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Indeks skrotow

AOTMIT

BMI

CEAC

CKD

ChPL

DAP

DDD

DPP-4

eGFR

EMP

EQ-5D

GUS

HbA1c

HDL

HTA

HUI

ICUR

ISPOR

LDL

MET

Mz

NICE

NFZ

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Wskaznik masy ciata
(Body Mass Index)

Krzywa akceptowalnosci
(Cost-Effectiveness Acceptability Curve)

Przewlekta choroba nerek
(Chronic kidney disease)

Charakterystyka Produktu Leczniczego
Dapagliflozyna

Zdefiniowana dawka dobowa
(Defined Daily Dose)

Dipeptydylopeptydazy-4
(Dipeptidyl peptidase-4)

Szacunkowy wskaznik filtracji klebuszkowej
(Estimated glomerular filtration rate)

Empagliflozyna

Kwestionariusz oceny jako$ci zycia
(EuroQol 5D)

Gtéwny Urzad Statystyczny

Hemoglobina glikowana
(Glycated hemoglobin)

lipoproteina o wysokiej gestosci
(High-density lipoprotein)

Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

Kwestionariusz oceny jakosci zycia
(Health Utility Index)

Inkrementalny wspétczynnik kosztow-uzyteczno$ci
(Incremental Cost-Utility Ratio)

Miedzynarodowe Towarzystwo Farmakoekonomiki i Badan Klinicznych
(International Society for Pharmacoeconomic and Outcomes Research)

Lipoproteina niskiej gestosci
(Low-density lipoprotein)

Metformina
Ministerstwo Zdrowia

Brytyjska agencja oceny technologii medycznych
(National Institute for Health and Care Excellence)

Narodowy Fundusz Zdrowia
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QALY Lata zycia skorygowane jakoscig
(Quality-Adjusted Life Years)

RSS Umowa podziatu ryzyka
(Risk Sharing Scheme)

SBP Ciesnienie skurczowe krwi
(systolic blood pressure)

SEM Semaglutyd

SF-6D Kwestionariusz oceny jakosci zycia
(Sort-form 6D)

SGLT-2 Kotransporter sodowo-glukozowy 2
(Sodium-glucose cotransporter 2)

SIT Sitagliptyna

T2DM Cukrzyca typu 2
(Type 2 diabetes mellitus)

TTO Metoda handlowania czasem
(Time trade-off)

WIL Wildagliptyna

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)
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Streszczenie

CEL

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci semaglutydu (Ozempic®) w poréwnaniu z alternatywnymi
sposobami postepowania stosowanymi w leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2 (T2DM, type 2 diabetes
mellitus), leczonych co najmniej jednym lekiem hipoglikemizujacym, z HbA1c 27,0%, BMI =27 kg/m2, oraz bardzo

wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:

e potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub
e uszkodzenie innych narzagdow objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie,
lub
e obecnosc¢ 2 lub wigcej gtdwnych czynnikow ryzyka sposréd wymienionych ponizej:
o wiek =55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet,
o dyslipidemia,
o nadcisnienie tetnicze,

o palenie tytoniu,

ktérzy jednoczesnie nie spetniajg aktualnie obowigzujgcych kryteriéw refundacyjnych dla ocenianego produktu

leczniczego.

METODYKA

Przeprowadzenie analizy ekonomicznej poprzedzono analizg problemu decyzyjnego oraz analizg kliniczna.
W ramach tych analiz zostat zdefiniowany problem decyzyjny, ustalono komparatory oraz oceniono skutecznos¢
i bezpieczenstwo terapii semaglutydem (SEM) w poréwnaniu do opcjonalnych sposobow leczenia w warunkach
polskich, ktérymi sg empagliflozyna (EMP) i dapagliflozyna (DAP) nalezace do grupy inhibitorow SGLT-2 oraz
wildagliptyna (WIL) i sitagliptyna (SIT) nalezace do grupy inhibitoréw DPP-4. W ramach analizy dokonano
nastepujgcych poréwnan:

e SEMO0,5mgvs EMP,

e SEMO0,5mg vs DAP,

e SEMO0,5mgvs WIL,

e SEMO0,5mgvs SIT,

e SEM 1 mgvs EMP,

e SEM 1 mg vs DAP,

e SEM 1 mgvs WIL,

e SEM1mgvsSIT.

Modelowanie kosztow i efektéw zdrowotnych zwigzanych z leczeniem pacjentéw z populacji docelowej za pomocg
poréwnanych interwencji oparto na mikrosymulacyjnym modelu PRIME Type 2 Diabetes (PRIME T2D), do ktérego
dostep posiadat Wnioskodawca. Model ten odzwierciedla $ciezke leczenia pacjentéw z T2DM wraz wystepowaniem

powiktan cukrzycy oraz hipoglikemii.

Model dostosowano do warunkéw polskich poprzez implementacje odpowiednich danych wejsciowych i

dostosowanie zakresu uwzglednionych obliczer. W ramach dostosowania modelu do warunkéw polskich dokonano
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AE. Semaglutyd (Ozempic) w leczeniu dorostych pacjentow z niedostatecznie kontrolowana cukrzyca typu 2, nadwaga oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym

modyfikacji zatozen i ustawien analizy (wybor komparatoréow zgodny z polskg praktyka kliniczng, ustawienia dla
stép dyskontowych i progu optacalnosci), wprowadzeniu polskich danych kosztowych oraz danych o zuzyciu
zasobow, a takze okresleniu efektywnosci terapii i uzytecznosci stanéw zdrowia.

Charakterystyke poczatkowa pacjentéw z populacji docelowej przyjeto zgodnie z charakterystykg pacjentéw z
badania SUSTAIN-6, tj. badania randomizowanego dla SEM w populacji T2DM, do ktérego wigczono pacjentéow z

chorobami uktadu krgzenia.

Efektywnos¢ interwencji zostata okreslona na podstawie wynikéw odnalezionych badan, ktére przedstawiono w
analizie klinicznej. Uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono przy wykorzystaniu wartosci zidentyfikowanych w
ramach przeglagdu systematycznego literatury. Ponadto uwzgledniono wptyw masy ciata (BMI) na jako$¢ zycia.

Koszty uwzglednione w analizie obejmujg: koszty leczenia T2DM (koszty lekow stanowigcych interwencje i
komparatory wraz z lekami stosowanymi w skojarzeniu z tymi terapiami, koszty testow paskowych oraz koszty
lekéw i igiet stosowanych po intensyfikacji leczenia), koszty leczenia powiktan i dziatan niepozadanych

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z tacznej perspektywy ptatnika publicznego i
pacjentéw przy uwzglednieniu wspétptacenia za leki. Wyniki analizy wyznaczono w dozywotnim horyzoncie
czasowym, a ich zakres obejmuje: oczekiwane dalsze przezycie skorygowane jakoscig (QALY), koszty leczenia
pacjenta, inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR) oraz ceny progowe. Wyniki ekonomiczne
dyskontowano stopa 5%, a wyniki kliniczne stopa 3,5%. Prog optacalnosci przyjeto na poziomie 244 821 zt, zgodnie
Z obowigzujacymi wymaganiami w tym zakresie. Oceny niepewnosci uzyskiwanych wynikéw dokonano za pomoca
probabilistycznej analizy wrazliwosci oraz jednokierunkowych analiz wrazliwosci.

[ S
<
-
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W Zadnym z rozpatrywanych w analizie podstawowej przypadkéw, wartos¢ ICUR w wariancie z uwzglednieniem

RSS nie przekroczyta progu optacalnosci

WNIOSKI KONCOWE

Wyniki wskazujg, ze SEM (zaréwno SEM 0,5 mg jak i SEM 1 mg) jest opcjg kosztowo efektywng w poréwnaniu ze

wszystkimi komparatorami, niezaleznie od przyjetej perspektywy i niezaleznie od uwzglednienia RSS.
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Wprowadzenie

1.1.Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalno$ci semaglutydu (Ozempic®) w poréwnaniu z
alternatywnymi sposobami postepowania stosowanymi w leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzyca
typu 2 (T2DM, type 2 diabetes mellitus), leczonych co najmniej jednym lekiem hipoglikemizujgcym, z
HbA1c 27,0%, BMI 227 kg/m2, oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:
e potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub
e uszkodzenie innych narzaddw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub

retinopatie, lub
e obecnosc¢ 2 lub wiecej gtdéwnych czynnikéw ryzyka sposréd wymienionych ponize;:

o wiek 2 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet,

o dyslipidemia,

o hadcisnienie tetnicze,

o palenie tytoniu,

ktérzy jednoczesnie nie spetniajg aktualnie obowigzujgcych kryteriéw refundacyjnych dla ocenianego

produktu leczniczego.

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

wyniki / punkty koncowe):

POPULACJA

Dorosli pacjenci z cukrzycg typu 2, leczeni co najmniej jednym lekiem hipoglikemizujgcym,
z HbA1c 27,0%, BMI 227 kg/m? oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym
jako:
e potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub
e uszkodzenie innych narzaddow objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub
retinopatie, lub
e obecnos$c¢ 2 lub wiecej gtdéwnych czynnikdéw ryzyka sposréd wymienionych ponize;:
o wiek 2 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet,
o dyslipidemia,
o hadcisnienie tetnicze,

o palenie tytoniu,

ktérzy jednoczesnie nie spetniajg aktualnie obowigzujgcych kryteriéw refundacyjnych dla ocenianego

produktu leczniczego.
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INTERWENCJA

Semaglutyd (SEM) podawany podskérnie w dawce podtrzymujacej 0,5mg (SEM 0,5 mg) lub 1,0 mg
(SEM 1 mg) zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL).

KOMPARATORY

Inhibitory SGLT-2:

¢ Empagliflozyna (EMP) podawana doustnie w dawce 10 mg dziennie,

¢ Dapagliflozyna (DAP) podawana doustnie w dawce 10 mg dziennie,

Inhibitory DPP-4:

e Wildagliptyna (WIL) podawana doustnie w dawce 100 mg dziennie,

e Sitagliptyna (SIT) podawana doustnie w dawce 100 mg dziennie

PUNKTY KONCOWE

e lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),
e koszty terapii wyrazone w polskich ztotych (z),
¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto.

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego, ocenianej interwencji i technologii opcjonalnych

przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [1].

Uzasadnienie metodyki analizy

Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona analizg problemu decyzyjnego [1], w ramach ktorej
zdefiniowano problem zdrowotny oraz dokonano wyboru komparatoréw. Metodyke analizy
ekonomicznej ustalono na podstawie wynikow i wnioskéw z przeprowadzonej analizy klinicznej [2],
w ramach ktérej dokonano systematycznego przeglagdu badan klinicznych dla ocenianej interwencji oraz

komparatoréw.

W analizie klinicznej, na podstawie bezposredniego badania SUSTAIN-2 [3] wykazano istotng
statystycznie przewage SEM nad SIT w zakresie kontroli glikemii (redukcji HbA1c), zmiany masy ciata/
BMI (ang. body mass index) oraz zmiany ci$nienia skurczowego krwi (SBP, ang. systolic blood
pressure). Ponadto, na podstawie poréwnania posredniego (w oparciu o badanie SUSTAIN-6 [4], dla
SEM oraz stosowne badania dla komparatorow) wykazano istotng statystycznie przewage SEM nad

EMP i DAP w zakresie kontroli glikemii (redukcji HbA1c) oraz zmiany masy ciata.
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Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [5] analiza
ekonomiczna standardowo powinna sktada¢ sie z analizy uzytecznosci kosztéw lub analizy
efektywnosci kosztow. W konsekwencji, analize przeprowadzono w formie analizy kosztow-
uzytecznosci. Podejscie to jest takze zgodne z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24
pazdziernika 2023 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione

we wnioskach refundacyjnych [6].

Ponadto, w ramach analizy klinicznej odstgpiono od wykonania poréwnania posredniego z WIL uznajac,
ze wiekszg wiarygodnos¢ zapewniajg dane z dostepnego badania bezposredniego poréwnujacego
SEM z SIT — drugim lekiem z grupy inhibitoréw DPP-4. Jak wskazano w analizie klinicznej, leki z tej
klasy cechujg sie zblizong skutecznosciag i podobnym profilem bezpieczenstwa, a aktualne wytyczne nie
réznicujg ich pod wzgledem preferencji terapeutycznych, co pozwala zasadnie przyja¢, ze wynik
poréwnania SEM z WIL bytby analogiczny do obserwowanego wzgledem SIT. W konsekwencji analize

ekonomiczng dla tego poréwnania réwniez przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci.

