdrych nie momma
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zZintenzyfikowac leczenia 22 wzgledu na ryzyko hipoglikemii w nastepstwie intensyfikacji
inzul inoterapii, ™
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13 Wyniki koncowe

Ponizej przedstawiono wyniki analizy dl a pordwnania sem aglutydu (SEM) w dawee 1mg i 0,6
mg =z inhibitorami 3GLT-2 (kanagliflozyna; CAMA) jako ferapia dodana do metforminy
i pochodne] sulfon om ocznika oraz z dostozowaniem inzulinoterapii jako terapia dodana do
inzuliny i metforminy u chonech 2 cukraycy tpu 2

viniki dla semaglutydu (SEM) 1 mg w porovnaniu 2 inhibitorami SGLT-Z2:
+ perspekitana MEZ

+«  perspekbana wapdlna:

vyniki dla semagiutydu (SEM) 0,5 mg w porovnaniu z inhibitorami SGLT-Z2:
+  perspekibava MFZ:

|

13



F=maghrtyd ( 0zem fod ) w bsaeriu domskrah majentdws aukepag tpa 2

+«  perspekbana wapdlna:

vyniki dla semaglut ydu (SEM) 1 mg w porovnaniu z dostosovaniem insulinot erapii:
+  perspekibava MFZ:

«  perspektana wepdlna:
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viniki dla semagiutydu (SEM) 0.5 mg w porovnaniu 2 dostosowaniem insulinoterapii :
+ perspekitana MEZ

+« perspekbana wapolna:
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14 Podsumowanie i wnioski

iCukrzyca zaliczana jest do chordb spotecznych. Kazdego roku na dwiecie odnotowuje sie
miliony nowych zachorowan na cukrayce, #iliony chongch umiera ez z powodu jej
potik tar, ' 2

Wocelu oceny ekonomicane] stosowania smaglutydu w leczeniu cukiEwoy typu 2,
U pacjentdw leczonych oo najmnigj dwoma doustnymi lekami hipogikemizojaowmi lub
inadling bazowa w zkojarzeniu 2 co najm nigj jednym doustmym lekiem hipoglikemiagjacwm,
z Hbh+: = 5%, z obylodcia definiowang jako Bl =30 kefm® oraz bardzo wysckim ryzdkiem
e roomo-nacznionym w Pol sce zastosowano CORE Digbetes Mod o opracowany prasz [M5,
Fastosowany model (awd idowany i opubl ikowany ) uwzglednia wyjsciows charaktershyke
kohorty pacjentiw, histore powiktan, cbecne i prayszte postepowanie w leczeniu cukizycy
wraz z leczeniem ftowarzyszacym, badania praezsiewows oraz Zmiany w parametrach
fizjol ogicaych zachodzgos w czasie, Pozwala na oszacowanie roanoju powiktan, frednigj
dhugodci 2ycia, QALY 1 catkowitych kosztdw | eczenia populacji, £ adanie analityczne polegah
na dostozowaniy modelu do warinkaw polskich, Model sparametryzowano w oparciu o
polskie dane koszhowe i parametry Kliniczne (wyniki pordwnania analizowanych terapii
i charakterstyki vy jdziowe pacjentdw w oparciu o opublikowane badania kKinicane SUSTAIN
41 5UETAIM &, uaupetnione o dane Wnioskod ancy),

Analize przeprowadzono 2 perspektwwy pratnika publicznego, tj. Marodowego Funduzzu
Zdrowia oraz z perspekbywy wepolnej MFE i pacjenta (w ramach waranty analizy
wirad oz,

#nalizowang populacje stanowili dorodi pacjenci z cukrzvcg typu 2, po niepowodzeniu
terapii oo najmniej dwoma doustnymi lekami przecivcukr2ycorymi lub insuling bazowa 1 co
najmniej jednym doustmym lekiem preeciwoukrzycowym, z Hbb o= i BMI=E0 kaim® oraz
Ziysokim rykiem sercowo-naczyniowsm . £ uwazi na ograniczenia danwch dotbyczgaovch
charakterystykd i wynikdw zdrowotnych dla wnioskowanej populacii chorech, popul acje
podstawowy analizy stanowig chorzy zoukraycg typu 2 whaczeni do badan SUSTAIN 4
(populacia chorych leczonwch 220800 1 SUSTAIM & (populacja chorych leczonych 21040
i insuling bazowa) , jako populacje najbardeiej zblizone do wnioskovane]j.

W analizie prayjeto dozywotni (B0-1etni) horyzont czasowey,

Strategia analityczna, w tym sposdb  intensyfikacji terapii, odpowiada podejsziu
mykorzystanem u we wozedmiejzze] analizie ekonomicanej dla leku Ozempic, khdry 2o0stat
pozyhannie aneryfikowany praez and itykow AOTMIT, 14

Populacia chorych lecmomych =208 D

fsemaglutyd pordwrywano 2 inhibitorami SGLT-20 kanagliflozmna (analiza podstawowa;
najlepsze numerncznie wyniki kKl iniczne pod katem redukci Hbd e 2 grup inhibitordw SGLT-
21, emapgliflozyna i dapagliflozyna (analiza wradiwosci),

dnalizowane fterapie dodawane bwty do leczenia metforming 2 g2/d 1 pochodng
Al fomdomocanika (glimepi rwdem; 4 mafd) i stosowane by praez akres 3 lat, Po tym okresie
U wzzyskich chorvch nastepow ata intensyfikacia terapii [inaulinoterapia w dawce 40 1Jd),
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Charak: terystyke populacii we jiciowe j oraz wakamiki soatecznodc dla semag utydu zostaby
przyjete z badania klinicanego SUSTAIM 4, W praypadky inhibitordw SGLT-2 (empadiflozymna,
kanagliflozyna, dapagdiflozna) efekt leczenia pravijeto jak dla semagutwly podaswanego
podskamie w dawce 1 mg, po uwzd ednieniu ro&ic wykazanwch w metaand izie sieciowe]
[patrz &naliza kliniczna).

