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Streszczenie

Cel

Celern analizy jest ocena kosztdw-uzytecznoici stosowania semaglutydu podawanego doustnie
(Rybelsuz®) w leczeniu cukrzycy typu 2, 0 pacjentdw leczonych co najmnie dwoma doustiymi lekami
hipoglikemizujacymi lub insuling, bazowa w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem
hipoglikerizujacym, = HbA1Cc=8%, z obyoscia definiowang, jako BMI =30 kg/m? oraz bardzo wysakim
ryzykiem sercowo-naczyniowyrm, zdefiniowanyrm jako: potwierdzona choroba sercowo-naczyvniowa,
lub uszkadzenie inmych narzad dw objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komony lub
retinop atig, lub obecnoic 2 lub wigcej gtownych coynnikdw ryzyka sposrad wymienionych: wisgk = 55
lat dla mezczyzn, =60 lat dla kabiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu.

Majac na uwadze specyfike leczenia cukrzyvey typu 2 w Polsce, w tym dostepnoseé re fundowanych opeji
terapeutycznych, jako komparatory dla analizowanego problemu decyzvinego prayjeto:

o u chorych leczonych =20A0;
o inhibitory SGLT-2 [komparator gtéwny),
o agonisci receptora GLP-1 [komparator dodatkowy z uwag na dodatkowe zaweZenie
populacii do chorych z BMIZ35 kgi m?);
s u chorych leczomych =10AD0 i insuling;
o intensyfikacja lecze nia insulina.

Jako komparatory w ramach inhibitordw SGLT-2 i analogdw GLP-1 uwzgledniono poszczegdlne
substancie czynne w dawlkach refundowanych w Polsce [inhibitony 3GLT-2: kanagiflozyna 100 mg,
empagliflomyna 10 mg, dapagliflozyna 10 mg; agonisci receptora GLP-1: dulaglutyd 1,5 mg, semaglutyd
5. 0,5 mg i1,0 mg.

Strategia analityczna

W analizie kosztdw-uzytecznosci dla analizowanego problemu decyzvinego wykorzystano model
I - - Diobetes Model. wodel zostat
opracowany przez CORE Center for Outcomes Reseqrch GmbH [IME Health, Bazylea, Sowajcaria) i jest
platforma analityczna, wykorzystywana do modelowania dtugoterminowych wynikdw kliniczrnych,
kosztdw oraz wspdtezynnikdw ko sztdw-uzytecznoici stosowanyeh terapii w leczeniu cukrzyey typu 1 i
2. Zastosowany model [zwalidowany i opublikowany)] vwzzlednia wyjsciowa, charakterystyke kohort
pacijentiw, historig powildan, obecne 1 prayszte postgpowanie w leczeniu cukraycy wraz z leczeniem
towarzyszacym, badania przesiewowe oraz zmiany w parametrach fizjologicznych zachodzace
w czasie, Pozwala na oszacowanie rozwoju powikian, sredniej diugoici Zyveia, QALY i catkowibych
kosztdw leczenia populacii,

7 uwagi na fakt, & agoniscireceptora GLP-1 stanmwia jedynie komparator dodatkowy dla semaglutydy
stosowanego doustnie, w ramach analizy ekonomicznej przedstawiono jedynie zestawienie kosztow
iwynikdw zdrowotnych dla pordwnania = lekami z tej grupy [semaglutyd i dulaglutyd podawane
podskdrnie].

Struktura i parametry analizy

analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Marodowego Funduszu Zdrowia oraz
z perspekbywy wspalnej NFZ i pacjenta.

Z uwagi na specyfike leczenia cukrzycy w Polsce oraz zakres projekiowanego  wskazania
refundacyinego analizowane populacie ujeto schematycznie w ramach 2 subpopulacii:

s chorzy leczeni 22040 - po nieskutecznosci metforminy i pochodnej sulfomylomocznika,

e« chorzy leczeni =10AD i insuling - po nieskutecznosei insuliny dodanej do metfarminy,
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Populacja wnioskowana ograniczona jest do chorych z otytoscia definiowang jako BMI=30 kgim? oraz
z bardzo wysokim ryzyvkiem sercowo-naczyniowym. Jednak z uwagli na ograniczenia danwych
dotyczacych charakterystykd 1 wynikow zdrowotmyech dla wnioskowanej populacii chorych leczonych
co najmniej dwoma doustnymi lekami hipoglikemizujacymi lub insuling bazowa w skojarzeniu z co
najmniej jednym doustnym lekiem hipoglikernizujgoym, z okreslonym poziomem HBA1c 1 BM oraz
z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowyrm, populacje podstawows, analizy stanowia chorzy
7 cukrzyca typu 2 wigczeni do badan PIONMEER 3 [po nieskutecznosci terapii metforminazpochodng,
sulfonylomocznika) 1 PIOMEER 8 [po nieskutecznoici terapii insulingzmetforming), jako populacje
najbardzie j zblizone do wnioskowanych.

W analizie przyjeto do@ywotni (50-letni] horyzont czasowy.

strategia analityczna, w tym sposdb intensyfikacji terapii, odpowiada podejéciu wykorzystanermu
w analizie ekonomicznej dla leku Ozempic®, ktory zostat pozytywnie zweryfikowany przez analitykdw
AOTRIT 1%

Populacija chorych leczonvch =2080

W ramach analizy kosztdw-uZytecznoici semaglutyd pordwnywano z inhibitorami SGLT-2 (komparator
gtowny): empagliflozyna, (analiza podstawowa, najlepsze numernycznie wyniki kliniczne pod katem
redukcji Hbalc z grupy inhibitordw SGLT-2), kanagliflozyna, i dapagliflozyna (analiza wrazliwosci].

Analizowane leki dodawane bylty do leczenia metforming 2 gfd 1 pochodna, sulfonylomocznika
(glimepirydem; 4 mg/d] 1 stosowane przez okres 3 lat, Po tym okresie u wszystkich chorych
nastepowata intensyfikacja terapii [insulinoterapia w dawce 40 1U/d w skojarzeniu z metforming).

Charakterystyke populacji wejiciowej oraz wskazniki skutecznosci dla semaglutydu okreslono
w oparciu o badanie kliniczne FIOMEER 3.

W zakresie pordwnania z inhibitorami SGLT-2 jako komparator w analizie podstawowej przyigto
empagliflozyne, z uwagina najlepsze numeryeznie wyniki Kliniczne pod katem redukcji Hb&1cz grupy
inhibitordw SGLT-2, Pozostate inhibitory SGLT-2 uwzgledniono w analizie wraZliwodci,

W ramach pordwnania semaglutydu z agonistami GLP-1 (komparator dodatkowy; semaglutyd
i dulaglutyd podawane podskarnie] przedstawiono zestawienie kosztow i wynikdw zdrowotnych,

Populacia chorgch leczonych =10AD i insuling

Seraglutyd pordwnywano z kontynuacja dotychezasowej terapii [intensyfikacjas, leczenia insuling).
Analizowane terapie dodawane byty do leczenia metforming [2 g/d] i insuling,

srednia, dawke dobowa insuliny pryieto na podstawie wynikiw badania PIONEER & w grupie placebo
po 52 tygodniach na 65 [U. W analizie przyjeto, ze zmiana dawkowania insuliny podczas stosowania
semaglutydy w dawece 14 mgz bedzie polegata na redukeji sredniej dawki insuliny o 17 1J wzgledem
grupy kontynuujacej dotychezasowe leczenie, natomiast podczas stosowania semaglutydu w dawce 7
mg - redukcii sredniej dawlki insulimy o 16 |U [dane z 52 tyg. obserwacji]. W zwiazbu z tym dawke
insuliny dodanej do semaglutydu 14 mg prayigto na 48 IU, natamiast dodanej do semaglutydu 7 mg -
na4?Iu,

Analizowane leki stosowane byby przez okres 3 Lat, Po tym okresie uwszystkich chorych nastepowata
intensyfikacja terapii (insulinoterapia w dawce 65 1U0/d w skojarzeniu z metforming). Charakterystyke
populaciiwe jiciowe ] oraz wskazniki skutecznosci obreslonow oparciu o badania kliniczne PIONEER &,

wnioskowane jest wiaczenie semaglutydu podawanego doustnie (Rybelsus®) do istniejace] grupy
limitowej 262.0, Leki przeciwcukrzycowe - agonisci GLP-1,
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Parametry dotyczace ufytecznosci standw zdrowia zostaly przyjete zgodnie z piernwotnymi
zatozeniami autordw modelu CORE. Parametry kosztowe oszacowano specyficznie dla polskiego
systemu ochromy zdrowia.

Dla oszacowania niepewnoici parametrdw przeprowadzono probabilistyczna i deterministyczng
analize wrazliwosci,

Zgodnie z wynikami badania PIOMEER 7, pray umozliwieniu elastycznego dostosowania semaglutydu,
wigkszoit chorych kontynuowata leczenie na dawce 14 mg, kbdra oferowata najwicksza korzyid
kliniczna, Majac na uwadze, Ze po 52 tyg leczenia 59% chorych stosowato dawke 14 mg, mozna
ratodyd, Ze rowniez w praktyce klinicznej dawlka ta bedzie dawka najczescie] stosowana, Stad, pray
interpretacii wynikdw analzy ekonomicznej i wnioskowaniu o kosztowej-efebkbywnosci, dawke 14 mg
nalezy traktowad jako podstawowa,
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Winioski

Dla warunkdw okredlonych w modelu sermaglutyd jest lekiemn, ktdry przynosi pacjentowi korzesci

w postac wydtuzenia lat zycia skorvgowanych o jakosd, || KEKGGEEEEEE

sermaglutyd w postaci doustnej jest dostepny w dwdch podtraymujacych dawkach 7 mgz i 14 mg, co
daje mozlhwosc dostosowania dawki leku w zaleznoici do potrzeb chorego. Jest to cecha wyrdzniajaca
semaglutyd na tle lekdw z grupy SGLT-2, gdzie finansawane jest tylko po jednej dawce kazdego leku.
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aktualnie leczenie semaglutydem podawanym doustnie nie jest finansowane w Polsce. Pozybywna
ocena leku riataby na celu zapewnienie dostepu do terapii oferujacej wigkszy komfort leczenia
(podanie doustne] niz leki podawane podskdrnie, przy zachowaniu cech wyrdzniajacych analogi GLP-
na tle innych lekdw przeciwcukrzycowych, Co wigce] szersze wskazanie refundacyjne niz
obowigzujace obecnie dla agonistdw GLP-1 [terapia dodana do =20A0 lub insuliny 1 =1 0AD vs terapia

——
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dodana do =2080; ograniczenie BM=30 kgfm? vs BM =35 kgfm?) ma na celu zapewnienie dostepu do
leczenia w wigkszym stopniu zgodnego z aktualnymi wytycznymi praktyki klinicznej w zakresie
postepowania U chorychna cukraycg,
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1 Cel analizy

Celem analizy jest ocena kosztdw-uiytecznosci stosowania semaglutydu podawanego
doustnie (Rybelsus®) wleczeniu cukrzycy typu 2, U pacjentdw leczomnych co najrmnie] dwoma
doustnymi lekami hipoglikemizujgacoymi lub insuling bazows w skojarzeniu z co najmnig]
Jedmym doustnym lekiem hipogikemizujacym, z HbAlcx8%, £ otytoscig definiowang jako B
230 kg/rm® oraz bardzo wysokim nyzykiem serowo-naczynioaym.

Bardzo wysokie ryzyko sercowo-naczyniowe zdefiniowane jest jako:

1. potwierdzona choroba sercowo-naczyniows, lUb
¢, uszkodzenie innych narzgddw objawiajgce sig poprzez: bigtkomocz lub preerost lewe]
komory lub retinopatig, ub
3. obecnosc 2 lub wigce] gtdwrych czynnikow ryzyka sposrod wymienionych ponizei:
- wigk 2 55 lat dla meiczyzn, 260 lat dla kobiet,
- dyslipidemia,
- nadcisnienie tetnicze,
- palenie tytoniu.

Rybelsus® jest lekiemz grupy anal ogdw GLP-1. Jest postacis doustng leku sermaglutyd i zostat
Zarejestrowany preer EMA w kwietniu 2020 row szerokim wskaraniu leczenia cukreycy typu
&1 Zarowno w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi. YWskazanis
rejestracyine jest tofsame ze wskazaniem dla leku Ozempic®, ti. dla semaglutydu w postaci
podskome]. Semaglutyd w postaci podskome]j jest objety czesciows refundacjg w ramach
sty lekdw refundowarnych.

YWnioskowana do objecia refundacig populacia dla leku Rybelsus® jest weisza niz populacia
objeta wskazaniem rejestracyinym w Charakterystyce Produktu Leczniczego [ChPL)
semaglutydu. Ograniczenie to ma na celu zapewnienie dostepnosci do terapii najbardzie]
potrzebujacym  chorym  po nieskutecznodci  terapii  dwoma  doustnymi lekarmi
hipogikemizujacymi lub insuling, barows w skojarzeniu z co najmniej jednym doustrym
lekiem hipoglikemizujacym, ti. pacjentom otyym z niedostateczng kontrolg gikemii oraz
Z wrsokim nyzkiem sercowo-naczyniowym. Proponowane ogranicz enie populacii mofe stuiye
zachowaniu kontmoli budZzety ptatnika publicznego.

Maijgc na uwadze specyfike leczenia cukrzycy typu 7w Polsce, wtym dostepnosc
refundovwanych opcii terapeutycznych, jako komparatory dla analizowanegn problemu

decyzyinegn preyieto:

* U chorych leczonych =20AD:
o inhibitory 5GLT-2 [komparator gtdwny],
o agonisci receptora GLP-1 [komparator dodatkowy z uwagi na dodatkowes
zawerenie populacii do chorych z BMI235 kgl rd);
« U chorych leczonych 104D i insuling:
o intemsyfikacja leczenia insulina.

Jako komparatory w ramach inhibitordw SGLT-2 1 analogow GLP-1 uwz gledniono poszczegilne
substancie czynne w dawkach refundowamych w Palsce [inhibitory SGLT-2: kanagliflozyna 100
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mg, empadiflozyna 10 mg, dapagliflozyna 10 mg; agonisci receptora GLP-1: dulaglutyd s.c.
1,5 mg, semagutyd s.c. 0,5 mg i 1,0 mg).

Podsumowanie  wybory  komparatordw  dla semaglutydu  podawanego  doustnie
w analizowane] populacji chorych przedstawiono w poniz ej tabeli.

Tab. 1. Podsumowanie wyboru komparatordw dla semaglutydu podawanego doustinie
w analizowanej populacji chorych.

Populacija Komparator gliwny Kom parator dodatkowy

Chaorzy leczeni =20AD Inhibitory SGLT-2 Agonisci receptara GLP-1 [z uwagina
dodatkowe zawezenie populacji da
chorych z BAM =235 kgf m¥

Chorzy leczeni 104D 1 insuling | Intensyfikacja leczenia
insuling,

szczegdtowy opls wyboru komparatorduy, zgndnie 7 istniejgcg praktyka kliniczng w Paolsce
przedstawiono w rozdz. 4.1 Analizy Problemu Decveyinego .k

Wy Tab. 2 poniZe] przedstawiono kontekst analizy wg schematu PICO [populacia, interwencia,
komparatar, efekt zdrowaotny, ang. population, intervention, comparison, outcome] .

13



Semagutyd podawany doustnie (Rybel sus?) wleczeniu dorostych pacjentow 2 okrayca typu 2

Tab. 2. Kontekst analizy wg schematu PICO.

Kryte rium Charakterystyka
populacia [P) Cukrayca typu 2, u pacjentdw stosujacych co najmniej dwa doustne leki
hipoglike mizujace lub insuling bazowad w skojarzeniu  co najmniej jedmym
doustnym lekiem hipogikemizujacym, £ Hba1ce8%, z otyoscia definiowana, jako
Bhl =230 kg/m? oraz z bardzo wysokim ryzykiem  sercowo-naczyniowsym,
zdefiniowanym jako:
1. potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub
2. uszkodzenie innych narzaddéw objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub
przerost lewej komory lub retinopatie, lub
3. obecnoic 2 lub wigce gtéwnych czynnikdw ryzyka spoirdd wymienionych
ponizej:
e wiek = 55 lat dla mezczyzn, =60 lat dla kobiet,
e« dyslipidemia,
« nadciinienie tetnicze,
« palenie tytoniu,
interwencja (1) semaglutyd podawany doustnie [Rybelsus®, _

komparator [C)

« uchorych leczonych =2080%
o inhibitory SGLT-2 [komparator gtowny),
o agonifci receptora GLP-1 [kormparator dodatkowy z uwagi na
dodatkowe zawezenie populacji do chorych z BMIZ35 kgd mT);
e uchoryeh leczonyeh =10AD 1 insuling™
o intensyfikacja leczenia insulina.

perspekivia

« ptatnika publicznego, tj, Narodowego Funduszu Zdrowia,
s perspekbywa wspidlna ptatnika publicznego i chaorego

horyzant czasowy

dozywotni horyzont analizy [50 Lat)

pararmetry skutecznoid i bezpieczenstwo!
s napodstawie badan Kinicznych (patrz &naliza kliniczna®);
koszty:
s bezpoirednie kosty medyczne

wyniki (0] o koszt dodatkowezo roku Zycia wopetnyrn zdrowiu [PLMS QALY

¢ koszt dodatkowego roku Zycia [PLN/LYG)

LY G - zyskane lata Zycia (ang. {ife yvears gained|; QALY - lata Zycia skorygowane o jakoid [ang, quality
adjusted life years); ™ w leczeniu zintensyfikowanym w skojarzenio z OAD lub OAD i insuling; przez
nowa, sciezke zintensyfikowanego leczenia rozumiane jest 3-letnie leczenie semaglutydem Lub
komparatorem, po czym leczenie pacjenta intensyfikowane jest poprzez zamiang dotychozasowe]
terapii na leczenie insuling w dawce 40 |USd [populacja chorych leczanych =2CAD0) lub &5 1U/d
(populacia chorych leczomych =10AD i insuling), dodang do metforminy w dawce 2 gf'd.
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2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

YWhnioskowane jest wprowadzenie finansowania preparatu Rybelsus® [semaglutyd podawany
doustnie] ze <Smdkdw publiczrych w ramach wykazu lekow refundowanych w leczeniu
cukrzycy typu 2, u pacjentow leczonych co najmnie] dwoma  doustrymi lekami
hipogikemizujacymi lub insuling, barows w skojarzeniu z co najmniej jednym doustrym
lekierm hipoglikernizujgoym, z HbANC:8%, 7 otytodcig definiowang jako BMI 230 kof/r? oraz
bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, zdefiniowanym jako:

1. potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, (ub
£. uszkodzenie inmych narzgddw objavwiajgce sie poprzez: bigtkomocz lub przerost levwe]
komory lub retinopatig, ub
3. obecnodd 2 lub wigce] gtdwnych czynnikdw nyzyka sposrod wymignionych ponizei:
« wick » 55 lat dla meiczyzn, 60 lat dla kobiet,
« dyslipidemia,
« nadcisnianie tetnicze,
s palenie tytoniu.

YWninskowane jest wigczenie sermaglutydu podawanegn doustnie [Rybelsus®) do istnizjace]
grupy limitowe] #52.0, Leki preciwcuk mycowe - agonisci GLP-1,

YWnioskowana cena zbyty netto dla semagutydu podawanego doustnie [Rybelsus®] jest
proporcjonalna do ceny semaglutydu podawanego podskdmie (Ozempic®), co powoduje, Ze
miesieczny koszt terapii jest na takim samym poziomie dla obu postaci semaglutydu.

Z estawienie whnioskowanych cen leku Rybelsus® przedstawiono w Tab. 3.

Tab. 3. Kalkulacja cen dla semaglutydu podawanego doustnie.

" ol B W
ﬁ B D B BN
F B D B BN
_F B D B BN

TWAT 8%, ™ marza hurtowa 5%; UCY - urzedowa cena zbytu; CHE - cena hurtnvfa brutto; CD - cena
detaliczna; WLF - wysokos? limitu finansowania; Wi - wysokosc refundacji; Whs - wysokosc daptaty
Swiadczeniobioroy,

faodnie 7 art. 13 ust. 3 ustawy: Jereli analiza kliniczna, o ktdrej mowa w art. 25 pkt 14 [it.
C tiret pierwsze, nie zawiara randomizowanych badan kliniczmych, dowodzgoych wyZszosci
leku nad technologiami medycznymi, w rozumisniu ustawy o Swiadczeniach, dotychozas
refundoveanymi w danym wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi byd skalkulowana
yw taki sposdb, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacig nie byt
wyZsTy niz koszt technologii medyczne], w rozumieniu ustawy o Swiadczeniach, dotychozas
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finansowanej ze frodkow publiczrych, o najkozystnigjszym wspotczynniku uzyskivwanych
efektdw zdrowotrych do kosztow ich uzyskania, ™

Dla analizowanego problemu decyzyjnego zidentyfikowano randomizowane badania
kliniczne dowodzace wyzszoici semaglutydu nad technologiami alter natywnymi,
w rozumieniu ustawy o swiadczeniach, dotychezas refundowanymi w danym wskazaniu
(inhibitory SGLT-2, intensyfikacja leczenia insulina; patrz. Anafize kfiniczna), tym
samym nie zachodz3a powyZsze okolicznosci.

Wy przypadky pordwnania z agonistami receptora GLP-1 [(komparator dodatkowy) w Analizie
klinfczned wykazano zblizong skutecznodc semaglutydu podawanegn doustnie i pozostatych
inhibitordw GLP-1 w zakresie kontroli glikemii [redukcii HbAC oraz osiggniecia docelowych
poziomow HbATC)], a zatem nie jest mozliwe wnioskowanie o przewadze semaglutydu

podawanego doustnie nad pozostatymi agonistami receptora GLP-1. || NG
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3 Strategia analityczna

Wy analizie wykorzystano strategie analityczng powszechnie wykorzystywang w raportach
wcZesnie] ocenianych przez AQTMIT. Strategia analityczna, w tym sposdb intensyfikacii
terapii, odpowiada podejiciu wykorzystanermu w analizie ekonomiczne] dla leku Ozempic®,
ktdry zostat pozytywnie zweryfikowany przez analitykow ADTMIT, "

Wy analizie kosztdw-uiytecznosci dla analizowanegn problemu decyzyinego wykorzystano
model udostepniony przez producenta leku - IS Core Dighetes Mode! [COM). Madel zostat
opracowany przez CORE Center for Outcomes Research GmbH  (IM5 Health, Bazyles,
Szwajcanal 1 jest platformg analityczng wykorzystywang do modelowania dtugote rminowsych
wynikow klinicznych, kosztow oraz inkrementalnych wspotczynnikow kosz tow -uzytecznosci

(ang. fncrermental Cost-Utity Ratio, ICUR) stosowanych terapii w leczeniu cukrzycy typu i
j 7,678,100

Wiszystkie zatozenia dotyczace sposobu sZacowania wynikow 1 zastosowanych silnikow ryzyka
przyijeto zgodnie z damyslmymi ustawieniami modelu CORE.

Model adaptowano do warunkdw polskich w zakresie danych kosztowych Zwigzanych
7 kosztami leczenia cukzyoy w Polsce 1 pordwnywanymi strategiami terapeutycznymi araz
charakterystyki populacii 1 wynikow skutecznosci klinicznej dla analizowanych terapii
wooparciu o przeprovwadzong Analize &iiniczng? Czesd parametriw, w tym parametrow
kliniczrych, zostata przyjeta zgodnie z pierwotnymi Zatozeniami autorow modelu CORE.

fadanie analityczne polegato na osracowaniu i wp mwadzeniu polskich damych kosztowaich,
wp rowadzeniu skutecznosci terapii, weryfikacji zatozen 1 struktury modelu w polskich
warunkach kliniczrych i interpretacii otzymanych wynikow analizy kosztow-ugytecznosci.

Fordwnanie 7 inbibitorgmi SGILT-2 1 goonistami receptorg GLE-1 w populocli chorveh
leczomgch 2040

Komparatorem dla semaglutyduy w analizowane]j populacii sg inhibitory SGLT-Z [flozymny;
ampagliflozyna, kanagliflozyna, dapagliflozyna) z uwagi nazblizong wskazanie refundacyine
aobejmujgce populacie wnioskowanag, Komparatorem dodatkowym w populacii wessze] nir
whioskowana 53 agonisci receptora GLP-1 [semaglutyd i dulaglutyd podawang podskomig) .
£ uwad na wykarang w Analizie klinicznef zblizong, skutecznosd semaglutydu podawanedo
doustnie i pozostatych inhibitordw GLP-1 w zakresie kontroli gikemii [redukcji HbAlC oraz
osiggnigcia docelowych poziomdw HbAIC) araz fakt, 7 agonisci receptora GLP-1 stanowig
jedynie komparator dodatkowy dla semaglutydy stosowanegn doustnie, w ramach analizy
gkonomiczne] przedstawiono jedynie zestawienie kosztdw 1 wynikow zdrowotmych dla
pordwnania 7 lekami z tej grupy [semaglutyd i dulagutyd podawane podskarnie) [patrz
rozdz. 10.2.7).

W przypadky pordwnania semaglutydu podawanegn  doustnie z o inhibitorami SGLT-2
prreprowadzono  analize  kosztow-ugytecznosci z  wykorzystaniem  modelu CORE.
Charaktensstyke populacil chorych 1 wyniki skutecznosci dla semaglutydu przyjeto na
podstawde badania klinicznego PIONMEER 3" oceniajgcegn  stosowanie  semaglutydu
yw populacii chornych po nieskutecznosci leczenia metformingtpochodng sulforylomocznika
(populacja najbardziej zblizona do wnioskowane], biorgc pod uwagg specyfike leczenia
cukrzycy typu 2w Polsce, w tym dostgpnoscé refundowanych opcii terapeutycznych dla
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analizowanegn problemu decyzyjnego) . [

Fordwnanie z intensyfikaeig insulinoterapii (placebo) w populaeti choryeh leczonyech 210AD
I insuling

W przypadku  pordwnania  semagutydu  podawanego doustnie  z 0 kontynuacis
dotychczasowegn leczenia ([intensyfikacja leczenia insuling) preprowadzono analize
kosztow-uiytecznoici Z wykorzystaniem modelu CORE. Charakterystyke populacii chorych
i wayniki skutecznosci dla semagutydu 1 komparatara [intensyfikacji insulinoterapii; placeba)
przyjeto na podstawie badania klinicznegon PIONEER 8.
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4 Perspektywa

Lgodnie z rozporzgdzeniem M z dnia 8 stycznia 2021 roku w sp rawie minimal nych wymagan,
jakie muszg spetniad analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacis i ustalenie
urzgdowe] ceny zbytu oraz o podwyZszenie urzedowe ] ceny zbytu leku, srodka spoiywczedo
specjalnegn  przeznaczenia  Fywieniowegn, wyrobu  medycznedn, ktdre nie  majg
odpowiednika  refundowanego  w danym wskazaniu,'  analiza  ekonomiczna jest
preepmwadzana w dwoch wariantach:

« 7 perspekbywy podmiotu zobowigzanegn do finansowania fwiadczer ze Srodkdw
publiczrych;

« 7 perspekbywy wipdlne] podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkdwy publiczrych i Swiadczeniobiorcy.

Zoodnie Z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medyczmych 1 Taryfikacji [AOTMIT; wersja
3.0) analize nalezy wykonad 7 perspekbywy podmiotu zobowligzanego do finansowania
swiadczen ze srodkow publicziych  [perspektywa platnika publicznegn) oraz z tgczneg]
perspekbyiy podmiotu zobowigzanegn do finansowania Swiadczen re srodkdw publicznych
i Swiadczeniobiorcow przy uwzglednieniu wepotptacenia za technologie medyczne taczna
perspekbywa ptatnika publicznean i swiadczeniobion dw .

W Zwigzk 2 powyiszym, analize przeprowadzono w dwach wariantach:

« 7 perspekbywy podmiotu zobowigzanegn do finansowania fwiadczen ze Srodkduy
publiczrmych, tj. Marodowego Funduszu Zdrowia [MNFEZ);

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

|wzglednione zostaty wytgcznie bezpoirednie koszty medyczne, istotne z punktu widzenia
ptatnika i pacjenta. Poniewa? nie wezystkie leki i wyroby medyczne stosowane w leczeniu
chorych z cukrzycg typu £ 53 refundowane, awigkszosd lekdw refundowanych wydawana jest
za doptatg, w analizie uwzdedniono rardwno perspektywe platnika publicznegn, jak
i perspektywe wspdlng, tj. ptatnika i choregp.

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

Lgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych 1 Taryfikacji [ADTMIT; wersja
2.0) JHonzont czasowy analizy ekonomicznej powinien byd wystarczajgoco diugi, aby
mozlivwa byta ocena roznic migdzy wynikami i kosztami oceniane] technologii medyczneg]
araz komparatordw. Powinien on byd taki sam dla pomiary kosztdw i wynikow zdrowaotmych.
Wivbdr  dtugodci honzontu  czasowego naledy uzasadnic. W przypadku  technologii
medycznych, kidrych wyniki 1 koszty roZnigce wjawniajg sie w ciggu catego #ycia choregn,
honyzont czasowy powinien byd dozyvaotni,™®

Wy celu wigczeniawszystkich prayszhych kosztdw 1 wynik due zd rowotmych, wmodelu zatofzono
S0-letni horyzont czasowy [tj. odpowiadajacy hornyzontowi dozywotniemu). Ze wzgledu na
niepewny charakter parametry, w ramach analizy wraZliwosci testowano skrocenie
honyzontu czasowegn analizy o potowe, Zgodnie z analizg ekonomiczng dla semagutydu
podawanegn podskdrnie' i liragutydu.’”

fondnie 7 danymi GLS na 2018 ok prrecietny czas trwania 2ycia meZczyzn i kobiet w Polsce
wynosl odpowiednio 74 lata i 82 lata.'® Biorge pod uwage fakt, ze chorzy wichodzg do modelu
wowieku 57,9 lat [populacia catkowita) zgndnie z badaniem PIOMEER 3, uznano 50-letni
horyzont czasowy Za wystarczajacy w celu uwzglednienia wszystkich praysziych kosztow
i waynikdw zdrowotrych (4. odpowiadajgey honzontowi dofywotniemu) . Zatozonn, e jest
to okres wystarczajacy do uchwycenia pozostatego czasu fycia pacjentow z cukrzycy typu 2.

Preyjecie powyfszegn honzontu crasowego spowodowato koniecznosc ekstrapolowania
wynikow poza horyzont czasowy badan klinicznych. Wy analizie konieczne byto wykorzystania
modelu pozvwalajacego na oceng efektow stosowania terapii w okresie dtugofalowym.

W prayietym honzoncie czasowym zostaby wyrdinione ¥ etapy. Pienwszy, 3-letni etap
obserwacji jest zwigzany z podawaniem semagutydu lub komparatora u pacjentdw
7 cukrzycy typu # nieskutecznie leczonych dworma doustrymi lekami hipogl ikemizujgaoymi lub
insuling bazowa w skojarzeniu z co najmniej jednym doustrym lekiem hipog ikemizujgoym.
fe wzdedu na postepujgcy charakter choroby, preyijeto, e po 3 latach leczenia
semaglutydem lub komparatorem, zostanie on zastgpiony insuling [rozne insuliny - przyjeto
srednig wazong udziatern NFZ'™ dla preparatiw refundowanych w Polsce) w dawce 401U/ d
w populaciichanych leczonych z20AD [zdefiniowana dawka dobowa, ang. defined daily dose,
DOD, zgodnie ze Swiatows Organizacia Zdrowia, ang. World Health Oreanization, YWHO™)
lub 65 1w populacjii chornych leczonych 21 QAD 1 insuling, stosowang doZywotnio
yw skojarzeniu z metforming (dnigl etap) . Wybrane podejscie jest spdjne z uwwzglednionym
w analizie ekonomicznej dla semaglutydu podawanego podskérnie (Ozempic®) po
zastosowaniu uwagi AOTMIT dotyczace] uwzglednienia w ramach intensyfikacji terapii
insuliny dodanej do metforminy.*

Lgodnie z Analizg weryfikacyjng dla liraglutydu zatoienia odnosnie czasu, po ktdrym
wp rowadzona zostanie intensyfikacja insulinoterapii ma znaczny wphyw na wspotczynnik
|CURH Przyiecie kritszeoo (1 lub 2-letniegn) czasu do intensyfikacii terapii zwigzane bytoby
Ze zmniejsreniem wipdtczynnika [CUR, a wigc w analizie wraZliwoici uwzdedniono jedynie
najdtuzszy czas testowany wanalizach dla liragutydu i dulaglutydu - przyjeto zmiang
leczenia po 5 latach, co jest spdjne z zatoZeniem preyjetym w ramach analizy podstawoue |
w analizie ekonomicznej dla liraglutydu® oraz zatoZzeniem przyietym w ramach analizy
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wrazliwosci w analizie ekonomiczne] dla dulagutydu.® Zastosowane podejscie jest spdjne z
przyjetym w poprzednim wniosku dla semaglutydu.

Wy analizie wrazl iwosci prayijeto rdwnie? zmiang leczenia w momencie przekroczenia granicy
HbA1C=7,55%.
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6 Technika analityczna

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

Wiyniki  analizy zostalty przedstawione w postaci kosztu dodatkowego roku  2ycia
skorygowanego o jakosd  (PLM/QALY). Dodatkowno zaprezentowano wyniki dla kosztu
dodatkowego roku #ycia [PLM/LYG) - analiza kosztduw-efek bywnodci.

£ uwag na fakt, iz agonisci receptora GLP-1 stanowig jedynie komparator dodatkowy dla
semaglutydu stosowanago doustnie w populacji chorych leczonych 22040, w ramach analizy
gkonomiczne] przedstawiono jedynie zestawienie kosztdw 1 wynikow zdrowotmych dla
porownania z lekami z tej grupy [semaglutyd i dulaglutyd podawans podskomie; patrz mozdz.
10.2.2]. £ uwag na uzupetniajgcy charakter analizy, w przypadku pordwnania z agonistami
5LP-1 nie przedstawionao:

1. oszacowwania ilorazu kosztu  stosowania whioskowane] technologii 10 waynikow
zdrmwotmych  uzyskanych o pacjentdw  stosujgcych  wnioskowang technologie,
wyrazomych jako liczba lat Zycia skorygowanych o jakodd, a w przypadku braku
mo? L wosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat #ycia;

£. oszacowania  ilorszu kosztu stosowania  technologii opcjonalne] 10 weynikow
zdrmowotnych  uzyskamych  u  pacjentdw  stosujacych  technologie opcjonalng,
wyrazomych jako liczba lat Zycia skorygowanych o jakodd, a w przypadku braku
moZliwosci  wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat #ycia, dla  kaide]
z refundowanych technologii opcjonalnych;

3. kalkulacii ceny zbytu netto wnioskowane] technologii, przy ktarej wspotczynnik,
o ktdrym mowa wopkt 1, nie jest wyiszy od Zadnego ze wspdtczynnikow, o ktdnsach
mowa w punkcise £.

Wy preypadky poFostatych komparatordw & 5, ust. & Eozporzgdzenia Ministra Zd rowia 7 dnia
8 stycznia 2021 row sprawie minimalmych wyrmagan® nie ma zastosowania z uwag na brak
okolicznosci, o ktdnypch mowa woart. 13 wst. 3 ustawy o refundacil lekdw, Srodkdw
sponywiczych specialnego przeznaczenia ywieniowegn oraz wyrobdw medycznyeh® (patrz
rozdz. 2.
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7 Kolejne etapy leczenia

£ uwagi na koniecznoid modelowania kosztdw 1 wynikow zdrowotnych poza horyzont czasowy
analizowany w badaniach klinicznych konieczne yto przyiecie schematycznego podeijscia
dotyczaoego czasu leczenia analizowang interwencig i komparatorem. ¥ niniejszej analizie
pienaszy, 3-letni etap obserwacji jest zwigzany z podawaniem semaglutydu  lub
komparatora. Ze wzgledu na postepujacy charakter charoby, przyieto, ¢ po 3 latach
leczenia semaglutydem lub komparatorem, zostanie on zastgpiony insuling w dawce 40 1L/ d
w populacji chorych leczonych x20AD0 (D00, zgodnie z WHO) lub 65 IU w populacji charych
leczonych 21 OAD i insuling, stosowang dodywotnio w skojarzeniu z metforming [drugi etap).
Wiybrang podejscie jest spojne z uwzg ednionym w analizie ekonomiczne] dla semaglutydu
podawanegn  podskdrnie  [Ozempic®) po  zastosowaniu  wwagi ADTMIT  dotyvczace]
uazglednienia w ramach intensyfikacii terapii insuliny dodane] do metforminy.® Z wwagi na
niepewnos parametru preyjety czas do zmiany leczenia testowano w analizie wrazliwosici
[zmiana leczenia po 5 latach zgodnie z analiza ekonomiczng dla liragutydu® oraz zmiana
leczenia w momencie przekroczenia granicy HbAlc =7,5%].

festawienie terapii stosowanych w kolejnych etapach leczeniaw analizowarnych populaciach
chorych przedstawiono w tabeli ponize].