W ramach analizy klinicznej zidentyfikowano badanie randomizowane SUSTAIN-2, w ktérym wykazano
wyzszos¢ SEM nad SIT. W konsekwencji, w $wietle rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia
24 pazdziernika 2023 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢é analizy
uwzglednione we wnioskach refundacyjnych nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy z dnia 12 maja
2011 roku o refundaciji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych [7].
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AE. Semaglutyd (Ozempic) w leczeniu dorostych pacjentéw z niedostatecznie kontrolowang cukrzyca typu 2, nadwaga oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-

naczyniowym

Metodyka

.Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci. Koszty oraz efekty
zdrowotne dla poréwnywanych schematow zostaty wyznaczone w oparciu o zewnetrzny model
PRIME T2D zasilony na potrzeby niniejszej analizy danymi adekwatnymi dla polskiej praktyki klinicznej
obejmujgcymi m.in. dane dotyczgace kosztéw w warunkach polskich oraz Smiertelnosci w populacji
ogolnej. Model umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby w dozywotnim horyzoncie

czasowym.

Zasadniczym elementem analizy kosztdw-uzytecznosci jest uwzglednienie informacji o tym, jak
przebieg choroby wptywa na jako$¢ i jednoczes$nie dtugos¢ zycia pacjentow. Im gorsza jest jakos¢ zycia
pacjenta w okreslonym stanie zdrowia, tym nizszg wage (uzytecznos¢) przypisuje sie danemu stanowi.
Uzytecznos¢ stanu zdrowia zawiera sie najczesciej w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza uzyteczno$é
stanu petnego zdrowia, natomiast 0 oznacza uzytecznos$¢ przypisywang zgonowi. Dopuszcza sie takze

uzytecznosci ujemne, ktore opisujg stany gorsze niz Smier¢.

Znajgc $ciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego o jakosc
(QALY). Zestawienie wynikow kosztowych oraz QALY dla poréwnywanych interwencji pozwala
wyznaczy¢ inkrementalny wspofczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR, ang. Incremental Cost-Utility

Ratio), bedacy podstawg do wnioskowania o optacalnosci analizowanej interwenciji.

ICUR. = koszt, —koszt,
LvsK QALYL—QALK(

Gdzie L oznacza wyniki uzyskane dla ramienia interwencji ocenianej, zas K dla ramienia komparatora.

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje wyzszg liczbe QALY oraz jest drozsza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ nizszg od progu optacalnosci. Im nizsza warto$¢ ICUR w tej sytuacji, tym mniej bedzie
kosztowa¢ uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego leku

zamiast komparatora.

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje nizszg liczbe QALY oraz jest tansza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie wartos¢ wyzszg od progu optacalnosci. Im wyzsza wartos¢ ICUR w tej sytuacji, tym wiecej

oszczednosci bedzie generowac utrata jednostki efektu zdrowotnego.
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Ponadto interwencja oceniana bedzie dominowac¢ (bedzie zdominowana) nad komparatorem, jezeli jej
stosowanie wigza¢ sie bedzie z nizszymi (wyzszymi) kosztami i wiekszymi (mniejszymi) efektami

zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza si¢ ICUR.

Zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych
wymagan [6], cena progowa w analizie kosztow-uzytecznosci opartej na wynikach ICUR okreslona jest
jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy ktorej wartos¢ wspoétczynnika ICUR dla

porownywanych schematow terapeutycznych jest rowna progowi optacalnosci (patrz rozdz. 2.11).

Struktura modelu

Modelowanie kosztow i efektow zdrowotnych zwigzanych z leczeniem pacjentéw z populacji docelowej
za pomoca poréwnanych interwencji oparto na modelu PRIME Type 2 Diabetes (PRIME T2D) [8], do
ktérego dostep posiadat Wnioskodawca. Silnik obliczeniowy modelu PRIME T2D napisany jest w jezyku
Java 10 z dostepem do modelu poprzez interfejs online napisany w JavaScript i HTML5. Model
dostosowano do warunkow polskich poprzez implementacje odpowiednich danych wejsciowych i
dostosowanie zakresu uwzglednionych obliczeA. W ramach dostosowania modelu do warunkéw
polskich dokonano modyfikacji zatozen i ustawien analizy (wybdr komparatoréw zgodny z polskg
praktykg kliniczng, ustawienia dla stop dyskontowych i progu optacalnosci), wprowadzeniu polskich
danych kosztowych oraz danych o zuzyciu zasobdéw, a takze okresleniu efektywnosci terapii i

uzytecznosci standéw zdrowia

Model PRIME T2D zostat opracowany zgodnie z wytycznymi dobrych praktyk ISPOR (International
Society for Pharmacoeconomic and Outcomes Research) [9], aby symulowa¢ postep choroby,
powiktania zwigzane z cukrzycg oraz smiertelno$¢. Autorzy modelu PRIME T2D, opracowali go z
uwzglednieniem wynikdow systematycznego przegladu literatury przeprowadzonego w celu
zidentyfikowania danych z badan longitudinalnych dotyczacych istniejacych modeli dla T2DM oraz

réwnan ryzyka wystepowania powiktan dla populacji z T2DM.

Model PRIME T2D tworzy kohorte indywidualnych pacjentéw, na ktérych przeprowadzane sg
symulacje. Jak w rzeczywistosci, kazdy pacjent posiada zestaw cech, ktére go definiujg. Do
najwazniejszych cech naleza: wiek, czas trwania cukrzycy, pte¢, wskaznik masy ciata (BMI), HbA1c,
cisnienie skurczowe krwi (SBP), parametry lipidowe, szacowany wspotczynnik filtracji ktebuszkowej
(eGFR) oraz status palenia, a takze historia powiktan. Kazdy pacjent jest generowany indywidualnie, z
cechami przypisywanymi poprzez losowe prébkowanie z rozkltadéw okreslonych przez s$rednig i

odchylenie standardowe.

Model PRIME T2D zostat zaprojektowany jako model symulacji na poziomie pacjenta, z dyskretnym
modelowaniem zdarzen w czasie. Model jest w stanie symulowaé algorytmy leczenia (zmiany terapii

zgodnie z postepowaniem w praktyce klinicznej), wystepowanie czynnikow ryzyka oraz prognozowac
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skumulowang zapadalnos$¢ na powiktania makronaczyniowe i mikronaczyniowe, a takze wystepowanie
dziatan niepozadanych (hipoglikemii). Kazdy symulowany pacjent jest narazony na ryzyko wystgpienia
zdarzen w rocznych cyklach modelu poprzez losowo uporzgdkowang sekwencje modeli ryzyka w dwoch
Lramionach” symulacji. Modele ryzyka, zakodowane jako indywidualne ,kontrolery”, zostaty opracowane
w celu modelowania nastepujgcych powiktan T2DM:

e zawat migesnia sercowego,

e udar mézgu,

e choroba niedokrwienna serca,

e rewaskularyzacja,

e niewydolnos¢ serca,

e owrzodzenie stop,

e amputacja,

e utrata wzroku,

e obrzek plamki zottej,

e neuropatia,

e przewlekfa niewydolnos¢ nerek (CKD, ang. chronic kidney disease).

W ramach dziatan niepozgdanych uwzgledniono fagodne i ciezkie hipoglikemie, dla ktérych opracowano
modele ryzyka w zaleznosci od wskaznikéw ryzyka tych dziatan niepozgdanych dla zastosowanego

leczenia.

Smiertelno$é w modelu jest okreslana za pomocg odrebnego ,kontrolera”, wykorzystujgcego cztery
rézne rownania ryzyka w zalezno$ci od historii zdarzen pacjenta: dwa réwnania logistyczne dla
pacjentéw, u ktérych wystapito zdarzenie w biezgcym cyklu (jedno dla pacjentow z wczesniejsza historig
powiktan, drugie dla tych bez takiej historii), funkcje Gompertza dla pacjentéw z historig zdarzen, ale
bez zdarzen w biezgcym cyklu, oraz funkcje Gompertza dla ,$miertelnosci tta” dla pacjentéw bez historii
zdarzen i bez zdarzen w biezgcym cyklu. Kazda funkcja ryzyka zgonu opierata sie na rownaniach
modelu UKPDS Outcomes Model 2 (OM2), z opcjg zastgpienia funkcji Gompertza w przypadku
»Smiertelnosci tta” tablicami zycia specyficznymi dla wieku i pici oraz konkretnego kraju (na potrzeby

analizy zaimplementowano dane tablice trwania zycia dla Polski z Global Health Repository 2019).

.Kontrolery” ryzyka powiktan i zgonu zwracajg prawdopodobienstwa wystgpienia zdarzenia dla kazdego
pacjenta w biezgcym cyklu modelu, w oparciu o cechy pacjenta (dane demograficzne, czynniki ryzyka i
historie zdarzen). Prawdopodobienstwo kazdego powikfania okreslano nastepnie za pomoca procesu
stochastycznego btadzenia losowego (ang. random walk), w ramach ktérego prawdopodobienstwo
porownywano z wartoscig losowg pochodzgcg z rozktadu jednostajnego (z przedziatu 0-1) w celu

ustalenia czy zdarzenie miato miejsce w biezgcym cyklu.

Efektywnosc terapii modelowana jest na podstawie wprowadzonych dla kazdej z poréwnywanych terapii
warto$ci zmiany czynnikéw ryzyka wynikajgcej ze stosowanego leczenia. Czynniki ryzyka obejmujg

HbA1c, ciesnienie skurczowe krwi (SBP, ang. systolic blood pressure), BMI (ang. body mass index),
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szacunkowy wskaznik filtracji ktebuszkowej (eGFR, ang. estimated glomerular filtration rate), stezenia
cholesterolu LDL i HDL, tetno, liczbe biatych krwinek i hemoglobing. Zmiana wartosci czynnikéw ryzyka
odnoszona jest do wyjsciowych poziomow i przypisywana w pierwszym cyklu (roku) modelowania. W
kolejnych cyklach poziom czynnikéw ryzyka modelowany jest na podstawie krzywych umozliwiajacych
uwzglednienie albo statego poziomu danego czynnika albo okreslonej wartosci rocznej zmiany tego
poziomu (bezwzglednej lub wzglednej). Ponadto model uwzglednia przerywanie / zmiane
(intensyfikacje) leczenia w przypadku przekroczenia okreslonego progu czynnika ryzyka (przerywane
jest woéwczas dotychczas stosowane leczenie). W momencie intensyfikacji leczenia ponownie
uwzgledniane sg zmiany wartosci czynnikow ryzyka, zgodnie z zatozeniami okreslonymi dla terapii

stosowanej w ramach intensyfikacji. Nie uwzgledniono przerywania leczenia z innych przyczyn.

Model PRIME T2D nie jest modelem wykonanym specyficznie dla konkretnego produktu leczniczego,
moze by¢ i byt juz wczesniej wykorzystywany do modelowania efektywnosci kosztowej réznych terapii,
co Swiadczy o jego powszechnym uznaniu. Model dziata jako symulacja na poziomie pacjenta, zdolna
do symulowania algorytméw leczenia, progresji czynnikow ryzyka oraz prognozowania skumulowanej

zapadalnosci na powiktania mikro- i makronaczyniowe, a takze wystepowania epizodow hipoglikemii.

Model PRIME T2D raportuje koszty, oczekiwang dtugos¢ zycia (mierzong w latach), skorygowang
jakos¢ zycia (mierzong jako lata zycia skorygowane o jakosé [QALY]) oraz skumulowang zapadalnosé
na wszystkie modelowane powiktania cukrzycy, a takze réznice w kosztach, dlugosci zycia i

skorygowanej jakosci zycia miedzy gateziami symulacji oraz ICUR.

Na ponizszym rysunku przedstawiono schemat dziatania modelu.

Rysunek 1.
Schemat dziatania modelu PRIME T2D
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Model PRIME T2D nie uniemozliwia wyznaczenia cen progowych. W konsekwencji, zatgczono

oddzielny plik, w ktérym na podstawie wynikéw modelu obliczono ceny progowe.

Populacja docelowa

Populacje docelowg analizy stanowig doro$li pacjenci z cukrzyca typu 2, leczeni co najmniej jednym
lekiem hipoglikemizujgcym, z HbA1c 27,0%, BMI 227 kg/m? oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym rozumianym jako:
e potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub
e uszkodzenie innych narzadéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub
retinopatie, lub
e obecnosc¢ 2 lub wiecej gtdéwnych czynnikéw ryzyka sposréd wymienionych ponize;:
o wiek 2 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet,
o dyslipidemia,
o nhadcisnienie tetnicze,

o palenie tytoniu,

ktérzy jednoczesnie nie spetniajg aktualnie obowigzujgcych kryteriéw refundacyjnych dla ocenianego

produktu leczniczego.