W zakresie pordwnania z inhibitorami SGLT-2 jako komparator w analizie podstawomwe]
przyietn kanagliflozwneg, Z uwagi na najlepzze numernscanie wyniki Kinicane pod katem
redukcii Hbdlc z grupy inhibitoraw SGLT-20 Pozostate inhibitory 5GLT-2 uwzgledniono
w analizie wrazlivwosc,

Pooulacia chiorych leczonych = 1C8BD 1 insuling bazowg

Komparator dla zemagutywdu stanowita intenzyfikacja leczenia inzuling (dostozowanie
inadlinoterapii), Andizowane terapie dodawane bydy do leczenia metforming (2 2rd)
1 inadling bazowma,

Wyizciom g £rednig dawke dobowa inzuling prayjeto na podstawie wynikdw badania SUSTA IM
B popul acji catowitej na 37,7 U, W analizie przyjeto, 28 redukcia sredniej dawki inadliny
wzgledem wartoici wy jEziome j bedzie wynosita 5,9 1) podozas stoeowania semagutydo 1ma,
3,9 U podczaz sosowania semagdutwdu 0,5 mg oraz 1,4 U podczas doztosowania
in=ulinoterapii (Zgodnie =z wwnikami badania SUSTAIN B, W 2wigzky z tvm dawke insaliny
dodanej do zemagdubwdy Tmgprayvieto na 31,5 I, dodanej do semagdutywdy 0,5 mg- na 33,8
IJ, natom iast dawke inzuliny stosowanej w ramach dostosowania inaul inoterapii prayieto na
36,3 1,

Analizowane terapie stosowane bydy przez dkres 3 lat, Fo tym ok resie u wezystkich chorych
naztepon ata intensyfikacia terapii (inaulinoterapia w dawce 40 11Jr5d),

Charaterystyka populacii wejiciowe] oraz wakazniki skutecanoici zostaty  praviete
Z badania klinicanego SU5TAIM &,

Param etry dotyczace usyvtecanosci standw zdrowia zostaty prayjete zeodnie z pie nwotmymi
Zatozeniami agtordw modelu CORE, Parametry koszhtowe ozzacowano specyficznie dla
polzkiego syvstemu ochrony 2drowia,

Wnioskowang ceng  detalicang dla zemaglutydu  pravjeto na

Dla QsZacow ania Miepe wnosci param et pra2prowadzono probabilistycang
i determministyczng analize wrazliwosc,

Whriki preeprowadzone] and izy ekonomicanej wakaalja, 22
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Przeprowad 2o0na analiza wrad iwo:zi w odniezieniu do niepewnych parametrdn sootecaiossi
i kosztdw wakazan ata

Dla wamnkéw okredonych w modelu zemagjutyd jest lekiem, ktdry pramosi pacjentowi
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Semaglutyd podawany podsdmie jest dostepry w dwdch podtzymuiaoych dankach 0,6 mg
i1mg, codaje modiwoss dostozowania dawki | eku w zaleznoici do potrzeb chorego, Jest to
cecha wyrdzniajaca :emag utyd na tle lekow z grupy 5GLT-2, gdzie finansowane jest tylko po
jednej dawmce kazdego leku, Przejicie z dawki mniejs=zej na wiekszg powoduje

Wprowadzenie finanzowania semaglutydu we wniozskonane] popul a2ji umodivwi dostep do
rekomendowanej klinicanie grmpy lekdw dla chorych nieuwzgednionych w popraednim
winiozky refundacyinym, Otrzymane wniki analizy ekonomicznej
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Aneksy

Aneks 1. Struktura modelu CORE

Ryc. 19. Strukdura modelu CORE.

Lkses |nfealacse

Ldnine

Cohort dotabase Trestmienit dsdabace
Tehre= Dwafime effacns of

restm u ry-spachc
Gonche . =05 MET I paArEter s
- Curatien of dabeias ]
- Racial chamcteri

1 [AFICCS5F

hibstary at erd of sach oy

Ligrimtarfzos
ras

Presonl il n Jrapkical @nd mbulee foemat

Zmdto: IMS CORE Diabetes Modal. http:/ fumrw. co - dEbetes . omiindes:.apxPagesobout. [dostep 24, 06,2020
r.]
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Aneks 2. Populacja - charakterystyka

Tab. 45. Charmkterystyka popub cji cathowitej z badania SUSTAIH 4.

Charmkteryst yia | Srednie wartosci | 5D

Dane demog raficzne pacientdw

mmmllllmwmmlllmm|mll |
F
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Charmkteryst yvia

Srednie warkosci

0

dHo

g

Liczba papie mwsdw na deien

13

WHO 2009, " Ciecie ski2011,'"® The Tobacco Atlas 2016'7

Spodvcie alkoholu, Tk fAydzien T WHO Foland 2010 '#
e e —
. BN | S
I B || S
N [ | |
I | I |
] [ | 1 |
I [ | |
I

. [ 1 | I
I [ 1 | I
. [ 1| I
R | I |
| | 1|
e [ | I |
I [ I |
]

| [ 1 | I
| [ 1 | I
| i im
R

. | I |
] i im
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Charmkteryst yvia Srednie wartosci | 5D Frodto

BMl - body mazs index; DBP - diaztolic blood pressure ;e GFR - estimated glomemlar fitration ate HAEM - haemoglobin ; Hed o - 2lycated haemoglobin
HOL - high-denzity lipopratein; LOL - low -density lHipoproten ; SBP - sy tolic Hood pressure; 50 - standard devimtion; uAER - urnary albumin excretion rate ;
WEC - white blood cell count; WHE - waist-to-hip ratio.
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Tab. 46. Charakterystyka subpopulacji chorych leczonych HET+3SUL z badania SUSTAIH 4.

Charmkteryst yvia Srednie wartosci | 5D Frodto

Dane demog taficzne pacientdw

Wik poczathowy, lata aTrA 104 | Capehom 2020
Chres trwania cukreycy, lata 10,00 6,3 | Capehom 2020
Stozunek meZczyzn do kobiet 0573 Capehom 2020
Podstawowe czynniki pyzyka

Hba,, % 8,3 03 | Capzhom 2020
BF, mmHg ﬂ E Capehom 2020
| I i 00
Cholesteral catoowity, mg /dl " 174 | 42 54 | Capehom 2020
HOL, mgs d 4 4 115 | Capehom 20210
LOL, mgsdl 92 8 342 | Capeham 20210
SteZenie trdilice ryddw , mgAdl 186 124 | Capzhom 2020
B, kgs/m® EV &5 | Capehom 2020
eGFR, ml/min A1.73m? Q2 6 270 | Capehom 2020

CORE default

Liczba papie msdw na dzien

WHO 2009 ' Ciecie ski2011 "= The Tobacco Atlas 20161

SpoZvcie alkoholu, CEAvdzien

WiHO Paland 20710 1+
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Charmkteryst yvia Srednie wartosci | 5D I Frodto

Rz za

Kz ukazka o5rr Capehom 2020

Afroame rykan ie 0 036 Capehom 2020

Hizzpari ska 0,172 Capehom 2020

Am e rylania 1] Capehom 2020

Az jaci/mieszkancy wysp Pacyfiu 0,143 Capehom 2020

dyztraligha (potudniowoed ropejshal 00z Capzhom 2020, previgto, £e 2 2% stanowig cho rzy rasy

australijskie]

Powriktania £& oo o -nacz iy io we

Powiktania nefropatyczne

Powiktania wtinopatyczne

Cbrzek plamki 2dttej
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Charmkteryst yvia Srednie wartosci | 5D Frodto

Z=ima

Stopa cukrzwoowa

Odsetek pacintdw z niezakaZonym owtzodzeniem ZatoZanie

Odzetek pacientdw z zakaZonwn owrzodeeniam ZatoZenie

Odzetek pacikntdw z wyleczonym owrzodzeniem ZatoZenie

||

|| 1|
n
n
0

||

Meu ropatia

B[ ]

Bl - body mazs inde:; OBP - diastalic blood pressure ;& GFR - estimated glome wlar filtration rate ; HAEM - haemoglobin; HbL o - glycated haemoglobin
HOL - high-density lipaprotein; LOL - low density lHpoproten ; SBP - sywtolic Blood prezsurve; 50 - standard dewition; ubER - o rnary albumin excretion rate |
WBC - white blood cell count; WHE - waist-ta-hip ratio.