Tab. 4. Kolejne etapy lecze nia.

Populacja Pordwnanie Etap | Etap Il
3 lata Kolejne lata
=204D SEMvE SGLT-Z2 | SEMT mg lub 14 mg+ MET 2 g/d + UL 4 mg/d INZ 401U +
MET 2 g/d

EMPA 10 mg + MET 2 g/d + SUL 4 mg/ d
CANA 100 mg+ MET 2 gfd + SUL 4 mgf d
DAPA 10 g + MET 2 gfd + SUL 4 mgy d
=10AD + INS | SEMvs SEMT g + INS 49 1U + MET 2 g/ d NS 65 IU +
;jmnssﬁfsnwa”ie SEM14 mg + INS 48 IU + VET 2 g/ d MET 2 g/d
INS 65 IU + MET 2 gf d

0AD - doustne leki przeciwcukizycowe, SEM - semaglutyd; MET - metformina; SUL - pochodna
sulfonylomocznika; EMPA - empaglifiozyna; CAMA - kanagiflomyna; DAPA - dapagliflozyna; NS -
insulina; ™ dawkowanie insuliny zgodnie z badaniem PIONEER & [patrz rozdz. 8.2.4.1].
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8 Model CORE

Cukrzyca i jej powiktania, ze wzdedu na duig zachorowalnosd i smiertelnosc, stanowig
ogramne obcigfenie dla systemu ochrony zdrowia. Powiktania cukraycy wynikajace
Z niedostateczne] kontroli gdikemii ujawniajg sig dopiero w podZniejsze] fazie choroby,
stanowias bezpodrednig przyczyng smierci i generujac znaczng czedc kosztow. Stad istotmym
problem jest wiasciwe podejicie do leczenia cukrzyoy, ktdre zmniejzy liczbe powiktar lub
odsunie w czasie ich pojawienie sig [t]. prewencia pierwotna, interwvencie widrne w celu
Zapobiggania mzwojowi  powiktan  mikronaczyniowych, neuropatycznych i semcowo-
naczyniowych, interwencje trzeciorzedowe U pacjentdw 7 woresniejszymi powikianiami,
w calu zapobiegania ich dalszemu rozwojowi.

Przeprowadzono jedynie kilka istotnych badan epidemiologiczrych lub prob kliniczrvch,
ktinjch celem byto zbadanie histori naturalnej choroby oraz wphowy zZastosowanych
interwencji na koszty, jakoic 2ycia i wyniki zdrowotne, W dwoch gtownych badaniach
dotyczacych odleghyeh w czasie wynikdw wleczeniu cukrzyoy (United Kingdomn Prospective
Dighetes Study, UKPDS,T stanowigce podstawe modelowania w rozpatnywanyrm modelu,
i Diabetes Control and Complications Trigi, DCCT®) ufzyto zastepczych punktdw koncowych
do oszacowania tych wynikow. Badania te dostarczajg silnych dowodow dotyczacych
powigzania surogatdw [takich jak poziom hemoglobiny glikowane] oraz skurczowe cisnienie
tetnicze) z rozwojemn odleghych w czasie powiktan cukrzycowych. Ze wegladu na brak
dosteprnych danych z randomizowarnych badan kliniczmych dotyczaoych odleghych w czasia
wynikow, badania obserwacyjne stanowig punkt wyjscia do konstrukcii modelu symulacji
wynikow zdrowotnych i danych ekonomiczrych. Badania kliniczne 3 fazy, preeprovwadzane
wokrdtkim honzoncie czasowym, nie obejmujg dtugofalowych skutkow i kosztow leczenia
w kontekscie powiktan cukrzyey, Uzasadnia to potrzebg ekstrapolowania wynikdw poza
honyzont crasowy badan kliniczrmych izastosowanie technik modelowania. CORE Dichetes
Model stanowi wieloptaszozyznowsy internetovwg aplikacie stworzong do modelowego ujecia
klucz owych aspektdw cukrzyey typu 2, wykorzystujacg modele Markowa [symulacje Maonte
Carlo ze zmiennymi sledzacymi) z cyklami roczrymi.

8.1 Opis modelu

Modelerm zastosowanym w analizie jest CORE Digbetes Mode! [COM)F Jest to wielokrotnie
rwalidowana, interakbywna symulacia ufyvwana do preewidywania  diugoterminowsych
wynikow zdrmowotmych, kosztow oraz optacalnosci kosztowej terapii. Uwzglednia ona
wyjaciows charaktensstyke kohorty pacjentdue, historie powiktan, obecne 1 przyszie
postepowanie w leczeniu cukrzyoy [tzw. manggement] wraz Z lecZeniem tOwarzZysz goym,
badania preesiewows oraz zmiany w parametrach fizjologicznych zachodzace w czasie.
Fozwala na oszacowanie rozwoju powikian, sredniej dtugndci Fycia, QALY 1 catkowitych
kosztdw leczenia populacii.

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

Poprzez zaprogramowary ww jezyku HTML [ang. hypertext markup lonaguaee] interfejs
uFytkownika mozna wprowadzic zondne e specyfikacig ustawienia, aby okreslic typ analizy
(m.in. mikrosymulacija lub analiza typu bootstrap, z zamknigty kohortg lub z zamkniets
kohaortg z danymi z pofiomu pacjenta, analiza wrazliwosci] orar zaobserwowad wyniki
analizy. ytkownik mofe zdefiniowad charakterystyke kohorty [lub uzyd jui istniejace]
yw modelu], okredlic terapie 1 specyficzne, w zaleznosci od uwarunkowan lokal mych, sciezki
terapeutyczne, jak rowniez koszty i dane kliniczne. Uiytkownik wybiera takie wiascivwy
silnik nyzyka [the United Kinedorn Prevention of Dichetes Study, UKPDS lub Framingharmn dla
powiktan sercowo-naczyniowych) i sposdb prezentacji danych [tabelaryczry, graficzry.
W niniejsze] analizie pryjeto silnik neyka dla powiktan sencowo-naczyniowych zgodny
z dormyslmymi ustavwieniami modelu [UKPDS].

Podstawowym zatoZeniem analizy jest przyiecie podeiicia tzw. zintensyfikowaneagn leczenia,
ktdre imituje sciefke terapeutycrzng bardziej realistycznie niz dofsywotnie stosowanie
jakigjkolwisk innej niz insulina opcji terapeutycznei. Przyjete zatofenie jest zoodne
Z naturalng historig charaby i polega na poczatkowym stosmwaniu analiz owane] technol ogii
medyczne], a nastgpnie Zamianig na intensywna insulinoterapig.

Do oszacowania wspdlczynnika  kosztow-ugytecznosci 10 kosztow-efekbyramnosic
w poszczegolnych sciezkach terapeutycznych wykorzystano dane dotyczace skutecznosci
kliniczne] z badan odnalezionych w ramach przegadu systematycznego [patrz Analizg
klinfczna?). Do dnia 02 marca 2031 r. zidentyfikowano 7 badania dla semaglutydu podawanegn
doustnie: 1 randomizowane badanie kliniczne pordwnujgce bezposrednio stosowanie
semaglutydy ze stosowaniem sitagliptyny w populacii chonych leczonych metforming 7
pochodng sulforylomocznika lub bez (badanie PIONEER 3™; badanie wykluczone w Anglizie
kElinfczned 7 uwagi na niewtasciwy komparator] oraz 1 randomizowane badanie kliniczne
porownujgce bezposrednio stosowanie semag utydu ze stosowaniem placebo [intensyfikacja
leczenia) jako terapia dodana do leczenia insuling w monoterapii lub dodang do metforminy
(badanie PIONEER 8%). Mie odnaleziono opublikowarych badar bez posrednio pordwnujgcych
stosowanie semaglutydu podawanego doustnie w analizowanych dawkach ze stosowaniem
inhibitordw SGLT-2 po nieskutecznodsci terapii metforminatpochodng sulfonylomocznika.

Pordwnahie z inhibitorami SGLT-2 frompargtor ofdwny) w o populgeli choryeh leczonvich
22040

Pordwnanie semagutydu z inhibitorami 5GLT-Z przedstawiono na podstawie badania
klinicznego PIONEER 3" oceniajgceon stosowanie semaglutydu w populacil chorych po
nigskutecznosci leczenia metformmingtpochodng sulfonylomocznika [populacia najbardzia]
zblizona do wnioskowane], biorgc pod wiwvage specyfike leczenia cukrzyey typu 2 w Polsce,
w tym dostepnosc refundowanych opcji terapeutycznych dla analizowanego problemu
decyzyinego|

Wy badaniu PIOMEER. 3 metfonming stosowali wszyscy chorzy, natomiast pochodng
sulfornylomocznika - 47%.

Pordwnonie 7 konbtynuaciy  dobychezgsowe]  terapii  (intoensyfibocia  leczenia insuiing)
w popliaeli chorych leczonveh > 10AD 1 insuling
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W przypadku pordwnania z kontynuacjg dobtychczasowe] terapii [intensyfikacjg leczenia
insuling) odnaleziono 1 randomizowane badanie kliniczne pordwnujgce berposrednin
stosowanie semaglutydu ze stosowaniem placebo [intensyfikacja leczenia) jako terapia
dodana do leczenia insuling w maonoterapii lub dodang do metforminy [badanie PIONEER
313]_

Wy badaniu PIOMEER 8 weszyscy charzy jako leczenie podstawowe stosowali insuling, w tym:
42% insuling bazowy, 29% insuling w schemacie basal-bolus oraz 18% mieszanki insulinowe.
Pozostali chorzy [ok. 1%] stosowali inne schematy, m.in. insuline balus lub migszanki
insulinowe z insuling bazowsa lub bolus. Metforming stosowsato 67,28 chorych.

Charaktenystyke badan oraz  oceng  skutecznosci 1 begpieczenstwa  semagutydu
i komparatardw w oparciu o zidentyfikowane badania pierwotne i opracowania witdrme
przedstawiono w Amalizie kiiniczned.”

Wigczone do analizy badania pierwotne byly migdzynarodowymi, wieloosrodkowymi,
kontrolowamymi badaniami klinicznymi z randomizacig. Badania zostaty przeprowadzone
metody podwainia fdlepaj proby.

Tab. 5. Schematy stosowane w badaniach uwzgle dnio nych w analizie.

Badanie Inte rwencia, Leki, do ktdrych dodawano terapie [dawki Kom parator,
dawka dobowa | dobowe) dawka dobowa

Populacia chorych leczomych 2040

PICMEER 3 | SEM3, 7114 WET [21,5 g/d) z lub bez SUL [zpotowa dawki SITA 100 mg
mg maksymalnej)

Populacija chorych leczomych =1 0AD iinsuling,

PICMEER & | SEM 3, 7114 IMS (=10 1U/d) z lub bez MET (21,5 g/d lub IN% 651U
mg maksymalna tolerowana) [trednia®)

*dawka po 52 tygodniach.

8.1.1 Struktura modelu

Wi strukturze modelu CORE mozna wyroznic: interfejs uizytkownika, baze danych
weisciowych, procesor oraz baze danych wydciowsch.

Baza danych wejsciowych Zawiera dane okredlone przez uzytkownika, jak rdwnie? te jus
istniejgce, pochodzgce z domyslnych wartodci modelu. Sktadaig sie na nig, wykorzystywane
poZnie] w obliczeniach w kazde] symulacii, dane epidemiologiczne kohorty, dane kliniczne,
dane dotyczace stosowanych opcii terapeutycznych oraz dane ekonomiczne.

W bazie danych dotyczacych kohorty, pacjent jest okreslamy pod wzgledem czynnikow
demograficzrych, jak:

o wick,

s pled,

s Orupa etniczna,

*  CZ7as trwania cukrzyoy,
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wy jsciowych czynnikow nyzyka, jak:

« poziom hemoglobiny gikowane] [Hb A,

« skurczowe clinienie tetnicze (ang. systolic blood pressure, SBP),

+ cholesterol catkowity [ang. fota! cholestero!, TC lub T-CHOL),

o frakcje lipoprotein owysokie] gestosci [ang. high density Hpoprotein, HOL],

» frakcje lipoprotein o niskiej gestosci [ang. low densiby Hpoprotein, LOL),

o  poziom trigicenyddw (TG lub TRIG],

« wskaznik masy ciata (BMI],

» liczba papierosow wypalonych na dzien [oraz odsetek osob palacych papierosy],
« spofycie alkohaolu,

a takZze wyisciowych powiktar. Do powiktan tych nalezg:!

« powiklania semowo-naczyniowe: zawat migsnia sercowegn  [ang.  myvooord il
infarction, M), choroba wiencowa, schorzenia naczyn obwodowych [ang. perinheral
vascwlar disease, PYD), udar, niswydolnosS serca (ang. heart failure, HF), migotanis
prredsionkdw i przerost lewe] komarny serca [ang. left ventricuiar bypertrophy, LVH],

«  dysfunkcje nerek: mikroalbuminuria [ang. microqibuminuria, M4, biatkomocz ogdlny
(ang. gross proteinuria. GEP) i krancowe stadium choroby nerek (ang. end stoge renal
diseqse, EXRO],

« retinopatia: proliferacyjna [ang. proffferative dicbetic retinopathy, PDE] lub
nieproliferacyijna (ang. background diabetic retinopathy, BOR)] i utrata wzroku [(ang.
severe vision foss, WL,

« obrzek plamki zotte] (ang. macwiar edemna, ME],

s Zacma,

o respt stopy cukreycowe] [zakafone lub niezakafone owizodzenie, zgorzel,
owrzodzenia i stan po jego leczeniu i amputacii],

« powikiania neuropatyczne.

Wy modely istnieje rdwnied mozliwosd uwzgednienia danych z poziomu pacjenta (ang.
patient-leve! datal - modut niswykorzystywany w niniejsze] analizie ze wzgedu na brak
dostepnosci charakternysstyk wyjsciowych dla poszeczegolnych pacjentow.

Kazdy pacjent jest okredlany zgodnie z ustawieniami wybranymi przez uZzytkownika
i przechodzi symulacije w modelu. Prawdopodobiefstwo mzwoju powiktan, przejscia do
kolejnego etapu zaawansowania choroby lub zgonu jest pordwmywane do przypadkowes]
liczby generowane] z rozktadem jednostajnym (pomiedzy 0 a 1), Jefeli wygenerowana liczba
nig jest wigksza od prawdopodobienstwa zdarzenia prayjmuije sig, fe to Zdarzenia wystapi.
Czynniki okreslone dla kohorty wphawaig na dtugoterminowe wyniki kliniczne 1 ekonomiczne.
Podczas gdy podstawowa charakternystyka kohorty jest definiowana na poczatku symulacii,
czynniki nezyka i historia powikian aktualizowane sg poprzez symulacie na koniec kazdego
cyklu, co odpowiadad ma naturalne] patofizjologiczne] progresii i Zmieniajacemu sig ryzyku
powikian [zazwycza] rosngcemu] w ok resie treania cukrzycy.

VW modelu istnieje dodatkowo mozliwoid uwzglednienia depresji,
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Baza danych dotyczacych sposobu leczenia zawiera dane o0 sciefkach terapeutyczrych,
efektach leczenia 1 zmianach w kardym parametrze fizjologicznym w symulacii
w nastepstwie  leczenia iflub  postgpowania z  pacjentem. Progresja  parametrdu
fizjologiczrych ok redlana jest w modely na podstawie rdwnan lub damych z opublikowanych
Zradet aktualizowanych i gromadzonych przez autordw modelu.

FParametry kliniczne stanowig ogolne dane opisujace naturalng progresie choroby w modelu,
wo tym Zwigzek czynnikdw ryzyka z powiktaniami cukrzycy, dtugookresowsy progresie
parametrow fizjologicznych, wphyw leczenia towarzyszacego na preebieg chormoby oras
modelowanie umieralnosci. Parametry kliniczne zostaty przyjete zoodnie z domwyslnymi
wartosciami dla aktualnej wersji modelu CORE ([*CORE Defauit w2 07, zmodyfikowamemi
w odniesieniu do umieralnodci niezwigzane] z chorobg w oparciu o dane Gtdwnego Urzedu
Statystycznego [GLS).

Fostepowanie w leczeniu cukrzyey [tzw. manogement] wraz z leczeniem towarzyszgoym
obejmujg m.in. odsetki pacjentdw poddawanych programom prewencyinym, parametry
doktadnodci testdw diagnostyczrych - czutodd, swoistosd - stosowanych 7z Zwigzku
Z powviktaniami cuk rzyey. Prayijeto je zgodnie z dormyslnymiwartosciami modelu CORE [*CORE
Default v 2.0% wartosci spdjne z preyjetymi w analizie ekonomiczne] dla semagutydu
podawanegn podskdrnie™ i dulaglutydu®™).

Baza danych ekonomiczrych [ang. econornics] zawiara dane ufywane do apracovwania analiz
akonomiczrych. Dotyczg one kosztow bezposrednich [kosztow leczenia powikian oraz
kosztow postepowania w cukrzycy, w bym stosowanych lekdw) oraz podrednich [opartych na
metndzie kapitatu ludzkiegn - dane nieuwzgednione w analizie ze wzdedu na brak danych],
stop dyskontowych [oddzielnie dla wynikdw kosztowsch 1 kliniczrmych] 1 danych zwigzanych
7 jakniciy #ycia [ufytecznosd/utrata ufytecznodsci towarzyszgca stanom chormbowsym
i naglym zdarzeniom niepozgdanym).

Koszty berposrednie wykorzystane w M5 Core Digbetes Mode! preyjeto zgodnie
z wwzg ednionymi w analizie ekonomiczne] dla liraglutydu®™ [Wictoze®; patrz rozdz. 8.2.4.7),
po uwzglednieniu inflacji. Wmodelu uwzgednione =g agregaty oszacowanych kosztow
leczenia powikian cukrzyoy.

Koszty powiktan choroby zostaby podeielone na koszty naghych zdarzen nispozgdanych
pojawiajace sie tylko raz w rocznymoyklu, ti. na koniec roku, w ktdngm nastapito zdarzenie,
i koszty powiktan przewlekiych, kidre ujawniajg sig co roku ai do smierci lub ustgpienia
danego powikiania.

Koszty leczenia [stosowania badane] interwencii i komparatora oraz insulinoterapii
stosowane] w ramach intensyfikacii leczenia) zbierane sg w bazie danych dotyczacych
leczenia [ang. cost freatment groun], co rownieZ pozwala na uwzgd gdnienie uwarunkowan
lokalmych. Koszty leczenia w modelu rdwnie? wawzglednione sg w postaci agregatdw [koszt
roczny leczenia w pierwszym roku 1w kolejrych latach tgcznie, tj. 4+7; patrz rozdz.
H.2.4.1].

Wiartodci uZytecznodci przypisano w oparciu o dane dormyélne z aktualnej wersji modelu, tj.
9.0, taczne wartosci wytecznosci (liczbowe] prezentac]i jakosci Zycia) dla poszczegdlnych
pacientdw sg kumulowane w roczrych okresach. Utrata ufytecznodci jest zwigzana ze
zdarzeniami niepozgdamymi. Dla kazdegn nagltego zdarzenia niepozgdanego, kidre pojawisie
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w ciggu jednego roku symulacii, wartosd utraty uZzytecznoici zmniejsza catkowits wartosd
uFytecznosci pacjenta. Utrata uiytecznosci okreslona jest wartosciami z przedziatu od -1 do
0, powodujge zmniejszenie lub pozostawienie bez zmian uytecznosci taczne].

Frocesor damychfsilnik matematyczry zostat zaprogramowany w G+ [Wicrosoft® Visuagl
Studio 6.0, Enterprize Edition). Model CORE wykorzystuje standardowe techniki analizy
problemow decyzyinych do przetwarzania danych, tj. modele Markowa wykorzystujgce
symulacie Monte Carlo ze zmiennymi sledzacymi [ang. tracker variables) . Potaczenie tych
metod pozwala na wychwycenie przewlektego charaktent i progresywne] natuny cukrzyoy
oraz jej powiktan. Modele Markowa idealnie nadajg sig do pokazywania procesow
rekurencyjmych, seril zdarzen lub postepujacegn w czasie raostrzania standw chorobowych.
Jednakie potencialng wadg podeiicia Markowa jest wymdg zdefiniowania odleghych stancw
chorobowychwzajemnie sig wykluczajgoych. W rzeczywiste] sytuacji Zyciowe] pacjent moze
cierpiec na rdzne powiklania rmwnoczesnie, a mozwd] jednegn powiktania moze mied wphaw
na powstawanie inmych. 7 tego powodu wykorzystano w modelu analize Monte Carlo ze
Zmienmymi sledzgoymi. Pozwala to na interakcje pomigdzy rofnymi powikt aniami submodeli.
Kazdy z submodeli biggnie rownoczesnie i rmwnolegle, umoéliwiajgc pacjentom rozwoj
raznarakich powikian w kardym cyklu Markowa w okresie symulacji. Progresja jednego [ub
wigce] powiktan wphbywa na prawdopodobienstwo przejsc w submodelach., YW modelu
wykorzystano symulacje Maonte Carlo plenwszego i drugiegn edu, uwzgledniajace lub nis
rozktady parametrow wejsciowych, takich jak czynniki nyzyka lub prawdopodobienstwo
przejsc. Do oceny niepewnosci oszacowania miar kosztdw-uiytecznosici 1 kosztow-
efekbywnosci  wykarzystano  nieparametryczng  metode bootstrapows.  Wszystkie
prawdopodobienstwa w  modelu  generowano wykorzystujac symulacje Monte Carlo
pienwszego rzeduy, aby uwzglednic niepewnosdd zwigzang Z prabg losows, [ang. sampling].
Wiydanerowano 1 000 prob bootstrapowych, kafda obejmujgca 1 000 pacjentdw. Ma
podstawie tych prib oszacowano rozktad srednie] rmdfnicy kosztow 1 efektdw, a takze
obliczono  prawdopodobienstwo  kosztowe]  efektywnosci  interwencii  oraz  krayws
akceptowalnosci.

fardwno zamkniete kohorty, jak i zamknigte kohorty z uwzglednieniem danych z poziomu
pacjenta mogg podlegad symulacjii w modelu CORE. W niniejsze] analizie w modelu
symulowano wyniki na podstawie zamknietej koharty pacjentdw. Do symulacji kohorty
zamknigte] wymagane jest zdefiniowanie kohorty poprzez okreslong charakterystyke
podstawows, ktdra podlega symulacji a2 do osigoniecia horyzontu czasowedn okreslonegn
przez ufytkownika lub do momentu, w ktdrnym wszyscy pacjenciw kohorsie umrs.

Modut terapeutyczny ([ang. treatment] obejmuje informacje dotyczace terapii i je] efek tdw
oraz Zmiany poszczegilnych parametrow fizjologiczmych jako konsekwencje terapii. Po
pierwszym roku model okresla progresie kardego parametry wczasie na podstawie danych
Z opublikowanych badan [skutecznosc leczenia patrz rozdz. B.Z2.2) lub jako ustalony
inkremantalny wspdtczynnik uwzdedniany rok po roku fw owypadku braku publikacii
odpowiednich danych). Schemat progresji skojarzony 2z terapig moZe bywdé mody fikowany
przez uiytkownika. Dla cukrzyey typu 2 kazda terapia skojarzona jest zwigzana z coroczng
mozl iwoscia niepowodzenia leczenia lub i wystgpieniem dzigtan niepoZzgdanych. Udytkownik
moZe okreslic nyzyko hipoglikemii 1 kwasicy mleczanowej oraz obrzeku zgodnie ze
schematemn leczenia. MoZe rdwnier ustawic dtugnfalowsy wphyw leczenia na HBAw, SBR,
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cholesterol catkowity, LOL, HOL, trojdicerydy, BMI, opierajac sig na aktualnym poziomie
HBA. Zwigzanego Z leczenigm.

Catkowite koszty i srednia wartosd QALY szacowane :§ jako funkcje standw zwigzanych
7 powiktaniami cukrzyoy i zdarzen niepoigdanych, kidre moga pojawic sie podczas kazdego
cyklu, Koszty naghych zdarzen niepoZgdanych i utraty uiytecznodci szacowans 5§
yw momencie wystgpienia. Koszty znajdowania sig w stanie chorobowym 1 uZytecznosci
obliczang s3 niezalefnie w kazdym cyklu i 53 kurmulowane., Aby dostarczyd ustawizn
dormyslmych, uzytecrnosci standw zdrowia w modelu CORE zostaty wyznaczone na podstawis
przeglgdu opublikowane] literatury i 53 na biergeo aktualizowane wraz z pojawianiem sig
nowych danych [przyjete wartosci i Zradta zgodnie z aktualng wersjg modelu CORE, patrz
rozdz. B.2.3). Wartosci te sg spdijne z oszacowaniami zidentyfikowarmymi w ramach
preeprowadzonego przegladu systematycznego [patrz rozdz. 8.4.7).

QALY obliczane jest jako funkcja standw powiktan cukrzycy osigganych w ciggou roku
symulacii, pomniejszona o nagte zdarzenia niepozgdane, ktdre moga wydarzyd sie w ciggu
tegn roku. Jefeli pacjent cierpi na wiecej niZz jedno powiktanie, model wykorzystuje
najnizszg wartos¢ preypisana] im uzytecznosci.

Wy niniejsze] analizie wybrano metode szacowania QALY opisang jako L CORE defoult
{minimurn approach)” (rozdzia 4.3 Podrecznik CORE IMS Health) *

Wiyniki symulac i, dostepne poprzer interfejs ugytkownika, gromadrone s w bazie danych
wy jsciowych. Wimniki p rezentowane sg w postaci:

o« QALY, LG, kosztow catkowitych,

o wspdtczynnika ICURE [inkrementalny wspdtczynnik kosztow-uzytecznosci) i ICER
(inkrementalny wspdtczynnik kosztow-efek brwnoaci],

¢ liczby dodatkowych QALY i LY,

« dodatkowych kosztdw zwigganych z leczeniem - catkowitych kosztdu,

« skiadowych kosztdw bezposrednich,

o skumulowanegn wystepowania poszczegdlnych powiktan,

o dtugosci przeivcia wolnego od powikian,

o wykrasow  scatterplot (wykresy rozrzutu wynikow na  plaszczyznie  kosztow-
uiytecznosci], kizywych akceptowalnosci.

8.1.2 Submodele

COM, sktada sig z kilkunastu submodeli, ktore majg za zadanie symulacje istotrych powiktan
wiystepujacych w o cukrzyoy, Malefg do nich: zawat miginia sercowego, chomba wiencowa,
niewydolnos?  serca, choroba naczyn obwodowych, obrzek plamki Zotte], zadma,
hipoglikemia, nefropatia, neuropatia, retinopatia, zespdt stopy cukycowe] i amputacie,
udary, kwasica ketonowa i mleczanowa, obrzeki, depresja oraz umieralnoid z prayczyn
niezwigzanych z powiktaniami cukrzycy.

Submodele sg niezaleznymi modelami Markowa, wykorzystuigoymi symulacje Monte Carlo ze
zmignmymi  sledzgoymi. Modele uwzgedniajg cras, stan pacijenta, diugoid okresu
preebywania w danym stanie oraz prawdopodobienstwo przejscia. Wszystkie wykorzystane
parametry okreslono na podstawie publikacii. W kazdym cyklu kolejnoéd submodeli zmienia
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sig losowo. Uzycie symulacii Monte Carlo ze zmiennymi sledzacymi pozwala na interakcije
pomigdzy submodelami oraz wiasciwg, symulacie powigzan miedzy rofwojem i progresig
roZzmych powiktar u indywidualnego pacjenta. Jefeli u pacjenta wprowadzonego do modelu
wystapl powiktanie, wartosd zmienne]j $ledzacej dotyczace] tego powikiania u danegn
pacjenta zmienia sie z 0 na 1. Zmienia sig rdwnieZ odpowiednio nyzyko rozwoiju innych
powikian U takiego pacjenta. W wiekszoici submodeli cykl wynosi 1 rok. YWyiatkiem jest
dtugnsd cyklu w modelu dotyczgcym stopy cukrzycowe] i hipoglikemii, gdzie wynosi on
odpowiednio 113 missiace.

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

Wiykorzystane w analizie parametry dotyczg [opis patrz rozdz. 8.1.1):

» charakterystyki populacii waisciowe],

s skutecznosci tarapii,

o wartodci uZytecznosci zdrowia,

»  kosztow,

o postepowania w cukrzyoy,

» danych klinicznych dotyczacych charakteru postepujgcego choroby.

Farametry odnoszace sie do charakterystyki populacii pacjentdw odpowiadajg wynikom
z randomizowarych badan kliniczrych PIOMEER 3" [dla populacii chorych leczomgch 2204D)
i PIOMEER 8% [(dla populacii chorych leczonych 2104D 1 insuling) odnaleziomych w ramach
przegladu systematycznegn [patrz Analiza kiinfczna’). Badania te przedstawiono w rozdz.
8.1, Srcregotowe charak tenystyki populacii przyiete w modelu przedstawionow rozdz. B8.2.1.

Wiartnsci parametrow dotyoczaoych skutecznodci i bezpieczenstwa pordwrmywanych terapii
oszacowano rownieZ w o opariu o wyniki przeprowadzone] Angliizy kitnicznei® Uzyte
w modelu wartosci zebrano w rozdz. 8.2.4.

Wiartnscl ufytecznoscl standw zdrowia preyjeto w modelu na podstawie opublikowanych
badar, zondnie z aktualng wersig modelu [tj. 2.0). Uyte w modelu wartodci zebrano
w rozdz. 8.2.3. Dodatkowo przeprowadzono przeglad systematyczny badan dotyczacych
uFytecznosci standw zdrowia wykorzystanych w modelu [patrz rozdz. 8.4.7). Odnalezionych
w ramach wykonanego przegadu wartosci nie wykarzystano w modelu ze wzgledu na to, 7
najbardziej wiarygodne wyniki, dajgce mo? liwosd pracy na jednolitym modelu dla rdznych
porownarn stanowig dang dormyslne z oaktualne] wersji [domyslne wartosci uZytecznosci
w modelu CORE zostaty wyznaczone na podstawie przegladu opublikowane] literatury i 53
aktualizowane wraz 2 pojawieniem sig nowych danych], 153 one spojne Z oszacowaniami
Zidentyfikowanymi w ramach preeprowadzonego przegadu systematycznego.

Zebrane dane kosztowe przedstawiono zbionczo, zoodnie z kategoriami w modealu, w rozdz.
H.2.4.

Farametry kliniczne zostaby przyjete zoodnie z domwyslmymi wartosciami dla aktualne] wersji
modelu CORE [FCORE Default w207, zmodyfikowanymi w odniesieniu do umieralnoici
niezwigzane] z chorobg dla rasy biate] [oddzielnie dla merczyzn i kobiet) w oparciu o polskie
tablice trwania Zycia na 2018 r.wo danych Gidwnegn Urzedu Statystycznego (GUS).*

Postepowanie w leczeniu cukreycy [tow. monoeement] przyjeto zgodnie z dommwyslmymi
wartosciami modelu CORE [PCORE Defau!t w2 O0F; wartosci spojne z prayietymi w analizach
ekonomiczmych dla semagutydu stosowanegn podskdrnie®™ 1 dla dulaglutydu®).

8.2.1 Populacja

Charakternstyke populacii wejsciowych okreslono w oparciu o badania kliniczne PIOMEER 3"
(populacja chorych leczonych 22040) i PIOMEER 8% [populacija chorych leczomych 210A4D
i insuling) odnalezione w ramach przegladu systematycznegn do Analizy kiindcznei (dane
demograficzne, podstawowe czynniki nyzyvka i rasy ludzkie]. Dane z publikacii uzupetniono
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0 dane nieopublikowane dostarczone przez YWnioskodawc e dla poszczegdlnych povwiktan oraz
przedstawiono w tabelach w aneksie [patrz Aneks Z. Populacia - charaktenystykal.

£ uwagi na ograniczenia danych dotyczacych charakterystyki 1 wynikdw zdrowotnych dla
whioskowane] populacii chorych z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej dwa doustne
leki hipoglikemizujace lub insuling bazows w skojarzeniu z co najmnie] jednym dousthym
lekiermn hipoglikemizujgcym, z HbAlc:8%, z otylodcig definiowang jako BMI 230 kg/r oraz
Z bardzo wysokim nyzykiem sercowo-naczyniowym, populacie podstawowg analizy stanowig
chorzy z cukrzyc g typu £ wiaczeni do badan PIOMNEER 3 [populacia chonych leczamych = 20AD)
i PIOMEER 8 [populacja chorych leczomych x10AD 1 insuling), jako populacje najbardzie]
zblizong do wnioskowanea].

8.2.2 Wvyniki zdrowotne

Wiartnsci parametrdw dotyczacych skutecznodci i bezpieczenstwa pordwmavanych terapii
oszacowano w oparciu o wyniki przeprowadzone] Analizy kifnicznei.?

W oparciu o wyniki wigczonegn do Amalizy &infcznes randomizowanego badania klinicznego
womodelu wykorzystano nastepujgce wyniki zdrowotne:

* 0cena skutecznosci:

o Zmiana poziomu hemoglaobiny gikowane] [Hb A,
Zmiana cisnienia tetniczego skurczowego [SBP),
Zmiana cisnienia tetniczegn rozkurczowedn [DBF),
Zmiana stefenia cholesterolu catkowitegn [TC),
Zmiana stefenia LOL,

Zmiana stezenia HOL,
Zmiana stefenia trajglic enyddw [TG],
Zmiana wskaznika masy ciata [BMI],

o Zmiana wikaznika przesaczenia kigbusrkowegn [eGFE).
o 0cenabezpieczenstwa:

o cZestosd cigzkich hipogikemii,

o cZestosd tagodnych hipoglikemii,

o cZestosd nocrych hipoglikemii.

o o o o a o a

Fordwnanie z infiibitorami SGLI-2 - populceia choryeh leczomseh > 20AD

Dane wejiciowe do modelu, dotyczace skutecznodci i bezpieczerfstwa semagutydu,
akreslono na podstawie wynikdw 7z randomizowanegn badania klinicznegn PIOMEER 3.

Wy badaniu PICMEER 3 analiza treatment policy estimand ocenia efekt leczenia u wszystkich
randomizowanych pacjentow, niezaleinie od przerwania stosowania analizowanego leku lub
zastosowania lekow doraznych. Analiza ta odzwierciedla populacje ITT zdefiniowang
wonytyeznych ICH B9 Analiza odzwierciedla efekt rozpoczecia leczenia doustrym
semaglutydem w pordwnaniu z rozpoczeciem leczenia sitagliptyng. W obu tych preypadkach
moFe nastapic przerwanie stosowania leku iflub dodaniefzmiana na inny lek obnizajgoy
stedenie glukozy. Analiza trial product estimond ocenia efekt leczenia u wszystkich
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randomizowanych pacjentdw przy zatoZeniu, e wszyscy konbynuowali przyjmowanie
produkty badanego przez caty planowarny czas trwania badania i nie stosowali lekdw
doraznych. Analiza ta ma na celu odzwierciedlenie dzistania doustnego semaglutydu
w porcwnaniu z sitagliptyng bez zaktdcajacegn efektu prze nivania leczenia lub zastosowania
lekdw dorazrych.

Wy analizie podstawowe] uwzgedniono dane z najdtuzszego okresu obserwacii, ktdry
umoé liviat pordownanie analizowanych interwencii (5244 tygodnie). W analizie wrazliwosci
uwzgledniono dane z okresu obserwacii wynoszgoego 644 tygodnie.