Poréwnywane interwencje

W ramach analizy poréwnano SEM podawany podskérnie w dawce podtrzymujgcej 0,5 mg (SEM 0,5
mg) lub 1,0 mg (SEM 1 mg) z komparatorami EMP, DAP, WIL, SIT, w ramach nastepujacych poréwnan:
e SEMO0,5mgvs EMP,

e SEM 0,5 mgvs DAP,

e SEMO0,5mgvs WIL,

e SEMO0,5mgvs SIT,

e SEM 1 mgvs EMP,

e SEM 1 mg vs DAP,

e SEM 1 mgvs WIL,

e SEM 1 mgvs SIT.

Szczegotowy opis pordwnywanych interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [1].

Przedmiotem wniosku jest SEM w dawkach 0,25 mg, 0,5 mg oraz 1 mg. Niemniej jednak dawka SEM
0,25 mg stanowi jedynie dawke poczatkowg stosowana przez pierwsze 4 tygodnie leczenia (zgodnie z

ChPL dla SEM [10]). W konsekwencji, SEM w dawce 0,25 mg nie zostat wprost uwzgledniony w analizie.
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Niemniej jednak, parametry efektywnosci uwzgledniajg stosowanie SEM w dawce 0,25 mg jako dawki
poczatkowej, gdyz dawka ta byla stosowana jako poczgtkowa w ramach badania SUSTAIN-6
(stanowigcego gtéwne zrédio danych dla SEM) oraz badania SUSTAIN-2 (stanowigcego zrédio danych
dla efektywnosci SIT i WIL wzgledem SIT).

Perspektywa analizy

W przypadku poréwnywanych technologii medycznych wystepuje wspoétfinansowanie terapii dlatego
analize przeprowadzono z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze s$rodkow publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia) i $wiadczeniobiorcy, a takze wylgcznie z

perspektywy ptatnika publicznego.

Horyzont czasowy analizy

Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym, na potrzeby modelowania
utozsamionym z okresem 50 lat. Z uwagi na fakt, ze przyjety na potrzeby modelowania sredni wiek
pacjentéw wynosit 64,6 lat (z odchyleniem standardowym 7,4 lat, por. rozdz. 3.1) — jest to zatozenie

uzasadnione. Cykl w modelu wynosi 1 rok.

W ramach analizy wrazliwosci, w scenariuszu H, dozywotni horyzont utozsamiono z okresem 18 lat
stanowigcym s$rednie dalsze trwanie zycia dla pacjentow w wieku 65 lat zgodnie z danymi GUS za
2024 r. [11]).

Efekty zdrowotne

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo poréwnywanych interwencji przyjeto na podstawie wynikéw badan
klinicznych uwzglednionych w analizie klinicznej [2]. W ramach niniejszej analizy uwzgledniono
nastepujgce punkty koncowe:

e zmiana HbA1c (%),

e zmiana masy ciata (kg) / zmiana BMI (ang. body mass index) (kg/m?),
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e zmiana cisnienia skurczowego krwi (SBP, ang. systolic blood pressure) (mmHg),
e zmiana stezenia cholesterolu LDL (mmol/L),

e zmiana stezenia cholesterolu HDL (mmol/L).

W analizie klinicznej nie zidentyfikowano badan, ktére w petni odzwierciedlatyby populacje objetg
wnioskiem. Na etapie selekcji dowoddéw klinicznych w pierwszej kolejnosci uwzgledniano badania
obejmujgce populacje mozliwie najbardziej zblizone, a dopiero w przypadku ich braku — populacje
szersze. W niniejszej analizie gtéwnym zrédtem danych klinicznych dla SEM byto randomizowane

badanie SUSTAIN-6 [4], do ktérego wigczono pacjentéw z chorobami uktadu krgzenia.

Uzytecznosci poszczegdélnych stanow zdrowia uwzglednionych w modelu okreslono na podstawie
przeprowadzonego systematycznego przeszukania baz danych. Szczegoétowy opis przeprowadzonych

przeszukan przedstawiono w rozdz. 3.5 oraz A.5.2.

Koszty

W analizie uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne ponoszone przez pfatnika

publicznego oraz ptatnika publicznego i pacjentow. Wyrézniono nastepujgce kategorie kosztowe:

koszty leczenia T2DM (koszty lekéw stanowigcych interwencje i komparatory wraz z lekami
stosowanymi w skojarzeniu z tymi terapiami, koszty testéw paskowych oraz koszty lekéw i igiet

stosowanych po intensyfikacji leczenia),

koszty leczenia powiktan i dziatah niepozgadanych.

Szczegotowy opis kosztéw uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziale 0.

Instrument dzielenia ryzyka

2.10. Dyskontowanie

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej przekracza 1 rok, w zwigzku z czym uwzgledniono

dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztow.

W scenariuszu gléwnym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla

kosztow i 3,5% dla efektow zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz rozporzgdzeniem Ministra
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Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé

analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [6].

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano scenariusz D, w ktérym stopy

dyskontowe okreslono na poziomie 0% dla kosztow i efektéw zdrowotnych.

2.11. Prdog optacalnosci

Prog optacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego (lub
minimalny akceptowalny koszt utraty jednostki efektu zdrowotnego w sytuacji, gdy stosowanie
interwencji wigze sie z uzyskaniem gorszych efektéw zdrowotnych przy jednoczesnie nizszych
kosztach). Zalezy od jednostki efektu zdrowotnego oraz skionnosci ptatnika do ptacenia za dodatkowy
efekt zdrowotny. Zgodnie art.12 pkt 13 oraz art. 119 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku
o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢
ustala sie jako trzykrotnos$¢ Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o ktérym mowa w art. 6
ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu
krajowego brutto (Dz. U. Nr 114, poz. 1188 oraz z 2009 r. Nr 98, poz. 817).

Wysokos¢ progu optacalnosci obowigzujgca na dzien zakohczenia analizy wynosi 244 821 zt [12].

Dodatkowo przedstawiono zaleznos¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

wysokosci progu optacalnosci, dla progéw z zakresu od 0 zt do 500 000 zt.

2.12. Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu i niepewnosci
oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym w ramach analizy przeprowadzono probabilistyczng
analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla parametréw, ktérych oszacowanie

obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.
Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA) przypisano parametrom modelu odpowiednie
rozktady prawdopodobiehnstwa, a nastepnie przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawdw
parametréw, kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa. Uzyskane wyniki
pozwalajg na wyznaczenie przedziatdow ufnosci dla wynikéw Klinicznych i ekonomicznych, a takze na
wyznaczenie krzywych akceptowalnosci (CEAC) w przypadku analiz kosztoéw-uzyteczno$ci lub

kosztow-efektywnosci.
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W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach kazdej symulac;ji
obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny wspétczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR). Wyniki
przeprowadzonych symulacji (réznica w kosztach, réznica w QALY) umieszczono na ptaszczyznie
optacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej
zaznaczono roznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej réznice w kosztach
pomiedzy porownywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono prostg obrazujgcg prog

opfacalnosci (244 821 zt za dodatkowy rok zycia w petnym zdrowiu).
Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmiennos$¢ wynikow modelu
w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow, ktorych oszacowanie obarczone byto najwigekszg

niepewnoscig lub ktdére nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:
e stdp dyskontowych,

e horyzontu czasowego analizy,

e charakterystyk poczatkowych,

e uzytecznosci stanéw zdrowia,

e kosztow lekéw,

o kosztow powiktan,

¢ intensyfikacji leczenia,

o efektywnosci terapii.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegolnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 5.
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3. Dane zrédtowe

3.1.Charakterystyka populacji

Charakterystyki poczatkowe populacji okre$lono na podstawie badania klinicznego SUSTAIN-6

stanowigcego réwnoczesnie zrédto danych o efektywnosci SEM (por. rozdz. 3.2) oraz uwzglednionego
w ramach poréwnania posredniego z EMP i DAP.

Dodatkowo przeprowadzono analize wrazliwosci (scenariusz CH), w ramach ktérej uwzgledniono

odnalezione dane odpowiadajace polskiej populacji pacjentéw z T2DM. Dane takie dostepne byty

jedynie dla czesci parametrow i odnosity sie do ogélnej populacji pacjentow T2DM, zatem w mniejszym
stopniu odpowiadajgc populacji docelowej analizy niz dane zaczerpniete z badania SUSTAIN-6.

Tabela 4.

Charakterystyka poczatkowa populacji — dane wejsciowe do modelu ekonomicznego

Analiza podstawowa

Analiza wrazliwosci

Parametr (scenariusz CH)
Srednia SD Zrodto Srednia Zrédio
Demografia
Udziat mezczyzn (%) 60,7 ; SUSTAIN-6 446 W“‘E';S?]mz
PRIME T2D PRIME T2D
Udziat osob z wyksztatceniem wyzszym 2597 - (wartos¢ 25,97 (wartos¢
domysina) domysina)
Udziat palaczy (%) [ | [ SUSTAIN-6
Wiek (lata) 64,6 7.4 SUSTAIN-6 63,8 _
Czas trwania cukrzycy (lata) 13,9 8,1 9,7 Witek2012
Etnicznos¢
Pochodzenie europejskie (%) [ ] - 100
Pochodzenie afrykariskie (%) [ ] . )
Pochodzenie latynoskie (%) [ ] . SUSTAIN'G Zalozenie
Pozostali (%) B - 0
Czynniki ryzyka
HbA1c (%) 87 15 8,7
SBP (mmHg) 135,6 171 135,6
Cholesterol catkowity (mmol/L) [ ] [ [ |
LDL (mmol/L) [ ] [ | [ |
HDL (mmol/L
BMI((kglmz) ) 3:8 6-2 SUSTAIN-6 3:3 SUSTAIN-6
eGFR (mL/min/1,73 m?) [ | ] [
Liczba biatych krwinek (10¢ krwinek/mL) [ ] [ [ |
Tetno (uderzenia na minute) 72,0 10,9 72,0
Hemoglobina (g/dL) [ ] [ | [ ]
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Analiza wrazliwosci

ER—— Analiza podstawowa (scenariusz CH)
Srednia sSD Zrédto Srednia Zrédio
Historia powiktan
Odsetek z migotaniem przedsionkow (%) B . B SUSTAING
Odsetek z albuminurig 250 mg/L (%) [ ] - [ ] i
Odsetek z choroba naczyn obwodowych (%) [ ] - 15,6
Odsetek z historig zawatu miesnia SUSTAIN-6
sercowego (%) L - 124 Ande1l42008
Odsetek z historig udaru (%) [ ] - 72 o4l
Odsetek z choroba niedokrwienna serca (%) [ . 31,0
Odsetek z rewaskularyzacja wiencowg (%) . - Brak danych 54 ‘1230']1'(10{255?
Odsetek z niewydolnoscia serca (%) [ - SUSTAIN-6 [ SUSTAIN-6
Odsetek z owrzodzeniem stopy (%) - - Brak danych 3,0
Odsetek z amputacija (%) [ . 1,7 Andel 2008
Odsetek z utrata wzroku (%) B - 0,3
SUSTAIN-6
Odsetek z niewydolnoscia nerek (%) B - 3,3 Raparé]NFZ
Odsetek z SPSL/neuropatia (%) [ ] - 325 Witek 2012

SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

Dodatkowo w analizie wykorzystano dane dot. masy ciata
podstawie badania SUSTAIN-6.

i wzrostu pacjentéw. Dane te okreslono na

Tabela 5.
Charakterystyka poczatkowa populacji — masa ciata i wzrost
Parametr Srednia Zrédio
Masa ciata (kg) 92,10 SUSTAIN-6
Wzrost (m) 168 Oszacowanie wlasne na podstawie poczatkowego

3.2.Efektywnosc interwencji

BMI i poczatkowej masy ciata z badania SUSTAIN-6

Efektywnos¢ interwencji okreslono na podstawie wynikéw analizy klinicznej. Efektywnosé¢ SEM
okreslono na podstawie wynikéw badania SUSTAIN-6, do ktérego wigczono pacjentéw z chorobami

uktadu krazenia. Ponadto, w analizie klinicznej przedstawiono wyniki:

e dla poréwnania SEM z EMP i DAP w oparciu o:

o poréwnanie posrednie na podstawie badan SUSTAIN-6 dla SEM (SEM 0,5 mg i SEM 1 mg)
oraz EMPA-REG OUTCOME [17] dla EMP i DECLARE TIMI 58 [18] dla DAP,
o poréwnanie posrednie na podstawie badan SUSTAIN-6 i STEP-2 [19] dla SEM (SEM 0,5 mg i
SEM 1 mg) oraz EMPA-REG OUTCOME dla EMP i DECLARE TIMI 58 dla DAP — wariant ten

stanowit analize wrazliwosci w analizie klinicznej,
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e dla poréwnania SEM (SEM 0,5 mg i SEM 1 mg) z SIT w oparciu o badanie SUSTAIN-2.