131



a=meghityd { Dzem fat) w bea ariu domshrah majentdwz aukepag trpu 2

Tab. 47. Charakerystyka populacji catkowitej z badania SUISTAH 5.

3
F

Charmkteryst yvia Srednie wartosci | 5

Dane demog taficzne pacientdw

Liczba papie msdw na dzien WHO 2009'T Ciecie rshi 2011'7% The Tobacco Atlas 20167

oFvicie alkohalu, O Aydzien wH O Poland 201010
Spodyc '
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I Frodio

| Srednie wartos ci | 1 1]

Charmkteryst yvia

Faza
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Charmkteryst yvia | Srednie wartosci | 5D I Frodto

Bl - body mass inde:; OBP - diastalic blood pressure ;& GFR - estimated glomemlar fitration rate ;HAEM - haemoglobin; Hb o - glveated haemoglobin
HOL - high-density lipaprotein; LOL - low density lHpoproten ; SBP - sywtolic Blood prezsurve; 50 - standard dewition; ubER - o rnary albumin excretion rate |
WBC - white blood cell count; WHE - waist-ta-hip ratio.
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Aneks 3. Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

W ocelu wvkonania walidacji zewnetrznej modelu pozzukiwano innwch analiz ekonomiczanwch
oceniajgcych optacd noid |leczenia semaglutydem podawanym podskamie w popul acji
chorych Zcukraywsg ypu 2 po niepowodzeniu terapii skojarzonej metforming i pochodng
all fordomocznika lub inauling bazowa 1 m etforming,

W oproce sie wys2adkiwania zastozowano upraednio zap rojektowane strategie (patrz ponizsze
tabele), odpowiednio dla systemu baz danwch MEDLIME [(Pubided), EMBASE, e Cochrane
Librany araz Cendre for Reviews and Dizsseming fon (CRD), Strategie zostaty zaprojek towane
iteracyinie w postaci cigmu prdb wysaokiwania 1 korekt strategii, w o oparcio o filtey
proponowane praez Sco?dsh intercollegate Guidelines Metwaork, '

Whysadkiwania nie ograniczono do komparatara, W ostrategi wysadkiwania nie wp rowadzono
ograniczen dotyczaoych daty lub jezyvka publikacii.

Elektraniczne systemy baz danych zostaly praezadkiwane z daty odciecia 29.05200 r
wiys2kivania i selekeji badar dokomwato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (|GG

Mie odnaleziono and iz oceniajacych optacalnosd leczenia semazlutydem w and izowanej
populac ji chorych w pordwnaniu 2 wyb ranymi komparatorami,

Tab. 48. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych da sema glutydu poda wanego podskomie
wisystemie bazy MEDLME (PubMed) ; dane na dzien 29.05. 2020 r.

Identyhlator | Howa Huczowe Liczba rezultatow
&1 Costs and cost analysiz mh) 235 de2
&2 Cast allocation mh] 2 0od
&3 Cozt-benefit analysis [mh] a0 582
&4 Cozt contral [mh] 33021
& Cast zavings mh] 11 Ted
&G Cozt afillness [mh] 26 94T
&T Cozt tharing [mh] 4 450
&3 & OFR & OFR &2 OFR & OF &5 OF & OR &7 235 462
&9 semaglutide [P] 150
&10 semaglutide [T 3T
11 Cize mipic [T 12
&2 & OR &0 OR 511 LR
#13 &8 AHD #1412 &

Tab. 49. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych da sema glutydu poda wanego podskomie
wsystemie bazy EMBASE (EMBASE.com); dane na dzien 29.05.2020 r.

Identyfilator | $fowa Huczowe Liczba
rezultatow

&1 Cost benefit analysis' fexp 23 T

o2 Cost effectivene:s analysis'fexp 150 296
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Identyfilator | Stowa Huczowe Liczba
rezultatow

&3 Cast of illnessVexp 18 953
&4 Cozt control'Yexp 67 986
&5 Cost minimization analysisYe:-p 141
e & OFR & OR &2 OF & OF. &5 293805
&r zemaglutide 'fexp 1075
e semaglutide 1135
9 Cze mpic i
&0 &7 OR & OR & 1135
i1 &6 AHD #1410 55

Tab. 50. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla sema glut ydu poda wanego podskomie
wisystemie bazy the Cochrane Library; dane na dzien 29.05.2020 r.

Identyfilkator | $Hfowa kluczowe Liczba
rezultatow

1 e SH dezcriptor Costs and cost analysiz] explode all trees 10 275
o2 e SH dezcriptor Cost-bene fit analysiz] explode all trees B 9
&3 iz SH dezcriptor Cost control] explode all tree: aTh
4 iz SH dezcriptor Cost sawings] explode all tree: 412
&5 e SH dezcriptor Cost of illness] explode all trees a03
e iz SH dezcriptor Cost sha ring] explode all tree: E1
&T &1 oor 82 ar &3 ar & or &5 or f6 10 275
e semaglutide E13E
9 Czempic 10
&0 &2 OR & 368
#11 &7 AHD #1410 1]

Tab. 51. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla semaglutydu poda wanego podskomie
wisystemie bazy the Centre for Reviews and Dissemrination; dane na dzien 29.05 2020 r.

Identyfilator | $fowa Huczowe Liczba
rezultatdw

1 semaglutide 1]

o2 Oze mpic 1]

] &1 OR &2 1]
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Byc. 0. Schemat kolejych etapéow wyszukiwania | selekcji analiz ekonomicznych dla

semaglutydu (dia gram QUORDMPRISHA) .

Wigtapnie Zidentyfikowane prace:
MEDLIME {Pubhied): &

EMELSE: 55

Cochrane Library: 0

Centre for Reviews and Dk semination (CRO): 0

Selekci na podstawie abstraktdw 1 tytuddwr: 61

¥

Frzeglgd petnych tekstaw: 1

Frace odrzucone na  podstawnis
przegladu abstraktdw 1 tytubdw: 60

Wiaczone badania: 0

L

Frace odrzucone na podstawne
przeglgdu pefryvch tekstdwr
publikac ji:

-niewiaiciva populacia: 1
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Tab. 5z. Badania wyKuczone z przegladu systematycznego analiz ekonomicznych.