Dane wejsciowe do modelu dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanych terapii
Zestawiono w tabeli ponizej.
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Tab. 6. Wyniki pordwnania semaglutydu podawanego doustnie i inhibito réw SGLT -2 w populaciji chorych leczonych =20AD - analiza po dstawowa (pkres
obserwacji 52:4 tyg.).

Srednia + SE PIOMNEER 3*

SEM 14 mg SEM 7 mg

Efekty Eczenia (zmiana w stosunku do wartosci poczatkowej)

Hba (%)
SBP [mmHg]
DEP [mmHg)
TC (mgfdl)

LDL [rngfdl)
HOL [mgfdl)
TG [mgfdl)
B [kasm?)
eGFR [mL/min/1,73 m?)

Hipoglike mia

t agodna hipoglikemia, liczbas 100
pacientolat

Cigzka hipoglikemia wymagajaca opieki
medycznej, liczba/ 100 pacjentalat

Cdsetelk nocnej hipogikemii wirad
wszystkich epizoddw hipoglikemii
tagodnej

oy

Zmiana uzytecznoéci zwiazana z leczeniem

-
5
=
i Nl z
=
]

Zmiana uzytecznoici zwigzana
z leczeniermn
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Tab. 7. Wyniki po rdwnania semaglutydu podawanego doustnie i inhibitordw SGLT-2 w populaciji chorych leczonych =20AD - analiza wraz iwosci (okres
obserwacji 26:4 tyg.).

Srednia + SE PIONEER 3*
SEM 14 mg SEM 7 mg
Efekty Eczenia (zmiana w stosunku do wartosci poczatkowej)
Hba, [3%]
SBP [mmHg]
DEP [mmHg)
TC [mgrdl)
LOL [mgz/fdl]
HOL [rmg/dl)
TG [mgfdl)
B [kgsm?)
eGFR [mL/min/1,73 m?)

Hipoglike mia

t agodna hipoglikemia, liczbas 100
pacientolat

Cigzka hipoglikemia wymagajaca opieki
medycznej, liczba/ 100 pacjentalat

Cdsetelk nocnej hipogikemii wirad
wszystkich epizoddw hipoglikemii
tagodnej

oy

Zmiana uzytecznoéci zwiazana z leczeniem

Zmiana uzytecznoici zwiazana
z leczeniermn
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Fordwnanie z intensyiikaciq leczenia irsuling (placebo) - populacia chorveh leczomgch > 10AD
Finsuling

Dane wejsciows do modelu, dotyczace skutecznosci | bezpieczeristwa semagutydu
i kontynuacii dotychezasowe] terapii [intensyfikacii leczenia insuling; placebo] w populac]i
chorych leczonych 210AD 1 insuling, okreslona na podstawie wynikdw z randomizowanego
badania klinicznegn PIOMNEER B.

Wi analizie podstawowe] uwzgledniono analizg  treatment  policy estimaond, ktora
odzwiernciedlata populacie ITT w badaniu oraz dane z najdiuzszegn okresu abserwacii, kidry
umod liviat pordwnanie analizowanych interwencii [52 tyg. dla analizy skutecznosci 1 57 tyg.
dla analizy bezpieczefstwal.

Wy ramach analizy wra?l iwosci uwzgledniono:

« analize treatment policy estimand dla okresu obserwacii wynoszacego 26 tygodni;
¢ analize trig! product estimand dla najdtuzszego ok resy obseraacii.

Dang wejsciowe do modelu dotyczace skutecznoici i bezpieczenstwa analizowanych terapii
Zestawiono w tabeli ponizej.
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Tab. 8. Wyniki pordwnania semaglutydu podawanego doustnie i placebo (intensyfikacja leczenia insulina) w populacji chorych leczonych =10AD
iinsulina - analiza podstawowa (analiza treatment poficy estimand, okres obse rwacji 52 tyg.).

Srednia + SE PIOMNEER 8*
SEM 14 mg SEM 7 mg PLA (inte nsyfikacja INS)
Efekty lecze nia {zmiana w stosunku do wartosci poczatkowe j)
Hbay (%]
SBP (mrmHg)
DEP [mmHg)
TC (mzsdl)
LOL (mgzfdl)
HDL [rmgfdl)
TG (mgsdl)
B (kgfm?)
eGFR [mL/minf1,73 m?)

Hipoglike mia™

tagodna hipoglikemia®, liczba 100 pacjentolat

Ciezka  hipoglikemia wymagajaca opieki
medycznej, liczbas 100 pacjentolat

Odsetek nocnej hipoglikemii wirdd wszystkich
epizoddw hipogdikemii tagodnej™”

Imiana uzytecznoici zwigzana z lecze niem#

Imiana u@ytecznoici wigzana z leczeniem

43



semag utyd podawany doustnie (Fybelse®) w leczeniu dorostych pacienton Zoukrzveg bpu 2

—




semag utyd podawany doustnie (Fybelse®) w leczeniu dorostych pacienton Zoukrzveg bpu 2

Tab. 9. Wyniki pordwnania semaglutydu podawanego doustnie i placebo (intensyfikacja leczenia insulina) w populacji chorych leczonych =10AD
iinsulina - analiza wrazliwosci (analiza treatment policy estimand, okres obse rwacji 26 tya.).

Srednia + SE PIOMEER 8*

SEM 14 mg SEM 7 mg PLA (inte nsyfikacja NS)

Efekty lecze nia {zmiana w stosunku do wartosci poczatkowe j)

Hb &y [3)
SBP (mrmHg)
DEP [mmHg)
TC (mzsdl)

LOL (mgz/dl)

HDL [rmgfdl)
TG (mgsdl)
BM [kgfm?
eGFR [mL/minf1,73 m?)

Hipoglike mia

tagodna hipoglikemia®, liczba 100 pacjentolat

Ciezka  hipoglikemia wymagajaca opieki
medycznej, liczbas 100 pacjentolat

Odsetek nocnej hipoglikermii wirdd wszystkich
epizoddw ™" hipoglikemii tagodne]

Imiana uzytecznoici zwigzana z lecze niem#

Imiana u@ytecznoici wigzana z leczeniem

45



semag utyd podawany doustnie (Fybelse®) w leczeniu dorostych pacienton Zoukrzveg bpu 2

Tab. 10. Wyniki pordwnania semaglutydu podawanego doustnie i placebo (intensyfikacja leczenia insuling) w populacji chorych leczonych =10AD
iinsulina - analiza wrazliwosci (analiza trial product estimand, okres obserwacji 52 tya.).

Srednia + SE PIOMEER 8*

SEM 14 mg SEM 7 mg PLA (inte nsyfikacja NS)
Efekty lecze nia {zmiana w stosunku do wartosci poczatkowe j)

Hbay (%]

SBP (mrmHg)

DEP [mmHg)

TC (mzsdl)

LOL (mgz/dl)

HDL [rmgfdl)

TG (mgsdl)

B (kgfm?)

eGFR [mL/minf1,73 m?)

Hipoglike mia

tagodna hipoglikemia®, liczba/100 pacjentolat

Ciezka  hipoglikemia wymagajaca opieki
medycznej, liczbas 100 pacjentolat

Odsetek nocnej hipoglikermii wirdd wszystkich
epizoddw ™" hipoglikemii tagodne]

Imiana uzytecznoici zwigzana z lecze niem#

Imiana u@ytecznoici wigzana z leczeniem
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Intrensyfikacja terapii

fatofono liniows zmiang HbA, do momentu intensyfikacii leczenia. Zmiana leczenia
nastgpuje po 3 latach, zoodnie z analizg ekonomiczng dla semaglutydu podawanego
podskdrnie [Ozempic®; intensyfikacia insulinoterapii, patrz rozdz. 5). Przyjeto HbA, na
poziomie 7% po zmianie leczenia, Zgodnie 7 poniZzszym schematem.

Ryc 1. Zmiana HbA,  w czasie - analiza po dstawowa.

a.

LA

L

HbAlc (%)

.~

0 1 2 3 4 3 f 7 g Q 10
Simulated Years

(=)
L4

— Interrention Comparator

Zatoiono, 2 BM| bedzie sig utrzymywato na stabympoziomie podczas leczenia semaglutydem
lub komparatorem. W momencie intensyfikacji leczenia BM bedzie wracato do wartosci
poczgtkowej zgodnie z ponizszym schamatem.

Ryc 2. Zmiana BMI w czasie - analiza po dstawowa.

e 81 MRS S (TSI S Clornperalor

BMI (kkg/m3)

A0

e -
m A

4N 45 0

o
s

0

Year of simulatlon

Wy analizie wrailiwosci po zastosowaniu efektcdw leczenia w pierwszym roku HbAIC
modelowano zgodnie z silnikiem ryzyka UKPDS. Zatozono, #e chorzy bedy otrzymyaad
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semaglutyd lub komparator do momentu przekroczenia granicy HbAlC=7,5%. Po tym czasie
nastapi intensyfikacija leczenia [intensyfikacja insulinoterapii, patrz mzdz. 5). Efekty
intensyfikacil leczenia pryjeto na podstawie rownan  wieloczynnikowych  Core”
oszacowarych w badaniu Willis 2017, zoodnie z ponizszym wzorerm.

Chenge in Hhdlc
= 3,371+ (—0.515 = baseline HbAlc [%0]) 4 (—0.993 = nsulin dose [IT per kg])
+ (0,004 = study durotion [weeks])

Zmiany poszczegolnych parametrovw po intensyfikacji leczenia przyjeto zgodnie z danymi
gaobalnymi YWhnioskodawey  jak w preypadky intensyfikacii leczenia po zastosowaniu
semaglutydu 14 ma.

Po zastosowaniu efektduw intensyfikacji leczenia przyjeto dalszy wzrost HbAlc zgodnie
z silnikiem ryzyka UKPDS [patrz poniZzszy nysunek] .

Preyijecie wartosci HbAlc dla intensyfikacii leczenia na poziomie 7,2% jest zgodne
z podeijsciem prayjetym przez MICE do oceny efekbywnosci kosztowe] inhibitordw SGLT-2.%

Ryc 3. Zmiana HbA,, w czasie - analiza wrazliwosci.

. |1y 1 2200 Caovmpaearealoy

(2.0

HeA1c (%)
L)

iy, 5

L]
[ 5 10 15 U 25 S0 a5
Year of simulation

n

"
(]

40 45

fatoFonno, Ze BM bedrie sig utrzyrmywato na statym poziomie podczas leczenia semaglutydem
lub komparatorem. W momencie intensyfikacii leczenia BMl bedzie wracato do wartosci
poczatkowei, jak w analizie podstawowe].

Przyietn, zgodnie z wynikami badania UKHSG 2007, e w przypadku intensyfikacii leczenia
czestosci wystepowania tagodnej hipoglikemii 1 ciggfkie] hipoglikemii wymagajace] opieki
medycz nej wynoszg odpowiaednio 408/100 pacjentolat oraz 10100 pacjentolat.™
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Tab. 1. Przyjeta w analizie skutecznosc inte nsyfikacji terapii - analiza podstawowa i analiza
wrazliwo£ci.

Srednia = SD Inte nsyfikac | Zradto danych | Intensyfikacja | Zrddio danych -
ja terapii - - BC terapii - SA SA
BC
Efekty Eczenia (zmiana w stosunku do wartosci poczatkowe j)
HbAqc (%) i N I
SBP [mmHg) ] I ]
DEP [mmHg] ] ]
TC {mmolsL) [ N
LOL {mmalsL] B B
HDL [rrrmolsL) [ [
TG [mmolsL) [ e
BM (ke/m?) I |
eGFR ML/ min/1,73 m?) ] ]
Hipoglike mia
t agodna hipoglikemia, 408 UKHSG 2007 * 408 KHEG 2007
liczbas100 pacjentolat
CigZlka hipogikemia 10 10

wiymagajaca opieki
medycznej, liczh a/ 100
pacijentolat

0dsetelk nocnej ] ]
hipoglikemii wirdd

wszystkich epizoddw
hipoglikemii tagndnej

Zmiana uzytecznoéci zwiazana z leczeniem

Zmiana uzytecznoici 0,00 Jak w CEA I
wigzana z leczeniem Ozempic®®

BC - analiza podstawowa; 34 - analiza wrazliwoici; * preyvieto HbATc na poziomie 7% po zmianie
leczenia; * przyieto, Ze BMI bedzie wracad do wartosci poczatkowei,
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8.2.3 Uzytecznosc standéw zdrowia

Wartnsci uzytecznodci preypisano w opamciu o dane domy:alne z aktualnej wersji modelu, tj.
9.0, Domyslne wartosci ugytecznosci w modelu CTORE zostaty wyznaczone na podstawis
przeglady opublikowane] literatury 1 s3 aktualizowane wraz z pojawieniem sig nowych
damych. Wartosci uiytecznosci, przyjete na podstawie aktualne] wersji modelu CORE [wv.9.0)
Zebrano w ponizsze] tabeli. Wartosci te =g spojne z oszacowaniami zidentyfikowamymi
woramach przegadu systematycznegn [patrz rozdz. B.4.F). Istotna dla jakosci dycia
pacjentow z cukrzycg utrata uzytecznosci zwigzana z hipoglikemig zawiera sie pomigdzy
skrajmymi oszacowaniami odnaleziornymi w ramach przegladu. W zwigzku z tym w analizie
wykorzystano domiyslng wartodci ufytecznosci - najbardzie] wiarygodne wyniki, dajace
mozliwoid pracy na jednalitymmodelu dla riznych pordwnar. Zrddta danych wykazystanych
w oanalizie podstawowej [CORE default) przedstawiono szczegitown w ansksia.

faodnie 7 wytycznymi Agencji Oceny Technologh Medyczrnych 1 Taryfikacii [ADTMIT; wersia
2.0 Przyootowujac analize uzytecznosci kosztow, naledy mysled w kategoriach zestawiw
ufytecznoscl [otizymanych tg samg metoda, jesli to tylko mozliwe - pochodzgoychz jednegn
badania, dobrze dopasowanych do standw zd rowia wyrdz nionych w modelu i charaktenystyki
analizowanej populacji]. [...] Strategia oparta na zrodiach widrmych 1wartosciach
uiytecznosci standw zdrowia wzyskanych metodami posrednimi stanowi preferowane
podejicie do wyszukiwania wartosci uiytecznoici do modelu ekonomicznegn.

W Zwigzkly 7 powsyZszym, preypizanie wartosci ufytecznodci w oparciu o dane dormyélne
Z aktualnej wersji modelu, wydaje sig byd prawidtiowe,

Wy maodely CORE, wartnosd QALY liczana jest jako funkcja standw powiktan cukrzycy osiggana
wociggu roku symulaci, skorygowana o dziatania nigpozgdane, ktdre mogg pojawic sig
podcras cyklu, tj. jednego raku. W preypadku, gdy pacjent ma wigce]j niz jedno powiktanisz
cukrzycy Z przypisang wartoscig uiytecznosci, model wykorzystuje do obliczen wartosd
nizsza. Jeieli u pacjenta wystapi dziatanie zwigzane z utraty uzytecznosci, o wartosd te
aobniZzona zostaje wartosd uiytecznosci powiktania dla tego roku.

Wy ramach analizy wrazliwosci testowano alternatywny zestaw uZvtecznoici, kidry zostat
wazgledniony w analizie ekonomiczne] dla dulagutydu [Trulicity®).® Przyiety zestaw
Ufytecznosci byt spdjny z zastosowanym w o analizie ekonomiczne] dla semagutydu
podawanean podskdrnie [Ozempic®® oraz z opublikowarmym w przegadzie systematyczmym
Beaudet 2014 - patrz rozdz. 8.4.2.1.

Tab. 12. We jéiciowe wartoéci uzytecznosdci standw zdrowotnych w modelu,

Fdarzenie fstan BC BC - #rodio SA SA - Frodio
Cukrzyca typu @ bez powikian - 0,814 | CORE Defaultv.9.0 0,785 | CEA Trulidt®
U T2 mo complications

Zawat miggnia sercovwego

wy plerwszym roku - sl S -0,129 | CORE Defaultw.9.0 0,085 | CEA Truli gt®
event

Zawial migsnia seromwezo 0,73 | CORE Defaultv.5.0 B3 cen Truliain®
w kolejrvch latach- O post Mf ! o

Choroba wiencowa - U anging 0,682 | CORE Defaultw, 2.0 0,695 | CEL Truligty®
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Fdarzeniefstan BC BC - Zrodio SA 54 - Frodo
Migwwrwdolnodd serca - U CHF 0,633 | CORE Defaultw. 2.0 0,677 | CEL Trulicty®
Udarw pierwszym roku- Dist 0,181 | CORE Defaultv.5.0 0,164 | CEA Trulicity®
stroke event

Udar v kolejnyeh latach - U 0,545 | CORE Defaultv.5.0 0,621 | CEA Trulidty®
post Stroke

Choraba nacmyn ohuedewyeh- 0,570 | CORE Defaultv.5.0 0,724 | CEA Trulidty®
Mikroalbuminuria - O A4 0,814 | CORE Defaultv.9.0 0,735 | CEA Trulidty®
Cierka proteinunia - U GRF 0,814 | CORE Defaultw, 2.0 0,737 | CEA Trulicty®
Hemodializa - U HD 0,604 | CORE Defaultv.9.0 0,621 | CEA Truligt®
Cializa otrzewnowea - U PO 0,612 | CORE Defaultw, 2.0 0,581 | CEA Truligty®
Przeszrep nerki- URT 0,750 | CORE Defaultw, 2.0 0,762 | CEL TrulicGty®
Retinopatia nieproliferacying

[BDR) - UEOR, U BOR wrongly 0,790 | CORE Defaultw,9.0 0,745 | CEA Truli dty®
treqted

Retinopatia proliferacwina

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

Chrzek plamki zéttej - U ME 0,790 | CORE Defaultw.9.0 0,745 | CEA Trulicty®
trata wzroku - O 510 0,670 | CORE Defaultw.9.0 0,711 | CE& Truligt®
facma- U catargct 0,620 | CORE Defaultw, 2.0 0,769 | CEA Truligty®
Meuropatia - Unewropathy 0,630 | CORE Defaultw.9.0 0,701 | CE& Truligt®
Obzerwacia po leczeniu L
sirzodzerta - U heated uleer 0,814 | CORE Defaultw, 2.0 0,785 | CE& Truligty®
Chrzodzernie - U active ulcer 0,750 | CORE Defaultw, 2.0 0,615 | CEL Truligty®
dmputacia konczymy

wy pierwszvm roku - U emp -0,538 | CORE Defaultw.9.0 -0,28 | CEA Truli ot@
event

Amputacia konczymy

we kalejrch latach- U post 0,402 | CORE Defaultw, 2.0 0,505 | CE& Trulicty®
ampi e Hon

Miecigzka hipoglikemia dzienna 0,005 | CORE Defaultv.9.0 0,014 | CEA Trulidt,®
- Disl for MSHE {davtime) g e g

Miecierka hipoglikemia nocna - ) ) L
Disti for NSHE frocturnal) 0,007 | CORE Defaultw,9.0 0,014 | CEA Truli dty®
Ciezka hipoglikemia doenna

Wiy a2ajqca pomocy . . '
riemedyezne] - Distd for SHE 1 0,0183 | CORE Defaultw,2.0 0,047 | CEA Truli dty®
(davtime)

Ciezka hipoglikemia nocna

wyTh agajqca pomooy . . .
riemedyezne] - Distd for SHE T 0,0183 | CORE Defaultw.2.0 0,047 | CEA Truligt®
(hacturnal)

Cigika hipoglikemia doienna

Wy agajaca pomocy .
medvezne] - Distd for SHE 2 -0,055 | CORE Defaultw.9.0 0,047 | CEA Truligty®
(daytime)

Ciezka hipoglikemia nocna

W agalata poamony -0,057 | CORE Defaultw.9.0 -0,047 | CE& Truli Gty®

medvezne] - DisU for SHE 2

(nocturnal)
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W przypadku braku darwch dla utrety uivtecnosol dla kwasicy ketonowe] (DisU keto event], kwasicy mleczanowe]
(sl LA event] 1 obrzeky (DU edema event (adv, e )] - przvieto 0,

8.2.4 Parametry kosztowe

Ponize] zestawiono polskie dane kosztowe ufyte w parametnyzacii modelu.

8.2.4.1 Koszty terapii

Wi ramach  kosztow  terapii  uwzgledniono  koszty  nabycia  substancii o czynnych
[semagutydu, inhibitordw  SGLT-2 1 insuliny),  koszt  zakupu  doustrych  lekdue
prreciwcukzycowych (ti. leczenia skojarzonegn], koszty igiet oraz koszty monitorowania
stezenia glukozy we krwi [H. paskow 1 lancetdw).

Semaglutyd jest podawany raz dziennie, co przy petnym przestizeganiu zalecen lekarskich
daje frednio 365,25 podania leku w ciggu roku [124,18 opakowania leku rocznie niezaleZnie
od stosowanej dawki; tj. 265,25/30 dni) . W analizie uwzd edniono dawki semaglutydu 14 mg
i ¥ mg. Mie uwzdedniono semaglutydu w dawce 3 mg, gdy? zgndnie z Charakterystyky
Froduktu Leczniczean nie jest ona dawk g podtreyrmujacs, ™ Przyjete w analizie ekonomiczne]
wyniki dotyczgoe skutecznosci na podstawie badar PIOMEER 3 i PIOKEER B uwzdedniajg
jednak poczatkowe stosowanie semagdutydu w dawce 3 mg. YWybidmoza ocena skutecznosci
dawki 3 mg po 4 tygodniach leczenia nie ma mernytoncznego uzasadnienia ani nig jest
technicznie mozliwa ze wzgledu na brak tak zaprojektowanych badan klinicznych.

Populacia chorych leczonych 204D

W przypadky  pordwnania z o inhibitorami  SGLT-Z, przyjeto srednig dawke dobows
empagliflozyny na poziomie 10 mg, kanagliflozyny - 100 mg i dapagliflozyny - 10 mg.

W analizie przyjeto, Z¢ 100% pacjentdw stosuje metforming i pochodng sulforylomocznika
podcras stosowania semagdutydu lub komparatora. Dawkowanie |ekdw przyijeto na 2 2/d dla
MET (DDD wo WHO) 14 mg/d dla 5UL zgodnie z analizg ekonomiczng dla liragutydu). Jako
pochodng  sulfonylomocznika  przyjeto  glimepingd  [najczedcie] stosowana pochodna
sulfonylomocznika w badaniach klinicznych wigczonych do analizy kliniczne]j), cojestzgodne
7 analizg dla liragutydu.

Jdako intensyfikacje terapii [intensywna insulinoterapia) pryjeto stosowanie insuliny
(srednia wazona udzigtem w rynku wszystkich preparatdw insulin) w dawce 40 [ [dawka
zgodna z DOD dla insuliny wo WHO) wskojarzeniu z metforming w dawce 7 gf d.

fuiycie paskdw i lancetdw przyjeto w oparciu o Wytyczne Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego.™

Zoodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Disbetologicznego z 2021 r. chorym stosujacym
doustne leki przeciwcuk rycowe 1/lub analogi GLP-1 zalecany jest raz w tygodniu skrdcony
profil gikemii [na czczo i po gownych positkach), codziennie 1 badanie o rznych porach
dnia - srednio 1,4 paska i 1,4 naktuwacza dziennie. 43,5 paskdw 1 nakluwaczy miesiecznig).

Ola intensywne] insulinote rapii (intensyfikacja terapii] przyjeto 5 pomiardw steZenia gukozy
yw ciggu dnia i 2 podania insuliny w ciggu dnia (zuZycie 3 igiet dziennig].

Populacia chornych leczonych »1080 i insuling
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Srednig dawke dobowa insuliny przyjeto na podstawie wynikdw badania PIONEER 8 w grupie
placebo po 52 tygodniach na &5 UL W analizie przyjeto, fe zmiana dawkowania insuliny
podczas stosowania semag utydu w dawce 14 mg bedzie polegata na redukcji sredniej dawki
insuliny o 17 IU wzgledem grupy kontynuujacej dotychczasowe leczenie, natomiast podczas
stosowania semaglutydu w dawce 7 mg - redukcii sradniej dawki insuliny o 16 1L [dane z 5%
tyg. obserwacii).™ W zwigzku z tym dawke insulimy dodane] do sermaglutydu 14 ma przyjeto
na 48 |, natomiast dodane] do semaglutydu 7 mg - na 4% 1LL

£ uwag na stosowanie w badaniu PICMEER 8 zardwno insuliny bazowe] [44% changch], jak
iw schamacie basal-bolus (%% chorych) oraz mieszangk insulinowych [18%] , w analizie koszt
insuliny przyjeto jako srednig warfong udziatem w nynku wszystkich preparatdu insulin.
Wy ramach analizy wrazliwosci przyjeto dodanie semaglutydu do insuliny bazowej [koszt
insuliny jako srednia wazona udzigterm w rynku insuliny MPH i dtugodziatajgoych anal ogdw
insuliny] .

Wy analiz ie przyjeto, e 100% pacientdw stosuje metforming podozas stosowania semaglutydu
lub kontynuacii dotychczasowegn leczenia. Dawkowanie metforminy przyjeto na 2 gfd (DDD
w YWHD |

Jako intensyfikacje terapii [intensywna insulinoterapia) preyieto stosowanie insuliny
(srednia waiona udziatem w rynku wszystkich preparatow insulin) w dawce 65 LU
yw skojarzeniu z metforming w dawce £ g/d.

Freyjeto 5 pomiardw stefenia glukozy wciggu dnia i 3 podania insuliny w ciggu dnia Fuiycie
3 igiet dziennie).

I 057ty

lekdw refundowanych w cukrzyey - insuliny barowe] (MPH, dtugndzistajgcych anal ogow
insulin] i pozostatych preparatdw insulin, oraz metforminy i gimepirydu, a takfe koszty
paskdw do oznaczania gdukozy we krwi preyjeto w oparciu o Obwieszczenie Ministra Zdrowia
Z dnia 18 lutego 2081 r ow sprawie wykazu refundowanych lekow, Smdkow spofywozych
specjalnegn przeznaczenia Hywisniowegn arag wyrobdw medycznych na dzien 1 marca 2021
r.* jako srednig wazong udzistem preparatdw oszacowang w oparciu o liczbe sprzedanych
opakowar we wizesniu 2020 r. [najnowsze dane sprredazowe NFZ).”

Wy przypadky igiet i lancetdw wykorzystywanych w celu badania gdukozy we krwi przyjeto
koszty z apteki internetowej http://diabetyk24.pl/, jako srednia kosztow wszystkich
dosteprych prezentacii.

fgodnie 7 Charakterystyks Produktu Leczniczego dla semagutydu nie ma koniecznoic
dostosownywania dawki w zwigzku z wigkiem pacjenta. Jednak dofwiadczenie dotycrace
stosowania produktu u pacjentow w wizku 75 lat i starszych 53 ograniczone. Przyjeto, Ze
semaglutyd nie bedrie stosowany u chanych powyZze] 79 roku #ycia 1 nie bedzie przejmowat
rynku insulin finansowanych w ramach katalogu D [Leki, srodki spoiywcze specialnego
prrernaczenia fywieniowegn oraz wyroby medyczne przystuguigce swiadczeniobiorcom,
0 ktdrych mowa woart. 43a ust., 1 ustawy 7 dnia Z7 sierpnia 2004 r. 0 swiadczeniach opigki
zdrowotne] finansowanych ze srodkdw publiczrych [Dz. U,z 2017 r. poz. 1938 z pozn. zm.]].
Stgd woanalizie nie wykorzystano danych kosztowych publikowanych przez MNamdowy
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Fundusz Zdrowia, na podstawie ktonych jest mozliwe oszacowanie Srednie] kwoly refundacii
kardegn z opakowari insuliny bez podziatu na typ finasowania i grupe docelows. £ atof enie
jest zatoZzeniem konserwatywnym i powoduje niedoszacovwanie kosztdw refundacii insuliny

finansowanej chorym wowieku powyZze] 75 roku #ycia bez kwoty wspdtptacenia.

Foczny koszt leczenia semagutydem w dawce 14 mg fw tym koszt paskdw 1 naktuwaczy orag
|eczenia skojarzonegn) oszacowana na:

Foczny koszt leczenia semagutydem w dawce 7 mg [w tym koszt paskow i nakiuwaczy oraz
|eczenia skojarzonegn) oszacowana na:

Tab. 13. Koszt kekidw przeciwcukrzycowych i igiet oraz paskdiw i nakiuwaczy do oznaczania
stezenia glukozy we krwi wykorzystanych w ninie jsze j analizie {PLN).

Substancija PDD Koszt Koszt MFZ | Koszt Koszt MFZ
NFZ, i NFZ, i
PLH/P pacienta, | PLM/rok pacienta,
DD PLN/PDD PLN{rok
Populacia chorych leczomych 22040
SEM amz| ] ] ]
St Zxl I 1IN 1IN
EAAPA, 10 mg 4,18 6,09 15818,14 2 222,55
CANA, 100 mg 4,16 8,16 151822 2 251,64
DAPA 10 mg 4,1 5,94 1 518,22 | 2 168,85
M5 401U 2,52 3,25 919,59 1 185,68
MET 2g 0,35 0,67 126,72 243,34
SUL [glimepind] 4 mg 0,32 0,61 116,12 223,16
paski - SEMS SGLT-2+MET+5UL 1,4 0,76 1,10 277,63 401,37
paski - N5 4] 3,48 3,85 1 271,41 1 404,80
nakiuwacze - SEM SGLT-2+MET +5UL 1,4 0,00 0,46 0,00 168,05
nakiwacze - N5 5 0,00 1,61 0,00 558,19
ighy - INS™ 3 0,00 1,72 0,00 627,61
Populacija chorych leczomych =10AD iinsuling,
SEM 14mz| [ ]
SEM 7 mg i i
MET 2g 0,35 0,67 126,72 243,34
insulina - SE& 14 mg + MET 451U 3,02 3,90 1 103,51 1 422,82
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Substancija PDD Koszt Koszt MFZ | Koszt Koszt HFZ

MNFZ, i NFZ, i

PLH/P | pacjenta, | PLMfrok pacje nta,

DD PLN/PDD PLHN/rok
insulina - SEM T mg + MET 491U 3,08 3,98 1 126,50 1 452,48
insulina - MET 65 U 4,09 5,28 149433 1 926,73
M= 651U 4,09 5,28 143433 1 926,73
paski 5 3,48 3,85 1 271,41 1 404, 80
naktuwacze ] 0,00 1,61 0,00 5&8E,19
ighy 3 0,00 1,72 0,00 627,61

PDD - przepisana dawka dobowa; * intensywna insulinoterapia podawana po 3 latach leczenia
semaglutydern lub komparatorem,

Koszty mczne dla semaglutydu i pozostabych terapii (w tym dla insulin stosowarnych woramach
intensyfikacji terapii po 3 latach leczenia jedng z analizowanych terapii] uwzglednione
womodelu (tf. tgczne koszty Zakupu lekdw i igiet, koszty paskow i nakiuwaczy orae leczenia
skojarzonego) zebrano w Tab. 14. Kaoszty intensyfikacji terapii dla wszystkich analizowanych
ramion w ramach kazdej z analizowarnych populacii sg jednakowe:

« populacia chorych leczonych =20AD: koszt insulin stosowanych w dawce 40 [ na
drien zgodnie 7 OO0 wg WHO, w skojarzeniu z metfarming w dawce ¥ gfd, wiacznie
Z kosztami igiet, paskow i naktuwaczy;
¢ populacjachonych leczomych 21080 1 insuling: koszt insulin stosowanych w dawce 65
Il na dzier zgodnie z OO0 wg WHO, wskojarzeniu z metforming w dawce £ g/d

wigcznie z kosztami igiet, paskdw 1 naktuwaczy.

Tab. 14. Roczny koszt semaglutydu, komparatoriw i inte nsywne j insulinote rapii wraz z leczeniem
sko jarzonym , igtami oraz paskami i nakiuwaczami do oznaczania stezenia glukozy we krwi [PLN).

Lek

Skojarze nie

Koszt MFZ,
PLHfrok

Koszt MFZ i
pacjenta, PLN/rok

Populacia chorych leczomych 2040

SEM 14 mg + MET + SUL + paski i naktuwacze ] ]
SEMT mg + MET + SUL + paski i naktuwacze - -
EMPA 10 mg + MET + SUL + paski 1 naktuwacze 2 038,61 3 268,48
CANA 100 mg + MET + SUL + paski i nakduwacze 2 038,70 3 287,58
DAPA 10 mg + MET + SUL + paski i naktuwacze 2 038,70 3 204,79
NS 40 1U/d + MET + paski i nakiuwacze + ighy 2 317,72 4 049,63

Populacija chorych leczomych =1 04D iinsuling,

SEW 14 mg + WET + INS 481U + paski i e e
naktuwacze + ighy

SEMT mg + WET + INS 491U + paski i e e
naktuwacze + ighy

M= 85 (U + MET + paski i nakduwacze + ighy 2 892,44 4 790,68

INS* 65 1U/d + MET + paski i nakiuwacze + ighy 2 892,44 4 790,68

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

8.2.4.2 Koszty leczenia powiktari

Wy poniZszej tabeli zebrano koszty leczenia powiktan cukmzycowych 1 pozostate koszty
Uwzgdlednione w modelu ekonomiczmym.

Wy gnalizie podstawowe] kosty leczenia powikian przyjeto zgodnie z uwzgedniomymi
w analizie ekonomiczne] dla liraglutydu [ictoza®; po uwzgednieniu inflacii),® w ramach
ktdrej dane dotyczace zuiycia zasobdw medyczmych, zostaty zebrane podczas pogtebionych
woywladdu 7 ekspertami kliniczrymi lub w formie konsensu grup eksperckich. Wheawiady
preeprowadzono Z ekspertami w obszarze diabetologii, kardiologii, neurologii, nefrologii,
okulistykii transplantologii. Dane walidowano w oparciu 0 dostgpne dane literaturowe, dane
w trakcie publikacji, dane niepublikowane pochodzace z baz danych prowadzonych przez
akspertiw. Koszty hospitalizaciji, wizyt, zablegdw i in. przypisano w oparciu o Zarzgdzenia
Prezesa Marodowego Funduszu  Zdrowiz® - wyceny  punktowe przyjeto  zgodnie
z Informatorem o umowach MFZ ¢ Szezeodtowy opis procesu zbierania danych kosztowsych
iich Zridet, kategorii uwzdednionych kosztdw, ich zuZycia oraz kosztdw jednostkousych
przedstawiono w osobnym dokumencie - Polskie dane kosztowe ™

Wy analizie wrazliwoscl koszty leczenia powiktan cukrzycowych | pozostate koszty
uwzgledniona w modelu ekonomicznym oszacowano zgodnie 2 analizg weryfikacyjng dla
dulaglutydu [Trulicity®; po wazglednieniu inflacii), jako <rednia arytmetyczna kosztdw
uwzglednionych w analizach skonomicznych dla lekow stosowanych w cukrzycy typu £,
opartych na maodelu CORE [na podstawie opublikowanych analiz ekonomiczych/ Analiz
e nyfikacyimych AOTMIT dla lekdw Lantus® 2014, Levernir® 2014, Invokana® 20144,

Lastosowane podejicie jest spojne z wwzgdednionym w analizie ekonomiczne] dla
semaglutydy  podawanegn  podskdmie  [ODzempic®)®  Przyjeto, fe dane kosztowe
uwzglednione we wniosku  refundacyinym dla semagutydu podawanego podskdrnie
(Ozempic® sg aktualne na 2017 rok. Biorae pod uwaze inflacie cen od 2017 r, w niniejsze]
analizie przyjeto koszty leczenia powiktan cuk rycowych Zwigkszona o wep dtczynniki inflacji
w kolejmych latach (2017-20120; na podstawie damych GLS) s

Tab. 15. Ltaczny koszt leczenia powikian cukrzycowych.

Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci
Kategoria kosztu MFZ+pacjent, NFZ + pacjent,
NFZ, PLH PLN NFZ, PLN PLN

Koszhy postepowania z pacientem - koszhy roczne

Statytyny - Statins [ ] 76,31 182,68
Aspiryna - Aspirin B e 0,00 104,59
Inhibitory konwertazy angiotensyny - [ [ 30,39 97,08

ACE inhibitors
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Analiza podstawowa

Analiza wrazliwosci

Kategoria kosztu MFZ+pacjent NFZ + pacje nt

NFZ, PLN Pacient: Inrz, LN PR
PLH PLH

Badania przesiewowe w kierunku [ [ 35, %0 35, 90

mikroalbuminurii - Screening for

Microaibiminuria

Badania przesiewowe w kierunku [ [ 71,81 71,81

proteinurii - Screening for Gross

Frotelnuric

Przerwanie leczenia inhibitorami e ] 69,47 136,24

konwertazy angiotensynowej z

powodu DN - Stoping ACES due o 5E's

Badania przesiewowe w kierunku [ [ 35,90 35,90

chardb oczu - Bye screening

Badania przesiewowe w kierunku stopy e e 35,90 35,90

cukreycowej - Foob screening program

Miestandardowe leczenie owrzodzenia - - 0,00 0,00

- Mon-standard wlcer treatment fen.

Fegrahex)

Powilfania sercowo-nacayniowe - DIRECT COSTS CWD COMPLICATIONS

Zawat w pierwszym roku - ¢ MiTst vear | || EGEGEGR I REEERE 13 863,42

Zawat w kolejnych latach - ¢ 4 znd+ | A B :oos 3 116,93

Years

Choraba wiericowa w pierwszym rakuy - ] ] 1313,41 1 365,60

¢ anaing 1st year

Choroba wiefcowa w kalejnych latach e e 1 313,41 1 365,60

- C ghging Znd+ years

Miewydaolnosc sercaw pierwszym roku - - - 7 609,91 7 621,88

C CHF Tst year

Miewydalnosc serca w kolejnych latach ] ] 7 609,591 7 621,88

- ¢ CHF Znd+ years

Udar w pierwszym roku - ¢ stroke 75t | || G 1 REREAT 16 170,03

year

Udar w kolejmych latach - c stroke Zndg+ e e 624,71 641,21

Years

Zgon w ciggu 30 dni od udary - ¢ stroke ] ] 4 151,17 4 151,17

degth within 30 days

Choroba naczyn  obwodowych — w ] ] 661,43 BE7, 05

pierwszym roku - ¢ AV 15t year
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Analiza podstawowa

Analiza wrazliwosci

Kategpria kosztu MFZ+pacjent MFZ + pacjent

MFZ, PLH " [NFZ, PLN !
PLH PLH

Choroba  naczyri  obwodowych — w ] ] 651,43 667,05

kalejmych latach - ¢ AVD Znd+ vears

Powiktania zwigzane z nerkami - DURECT COSTS REMAL COMARLICATIONS

Hemodializa w pierwszym roko - S0 | | R B oz 77 072,18

costs Tst year

Hernodializa w kolejrych latach - | [ B 0.0 74 207,09

annual costs HD 2+ years

Dializa otrzewnowa w pierwszym roku - e - I EERLER 93 704,72

PO costs Tehvieaqr

Dializa otrzewnowa w kalejmych Latach | ||| T | BELEEERT 90 839,64

- ahhugl costs PD 2+ years

Przeszezep nerkiw pierwszym roku - RT | || R IR 65 566, 97

costs Tst year

Przeszczep nerki w kolejnych latach - e [ | BREREYA 15 069,99

anhual costs RT 2+ years

Dstre powikdania - MRECT COSTS ACUTE EVEMTS, koszt epizodu

tagodna hipoglikernia - ¢ NSHE - - 0,00 0,00

Ciggka  hipoglikemia  wymagajaca - - 0,00 0, 0

pomocy niemedycznej - ¢ SHE 1

Cigfka  hipoglikemia  wymagajaca e e 383,93 387,34

pomocy medycznej - ¢ SHEZ

Kwasica ketonowa - c keto event e e 2718,14 2715,14

Kwasica mleczanowa - ¢ lactic acid e e 2715,14 27158,14

event

Cbrzek - ¢ edema onset faadv.ev.) e e 0,00 0,00

Obrzek - obsenwacja - ¢ edema follow [ [ 0,00 0, 0

up fadv.ev. )

Powiktania zwigzane z narzgdem wzroku - IWRECT COSTS EYE DISEASE

Laseroterapia - ¢ laser treqtment e e 2017,37 207,37

Operacja zacdmy - ¢ cataract operation ] ] 3 158,54 3 162,35

Obserwacja po leczeniu zadmy - ¢ - - 71,81 71,81

followine cataract operation

Utrata wzroky w pierwsoym roky - ¢ ] ] 2 958,27 2 988,27

blindness - year of onset
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Analiza podstawowa A naliza wrazliwosci
Kategoria kosztu MFZ+pacjent NFZ + pacjent

NFZ, PLN Pacient: Inrz, LN PR

PLH PLH

Utrata wzroku w kolejnych latach - ¢ e ] 190,59 190,59
hiindness - following years
Meuropatia, owrzodzenie, amputacija - NRECT COSTS NEURCESFOOT UL ERS AMAF
Meuropatia w pierwszym roku - ¢ e e 1 210,87 1 248,97
neurop 1=t year
Meuropatia w  kolejnych latach - ¢ ] ] 749,18 J87,25
neurap 2nd+ years
Amputacia koriczyny bez protezowania ] ] 9 486,02 9 486,02
- camputation {event hased)
amputacja kodczyny z proteza - ¢ | [N | REEEERE 12 993,93
amputation Prosthesis fevent based)
Leczenie zgorzeli - ¢ gangrene e e 5159,15 5 176,99
treatment
Obserwacja po leczeniu owrzodzenia - e ] 37,80 37,80
¢ after healed ulcer
Leczenie zakazonego owrzodzenia - ¢ e e 3029,95 3 153,88
infected ulcer
Leczenie niezakazonego owrzodzenia - - - 01,78 Q1,78
¢ standard uninfected wicer
Obserwacja po leczeniu owrzodzenia | I I 304,25 304,25
amputacii - ¢ healed wlcer history of
amputation

8.2.5 Inne postepowanie medyczne w leczeniu cukrzycy

Wy analizie podstawowe] inne postgpowanie medyczne w leczeniu cukrzyoy [tzw. ofher
managernent] preyijeto zoodnie 7 domyslnymi wartosciami modelu CORE [CORE defauit;
wartoici spdjne z prayjetymiw analizie ekonomicznej dla dulaglutydu®®). W ramach analizy
wrarliwosci uwrgledniono inne postepowanie medyczne zgodnie z preyjetym w analizie
ekonomicznej dla liraglutydu.™ To samo podejscie zastosowano w analizie ekonomiczne] dla
semaglutydu podawanego podskarmie [Ozempic®).™

Wy ponizsze] tabeli przedstawiono wartoici ugyte w modelu.

Iridta danych wykorzystanych w analizie podstawowe] [CORE default) przedstawiono
sZoZegttown woaneksie. W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono inne postepowanie
medyczne zgodnie z preyjetym w analizie ekonomiczne] dla liraglutydu, w ktore] wartosci
te zostaty oszacowane w oparciu o nieopublikowane dane 7z badania DEPAC i skonsultowane
7 ekspertarmi, ktdrzy uczestniczyli w badaniu kosztowymn [CEA Victoza®) ®
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Tab. 16. Inne postepowanie medyczne w keczeniu cukrzycy (other manage ment).

Kategoria parame trow Analiza podstawowa | Analiza wrazliwosci
(CORE default) (CEA ¥ictoza®)?

Leczenie towarzyszace

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

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

Odsetek charych stosujgoych statyny w prewencji 0,450
pierwotnej - Prop 1° prevention Statins

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

Odsetek chorych stosujgoych inhibitory 0,500
konwertazy angiotensyny w prewencii pierwotnej -
Frop 1° prevention ACE-

Odsetelk chorych stosujgoych inhibitony 0,708
komaertazy angiotensyny w prewenciiwtdrnej -
Frop Z° prevention ACE-

Diagnostyka

Odsetek chorych uczestniczacych w programie 0,683

prewencii owrzodzenia stap - Prop on foot ulcer
prevention program

Odsetelk chorych poddawanych diagnostyce chordb 1,000
OCZU - Frop screened eye diseqse

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

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

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

Odsetek charych badamych pod katem depresji, 0,830
bez powiktan - Prop screened for depression - ho
complications

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

Inne parame try

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

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

Imniejszenie czestosci amputacii po zastosowaniu 01, 340
programu prewencii - Reduction in amputation
rate with footcare
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Kategoria parame trow Analiza podstawowa | Analiza wrazliwosci
{CORE default) {CEA Victoza®)"7

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

Swoistosc testu diagnostycznego retinopatii - 01,960
Specificity eye screening

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

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

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

8.3 Dyskontowanie

foodnie Z minimalnymi  wymaganiami M2 L Jefeli horyzont wiasciwy  dla  analizy
gkonomiczne] w przypadky  technologii whnioskowane] przekracza rok, oszacowania,
0 ktorych mowa woust. # pkt 1-4, powinny zostad preprowadzone Z uwzdednieniem roczng]
stopy dyskontowe] wowysokodci 5% dla kosztdw 1 3,5% dla wynikdw zd rowotmech ™™

Wy Zwigzkl Z powydszyim oraz Zgodnie 7 obowigzujacy mi wytycznymi przeprowadzania oceny
technologii medyczrych [HTA)] opracowanych przez Agencige Oceny Technologii Medyczhych
i Taryfikacii,® przyieta stopa dyskontowa wynosi:

* vy analizie podstawowe] - 5% dla kosztow i 2,0% dla wynikow zdrowotnych,
o w analizach wrazliwosci - 08 dla kosztow i 0% dla wynikdw zdrowotmych.

Lroznicowanie stopy dyskontowe] dla kosztow 1 wynikow zdrowotnych jest uzasadnione
otownie 7e wrdedu na wzrastajace oczekiwania spoteczne odnodnie do pozostawania
w dobryrm zdrowiu oraz zrmienng w czasie sktonnodd do placenia za wyniki zdrowotne ®

8.4 Walidacja modelu

Szezeottowy proces walidacii modelu CORE zostat opisany w publikacii Palmer 20047 Aby
zhadad moiliwosd wystapienia bleddw programowsych w modelu oraz zidentyfikowad
i poprawic te btady, niszaleini badacze zap rogramowali i p rZep rowadzili symulacjg kazdedn
subrmodelu w dwoch rdznych jegykach programowania. W celu walidacji modelu wykonano
rownie? serig 66 symulacii 2 wykorzystaniem parametrow Zewngtrznych i zmodyfikowanych
weawnetrznych. Pod wwage wrigto szeroki zakres powiktan i punktow kofcowych [amputacia,
zacma, hipoglikemnia, kwasica ketonowa, obrzgk plamki Zottej, zawat migsnia sercowedo,
nefropatia, neuropatia, retinopatia, udary oraz smiertelnosd) . W modelu zostaty odtworzone
charakterystyki z opublikowanych badan klinicznych - odtworzono kohorty pod wzdedem
demografii, gdwnych czynnikow nzyka 1powiktan, strategii terapeutycznych oraz
postepowania z chorym, po czym poddano symulacii wookreslonym honyzoncie czasowym.
Wivniki otreymane z przeprowadzonych symulacii byly spdjne z zaobserwowanymi w
poszezeddlnych badaniach. Frognozy oparte na modelu tumaczg 96% zmiennosd [R2=0,9574)
w Zaobserwowanych wynikach w badaniach uzytych do konstrukecji modelu (walidacja 2-
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rzedows) 1 90% zmiennosd (R2=0,9023) wzaobserwowanych wynikach z nieuzytych badan
(walidacia 3-rzedowa] . Dla walidacji 2-rzedowych, RZ wynidst 0,9576 dla cukrzycy typu 1
0,975 dla typu £, aw 3-rzedowej - odpowiednio 0,9883 1 0,874d8. YW analizie korelacji
weynikodw z 66 symulacii walidacyijmych wspdtczynnik korelacii uksztattowat sig na poziomis
0,923, Wikres korelacii pomigdzy danymi z opublikowanych badan a wartosciami
pochodzacymi z symulacii w modelu CORE charaktenzowat sie linig trendu o nachyleniu
1,0187 pwartosd idealna to 1), Wartosd wepdtczynnika B2 dla cukrzyey typu 1 wyniosta 0, 9778,
a dla cukrzycy typu 2 - 0,8861. EdZnica pomiedzy tymi wartodciami moze wynikad z faktu, i7
wo cukrzycy typu ¥ zostato przeprowadzonych wigcej 3-rzedowych walidacii  [66%).
Obserwacje odstajace [(ang. outfiers) powstaty z powodu losowe] zmiennodci [zardwno
w badaniach, jak i w modelu] oraz  rozbieznosci  miedzy  symulacjami,  kitdre
najprawdopodobniej s wynikiem braku szczegdtowe] charakterystyki  analizowansg]
populacii lub ogdlnego postepowania z chanym.

0d czasu pierwszej publikacii, 185 COM przeszedt znaczng liczbeg aktualizacii naukowych
i technicznych. 7 tegn wzgledu niezbedne byto ponowne zwalidowanie modelu [wersja 8.5
COM) wobec wigksze] liczby badarn.

faodnie z informacijami autordw modelu z 2012 ., walidacje preprowadzono przy
wykorzystaniu nastepujgcych badari: DCCT* i UKPDS* oraz ASPEN, WBDTY, ADVAMCE®,
ACCORD,*®*0 ADDITION-Europe, ™ ASCOT,™ CARDS,™ DCCT/EDIC,™ UKPDS 90.%° Qszacowanie
zdolnosci klinicznych parametrow wajsciowych do modelu w odnigsieniu do odwzorowywania
Zmian w odsetku zgonow przeprowadzono przy ugyciu badania obsenwacyinego General
Practice Research Database [GFRD).*

Wistepna wyniki ponowne] walidacji zamieszczono w abstrakcie konferencyinym [72nd
Scientific Sesstons of the American Diobetes Association, Philadelphia, June 2012) 57 W celu
walidacji modelu wykonano serie 26 symulacii. W przypadku badan z okresem obserwacii £
5 lat wartosd wspdtczynnika B2 dla cukrzyoy typu 1wyniosta 0,90 (0,72 w przyp adku wal idaci
dla okresu 30 lat), a dla cukrzycy typu £ - 0,88 (0,92 w przypadku walidacii dla okrasu 20
lat) * Proces ponowne] walidacii 1 jei wyniki - dla 112 syrmulacii, stratyfikowane ze wzgedu
na dtugosc okresu obse ravac]i w badaniach - zostat szczegotowo opisany w publikac ji McEwan
20147

Podsurnowanie uzyskanychwspdtczynnikdw B2 w ramach przeprowadzonmych wal idacii w 2004
i 2013 r. udostepnioneg na stronie CORE Digbetes Mode! zebrano w ponizsze] tabeli,™

W ramach analizy konwergencii modelu przeprowadzono przegad systematyczny analiz
akonomiczrych dotyczaoych stosowania semagutydu w cukrzyey typu £ - wyniki przegladu
patrz rozdz. 8.4.1.

LY



Semagutyd podawany doustnie (Rybel sus?) wleczeniu dorostych pacjentow 2 okrayca typu 2

Tab. 17. Wspdtczynniki R? w ramach przeprowadzonych walidacji w 20041 2013 r.

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

werystlie walidacje (1,90

walidacje zewngtrzne < 15 lat 0,90 0,88

walidacje zewngtrzne = 15 lat 0,72 0,92

2004 - 66 symulacii

wenystiie walidacje 0,92

wenystlie walidacje wewngtrzne |0,98

werystlie walidacje zewngtrzne |0,90

specyficzne dla typu cukrzycy 0,98 0,89

Fonowne badanie walidaciji potwierdzito, e model 185 COM jest wiarygodnym narzgdziem

wsplarania decyzil w rakresie leczeniacukrayoy typu 11 2.

Ryc. 2. Wykres rozrzutu wynikdw obserwowanych vs przewidywane w modelu we wszystkich

symulacjach walidacyjnych zewnetrznych (wspdiczynnik R2=0,90).
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8.4.1 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

strategie wyszukivwania oraz diagram wg QUORDM PREISMA, przedstawiajacy kolejne etapy
wyszukivwania i selekcji analiz ekonomicznych, przedstawiono w aneksia.

Kryteria wiaczenia:

« analizy ekonomiczne lub raporty HTA zawierajgce wyniki analiz  kosztow-
efekbywnoscifkosztdw-uiytecznosci  dla  semaglutydu  podawanegn  douwstnie
yw porownaniu z inhibitorami SGLT-2 1 pozostatymi analogami GLP-1 w populacii
chorych z cukrzycg typu 2 po nigpownodzeniu terapii skojarzone] metfonmming
i pochodng sulfonylomocznika lub w pordwnaniu z intensyfikacig leczenia insuling
w populacii chonyeh z cukrzyeg typu 7 po niepowodzeniu terapii skojarzone] insuling
i matforming;

» publikacje petnotekstowe wjeryku polskim, angielskim, niemieckim lub francuskim.
Kryteria wykluczenia - publikacije niespetniajgce powyzszych kryterow wiaczenia:

o Dbrak analizy kosztow-efekbywnosci lub analizy kosztdw-uzytecznosci dla semagutydu
podawanego doustnia w pordownaniu z inhibitorami SGLT-2 1 pozostatymi analogami
GLP-1 w populacii chaonych 7 cukizycg typu 2 po niepowadzeniu terapil skojarzone]
metforming i pochodng sulfonylomocznika lub w pordownaniu 2 intensyfikacig
leczenia insuling w populac]i charych z cukrzyeg typu 2 po nigpowodzeniu terapii
skojarzong] insuling i matfomming;

» abstrakty konferencyine;
¢ publikacje wjezyku innymniz polski, angialski, niemiacki lub francuski.

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byly wstepnie oceniane pod kagtem
zogodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Do 15 marca 2021 r. zidentyfikowano jedno

badanie spetniajace kryteria wiaczenia do przegladu {Hansen 2020).

Celemn analizy Hansen 2020%" byta ocena optacalnosci stosowania semaglutydu podawanegn
doustnie w dawce 14 mg rag dziennie w porownaniu z dulagutydem podawanym podskornie
wodawce 1,5 mg raz w tygodniu, eksenatydem w dawce # mg raz w tygodniu i 10 pg dwa razy
dziennie, liragutydem w dawce 1,8 mg raz dziennie, liksysenatydem w dawce 20 pg rag
dziennie i semagutydem podawanym podskdmie w dawce 1 mg raz w tygodniu w Fakresie
kosztu na pacjenta osiggajgcego docelowy poziom HbAIC [kosz kontroli choroby, ang. cost of
control).

Wy analizie Hansen 2020 koszt kontroli choroby oszacowano jako iloraz rocznego kosztu
Twigranego 7 leczeniem dla interwencii i odsetka chonych osiggajacych dany cel wowyniku
leczenia dang interwencjy. Obliczenia przeprowadzono w modelu  preygotowanym
w Microsoft Excel. Ze wzdedu na horyzont czasowy krotszy niz 1 rok nie dyskontowano
weynikcdw klinicznych oraz kosztodw, Koszty kontroli choroby oszacowano dla dwadch celdw
leczenia: HbAIC<6, 5% oraz HbAlC<7%. Odsetki chorych osiggajacych przyjete w analizie cele
leczenia cukrzycy preyijeto na podstawie metaanalizy sieciowej Muhoho 2019, ktdre] wyniki
zostaty przedstawione w Analizie kiiniczne]. Kosty roczne substancii czynnych oszacowano
na podstavwie hurtowych kosztdw nabycia (ang. wholesale aoywisition cost) . W analiziz nie
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uwzgledniono kosztdw kontroli gukoey we krwi biorge pod uwage, Ze stosowanie GLP-1
Zwigzane jest 7 niskim nzykiem hipogl ikemii.

Wivniki analizy wikazuja, e stosowania semaglutydu doustnegn i podskdmego zwigzane byto
Z najmniejszymi kosztami kantroli glikemii zardwno w zak resie HbATc<6, 5% [SEM14 mo p.o.:
17 tys, USD; SEM T mg s.c.: 15 tys, USD s inne GLP-1: 20-34 tys. LISD) oraz HbATC=7% [SEM 14
mg p.o. 13 tys. LSO, SEMO1 mg s.c.: 13 tys. LSO ws inne GLP-1: 15-20 tys. LSD) . W zwigzku
Z powyZsEym, wydaje sig, 7o semaglutyd bez wzgledu na droge podania jest najbardziej
optacalnym kosztowo agonista receptora GLP-1 w zakresie kontroli glikemii w 5Stanach
I jednoczonych.

8.4.2 Przeglad systematyczny badan  dotyczacych
uzytecznosci standéw zdrowia

fe wrzdedu na opublikowane wyniki przegdadu systematycznegn badan dotyczacych
Ufytecznosci stanow zdrowia zwigzanych z cukrzycg typu £ dla modelu CORE w ramach
analizy ekonomiczne] Asstimo dla insuliny detemir [dostepne] na stronie Agencii Qceny
i Technologii Medyczrmych)]  [Aestimo), przeprowadzonego w bazach MEDLIME, EMBASE
i Cochrane z datg odcigcia 3 czerwca 2014 roku i zweryfikowanego przez analitykow ADTMIT,
woramach niniejszej analizy poszukiwano badar nowszych, nieobjetych wspomnianym
przaglgdem.

Strategie i wyniki wyszukiwania przedstawiono wanalizie ekonomicznej Aestimo dla insuliny
detemir w rozdz. 1.3.8.3.1 [Festawienie ufytecznosci raportowanych we wigczonych
badaniach patrz Tabela 19 na str. 59 raportu Aestimo) *' W ramach przeprowadzonegn
przeglgdu  wiaczono 53 analizy uiytecznoici  stanow  zdrowotnych.  Wowigkszosc
odnal ez iomych publikacii ufzytecznoici dla standw zdrmowotnych zwigzanych 7 cukzycg typu
£ oraz Z towarzyszacymi progresji choroby powikianiami zaczerpnigto z brytyjskiegn badania
United Kingdom Prospective Diagbetes Study [UKPDS). Zakres uzytecznoici dla analizowanych
parametow wynicdst:

o cukrzyca bez powiktan: 0,503 [EQHD, kobiety 265 rz.] do 0,94 [EQ5D);

* chomoba niedokrwisnna serca: 0,004 [EQ50, LK, pojedyncze zdarzeniz] do

-0,205 [model Tabit);
Zawat migsnia sercowego: 0,0003 (EQ50, Szwecja, kobiety] do -0,180 [opracowanis

widrne);

« niewydolnos¢ serca 0,018 [opracowanie wiorne, EQ50, wartosci dla kolejrych laf)
do 0,41 (HUI-N;

« Udar mozou: 0,040 [opracowanie wiorne, EQS0, wartosci dla kolejnych lat) do -0,3
(SF-60];

« amputacja: od 00,0631 [EQR0) do 0,280 [opracowania widrneg);

« Uutrata wzroku: 0,043 [OWB-SA, dotyczy jednego oka) do 0,28 [opracowanis
widrnea);

o schytkowa niewydolnos nerek: 0,04 [EQ20) do -0,265 [opracowanie widrne);

« hipogikemia cigeka: 0,001503 [op racowanie widrne] do -0,270 (bd];

e hipodikermia objawowa (tagndna): -4,767x10" [opracowanie widrne] do 0,070 [bd);

* Zmiana BM : -0,002 [EQ50) do -0,29 [opracowanie widrme].
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W oraporcie Aestimo w analizie podstawowe] przyieto wartosci uZzytecznosci okreslone
domyslnie w dwczesne] wersii modely CORE Jwer, 8.5 tabela 21 w rozdz. 1.3.8.3.2],
natomiast w niniejsze] analizie wykorzystano wartosci z bardzie]j aktualnei wersii modealu
CORE [wer. 9.0; patrz Tab. 14].

W przegladzie systematycznym przeprowadzonym w ramach niniejszej analizy poszukiwano
badar, w ktdrych oceny ufytecznosci dokonano 7 zastosowaniem odpowiednich metod
pomiary lub na podstawie oszacowan ekspartow ub badan, w ktonych praytoczono wartosci
utraty ufytecznosci dla najwagniejszych powiktan [mikro- 1 makroangiopatil] zwigzanych
Z progresjg cukrzycy typu 2, jak rownied 7 wystgpieniem dzigtan nigpozadanych zwigzanych
e stosowanymi terapiami obniZzajacymi stefenie gukozy we kred, tj. dla uzytecznosci
uwzgledniomych w modelu CORE. Mie wiaczano abstraktow konferencyjnych oraz badan,
w ktorych nie podano wartosci indeksdw lub redukcii ugytecznosci. Wykluczono badania
dostepne w jezyku innym niz palski, angielski, niemiecki lub francuski. Poszukiwano badan
opublikowarnych po 204 roku, nizobjetych przeglgdem systermatyczrym wykonanym
w ramach analizy ekonomicznei Aestimo [patrz wyZej) .*!

Selekeji badar dokorywato niezaleznie od siebie dwdch badaczy (|G -

Wy wynikl preeprowadzonegn preegadu systematycznego odnaleziono A1 badan dotyczacych
Ufytecznosci standw zdrowia spetniajacych krytaria ninigjszego przeg adu.

Strategie wyszukiwania oraz diagram wg QUORDM PEISMA, prredstawiajacy kolejne etapy
wyszukiwania i selekcii badan, oraz spis publikacii wtaczonych i wykluczonych z przed adu
sy stematycznegn badan dotyczacych uzytecznosci stanow Zzdrowia p rzedstawiono w aneksis,

Fochodzace z odnalezionych badan poszukiwane wartosci ugytecznosci dla zdarzen
wyrdznionych  wmodelu  przedstawiono  w tabeli ponifej. £ odnalezionych  badan
ekstrahowano rwnie?r wartodd podstawows uZytecznosci dla cukrzycy typu 2. W czesci
opisywarych badar wyrdZniono dodatkowe stany zdrowotne, dla przejreystosci nicobjete
p oy STy Zestawieniem.

Dane w odnalezionych badaniach kliniczrmych nie obejmuijg, wartodci uZytecznoici dla
ywsrystkich standw/ dziatan niepozadanych rozpatnawanych w analizie. YW czesci z publikacii
dostepne sg wartosci jedynie dla kilku analizowanych stanow, aw nigktonych dla wigkszosci.
Wy odnalezionych badaniach  pierwotrych  stosowano  rdgne metody oceny  jakosci
Iycial wacowania ufytecznosci (EQ-BD, EQ-50-3L, TTO, 5G). Wiekszosd z odnaleziomych
publikacii stanowi op racowania witarne, gtownie analizy ekonomiczne.

W niniejszei analizie wartosci Ufytecznosi preypizano w oparcild o dane domyslne
Z aktualnej wersii modelu [ti. 9.0], jako najbardziei wiarygodne wyniki, dajgce mosliwosd
pracy na jednolitym modelu dla réznych pordwnan. Domyslne wartodci udytecznosc
w modelu CORE zostaty wyznaczone na podstawie przeglgdu opublikowane] literatury i 55
aktualizowane wraz z pojawieniem sie nowych darych. Wartodci te sg w wigkszosci spdjne
Z nszacowaniami Zidentyfikowanymi w ramach wykonanego przeglgdu systematycznedo.
|stotna dla jakosci #vcia pacjentdw 7 cukizyey utrata uivtecrnoici zwigrana 7 hipoglikemig
Zawiara sie pomiedzy skrajmymi oszacowaniami odnalezionyi w rarmach przedadu.

Lgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych 1 Taryfikacji [ADTMIT; wersja
2.0): JPrevootowuiac analize ufytecznodsci kosztow, naledy mysled wkategoriach zestawdw
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uZytecznosci [otizymanych tg samg metods, jesli to tylko mozlivwe - pochodzgoychz jednegn
badania, dobrze dopasowanych do standw zd rowia wyrdz nionych w modelu i charaktenystyki
analizowanej populacji]. [...] Strategia oparta na zZrodiach widrnych 1 wartosciach
urytecznosci standw zdrowia wzyskanych metodami posrednimi stanowi  preferowane
podejicie do wyszukiwania wartosci uiytecznoici do modelu ekonomicznegn.

Wy Fwigzky 7 powadszym, prEypisanie wartosci ugytecznosci w oparciu o dane dormyslne
Z aktualnej wersji modelu, wydaje sig byd prawidtiowe,
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Tab. 18. Badania wiaczone do przegladu systematycznego uzytecznosci standw zdrowia.

Badanie Andavani | Arver Borisenko Brennan Campbell Charokopou Ericsson Evans Evans
20042 201458 20155 2015 (SR) 201 544 201557 0175 2014152 170
., , . wtdrne . . . . whdrne .
fradtoSmetoda pomian ECA0-AL | widrne (EQ-5D) ik A1mE wekdrne et AimE wkorne (TT) kA e
Uryvtecznod & podstawowa dla 0.74 dekremert: | i 0. i i i i
cukrzyoy typu 2 ’ 0,121 ’
-0,0110 {21
Tawiat mi sénia seroowego w 0,064/ 0,0626/ rok, EEAD) /-
pierwszym /kalejrym roky - |2 opwer | D08 (k2 - -0,0%8 0pe - -
’ ’ EC-5d) do -
0,226 [HUI3#
- -0,087 /- 0,8/0,92 ) _ ) i
Choroba wiencowa 0,73 0,044 -0,0854 - (CHD 0,090 (IHD 0,052
b envryd olncs & s erca - - 0,167 - - -0,108 -0,082 - -
. \ , ) i . -0,034 (EC-
dar mdzgu w pienmezym £ kolej mm 0,49 0,191/ 0,1171f 60) do-0,226 | 0,630 658 | 0,164 0,111 ) i
raku 0,181 -0,034 5+
[HUI3) #
Choroba nacoyr obwodowerch - - -0,0409 - - - -0,061 - -
."l.l"ikrcu:':ull:uulmi nuriafcigzka i ) i i i ) 0,000 ) i
prateinuna
Hem odializa/ dializa otrzewnowa - - - - - - - - -
-0,175
Prreszozep nerki - - - - - -0,263 (E5RD) [choroba - -
nerek)
Retinopatia i ) i i i ) -0,012/7- ) i
nieproliferacy na/s profiferacyina 012
Obrzek plamki zottej - - - - - - -0,012 - -
-0,057
Uitrata wzroku : ; : : : 0,074 cigtkie :
raburzenia
vz eria)
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Badanie Andavani | Arver Borisenko Brennan Campbell Charokopou Ericsson Evans Evans
20042 201458 20155 2015 (SR) 201 544 201557 0175 2014152 170

Facma - - - - - - - - -

heuropatia - - - - - - -0,084 - -

Chrzodzerie akbwwnel obserwacia ) ) ) ) ) ) ) ) )

po leeniu owrzodzenia

dmputacia koncTymy we i ) i i i -0.280 0372 ) i

piennszym S kalejrvm roku ! !

Hipoglikemia cietka - - - - - - - -0,0565 -0,0565

Hipoglikemia objawowa (tagadna) . . . . . 0,042 . | oner de

Po abrzeku - - - - - - - - -

Depreszja nmeleczonalleczona - -0,151* - - - - - - -

-0,006 f-
By +17-1 - - - - - -0,0472 f+0,0171 0,021 - -

CHOSIHD - miedokrwienna choroba serca; ESRD - schwtkowa niewnedolncge nerely SR - przeglad svstem atvezny (ang, systermalic review); ™ cietka depresja [w remisji); ™ ostry stand po
wstapieniu danegostanw #Fw przypadky analiz ekonomiczrveh: dla Ml we roku 1, od -0,040 (-0,012 dla CHD) do -0,129, w kolejnvch latach od -0 do-0,078, ber podeiatu na lata od -
0,050 do-0,180; dla udarns w rako 1, 0d-0,072 do-0,18 1, w kolejrvch latach od -0 do -0,269, ber podziatu na lata od -0,044 do-0,690; #wwstgpienie stanud powystapieniu danego

stany " deienna/nocna
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Tab. 19. Badania wiaczone do przegladu systematycznego uzytecznosici standw zdrowia - cd.

Badanie Gu 207 Guinan Haa len Haves Kiadabiri Kolovos Lane Morales Heumann Heuwahl Hauyen-
L1 0147 016 0147 2020 7 0147 0157 0147 202130 Thi 20203
frodtof metoda pomiary ECHAD et BT ik AT ECHAO-3L wkdme wkdme TTD wkdme HLInY HUI-3 ik e
Unstecznodc podstawoma | ; : 0,82 0,817 0,785 : : 0,738 0,74 0,1
dla cukrzyow tvpu 2
Zawwal migsnia sercowezo 0.434 ) -0,080f 006 -0,085/- ) ) ) ) 0,028 /- -15,9%/-
pierwszym S kolejrem roku ! -0,055 ! 0,055 (0,005 Q.6%
Choroha wieficoE ) -0,907 -0,01 {IHD, | -0,052 i i i i ) )
-0,9%0 {IHD) | p=rs) [HD
. ‘s -0,108/f -0,051/4-
hli eavryd olnos & zerca 0,471 - 0108 -0,045 0,042 - - - - 0,041 -
Jdar mézgu w -0,164f 0,114 -0,109/4- =22 2%
pierwszym  kolejrym roky | 02 - 0,164 0,094 0,111 - - - - 0,051 33,1%
Choroba naczvn
abuiod carch i ) i i 0,081 i i i i i i
."Ll"i'krn:all:uulmi nuralcierka ) ) ) ) 0,04 - ) ) ) ) ) )
proteinuna
Hemodializa/s dializa i -0,164/- i i i i i i i i i
ot FTE AT Chiv'a 0,204
Przeszzep nerki - - 0,263 Etl'lr;gfyduln 0,114 - - - - - -
[E5R.O) oic nerek) [E5R.O)
Retinopatia
niepraoliferacyinal proliferac | - - - - - - - - - - -
wina
Obrzek plamki zottej - - - - - - - - - - -
-0,0744
IJtrata wizroku 0,714 - 0074 -0,083 -0,057 - - - - - -
facma - - - - - - - - - - -
Meuropatia - - - - -0,084 - - - - - -
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Badanie Gu 207 Guinan Haa len Haves Kiadabiri Kolovos Lane Morales Heumann Heuwahl Hauyen-

L1 0147 016 0147 2020 7 0147 0157 0147 202130 Thi 20203
Chrzodzerie
akbwwnes ohzerwacia po - - - - - - - - - - -
lemeniu owrzodzenia
dmputacia koncwmy we ) 0,280/ ) ) ) ) ) ) -0,092 /- )
plerwszym/kolejrym roku | 07372 0,280 0,122 0,272 0,150
Hipoglikemia ciezka - - -0,047 - -0,053 - - - - - -0,6%
Hipoglikemia objawous : ; o042 |- 0,005 : : 20,0054 | - 0,001 :
[tagodnal
Po obrzeku - - - - - - - - - -
Dlepresja ) ) ) ) ) 0,57 ) ) ) ) )
nieleczonalleczona
Bl +14-1 - - 004727540, | - -0,006 - 0,04727+0, | -0,0100 - - -

0171 0171

[HD - miedokrwienna choroba serca; ESRD - schrdkowa miswerdolnes € nerely HUMY - wagi uivtecznosct zdrowia [ang, health obility welghts): * mievwdolnoec sercal przebyta

nigwydolnosd serca w przesziosd,
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Tab. 20. Badania wiaczone do przegladu systematycznego uzytecznosci standw zdrowia - cd?.