W zwiazku z powyzszym, efektywnos¢ dla EMP i DAP okreslono odnoszac wzgledne roznice uzyskane
w ramach poréwnania posredniego w poréwnaniu z SEM do wartosci przyjetych dla SEM. W analizie
podstawowej jako terapie referencyjng uwzgledniono SEM 1 mg jako dawke zapewniajaca petna
odpowiedz. W ramach analizy wrazliwosci (scenariusz E-1) przyjeto jako terapie referencyjng SEM 0,5
mg. Dodatkowo w ramach kolejnego scenariusza uwzgledniono wyniki analizy wrazliwosci do
poréwnania posredniego przedstawione w analizie klinicznej uwzgledniajace skumulowane wyniki
badan SUSTAIN-6 i STEP-2 (scenariusz E-2).

Tabela 6.
Efektywnosc¢ w zakresie HbA1c, masy ciata i SBP dla SEM, EMP i DAP
A B A-B C A-C
Parametr SEM SEM vs EMP EMP SEM vs DAP DAP
srednia (SE) MD [CI 95%] srednia (SE) * MD [CI 95%)] srednia (SE) *
Oszacowanie wzgledem SEM 1 mg
HbA1c (%) -14 (-) -0,63 [-0,78; -0,48] -0,77 (0,09) -0,63[-0,77;-0,49 -0,77 (0,09)
Masa ciata (kg) 4.9 -2,63 [-3,27; -1,99] -2,27 (0,39) -2,55[-3,16; -1,94] -2,35(0,38)
SBP (mmHg) 5,37 (I 0,40 [-1,34; 2,14] -5,77 (1,04) 0,11 [-1,42; 1,64] -5,48 (0,95)
Poréwnanie . .
posredniena  Réznica SEM 1 mg pi‘;’r‘;‘g:“;":‘z Réznica SEM 1 mg
s . podstawie oraz wzglednego - oraz wzglednego
Zrodio SUSTAIN-6 SUSTAIN-6i  wynkuSEM1mg  JPodstawie —\uni 'SEM 1 mg
SUSTAIN-G i
EMPA-REG vs EMP DELARE TIMI 58 vs DAP
OUTCOME
Oszacowanie wzgledem SEM 0,5 mg
HbA1c (%) -11 (-) -0,24 [-0,39; -0,09] -0,86 (0,09) -0,24 [-0,38; -0,10] -0,86 (0,09)
Masa ciata (kg) 3.6 () -1,15[-1,79; -0,51] -2,45(0,39) -1,07 [-1,68; -0,46] -2,53(0,38)
SBP (mmHg) 3.4 (D 1,72 [-0,02; 3,46] -5,16 (1,04) 1,43 [-0,10; 2,96] -4,87 (0,95)
Poréwnanie - X B -
posrednie na Réznica SEM 0,5 quowngnle Réznica SEM 0,5
. odstawie mgoraz posrednie na mgoraz
Zrodto SUSTAIN-6 SFL)JST AING i wzglednego wyniku podstawie wzglednego wyniku
EMPA-RéG SEM 0,5 mg vs SUSTAIN-6 i SEM 0,5 mg vs
OUTCOME EMP DELARE TIMI 58 DAP

Na potrzeby implementacji danych do modelu zmiane masy ciata przeliczono na zmiane BMI
uwzgledniajgc wzrost pacjentéw wynoszacy 1,68 m (por. rozdz. 3.1). Ponadto w analizie uwzgledniono
raportowane dla SEM w badaniu SUSTAIN-6 dane dotyczace zmiany parametréw lipidowych — LDL i
HDL. W przypadku komparatoréw, ze wzgledu na brak danych dla tych parametréw, przyjeto, ze ich

wartosci sg rowne wartosciom dla SEM 1 mg (w analizie podstawowej) lub SEM 0,5 mg (w scenariuszu

E-1).

W ponizszej tabeli zestawiono efektywnosci przyjete w analizie dla poréwnan z EMP i DAP.
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Tabela 7.
Efektywnosc¢ interwencji SEM oraz DAP i EMP
SEM 1 mg SEM 0,5 mg DAP EMP
Parametr - ; ; ;
Srednia SE Srednia SE Srednia SE Srednia SE
Analiza podstawowa
HbA1c (%) * 14 [ 11 [ ] 0,77 0,09 0,77 0,09
SBP (mmHg) ® 537 [ 344 [ ] 548 0,95 577 1,04
BMI (kg/m?) ® 1,75 [ 1,28 [ ] 0,84 0,13 0,81 0,14
HOL (mmoiiL)° [l [ [ | | i | [ [
LoL (mmoiL) e NN [ [ | [ [ | | | [
Analiza wrazliwosci (scenariusz E1)
HbA1c (%) * 14 [ 1.1 [ | 0,86 0,09 0,86 0,09
SBP (mmHg) 5,37 [ | 3,44 [ ] 4,87 0,95 5,16 1,04
BMI (kg/m?) ® 1,75 [ | 1,28 [ ] 0,90 0,13 0,87 0,14
HDL (mmoiiL)° [ [ [ ] [ [ | | | [
LoL (mmoiL)c [ [ | | [ | I | |
Analiza wrazliwosci (scenariusz E2) ¢
HbA1c (%) 14 [ | 11 [ ] 0,75 0,08 0,75 0,08
SBP (mmHg) 5,37 [ | 344 [ ] 5,53 0,86 5,82 0,95
BMI (kg/m?) 1,75 [ | 1,28 [ ] 0,92 0,13 0,88 0,13
HOL (mmoiL) [l [ | [ | [ | | I | |
oL (mmoiit) [N [ [ | [ | [ | [ [ [ |
a) zgodnie zZ Tabela 6

b) na podstawie zmiany masy ciata i wzrostu wynoszacego 1,68 m

c) dia SEM na podstawie SUSTAIN-6, dla komparatoréw jak dla SEM 1 mg (analiza podstawowa) lub jak dla SEM 0,5 mg (scenariusz E1)
d) dla SEM jak w analizie podstawowej, dla komparatoréw zgodnie z metodyka z analizy podstawowej z wykorzystaniem wynikow wzglednych z
analizy klinicznej uwzgledniajacych badanie STEP-2

Efektywnos$¢ interwencji dla poréwnania SEM vs SIT okreslono przyjmujac dla SEM efektywno$é z

SUSTAIN-6 (w celu zachowania spojnosci wynikéw dla SEM niezaleznie od komparatora), natomiast

dla SIT przyjmujgc dane stanowiace réznice miedzy warto$ciami dla SEM i wzglednymi réznicami z

SUSTAIN-2. Podobnie jak w przypadku poréwnan z EMP i DAP w analizie podstawowej jako terapie

referencyjng uwzgledniono SEM 1 mg jako dawke zapewniajgca petng odpowiedz. W ramach analizy

wrazliwosci (scenariusz E-1) przyjeto jako terapie referencyjng SEM 0,5 mg.

Tabela 8.
Efektywnos¢ w zakresie HbA1c, masy ciata i SBP dla SEM i SIT
A B A-B
Parametr SEM SEM vs SIT SIT
srednia (SE) MD [CI 95%] srednia (SE) *
Oszacowanie wzgledem SEM 1 mg
HbA1c (%) 1.4 (I 1,06 [-1,21; -0,91] -0,34 (0,09)
Masa ciata (kg) 4.9 (Il 4,20 [-4,91; -3,49] 0,7 (0,42)
SBP (mmHg) 5,37 (Il 3,32 [-5,13; -1,52] -2,05(1,07)
. Ro6znica SEM 1 mg oraz
Zrodto SUSTAIN-6 SUSTAIN-2 wzglednego wyniku SEM 1 mg

vs SIT
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A B A-B
Parametr SEM SEM vs SIT SIT
srednia (SE) MD [CI 95%] srednia (SE) *
Oszacowanie wzgledem SEM 0,5 mg
HbA1c (%) -1,1 (I -0,77 [-0,92; -0,62] -0,33 (0,09)
Masa ciata (kg) 3.6 (I -2,35 [-3,06; -1,63] -1,25(0,42)
SBP (mmHg) 340 -2,78 [-4,59; -0,97] -0,66 (1,07)
. Roznica SEM 1 mg oraz
Zrodto SUSTAIN-6 SUSTAIN-2 wzglednego :;yg:‘ll(_u SEM 1 mg

Biorgc pod uwage, ze w ramach analizy klinicznej odstgpiono od wykonania poréwnania posredniego z
WIL uznajgc, ze wieksza wiarygodnos¢ zapewniajg dane z dostepnego badania bezposredniego
poréwnujgcego SEM z SIT (1. drugim lekiem z grupy inhibitoréw DPP-4) i przyjeto, ze wynik poréwnania
SEM z WIL bytby analogiczny do obserwowanego wzgledem SIT, w niniejszej analizie zatozono, ze

efektywno$¢ WIL i SIT jako przedstawicieli agonistéw DPP-4 jest jednakowa.

W ponizszej tabeli zestawiono efektywnosci przyjete w analizie dla poréwnan z SIT i WIL.

Tabela 9.
Efektywnos¢ interwencji SEM oraz SIT i WIL
B _ SEM 1 mg _ SEM 0,5 mg _ SIT _ WIL
Srednia SE Srednia SE Srednia SE Srednia SE
Analiza podstawowa
HbA1c (%) 14 [ 11 [ ] 0,34 0,09 0,34 0,09
SBP (mmHg) ? 5,37 [ 3,44 [ | 205 1,07 2,05 1,07
BMI (kg/m?) ® -1,75 [ ] -1,28 [ ] -0,25 0,15 -0,25 0,15
HDL (mmoiL)c [l [ [ | [ [ | I [ [
LoL (mmoiL)° [N [ [ | [ [ | [ ] [
Analiza wrazliwosci (scenariusz E1)
HbA1c (%) * 1.4 [ 1,1 0,33 0,09 0,33 0,09
SBP (mmHg) * 5,37 [ ] -3,44 0,66 1,07 -0,66 1,07
BMI (kg/m?) ® 1,75 [ 1,28 0,45 0,15 0,45 0,15

HOL (mmoiL)° [ [ |
oL (mmoiL)c [ ]

a) zgodnie z Tabela 8
b) na podstawie zmiany masy ciata i wzrostu wynoszacego 1,68 m
c) dla SEM na podstawie SUSTAIN-6, dla komparatoréw jak dla SEM 1 mg (analiza podstawowa) lub jak dla SEM 0,5 mg (scenariusz E1)

3.3.Intensyfikacja leczenia

W analizie uwzgledniono przerywanie leczenia interwencjg oraz komparatorami. Zatozono, ze pacjenci
intensyfikujg terapie, gdy poziom HbA1c znajduje sie powyzej 7,5%. Zatozenie to jest zgodne z
zaleceniami NICE dotyczacymi leczenia T2DM u dorostych [20].
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Jednoczes$nie zalecenia Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego [21] wskazuja, ze intensyfikacja
leczenia powinna nastgpi¢ w przypadku, gdy HbA1c jest powyzej celu dotyczacego kontroli glikemii.
Celem ogdélnym jest wartos¢ HbA1c < 7%, jednak w przypadku niektoérych grup cel ten jest wyzszy — cel
wynosi HbA1¢ 8,0-8,5% w przypadku oséb w zaawansowanym wieku z wieloletnig cukrzycg i istotnymi
powiktaniami makroangiopatycznymi i/lub licznymi chorobami towarzyszacymi, gdy przewidywany czas
przezycia jest krétszy niz 10 lat. Biorgc zatem pod uwage definicje populacji docelowej niniejszej analizy,
mozna oczekiwagé, ze intensyfikacja u czesci pacjentéw bedzie nastepowaé juz przy wartosci HbA1c
7,0%, a u czesci przy wartosci 8,0-8,5%. Wybor wartosci 7,5% jako granicznej mozna zatem uznaé za
zgodny z polskimi zaleceniami. Analogiczne podejscie zastosowano w analizie dla tirzepatydu ocenianej
przez AOTMIT [22].

Zatozono, ze w ramach intensyfikacji leczenia pacjenci zaprzestajg stosowania dotychczasowego
leczenia i rozpoczynajg leczenie z zastosowaniem insuliny bazowej w skojarzeniu z metforming, a
nastepnie stosujg ten schemat do konca horyzontu analizy. Analogiczne zatozenie zastosowano w

innych analizach ocenianych przez AOTMIT [22, 23].