Hr | Publikacja Przyczyna wyHduczenia

1 Gorgojo-Martinez 1. )., Malkn S0P, Martin W Hallén M., Hunt | Miewiaiciva populaci
B., Aszeszing the cost-effectivens sz of a once -weakly GLP-1
analogue warsus an SGLT-2 inhbitor in the Spanish setting:

Once-weekly semaglutide we rsus empaglifiozn, bumal of

medical Economics, 2020, 22:2, 193-203,

Aneks 4. Przeglad systematyczny badan dotyczacych
uzytecznosci stanow zdrowia

W procesie wysaakiwania badan zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie (patrz
ponizzze tabele), odpowiednio dla systemu baz danych MEDLIME (Pubdled), EMBASE, e
Cochrane Librany 1 Cenidre for Badews anpd §assemingfion (CRD), Strategie zostaty
Zaprojektowane iteracy jnie w postaci ciggu prab wysaakiwania i korekt strategii,

Wy strategi wysaukivania nie wprowadzono c2raniczen dotyczaoych daty, rodzaju lub jezwvka
publikacji.

Elektronicane swstemy baz danych zostaty preezadkiwane z daty odciecia 29.05 2020 r
wiys 2k iwania | selekeji badar dokomwato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (|G

Wy wymika przep rowadzonegzo praegladu systematycznego odnaleziono 59 badan dotyoczaoych
uzytecznosci standw 2drowia speniajaoech krvtera niniejszeso praegladu.

Tab. 53. Strategia wyszukivania badan dotyczacych viytecznoici standw zdrowia wsystemie
bazy MEDLME {PubMed) ; dane na deien 29.05 2020 r.

Identyfilator | $fowa Huczowe Liczba
rezultatdw
1 utility [TIAB] OR disutility [TIAB] OF. EQSD [TIAB] OF SF36 230 163
[TIAE] OF ALY [TI1AE]
2 diabete: [TIAB] AMD "type 2" [TIAE] 133 964
&3 "myocardial infawtion" [TIAE] or angina [TIAE] ar “izchaemic 1 522 406

heart dizeaze" [TIAB] or"coronary artery disease" [TWE] or
"congestive hea rt failu re" [TIAE] or stroke [TIAB] or
"peripheral vazcular dizease" [TWE] or microalbuminu ra
[TIAE] o r"aras: proteinuria" [TIAE] or Hemodialwt [TIAE] ar
"Periton ezl Oialysis" [TIAE] or"Renal Tranz:plant' [TIAE] DR
"and stage renal dizease" [TIAB] or "Background Diabetic
Retinopathy" [TWWE] or "Proliferative Diabetic
Retinopathy"[TWWE] or "macular edema" [TIAB] or "sewve &
vizual lazs"[TIAB] o r cataract [TWE] OR bBlindnes: [TIAB] or
neuropathy [TIAE] arulcer [TIAB] or amputation [TIAE] or
hypoglywoaemia [TWE] OF hypo glycaemia [TIAE] or
ketoacidosis [TIAE] or "lactic acidozis" [TIAB] o redema
[TILE] or deprezsian [TIAB] OF "body mas: index" [TIAE]

w4 &1 AHD A2 AHD &3 624
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Tab. 54. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych viytecznosci standw zdrowia wsystemie
bazy BMBASE ; dane na deien 29.05.2020 r.

Identyhikator

Stova Huczowe

Liczba
rezultatowr

L

utility:ab ti ORdisutility:ab ti OReqbd:ab t OR sfi6:ab ti
QR qaly:ab ti

292 032

H:

diabetes;ab ti 4ND "type 2':ab ti

203065

3

myocardil infarction':ab ti or'angina':ab ti or "ischaemic
heart dizeaze"ab ti or'coronary arte ry dizeaze':ab tior
‘congestive heart failure':ab ti or 'stroke"ab tior periphe @l
vascula rdizeaze':ab ti or 'microalbumnuria':ab i or 'gros:
proteinu ra"ab t o r Hemod&lw " ab ti or 'Pe ritone al
Dizly=iz"ab ti ar'Renal Tran:plant':ab 6 OR 'end stage renal
disease';ab i or 'Background Diabe tic Retinopathy':ab ti or
'Proliferative DEbetic Retinopathy:ab ti o r"macular
edema’ab ti or "sewe re visual loss':ab ti or ‘cataractab ti
OR'Blindness":ab ti or 'neuropathy’:ab ti or'ulce viab tior
amputationab tior hypoglywaemia'ab ti OR
hypoglyzemia’ab 4 o r Wetoacidosiz':ab ti or'lactic
acidosiztab tior'edema’;ab ti or '"depression';ab, ti OR 'body
mass ndexhab ti

2132994

4

M OAND &2 AMD &2

T3

(i

#4 AHD [embas e]dim

00

Tab. 55. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych vizytecznos o standw zdrowia wisystemie
bazy The Cochrane Ldbrary dane na dzien 29.05.2020r.

Identyhikator

Slova kluczowe

Liczba
rezult atowr

L

utility:ti ab kw or disutdity:ti ab kw o r eqhd:ti ab jw ar
sF26 i ab Jowr ar qaly:ti ab how

16 994

L8

diabetes i ab kw and type 2%t ab kw

38 103

3

'myoc rdial infaction':ti ab kw ar 'angina':ti ab kw or
“zchaemic heart dizease" ti ab kw or'coronary arterny
dizeaze':ti ab Jow or 'conge stive heart failure'ti ab kw or
'ztroke":ti ab kw o r periphe @l wvascula r dizeaze':tiab hw or
'microalbuminu ria"ti ab kw or 'grozs proteinora’ti gb kw oy
'He mo dial ywsis':ti @b jowr or 'Pe ritoneal Oialywsis':ti ab jowr ar
'"Renal Tranzplanttiab kw O 'end stage renal

dizezse':ti ab kw or 'Backg round Diabe tic Retnopathy': i ab how
ot 'Proliferative Oiabetic Retnopathy':ti gb kwar 'macular
edema';tiab kw or 'zewere visual lass':ti @b jow or
'cataract':tiab kw OR blindne " 1i gab kwoar

meuropathy’:ti ab kw or ulcer i ab kw ar

'amputation':tiab kw or'hypoglycaemia':ti ab kw OFR
"hypoglhycaemia':ti ab kw or 'ketoacido izt ti ab kw o r Yactic
acidosiz':fi @b kw or 'edema’:ti ab kw or 'depression'tiab Jowr
OF 'Body mass index':1i ab Jw

25011

w4

&1 AHD #2 AHD &3

296

139




F=maghrtyd ( 0zem fod ) w bsaeriu domskrah majentdws aukepag tpa 2

Ryc. 21. Schemat kolejnych etapiw wyszukiwania i selekcji badan dotyczacych wzytecznoici
standw zdrowia {diagram QUOROMPRISHA).