Steen

. Perez Rei snider Srisubat Yalentine Yiriato
2 7 90
Badanie Pan 20168 201558 20205+ 20145 g;qli:uén Tao 201% 201588 201457 Wu 2017
frédta/ metada pomiary EC-AD-5L whdime wt arme EC-ED widme wharme wdrme widme wdrme
0,874
lovtecznoe ¢ podstawowa dla [ rdwries ) i dekrem ent; i i
cukrzvoy tvpu 2 powiktariami 0,814 0,785 0,220 0, 7&0
]
Zaweat migznia sercowego w ) 0,12900,736 | ) -0,028/- ] i i )
pienuszym / kolejrym rok (-0, 075%) 0,047 0,028 0,055 0,055
L 0,682 (- ) ) . - _ - -
Choroba wiencowa - 0,132 0,028 1,090 (IHD) 0,090 (IHD
-0,074 0,633 (-
hli eavryd olnos & zerca [ chiorobry o -0,060 - -0,028 -0,108 - -0, 108 -
0,181%)
serca)
-0, 180
Udar mézau we [ choroba -0,181/0,545 ) ) -0,115/- 0. 164 _ -0, 164 _
pierwszym S koleimm roku naczyn (-0,265) 0,115 ! !
m ozgowech)
Charaba niaczy obwodowych - 0,571 . - 0,061 - . . -
CI}," M DJEM] 1
Mijkroalbumi nuras cietka ) 0,814 (-0F)f ) : : ) ) )
proteinuria 0,814 [-07] 0,72f 0f 0,876
0,490 (-
Hem odializa/ disliza otrzewnowa | - gggﬂ’r . 0,55/0,65 |- . . . .
0,254
-0,263 -0,379
Przeszczep nerki - 0,762 - . - 0,175 (riswydolnes | - (iewydolneé | 0,6 (ESRD)
0,052% [ESRD) ) X
¢ nerek) & nerek)
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semag utyd podawany doustnie (Fybelse®) w leczeniu dorostych pacienton Zoukrzveg bpu 2

Steen

. Perez Re¥ smider Srisubat Yalentne Y¥rriato
2 7 0
Badanie Pan 20162 201585 20205+ 20145 (I:quiglzn Tao 201% 01588 20145 Wu 2017
. . 0,814 [-0F)F
Eﬁihczﬁfglrz ina/l proliferacyina -0,018 0,794 [- i ) 0/0 ) i i )
p ¥l P Yl D,DED*]
Vi s 0,794 [- i ) ) i i )
Cbrzek plamki zottej - 0,020 1]
0,734 - i ) i ) i i )
IJtrata wizroku - 00807 0,507 0,074 0,074
facma - 0,794 [- - - - - - - -
0,020%)
. 0,624 -
heuropatia -0,067 0,197 - - -0,084 - - - -
Cwirzodzenie akbywne/obzerwacia | 313?3*3} i ) i ) i i )
po lecreniu awrzodzenia 0.8 14 |-
, . -0,1097¢
Amputacia kenczymy w . 0,680 |- . . 0,272/~ 0,280 . 0,280 .
pierwszym /S kalejrem roku 0,272
0,134
Hipoglikemia ciezka - - - - -0,054 - - -0,047 -
Hipoglikemia obj awowa (fagodna) - - - - -0,003 - - -0,014 -
Poobrzeku - - - - - - - - -
Depresja nelexzonafleczona - - - - - - - - -
Bl +17-1 - -0, 0081 - - -0,00& - -0,0061 -0,008 -

[HD - niedokradenna choroba serca; ESRD - schrdkowa niewerdol nosdé nerek,
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semag utyd podawany doustnie (Fybelse®) w leczeniu dorostych pacienton Zoukrzveg bpu 2

Tab. #1. Badania wiaczone do przegladu systematycznego uzytecznosci standw zdrowia - cd3.

Bidonde

Cretanouic

Drummond

Erxcsson

; i 72 : % 75 %8
Badanie 179 Bitr 2018 Briggs 2017 70175 Dempsey 2018 2018 % 701857 Gu 2017
Frédta/ metada pomiang ECAD widme EC-BD EC-AD wbdrne whdrne whdrne whdrne
Uaytecznosc podstawowa dia 0,785 0,785 0,778 0,87 . . 0,817 .
cukrzycy typu 2
E?wat mi gnia SErOOMEgO W i i 0,051 i i ) 0022 0,055
pienwszym S kalejrvm roku
Choroba wiencowa - - - - - - -0,052 -0,09
hli eavryd olnos & zerca - - 0,065 - - - -0,082 -0,108
Iddar mdzgu w pierwszvm £ kolej rem i i 0,111 i i ) 0,111 0,164
roku
Choroba nacoyr obwodowerch - - - - - - -0,061 -
Mikroalbuminural ciegtka proteinuna | - - - - - - 0,000/-0,048 | -
Hemodializa/ dializa ot rzewnowa - - - - - - - -
Przeszep nerki - - - - - - - -
fetinopatia . . . . . . - 001240012 | -
nieproliferacy nas proliferacyg na
Cbrzek plamki Zdttej - - - - - - -0,012 -
|trata wzroku - - - - - - 0,057 -0,074
Facma - - - - - - - -
heuropatia - - - - - - -0,084 -
Chrzodzerie akbwemef obserwacia po

; . - - - - - - - -0,054
lexzeniu owrzodzeria
dmputacia koncTymy we

. ) - - - - - - -0,272 -
piennszym S kalejrvm roku
Hipoglikemia cietka - -0,012 -0,01% - -0,055 -0,062 -0,0525 -0,047
. . . -0,00408 /-
Hipoglikemia obj awowa (fazodna) - 000329 - 0,55 -0,005 -0,005 -0,00449 -0,0472
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semag utyd podawany doustnie (Fybelse®) w leczeniu dorostych pacienton Zoukrzveg bpu 2

g Bidonde oo o q . Cvetanovic o5 | Drummond Ericsson E
Badanie 2179 Bitr X018 Briggs 2017 20175 De mpsey 2018 2018 % 201857 Gu 2017
Po abrzeku - - - - - - - -

Depresja meleczonalleczona - - - - - - - -
-0,0472F
B +17-1 - - - - -0,0061 -0,0081 -0,008 00171
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semag utyd podawany doustnie (Fybelse®) w leczeniu dorostych pacienton Zoukrzveg bpu 2

Tab. 22. Badania wlaczone do przegladu systematycznego uzytecznosci standw zdrowia - cd4.

. Jendle Lalic . 101 Kuo Hauck Heuyen Hguvyen Pollock Riandini
Eadabie 2017% 201810 SREOE 202192 | 201810 2017104 2018105 201810% 018707
frodtof metoda pomiary TTO 't dime WSS E3rhD-3L EcraDins ek e ek me wkorne ECHAD
Lrytecznodc podstawmwa dla 0,5-074 | - ; 0,538 0,785/745 | 0,750,932 0,55 0,1 0,77
cukrzyvoy typu 2
Zausal mi ginia seromwezo w . . 0,42/0,59 - 0,004/-0,756 | - - . .
pierwszym S kolejrem roku
Choroba wiencowa - - - - - - 0,h%0,/ - -

M evydolnegd serca : : 0,54/0,69 ; 0055/ : ; : :
1,132

Udar mézguw piennezym fkalejmm | ) ) -0,048 f- ) ) ) )

okl 0,28/0,52 5,771

Choroba nacovr obwodoweych - - - - - - - - -

Mikroalbuminural ciggka proteinuna | - - - - - - - - -

Hemodializa/ dializa ot rzewnowa - - - - - - - - -

Przeszep nerki - - - 0,523 - - - - -

fetinopatia . . . - - 0,00/0297 |- - . .

nieproliferacy nas proliferacyg na

Cbrzek plamki Zdttej - - - - - - - - -

|trata wzroku - - 0,25/0,47 - - - - - -

Zadma - - - - - - - - -

keuropatia - - - - - - - - 0,67

Chrzodzerie akbwwnel obserwacia i i ) ) -0,023 F- i ) i i

po lecreniu owrzodzenia 1,881

Amputacia konczymy w . . 026m5 |- . . . . .

pienwszym S kalejrvm roku

Hipoglikemia ciszka : 0,565 0,52/0,65 ; 'ﬁﬂf’t : ; : :
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semag utyd podawany doustnie (Fybelse®) w leczeniu dorostych pacienton Zoukrzveg bpu 2

. Jendle Lalic . 101 Kuo Hauck Heuyen Hguvyen Pollock Riandini
Pl 20177 201810 L A 02172 | 201810 2017104 2018105 2018105 018107
. . . . -0,00414- 0,018 /- i ) . i
Hipoglikemia obj awowa (fazodna) - 0,0067 0,5a,0,71 - 0,009 0,004
Po abrzeku - - - - - - - - -
Depresja nielexzonafleczona - - - 0,719 - - - - -
Bt +17-1 - - - - - - - -0,0061 -

* mzgledriono weniki U osdb, ktare mie oceniaty fadnego stanu zdrowda jako gorszy od Z2ono,
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semag utyd podawany doustnie (Fybelse®) w leczeniu dorostych pacienton Zoukrzveg bpu 2

Tab. 2 3. Badania wiaczone do przegladu systematycznego uzytecznosci standw zdrowia - cdb.

Thomas

Babenko

Badainie ShaFie 2018'% | Shah 201810% 17110 W 2018a 111 Wu 2018b'12 Arifin 201911 10114 Capel 2020115
Irédtofmetada pomiar WRSITTO Literatura Literatura Literatura Literatura Erh0-5L EC-5D Literatura
Uaytecznosc podstawowa dia . 0,753 0,807/0,7905 | 0,88 . 0,7 0,70 0,80
cukrzycy typu 2
-0,047 we |
Zawwal miesnia sercohego w i roku, 0,012 0w | ) i i i -0.055
pienwszym S kalejrvm roku kolej rivch !
latach
-0,047 we |
Choroba wiencowa - roku, 024w | - - - - -
kolejrech
latach
-0,064 we |
. . roku, 0,018 w | ) i i i .
ki evryd olnos & s erca - kalej rvch 0,101 0,108
latach
-0,052 we |
Udar mézgu we ) roku, 0,040 w | ) ) ) ) 0464
piennszym S kalejrvm roku kolej rvch !
latach
Choroba nacoyi obwodowech - - - 0,92 - - - -
."l.l"ikrn:all:uulm nural cietka ) ) ) ) 0,876 ) ) )
proteinuna
Hemodializa/ dializa ot rzewnowa - - - - - - - -
Przeszep nerki - - - - - - - -
0,013 we |
Retinopatia ) raku, -0,050w | ) ) ) ) )
nieproliferacy nal proliferacy] na kolejrech
latach

Obrzek plamki Zdttej
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semag utyd podawany doustnie (Fybelse®) w leczeniu dorostych pacienton Zoukrzveg bpu 2

Badanie Shafic 2018'® | Shah 2018702 | JhOMas Wu 2018 | Wa 2018012 | Ariin 201913 | D3benko Capel 202015
[Jtrata wxroku - - 0,033 - - - - -0,074
Zacma - - - - - - - -
heuropatia - - - 0,34 - - - R
Owirzodzenie akbvwne/ obzerwacia | i -0.099 0.75./0.70 i i i i
po lecreniu awrzodzenia ! ? !
AmpLtac]a konczymy w . . 0,172 0,68/0,62 . . . 0,28
pierwszym S kolejrem roku
drienna: -
0,2352/-
Hipoglikemia cigzka 10,1938, nocna: | -0,06 - - - - - -0,047
-0,2122/-
0,2801
drienna: -
00226/,
Hipoglikemia obj awowa (fagodna) | 00283, nocna: | - - - - - - 00142
-0,0221/-
0,0234

Poobrzeku

Depresja nmeleczonalleczona

Bt +1/7-1

-0,04720,017

*zaztoinovea M eveedolnosd zerca
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semag utyd podawany doustnie (Fybelse®) w leczeniu dorostych pacienton Zoukrzveg bpu 2

Tab. 4. Badania wiaczone do przegladu systematycznego

uzytecznosci standw zdrowia - cd 6.

Jahansen

Kansal

Laxy

Men

Hauck

Pawaskar

Pollock

po lecreniu awrzodzenia

: 18 124
Badanie 01911 | 2019117 Lau 2019 202117 | 0201 701912 201912 20191% Ramos 2019
Frédta/ metada pomiang Literatura Literatura Literatura EC-A0-5L | Literatura ECR Literatura Literatura Literaturas
Uaytecznosc podstawowa dia . . 0,814 0,78 . 0,73 0,785 0,785 0,785
cukrzycy typu 2
Lawwat migEnia sercowego w -0,041/- i : i i i ] .
nieraszym kolejrym roku 0,0012 0,047+ 0,736/-0,129 0,055 0,055 0,73
Choroba wiencowa - - - - - - - - -
i enrvd olnog c serca -0,064 -0,040 0,633 - - - - - 0,677
Udar mézguw piervszym/kelejrm | -00527- | g perpe 0,545/-0,216 |- . . 0,164 0,164 0,164
raku 0,040
Choroba nacoyr obwodowerch -0,061 - 0,57 - - - - - 0,724
Mikroalbumi nuria/ cigzka 0r-0048 | -£00% 0g140814 |- : : ; : 0,737
prateinuna
- - -0,16d/-
Hemodializa/ dializa ot rzewnowa - - 0,604/0,6128 - - - 0504 - 0,621/0,581
Prreszozep nerki - - 0,7k - - - - - 0,762
0,745/ zle
leczona: 0,745,
Retinopatia -0,040/- ) 0.79/0.79 ) ) ) -0,040/- ) leczona
nieproliferacy nal proliferacy] na 0,070 ! ! 0,070 laze oo
0,715 ber
lazera: 0,715
Obrzek plamki zottej - - n,m - - - -0,040 - -
trata wizroku -0,050 - 0,67 - - - -0,074 - 0,711
Zacma - - 0,628 - - - - - 0, a4
Meuropatia -0,084 - 0,53 - - - -0,054 - 0,701
Chyrzodzene akbywne obzerwacia i i 0,75/ i i i 0,170 i 0,615/0, 785

a0




semag utyd podawany doustnie (Fybelse®) w leczeniu dorostych pacienton Zoukrzveg bpu 2

g Jaharsen Kansal 118 Laxcy Men Hauck Pawaskar Pollock 124
Eadabie 201911% 2019117 Saupll 20211 | 02012 201912 201912 201912 (TS 2D
dmputacia koncwmy we -0,272 - ) ] ) ) ) ) )
piennszym  kolejrym ok 0,272 0,4028/-0,5380 0,280 0,505

drienna
wrym agajacal
Ml e M A2 aj o3
opi eki -0,0183 WM agajacal
medvezne]: - [drienna: - i enTT agajqca
Hipoglikemia cietka -0,047 - 0,055/ -0,0263; | - - - 0,055 -0,0632 opieki
Moca nocna: - medvznej: -
wwn agajacal 0,057 0,0743/-0,0204
Ml i/ M agaj 4o
opi eki: -0,057f
-0,0263;
drienna:-
Hipoglikemia obj awowa (fazodna) -0.014 - 10,0050 nocna: - - - - - -
-0,007
Po abrzeku - - - - - - - - -
Depreszja nmeleconalleczona - - - - - - - - -
Bl +14-1 -0,008* - - - -0,0081* - - - -0,006 1%

*povevze] B 25 ke m% epizody riezakofczone zgonem; *zastoinowa miewerdolnog d serca

&1




semag utyd podawany doustnie (Fybelse®) w leczeniu dorostych pacienton Zoukrzveg bpu 2

Tab. 25. Badania wiaczone do przegladu systematycznego uzytecznosci standw zdrowia - cd7.

Badanie

Shao 20191 =

Tu 201912

ran der
Linden
2020127

Willis
20211 E

Wu 2020'2¢

¥T antopoulos
2020150

Zhang 2020151

Zhuang 2020132

frédta/ metada pomiary

HUI-3*

(5D

ek e

wkdrne

ke

ECHED

E5D

E (35D

rvtecznos d podstawowa dla cukrmyoy
tvpu s

0,891/
0,890

0,785

0,70%-0,717

0,a7

0,886 [ozoby
starsze -0,072)

Tawwal migsnia sercohego w
pienwszym S kalejrvm roku

0,640,868

-0,0%

-0,06

-0,055

-0,038

Choroba wiencowa

i ewvrvd alnod & zerca

Ldarzenia:
0,55
wiryst A M ent e vy
prreszioe ci
0,63

-0,20

-0,11

-0,037

Iddar mdzguw pierwszym fkolej rem
roky

0,51/0,80

0,1

0,16

-0,082

Choroba naczyn obwodowych

0,020

Mikroalbumi nuHal ciezka proteinura

Hemodializa/dializa ot rzewenowa

-0,53

Przeszep nerki

-0,29

Retinopatia
riepraliferacyd nal praliferacyina

Obrzek plamki Zdttej

[trata wrroku

facma

heuropatia

Chvrzodzerie akbvwmef obserwacia po
lexeniu owrzodzenia

dmputacia koncwmy we
pierwszym /S kolejrvm roku

-0,16

ayi




semag utyd podawany doustnie (Fybelse®) w leczeniu dorostych pacienton Zoukrzveg bpu 2

: 15 126 i der Willis 129 Y antopoulos 131 132

Badanie Shao 2019 Tu 2019 Ii;l;::ﬁ;? 70211 E Wu 2020 20720150 Jhang 2020 Jhuang 2020
rdarzeniel,bn

Hipoglikemia ciszka ;m‘wer‘ie : 0,05 : ; 0,050 : :
prezziozci: 0,66
zdarzene:,6d

Hipoglikemia objawowa (tagodnal §wystapienie | 0,01 : : : : :
prezziosciil, 62

Poobrzeku - - - - - - - -

Depreszja nmeleconalleczona - - - - - - - -

Bt +1/,-1 - - -0,0140,01 - - - - -

* The Health Utility Index Mark 3.

a3




Semagutyd podawany doustnie (Rybel sus?) wleczeniu dorostych pacjentow 2 okrayca typu 2

8.4.2.1 Przeglad Beaudet 2014

W ramach preeprowadzonego wyszukiwania w rapormie Aestimo odnaleziono przedgad
systematyczmy z 2014 roku, Beaudet 20147 majacy na celu zidentyfikowanie analiz
dotyczaoych uiytecznodci poszczemolmych stanow, w jakich mode znalezd sig pacjent
Zcukrzycyg typu 200WY celu zidentyfikowania powiktan cukrzycy majgoych wpbyw na
Ufytecznoss Zapoznano sig z opublikowanymi opisami pigciu modeli komputerowyich
symulujacych dtugote minowe wyniki w cuk vy typu #: IS CORE Dichetes Model!, United
Kingdom Prospective Mabetes dtudy [UKPDY) Outcomes Model, the Cardiff Diobetes Model,
the Sheffield Dicbetes Mode! i the Centers for Disease Control and Prevention! Research
Trigngle Institute Type 7 Diobetes Mode!. Stany zdrowotne uiyte w modelach uznano za
wihadtc iwe, jedeli dotyczyty powiktan mikro- lub makronaczyniowych Zwigzanych z cukycy
typu 2, bezpofrednich konsekwencii leczenia [jak hipogikemia)l lub byly zwigzrane
Z nadmierng masg cigta. MNalezaty do nich: chomoba wigncowa, niswydolnosd serca, zawat
migsnia sercowedo, udar, choroba naczyh obwodowsych, neuropatia, stopa cukEycowa,
mikroalbuminuria/proteinuria, dializa nerek, przeszczep nerki, zacma, retinopatia
cukrzycowa, utrata wzroku, obrzek plamki zdtte], hipogikemia i nadwaga (definiowana jako
obecnost vs brak nadwagi lub wzrost Bsl). Jefeli byty dostepne urytecznosci dla cukrzycy
typu £ bez powiktan, rdwnie je ekstrahowano. Przeprowadzono przeglad systematyczny
badar, w ktdrych raportowano ufytecznosci dla jednegn lub wigksze] liczby powikian
w nastepujacych bazach: MEDLINE, Medline in-Crocess, Embase, EconLlT oraz Naotiona!
Health Service Economic Evaluation Databaose, wiaczajac publikacje od najstarsze]
dostepnej do opublikowarych do maja 2017 roku. Poszukiwano publikacii w jezvku
angielskim przeprowadzonych w populacii osdb povwyZe] 18 roku 2ycia. Do analizy wigczono
21 badari.”" Preferowane wartosci uiytecznosci zwigzane z powiktaniami cukrzyey typu 2 na
podstawie Beaudet 3014 [wayjasnienie preferencii znajduje sig w dyskusji badania Beaudat
2014), zebrane w tabeli 20w raporcie Aestimo przedstawiono w poniZszej tabel i

fostaw uiviecznosci proponovany w Beaudet #0014 testowano w analizie wraZliwosci [patrz
Tab. 12 w roFdz, 8.4.3; 7e wrdledy na fakt, Fe w Beaudet J014 prredstawiono pojedyncze
wartosci dla kaZzdego ze zdarzen, uZviecznosci w roku wystgpienia powiktania i w koleinych
latach preyijeto na jednakowym poziomie; wartos:ci dla brakujacych standw preyieto jak
w analizie podstawowei].
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Semagutyd podawany doustnie (Rybel sus?) wleczeniu dorostych pacjentow 2 okrayca typu 2

Tab. 26. Preferowane wartodci uzytecznodci zwiazane z powiktaniami cukrzycy typu 2 na

po dstawie Beaudet 2014.9.%

Zdarzeniefstan Uzytecznoéd | Zrddio 5% CI Zakres
Cukrzyca typu 2 bez powiktan | 0,785 Clarke 20025 0,681 do 0,690 do 0,540
0,889
Zawat miginia sercowego -0,065% Clarke 20025 -0,067 do - 0,069 do -
0,042 0,007
Choroba niedokrwienna serca | -0,090 Clarke 20022 -0,126 do - 0,090 do -
0,054 0,027
Miewydalnosd serca -0, 108 Clarke 20025 0,169 do - 0,108 dao -
0,048 0,051
Udar -0,164 Clarke 20025 -0,7222 do - 0,184 do -
0,106 0,070
Choroba naczyn obwodoweych | -0,061 Bagust 20051 -0,090 do - 0,186 do -
0,032 0,061
Proteinuria -0,048 Bagust 2005 -0,091 do - -
0,005
Hermodializa -0, 164 Wasserfallen -0,274 do - -
2004134 0,054
Dializa otrzewnowa 0,204 Wasserfallen -0,342 do - -
2004154 0,066
Przeszczep nerki 0,782 Kiberd 1995138 0,668 do 0,762 do 0,820
0,866
Retinopatia nieproliferacyina | -0,040 Ferwick 2012%¢ -0,066 do - -
0,014
Obrzek plamki zatte] 0,040 Ferweick 201216 0,066 do - -
0,014
Utrata wzroky -0,074 Clarke 20025 -0,124 do - 0,070 do -
0,025 0,012
ZagroZenie utratg wzroku 070 Ferwick 201216 -0,099 do - 0,070 do -
z powodu retinopatii 0,041 0,012
Zacma 0,016 Leg 201287 -0,031 do - -
0,001
Meuropatia 0,084 Bagust 20051 -2,111 do - 0,247 do -
0,087 0,060
Albywne owrzodzenie 0,170 Bagust 200575 -0,207 da - 0,206 do -
0,133 0,016
Amputacia 0,280 Clarke 20025 -0,38% do - 40,280 do -
0,170 0,063
CigFka hipogikemia -0,047 Currie 20051 -0,012* 0,020 do -
0,005*
t agodna hipoglikemia 0,014 Currie 20081% -0,004% 0,031 do -
0,001*
Wizrost Bl [kazda jednostka | 0,008 Bagust 20054 -0,008 do - £,006 do -
powyze] 25 kafm?) 0,004 0,002

Twartoici utraty uZytecznoici przeksztatcone wowartosci w ciggu roku,
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Semagutyd podawany doustnie (Rybel sus?) wleczeniu dorostych pacjentow 2 okrayca typu 2

8.5 Analiza wrazliwosci

Zoodnie z wytycznymi ADTMIT | Eozporzgdzeniem M2 ws. minimal mych wymagan, jakie muszg
spetniac analizy uwzdednione we wnioskach refundacyinych, analiza wrasliwosci jest
niezbedna ze wzgledu na niepewnosd wynikdw analizy ekonomicznej ™"

stabilnodc wynikow scenariuszy analizy podstawowe] [ang. base cgse analysis, BC) testowano
na dwa sposoby: poprzez jednokierunkowe analizy wrazliwodci [ang. determninistic
sensitivity analbysis, DSA] podstawowsych parametrdw wejsciowsych w celu oceny, ktdre
parametry miaty najbardzie] krytyczny wphyw na stabilnosd wynikow [patrz mzdz. 8.5.1),
i probabilistyczng  analize [ang.  probabifistic  sensitivity  analysis,  PSA),  ktdrg
preepmwadzono wcelu tgczne] oceny niepewnosci parametrdvw modelu (patrz rozdz. 8.5.2).

8.59.1 Deterministyczne analizy wrazliwosci

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

» czas dointensyfikacji leczenia;

» skutecznosd leczenis;

o koszty leczenia powikian;

»  UZytecznosci standw zdrowia;

s komparator [pordwnanie z inhibitorami SGLT-2);

« kosztinsuliny [pordwnanie z intensyfikacjg leczenia insuling) ;
o koszt interwencii stosowane] w ramach intensyfikacji leczenia;
s postgpowanie madyczne w leczeniu cuk zycy;

« honyzont analizy;

o stopy dyskontowe.

Wy jednokierunkowych analizach wrazliwoici, poza parametrem zmigniomym zgodnie
Z opisem w tabeli ponifej, pozostate parametry byly takie jak w przypadku analizy
podstawowe] [patz rozdz. 8.32).

Be
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Tab. 27. Scenariusze analizy wrazliwosci: populacja chorych leczonych 220AD - semaglutyd vs inhibitory SGLT-2.

Scenariusz Czas do Skutecznosc Koszty Uzytecznosci Komparator Intensyfkacjia | Inne Horyzont Dyskontowani
Zniany keczenia keczenia postepowanie | czasowy e wynikow
keczenia powiklan medyrzne zdr Skosztow

finaliza 3 lata Whnik badamia | Rozde, §.2.4.2, | Rozdz 8.2.3, EMnP & Rdtne insulir, | Fozde, 8.2.5 a0 lat 3, SR

podstaviowa PICHEER. 3 Tab. 15 (jak Tab. 12 (CORE srednia [CORE Default

[BC) i Mand po B2+d | weCE A Default w,2.0) Wi 3 ONA w,3,0]

tyg,, rozdz. Wictoza®) udziatem MFZ

8.2.2
k.om parator 3 lata Wyniki badania | Rordz. 8.2.4.2, | Rozdz, 8.2.3, CAMA Réine insulimy, | Rozde, 8.2.5 Al lat 3, 05505
CAMNA PIOREER. 3 Tab. 15 {jak Tah. 12 (CORE sredria [CORE Default

ikt po B2+d | wiCER Default v, 2.0) WYEE ONA w, 2, 0)

tyg,, rozdz, Yictoza®) udziatem MFZ

8.2.2
K.om parator 3 lata Wil badania | Roede, 8.2.4.2, | Rozdz, 8.2.3, D Py Rézne insuliry, | Rozdz, 8.2.5 A0 lat 3,055
DaPa PIOREER. 3 Tab. 15 {jak Tah. 12 [CORE sredria [CORE Default

i Mand po B2+d | weCE A Default w,2.0) Wi 3 ONA w,3,0]

tyg,, rozdz. Wictoza®) udziatem MFZ

8.2.2

Czasdo h lat Wyniki badania | Rordz. 8.2.4.2, | Rozdz, 8.2.3, E AP dy Réine insulimy, | Rozde, 8.2.5 Al lat 3, 05505

Imiany PIOREER. 3 Tab. 15 {jak Tah. 12 (CORE sredria [CORE Default

leceria b lat b po B2+ | wiCEA Default v, 9.0) WYEE ONA w,9.0)

tyg,, rozdz. Wictoza®) udziatem MFZ
8.2.2

Imiana Do Wil badania | Rozde, 8.2.4.2, | Rozdz, 8.2.3, EMP & Rétne insuliry, | Rozdz. 8.2.5 0 lat 3,0%50%

leczeria na Hb A e==7, 5% PIOREER. 3 Tab. 15 {jak Tah 12 (CORE fredria [CORE Default

Hbf 1o==7,5% i Ming po 6244 | weiCE A Default w,2.0) (e dayF] w,A,0]

tyg, , rozdz, Yictozra®) udziatem MFZ

8.2.2
Altematnama 3 lata Wiyniki badania | Rozdz, 8.2.4.2, | Rozdz, 8.2.3, E AP &y RéEne insulimy, | Rozde, 8.2.5 Al lat 3, %05
shkutecznosc PIOMEER. 3 Tab. 15 {jak Tah, 12 (CORE sredria [CORE Default

b po 26+ | wiEA Default v, 9.0) WYEE ONA w,9.0)

tyg,, rozdz. Wictoza®) udziatem MFZ

8.2.2

a7
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Scenariusz Czas do Skutecznosc Koszty Uzytecznosci Komparator Intensyfkacjia | Inne Horyzont Dyskontowani
Zniany keczenia keczenia postepowanie | czasowy e wynikow
keczenia powiklan medyrzne zdr Skosztow

K osrty 3 lata Wyniki badania | Rozde, 8.2.4.2, | Rozdz, 8.2.3, E AP &y RéEne insulimy, | Rozde, 8.2.5 Al lat 3, 0% 0%

podktan jak PICREER 3 Tab. 15 (jak Tah. 12 [CORE fredria ICORE Default

v CE i Mind po B2+ | weCEA Default w,2.0) (Erda)yH] w,3,0]

Trulicity® tyg,, rozdr. Trulicity®) udziatem MFZ

822

Lestaw 3 lata Wyniki badania | Rozde, 8.2.4.2, | Rozdz, 8.2.3, E AP fy Rétne insulimy, | Rozde, 8.2.5 A0 lat 3, 05505

1yt BCTn e PIOREER. 3 Tab. 15 {jak Tah. 12 (CEA sredria [CORE Default

Jakowe CES i Ming po 6244 | weCEA Trulicity® i3 ONA w, 0]

Trulicity twg,, rozdz, Yictoza®) udziatern MFZ

8.2.2

Ireulina MPH 3lata Wynilkd badamia | Rozdz, 8.2.4.2, | Rozdz 8.2.3, EfnP A Ireulina MPH Rozdz, 8,2.5 a0 lat 3, bR hE

jako PIOREER. 3 Tab. 15 {jak Tah. 12 [CORE [CORE Default

irten=vfikacia i Ming po 6244 | weiCE A Default w,2.0) w,A,0]

lezeria tyg,, rozdz, Yictozra®)

8.2.2

Inne 3 lata Wyniki badania | Rordz. 8.2.4.2, | Rozdz, 8.2.3, E AP dy Réine insulimy, | Rozde, 8.2.5 Al lat 3, 05505

post epovianie PICREER. 3 Tab, 15 (jak Tab. 12 (CORE dredmia (CE& Wictoz a®)

medvezne jak ikt po B2+d | wiCER Default v, 2.0) WYEE ONA

wi CEA tyg,, rozdz, Yictoza®) udziatem MFZ

Wictoza® 8.2.2

Horvzont 3 lata Wil badania | Roede, 8.2.4.2, | Rozdz, 8.2.3, EMP & Rézne insuliry, | Rozdz, 8.2.5 Skrdcenie 3,58/ 08

czaz owey 25 lat PICHEER. 3 Tab. 15 (jak Tab. 12 (CORE srednia [CORE Default | horvzontu o

i Mand po B2+d | weCE A Default w,2.0) Wi 3 ONA w,3,0] potonee (CEA
tyg,, rozdz. Wictoza®) udziatem MFZ Wictoza®)
8.2.2
Chskontoweanie | 3 lata Wiyniki badania | Rozdz, 8.2.4.2, | Rozdz, 8.2.3, E AP &y RéEne insulimy, | Rozde, 8.2.5 Al lat 0550%
Q%A% PIOMEER. 3 Tab. 15 {jak Tah, 12 (CORE sredria [CORE Default [Wytyczne
b po B2+ | wiCEA Default v, 9.0) WYEE ONA w,9.0) ACTANT)
tyg,, rozdz. Wictoza®) udziatem MFZ
8.2.2

et
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Tab. 28. Scenariusze analizy wrazliwoici: populacja chorych leczonych =10AD i insuling - semaglutyd vs intensyfikacja lecze nia insulina.

Scenariusz Czas do Skutecznosc Koszt insuliny | Koszty Uzytecznosci Intensyfkacjia | Inne Horyzont Dyskontowani
Zniany keczenia keczenia postepowanie | czasowy e wynikow
keczenia powiklan medyrzne zdr Skosztow

fnaliza 3 lata Wvnild badania | Rdzne irsuliny, | Rozdz, 8.2.4.2, | Rozdz, 8.2.3, Rézne insuliry, | Rozdz, 8.2.5 RO lat 3,5%5%

podstaviowa PICKREER 8 po irednia Tab. 15 (jak Tab, 12 [CORE | srednia [CORE Default

[BC) hasd twg,, WuRE O3 e CE & Default v, 9.0) Wi 3 ONA w,3,0]

analiza udriatem MFY Wictoza®) udmiatem MFS
treqtiment

paticy

estirand,

rozde, &.2.2

Czaz do b lat Wil badania | Rdzrne irsuliny, | Rozdz, 8.2.4.2, | Rozdz, 8.2.3, Rézne insuliry, | Rozdz. 8.2.5 0 lat 3, 5%505

Tmiany PIOKREER & po srednia Tab. 15 {jak Tab, 12 (CORE | sredria [CORE Default

leenia o lat h2+d twg,, AT O e CE & Default v, 9.0) (e da | w,A,0]

analiza udziatem MFZ Wictoza®) udziatern MFZ
treqtrment

policy

estirand,

rozdz, 8.2.2

Imiana Do Wiyniki badania | RdEne irsulimy, | Rozdz 8.2.4.2, | Rozdz, 8.2.3, Réine insulimy, | Rozde, 8.2.5 Al lat 3, 05505

lexenia na Hb i 1==7, 5% PIOKREER & po srednia Tab. 15 {jak Tab, 12 (CORE | sredria [CORE Default

Hb&1c==7,0% h2+d tym,, WaZona w CEA Default v, 9.0) WYEE ONA w,9.0)

analiza udeiatem MFZ Wictoza®) udziatem MFZ
treqtiment

poticy

estirmnd,

rozde, 8.2.2

Altematvama 3 lata Wiyniki badania | RdEne insulimy, | Rozdz 8.2.4.2, | Rozdz, 8.2.3, RéEne insulimy, | Rozde, 8.2.5 Al lat 3, 0% 0%

shutecznogc - PICKREER 8 po irednia Tab. 15 (jak Tab, 12 (CORE | srednia [CORE Default

akres 2o+d bz, AT Ona e CE & Default v, 9.0) (Erda)yH] w,3,0]

obseruacii analiza udriatem MFY Wictoza® udriatem MFY

treqtiment
paticy
estimand,
rozde, &.2.2

g9
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Scenariusz Czas do Skutecznosc Koszt insuliny | Koszty Uzvtecznosci Intenswfkacja | Inne Horyzont Dyskontowani
Zniany keczenia keczenia postepowanie | czasowy e wynikow
keczenia powikbn medyczne zdr . Jkosztow

Altematvama 3 lata Wiyniki badania | RdEne insulimy, | Rozdz 8.2.4.2, | Rozdz, 8.2.3, RéEne insulimy, | Rozde, 8.2.5 Al lat 3, 0% 0%

shutecznogc - PICKREER 8 po irednia Tab. 15 (jak Tab, 12 (CORE | srednia [CORE Default

spozdh analizy haed bz, AT Ona e CE & Default v, 9.0) (Erda)yH] w,3,0]

darwch analiza trigl udriatem MFY Wictoza® udriatem MFY

product
estirmnd,
rozde, 8.2.2

Terapia 3 lata Wiyniki badaria | MPH i LA, Rordz, &.2.4.2, | Rozdz, 8.2.3, RéEne insulimy, | Rozde, 8.2.5 Al lat 3, 0% 0%

dodana do PICKREER 8 po irednia Tab. 15 (jak Tab, 12 (CORE | srednia [CORE Default

insulirm hasd twg,, WuRE O3 e CE & Default v, 9.0) Wi 3 ONA w,3,0]

bar oej analiza udriatem MFY Wictoza®) udmiatem MFS

treqtiment
porlicy
estimand,
rozde, &.2.2

K ezt 3 lata Wil badania | Rdzrne irsuliny, | Rozdz, 8.2.4.2, | Rozdz, 8.2.3, Rézne insuliry, | Rozdz. 8.2.5 0 lat 3, 5%505

podktan jak PIOMEER & po frednia Tab. 15 (jak Tab. 12 (CORE | sredria [CORE Default

i CE & h2+d twg,, AT O e CE & Default v, 9.0) (e da | w,A,0]

Trulicity® analiza udsiatem MFZ | Trolicity® udziztem MFZ

treqtrment
policy
estirand,
rozdz, 8.2.2

Lest g 3 lata Wiyniki badania | RdEne irsulimy, | Rozdz 8.2.4.2, | Rozdz, 8.2.3, Réine insulimy, | Rozde, 8.2.5 Al lat 3, 05505

IEyt BT osc PIOKREER & po srednia Tab. 15 {jak Tah, 12 [CEA dredmia [CORE Default

jak w CEA h2+d tym,, WaZona w CEA Trulicty® WYEE ONA w,9.0)

Trulicity® analiza udziatem MFZ | Victoza®) udziatem MFZ

treqtiment
poticy
estirmnd,
rozde, 8.2.2

Ireulina MPH 3 lata Wiyniki badania | RdEne insulimy, | Rozdz 8.2.4.2, | Rozdz, 8.2.3, Ireulina MPH Fozdz, &.2.5 Al lat 3, 0% 0%

jako PICKEER 8 po frednia Tah. 15 [jak Tah. 12 (CORE ICORE Default

irtensvfikacia haed bz, AT Ona e CE & Default v, 9.0) w,3,0]

lexzenia analiza udriatem MFY Wictoza®
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Scenariusz Czas do Skutecznosc Koszt insuliny | Koszty Uzytecznosci Intensyfkacjia | Inne Horyzont Dyskontowani
Zniany keczenia keczenia postepowanie | czasowy e wynikow
keczenia powiklan medyrzne zdr Skosztow

treqtrment
policy
estirand,
rozdz, 8.2.2

Inne 3 lata Wiyniki badania | RdEne irsulimy, | Rozdz 8.2.4.2, | Rozdz, 8.2.3, Réine insulimy, | Rozde, 8.2.5 Al lat 3, 05505

post epovianie PIOKREER & po srednia Tab. 15 {jak Tab, 12 (CORE | sredria (CE& Wictoz a®)

medvezne jak b2+d tya,, WaZona w CEA Default v, 9.0) WYEE ONA

wy CEA analiza udziatem MFZ Wictoza®) udziatemn MFZ

Wictoza® reatment

poticy
estirmand,
rozde, 8.2.2

Horyzont 3 lata Wiyniki badania | RdEne insulimy, | Rozdz 8.2.4.2, | Rozdz, 8.2.3, RéEne insulimy, | Rozde, 8.2.5 Skrdcenie 3, 0% 0%

czasowey 25 lat PICHREER. 8 po irednia Tab. 15 (jak Tab, 12 (CORE | srednia [CORE Default | horyzontu o

haed bz, AT Ona e CE & Default v, 9.0) (Erda)yH] w,3,0] potone (CEA

analiza udziatemn MFZ | Wictoza®) udziatem MFZ Wictoza®)

treqtiment

paticy

estimand,

rozde, &.2.2
Chskontowanie | 3 lata Wil badania | Rozrne irsuliny, | Rozdz, 8.2.4.2, | Rozdz, 8.2.3, Rétne insuliry, | Rozdz. 8.2.5 0 lat Q%05
0%/0% PIOMEER & pao frednia Tah. 15 (jak Tah. 12 (CORE | sredria [CORE Default [Wytczne

haed twg,, Wu@E O e CE & Default v, 9.0) (e dayF] w,A,0] ACTAGT)

analiza udriatem MNFZ Wictoza®) udziatem MFZ

treqtrment

porlicy

estimand,

rozdz, &.2.2
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8.5.2 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

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

Frobabilistyczna analiza wrazliwoici w modelu CORE przeprowadzana jest w ramach
symulacii Monte Carlo przy ufyciu nieparametrnyczne] metody bootstrap, polegajace] na
wiglokrotnym, iteracyinym powtdrzeniu procesu mikrosymulacii 1 pobigraniu probki
z wynikcy otrzymanych w poszczegil mych symulacijach Maonte Carda.