Efektywnos¢ insulinoterapii w zakresie HbA1c okreslono na podstawie publikacji Willis 2017 [24]. Celem
tej publikacji byto okreslenie réwnan odzwierciedlajgcych efektywnos$¢ leczenia i wystepowania
hipoglikemii podczas insulinoterapii pod katem modeli ekonomicznych stosowanych w analizach
kosztow-efektywnosci. Na podstawie przedstawionego w publikacji rownania oszacowano, ze HbA1c

po rozpoczeciu insulinoterapii zmniejszy sie 0 0,55%.

W zakresie pozostatych parametrow efektywnosci, tj. BMI, SBP, HDL i LDL zatozono, ze powrdca one

do wartosci wyjsciowych (do poziomu okreslonego w charakterystykach poczatkowych).

Przyjeto, zgodnie z wynikami badania UKHSG 2007 [25], ze w przypadku intensyfikacji terapii czestosci
wystepowania tagodnej hipoglikemii i ciezkiej hipoglikemii wymagajacej opieki medycznej wynoszg

odpowiednio 408/100 pacjentolat oraz 10/100 pacjentolat.

Modelowanie czynnikow ryzyka w czasie

Uwzglednione w analizie efektywnosci dla SEM oraz komparatorow (rozdz. 3.2) oraz dla insuliny
bazowej po intensyfikacji leczenia (rozdz. 3.3) uwzgledniane sg w pierwszym roku leczenia (w
pierwszym cyklu modelu). W kolejnych latach wartosci tych parametréw modelowano zgodnie z

przyjetymi réwnaniami ryzyka, jednakowymi dla wszystkich poréwnywanych interwenciji.

Dtugoterminowa progresjg HbA1c modelowano z wykorzystaniem modelu UKPDS Outcomes Model 2.
Dtugoterminowg zmiane eGFR okreslono w oparciu o dane opublikowane w publikacji Zoppini 2012
[26]. W przypadku pozostatych parametrow (BMI, SBP, HDL, LDL) przyjeto, ze po poczgtkowej zmianie
wynikajgcej z efektywnosci danej terapii pozostajg state az do momentu intensyfikacji leczenia, kiedy

wracajg do poziomu poczatkowego (por. rozdz. 3.3).
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3.5.Uzytecznosci standéw zdrowia

3.5.1. Wprowadzenie

Na potrzeby przeprowadzenia obliczen przy pomocy modelu PRIME T2DM konieczne jest wskazanie
wartosci uzytecznosci dla pacjenta z T2DM bez powiktan oraz wartosci spadku uzytecznosci w
przypadku ich wystapienia. Ponadto model umozliwia przypisanie zmiany uzytecznosci zwigzanej ze

zmiang wartosci BMI, dla chorych z wartoscig tego parametru >25.

W ponizszej tabeli przedstawiono dane dotyczace uzytecznosci dla stanu zdrowia T2DM bez powikfan
oraz spadkoéw uzytecznosci dla pozostatych stanéw / zdarzen w mu (wraz ze wskazaniem publikacji
zrodtowej), ktére zgodnie z dokumentami przekazanymi przez Zamawiajacego, zostaly
zaimplementowane jak domys$ine. Zgodnie z tym dokumentem, zostaty one okre$lone na podstawie
przeprowadzonego przeszukania literatury, brak jest jednak szczegétéw dla przeprowadzonego

procesu.

Tabela 10.
Wejsciowe dane dla uzytecznosci stanow zdrowia w modelu ekonomicznym PRIME T2DM

Uzytecznosc / spadek  Uzytecznosc / spadek

Stan 2drowia w 1. roku w kolejnych latach Zrodio
T2DM bez powikian 0,820 Hayes 2016 [27]
Powiklania sercowo-naczyniowe
Zawat serca -0,051 -0,051 Briggs 2017 [28]
Udar mozgu 0,111 0,111
Choroba niedokrwienna serca -0,010 -0,010 Hayes 2016 [27]
Rewaskularyzacja -0,038 -0,016 Shao 2019 [29]
Niewydolnos¢ serca -0,065 -0,065 Briggs 2017 [28]
Powiktania mikronaczyniowe
Owrzodzenie stopy -0,023 0,000 Bagust 2005 [30]
Amputacja 0,122 -0,122
Utrata wzroku -0,083 -0,083 Hayes 2016 127]
Obrzek plamki -0,047 0,000 Mitchell 2012 [31]
Neuropatia -0,066 -0,066 Shao 2019 [29]
Powiktania / choroba nerek
CKD w stadium 1 0,000 0,000 Zalozenie
CKD w stadium 2 0,000 0,000 Zalozenie
CKD w stadium 3 0,004 0,004 Nauck 2019 [32]
CKD w stadium 4 -0,004 -0,004 Nauck 2019 [32]
CKD w stadium 5 -0,049 -0,049 Hayes 2016 [27]
Zdarzenia niepozadane
Zdarzenie hipoglikemiczne (dzienne, 0,004 Evans 2013 [33]

tagodne)
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naczyniowym
stan zarowa Uiylscanosé spadek  Uiyecanodé I spadek  zroato
Zdarzenie hipoglikemiczne (nocne, fagodne) -0,007
Ciezkie zdarzenie hipoglikemiczne -0,057
Pozostale
Zmiana BMI o 1 punkt, dla oséb z BMI > 25 -0,0061 Bagust 2005 [30]

Warto zaznaczy¢, ze taki sam zestaw danych wejsciowych w zakresie uzytecznosci zostat uwzgledniony
w ocenionej ostatnio przez AOTMIT analizie dla tirzepatydu [34], ktérej obliczenia réwniez zostaty
przeprowadzone z wykorzystaniem modelu ekonomicznego PRIME T2DM (z wyjatkiem hipoglikemii,
gdzie uwzgledniono 2 podstany). W analizie dla tirzepatydu takze brak jest szczegétowych informaciji
na temat sposobu, w jaki zostaly przyjete takie wartosci (przedstawiono jedynie szczegétowe strategie

wyszukiwania), na co zwracali uwage analitycy Agencji w opublikowanej analizie weryfikacyjnej [22].

3.5.2. Przeglad literatury - stany zdrowia

WSTEP

Bioragc pod uwage brak petnej dokumentac;ji z przegladéw literatury w ramach cytowanych w poprzednim
rozdziale zrodtach danych, w ramach prac nad niniejszg analiza zdecydowano sie na przeprowadzenie
systematycznego przegladu literatury, majacego na celu walidacje danych wejsciowych w zakresie
uzytecznosci stanéw zdrowia w modelu PRIME T2DM. Szczegdty przeprowadzonego przeszukania
przedstawiono w aneksie A.5.2. Odnalezione w ramach przeszukania badania pierwotne pochodzg z
dwéch zidentyfikwoanych przegladéw systematycznych Valentine 2024 [35]i Wang 2024 [36]. W dalszej
czesci rozdziatu przedstawiono szczegdtowy opis odnalezionych danych oraz wskazano wybor zestawu
danych, ktéry zostat wykorzystany w obliczeniach podstawowych niniejszej analizy, a takze w ramach

analiz wrazliwosci.

Ze wzgledu na znaczna liczbe badan i tym samym znaczng ilo$¢ danych alternatywnych, w ramach
analizy wrazliwosci wskazano dla spadkéw uzytecznoéci wariant minimalny oraz maksymainy, tj. takie,
w ktérych przyjeto mozliwie niskie lub wysokie zmiany uzytecznosci dla stanéw zdrowia. Podej$cie takie
ogranicza ilos¢ scenariuszy analizy wrazliwosci przy jednoczes$nie szerokim zbadaniu, w jaki sposéb
zmiana danych wejsciowych wptywa na korncowe wyniki analizy.

T2DM BEZ POWIKLAN

W odnalezionym przegladzie systematycznym Valentine 2024 [35], srednia uzyteczno$é stanu zdrowia
dla chorych z T2DM bez powiktan miesci sie w zakresie od 0,956 do 0,79 (na podstawie danych z 11
badan). Przyjeta pierwotnie w modelu wyj$ciowa warto$¢ uzytecznosci (0,82) wpisuje wiec w ten zakres.

Poniewaz o koricowym wyniku analizy w zakresie réznicy QALY miedzy poréwnywalnymi interwencjami
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bedg decydowaé przede wszystkim dane dotyczace spadkéw uzytecznosci oraz dane dotyczace
efektywnosci klinicznej, w niniejszej analizie odstapiono od szczegétowej analizy danych dotyczacych
uzytecznosci tego stanu zdrowia i w dalszych obliczeniach przyjeto wyjsciowg uzytecznosé stanu T2DM
bez powiktan jako réwna 0,82 okreslong na podstawie badania Hayes 2016 [27].

ZDARZENIA SERCOWO NACZYNIOWE

W ponizszej tabeli zestawiono dane dla spadkéw uzytecznosci zwigzanych z wystepowaniem 5 choréb
| zdarzen sercowo-naczyniowych w badaniach zidentyfikowanych w ramach przegladéw
systematycznych Valentine 2024 oraz Wang 2024. Kolorem niebieskim oznaczono dane wej$ciowe z
obliczen modelu PRIME T2DM (rozdz. 3.5.1, Tabela 10).

Tabela 11.
Zmiana uzytecznosci z powodu zdarzen sercowo-naczyniowych w przebiegu T2DM - dane literaturowe
Choroba :
Badanie Zawat serca Udar mézgu niedokrwien Rewaslgular N',e)"y doino Metoda pomiaru
yzacja $¢ serca
na serca
Badania z przegladu Valentine 2024
Adibe 2013 [37] - -0,59/-0,37 - - - HUI-3 / HUI-2
Briggs 2017 [28] -0,051 -0,111 - - -0,065 EQ-5D-3L (UK)

Hayes 2016 [27] -0,026 -0,099 -0,010 - -0,045 EQ-5D-3L (UK)
Hunger 2012 [38] -0,065 -0,1336 - - - EQ-5D-3L (Niemcy)
Kamradt 2017 [39] - - - - -0,0404 EQ-5D-3L (6 panstw)

. - -0,0220/ 0,111/ -0,0516/ -0,0821/ .
Kiadaliri 2014 [40] 20,0119 -0,0590 -0,0249 - 0,0422 EQ-5D-3L (UK / Szwecja)
Kontodimopoulos

2012 [41] - - 0,030 - - SF-6D
Lee 2012 [42] 0,073 -0,0541 - - -0,0505 EQ-5D (Korea)

Nauck 2018 [32] +0,004* -0,046 - - -0,055 EQ-5D-3L (UK)
O’Reilly 2011 [43] -0,0586 -0,0462 - - - EQ-5D (b.d.)
Schunk 2015 [44] -0,040 -0,040 - - - SF-6D

-0,042/ -0,204/ -0,038/ -0,089 / - e

Shao 2019 [29] 0011 0101 - 0016 0041 HUI-3 (zdarzenie / historia)

Solli 2010 [45] - -0,135 -0,037 - - EQ-5D-3L (UK)
Yfa“t°p[‘2‘;']°s 2020 5038 0,082 - - 0,037 EQ-5D-5L (UK)

Zhang 2012 [47] - -0,035 - - 0,042 EQ-5D (USA)

Zhang 2020 [48] - -0,101 - - - EQ-5D-3L (b.d.)

Badania z przegladu Wang 2024
Anirudh 2021 [49] - -0,135 -0,037 - - EQ-5D-3L (b.d.)
Chen 2021 [50] - -0,211 -0,050 - -0,169 EQ-5D-5L (Chiny)
Kuo 2021 [51] - -0,078 - -0,093 0,237 EQ-5D-3L (Chiny)
-0,165/ - -0,061/ -
Lui 2023 [52] _ 0,126 lub - ] - 0,075 lub - ':;3(3?‘35 (E?%y)rg:u;'
0,081 0,065 ; :
Laxy 2021 [53] +0,0022 -0,122 - - 0,107 EQ-5D-5L (Niemcy)
-0,028 / -0,109/ -0,0050/ -0,051/ . L
Neuwahl 2021 [54] 0,006 0,051 - -0,0010 0,041 HUI-3 (zdarzenie / historia)
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naczyniowym
Choroba .
Badanie Zawat serca Udar mézgu niedokrwien Rewaslgular ngyvy dolno Metoda pomiaru
yzacja $¢ serca
na serca
-0,102/ - .
Tan 2023 [55] -0,081 0.061° - - 0,124 EQ-5D-5L (Malezja)
HUI — Kwestionariusz oceny jakosci zycia Health Utility Index;

SF-6D - Kwestionariusz oceny jakosci zycia Shori-form 6D;

Dla EQ-5D w nawiasie podano taryfe, na podstawie ktorej wyznaczono warto$¢ uzytecznosci lub w przypadku braku takiej informacji w badaniu, w
tabeli podano b.d.

a) nieuwzglednione w dalszych rozwazaniach ze wzgledu na nieintuicyjne wyniki, tj. wzrost uzytecznosci

b) tagodny / powazny — nieuwzglednione w dalszych rozwazaniach ze wzgledu na nieintuicyjne wyniki, tj. wiekszy spadek dla tagodnego udaru
Jak wynika z powyzszej tabeli, dane dla 4 z 5 stanéw zdrowia uwzglednione w modelu PRIME T2DM
wykorzystujg spadki uzyteczno$ci okreslone za pomoca EQ-5D przy uwzglednieniu brytyjskich norm
uzytecznosci. Dla stanu rewaskularyzacja wykorzystano dane uzyskane za pomocg kwestionariusza
HUI-3. Ponadto spadki uzytecznosci przyjete w modelu PRIME T2DM w 4 z 5 przypadkdw wpisujg sie
zakres na podstawie wszystkich odnalezionych badan, z wyjatkiem spadku -0,010 dla choroby

niedokrwiennej serca (Hayes 2016), ktéry jest najnizszy sposréd odnalezionych.