Wigtapnie Zidentyfikowane prace:
Mhedline (Pubibed): 264

EVMEALSE (EMEASE.com): TOO
Cochrane Library: 296

Selekcl na podstawie abstraktdw 1 tytutdw: 1 260

Prace adrzucone na podstawis preeglgdu
® | abstraktéw i tytubiue 1173
¥
Przeglad petnych tekstdw: 37
ol Publikac je wigczone w raporcie Aestimo:
53
i

Frace odrzucone na podstawie preeglgdu
petnych tekstow publikacji: 28

- brak dostepu do petnego tekztu: 3
publikacje;

- brak wartoici uZvtecznoici da
poszukivanmych standw zdrowi: 25
publikac ji.

b J
Wiaczone publikacje: 11z (53 publilkacie

uvegednione wraporcie festimo + 59 nowych
publikacji)
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Tab. 56. Badania wiyczone do prz egladu s ystematyc znego uzytecznos ci standw zdrowia.

Hr

Oznaczenie

Fublilkacja

1

Arfin 2019

Arifin B. | Idruz L. B jwvan bszelt A O, . Purba F. O., Perwitasari O. 4.,
Thobkaw 1. 4., Cao 0., Krabbe P. F. M., Postma M. 1, Health-related quality
aflife in hdonezian type 2@ diabete: mellituz outpatiants meazu red with
the Bahasa wersion of EQ-50, Qual Life Res. 2019 2205 1179-1190.

Lrve r 2014

Arwer S, Lluong B, Fraschke & Ghatnekar O, Stanisic 5, Gultyew O, Mdller E.
Iz testosterone replacement therapy in male: with hypogonadizm cost-
effective 24n analw i n Sweden. J % xMed. 2014 Jan;11(1):262 -T2,

Babenko 2019

Babenko 4. Y., Mozikian 4. 4. LlebedewD. L., Khrabrowa E. A, Shivakhto E.
W Mental state, peywchoemotional status | qoality of life and treatment
compliance in patients with Type 2 dabete: mellitus | | Comp Eff Res. 2019
Jan @ (2113120,

Bidonde 2017

Bidonde 1, Fagedund BC |, Fn:zdal KB, lund UH , Robberstad B, FreeStyle
Libe Flazh Glucose Self-Monito Ang System: & Single -Technology Azseszment
[Intemet]. 2017 Aug. Report flom the Mo rwegian Institute of Public Health
Mo, 20707, NIPH Sy tematic Fewiews,

Bilir 2018

Bilir 5F ,Hellmund R, WwehlerE  LiH , Munakata 1, Lamatte . The Cost-
effectivenas s of & Flazh Glucose Manitaring System for Management of
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T adults with type 1 and type 2 diabete: mellitusz in Bulgana, zdrow
BMWC Endocr Disord. 2019 1901 ):132

21 | SanchezLowiza J, Franch J, Maurick D, Lopez -Martinez M, Erak dostepu do petnego
Chuang L-H, Capel M. Costeffectivenass analysis of saxagliptn | tekstu
as aral triple the rapy (with metformin and 2 sulfonylurea) in
the management of type 2 diabete: in Spain.

Fharmmacoeconomics - Spanish Feseardh Article: 2016 13:1 (25-
35,

22 | thatie Af Mg CH, Tan YP, Chaiyakunapruk M. Systematic Brak wartofd uZvtecznoici
Fewview of the Cost Effectiveness of Insulin Analogues in Type 1 | da poszukiwanych standwr
and Type 2 Oiabetez Mellitus. Pha mmacoeconamics. 2017 zdrowr
Feb ;3502):141-162 .

23 | Tang Q,%un Z, Zhang M %y G, Song P, 0 L, Tang W, Cost- Erak wattofci usyvtecznoici

Effectiweness of Bariatric Surgery for Type 2 Diabete: dMellitus:
& Fandomized Contmlled Tral in China. Medicine [Bal timo re).
2016 Wayw;95(20):e3522.

da poszukiwranych standw
zdrowr e
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Effectiweness and Cozt-Effectivens zs of Metformn Combined
with Liraglutide or Exenatide for Type 2 Diabetes Mellitus
Bazed on the CORE Diabetes dodel Study. PLoS One. 2016 Jun
15;11(6)e015639 3,

Hr | Publikacja Przycz yna wykduczenia

24 | Torwe E,Bruno GM, DiMattes 5, Martinotti C, Walenting &C, Brak wartofd uZytecznoici
Bottaro LC, Colombo GL, Economic Evaluation of Oulaglutide da poszukivanych standwr
w Traditional Therapies: Implication: of the Outcomes of the zdrowr
Rewind Study, Clinicoecon Outcomes Res. 2020 Apr 8;12:177-

189

25 | Tzanetakos: C, Tentolouriz N, KEoudaba G, Maniadakiz M. Cost- Erak watrtofd uZwtecznoici
Effectiveness of Dapagliflozin as 4ddOn to Metfommin for the da poszukivanwych standw
Treatment of Type 2 Diabates Mellitus in Greece. Clin Orug zdrow e
hwestig, 2016 Aug;36(8):649-59.

26 | “fratanapanu |, Femyen C, Chaivanijchawa K, Brak wartofd uZytecznoici
So mphiphatphong 5, Kz ttipatanapong W, Techagumpudh &, da poszukiwanych standur
Kitizin K, Pungpapong 91, Tharawe jC, Nawvicharem P, zdrowr
Boonchayaanant P, Udomsawaengsup 5, Cost-Effactive ne sz
Evaluation of Bariatric Surge vy fo r o bidly Obese uith
Diabetes Patients in Thailand, 1 Obes. 2019 Feb
F2019:53334T8.

IT | 2hang ¥, McCov RG, Mazon JE,Smith 54, Shah MO, Denton BT. | Brak wartofd uZvtecznoici
Second-line agents for glycemic control for type 2 diabetes: da poszukivanych standwr
are newe v agants bette r? Diabetes Care. 2014 ;37(5): 133845, zdrow

28 | Zhang x, Liu 5, LiY, Wang ¥, Tian &, L G. Long -Term Brak wartofd uZytecznoici

da poszukiwranych standw
zdrowr @

Prace uwzglednione w raporcie Aestimo - patrz rozdz, 1.3.8.3 Uzytecanosci standw 2d rowia
W rapotcie destimo, ™
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Aneks 5. Inne postepowanie medyczne - zrodta danych CORE default

Tab. 58. Inne postepovanie medyczne wlec zeniu cukozycy (other mapagermem) - analiza podstavwowa.