Analiza ta pozwala ocenid jednoczasny wplyw Zmiennodci wartosci parametrow modelu na
wyniki kofncowe analizy.

Wiyniki analizy przedstawiono w postaci graficzne] za pomoca:

o uwykresdw rozrzutu (ang. scatterplot) wynikow symulacii Monte Cado na ptaszczyznie
kosztow-uiytecznodci  przedstawiajgcych  zalefnosd  roznicy w kosztach
pordwmywanych terapii do ménicy wich efektach;

s kraywych akceptowalnosci [ang. cost-effect fveness qoceptabiliity curve, CEAC; na osi
pionowe] odtoZzono prawdopodobieris twao, 2 jakim dana interwencia jest kosztown-
afektywna przy sktonnosci do zaptaty za dodatkowg jednostke QALY - 0f pozioma.

8.6 Analiza progowa

Analiza progowa (analiza graniczna, ang. threshold onolysis) wymaga skalkulowania
krytycznych wartosci zmiennych, przy ktdnych zmigenia sig wniosek koncowny.

fondnie 7 rozporzgdzeniem Ministra Zd rowia z dnia 8 stycznia 2021 r.ow sprawie minimalnych
wyrmagan, ™ w niniejsze] analizie oszacowano ceny zbytu netto wnioskowane] technologii,
przy ktdrej koszt dodatkowego roku Zycia w petmym zdrowiu jest rdwny wysokodci progu,
0 ktorym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy.

Majac na uwadze najnowsze abwieszczenie Preresa Gtdwnegn Urzedu Statystycznego z dnia
A0 pardziemika 2020 r.ow sprawie sZacunkow wartosci produktu krajowegn brutto na jednegn
rmieszkanca w latach #015-2018,"° zoodnie z ktdrym wartosd produktu krajowsan brutto na
jednegn mieszkanca w latach J015-2018 w Polsce okreslona zostata na kwotg 51 828 zi,

wysokodS progu kosztu uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jakoss wynosi
155 514 PLN/QALY (3 x 51838 PLN).™*

Lo wzgedu na dtugi czas potrzebny do wykonania analizy przez model CORE oraz 52
scenariusze tgacznie dla analizy podstawowe] 1 analiz wrazliwosci przeprowadzono
Uproszczong analizg progows.

Wy tym celu preyjeto, 17 werystkie koszty woramieniu semaglutydu, poza kosztami zakupu
samego leku, sg state. Oszacowano roczne koszty zakupu leku [patrz rozdz. B.2.4.1)
i przemnozono przez 3 ze wrgledu na 3-letni okres leczenia analizowang, interwencig
w modelu. Mastepnie od wynikow otrzymanej analizy w modelu CORE w postaci kosziow
interwancji odjeto oszacowane koszty 3-letniej terapii i preyjeto, 7 pozostata czesc kosztow
jest stata. MNa koniec oszacowano koszty Zmienne semaglutyduy [ZaleZzne od ceny Zbytu netto
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leku] przy zatozeniu kosztow catkowitych dla komparatora iwartosci QALY w oparciu o wyniki
modelu dla analizy progowei. W analizie wrarliwosci testujace] zmiane leczenia po 5 latach
preyieto 5-letni okres leczenia semagutydem, natomiast w analizie uwzg edniajgce] zmiang
leczeniaw momencie przekroczenia granicy HbA1c=7,5% - odpowiedni okres leczeniazgodnie
z wynikami modelu ekonomicznego. Analize progows przeprowadzono przy zatofeniu
wysokodcl limitu finansowania na poziomie ceny detaliczne] semaglutydu. YWidmie
osZacowana ceny progowe (L. ceny Zbytu netto za opakowanie semaglutydu] zebrano
yw postaci tabelanyczne] w rozdz. 91 9.2.2.
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11 Poréwnanie SEM z innymi GLP-1

Lgodnie z wyhycznymi Agencii Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [wersja 3.0)
analiza ekonomiczna technologii medycznych stanowi pordwnawczg oceng zuiycia Zasobdw
konieczrych dla uzyskania efektu klinicznego. YW ocenie tej mozna zastosowad roine techniki
(typy analizy] takie jak:

» analiza uZytecznoici kosztow;
o analiza efektbywnosci kosz tow;
» analiza minimalizacji kosztow;
e analiza konsekwenciji kosztow. ®

Analize ekonomiczng moZzna ograniczyd do analizy konsekwencji kosztow w nastepuiacych
preypadkach:

» braku wiarygodnych danych umozZliwiajacych pordwnanie skutecznosci
i bezpieczerstwa interwencji ocenianej z komparatorami bads nigjednoznacznych
wynikdw analizy klinicznej (np. heterogeniczne populacje w badaniach kliniczrych,
sposdb raportowania punktdw kofcowych w badaniach klinicznych uniemoz?l wiajacy
opracowania pordownania albo z innych powoddw, ktdre nalezy opisac i uzasadnic
woanalizie] . W sytuacii takiej nalezy dggyd do przedstawienia wynikow zd rowatnych
migrzomych we wspdlnych jednostkach; preferowane sg QALY [ang. quality adiusted
Iife vears; |lata Zycia skorygowane o jakosc), LY (ang. ffe vears, lata £ycia) lub inne
jednostki naturalne. W takim przypadku nie jest zasadne wyzZnaczania wartosci
ink rementalmych lub wepdtczynnikdw inkrementalnych;

« ody interwencja badana zwigzana jest z komystnigjszymi [mniej korzystymi)
efektami zdrowotnymi oraz z nifszymi fwydszymi] kosztami (konieczne  jest
wykazanie/uzasadnienia takiej sytuacji];

« zaistnienia innych okolicznosci, ktdre nalezy opisad i odpowiednio uzasadnic.™

Wy niniejszej analizie gtdwnym komparatorem dla semaglutydu w populacii chonych
leczonych  220A0 sg  inhibitory  5GLT-Z2  [flezyny;  empagiflozyna, kanagiflozyna,
dapagliflozyna) z uwagi na zblizone wskazanie refundacyjne obejmujace populacig
whioskowang. Komparatorem dodatkowym w populacji weZsze] niz wnioskowana sg agonisci
receptora GLP-1 [semaglutyd i dulaglutyd podawane podskdmie]. YW ramach Analizy
klinfezne nie odnaleziono opublikowanych badan bezposradnio pordwnuigcych stosowanie
semaglutydy podawanegn doustnie w analizowanych dawkach e stosowaniem inmych
agonistdw GLP-1, po nigskutecznosci terapii metformminagpochodng sulfonylomocznika.
Pordwnanie semagutydu z innymi agonistami receptora GLP-1 byto mozlivwe na podstawie
opublikowane] metaanalizy sieciowe] Nuhoho 201914

Analiza Muhoho 2019 dotyczwa populacii chorych 7 cukreycg typu £ nieodpowisdnio
kontrolowang za pomocg, leczenia 1-2 doustnymi lekami przec iwcukrzycowymi §w Zwigzku
z tymuwzgedniata takze badania oceniajac e terapie dodane do rdznych kombinacji leczenia
metfomming, pochodng sulforylomocznika, inhibitorami SGLT-2 1 tiazolidynedionami, w tym
badania PIOMEER 2 [monoterapia metforming), PIOMEER 2 [metforminatpochodna
sulfonylomocznika), PIOMNEER 4 [metforminazinhibitor SGLT-2) 1 PIOMEER 7 [monoterapia lub
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terapia dwulekowa ztozona z metforminy, pochodne] sulfonylomocznika, inhibitora SGLTZ
lub tiazolidynodionu).

Wy metaanalizie sieciowe] usunieto wszystkie komparatory drugorzedowe 7 sieci pordwnar
(komparatory, ktdre nie byly niezbedne do zbudowania sieci], w tym semaglutyd p.o.
w dawce 7 mg, a Zatem nie przedstawiono wynikdw dla tej dawki leku. Z uwagi na fakt, iz
agonisci GLP-1 stanowig dodatkowy komparator ze wzgledu na ograniczenie refundacyine
dodatkowo zaweZajace populacie chorych kwalifikujgoych sie doleczenia (BM 235 kgfm?,
yw niniejsze] analizie nie przedstawiono pordwnania semaglutydu p.o. 7 mg 2 innymi
agonistami GLP-1. Malezy zaznaczyd jednak, fe koszt stosowania semagutydu p.o. F mg jest
rowry kosztowi stosowania semaglutydu p.o. 14 mg.

£ uwad na wykazang w Analizie kiinicznej zblizong, skutecznosd semaglutyduy podawanegn
doustnie i pozostatych inhibitordw GLP-1 w zakresie kontroli gikemii [redukcii HbAlC oraz
nsiggniecia docelowych poziomdw HbAIC) oraz fakt, iZ agonisci receptora GLP-1 stanowig
jedynie komparator dodatkowy dla semaglutydu stosowanego doustnie, w ramach analizy
ekonomicznej przedstawiono jedynie Festawienie kosztow i wynikow zdrowotnych dla
porownania z lekami z tej grupy [semagutyd i dulagutyd podawaneg podskornig).

Ponize] przedstawiono wyniki pordwnania semaglutydu 7 inmymi agonistami receptaora GLP -1
(semagutyd i dulaglutyd podawane podskomig) na podstawiz opublikowanej metaanalizy
sieciowej Nuhoho 2019." Okres obserwac]i w badaniach wiaczomych do analiz wynosit 2644
tyg.

Fordwnanie kosztow 1 konsekweancji zdrowotnych semagutydu z agonistami receptora GLP-1
przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tab. 61. Zestawie nie kosztow 1 konsekwe ncji: SEM p.o. 14 mg vs DUL s.c. 1,5 mg.

Punkt ko ficowy SEM p.o. 14 mg DUL 5.c 1,5 mg
Konselkwencje zdrowotne po 2624 tya,, SEM p.o. 14 mg vs DUL =.c. 1,5 mz2

HbAle, zmiana od wartosci poczathowe], % 0,21 [-0,45; 0,04], p=ns
Odsetek charych osfggajacych HbA1c<7%, OR 1,26 [0,66; 2,43], p=ns
Odsetek chorych osiggajacych HbATc=6,5%, OR 1,23 [0,83; 2,40], p=ns
Masa clata, zmiana od wartosci poczatkowej, kg 2,14 [-3,10; -1,23], pa0,05
SBP, zrmiana od wartosci poczatkowe j, mmHg 0,47 [-1,38; 2,29], p=ns
DBP, zmiana od wartosci poczatkowei, mmHg -1,06 [-2,22; 0,10], p=ns

Koszty terapii w cigou 26 tyg,, PLM

Tab. 6%. 7estawienie kosztow i ko nsekwencji: SEM p.o. 14 mg vs SEM s.c. 0,5 mg,

Punkt ko ficowy SEM p.o. 14 mg SEM 5.c 0,5 mg

Konsekwencje zdrowotne po 2624 fyg,, SEM p.o. 14 mg vs SEM s.C. 0,5 mg
HbAle, zmiana od wartosci poczathkowe], % 0,04 [-0,29, 0,22], p=ns

146



Semagutyd podawany doustnie (Rybel sus?) wleczeniu dorostych pacjentow 2 okrayca typu 2

Punkt koncowy

S5EM p.o. 14 mg

SEM 5.c 0,5 mg

Odsetek chorych osiggajacych HbAT c<7%, OR

0,99 [0,62; 1,96], p=ns

Odsetek chorych osigzajacych HbA1Cc=6,5%, OR

basa clata, zmiana od wartosci poczatkowei, kg

[
0,98 [0,51; 1,98], p=ns
0,77 [-1,72, 0,15], p=ns

SBP, zmiana od wartosci poczatkowei, mmHg

1,45

01,37, 3,29], p=ns

DBP, zmiana od wartoici poczatkowei, mmHg

[
0,18 [

-1,00; 1,37], p=ns

Koszty terapii w cigou 26 tyg., PLM

0 | | |

0000000 | |
Tab. 63. Zestawienie kosztdw i konsekwencji: SEM p.o. 14 mg vs SEM s5.c. 1mg.

Punkt ko fcowy SEM p.o. 14 mg SEM s.c 1 mg

Konsekwencje zdrowotne po 2624 fyg,, SEM p.o, 14

mg ws 5EM s.C0 1 mg

HbAle, zmiana od wartosci poczatkowe], %

0,21 [0,03; 0,48], p=ns

Odsetek chorych osiggajacych HbAT c<7%, OR

0,58 [0,31; 1,13], p=ns

Odsetelk chorych osiggajacych HbATc=6,5%, OR

0,63 [0,33; 1,24], p=ns

basa clata, zmiana od wartosci poczatkowej, kg

0,63 [-0,28; 1,52], p=ns

SBP, zmiana od wartosci poczatkowe j, mmHg

2,26 [0,48; 4,05], p<0,05

DBP, zmiana od wartoici poczatkowei, mmHg

0,03 [-1,11; 1,19], p=ns

Koszty terapii w cigou 26 tyg., PLM
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12 Ograniczenia

Lgodnie z wnioskiem refundacyinym w analizie populacje docelows stanowig chorzy
7 cukrzycy typu Z, stosujacy co najmnie] dwa doustne leki hipoglikemizujace lub insuling
bazowg w skojarzeniu z co najmnie] jedrnym doustnym lekiem hipoglikemizujacym,
7 HbAlc :8%, z otyloscig, definiowang jako BMI 230 kg/m? oraz z bardzo wysokim ryzykiem
sercown-naczyniowym Zdefiniowanym jako: potwierdzonachoroba serowo-naczyniowa, lub
uszkodzenie inmych narzaddw objawiajace sie poprzer: biatkomocz lub przerost lewe]
komory lub retinopatig, lub obecnodd 2 lub wigce] gtownych czynnikow ryzyka sposrod
wymignionych poniZej: wiek = 55 lat dla merfczyzn, =60 lat dla kobiet, dyslipidemia,
nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu.

Do oszacowania  wspolczynnika kosztow-uiytecznosci 1 kosztow-efekbynwnosic
woposzezegdlnych dciezkach terapeutyczrych wykorzystano dane dotyczgce skutecznodci
kliniczne] z badan odnalezionych w ramach przegadu systematycznego [patrz Analizg
kliniczn®). Do dnia 02 marca 2021 r. zZidentyfikowano 2 badania dla semaglutydu
podawanego doustnie: 1 randomizowane badanie kliniczne pordwnujgce bezposrednio
stosowanie semaglutydy ze stosowaniem sitagipbyny w populacii chaonych leczomych
metforming z pochodng sulfonylomocznika lub bez [badanie PIOMNEER 3; badanie wykluczong
w Analizie kiinicznef z uwag na niewdasciny komparatar) araz 1 randomizowang badanie
kliniczne pordwnujace bezposrednio stosowanie semaglutydu ze stosowaniem placebo
(intensyfikacia leczenia) jako terapia dodana do leczenia insuling w maonoterapii lub dodang
do metforminy (badanie PIONEER 8). Mie odnaleziono opublikowanych badan bezposrednio
porownujgcych stosowanie semaglutydu podawanego doustnie w analizowanych dawkach ze
stosowaniem inhibitordw SGLT-2 oraz pozaostatych analogdw GLP-1, po nieskutecznosci terapii
metformminapochodng sulfonylomocznika.

£ uwag na ograniczenia danych dotyczacych charakternystyki i wynikdw zdrowotrych dla
whioskowane] populacii chorych leczonych dwoma doustnymi lekami hipod ikemizujgoymi
lub  insuling bazowsg w  skojarzeniu 7 co najmnie]  jedrym doustoym lekiem
hipoglikemizujacym, z okreslonym poziomem HBATC 1 BMI oraz z bardzo wysokim ryzykiem
sercown-naczyniowym, populacje podstawowy analizy stanowig chorzy z cukreycy typu 2
wiaczeni do badan PIOMEER = [po nieskutecznosci terapii  metformingtpochodng,
sulformylomocznika) 1 PIOMEER B [po nieskutecznosci terapii insulingtmetforming), jako
populacje najbardziej zblizone do wnioskowanych. VW badaniu PIONEER 3 wszyscy charzy
stosowali metforming, a pochodng sulfonylomocznika - 47%, natomiast w badaniu PIONEER
B owszyscy chorzy stosowali insuling, a metforming stosowato 67,2% chorych. Badania
FIOMNEER 3 1 PIOMEER B nie byty dedykowane $cisle populacii chorych z HbATC28% i BAI =30
ka/r?, jednak wyiiciowy poziom tych parametrdw wynosit w badaniu PIOMEER 3
odpowiednio HbA1c=8,3% 1 BMI=32,5 kg/r?, natomiast w badaniu PICNEER 8 - odpowiaednio
Hbdlc=8,7% 1 BM=31,0 ka/ .

Wy badaniu PICMEEE 8 leczenie insuling, obejmowato stosowanie w szczegalnosci insuliny
bazowe] [E2%], insuliny w schemacis basal-bolus [39%] orar mieszansk insulindowsch (18],
natomiast wnioskowane wikazanie semagutydu obejmuje dodanie terapii jedynie do
insuliny bazowe] [w skojarzeniu z =1040].
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FPodejscie  analityczne oparte na analizach  populacji  najbardziej zblizomych do
whioskowanych byto wykorzystane w raporcie dla leku Czempic®, kidry zostat pozytywnie
zweryfikowany przez analitykdw ADTMIT - lek otreymat pozytywng rekomendacie Prazesa
AOTMIT 1 jest aktualnie refundowarny we wnioskowanym wskazaniuh™

Majae na uwadze specyfike leczenia cukrzycy typu £ w Polsce, wtym dostepnosd
refundovwanych opcii terapeutycznych, jako komparatory dla analizowanegn problemu

decyzyjnedn preyjgto:

« U chorych leczonych 2040
o inhibitory 50LT-2 [komparator gtowny],
o agonisci receptora GLP-1 [komparator dodatkowy z uwagl na dodatkowe
zawefenie populacii do chorych z BMI235 kgl nf);
« U chorych leczanych 104D i insuling:
o inmtemsyfikacja leczenia insuling.

£ uwagi na fakt, i7 agonisci receptora GLP-1 stanowig jedynie komparator dodatkowy dla
semaglutydu stosowanego doustnie, w ramach analizy ekonomicznegj przedstawiono jedynie
Zestawienie kosztdw 1 wynikow zdrowotnych dla pordwnania z lekami z te] grupy
(sermagutyd i dulaglutyd podawane podskarnie].

Wivniki zdrowotne dla semagutydu podawanego doustnie i pozostabych inhibitordw GLP-1
prEyjeto na podstawie wynikdw metaanalizy sieciowej Muhoho 2019, Analiza ta dotyczyta
populacii chorych z cukrzycy typu 2 nisodpowiednio kontrolowang za pomocyg leczenia 1-2
doustnymi lekami preeciwcuk eycovwaymi 1w zwiggku z tym uwzg edniata takfe badania
oceniajgce terapie dodane do roZnych kombinacii leczenia metforming, pochodng
sulformylomocznika, inhibitorami S5GLT-2 1 tiazolidynedionami, w tym badania PIOMNEER 2
(monoterapia metforming), PIONEER = [metforminatpochodna sulfonylomocznika), PIOKEER
4 [metforminatinhibitor SGLT-2) 1 PIOMEER 7 [monoterapia lub terapia dwulekowa ztoZona
Z metforminy, pochodnej sulfonylomocznika, inhibitora SGLTZ lub tiazolidynodionu]. Co
wigoe] w metaanalizie sieciowe] usunigto wszystkie komparatory drugorzedowe z sieci
pordwnan (komparatory, kidre nie byly niezbedne do zbudowania sieci], w tym semaglutyd
p.o.w dawce 7mg, a Zatem nie przedstawiono wynikdw dla tef dawki leku. £ uwagi na fakt,
iZ aganisci GLP-1 stanowig dodatkowy komparatar ze wezdedu na ograniczenie refundacyine
dodatkowo zaweZajace populacie chorych kwalifikujgoych sie doleczenia (BM 235 kgfm?,
yw niniejsze] analizie nie prredstawiono wynikdw zdrowaotnych dla semagutydu p.o. 7 mg
W porownaniu z innymi agonistami GLP-1.

Wy populacii chorych leczonych 220A0 w zakresie pordownania z inhibitorami 5GLT-2 jako
komparator w analizie podstawowe] preyjeto empagdiflezyng, z uwagi na najlepsze
numernycznie wyniki kliniczne pod katem redukcji HbAlc z grupy inhibitordw SGLT-Z.
FPozostate inhibitory SGLT-2 wwzg edniono w analizie wrazl wosci,

W populacii chorych leczonych 22040 charakterystyke populacii wejsciowe] oraz wskazniki
skutecznosci dla semaglutydu okreslono w oparciu 0 badania  kliniczne PICKEER 2.
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£ uwadi na koniecznosd modelowania kosztdw iwynikow zdrowotnych poza honyzont czasoany
analizowany w badaniach klinicznych konieczne byto przyjecie schematycznego podejscia
dotyczacegn czasu leczenia analizowang interwencig i komparatorem. Y niniejsze] analiziz
pierwszy, 3-letni etap obserwacii jest zwigzany z podawaniem semaglutydu  lub
komparatora. fe wrzgledu na postepujacy charakter choroby, przyjeto, Ze po 3 latach
leczenia semaglutydem lub komparatorem, Zostanie on zastgpiony insuling w dawce 40 L/ d
(DDD, zgodnie z WHO) stosowang dodywotnio [wskojarzeniu z metforming; drugi etap).
Wybrane podejicie jest spdjne z uwzglednionym w analizie ekonomicznej dla leku
Ozempic™ po =zastosowaniu uwagi AOTMIT dotyczace] uwzglednienia w ramach
intersyfikacji terapii irsuliny dodanej do metforminy. 7 uwagi na nigpewnodd parametru
preyiety czas do zmiany leczenia testowano w analizie wraZliwosci [zmiana leczenia po
latach zgodnie z analizg ekonomiczng dla liraglutydu™ 1 zmiana leczenia w momencie
przekroczenia granicy HbAlc=7,5%].

Wy niniejszej analizie korzystano z aktualnej wersji modelu 15 Core Daobetes Moded, ti.
wersil 9.0, Naledy zagnaczyd, 2o w momencie przeprowadzania analizy dostepna byta takie
nowsza wersja, 9.5. 7 uwag na zmiany w zakresie konstrukcji modelu, przeprowadrenie
analiz nawersji 9.0 pozwala zachowad spojnost 2 wozaesniejszymwnioskiem dla semaglutydu
podawanegn podskdrnie (Ozempic®. Co wiece], z uwagi na niedawns wprowadzenie wers]i
2.5 (listopad 2019 moZe ona jeszcre Zawierad btedy, ktdre beds systematycznie zgtaszane
i poprawiang. Obie wersje modelu 53 jednak aktualne. Ponadto nalesy zaznaczyd, fe w te]
chwili nie ma plandw wycofania wersji 9.0 modelu. Zgodnie z informacig zamieszczong na
stronie internetowej modely powinna by ona dostepna przynajmniej do korca 2021 "2

Wartosci uZytecznodci przypisano w oparciu o dane donmyélne z aktualnej wersji modelu, tj.
9.0 [patrz rozdz. 8.2.3]. Doy élne wartodci uiytecznosciw modelu CORE zostaty wyznaczone
na podstawie przegladu opublikowane] literatuny 1 55 aktualizowane wraz 7 pojawieniem sig
nowych damych, Wartosci te sg spojne Z oszacowaniami Zidentyfikowanymi w ramach
preeglgdu systematycznego [patz rozdz. 8.4.2] . VWykorzystanie danych zunifikowanych daje
Mozl woss wiarygodnego pordwnana wynikow dla rozrmych ocenianych w modalu Lak dw,

Wy analizie koszty leczenia powikian cukzycy preyjeto zgodnie z wwzg ednionymi w analizie
ekonomiczne] dla liragutydu Victoza®; po wwzglednieniu inflacii)™ w ramach ktdrej dane
dotyczace zuivcia zasobdw medycznych, zostaty zebrane podczas pogebionych wyiad dw
Z ekspartami kliniczrymi lub w formie konsensu grup eksperckich. YWwiady przeprowadzono
z ekspartami w obszarze diabetologii, kardiologii, neurologii, nefrologii, okulistyki
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i transplantologii. Dane walidowano w oparciu 0 dostgpne dane literaturovwe, dane w trakcie
publikacii, dane niepublikowane pochodzace z baz danych prowadzonych przez ekspertow.

Koszty leczenia powikiah uwzdednione w analizie ekonomicznej dla liraglutydu [CEA
Wictoza® ¥ odpowladajs stanowd na ZM7 rok. Malefy zwricid uwage, e w wyniku zmian
farzgdzen Prezesa Marodowego Funduszu Zdrowia oraz aktualizacil wykazu  lekdw
refundovwanych (co 2 m-ce] koszty 1 waceny technologi oraz procedur mogg sie zmieniac.
£ tego wrdedu w analizie preyijgeto koszty na podstawie analizy ekonomiczne] dla liraglutydu
po wazglednieniu inflacji. Dodatkowo wcelu wawzglednignia niepewnosci oszacowan
parametrow  preeprowadzono  deterministyczng, analize wrazliwosci  [koszty  leczenia
powiktan przyjeto zgodnie z o oanalizg wenyfikacying dla dulaglutydu,® jako <rednia
an/tmetyczna kosztow uwzd ednionych w analizach ekonamicznych dla lekdw stosowanych
w cukrzycy typu 2, opartych na modelu CORE - na podstawie opublikowamych analiz
ekonomiczrych/dnaliz Weryfikacyijmych AQTMIT, po  uwzdednieniu  inflacii]. Malery
Zauwazys, Fe gtdwng sktadows kosztdw catkowitych stanowig koszty zakupu analizowarnych
lekdw, W zakresie kosztdw terapii analiza odpowiada stanowi na marzec 03

Wy analizie nie uwzgedniono semagutydu w dawce 3 mg, ody? zogodnie 7 Charaktenystykg
Produktu Leczniczegn nie jest ona dawka podtrzymujgcy 1 jest stosowana wylacznie
przejiciowo w momencie rozpoczynania leczenia. ® Przyjete wanalizie ekonomiczne wyniki
dotyczace skutecznosci na podstawie badan PIONEER 5 1 PICMEER 8 uwzgledniajg jednak
poczatkowe stosowanis semagutydu w dawce 3 mg. Wybiorcza ocena skutecznodci dawki 3
mgz po 4 tygodniach leczenia nie ma menytoryCcznego uzasadnienia ani nig jest technicznie
mozl iwa Ze wzd edu na brak tak zaprojek towamych badan kliniczmygch. 7 uwagi na jednakowe
ceny ceny poszczegalnych opakowan semaglutydu (3 mg, 7 mg, 14 mg), osZacowany w
analizie koszt roczny semagutyduy wwzg ednia pocz gtkowe stosowanie dawki 3 mg.

Ola oszacowania niepewnosci  parametrdw  ufyvbych  w modelu przeprowadzono
probabilistyczng 1 deterministyczng analize wrazl iwosci.

fewzdladu na dtugi czas potrz ebny do wykonania analizy przez zewngtrzny model CORE oraz
o2 scenariusze tgcznie dla analizy podstawowe] 1 analiz wrazliwosici, oraz brak mozliwosici
ingerencii w strukturg modelu przeprowadzono analize progows akceptujac koniecznosd
preyiecia uprascczajacych zatofen [patre rozdz. B.G). Oszacowane ceny mogg byd
nieznacznie [<1%) odchylone od cen ftrafiajacych  doktadnie w  obowigzujgcy prog
optacalnosci.

Koszt dodatkowegn roku Zycia skorygowanego o jakosd w niniejsze] analizie zostat abliczony
bez uwzglgdnienia wzrostu uiytecznoici 7 powodu Zmniejszenia obawy przed stanami
hipoglikemiczmymi, pomima 12 dane kliniczne pokazuijg, e ze stosowaniem semagutydu
wigie sig niskie nyzyko hipogikemii. Mie uwzgedniono rownieZ utraty uzytecznosci
Twigrane] z fommg podania badane] intenwencii (podanie doustne)] i komparatora.

Mie zidentyfikowano innych ograniczen dotyczacych metodyki modelu oraz  sposobu
modelowania danych. Zatozenia metodyczne :3 jawne 1 dostgpne w CORE Manua! -

B o octeny model CORE jest dobrze  rozwinigtym,

ywiglokrotnie walidowanym [patrz rozdz. 8.4) i powszechnie akceptowanym modelem
Wiy KO rZ s hraany m w CUKZyCy.

151



Semagutyd podawany doustnie (Rybel sus?) wleczeniu dorostych pacjentow 2 okrayca typu 2

Ograniczenie analizy stanowi brak odnalezienia analiz ekonomicznych dla semaglutydu
wopopulacii chorych 7z cukrzycg typu # w pordwnaniu Z inhibitorami SGLT-2 U0 chonych
leczonych metformingepochodng sulfonylomocznika oraz w pordwhnaniu 2z kontynuacig
dotychczasowe] terapii  [intensyfikaciy leczenia insulingl o chaorych  leczonych
insulingzmetforming. £ tego wzdedu niemoilive bwto odniesienie wynikdw otrzymanych
yw ramach ninfejszej analizy do zatoZen, metodyki iwynikdw pozostabych  analiz
askonomiczrnych  dotyczgcych analizowanego  problemu decyzyinego.  Maleiy  jednak
podkredlic, 7e mechanizm dziastania leku jest dobrze rozpoznany, skutecznodc kliniczna
ugruntowana, a konsekwencje ekonomiczne dla lekow z grupy agonistiw receptora GLP-1
ywiglokrotnie przeanal izowane.
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13 Dyskusja

Lgodnie z wnioskiem refundacyinym w analizie populacje docelows stanowig chorzy
7 cukrzycy typu Z, stosujacy co najmnie] dwa doustne leki hipoglikemizujace lub insuling
bazowg w skojarzeniu z co najmnie] jedrnym doustnym lekiem hipoglikemizujacym,
7 HbAlc :8%, z otyloscig, definiowang jako BMI 230 kg/m? oraz z bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym, co wynika ze zidentyfikowanych dodatkowych korzysci zwigzanych
Z leczeniemw tak zdefiniowane] populacii, tj. w odniesieniu do redukcii masy cigta.

Zoodnie Z najnowszymi wytyczmymi ESC/EASD z 2019 o semaglutyd, w celu redukcii liczby
zdarzen sercowo-naczyniowych, zalecany jest uchonych z cukrzyeg typu 2 oraz potwierdzang
chorobg senowo-naczyniows Lub bardzo wysokimSwysokim ryzykiem sercowo-naczyniowsym.
Lefinicija bardzo wysokiego nyeyvka sercowo naczyniowego przyjeta we whnioskowanym
wikazaniu jest zgodna z przedstawiong w wytycznych ESCIEASD z 2019

£ uwag na ograniczenia danych dotyczacych charakterystyki 1 wynikdw zd rowotnych dla
whioskowane] populacii chorych leczonych dwoma doustrymi lekami hipog ikemizujgoymi
lub  insuling  bazowsg w  skojarzeniu z  co  najmnie]  jedrym doustoym lekiem
hipogikemizujacym, z okreslonym poziomem HbAIC i BM oraz z bardzo wysokim nyzykiem
sercowo-naczyniowym, populacje podstawowy analizy stanowig chorzy z cukrzycy typu 2
wtaczeni do badan PIOMEER. 3 [po nieskutecznodci terapii metfomminatpochodng
sulforylomocznika] 1FIONEER 8 [po nieskutecznosci terapii insulingemetforming), jako
populacie najbardrie]j zblizone do wnioskowarmych. Badania PICMNEER 2 i PIONEER B nie bty
dedykowane ‘cidle populacii chorych z HbAlC28% 1 BMI 230 kg/m?, jednak wyiiciowy poziom
tych parametriw wynosit w badaniu PIOMEER. 3 odpowiednio Hb&1c=8,3% 1 BMI=32,5 ka/m?,
natomiast w badaniu PIDMNEER & - odpowiednio HbA1c=8,2% 1 B =31,0 kg/ nt.

Rybelsus®, podobnie jak Czempic®, nie byt oceniany specyficznie w populacii wnioskowane].
Ugraniczenia badan zwigzane z szerszg niz wnioskowana populacjg, s3 identyczne jak
raportowane w raporcie HTA dla semaglutydu podawanean podskdrmie [Czempic®), 1 zostaty
Zaakceptowane przez analitykdw AOTMIT [pozybywna Fekomendacja Prezesa ADTMIT nr
A6SI09 2 dnia 16 maja 2019 r.).

Maijgc na uwadze specyfike leczenia cukrzycy typu 7w Polsce, wtym dostepnosc
refundovanych opcii terapeutycznych, jako komparatory dla analizowanegn problemu
decyzyinegn preyieto:

« Uchorych leczonmych =20AD:
o inhibitory 5GLT-2 [komparator gtdwny],
o agonisci receptora GLP-1 [komparator dodatkowy z uwagi na dodatkowes
zawerenie populacii do chorych z BMI235 kgl rd);
« U chorych leczonych 104D i insuling:
o imtemsyfikacja leczenia insulina.