Spadek uzytecznosci w badaniu Adibe 2013 oraz w badaniach, gdzie uwzgledniono chifska taryfe dla
EQ-5D s3g znacznie wyzsze niz w pozostatych z odnalezionych badan i dane te nie zostaty uwzglednione
w analizie. W przypadku Adibe 2013 nie udato sie okresli¢ przyczyny, jednak ze wzgledu na niewielki
zakres danych pominiecie tego badania nie bedzie wptywaé na wyniki niniejszej analizy. Ponadto w
badaniu tym wykorzystano kwestionariusz HUI, ktéry nie jest rekomendowany przez wytyczne AOTMIT,
gdy dostepne sg dane z EQ-5D. W przypadku badan z chifnskimi taryfami dla EQ-5D, zgodnie z
informacjami w tych publikacjach zakres uzytecznosci uzyskany przy uwzglednieniu tej taryfy miesci sie
w zakresie od 1,00 do -0,864, a wiec jest szerszy niz dla taryfy polskiej (najnizsza wartos¢ to -0,590)
czy tez brytyjskiej (-0,594), co moze wskazywacé ze wykorzystanie tych danych w analizie polskiej moze
prowadzié¢ do przeszacowania spadku uzytecznosci.

Biorgc pod uwage dane z pozostatych badan, w niniejszej analizie przyjeto nastepujace dane:

e w wariancie podstawowym spadki dla 4 stan6éw: zawat serca, udar mézgu oraz niewydolnos¢ serca
przyjeto jak na wstepie (Tabela 10). Dla stanu choroba niedokrwienna serca przyjeto spadek réwny
-0,037, ktory jest srodkowa z dostepnych wartosci (Solli 2010).

e w wariancie z minimalnymi spadkami uwzgledniono nastepujgce wartosci, skupiajgc sie na danych
uzyskanych rekomendowanym kwestionariuszem EQ-5D: -0,0119 dla zawatu serca (Kiadaliri
2014), -0,035 dla udaru (Zhang 2012), -0,0100 dla choroby niedokrwiennej serca (Hayes 2016), -
0,037 dla niewydolnoéci serca (Yfantopoulos 2020) oraz -0,005 i -0,001 dla rewaskularyzacji w
zaleznosci od czasu od zdarzenia (Neuwahl 2021, kwestionariusz HUI, dane dla EQ-5D nie sa
dostepne).

e w wariancie z maksymalnymi spadkami uwzgledniono nastepujace wartosci, takze uzyskane EQ-
5D, tam gdzie byto to mozliwe: -0,081 dla zawatu serca (Tan 2023), -0,135 dla udaru (Solli 2010), -
0,0516 dla choroby niedokrwiennej serca (Kiadaliri 2014) -0,124 dla niewydolnosci serca (Tan
2023). Dla rewaskularyzacji wartosci przyjeto takie same dane jak w analizie podstawowej.
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Zestawienie tabelaryczne warto$ci wykorzystanych w obliczeniach analizy zostanie przedstawione na
koncu rozdziatu (Tabela 15, Tabela 16, Tabela 17).

POWIKLANIA MIKRONACZYNIOWE

W ponizszej tabeli zestawiono dane dla spadkéw uzytecznosci zwigzanych z wystepowaniem 5 choréb
| zdarzen mikronaczyniowych w badaniach zidentyfikowanych w ramach przegladéw systematycznych
Valentine 2024 oraz Wang 2024 oraz dodatkowo wskazano spadki uzytecznosci obliczone na
podstawie danych z badan Mitchell 2012 i Bagust 2005, ktére nie zostaly wigczone do analizowanych
przegladéw systematycznych. Kolorem niebieskim oznaczono dane wejSciowe z obliczen modelu
PRIME T2DM (rozdz. 3.5.1, Tabela 10).

;:nﬁ::?;uzi.ytecznoéci z powodu powiktan mikronaczyniowych w przebiegu T2DM - dane literaturowe
Badanie Owrzsgg;enie Amputacja ‘:,Jzt::::] pl a?nl:(riziegltej Neuropatia Metoda pomiaru
Badania w modelu PRIME T2DM
Mitchell 2012 [31] - - - -0,047 - EQ-5D-3L (UK)
Bagust 2005 [30] -0,023 x® x3 x? x2 TTO
Badania z przegladu Valentine 2024
Da Mata 2016 [56] - - - - -0,122 EQ-5D-3L (Brazylia)
Grandy 2012 [57] - - - - -0,061 EQ-5D (USA)
Hunger 2012 [38] - - - - -0,0962 EQ-5D-3L (Niemcy)
Hayes 2016 [27] . 0,122 0,083 . . EQ-5D-3L (UK)
ek oo0n - . . 57 EQsD3L(UK)/SF6D
Luk 2014 [58] - - - - -0,063 EQ-5D (USA)
Nauck 2018 [32] -0,023 - - - - EQ-5D-3L (UK)
O’Reilly 2011 [43] - -0,0631 - - - EQ-5D (b.d.)
Pan 2016 [59] - - - - -0,057 EQ-5D-5L (Chiny)
Riandini 2018 [60] - - - - 0,1 EQ-5D-5L (Japonia)
Shao 2019 [29] - - - - -0,066 HUI-3
Solli 2010 [45] 0,016 . . . 0,187 EQ-5D-3L (UK)
Yfantopoulos 2020 ) . ) ) 0,051 EQ-5D-5L (UK)
[46]
Zhang 2020 [48] 0,118 -0,108 - - - EQ-5D-3L (b.d.)
Badania z przegladu Wang 2024
Anirudh 2021 [49] 0,016 - - - -0,187 EQ-5D-3L (b.d.)
Chen 2021 [50] 0,136 0,276 0,203 . . EQ-5D-5L (Chiny)
Kuo 2021 [51] . 0,288 . . 0,062 EQ-5D-3L (Chiny)
Laxy 2021 [53] -0,042 - -0,094 - -0,067 EQ-5D-5L (Niemcy)
Lui 2023 [52] . 0,093 0,052 . . EQ-5D-3L (Chiny)
Neuwahl 2021 [54] - ‘%ﬂgszo’ . . - HU"ii(szt‘(’)?i'Z)e"ie’
Tan 2023 [55] -0,154 0,217 - - -0,070 EQ-5D-5L (Malezja)

Dla EQ-5D w nawiasie podano taryfe, na podstawie ktorej wyznaczono warto$¢ uzytecznosci lub w przypadku braku takiej informacji w badaniu, w
tabeli podano b.d
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TTO — metoda handlowania czasem (ang. time trade off)
a) w badaniu Bagust 2005 przedstawiono algorytm pozwalajacy wyznaczy¢ uzytecznosci dla wiekszej liczby stanéw zdrowia, ale ze wzgledu na
obecnos$¢ danych uzyskanych rekomendowanym kwestionariuszem EQ-5D nie analizowano ich szczegéiowo

Jak wynika z powyzszej tabeli, dla kazdego ze standéw / zdarzen dostepne sg dane dla spadkéw
uzytecznosci uzyskane z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D. Na tym etapie prac, podobnie jak dla

zdarzen sercowo-naczyniowych odrzucono prace, gdzie uwzgledniono chifnska taryfe EQ-5D.

Biorac pod uwage dane z pozostatych badan, w niniejszej analizie przyjeto nastepujace dane, skupiajac

sie na kwestionariuszu EQ-5D jako rekomendowanym do wykorzystania przez wytyczne AOTMIT:

e w wariancie podstawowym przyjeto spadki uzytecznosci: -0,023 dla owrzodzenia stéop w momencie
zdarzenia (Nauck 2019, przy czym warto zauwazy¢ ze jest to taki sam spadek jak w Bagust 2005),
-0,122 dla amputacji (Hayes 2016), -0,083 dla utraty wzroku (Hayes 2016), -0,047 dla obrzeku plami
w momencie zdarzenia (Mitchell 2012) oraz -0,0962 dla neuropatii (Hunger 2012).

e w wariancie z minimalnymi spadkami uzytecznosci przyjeto alternatywne dane dla 3 stanéw: -0,016
dla owrzodzenia stop w momencie zdarzenia (Solli 2010), -0,0631 dla amputacji (O’Reilly 2011)
oraz -0,051 neuropatii (Yfantopoulos 2020).

e w wariancie z maksymalnymi spadkami uzytecznoéci przyjeto alternatywne dane dla 4 stanéw: -
0,206 dla owrzodzenia stop w momencie zdarzenia (Kontodimopoulos 2012), -0,217 dla amputacji
(Tan 2023), -0,094 dla utraty wzroku (Laxy 2021), oraz -0,247 dla neuropatii (Kontodimopoulos
2012).

Zestawienie tabelaryczne warto$ci wykorzystanych w obliczeniach analizy zostanie przedstawione na
koncu rozdziatu (Tabela 15, Tabela 16, Tabela 17).

POWIKLANIA / CHOROBA NEREK

W przegladzie Valentine 2024 przedstawiono dane dla zmiany uzyteczno$ci z powodu 3 choréb nerek:
nefropatii, proteinurii oraz krancowej niewydolnoéci nerek. Danych dla analogicznych stanéw zdrowia
szukano w badaniach wigczonych do przegladu Wang 2024. Wyniki zestawiono w ponizszej tabeli.
Kolorem niebieskim oznaczono dane wejsciowe z obliczen modelu PRIME T2DM (rodz. 3.5.1, Tabela
10).

Tabela 13.
Zmiana uzytecznosci z powodu choroby nerek — dane literaturowe

Krancowa

Badanie Nefropatia Proteinuria® niewydolnosé nerek

Metoda pomiaru

Badania z przegladu Valentine 2024

Grandy 2012 [57] 0,047 X X EQ-5D (USA)
Hayes 2016 [27] X X 0,049 EQ-5D-3L (UK)
Lee 2012 [42] -0,0044 X X EQ-5D (Korea)
Luk 2014 [58] 0,014 X X EQ-5D (USA)
Nauck 2018 [32] -0,004 X X EQ-5D-3L (UK)
O'Reilly 2011 [43] X X 20,1018 EQ-5D (b.d.)
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Badanie Nefropatia Proteinuria® ni ewy'g:;:‘?évéan v Metoda pomiaru
Pham 2020 [61] -0,08 X X EQ-5D-5L (Wietnam)
Shao 2019 (USA) [29] X X 0,024 HUI-3
Solli 2010 [45] X +0,043 X EQ-5D-3L (UK)
Yfantopoulos 2020 [46] 0,018 X X EQ-5D-5L (UK)
Zhang 2012 [47] X X -0,06 EQ-5D (normy USA)
Zhang 2020 [48] 0,058 X X EQ-5D-3L (b.d.)
Badania z przegladu Wang 2024
Anirudh 2021 [49] X +0,043° X EQ-5D-3L (b.d.)
Chen 2021 [50] X X 0,135 EQ-5D-5L (Chiny)
Kuo 2021 [51] X X -0,148 EQ-5D-3L (Chiny)
Lui 2023 [52] 0,042 (CKD st. 3-4) X 0,079 (CKD st. 5) EQ-5D-3L (Chiny)
Laxy 2021 [53] -0,032 X X EQ-5D-5L (Niemcy)
Neuwahl 2021 [54] 0,014 (CKD st. 3-5) X 0,043 (CKD st. 4-5) HUI-3
Tan 2023 [55] 0,045 (CKD st. 3) X 0,112 (CKD st. 45)  EQ-5D-5L (Malezja)

Dla EQ-5D w nawiasie podano taryfe, na podstawie ktorej wyznaczono warto$¢ uzytecznosci lub w przypadku braku takiej informacji w badaniu, w
tabeli podano b.d

a) z dalszych rozwazan wytgczono dane dla proteinurii, ze wzgledu na nieintuicyjne wyniki, tj. wzrost uzytecznosci na podstawie danych z dwoch
badan

Jak wskazano w Tabela 10, w modelu uwzgledniono spadek uzytecznosci z powodu CKD w stopniu 3
lub 4 na podstawie danych z Nauck 2018 (spadek o -0,004 jak dla stanu nefropatia) oraz dla CKD w
stopniu 5 na podstawie danych z Hayes 2016 (spadek o -0,049 jak dla stanu krancowa niewydolno$é

nerek). W obu publikacjach zmiana uzytecznosci jest wyznaczona w oparciu o EQ-5D przy
uwzglednieniu brytyjskich norm uzytecznosci.