Kategoria parametrow

Analiza podst avwowa

Irodto - zgodnie z danymi CORE

programie prewencii owrzodeenia stdp -
Fropor food ol - prevention Drogrom

(CORE default)
Leczenie towarzys Zgce
Cdzetek chorech stosu gowdh kwas 0,458 finzhall ME |, Oglesboy &K Wintle ME, et al. Eztimating the long-termmn cost-
acetylosalicyl oy w prewencii pierwotne j effectivenass of exenatide in the United States: an ad pnctive treatment fortype 2
-Prop 17 preve nffon A5F diabetes mellituz. Value Health 2008 ;11:22-33,
COdzetek chorech stosu gewdh kwas 0,755 The Action to Contral Cavdiowascular Rizk in Oiabete: Study Goup. Effects of
acetyazalicdowy w prewencii widmej - Intensive Qucose Lowering in Type 2 Diabates. N Engl 1 ied 2008 ;353 :2545-2559.
Frop 2 prewverntion A5°
Odzetel chomch stosu gowdh statymy w 0,450 minzhall ME, Oglesby 4K Wintle ME, et al. Eztimating the long-temn cost-
prewencii pigrwotne j - Prop 1° prevenfon effectivenes: of exenatide in the United States: an adjunctive teatment for type 2
Hakins diabetes mellituz. “Value Health 2008 11:22-33,
COdzetek chorch stoso gewdh statymoy 0.ara The Action to Contral Cavdiowascular Rizk in Oiabetes Study Group. Effects of
prewencii widmej - Prop 2° preve nfo n Intensive Qucose Lowering in Type 2 Diabetes. N Engl 1 Med 2008 ;358 :2545-2559.
Stakins
Odzetel chomch stosu gowdh inhibo to by 0, w00 minzhall ME , Oglesby 4K Wintle ME, et al. Eztimating the long-temmn cozt-
konwe azy angioten symy W pke e nc ji effectivenes: of exenatide in the United States: an adpnctive treatment for type 2
pierwotne]j - Prop 1° prewve non ACE diabetes mellitus. VWalue Health 20008 :11:22-33,
Odzetel cho rych stosu gowdh inhiiba to py 0,2 The Action to Control Cardiowascular Rizk in Oiabetes Study Goup. Effects of
kanwertazy angiotensymy W pre we ne ji Intensive Qucose Lowering in Type 2 Diabetes. W Engl 1 Mded 2008 ;358 :2545-2559.
witdmej - Prop 2° prevention ACE-!
Diagnoztyka
Odzetel cho mch uczestniczgoych w 0,633 Saaddine et al. mprowments in D@be te: Procesze: of Care and Inte rmediate

Cutcomes : United States, 1988 - 2002, Arch htem Mded, 2006 144: 465474,
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Kategoria parametriw

dnaliza podst aveonna

Frodto - zgodnie z danymi CORE

(CORE default)
Odsetek chorych poddawanych diagnostyce | 1,000 Izmail-Beigi F et al. Effect of intensive treatment of hyperalyoaemia on
chordb oczu - Prop soeened eve dizease microwascular outcomes in type 2 diabetes: an analysis of the ACCORD randomised

trial. Lancet 2010;37T6:419-430

Odzetel cho nch poddawanych dizgnostyce | 1,000 lzmail-Beigi F et al. Effect of intenzive treatment of hypergl ycaemia on
nefropatii - Prop soree ped for renol microvascular outcomes in type 2 diabetes: an analysis of the ACCORD randomized
o 5 75 trial. Lancet 2010;376:419-430
Cdzetek cho rech otrzymujgcych 0.&8rr fciiullin 1 et al, Glycemic contral in the ICU: a multicenter survey, Intensive Caw
ntensyung insulnote rapie po zmwale fhed. 2004 ;3005):792-803 .
migint sercowego - Prop re ;iving
inte pve insulin g fler Al
Odzetel chonch z dodathowym leczeniem | 0,570 Lyon KC. The Case for Evidence in Wound Care: hvestigating Advanced Treatment
owrzodzenia - Prop freated with e xfng mocalities n Healing Chronic D@abetic Lowe v Extrem ity Wounds, 1 Wound Ostomy
wlcer Hreatment Continence Murs, 2008 ;3506):585-530
Cdzetek cho rych badanych pod kgtem 0,830 Jones LE et al. Deprezsion Screening Dizparities Among “Eterans with Diabetes
depresji, bez powikian - Prop soeened for Compa red With the General “Weteran Population. Diabetes Cam 20073009022 16-
e pre s50n - HO complicatio ns 2@
COdzetek cho pych badanych pod kgtem 0,230 lones LE et al. Deprez2ion Screening Dizparities Among “WEterans with Diabetes
depresji, z powikianami - Frop soree ped Compa red With the General Weteran Population. Diabetes Cawe 2007;3009):2216-
for depresdon - mmplicrfons 214
hne paramety
Zmniejszenie zacho mwwalnoici na o,xa O'eara 5, Cullum M, Ma 7id M, Sheldon T. Systematic reviews of wound care
owrzodzenia stop po zasto sowani management: (3 1antimicrobial agents for chronic wounds ;) @) diabetic foot
programu prewencii - Redyclon in ulceration . Health Technol Aszezs. 20004 (21):1-237
incdde poe OO witA Prew Brogram
Foprawa leczenia owrzodeen po 1,390 Kantor 1, Magoliz O): Treatment options for diabetic neuropathic foot ulcers: a

zastosowany dodatkowe go leczenis -
morovermend in ol | feating nale widh
exrftng woer freat ment

cozteffectiveness analys . Dermmatol Surg 2001 27004 ) 347 -351
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Kategoria parametriw

dnaliza podst aveonna

Frodto - zgodnie z danymi CORE

(CORE default)
Zmniejszenie czestoici amputacii po 0,340 O'eara 5, Cullum M, Ma 7id M, Sheldon T. Systematic rewiews of wound care
zZastosowany programu prewench - management: (3 1antimicrobial agents for chronic wounds ;) @) diabetic foot
B du dtion in omputatio n rate with ulceration . Health Technol Aszezs. 20004 (21):1-237
footcore
Czutoic testu diagnostycznego retinopatii - | 0,920 Lopez-Bastida 1, Cabrera-lopez F, Semano bguilar P, Sensitivity and specificity of
e gty eye soreering digital retinal imaging for screening diabetic retinopathy. Diabet Med. 2007
Apk2did 403 T,
Swroistod testu diagno stycamego 0,20 Lopez-Bastida |, Cabrera-lapez F | S5amano -Aguilar P Senzitivity and specificity of
wtinopatii - Spec fichy eve soeening digital retinal imaging for screening diabetic retinopathy. Diabet dMed. 2007
Apr2did 403 -7,
Cautoic testu dignostycznego na obecnaid | 0,330 Cortes SL, Martinez FH, Hemandez JL et al. Utility of the Dipstick Micraltest 11 in
GRP - Serdfiudty GPR soeening the screening of microalbuminura of diabetes mellitus type 2 and eszential
hype Hension, Rewvizta de Investigacion Clinica 2006 ;58 (3:190-197,
Cautoid testu diagnostycznego na obecnodd | 0,830 Cortes 5L, Martinez FH ,Hemandez JL et al. Utility of the Dipstick Micraltest [l in
mik roalbuminuni - Sz rEfvihy S0 the screaning of microalbuminuria of diabetes mellitus type 2 and e:zzential
SOEERing hype tension. Rewizta de Inwvestigacion Clinic 2006 ;52(3):190-197.
Swroistodd testu diagno stycmego na 0 20 Cortes 5L, Martinez RH , Hemandeaz JL &t al. Utility of the Dipstick Micralteszt 1 in

obecnoiE mikroalbumnuni - Spe dfichy
renal sonee ning

the screening of microalbuminura of diabetes mellitus type 2 and eszential
hype Hension, Rewizta de Investigacion Clinic 2006 ;58 (3:190-197,
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Aneks 6. Zgodnosé z minimalnymi wymaganiami MZ'4

aralizm ekonomic zna I Rozdzizt |h’-:-rnen1am
1 | Czyand wa ehonomicana =weE:

a) and e podstamowg, 244, 9.21,, 1044, 1021 tak

bl analie wrad wodc, 1.1, .21, 1011, 1021 (Psa) | tak

91.2, 927, 10.1.2, 10,22 (D54)