£ uwagi na fakt, ¥ agonisci receptora GLP-1 stanowig jedynie komparator dodatkowy dla
semaglutydu stosowanego doustnie, w ramach analizy ekonomiczne] przedstawiono jedynis
Zestawicnie kosztow 1 wynikow zdrowotrnych dla pordownania z lekami Z te] grupy
(semagutyd i dulaglutyd podawane podskornig).
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Wiyniki przeprowadzone] analizy ekonomicz nej

Zondnie z wynikami badania PIOMNEER 7, przy umozliwieniu elastycznego dostosowania
semaglutydu, wigkszosd chongch kontynuowata leczenie na dawce 14 mg, ktdra oferowata
najwigksza korzysc  kliniczng, Majac na uwadze, Ze po 5% tyg. leczenia 5%
chaorych stosowato dawke 14 mg, mozna zatosyd, Ze rdwnief w prakbyce kliniczne] dawka ta
bedzie dawkg najcredcie] stosowana. Stad, przy interpretac]i wynikdw analizy ekonomicznej
i wnioskowaniu o kosztowe]-efekbywnosci, dawke 14 mgnalezy traktowad jako podstawows.
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Tym sanmym pomimao zidentyfikowarnych ograniczen 1 naturalnej niepewnosci madel cwanych
danych wyniki charaktenyzujg sie duizg spdjnoscig

Korzysci kliniczne leczenia semagutydem wykraczajg poza zakres preyjete] w niniejszej
analizie perspektywy, tj. ptatnika publicznegn. Obejmujg koszty posrednie - koszty utraty
produk tywnosci zwigzane 7 wystepowaniem przewlekbych powiktan. 7 tego powodu mozna
prEypUsZczac, fe  0sZacowane wspotczynniki  kosztow-uiytecznosci  bylyby  nizsze
yw parspekbywie spotecznej. Co wiece], istnieje podgrupa pacjentdw, u ktdrych nie mozna
Zintensyfikowad leczenia ze wrzdedu na nyzyko hipoglikemii w nastepstwie intensyfikacji
insulinoterapii,”
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14 Wyniki koricowe

Zoodnie z wynikami badania PIOMEER 7," przy umozliwieniu elastyczneoo dostosowania
semaglutydu, wigkszosd chonych kontynuowata leczenie na dawce 14 mg, ktdra oferowsata
najwigksza komzysd kliniczna, Majac na uwadze, Ze po 52 tyg. leczenia 5%
chorych stosowato dawke 14 mg, mofna zatozye, e rownied w praktyce kliniczne] dawka ta
bedrie dawkg najczescie] stosowang, Stad, przy interpratacii wynikdw analizy ekonomiczne]
i whnioskowaniu o kosztowe]-efekibywnosci, dawke 14 mg nalery traktowad jako podstawowg.
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15 Podsumowanie i wnioski

Cukrzyca zaliczana jest do chordb spotecznych. Kaidego roku na swiecie odnotowuije sig
miliomy nowych zachorowarn na cukrzyce. Miliony chonych umiera ter z powodu jej
powikian .

W celu oceny ekonomicznej stosowania semagutydu w leczeniu cukrzyoy typu 2,
U pacjentdw leczonych co najmniej dwoma doustnymi lekami hipoglikemizujgoymi lub
insuling bazowa w skojarzeniu z co najmniej jednym doustmym lekiem hipoglikemizuigoym,
z HbAlc:8%, z otytodcig definiowang jako BM 230 kg/m? oraz bardzo wysokim ryzykiem
sercown-naczyniowym w Polsce rastosowano CORE Digbetes Mode! opracowany preez [MS.
Zastosowany model [zwalidowany i opublikowany] uwzglednia wyjsciows charakterystyke
kohorty pacientdw, historig powiktan, obecne i przyszle postepowanie w leczeniu cukrzycy
wraz 7 leczeniem towarzysZzacym, badania przesiewowe oraz zmiany w parametrach
fizjologicznych zachodzace w czasie. Pozwala na oszacowanie rozwoiju powiktan, srednig)
dtugosci Fycia, QALY 1 catkowitych kosztdw leczenia populacii. Zadanie analityczne polegatn
na dostosowaniu modelu do warunkdw polskich. Model sparametryzowano w oparciu
0 polskie dane kosztowe i parametry kliniczne.

Analize przeprowadzonn Z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Marodowego Funduszu
fdrowia oraz z perspekbywsy wspdlnej NFZ 1 pacjenta.

£ uwag na specyfike leczenia cukrzyoy w Polsce oraz zakres projekiowanego wikazania
refundacyjnego analizowane populacie ujeto schemabtycznie w ramach 2 subpopulacji:

o« chorzy leczeni 22080 - po  nieskutecznosci  metforminy 0 pochodne]
sulfomylomocznika,
o chorzy leczeni 2104D i insuling - po nieskutecznosci insuliny dodanej do metforminy.

Populacija wnioskowana ograniczona jest do chorych z obwodcia definiowang jako B 230
ko/r? oraz 7z bardzo wysokim nzykiemn sercowo-naczyniowym. Jednak z uwagi na
ograniczenia danych dotyczacych charaktenystyki 1 wynikdw zdrowotnych dla wnioskowaneg]
populacii chorych leczonych co najmnie] dwoma doustnymi lekami hipod ikemizujgoymi lub
insuling bazowa w skojarzeniu z co najmniej jednym doustmym lekiem hipoglikemizujgoym,
7 okreslonym poFiomem HbATC 1 BM araz 7 bardzo wysokim ny@ykiem sercowo-naczyniowyrm,
populacie podstawowsy analizy stanowig chorzy z cukrzycg typu 2 wigczeni do badar PICNEER
3 [po nieskutecznosci terapii metformingzpochodng sulfonylomocznikal i PIONEER 8 (po
nigskutecznosci terapii insulinggmetforming), jako populacje najbardziej zblizone do
whioskowanych.

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

Populacia chorych lecromych 22040

Wy ramach analizy kosztow-uiytecznoici semaglutyd pordwrnywano Z inhibitorami SGLT-Z:
ampagliflozyng [analiza podstawowa, najlepsze numenycznie wyniki kliniczne pod katem
redukcii Hb&lc z grupy inhibitordw 5GLT-¥), kanagiflozyng i dapaglifiozyng [analiza
wrazliwosc) .

Analizowane leki dodawane byty doleczenia metforming 2 gfd i pochodng sulfonylomocznika
(glimepiryderm; 4 mg/fd] i stosowane przez okras 3 lat. Po tym okresie uwszystkich chorych

160



Semagutyd podawany doustnie (Rybel sus?) wleczeniu dorostych pacjentow 2 okrayca typu 2

nastgpowata intensyfikacja terapii [insulinoterapia w dawce 40 |U/d w skojarzeniu
Z metforming).

Charakterystyke populacii weijsciowe] oraz wskagniki skutecznosci dla semaglutydu
akreslono w oparciu 0 badania kliniczne PIOMEER =,

Wy zakrasie pordwnania z inhibitorami SGLT-2 jako komparator w analizie podstawowe]
preyjeto empadgiflozyng, z uwag na najlepsze numenycznie wyniki kliniczne pod katem
redukcii HbAlC z grupy inhibitordw SGLT-2. Pozostate inhibitory SGLT-2 uwzgedniono
v analizie wrazliwosci.

Wy ramach pordwnania semagutydu z agonistami GLP-1 (komparator dodatkowy; semaglutyd
i dulaglutyd podawane podskdrnie) preedstawiono  Zestawienie kosztdw 1 weynikow
zdrowotnych.

Populacia chorych leczonych >1040 i insuling

Semaglutyd pordwrywano z kontynuacjg dotychcezasowe] terapii (intensyfikacig leczenia
insuling). Analizowane terapie dodawane byty do leczenia metforming (2 g/d) 1 insuling.

Srednig dawke dobowa insuliny przyjeta na podstawie wynikdw badania PIONEER & w grupie
placebo po 52 tygodniach na &5 [U. YW analizie przyieto, fe zmiana dawkowania insuliny
podczas stosowania semag utydu w dawce 14 mg bedzie polegata na redukcji srednie] dawki
insuliny o 17 Il wzg edem grupy kontynuujace] dotychczasowe leczenie, natomiast podczas
stosowania semaglutydu w dawce 7 mg - redukcii srednie] dawki insuliny o 16 [ [dane z 5%
tya. obsarwacii]. W zwigzku z tym dawke insuliny dodanej do semagutydu 14 mg przyijeto
na 48 1, natomiast dodanej do semaglutyduy 7 mg - na 49 [LL

Analizowane leki stosowane byty przez okres 3 lat. Po tym okresie u wszystkich chorych
nastepowata intensyfikacja terapii [insulinoterapia w dawce 65 |U/d w skojareniu
Z matforming). Charakterystyke populac]i wejsciows] oraz wskazniki skutecznosci okreslono
yw oparciu o badania kliniczne PIOMNEER H.

YWnioskowane jest wigczenie sermaglutydu podawanegn doustnie [Rybelsus®) do istniejace]
grupy limitowe] #52.0, Leki przectwcuk mycowe - agonisci GLP-1,

Parametry dobyczace uiytecznosci standw zdrowia zostaty preyjete zgodnie z pienwvotmymi
ZatoZzeniami autordw modelu CORE. Parametry kosztowe oszacowano specyficznie dla
polskiego systermu ochrony zdrowia.
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Ola  oszacowania  niepewnosci  parametrow  przeprowadzono  probabilistyczng
i deterministyczng analize wrazl iwodci.

Wyniki przeprowadzanej analizy ekonormiczne; [
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Ola warunkdw okreslonych w modelu semaglutyd jest lekiem, ktdry przynosi pacjentoud
korzysci w postaci wydtuZzenia lat Zycia skorygowanych o jakoss.

semaglutyd wopostaci doustne] jest dostepry w dwidch podtzymujacych dawkach F mgi 14
mg, co daje mo#liwosc dostosowania dawki leku w zaleZznosci do potrzeb chorego. Jest tn
cecha wyrizniajaca semagutyd na tle lekow z grupy SGLT-Z, gdzie finansowanea jest tylko po

jednej dawce kazdego Leku . [

I= -
—
=
[
i
5 -
i
=
]
Il
i
= .
i
LA
=
]
o
Er "
~
[l
i
—
]
[l
=
all]
4O
3
[l
o]
=
LA
—
=
i
=
i
[
i
LA
—
—h
=
[l
=
LA
z
[l
=
T
o
=2
Lo
]
i

Pozytbywna ocena leku miataby na celu zapewnienie dostepu do terapii oferujace] wigkszy
komfort leczenia [podanie doustne] niz leki podawane podskdrnie, przy zachowaniu cech
wy riZniajacych analogi GLP-1 na tle innych lekdw przeciwcukzycovwych. Co wigce] szersze
wikazanie refundacyine niz obowigzujace obecnie dla agonistiw GLP-1 [terapia dodana do
2080 lub insuliny § 210AD vs terapia dodana do 220A0; ograniczenie BM 230 kgl mt’ vs B 235
ka/r?) ma na celu zapewnienie dostepu do leczenia w wickszym stopniu zoodnego
Z aktualnymi wytycznymi praktyki klinicznej w zakresie postgpowania u chorych na
cukrzyeoe.
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Aneksy

Aneks 1. Struktura modelu CORE

Ryc. 35. Struktura modelu CORE.

Liser Interface
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i Treatment

User interface

it results i graphical and tebular formast

Frédba: 1S CORE [habetes Madel. https: F Fwanan, core-diabetes, com Sndex, aspx?Page=s fbout [dostep 15,03, 2021
r.]
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Aneks 2. Populacja - charakterystyka

Tab. 66. Charakterystyka populacji catkowitej z badania PIONEER 3.
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Odsetek pacjentdw z niezakazonym owrzodzeniem

Odsetek pacjentdw z zakazonym owrzodzeniem

Odsetek pacjentdw z wyleczonym owrzodzeniem

Btdl - hody mass fndex; DBP - digstolic hlood pressure; eGFR - estimated glomerular filtration rate; HAEM - haemaogiobing Hbb,y, - gévcated haemoglohin,
HOL - high-density fipoprotein; LDL - low-density fipoprotein; SBP - systolic blood pressure; 5D - standard deviation, UAER - arinary albumin excretion
rate; WBC - white blood cell count; WHR - waist-to-hip ratio,

Tab. &7. Charakterystyka populacji calkowitej z badania PIOMEER 8.
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BMI - hody mass index; DEP - digstolic blood pressure; eGFR - estimated glomerular filtration rate; HAEM - haemoglobin, HbA, - elyeated haemoglobin;

HDL - high-density lipoprotein; LDL - low-density fipoprotein; SBP - systolic blood pressure; 5D - standard deviabion, UAER - arinary glbumin excretion
rote; WEC - uhite biood cel count; WHR - aisto-h1p rotio: I

= Fradto: CORE default; ™ WHO 2009, Clecierski 2011, The Tobaccao Atlas 2016™; ~* WHO Paland 2010,1%
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W

Aneks 4. Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

Wy calu wykonania walidacji zewnetrzne] modelu poszukiwano inmych analiz ekonomicznych
oceniajgoych optacalnosd leczenia semagutydem podawanym doustnie w pordwnaniu
Z inhibitorami SGLT-2 i pozostatymi analogami GLP-1 w populacii chorych z cukrzycg typu 4
po niepowodzeniu terapii skojarzonej metfomming i pochodng sulforylomocznika lub
wopordwnaniu Z intensyfikacjg leczenia insuling w populacii chorych z cukzyeyg typu Z po
niepowodzeniu terapii skojarzone] insuling i metfommina.

Wy proc esie wyszukiwania zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie [patiz poniZzsze
tabele], odpowiednio dla systemu baz damych MEDLINE [PubAded), EMBASE [EMBASE.com),
the Cochrane Library oraz Centre for Reviews and Dissemination [CED). Strategie zostaty
Zaprojektowane iteracyjnie w postaci cigou prob wyszukiwania i korekt strategii, w oparciu
o filtry proponowane przez Scottish intercollegiate Guidelines Network, '

Wiyszukiwania nig ograniczono do komparatora. W strategii wyszukiwania nig wprowadzono
ograniczen dotyczacych daty lub jezyka publikacii.

Elektroniczne systermy baz damych zostabty przeszukiwane z datg odciecia 15.03.2041 .
Wyszukiwania i selekc]i badan dokomywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (G-
Odnaleziono jedno badanie oceniajace optacalnoié leczenia semaglutydem
w analizowanej populacji chorych w pordéwnaniu z innymi agonistami receptora GLP-1
(badanie Hansen 2020).
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Tab. 74. Strategia wyszukiwania analiz eko nomicznych dla semaglutydu podawanego doustnie
w systemie bazy MEDLIME (PubMed); dane na dzieii 15.03.2021 r.

Identyfikator | Sbbwa kluczowe Liczba rezultatow
#1 Costs and cost analysis [mh] 243160
#e Cost allocation [mh] 2 008
#3 Cost-benefit analysis [mh] B3 6TE
#d Cost contral [mh] 33 487
#5 Cost savings [mh] 12 135
#e Cost of illness [mh] 28 359
#7 Cost sharing [mh] 4 554
HE #1 OR#2 OR#2 OR #4 OR #5 OR #4 ORBY 243 160
#9 semaglutide [Mid] 205
#10 semaglutide[TW] B20
#11 Fevbelsus[TW] 5
#12 #9OR#10 OR#11 520
#13 #8 AND #12 11

Tab. 75. Strategia wyszukiwania analiz ekomomicznych dla semaglutydu podawanego doustnie

w systemie bazy EMBASE (EMBASE.com); dane na dzien 15.03.3021 r.

Identyfikator | Sbbwa kluczowe Liczba
rezultatdiw

#1 'Cost benefit analysisy exp 86 254
#2 'Cost effectiveness analysisY exp 157 493
#3 'Cost of illnessYexp 19 623
#4 'Cost control'Yexp 70 087
#5 'Cost minimization analysis'f exp 3599
#e #1 OR#2 ORE2 OR#4 OR #5 a0G RIT
#7 ‘semaglutide’fexp 1495
#8 semaglutide 1 567
#49 Fybelsus 12
#10 #7 OR #8 OR#2 1 5&7
#11 #6 AND #10 15

Tab. 76. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla semaglutydu podawanego doustnie
w systemie bazy the Cochrane Librory; dane na dzien 15.03.2021 r.

Ide ntyfikator | Stowa kluczowe Liczba
rezultatdw

#1 Me SH descriptor [Costs and cost analysis] explode all trees 10 g9

#z2 MesH descriptor [Cost-benefit analysis] explode all trees 7115

#3 MeSH descriptor [Cost control] explode all trees 591

#4 MesH descriptor [Cost savings] explode all trees 437

#5 M SH descriptor [Cost of illness] explode all trees 525
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Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba
rezultatdw

# MeSH descriptor [Cost sharing] explode all trees 38
H7 #1 OR#2 OR#3 OR #4 QR #5 OR #6 10 599
#E semaglutide 463
#9 Rybelsus 2
#10 #E OR #9 463
#11 #7 AND #10 0

Tab. 77. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla semaglutydu podawanego doustnie
w systemie bazy the Centre for Reviews and Dissemination; dane na dzieni 15.03.2021 r.

Identyfikator | Sbbwa kluczowe Liczba
rezultatow

#1 semagutide

#e Fybelsus

#3 #1 0OR #2
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Ryc. 36. Schemat kolejnych etapiw wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych dla
semaglutydu {diagram QUOROM/PRISMA).

\Wetepnie zidenty fikow ane prace:
MEDLINE (PubMed]: 1

EMBASE [EMBASE.com): 75
Cochrane Library: O

Centre for Feviews and Dissermination [CRD]: O

Selekcja na podstawie abstrakiow i tytutdw: 86

Prace odrzucone na podstawie
preegladu abstraktow i tytutdw: B0

L
Przeglad petnych tekstow: &

p| Frace odrzucone na  podstawie
przegladu petrych tekstow
publikacji: 5

niewtaschny  komparator: 2
publikacje

-niewtasciwa interwencja; 2
publikacie
-niewtascina populacia; 1
publikacja

Whaczone badania: 1
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Tab. 78. Badania wlaczone do przegladu systematycznego analiz eko nomicznych.

Mr | Oznacze nie Publikacja

1 Hansen 2020 Hansen B.B.; Muhoho 5., Ali 5. M.; Dang-Tan T.; Walentine W.J1.; Malkin 5.J.P,,
HuntB., COral semaglutide versus injectable glucagon-like peptide-1 receptor
agonists: a cost of control analysis, Journal of Medicinal Econamics, 2020, 23,
B, BE0-650E,

Tab. 79. Badania wykluczone z przegladu systematycznego analiz eko nomicznych.

Mr | Publikacja Przyczyna wykluczenia

1 Abramson A., Halperin F., Kim J., Traverso G., Quantifying the | Miewtasciwa interwencja
Walue of Orally Delivered Biologic Therapies: A& Cost-
Effectiveness Analysis of Cral Semaglutide, J Pharm Sci. 2019
Sep;108(9):3138-3145,

2 Bain 5.C.; Hansen B.B.; Malkin 5.J.P.; Nuhoho 55 Walentine W.J.; | Miewtasciwy komparator
Chubb B.; Hunt B.; Capehorn &, Oral Semaglutide “ersus
Ernpagliflozin, Sitagliptin and Liraglutide in the UK: Long-Term
Cost-Effectiveness Analyses Based on the PIONEER Clinical Trial
Programme, Diabetes Therapy , 2020, 11, 1, 259277,

3 Fazioli K.T.; Rind D&, Guzauskas G.F.; Hansen R.N.; Pearson Miewtaiciva popualcia
5.0, The effectiveness and value of oral semaglutide for type 2 | (brak informacii odnoscie
diabetes mellitus a summary from the institute for clinical and terapii dodanej].
economic Review's Mew England comparative effectiveness
public advisory council

4 Hunt B.; Hansen B.E.; Ericssan &.; Kallenbach K.; 81 S.M.; Dang- | Miewtasciwy kamparatar
Tan T.: alkin S0P valentine W.J., Evaluation of the Cost Per
Patient Achieving Treatment Targets with Oral Semaglutide: A
Short-Term Cost-Effectiveness Analysis in the United States,
Advances in Therapy, 2019, 36, 12, 3483-3493,

5 Fuan Z., Yang L., hi H., ¥ue X., Wang Y., Liang %M., Hu H., The | Niewtasciwa interwencia
cost-effectiveness of once-weekly sermaglutide compared with
other GLP-1 receptor agonists in type 2 Diabetes: a systematic
literature review,
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Aneks 5. Przeglad systematyczny badan dotyczacych
uzytecznosci stanéw zdrowia

Wy procesie wyszukiwania badan zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie [patrz
ponizsze tabele), odpowiednio dla systermu baz danych MEDLIME  [Pubdled]), BEMBASE
(EMBASE.com), the Cochrane Library 1 Centre for Reviews and Dissemination [CRD).
Strategie zostabty zaprojektowane iteracyinie w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt
strategii.

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

Elektroniczne systermy baz danych zostabty preszukiwane z datg odciecia 15.03.2021 r.
Wyszukiwania i selekcji badan dokompwato niezal eznie od siebie dwoje badaczy (|G-

Wy waynikl preeprowadzonegn preegdadu systematycznedn odnaleziono A1 badan dotyczacych
Ufytecznosci standw zdrowia spetniajacych krytaria ninigjszego przeg adu.

Tab. 80. Strategia wyszukiwania badai dotyczacych uzytecznoici standw zdrowia w systemie
bazy MEDLIME {PubMed); dane na 15.03.2021 r.

Identyfikator | Sowa kluczowe Liczba
rezultatdw
#1 utility [TIAB] OR disutility [TIAE] OR EQED [TIAB] OR SF36 246 961
[TIAB] OR QALY [TIAB]
12 diabetes[TIAB] AND "type 2'[TIAR] 144 907
#3 “myocardial infarction” [TIAB] or angina [TIAB] or “ischaemic 1 605 730

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

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

#4 #1 AND #2 AND #3 678

Tab. B1. Strategia wyszukiwania badar dotyczacych uzytecznoici standw zdrowia w systemie
bazy EMBASE (EMBASE.com); dane na dzien 15.03.2021 r.

Identyfikator | Sbowa kluczowe Liczba
rezultat ow
#1 utility:ab,ti OR disutility:ab,ti OR eq5d:ab,ti OR sf36:ab,ti 314 652
QR galy:ab,ti
#2 diabetes:ab, ti AND 'type 2":ab, ti 219430
#3 'myocardial infarction':ab, ti or 'angina’ab, ti ar Yischaemic 2258 377
heart disease';ab,ti or 'coronary artery disease'ab, ti or

1ei4



Semagutyd podawany doustnie (Rybel sus?) wleczeniu dorostych pacjentow 2 okrayca typu 2

Identyfikator | Sowa kluczowe Liczba
rezultatow
‘congestive heart failure':ab,ti or 'stroke':ab,ti or ‘peripheral
vascular disease’ ab,ti or 'microalbuminuria’ab, ti or 'gross
proteinuria’:ab,ti or Hemodialysis:ab,ti ar Peritoneal
Dialysisab,ti or 'Renal Transplant':ab,ti OR 'end stage renal
dizease’ ab,ti or ‘Background Diabetic Retinopathy' ab, ti or
‘Proliferative Diabetic Retinopathy"ab,tiar "macular
ederna’ab, ti or "severe visual loss:ab,ti or 'cataract':ab, ti
OR 'blindness' ab, ti or ‘neuropathy’:ab, ti or 'ulcer'ab, ti or
'amputation'iab,ti or hypoglycaemia'ab,ti OR
hypoglycaemia'iab, ti or ketoacidosisiab, ti or lactic
acidosishab,ti or 'edema’ab,ti or 'depression'iab,ti OR 'body
mass index" ab,ti
#4 #1 AND #2 AMD B3 BZ0
#h #4 AND [ em base ]fim 769

Tab. 82. Strategia wyszukiwania badaii dotyczacych wytecznodéci standw zdrowia w systemie
bazy The Cochrane Library; dane na dzien 15.03.2021 r.

Ide ntyfikator

Stowa kluczowe

Liczba
rezultatow

#1

utility:ti,ab, kow or disutility:ti,ab,lav or eqbd. ti, ab ko ar
sfaa:ti, ab ko or galy:ti, ab, low

18 GO0

#2

diabetes:ti,ab,kw and 'type 2'1ti,ab, kw

60 200

#3

ryocardial infarction':ti, ab,kw or angina':ti,ab,bkw or
ischaemic heart disease”:ti,ab,kw or 'coronary artery
diseaseti,ab,lkw or ‘congestive heart failure':ti,ab,kw aor
'stroke'tti,ab,kw or ‘peripheral wascular disease':ti, ab,kw ar
'microalbuminuria®ti, ab,kw or 'gross proteinuria®ti, ab, kw or
‘Hemodialysis:ti,ab, law ar 'Peritoneal Dialysis' ti, ab, ko or
‘Renal Transplant':ti, ab, low OR 'end stage renal
dizeaseiti,ab,law or Background Diabetic Retinopathy' ti, ab, ko
or Proliferative Diabetic Retinopathy':ti, ab, kw or *macular
edema'ti, ab,kw or fsevere visual loss i, ab, kw or
‘cataract'ti,ab,kw OR blindness ti, ab,kw or
neuropathy'iti, ab, ke or 'ulcer':tiab, ke or
‘amputation'iti,ab,kw or hypoglycaemia'itiab, ke OR
hypoglycaemia'iti,ab, ke or ketoacidosis' i, ab, kw or lactic
acidosis" ti,ab,lw or 'edema’ ti, ab, kw or 'depression':iti, ab, kw
OR 'body mass index''ti, ab, kw

02 TN

#4

#1 AND #2 AND #3

318
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Ryc. 37. Schemat kolejnych etapiw wyszukiwania i selekcji badain dotyczacych uzytecznosci
standw zdrowia [diagram QUOROM/PRISMA).

\Wetepnie zidenty fikow ane prace:
Medline [PubMed]: o738

EMBASE (EMEASE.com): 769

Cochrane Library: 318

Selekcja na podstawie abstraktdw i tytufdw: 1 765

Prace odrzucone na podstawie przegladu

™| abstraktow 1 tytutdw: 1 656

h 4
Przeglad petnych tekstdw: 109
ik Publikacje wiaczaone w raparcie Aestimo:

53
Prace odrzucone na podstawie przegladu

-

petmych tekstdw publikacji: 38
- brak dostgpu do petnego tekstu: &
publikacji;

- brakwartosci uzytecznosci dla
poszulkdw amych standw zdrowia: 33
publikacije.

¥
Wilaczone publikacje: 124 (53 publikacje
uwzgle dnio ne w raporcie Aestimo + 71 nowych
publikacije)
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Tab. 83. Badania wlaczone do przegladu systematycznego uzytecznoici standw zdrowia.

Mr

Oznacze nie

Publikacja

1

Andayani
2020

Andayani T.8.,; Kristina 5.A.; Endarti D.; Wahyuni S.T.; Rahmawatih.,
Health utility scare in type 2 diabetes mellitus, Pharmaceutical Sciences
Asia [2020] 47:3 [246-252).

Arifin 2019

Arifin B., Idrus L, K., van Asselt &, D. |, Purba F. O., Perwitasari D. &.,
ThobariJ. &., CaoQ., Krabbe P. F. &., Postma . J., Health-related quality
of life in Indonesian type 2 diabetes mellitus outpatients measured with
the Bahasa version of EQ-60, Qual Life Res. 2019;28(5):1179-1190,

Arver 2014

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

Babenko 2019

Babenko A, ., Mosikian &, A, Lebedey D, L., Khrabrova E. A, Shlyakhto E.
Y., Mental state, psychoemotional status, quality of life and treatment
compliance in patientswith Type 2 diabetes mellitus, J Comp Eff Res, 2019
Jam; 8[2) 113120,

Bidonde 2017

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

Bilir 2018

Bilir 5P, Hellmund R, YWehler E, Li H, sMunakata J, Lamotte 8 The Cost-
effectiveness of a Flash Glucose Monitoring System for danagement of
Patientswith Type 2 Diabetes Receiving Intensive Insulin Treatment in
Sweden, Eur Endocrinal, 2018 Sep;14(2):80-85,

Baorisenko
2015

Borisenko O, Adam D, Funch-Jensen P, Ahmed AR, Zhang R, Colpan Z,
Hedenbro J. Bariatric Surgery can Lead to Met Cost Savings to Health Care
Systerms: Results fram a Comprehensive European Decision Analytic sMaodel.
Obes Surg. 2015 Sep;25(9):1559-48.

Brennan 2015
(5R)

EBrennan Wk, Mauskopf J, Colosia AD, Copley-tMerriman C, Hass B, Palencia
R. Utility estimates for patients with Type 2 diabetes mellitus after
experiencing a myocardial infarction or stroke: a systematic review, Expert
Rev Pharmacoecon Cutcomes Res, 2015 Feb;15(1):111-23.

Briggs 2017

Briggs &H, Bhatt DL, Scirica BM, Raz |, Johnston Kb, 5zabo SM, Bergenheim
K, Mukherjee J, Hirshberg B, Mosenzan 0. Health-related quality-of-life
implications of cardiovascular events in individuals with type 2 diabetes
mellitus: & subanalysis from the Saxagliptin Assessment of Wascular
Outcormes Recorded in Patientswith Diabete s Mellitus [SAVOR]-TIM 53 trial,
Diabetes Res Clin Pract. 2017 Aug;130024-33,

10

Campbell
2015

Campbell F, Halmes &4, Everson-Hock E, Davis 5, Buckley Woods H, Anokye
M, Tappenden P, Kaltenthaler E. & systematic review and economic

evaluation of exercise referral schemes in primary care: a short report,
Health Technol Assess, 2015 Jul;19(600:1-110,

11

Capel 2020

Capel &, Ciudin A&, Mareque M, Rodriguez-Rincdn RM, Simdn 5, Oyvagiiez,
Cost-Effectiveness Analysis of Exenatide versus GLP-1 Receptor Agonists in
Patients with Type 2 diabetes Mellitus, Pharmacoecon Open. 2020
Jun;4 (2] :277-286

12

Charokopau
2015

Charokopou b, McEwan P, Lister 5, Callan L, Bergenheim K, Talley K,
Postema R, Townsend R, Roudaut #4 The cost-effectiveness of dapagliflozin
versus sulfonylurea as an add-on to metformin in the treatment of Type 2
diabetes mellitus, Diabet ded, 2015 Jul;32[7]:890-8,
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Mr

Oznacze nie

Publikacja

13

Cvetanaovic
2017

Cwetanovid G, Stojiljkovic M, Miljkovic 8. Estimation of the influence of
hypoglycemia and body mass index on health-related quality of life, in
patients with type 2 diabetes mellitus. Yojnosanit Pregl 2017; 74(9]: 831-
B39,

14

Dermp sey
2018

Dempsey b, Macarski b, Langer J, Hunt B, |deglira is Associated With
Improved Short-Term Clinical Qutcomes and Cost Savings Compared with
Insulin Glargine U000 Plus Insulin Aspart in the U.5, Endocr Pract, 2018
Sep,24(9):796-804,

15

Crumimond
2018

Drumrond R, Malkin 5, Du Preez 8, Lee XY, Hunt B, The management of
type 2 diabetes with fixed-ratio combination insulin degludec/liraglutide
[IDeglira) versus basal-bolus therapy [insulin glargine U100 plus insulin
aspart]: A short-term cost-effectiveness analysis in the UK setting. Diabetes
Obes Metab. 2018 Oct,20(10]):2371-2378,

16

Ericsson 2017

Ericsson &, Lundqgvist &, Cost Effectiveness of Insulin Degludec Plus
Liraglutide [IDeglira) in a Fixed Combination for Uncontralled Type 2
Diabetes Mellitus in Sweden. Appl Health Econ Health Palicy, 2017
Apr 152237248,

17

Ericsson 2018

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

18

Ewans 2014

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

19

Ewvans 2017

Evans &, Chubb B, Gundgaard J. Cost-effectiveness of Insulin Degludec
Wersus Insulin Glargine in Adults with Type 1 and Type 2 Diabetes Mellitus,
Diabetes Ther. 2017 Feb 16, doi: 10,1007 7s13300-017-0236-9, [Epub ahead
of print]

20

Gu 2017

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

21

Gu 2020

Gu 5, Wang X, Shil, Sun Q, Hu X, GuY, Sun ¥, Dong H, Health-related
guality of life of type 2 diabetes patients hospitalized for a diabetes-related
camplication, Qual Life Res. 2020 Oct;29(10]:2695-2704,

22

Guinan 2021

Guinan K, Beauchemin C, Tremblay J, Chalmers J, Waodward &4, Tahir sR,
Hamet P, Lachaine 1., Economic Evaluation of a Mew Polygenic Risk Scare
to Predict Mephropathy in Adult Patients With Type 2 Diabetes. Can
Diabetes, 2021 Mar;45(2):129-138,

23

Haalen 2014

van Haalen HG, Pompen &, Bergenheim K, McEwan P, Townsend R, Roudaut
b, Cost effectiveness of adding dapagliflozin to insulin for the treatment of
type 2 diabetes mellitus in the Metherlands. Clin Drug Investig, 2014
Feb;34(2):135 46,

24

Hayes 2014

Hayes A, Arima H, Woodward &4, Chalmers J, Poulter M, Hamet P, Clarke P,
Changes in Quality of Life Associated with Complications of Diabetes:
Results from the ADVANCE Study. Walue in Health 2016;1%:36-41,

25

Jendle 2017

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

Oznacze nie

Publikacja

26

Johansen
2019

Johansen P, Hakan-Bloch J., Liu A, R, Bech P. G., Perssan 5., Leiter L. A,
Cost Effectiveness of Once-Weekly Semaglutide Wersus Once -Weekly
Dulaglutide in the Treatment of Type 2 diabetes in Canada, Pharmacoecaon
Open. 2019;3(4):537-550,

27

Kanzal 2019
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Tang Q, sun Z, Zhang M, ¥u G, Song P, ¥u L, Tang W, Cost-
Effectiveness of Bariatric Surgery for Type 2 Diabetes Mellitus;
& Randomized Controlled Trial in China, Medicine [Baltimore],
2016 May;95(20) 23522,

Brak wartoici uZyte cznosci
dla poszukiwanych standw
zdrowia

34

Tarre E, Bruno G&, D Matteo 5, Martinotti C, Walentino sC,
Bottaro LC, Calombo GL, Economic Evaluation aof Dulaglutide
vs Traditional Therapies: Implications of the Outcomes of the
Rewind Study, Clinicoecon Cutcomes Res, 2020 Apr 8;12:177-
189

Brak wartosci uZytecznosci
dla poszukciw anych standw
Zdrowia
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Mr | Publikacja Przyczyna wyk lucze nia

35 | Tzanetakos C, Tentolouris M, Kourlaba G, Saniadakis M. Cost- Brak wartoici uZyte cznosci
Effectiveness of Dapagliflozin as Add-On to Metformin for the dla poszukiwanych standw
Treatment of Type 2 Diabetes Mellitus in Greece. Clin Drug zdrowia
Inwestig, 2016 Aug,36(8):649-59,

36 | Viratanapanu |, Romyen ©, Chaivanijchaya K, Brak wartosci udyte cznosci
sornphiphatphong &, Kattipatanapong W, Techagumpuch A, dla poszukiw anych standw
Kitisin K, Pungpapong 5U, Tharavej C, Mavicharern P, zdrowia
Boonchayaanant P, Udomsawaengsup &, Cost-Effectiveness
Evaluation of Bariatric Surgery for Morbidly Obese with
Diabetes Patients in Thailand, J Obes, 2012 Feb
3;2019:5383478,

37 | Zhang¥, McCoy RG, Mason JE, Smith 54, Shah MD, Denton BT. | Brak wartosci uzytecznosci
Second-line agents for glycemic control for type 2 diabetes: dla poszukciw anych standw
are newer agents better? Diabetes Care. 2014,37(5]:1335-45, zdrowia

38 | Zhangx, Liu & LiY, Wang, Tian &, Liu G. Long-Term Brak wartosci udyte cznosci
Effectiveness and Cost-Effectiveness of Metformin Combined dla poszukiwanych standw
with Liraglutide or Exenatide for Type 2 Diabetes Mellitus zdrowia
Based on the CORE Diabetes dodel Study. PLoS One, 2016 Jun
18;11(6]:20156393,

Frace uwzgednione w raporcie Asstimo - patiz rozdz. 1.3.8.3 Uytecznoici standw zdrowia
woraporcie Aestimo.®
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Aneks 6. Inne postepowanie medyczne - Zrédta danych CORE default

Tab. 85. Inne poste powanie medyczne w leczeniu cukrzycy (other manayge ment) - analiza po dstawowa.