W ramach przeszukania zidentyfikowano jedno badanie (Tan 2023), w ktérym wykorzystano
kwestionariusz EQ-5D oraz ktére pozwala na okreslenie spadkéw uzytecznosci dla CKD w stadiach od
3 do 5. Po wykluczeniu, analogicznie jak poprzednio, danych z badan, gdzie dla EQ-5D zastosowano
taryfe chinska, spadki uzytecznosci z powodu choréb nerek w badaniu Tan 2023 sg mozliwe najwyzsze.
Pojedyncze dane z pozostatych publikacji wpisuja sie pomiedzy zakres danych z otrzymanego modelu
oraz dane z badania Tan 2023.

Biorac powyzsze pod uwage, w niniejszej analizie przyjeto nastepujace dane:

e w analizie podstawowej przyjeto spadki uzytecznosci jak na wstepie, tj. na podstawie danych z
Nauck 2012 oraz Hayes 2016,

e w wariancie z maksymalnymi spadkami wykorzystano dane z badania Tan 2023,

¢ nie uwzgledniono alternatywnych danych w wariancie z minimalnymi spadkami uzytecznosci.

W kazdym z wariantow zatozono, ze spadek uzytecznosci dotyczy chorych z CKD od stadium 3.
Zestawienie tabelaryczne warto$ci wykorzystanych w obliczeniach analizy zostanie przedstawione na
koncu rozdziatu (Tabela 15, Tabela 16, Tabela 17).
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ZDARZENIA NIEPOZADANE (HIPOGLIKEMIA)

W ponizszej tabeli zestawiono dane dla spadkéw uzytecznosci zwigzanych z wystepowaniem
hipoglikemii wg jej rodzajow zdefiniowanych w modelu PRIME T2DM, w badaniach zidentyfikowanych
w ramach przegladu systematycznego Valentine 2024. Kolorem niebieskim oznaczono dane wejsciowe
z obliczen modelu PRIME T2DM (rozdz. 3.5.1, Tabela 10). W badaniach z przegladu Wang 2024 nie
zidentyfikowano danych mozliwych do zaimplementowania w niniejszej analizie.

Tabela 14.
Zmiana uzytecznosci z powodu hipoglikemii — dane literaturowe
Zdarzenie Zdarzenie secos :
Badanie hipoglikemiczne hipoglikemiczne %'iezok'ﬁ::;zz:': Metoda pomiaru
(dzienne, tagodne) (nocne, tagodne) pog
-0,005 -0,007 -0,060 TTO, populacja T2DM
Evans 2013 [33] -
-0,004 -0,007 -0,057 TTO, populacja ogolna
-0,0056 -0,0076 -0,0726 TTO, populacja T2DM
Harris 2014 [62]
-0,0028 -0,0076 -0,0592 TTO, populacja ogolna
-0,0354 -0,0234 -0,1938 TTO, populacja T2DM
Shafie 2018 [63] -
-0,0283 -0,0155 -0,3619 TTO, populacja ogolna
Marrett 2011 [64] - - -0,131 EQ-5D-3L (USA)
Nauck 2018 [32] - - -0,029 EQ-5D-3L (UK)
Pagkalos 2018 [65] - - -0,151 EQ-5D-3L (UK)
Yfantopoulos 2020 [46] - - -0,050 EQ-5D-5L (UK)
Zhang 2020 [48] - - -0,008 EQ-5D-3L (b.d.)

Dla EQ-5D w nawiasie podano taryfe, na podstawie ktorej wyznaczono wartos¢ uzytecznosci lub w przypadku braku takiej informacji w badaniu, w
tabeli podano b.d.

Jak wynika z powyzszej tabeli, w 3 badaniach dostepne sg dane dla wszystkich wyréznionych w modelu
zdarzen hipoglikemicznych. W obliczeniach analizy uwzgledniono w wariancie podstawowym spadki
uzytecznosci kolejno z badan: Evans 2013 (populacja T2DM, obliczenia podstawie), Harris 2014
(populacja ogélna, minimalne spadki) oraz Shafie 2018 (populacja T2DM, spadki maksymalne). Ze
wzgledu na niekompletno$é danych, pominieto dane uzyskane kwestionariuszem EQ-5D.

PODSUMOWANIE

W ponizszej tabeli w formie tabelarycznej zebrano dane wykorzystane w obliczeniach podstawowych

niniejszej analizy.

Tabela 15.
Uzytecznosci stanow zdrowia w niniejszej analizie — analiza podstawowa
Uzytecznosc/ UZYtecznosc/ o o4
> spadek w . s
Stan zdrowia spadek w 1. kolejnych wyznaczenia Zrodio
roku latach uzytecznosci
T2DM bez powiktan 0,8200 EQ-5D-3L (UK) Hayes 2016 [27]
Powiklania sercowo-naczyniowe
Zawat serca -0,0510 -0,0510 EQ-5D-3L (UK) Briggs 2017 [28]
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Uzytecznose | UZVISCZNOSCT  gpo56p )
Stan zdrowia spadek w 1. kgl e wyznaczenia Zrodio
roku 0 atja c);1 uzytecznosci
Udar mozgu -0,1110 0,111 EQ-5D-3L (UK)
Choroba niedokrwienna serca -0,0370 -0,037 EQ-5D-3L (UK) Solli 2010 [45]
Rewaskularyzacja -0,0380 -0,016 HUI-3 Shao 2019 [29]
Niewydolnos¢ serca -0,0650 -0,065 EQ-5D-3L (UK) Briggs 2017 [28]
Powiktania mikronaczyniowe
Owrzodzenie stop -0,0230 0,0000 EQ-5D-3L (UK) Nauck 2018 [32]
Amputacja -0,1220 -0,1220 EQ-5D-3L (UK)
Hayes 2016 [27]
Utrata wzroku -0,0830 -0,0830 EQ-5D-3L (UK)
Obrzek plamki -0,0470 0,0000 EQ-5D-3L (UK)  Mitchell 2012 [31]
. EQ-5D-3L
Neuropatia -0,0962 -0,0962 (Niemcy) Hunger 2012 [38]
Powiktania / choroba nerek
CKD w stadium 1 0,0000 0,0000 -
Zatozenie
CKD w stadium 2 0,0000 0,0000 -
CKD w stadium 3 -0,0040 -0,0040 EQ-5D-3L (UK)
Nauck 2018 [32]
CKD w stadium 4 -0,0040 -0,0040 EQ-5D-3L (UK)
CKD w stadium 5 -0,0490 -0,0490 EQ-5D-3L (UK) Hayes 2016 [27]
Zdarzenia niepozadane
Zdarzenie hipoglikemiczne (dzienne, tagodne) -0,0050
Zdarzenie hipoglikemiczne (nocne, tagodne) -0,0070 TTO Evans 2013 [33]
Ciezkie zdarzenie hipoglikemiczne -0,0600
Tabela 16.
Uzytecznosci stanow zdrowia w niniejszej analizie — analiza wrazliwosci (U_1, minimalne spadki)
Uzytecznosc/ UZYtecznose/ oo q6p
> spadek w . s
Stan zdrowia spadek w 1. e wyznaczenia Zrodio
roku I atja c);‘ uzytecznosci
T2DM bez powiktan 0,8200° EQ-5D (UK) Hayes 2016 [27]
Powiktania sercowo-naczyniowe
EQ-5D-3L L
Zawat serca -0,0119 -0,0119 (Szwedja) Kiadalin 2014 [40]
Udar moézgu -0,0350 -0,0350 EQ-5D (USA) Zhang 2012 [47]
Choroba niedokrwienna serca -0,0100° -0,0100° EQ-5D-3L (UK) Hayes 2016 [27]
Rewaskularyzacja -0,0050 -0,0010 HUI-3 Neuwahl 2021 [54]
Niewydolnosé serca -0,0370 00370 EQEDSL(UK) Y anOROREs 2020

Powiktania mikronaczyniowe

Owrzodzenie stop -0,0160 00000  EQSD-3L(UK)  Solli 2010 [45]
Amputacia 10,0631 10,0631 EQSD (bd)  OReilly 2011 [43]
Utrata wzroku 0,0830° 00830  EQSD-3L(UK)  Hayes 2016[27]
Obrzek plamki 0,0470° 00000°  EQ-5D-3L(UK) Mitchell 2012 [31]
Neuropatia 0,0510 00510 EQSDSL(UK) YOO 2020
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Uzytecznose | UZVISCZNOSCT  gpo56p )
Stan zdrowia spadek w 1. kgl e wyznaczenia Zrodio
roku 0 atja c);\ uzytecznosci
Powiktania / choroba nerek®
CKD w stadium 1 0,0000 0,0000 -
Zatozenie
CKD w stadium 2 0,0000 0,0000 -
CKD w stadium 3 -0,0040 -0,0040 EQ-5D-3L (UK)
Nauck 2018 [32]
CKD w stadium 4 -0,0040 -0,0040 EQ-5D-3L (UK)
CKD w stadium 5 -0,0490 -0,0490 EQ-5D-3L (UK) Hayes 2016 [27]
Zdarzenia niepozadane
Zdarzenie hipoglikemiczne (dzienne, tagodne) -0,0028
Zdarzenie hipoglikemiczne (nocne, tagodne) -0,0076 TTO Harris 2014 [62]
Ciezkie zdarzenie hipoglikemiczne -0,0592
a) brak zmiany wzgledem analizy podstawowej
Tabela 17.
Uzytecznosci stanow zdrowia w niniejszej analizie — analiza wrazliwosci (U_2, maksymalne spadki)
Usytecznose | URVIECZNOSCT  gpossp )
Stan zdrowia spadek w 1. pac wyznaczenia Zrodio
roku D E uzytecznosci
latach
T2DM bez powikian 0,820° EQ-5D-3L (UK) Hayes 2016 [27]
Powiklania sercowo-naczyniowe
Zawat serca -0,0810 -0,0810 EQ-5D-5L Tan 2023 [55]
(Malezja)
Udar mozgu -0,1350 -0,1350 EQ-5D-3L (UK) Solli 2010 [45]
Choroba niedokrwienna serca -0,0516 -0,0516 EQ-5D-3L (UK) Kiadaliri 2014 [40]
Rewaskularyzacja -0,0380° -0,0160° HUI-3 Shao 2019 [29]
. - EQ-5D-5L
Niewydolnos¢ serca -0,1240 -0,1240 (Malezja) Tan 2023 [55]
Powiktania mikronaczyniowe
. . Kontodimopoulos
Owrzodzenie stop -0,2060 0,0000 EQ-5D-3L (UK) 2012 [41]
. EQ-5D-5L
Amputacja -0,2170 -0,2170 (Malezja) Tan 2023 [55]
Utrata wzroku -0,0940 10,0940 EQ-5D-5L Laxy 2021 [53]
(Niemcy)
Obrzek plamki -0,0470° 0,0000° EQ-5D-3L (UK)  Mitchell 2012 [31]
. Kontodimopoulos
Neuropatia -0,2470 -0,2470 EQ-5D-3L (UK) 2012 [41]
Powiktania / choroba nerek
CKD w stadium 1 0,000 0,000 - Zalozenie
CKD w stadium 2 0,000 0,000 - Tan 2023 [59]
CKD w stadium 3 -0,0450 -0,0450
. EQ-5D-5L
CKD w stadium 4 -0,1120 -0,1120 (Malezja) Tan 2023 [55]
CKD w stadium 5 -0,1120 -0,1120
Zdarzenia niepozadane
Zdarzenie hipoglikemiczne (dzienne, tagodne) -0,0354
TTO Shafie 2018 [63]
Zdarzenie hipoglikemiczne (nocne, tagodne) -0,0234
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Uzytecznose | UZVISCZNOSCT  gpo56p )
Stan zdrowia spadek w 1. kgl e wyznaczenia Zrodio
roku 0 atja c);\ uzytecznosci
Ciezkie zdarzenie hipoglikemiczne -0,1938

a) brak zmiany wzgledem analizy podstawowej

3.5.3. Przeglad literatury - pozostate dane

W modelu PRIME T2DM zmiana jakosci zycia zwigzana ze zmiang masy ciata jest obliczana na
podstawie danych z badania Bagust 2005 (rozdz. 3.5.1, Tabela 10). W ramach przeprowadzonego
przegladu literatury alternatywne dane odnaleziono w 6 innych publikacjach. Dane z wszystkich 6 zrodet
zestawiono w ponizszej tabeli.