¢) predad sysematycany  opublibowarych | &.4.1, arel: 30 Przealgd | tak
and = aonomicarych, w kdrych pomwnano | sestematyzoy anale
kiszty i efelty zdmwoine  somwane | edonomiczmych

whiashowane] tec bnologii z koeztami 1 efeldami
technologii opcjonane] w popu )i wekazane)
we wniodu, a jeddi analey da populacyi
wikazanej we whishu nie zostaty opubl foowane
- wpopulacyi semsze] nE whizzana we whiosou?

2 | Czyand = podtawowa, z@wiem:

zestawienie mzacowan kosztiw 1 wendedw | 2101, .21, 10011, 10,21 tak
zdrowotngch waynicajgeych z z@stosowanta
whiodeowane] technd ogii oz pordwnywanych
technologii opcjonany: b w populacii wskazane]
we wioshu , z wysze zead nieriem:

oacowant  kesztdw  stosowant  kaddej | 214, .21, 10014, 10,21 =
technologii,
oZaowant  wyniodw  zdmwotrwch  baddej | 211, .21, 10011, 10,21 T2k
technologii,
oZacowane  hostu uzyskania  dodathoows A4, 321, 10014, 10,21 12k

roku 2wt shorgowanezo o jakod,
wynbajgrege 2 Zsgpiensm technologi
opcjondrych, tahde efundowarsych,
whiashowang technol ogig,

oZacowane  kosty uzyshaniz  dodatkooweego |91, .24, 10011, 10024 =
roku  &ycia,  wynilajacego = zastgpens
technologii opcjond rych, W M
refundowanych, wnicckowana technologig - w
preypadhu b aku mod fwodci wymnas zents kosztu
optanego W purkcie 10b.

oEEtowaEne cery byl netto wniodeowanej | 1.3 923, 10013 10023 T2k
technologii, prey ktdrej kot weysdant
dodathowegn mbu 2ycia sho regowanesn o aodd
lub dodatkowege mlu 2ycl, wyniajgoeao z
zzetgpient  technologfi opojonarmych, tEhae
refundowanych, whiosoowang technol ogi, jest
rénaTry wWysokodcl progu,

Zestawien  tmbdargmme wartodci,  na | ameksz. Populacia- chardderstdc | tak
podstawde ktdrych dokonano ozzcowan oz | (populacial, 522 [
ka bulacii, sdmwome, 523 (Eytecanod]),
824 (parmmetry hosstowe), §.2.5
[pos teporyanie medycane W
leczenu cuiycy) &5 landEa
wiadiwodo i)
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Araliza eoonormic zna Rozdzizt Komenta =
wyszczegdlnienie zmoden, ra podstawie ktorgch | 4 (perpeltywa), 5 (horyzont | tak
dokonano omacowan oaz kalkd 2 §i, czamwy), 5.1 [ogdlne), &2

[populacial, G270 803

(parametry  Minicznme - weymikd
mdmwotne 1 udytecanosl), S.2.4
(pammetry kinaztowe), 8.5
(dydiontowanie), &.5 (andiEa
wiadiwoio i), 5.6 ana &= progowa)

dokurment eleitmnicany, urmicd 1 wm]q:',' - dodgezony
powtdrzenie wystich halbud & ji i -:-:Ea:c-v.m
0@z preep mwadzenie kalkul 20§11 oszac owan po
modyfdacii dowdnej  z wprowadzanych
wartodo i oaz dowolrego z powigzan pomiedzy
tymi  wartodciami, w mczeadrmoii ceny
wriodiowe] techno ogTi?

Czy w pypadu brku riénic w wniach | - nie dotyczy
zdrowotnych pomiedzy technol ogg
whioshowang  a  technologiy  opcjoralng,
preedstawiono omacowania mEnicy pomiedsy
kiszten stosowana technologii whiodiowane] a
kisztemn stosowania technologii opej ona neg?

Czy w prypadiu brabu réénk w wyndach | - nie dotyczy
zdrorwotnych, preedstansiono ozt owanie ceny
zbyt netto technologi wnishowans), prey
ktdrym mEnica jest mwna 2em?

Czy jedeli wniodoowane warunki objeci refundacig cbejmujg iretumenty dzielena ryeba, osaoowania i
kabulacje, o ktdrych mowa wpkt. 10 (a (1, pkt. 10 b-d oraz plet. 14, zawie @) g rastepujice wananty:

I 1 ]
F_I I

Jegeliand = Mhiama, nk zmwier mndomizowanych badan kiink zrych, dowodzgoych wyZzoici leby nad
technologiami medycanymidotychozz: mfundowarymi w danym wehazani, o ueedowa cena zbytu Tekou mos
by dalkuowana w taki sposdh, aby koszt stosowania leku wricskowanego do objec @ refundacig nie byt
wyzzy nE host technologi medwane] dotwhoz fransoware] ze imdkdw  publicanwch, o
najho Eystmiejszym wepd mynndbu ey ddwarych efaltdw zd mwotnye b do kosstdw ch uzyshania,
Czyjedelizachodeg powydze ok kamodoiand = ekonomicana =wiera:

oacowane domzu kesziu somweni | - nie dotyczy
whiodowane]  technologii 1 weniodw
zdrowotnych uzydamych o pacjentiw
stosujgoych whioshowang technol ogie,
weyragorych jako lczha [at Eycia dorygowanych
0 jekodd, @ w prypadhu braku modiwodi
wyEnaczenia tej [ zky - jaho liczba lat &ycia,

oacowane  domzu kesziu somweni | - nie dotyczy
technologii opcjoralne] 1 wynikdw zd rowatnych
uzshanywch o pacjentdw  stosujacych
technologie opt jonalng, wyradonych jako lczba
Izt 2ycia shorygowanych u:-]ahJ:-s:: aw preypadhu
brabu mod fwodci wzraczents tej liazby - jako
lczba lat Zyww, da kadde] =z mfindowarych
technologii opcjona rych;

kabulacje ceny zbylu netto whiodoowane] | - nie dotyozy
technologii, prey ktdmj wpdkzmni, o ktdrym
miowa W pht. 143, nie jest wyzszy ol Zadnego 22
wapdk oynnikidw, o ktarych mowa w pkt. 1407