Kategoria parame trow

Analiza podstawowa
(CORE default)

Zri dio - zppdnie z danymi CORE

Leczenie towarzyszace

programie prewencii owrzodzenia stdp -
Frop on foot ulcer prevention program

Odsetek chorych stosujaoych kwas 0,456 winshall ME, Oglesby AK, Wintle ME, et al, Estimating the long-term cost-
acetylosalicylowy w prewencji pierwotne] effectiveness of exenatide in the United States: an adjunctive treatment for type 2
- Prop 1° prevention ASP diabetes mellitus, Value Health 2008;11:22-33,

Odsetek charych stosujgoych lkwas 0,755 The Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes Study Group. Effects of
acetylosalioylowy w prewencii widrnej - Intensive Glucose Lowering in Type 2 Diabetes, M Engl J Med 2008;358:2545-2559,
Prop Z° prevention ASF

Odsetek chorych stosujaoych statymy w 0,450 dinshall W, Oglesby Ak, Wintle ME, et al, Estimating the long-term cost-
prewencii pierwotnej - Prop 1° prevention effectiveness of exenatide in the United States: an adjunctive treatment for type 2
Shatins diabetes mellitus, Walue Health 2005;11:22-33,

Odsetek chorych stosujgoych statymy w 0,878 The Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes Study Group. Effects of
prewencii wtdrnej - Prop 2° prevention Intensive Glucose Lowering in Type 2 Diabetes. N Engl J Med 2008;358:2545-2559,
Statins

Odsetek chorych stosujgoych inhibitony 1, 5 dinshall &, Oglesby AK, Wintle ME, et al, Estimating the long-term cost-
komwertazy angiotensyny w prewencyi effectiveness of exenatide in the United 5tates: an adjunctive treatment for type 2
pierwotnej - Prap 1° prevention ACE-I diabetes mellitus, Walue Health 2008;11:22-33,

Odsetek chorych stosujgoych inhibitory 0,708 The Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes Study Group. Effects of
konwertazy angiotensyny w prewen cji Intensive Glucose Lowering in Type 2 Diabetes. N Engl J Med 2008;358:2545-2559,
wtirnej - Prop 2° prevention ACE-]

Diagnostylka

Odsetek chorych ucze stniczacych w 0,683 Saaddine et al, Improvements in Diabetes Processes of Care and Intermediate

Outcomes: United States, 1988 - 2002, Arch Intern Med, 2006;144:465-474,
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Kategoria parame trow

Analiza podstawowa
(CORE default)

Zridio - zgndnie z danymi CORE

Odsetek chorych poddawanych diagnostyce | 1,000 Ismail-Beigi F et al. Effect of intensive treatment of hyperglycaemia on

chardb oczu - Prop screened eye diseqse microvascular outcomes in type 2 diabetes: an analysis of the ACCORD randomised
trial. Lancet 2010:376:419-430

Odsetelk chorych poddawanych diagnostyce | 1,000 lsmail-Beigi F et al, Effect of intensive treatment of hyperglycaemia on

nefropatii - Frop screened for renal microvascular outcomes in type 2 diabetes: an analysis of the ACCORD randomised

dlseqse trial. Lancet 2010,376:419-430

Odsetek chorych otrzymujacych 0,877 Motaullin J et al, Glycemic control in the ICU: a multicenter survey, Intensive Care

intensywna insulinoterapie po zawale Med, 2004,;30(5):798-803,

migsnia sercowego - Prop recelving

intensive insulin g frer M!

Odsetelk chorych z dod atkowym leczeniem | 0,670 Lyon KC. The Case for Evidence in Wound Care: Investigating Advanced Treatment

miwrzodzenia - Prop tregted with extra dodalities in Healing Chronic Diabetic Lower Extremity Woaounds, J Wound Ostamy

ulcer freqtment Continence Murs, 2008;35(4]:585-590

Odsetek chorych badanych pod katem 0,830 Jones LE et al. Depression Screening Disparities AmongWeterans with Diabetes

depresji, bez powikian - Prop screened for Compared With the General Weteran Population, Diabetes Care 2007,30(9) 221 6-

depression - ho complications 2221

Odsetek chaorych badamych pod katem 0,830 Jones LE et al. Depression Screening Disparities AmongWeterans with Diabetes

depresji, z pawiktaniami - Prop screened Compared With the General Weteran Population. Diabetes Care 2007,30(9) 221 6-

far depression - complications 2221

Inne parame try

Zmniejszenie zachorowalnosci na 0,310 O'%eara 5, Cullum N, Majid &4, Sheldon T. Systematic reviews of wound care

owtzodzenia stop po zastosowaniu management: [3] antimicrobial agents for chronic wounds; (4] diabetic foot

programu prewencii - Reduction in ulceration. Health Technol Assess, 2000;4(21):1 237

iheidence FU with Prev Brogram

Poprawa leczenia owrzodzen po 1,390 Kantor J, dargolis D) Treatment options for diabetic neuropathic foot ulcers: a

zastosowaniu dodatkowego leczenie -
Impraverment in ulcer healing rate with
extra uilver freatment

cost-effectiveness analysis. Dermatol Surg 2001, 27(4):347-351
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Kategoria parame trow

Analiza podstawowa
(CORE default)

Zridio - zgndnie z danymi CORE

obecnaosc mikroalbuminurii - Specific ity
reng! screening

Imniejszenie czestoici amputacii po 0,340 O'%eara 5, Cullum N, Majid 84, Sheldon T. Systernatic reviews of wound care

zastosowaniu programu prewencii - management: [3] antimicrobial agents for chronic wounds; [4] diabetic foot

Reduction in amputation rate with ulceration. Health Technol Assess, 2000;4(21):1 237

footeare

Czutoid testu diagnostycznego retinopatii - | 0,920 Lopez-Bastida J, Cabrera-Lopez F, Serrano-Aguilar P, Sensitivity and specificity of

Sensitivity eye screening digital retinal imaging for screening diabetic retinopathy. Diabet ted, 2007
Apr24(4]:403-7,

Swoistoid testu diagnostycznego 0,560 Lopez-Bastida J, Cabrera-Lopez F, Serrano-Aguilar P, Sensitivity and specificity of

retinopatii - Specificity eye screening digital retinal imaging for screening diabetic retinopathy. Diabet Med, 2007
Apr,24(4]:403-7.

Czutosd testu diagnostycznego na obecnosd | 0,830 Cortes 5L, Martinez RH, Hernandez JL et al. Utility of the Dipstick sicraltest Il in

GRP - Sensitivity GFR screening the screening of microalbuminuria of diabetes mellitus type 2 and essential
hypertension. Revista de Inwestigacion Clinica 2006;58(3):190-197,

Czutosd testu diagnostycznego na obecnosc | 0,830 Cortes 5L, Martinez RH, Hernandez JL et al, Utility of the Dipstick sicraltest 11 in

mikroalbuminurii - Sensitiviby AU the screening of microalbuminuria of diabetes mellitus type 2 and essential

screehing hypertension. Revista de Investigacion Clinica 2008;58(3]:1%0-197,

Swoistosd testu diagnostycznego na 0,560 Cortes 5L, Martinez RH, Hernandez JL et al. Utility of the Dipstick Micraltest 1l in

the screening of microalbuminuria of diabetes mellitus type 2 and essential
hypertension. Revista de Inwestigacion Clinica 2006;58(3):190-197,

Aneks 7. Wartosci uzytecznoscd stanéw zdrowia - zrédta danych CORE default

Tab. 86. Wejiciowe wartosci uzytecznosci standw zdrowotnych w mode lu.

Fdarzeniefstan

BC BC - Zrodio

Cukrzyca twpu 2 ber powikian - U T2 ne
cownp ications

0,514

Clarke,P.; Grav,8.; Holman,R. Estimating utility values for health states of type 2 diabetic patients
using the EQ-50 [UKPDS 62), Med Decis Making, 2002 Jul- dug; 2204):340-9

Lawat miggnia sercowego w piernwszyvm roku -
DisU M event

-0,129

Clarke,P.; Grav,8.; Holman,R. Estimating utility values for health states of tyvpe 2 diabetic patients
uzing the EQ-50 [UKPDS 62). Aed Deciz Making, 2002 Jul- &ug; 2204):340-9
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Fdarzenie/stan BC BC - Zrodto

Lawat miggnia sercowego w kalejmvch latach- O] 0,736 Clarke,P.; Grav,8.; Holman,R. Estimating utility values for health states of tyvpe 2 diabetic patients

post Af uzing the EQ-50 [UKPDS 62). Aed Deciz Making, 2002 Jul- &ug; 22(4):340-9

Choroba wiencowa - Uarnging 0,682 Clarke,P.; Gray,A.; Holman,R. Estimating utility values for health states of type 2 diabetic patients
uzing the EQG-50 [UKPDS 62). Med Decis Making, 2002 Jul- fug; 2204):340-9

Migwrydolnoss serca - U CHF 0,633 Clarke,P.; Grav,8.; Holman,R, Estimating utility values for health states of type 2 diabetic patients
uzing the EG-50 [UKPDS 62). Med Decis Making, 2002 Jul- dug; 2204):340-9

darw pierwszym roku - Disl stroke event -0, 181 Clarke,P.; Grav,8.; Holman,R., Estimating utilitvwalues for health states of tvpe 2 diabetic patientz
using the EQ-50 [UKPDS 62), Med Decis Making, 2002 Jul- dug; 2204):340-9

Iddarw kolejrach latach - U post Stroke 0,545 Clarke,P.; Gray,b.; Holman,R. Estimating utility values for health states of tvpe 2 diabetic patients
uzing the EQ-50 [UKPDS 62). Aed Deciz Making, 2002 Jul- &ug; 22(4):340-9

Choroba naczvn obwodowych - U A0 0,570 Tengs, T.0.; Wallace, &, One thowsand health-related quality-of-life estimates. fled. Care
2000y 38(R): BE3-637

Mikroalbuminura - U4 0,814 Clarke,P.; Gray,A.; Holman,R. Estimating utility values for health states of type 2 diabetic patients
uzing the EQ-50 [UKPDS 62). Med Deciz Making, 2002 Jul- fug; 2204):340-9

Cigzka proteinuria - UGRP 0,514 Clarke,P.; Gray,b.; Holman,R. Estimatirg utility values for health states of type 2 diabetic patients
uzing the EQ-50 [UKPDS 62), Med Decis Making, 2002 Jul dug; 2204):340-9

Hemodializa - U HD 0,604 Wazserfallen JB, Halabi G, Saudan P, Perneger T, Feldman HI, Martin FY, et al. Quality of life on
chroric dialvsis: comparson between haemodialysis and pertoneal dialvsiz, Mephrol Dial Transplant
2004 Jumg 19(6): 15949,

Cializa otrzewnowa - U PO 0,612 Wazserfallen JB, Halabi G, Saudan P, Perneger T, Feldman HI, Martin FY, et al. Quality of life on
chroric dialvsis: comparson between haemodialysis and pertoneal dialvsiz, Mephrol Dial Transplant
2004 Jumg 19(6): 15949,

Przeszczep nerki - U RET 0,7h0 Tengz, T.0.; Wallace,A, One thowand health-related quality- of-life estimates, fled Care
2000 38(a): BEI-637T

Retinopatia meproliferacyjna (BEOR) - JBOR, U 0,0 Sharma 5, Oliver-Femandez &, Bakal J, Hollandz H, Brown GC, Brown ML Utilities associated with

BOR wirangly treqted diabetic retinopathy: resultz from a Canadianzample, Br J Ophthalmaol 2003 Man 87(3):259-61.

Retinopatia proliferacyjna (PDR) - U POR laser 0,790 Sharma 5, OliverFermandez &, Bakal J, Hollandz H, Browen GC, Brown At Utilities associated with

tregted, U POR no laser diabetic retinopathy: resultzs from a Canadian sample. Br J Ophthalm ol 2003 Mar 87(3):259-61.

Obrzek plamki zéttei - U ME 0,0 Sharma 5, Oliver-Femandez &, Bakal J, Hollands H, Brown GC, Browen Ay, Utilities associated with
diabetic retinopathy: resultz from a Canadian sample. Br J Ophthalm ol 2003 Marn87(3):259-61.

trata wrroko - U 50 0,670 Lloywd &, Mafees B, Gavriel 5, Rowculp MD, Bowve K5 Ahmad &, Health utility values associated with

diabetic retinopathy, Diabet Aled 2008 Mayw; 25 (5):6 18-24,
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medvczne] - DU for SHE 2 (nocturnal)

Fdarzenie/stan BC BC - Zrodto

facma - Ueataract 0,620 Haopkire BB, Tardde JE, Bowen J, Blackhowze G, ORelly O, Campbell K, et al, Cot-effectiveness of
reducing wait times for cataract surgery in Ontardo, CanJ Opbthalmol 2008 Aprd3(2):213-7.

Meuropatia - U newropa b 0,630 Llowd &, Mafees B, Gavriel 5, Rowsculp MD, Bove K5, Ahmad 4. Health utility values aszociated with
diabetic retinopathy. Diabet Mad 2008 Maw26(5):6 18-24,

Obserwacia po leczeniu owrzodrenia - U healed | 0,814 Clarke,P.; Gray,8.; Holman,R, Estimating utility walues for health states of tvpe 2 diabetic patients

aleer uzing the EC-A0 (LUKPDS 62). Med Decis Making, 2002 Jul- Aug; 22(4):340-9

Chrzodzenie - U aotive wicer 0,7h0 Redekop Wk, StalkEA, Kok E, Lowas K, Kalo 7, Busschbach JJ. Diabetic foot ulcers and
amputations; estimates of health utility for use in cost- effectiveness analvses of new treatments,
Diabetes Metab 2004 Dec 30(6): 549-5a,

dmputacia kofcovny w piernezym roku - Dislf -0, 538 Clarke,P.; Grav,8.; Holman,R. Estimating utility values for health states of type 2 diabetic patients

amp event wzing the EQHA0 (LUKPDS 62), Med Decis Making, 2002 Jul- dug; 22(4):340-9

dmputacia kofcovny w kolejrveh latach - U 0,402 Clarke,P.; Grav,8.; Holman,R. Estimating utility walues for health states of type 2 diabetic patients

post amputa ton uzing the EQ-60 (UKPDS 62), Med Deciz Making, 2002 Jul- Aug; 22(4):340-9

kiecigzka hipoglikemia dzienna - DisU for NSHE | -0,005 Ewvare et al. Healthrelated quality of life azsociated with davtime and noctumal hvpoglvcaemic

{davtime) events: atime trade-off survev in five countries, Health and Quality of Life Outcomes 2013

kieciezka hipoglikemia nocna - DisU for MSHE -0,007 Ewvare et al, Healthrelated quality of life azsociated with dayvtime and nocdtumal hypezlvoaemic

{nocturnal) events: atime trade-off surveyin five countries. Health and Quality of Life Outcomes 2013

Cierka hipoglikemia ddienna wvmagajaca -0,0183 Elizabeth Marmrett et al, Aszessmert of severty and frequency of zelfreported hvpoglvocemia on

pomocy niemedyozne) - DisU for SHE T quality of life in patients with tvpe 2 diabetes treated with oral antibwperglvcemic agents: & survey

{daytime) study, BN Research Motes 2011, 41252

Cierka hipoglikemia nocna wymagaijaca pomocy | -0,0183 Elizabeth Marmrett et al, Aszessmert of severty and frequency of zelfreported hvpoglvocemia on

nmemedyczne] - DU for SHE T (nocturnae ) quality of life in patients with tvpe 2 diabetes treated with oral antibvperz lvcemic agents: & survey
study, BN Research Motes 2011, 41252

Cigzka hipoglikemia dzienna wymagajgca -0,055 Evars et al. Health-related quality of life azsociated with davtime and noctumal hvpoglvcaemic

pomocy medvczne]j - Dl for SHE 2 (davtime) events: atime trade-off surveyin five countries, Health and Quality of Life Outcomes 2013

Cierka hipoglikemia nocna wymagajaca pomocy | -0,067 Ewars et al, Healthrelated quality of life azsociated with daytime and nocturnal bvpoglvcaemic

events: atime trade-off surveyin five countries, Health and Quality of Life Outcomes 2013

W przvpadku braku darwch dla utraty Evtecznozc dla kwazicy ketonowe) [DisU keto event), kwasiow mleczanowe] (DU LA event) 1 obrzeku (sl ederna event (adv. ev. )] - pravjeto
1}
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Aneks 8. Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami MZ#"

Analiza ekonomiczna | Rozdz1at | Komentarz
Czv analiza ekonomiczna zawiera:
al analize podstawiong, 1L, 921, 0.2.11,9.2. 21, tak
10,111, 100121, 1002, 1.1, 102,21
b) analize wrazliwodd, PS&: 91 11,9.1.2.1, 92,11, 9.2.2.1, tak
10.1.1.1, 100121, 1002, 1.1, 102,21
DS 91,12, 9.1.2.2,9.2.1.2,9.2.2.2,
10.1.1.2,10.1.2.2, 10,2, 1.2, 10.2.2.2
o] przeglad svstematvez iy opublikowearech 8.4 1, finekzs 4, Przeglad svwstematvez iy tak
analiz ekonomimych, w ktdrych pordwnano analiz ekonomicznwch
koezty i efekty zdrowotne stos oweania
il osk owvane] technol ogii z kosztami
efektami technologii opcjonalne] w populacii
wekazane] we wni osku, a jefeli analizy dla
populacii wekazane] we wniozku nie zostaty
opublikowane - we populacii szerszej niz
wekazana we wios ku?
Cry analiza podstaweowa, Tawiera:
restawienie oszacowan koszto 1wk o 2111, 141,921 1L,8.2.21, tak
zdrowwotnwch wynikajgowch z zastosowania 10,111, 1001, 2.1, 1002, 1.1, 10,2, 2.1
il ok cwane] technol ogii oraz pardwrsiearivich
technolozii opcjona lmch we populacii
wEkazane] wee wni osku, 7 wyszozegdlieniem:
mezacmwania koszhow stosowa nia karde 111,941,921 1,8.2.241, tak
technolozi, 10.1.1.1, 100121, 1002, 1.1, 102,21
mEzactwania wynikow zdrowotvch kazde] 1L, 921, 0.2.11,9.2. 21, tak
technologii, 10.1.1. 1 10.1.2.1,10.2. 1.1, 10.2.2.1
mzactwanie kosztu uzvskania dodatkoweego 111,912 1,9.2.11,9.2. 2.1, tak
rokuvda skorowanezo o jakosd, 10.1.1. 1 10.1.2.1,10.2. 1.1, 10.2.2.1
wMikajacezo 2 zastapienia technologii
opcjonalrych, takse refundowamch,
wit oskowang, technologia,
mezacowanie kosztu urvskania dodat koweego L1119 41,92 11,8221, tak
roku Fwda, wenikajaoego T zastapienia 10.1.1.1,10.1,2.1, 1002, 1.1, 10,221
technolozii opojona lmech, wetvm
refundowarych, whicskowana technologia - w
przypadku brako moEliveodcd wwznaczenia
koeztu opisanego w punkde 10b,
mzactwane ceny zbyvtu netto wnicskowaneg] 21.1.3,9.1.23,9.2.1.3,9.2. 23, tak
technologii, przy ktdre] koszt uzvskania 10.1.1.3, 1001, 2.3, 1002, 1.3, 10.2.2.3
dodatkowezo roku fycia skorvgomwanezo o
jako:ic lub dodatkowego roko 2wcia,
wrikajacezo T zastamiena technologii
opcjonalrych, takse refundowamch,
i osk owang technologia, jest rowermy
wysokoicl progu,
zestawienia tabelaryczne wa rtodc, na fneks 2. Populacja - charakberstuka tak
podstawie kidrych dokonano oszacowan oraz (populacial, 8, 2.2 (wemiki zdrowveotne),
kalkulacji, 8.2.3 [uytecznosd), 8.2.4 [parametry
kosrtone ), 8.2, 0 (postepowanie
medyczne w leceniu cukizyey] 8.5
[analiza wrazl weosc )
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zdrowwotnvch, przedstaw ono oz acowanie ceny
zhetu netto technol ozii wrioskowane], proy
ktdrym roEnica jest rdwena zerof

Analiza ekonomiczna Rozdz iat Komentarz
wsT r egdlnienie zalofen, na podstawie 4 [ perspekbnaal, b (honagont czasowe], tak
kt drych dokonano cszacowan oraz kalkulac, 8.1 (o2dlne), 8 2.1 (populacia), & 2.2 1
B.2.3 (parametry kliniczne - wniki
zdrowwotne 1 wivtecznodd), 8.2.4
[parametry kosztoiee ],
8.3 dwzkontovanie), 5.5 (analiza
weraE iweogct], 5.6 (analiza progowa)
dokument elektrariczry, um azlivwiajqoy - dotgczony
powtdrzenie wezystkich kalkulaciii oszacowan
orz przeprovadzenie kalkulaglii cszacowan
po modyfikacii dowolne] z wprowadzamch
wartod ol oraz dowenlnego 7 powdgzan pomisdey
tymi weartofciami, w sToregalnodcl ceny
wit oskowe] technologii?
Czy w provpadku braku ragnic wowemikach - nie dotvczy
zdrowotrych pomiedzy technologia
wit oskowwang, a technologiq opojonalng,
przedstawiono oszacocwania MEmoy pomiedey
koeztem stosowania technologil wrios kowan e
a kosztem stosowania technolozii opcjonalnei?
Czy we provpadko braku rognic w wynikach - mie dotvezy

—F
—

Jezeli analiza kliniczna, nie zawierm randomiz owearych badan klimiczrvch, dowodzgcyvch wiiszodd leku nad
technoloziami medveznymi dotvchezas refundowanvmi w darym wekazaniu, to urzedowa cena zbytu leku
mus by skalkul cveana we taki spozdb, aby koszt stosoweania leko whicskowanego do objecia refundacia nie
bt wevisry niz koszk technologli medvezne) dotvchezas finareowane] ze srodkdwe publiczrch, o
majkorzystnigjsovm wspdtczynniku Ewskivarch efelkidn zdrowat rech do koszhdwee ich uzyskania,

Czy jereli zachodzy pownisre okaolicznodcd analiza ekonomiczna zawd era:

mzactwanie ilorazu kosztu stosowania

il ok ohwvane ] technol c2ii 1wk due
zdroweotmvch umyskanyich o pac) entdwe
stosujgovch wii oskowang technologie,
wrazanvch jako liczha lat Tvcia
skaorvgoweanych o jakodd, aw provpadky braku
moz s d wwz naczenia tej by - jako liczba
lat 2vda,

nie dotvezy

mzacowanie ilorazu koeztu stosowania
technolozii opcionalnei 1 wenikowe zdrowect rvch
uyskanych u pagientdw stozujgowch
technaologie opojonalng, warararych jaka
liczha lat fvcia skorvgowa rech o jakoss, 3w
przypadku brako moEliviosct wwznacz enia tej
liczby - jako liczba lat oycia, dla kazdej z
refundoweanyeh technologil opcjonalrvich;

nie dotvczy

kalkulacie ceny zhytu nettoweni oskoweane]
technologii, przy ktore) wepdtczynnik, o ktdrym
maotea we plk, 14a, nie jest wwdszy od Zadnezn
e wEpdt cynnikdue, o ktdrech mowea we plt,
1dby

nie dotvczy
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ze srodkéw publicervch 1 racjonalizacy] na zawi eraja;

Analiza ekonomiczna Rozdz iat Komentarz
T | Czv jereli horvzort wdascwer dla analize h, 83,9, 10 tak
ekonomiczne] we provpadko technologii dodat koo we
il sk owane] preekracea rok, oszacowan a, analizie
zostaty przeprowadzone z uweglednieniem wytaz livvos o
roczne] stopy dvskontowe] wowensokodd 5% dla badanao
koezt e 1 3,6% dla weynikowe zdrovect rech alternatwime
wartosd
dyekont owvania
B Cry jerell wartosc obejmujg cezacowania B.4.2, Aneks b, Prreglad swtematyvoz v tak
mytenodd standw zdrowda, analiza badan dotvezgovch mvkecznosd standw
ekonomiczna zawiera przeglad system atwozry zdrovvia
badar pierwot rech 1 widmych unytecz nosd
standuw Tdrowda wdaciweech dla provietezow
analizie ekonomiczne] modelu przebiegu
chioroby?
9 Czy analiza wiaz iwodci zawiers:
okrezlenie zakres dw zmiennos ol wartosd 8.5 tak
wwkorzywetanwch do wEvskania cezacowar,
izazadnienie zakresdw zmienned, 8.0 tak
meZacowanie prry zatofeniowartoEd, 91124, 91,2.2,9.2.1.2,9.2. 2.2, tak
stanowigcvich gramice Takresdw zmisnnodci, 10.1.1.2,1001, 2.2, 1002, 1.2, 10.2.2.2
zamiast wartofd dEytweh w analizie
podst v oe]
10 | Czv analize ekonomiczng przeproveadzono w2 warantach:
z perspe kb podmictu zobowigzanezo do 4,9,10 tak
finareowarnia swiadczen ze srodkdw
publiczrvich,
z perspe kb wepolne] podmiotu 4,9,10 tak
zobowd gzanezo do finanzowania Swdadozen ze
grodkdwe publiczrvch 1 Swiadczeniobioroe?
11 | Czy cezacowania z pkt. 10a d dokomyvwane 55w | b tak
horvzoncie czasoweem wdaschnem dla analizy
ekonomiczrnej?
12 | Czy przezlady modeli ekonomiczrvch i 8.4.1, finekz 4. Przeglad swetematvoz iy tak
yternoéd , Tawierajy opis kwerend analiz ekonomiczivch
przeprowvadr onych w bazach biblicgraficzryeh | 8.4.2, Aneks 5. Przeglad systematyony
oraz opis procesu selekcii badan, w badan dotvczaosch rvkecznoéd standw
szezegdlnosci lieby doniesien naukowych zdroania
ek luczomyich we poszozegdlnvch etapach
zelekcii oraz przvemvn wwkluczenia na etapie
selekoli petnvch tekstdw - w postact diagramu?
Chalne adnotac] e
13 | Czv analizy: klinizna, ekonomiczna, wptvwy na budiet podmiotu zobowigzanezo do finareowani a swiadczen

dane hiblicgraficzne werwetkich
wkorzvstamych publikacii, z zachowaniem
stopria szeczegdt owoscd, umozliviajgoego
jednoznacng idertfikaci e kaz dei
wkormvetane] publikaci,

Pigmienmictwo

wekazane inmych Zradet inform acgi zawartych
we analizach, wszcregdingd of aktdw prawrivch
oraz darvich csobovech a ok o
riepublikowanvch badar, analiz, ekspertz i
apiri?

W tekide

D54 - deterministvozna analiza wiazliwodci; PS4 - probabilistyvizna analiza walinwodod,

204




Semagutyd podawany doustnie (Rybel sus?) wleczeniu dorostych pacjentow 2 okrayca typu 2

205



Semagutyd podawany doustnie (Rybel sus?) wleczeniu dorostych pacjentow 2 okrayca typu 2

Spis rysunkoéw

Fac. 1. Struktura modelu CORE. o ettt e e e e e S
Fyc. 2. Wykres rozrzutu wanikdw obserwowanych vs przewidywane w modelu we wszystkich
syrmulaciach walidacyimch zewnetrzmych pwspdtczynnik F2=0,90). Lo eeenl B3

103

. 105

206



Semagutyd podawany doustnie (Rybel sus?) wleczeniu dorostych pacjentow 2 okrayca typu 2

o TG

127

.. 128

Fac. 35, Struktura modelu CORE. e e e e e e 0

Fyc. 36. Schemat kolejnych etapdw wyszukiwania 1 selekcji analiz ekonomiczrych dla
semaglutydu [diagram QUOR M PR M L e e (0T

Fyc. 37, Schemat kolejnych etapdw wyszukiwania i selekcji badan dotycrzaoych uzytecznosci
standw Zdrowia [diagram QUIOROM PRI SAMA] . e e e e e 18D

207



Semagutyd podawany doustnie (Rybel sus?) wleczeniu dorostych pacjentow 2 okrayca typu 2

Spis tabel

Tab. 1. Podsumowanie wyboru komparatordw dla semagutydu podawanego doustnie

w analizowane] populac I chorCh. o e e e e 10
Tab. 2. Kontekst analizy wg schematu Pl v e v ee e 1D
Tab. 3. Kalkulacja cen dla semag utydu podawanegn doustnie. v iiie i eeennn 17
Tab. 4. Kol ejne elapy Loz emia. i it et et et e e et et e et e e ereae e e e e aeaaeene s £
Tab. 5. Schematy stosowane w badaniach uwzglednionych w analizie. ..o ivi e vienn. . 28

Tab. 6. YWniki pordwnania semagutydu podawanego doustnie i inhibitordw SGLT-Z w
populacji chorych leczonych 22040 - analiza podstawowa [okres obserwacii D2+4 tyg.). . 38

Tab. 7. YWniki pordwnania semaglutydu podawanego doustnie { inhibitorow SGLT-2 w
populacji chorych leczonych 22040 - analiza wrazl fwodci [okres obserwac]i 2044 tyg.]. .. 40

Tab. 8. Wyniki pordwnania semagutydy podawanego doustnie i placebo [intensyfikacia
leczenia insuling) w populacji chorych leczomych 210480 1insuling - analiza podstawowa
(analiza treqtment policy estimand, okres obserwacji 52 tyg.). v 43

Tab. 9. Wyniki porownania semagutydu podawanego doustnie i placebo [intensyfikacia
leczenia insuling) w populacii chorych leczonych 210480 iinsuling - analiza wraliwoici
(analiza treaqtment policy estimand, okres obserwacii 26 tyg.). v 40

Tab. 10, YWniki pordwnania semaglutydu podawanegn doustnie i placebo [intensyfikacia
leczenia insuling) w populacii chonych leczonych 21040 i insuling - analiza wrazliwosci

(analiza triaf product estirnand, okres obserwacii 5F tyg.) . D
Tab. 11. Przyjeta w analizie skutecznodd intensyfikacii terapii - analiza podstawowa i analiza
L = o PP 3
Tab. 12. Wejsciowe wartosci uzytecznosci standw Zdrowotmych w modelu. ... 50

Tab. 13, Koszt lekdw przeciwcukrzycowych 1 igiet oraz paskdw i naktuwaczy do oznaczania
stezenia glukozy we krwi wykorzystanych w niniejsze] analizie [PLM). oL 54

Tab. 14. Roczny koszt semagutydu, komparatordw 1 intensywnei insulinoterapil wraz
Z leczeniem skojarzonym, igtami oraz paskami i nakluwaczami do oznaczania stefenia

P T O Y P 1
Tab. 15, Laczny koszt leczenia powiktan cukrzycowych. e e e e v ee e O
Tab. 16. Inne postgpowanie medyczne w leczeniu cukrzycy [other management). ......... &0
Tab. 17. Wspdtczynniki B2 w ramach przeprowadzonych walidacji w 2004 1 2013 r. ... 63

Tab. 18, Badania wtaczone do przegladu systematycznego uiytecznosci standw zdrowia. . 68

Tab. 19. Badania wtgczone do przeglgdu systematycznegn uZytecznosci standw zd rowia - cd.

..M
Tab. #0. Badania wigczone do przeglady systematycznego uiytecznosci standw zdrowia -
Tab. £1. Badaniawtaczoneg do przegladu systematycznedn uzy tecznosci standw Zdrowia - cd s,
A4
Tab. ZZ. Badania wigczone do przegladu systematycznego uZzytecznoici standw zdrowia -

208



Semagutyd podawany doustnie (Rybel sus?) wleczeniu dorostych pacjentow 2 okrayca typu 2

Tab. 23. Badania wiaczone do przegladu systematycznego uzytecznoici standw zdrowia -

Tab. #4. Badania wiaczone do przegladu systematycznegn ufytecznosci standw zdrovda - cd
Tab. #5. Badania wiazzone do przeglady systematycznego uiytecznosci standw zdrowia -

Tab. Z6. Praferowane wartosci uzytecznnsm Zwigzane z powiktaniami cukrzycy typu £ na
podstavwie Beaudet 2014 .

Tab. #7. Scenariusz e analizy wrazliwosci: populacia chorych leczomych 22080 - semagutyd

L L LT PP . F
Tab. . Scenariusze analizy wrailiwodci: pupula:]a ChDr'_-,-’Ch leczunych 10AD i insuling -
semaglutyd vs intensyfikacia leczenia insuling. .. e e

105

209



Semagutyd podawany doustnie (Rybel sus?) wleczeniu dorostych pacjentow 2 okrayca typu 2

Tab. 61 Zestawienie kosztéw i konsekwencji: SEM p.o. 4 mgwvs DULs.c. 1,6mg. ..... 146
Tab. 62. Zestawienie kosztdw i konselwencji: SEM p.o. 14 mg vs SEM s.c. 0.5 mg. .... 146
Tab. 63. Zestawienie kosztdw i konselkwencji: SEM p.o. 14 mgvsSEMs.c. Tmg. ....... 147

Tab. 66. Charakterystyka populacii catkowitej z badania PIOMEER. 3. (... oo 16D
Tab. &67. Charakterystyka populacii catkowitej z badania PIOMEER. B*. ... o167

210



Semagutyd podawany doustnie (Rybel sus?) wleczeniu dorostych pacjentow 2 okrayca typu 2

U i
Tab. 74. Strategia wyszukiwania analiz ekonomiczrych dla semaglutydu podawanedo
doustnie w systemie bazy MEDLINE (PubMed); dane na deien 1503204 ro oo 1EHD
Tab. 75. Strategia wyszukiwania analiz ekonomiczrych dla semaglutyduy podawanegn
doustnie w systemie bazy EMBASE [EMBASE com); dane na dzied 15,0330 ... . ....... 1HD
Tab. 76, Strategia wyszukiwania analiz ekonomiczrych dla semaglutydu podawanedo
doustnie w systemia bazy the Cochrane Library; dane na dzien 15032021 ... ... ...... 18D

Tab. 77. Strategia wyszukiwania analiz ekonomiczrnych dla semagutydu podawanedo
doustnie wsystemie bazy the Centre for Reviews and Dissemingtion; dane na dzien

Tab. 78. Badania wigczone do preegadu systematycznego analiz ekonomicznych. ........ 183
Tab. 79. Badania wykluczone z preeg adu systematycznegn analiz ekonamicznych. ... 183
Tab. B0, Strategia wyszukiwania badan dotyczaoych uzytecznodsi standw zd rowia w systemie
bazy MEDLINE [Fubdad]; dane na 1003 2027 F e e ar e re e n e e 10
Tab. B1. Strategia wyszuk iwania badan dotyeczacych ugytecznosci stanow zd rowia w systemia
bazy EMBASE [EMBASE.cOom); dane na dzief 15052021 v e e e v ee s 188
Tab. 82, Strategia wyszukivwania badan dotyczacych uzytecznosci standw zdrowia w systemie
bazy The Cochrane Library; dane na defen 15032031 e e e e v e 1HD

Tab. 83, Badania wiaczone do preegladu systematycznego ufytecznosci standw zdrowia. 187

Tab. B4, Badania wykluczone z przegadu systematycznegn uiytecznodci standw zdrowia.

e 192
Tab. B5. Inne postgpowanie medyczne w leczeniu cukrzycy [ofther maonagement] - analiza
T o = LT PP L J
Tab. 86, Wejsciowe wartoscl uzytecznosci standw zdrowotnych w modelu.. o 199

FAN



Semagutyd podawany doustnie (Rybel sus?) wleczeniu dorostych pacjentow 2 okrayca typu 2

Pismiennictwo

' Ozempic zlecenie 56,2019, http:/ fhipold. aotm.gov.plfindex. phpszlece nia-mz-201 2/ 90&-materialy-
2019/8946-56-2019-zlc [dostep 11.03.2021 r.]

~ Y < =rnaglutyd podawany doustnie
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