1635



F=maghrtyd ( 0zem fod ) w bsaeriu domskrah majentdws aukepag tpa 2

Araliza eoonormic zna Rozdzizt Komenta =

T | Czy jedddi horyzont whiiwy dla analiey | 53,9, 10 tad; dodathoowo w
ekonomicane] w prypadkiu technologi and it wrad fwodci
whiosowane] prehkrecza mok, ozatowani, badano
zwtaly preeprowadzone z  uwedednieniem altematywne
rocarej stopy dydoontowe] wowysokodo i 96 dla wartai
kosztaw 13,58 dla wyniodw zdmwotmych? dyskortowaria

& | czy jedeli waroici obejmujg omaowank | 545 anel: 4 Przealgd | tak
uzytecanodci  standw admwia,  andta | sytematwozny badan dotyczacych
ekonomicna Zawiera predlgd setematymy | Wytecznodci standw zdmwia
badari piersomych 1 whimych Eytecanodi
standw zdmwt wiiciewch dla preyjeteso w
andie  ekonomicznej  modely preebiem
C b mbey?

7 | czyand = wdliwo il mwiera:

ohreflenie  zhimsiw  amiennoii  wartedi | 8.5 tak
wborzystanych do wrydane ozacowan,

uzasadnienie Zakesdw ZTiRRMANGED, 5.5 tak
oZaowank  prRy  Zhodeniu  wartodi, | $1.% 9272, 10012, 1022 tak

stanowicywch granie zakresdw  amienncdci,
zamizst  wartoxi o u@ytyeh oW analize

prod starworae) 7
10 | Czyand @& ekonomicang p reep mwadzono w2 warintac b
z perpeitywy podmictu zobowigzanego do | 4 %, 10 Tk
frhansowani  fwhdczern == irodkdw
publicariych,
z pe rmpe bty ey wapalnej podmiotu | 4 %, 10 t  (w r@amech
zobowigarego do fharcowant Swidizend ze and oy wrad woicd)
Emdkdw publicanych 1 Swiadczeniobiomy?
11 | Czy cezacowania z pht. 102-d dokionywane sgw | 5 Tk
horzoncike czasowym whicivwm dla analiey
elonomiczne)?
12 | Czy pregdgdy modeli  eoonomiczreych 1] &40, arels 3 Preeglgd | tak
uBvtecanodcl |, Zwkergig opk kwemnd | sestematycziy analiz
preepmwadzarych w bazach bibligaficarweh | doonomic zmych
omz  opk  pmoesu selekcji  badan,  ow &.4.27 freks 4. Przealad

szezegilnodci Hozby  dondesien  naukowych | sctematyczry badas dotyezacych
wkluczorych  w o  poszczegalngch  etapach | pytecamoded standw 2d mwia

selekcji orz preycoyn wylweczenia na etapis
selakciipedy b tebstdw - wpostas i dizgramu?

Ogdre adnotacje

13 | Czy and y: kinicana, ekoramicana, wpdywu na buddet podmioty zobowigzanegs do fnarcowania Swiadozen
ze srodkedw publicanye b i mcjoralizcying =wkerig

dare bblicgraficne weysthich wybo estanych | PEmMierni: two
publika: ji, z Zhowaniem stopnia
saczagdiowodcd, umeéliwiajacego jednomacang
identyflacie katde] wyho ey tEne] publibaci,

wakiazanie minych Zradetinformes jizawartych w | W tekick
and Each, w =czegd nod iaktdw pawnych omz
danych osobowesch autordw niepublibowanych
badar, and &, depertyziophii

0G4 - dete mminktyczra and B2 wadliwodcl; Pia - probabiistycma analea wadiwodo i
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Spis rysunkow

R, 10 Strakdura modelu SR, o v 29
Rz, 2 Wiykres rozrautu wynikow obsenvow anych ve praewidywane w modelu we wazystkich
symulacjach walidacyinych zewnetrznych wepdtczyninik B2=0,200, 0 R2

Rz, 19, Straktura modelu CoORE, oo i 125

Fyc, 20, Schemat kolejrych etapow wyszokivwania i zelekcji analiz ekonom icznych dla
semaglutydu (diazram QLR PRIGMAL o 137

Rz, 2, Schemat kol ejnych etapdw wysaakiwania i selekcii badan dotyoczaoych uzytecanosc
stanow 2dromia (diagram QL ORI PRISMA . v 140
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Spis tabel

Tab, 1. Kontekst and izy wg schemata P I, i i s 1
[, 14
Tab, 3. Koleine efapy I8 aemia, v v 20
Tab, 4. Schematy ztozowane w badaniach SUSTAIM i SUSTAIN &, oo 23
Tab. b whniki pordwnania semag utydu i inhibitordw SGLT-2 w popul acji choneeh | eczonych
22080 - populacia catko i, o e 33

Tab. & Wiyniki pordwnania semagd ubydo i inbibitordw 5GLT-2 w popul acji chorgch | eczonych
=20AD - ana 123 WFEEHMOECT, oo s 34

Tab. 7. Wimiki pordwnania semagutydu i inhibitordw SGLT-2 w popul acji chonch | eczonych
22080 - aubpopulacia METHELIL,. o v e 35

Tab. & Wyniki pordwnania skutecanoeci semagutydu i intensyfikacii leczenia insuling
[dostozowanie inaulinoterapii) w popul acji calkowitej chornech z badania SUSTAIM &, ... .. 36

Tab., 9. Skutecznosd semagutydu i intensyfikacji leczenia inadling (doshozowanie
inaul inoterapii ) uwzgledniona w analizie wraA oEET, o e 37

Tab. 10, Wejdriowe wartoisi usytecanodci standw zdrowotmych w modelu, .. 39

Tab. 11, Koszh lekdw preecivwcukizycowych igiet oraz paskdn i nakiuwaczy do oznaczania
Zezenia glukozy we ki wvkorzvstanych w niniejzzej analizie (PLM1L i 43

Tab., 12, Rocany kozzt semaglutydu, komparatora i inktensywnej insulinoterapii wraz z
leczeniem zkojatzonym, igtami oraz pazkami i nakiowaczam i do omnaczania stezenia glukozy

T T 44
Tab. 13. tacany koszh leczenia powiktar cuk oo o, o e 45
Tab. 14, Inne poztepowanie medvczne w leczeniu cukravcy [ofher mand2ementl, oo, 43
Tab, 15, Wspdbezynniki RAw ramach preeprowadzonych walidaciiw 20041 213 €. R2

Tab. 16, Badania waczone do praeglgdu systematycanego uzytecanoici standw 2drowia, |, bé

Tab. 17, Badania wiaczone do p rzegladuy systematycanego uzvtecanoéci standw 2d rawia - od,
........................................................................................................... R
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