;ranl)i::?a1:éweano§ci spowodowana wzrostem BMI o 1 punkt — dane literaturowe
Badanie Zmiana uzytecznosci Metoda pomiaru
Anirudh 2021 [49] -0,0200 EQ-5D-3L (b.d.)
Bagust 2005 [30] -0,0061 TTO
Kamradt 2017 [39] -0,0047 EQ-5D-3L (6 krajow)
Kiadaliri 2014 [40] -0,0060 EQ-5D-3L (UK)
Kontodimopoulos 2012 [41] -0,0060 EQ-5D-3L (UK)
Neuwahl 2021 [54] -0,0030 HUI-3
Solli 2010 [45] -0,0020 EQ-5D (UK)

Dla EQ-5D w nawiasie podano taryfe, na podstawie ktorej wyznaczono warto$¢ uzytecznosci; w badaniu Anirudh 2021 brak danych dla
uwzglednionej taryfy

Dane z dwoch odnalezionych badan wskazuja na niemal taki sam spadek uzytecznosci spowodowany
wzrostem BMI, jak przyjeto oryginalnie w modelu. Z kolei 4 pozostate zrédta wskazuja, ze zmiana ta
moze byé nizsza. W niniejszej analizie w wariancie podstawowym zdecydowano sie na uwzglednienie
danych z pracy Bagust 2005. W ramach analizy wrazliwosci (scenariusz U_3) przeprowadzono
obliczenia przy uwzglednieniu alternatywnych danych na podstawie badania Solli 2010, w ktérym
zaleznos¢ miedzy zmiang BMI a zmiang uzytecznosci jest najmniejsza sposrod wszystkich
odnalezionych danych. Nalezy pamietaé, ze w obliczeniach modelu wspoétczynniki te uwzgledniajg
zmiane uzytecznosci dla BMI powyzej 25 punktow.

Dodatkowo uwzgledniono wariant analizy wrazliwosci (scenariusz U_4), w ktérym przyjeto podejscie
analogiczne jak w analizie dla tirzepatydu ocenianej przez AOTMIT [34], tj. w pierwszym roku analizy
wykorzystano wyniki opublikowane w badaniu Boye 2022 [66]. Celem badania Boye 2022 byto
okreslenie uzytecznosci standéw zdrowia zwigzanych ze spadkiem masy ciata (o maksymalnie 20%) u
pacjentéw otytych w podgrupach z i bez cukrzycy. W niniejszej analizie wykorzystano dane dot.
pacjentow otytych z T2DM, raportowane w publikacji w formie réwnania:

y = —0,00860970799921508 + 0,0216883437387603log(x),

HTA Consulting 2026 (www._hta.pl) Strona 38



AE. Semaglutyd (Ozempic) w leczeniu dorostych pacjentow z niedostatecznie kontrolowana cukrzyca typu 2, nadwaga oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym

gdzie x oznacza procentowy spadek masy ciata dla danej interwencji, a y wzrost uzytecznosci.
Procentowa zmiana masy ciata zwigzana z kazda terapig oraz wynikajaca z tego zmiana uzytecznosci

w wariancie U_4 zostaly przedstawione w Tabela 19.

Ijaiytt’e;?::rlgééé zwigzana ze spadkiem masy ciata w pierwszym roku — scenariusz U_4
Interwencja Zmiana masy ciata Uzytecznosc¢ przyjeta w pierwszym roku
SEM 1 mg 5.32% 0,028
SEM 0,5 mg 3,91% 0,021
DAP 2.55% 0,012
EMP 2.46% 0,011
SIT 0,76% 0,000
WIL 0,76% 0,000

3.6.Dawkowanie i zuzycie zasobow

W przypadku SEM przyjeto dawkowanie zgodnie z ChPL, tj. jedna dawka (0,5 mg lub 1 mg) tygodniowo.
W przypadku pozostatych lekéw dawki okreslono na podstawie DDD.

Biorac pod uwage, ze populacje docelowg stanowia pacjenci, ktérzy stosowali co najmniej jeden lek
hipoglikemizujacy. w analizie uwzgledniono, ze wszyscy pacjenci stosujg SEM lub komparatory w
skojarzeniu z MET. W przypadku stosowania przez pacjenta produktu SIT lub WIL w skojarzeniu z MET,

nie uwzgledniono dodatkowego kosztu MET (jest on zawarty w cenie produktu skojarzonego).

W ponizszej tabeli podsumowano przyjete zatozenia.

Tabela 20.
Dawkowanie lekow przyjete w analizie
Substancja Dawka
SEM 0,5 mg 0,5 mg co tydzien
SEM
SEM 1 mg 1 mg co tydzien
DAP 10 mg codziennie
Inhibitory SGLT-2
EMP 10 mg codziennie
SIT 100 mg codziennie
Inhibitory DPP-4 S
WIL 100 mg codziennie
SIT + MET 100 mg codziennie
Inhibitory DPP-4 + MET
WIL + MET 100 mg codziennie
MET 2000 mg codziennie
Insulina bazowa 40 IU codziennie

W analizie uwzgledniono réwniez koszty igiet oraz koszty paskéw do monitorowania stezenia glukozy

we krwi. Zatozono, ze pacjenci na insulinoterapii zuzywajg jedna igte dziennie (insulina bazowa jest
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podawana jednokrotnie w ciggu dnia). W zakresie testéw paskowych przyjeto, zaleceniami Polskiego
Towarzystwa Diabetologicznego [21], ze:

e pacjenci na insulinoterapii zuzywaja jeden pasek dziennie,

e pacjenci stosujacy nieinsulinowe leki przeciwhiperglikemiczne (w tym SEM i komparatory) zuzywaja

jeden pasek tygodniowo.

Tabela 21.
Zuzycie igiet i paskow
Zuzycie
SR Podczas insulinoterapii el thise o d
P przeciwhiperglikemiczne
gty 1 szt / dzien -
Testy paskowe 1 szt / dzien 1 szt. / tydzien

Koszty

W analizie uwzgledniono koszty wystepujace w trakcie leczenia pacjentéw, u ktérych zastosowano SEM
lub terapie komparatorami, obejmujace:
e koszty leczenia T2DM:
o koszty terapii SEM i komparatorami DAP, EMP, SIT i WIL,
o koszty pozostatych lekéow stosowanych razem z poréwnywanymi interwencjami,
o koszty testow paskowych,
o koszty lekéw i igiet stosowanych po intensyfikacji leczenia,

e koszty leczenia powikian i dziatan niepozadanych.

3.7.1. Koszty lekow i wyrobow medycznych

W niniejszym rozdziale opisano uwzglednione koszty w zakresie:

e poréwnywanych interwencji: SEM oraz EMP, DAP, WIL, SIT.
e kosztéow pozostatych lekéw stosowanych w skojarzeniu z poréwnywanymi interwencjami,
e koszty testow paskowych,

o kosztéw intensyfikacji leczenia (insulina bazowa, testy paskowe, igty).

Koszty lekow, igiet i testow paskowych okreslono na podstawie najbardziej aktualnych dostepnych
danych: obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2025 r. [67] oraz danych NFZ dotyczacych
wielkosci sprzedazy, zaczerpnietych z serwisu IkarPro [68]. Koszty SEM zostaty okreslone na podstawie

danych uzyskanych od Wnioskodawcy.
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Zgodnie z obwieszczeniem, dla wszystkich lekéw aktualnie finansowanych uwzgledniono refundacje w
podziale na pacjentéw ponizej 65r.z. i powyzej 65 r.z. W celu oszacowania udziatu chorych w

poszczegodlnych grupach wiekowych wykorzystano dane o liczbie zrefundowanych opakowan ogétem

uwzgledniajgce obie grupy wiekowe. Ponadto rozwazono dwa warianty analizy wrazliwosci, w ktorych
uwzgledniono wytacznie koszty dla pacjentéw ponizej 65 r.z. (wariant S-1) i powyzej 65 r.z. (wariant S-

).

N

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono podsumowanie kosztow lekéw i wyrobéw medycznych.
Szczegoty przeprowadzonych obliczen i wykorzystane dane zrodiowe, na podstawie ktérych obliczono

koszty dostepne sg w zatgczonym pliku obliczeniowym.

w
~
—
—

KOSZT SEM

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 41



AE. Semaglutyd (Ozempic) w leczeniu dorostych pacjentow z niedostatecznie kontrolowana cukrzyca typu 2, nadwaga oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym

- TP -
.
L
[
.

- -
HE =
HEE .
I |
I

3.7.1.2. KOSZTY KOMPARATOROW - INHIBITORY SGLT-2

DAP i EMP sa obecnie dostepne w ramach wykazu otwartego, w grupie limitowej 251.0, Doustne leki
przeciwcukrzycowe - flozyny, w postaci leku Forxiga oraz Jardiance z poziomem odptatnosci 30%

obowigzujacym dla pacjentéw do 65 r.z.

Tabela 24.
Informacje dotyczace cen i kosztow lekow zawierajacych DAP (zt) — pacjenci ponizej 65 r.z.
Cena Limit Koszt dla Koszt
Lek Cena zbytu nefto detaliczna finansowania pacjenta (30%) dla NFZ
F°"‘i9a;;£| mg x 30 119,13 152,65 152,65 45,80 106,85
Tabela 25.
Informacje dotyczace cen i kosztow lekow zawierajacych EMP (zt) — pacjenci ponizej 65 r.z.
Cena Limit Koszt dla Koszt
Lek Cena zbytu nelto detaliczna finansowania pacjenta (30%) dla NFZ
Jardiance, 10 mg x
28 tabl. 117,00 149,75 142 47 50,02 99,73
Jardiance, 10 mg x 250,71 307,56 305,30 93,85 213,71

60 tabl.

DAP i EMP sa dostepne bezptatnie dla $wiadczeniobiorcow, ktérzy ukonczyli 65 r.z. W celu
oszacowania udziatu tych chorych wykorzystano dane NFZ dotyczace liczby zrefundowanych
opakowan ogoétem oraz u pacjentow powyzej 65 r.z. z serwisu lkarPro. Uwzgledniono najnowsze
dostepne dane, tj. od grudnia 2024 do listopada 2025 r. Szczegoétowe dane i obliczenia przedstawiono
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w zataczonym pliku excel zawierajacym dane kosztowe. Sredni koszt EMP i DAP przyjety w analizie
zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 26.
Srednie koszty DAP i EMP przyjete w analizie
Analiza podstawowa Wariant S-1 Wariant S-2
Lek ;
Koszt NFZ za mg bz N!:Zn:- gpa(:jent Koszt NFZ za mg Koszt NFZ za mg

DAP 0,470 0,509 0,356 0,509

EMP 0,488 0,532 0,356 0,532
3.7.1.3. KOSZTY KOMPARATOROW - INHIBITORY DPP-4

WIL i SIT sg obecnie dostepne w ramach wykazu otwartego, w grupie limitowej 258.0, Doustne leki
przeciwcukrzycowe - inhibitory DPP-4, w postaci lekow zawierajacych tylko WIL lub SIT oraz lekow
ztozonych zawierajacych WIL + MET Ilub SIT + MET. Obecnie refundowanych jest 56 réznych
prezentacji lekéw, zawierajacych te substancje w tym:

e 8 prezentacji zawierajacych tylko WIL,

* 19 prezentacji zawierajacych tylko SIT,

e 6 prezentacji zawierajacych WIL + MET,

e 23 prezentacji zawierajacych SIT + MET.

Wszystkie preparaty SIT i WIL refundowane sg z poziomem odptatnosci 30% obowigzujacym dla
pacjentéw do 65 r.z. oraz dostepne sg bezptatnie dla $wiadczeniobiorcow, ktdrzy ukonczyli 65 r.z. W
celu oszacowania udziatu tych chorych wykorzystano dane NFZ dotyczace liczby zrefundowanych
opakowan ogétem oraz u pacjentéw powyzej 65 r.z. z serwisu lkarPro. Uwzgledniono najnowsze
dostepne dane, tj. od grudnia 2024 do listopada 2025 r.

W analizie podstawowej uwzgledniono $rednie koszty dla wszystkich opakowan (tj. zawierajgcych lub
niezawierajacych MET) z uwzglednieniem udziatéw tych opakowan na podstawie danych NFZ o liczbie
zrefundowanych DDD od grudnia 2024 do listopada 2025 r. W analizie wrazliwosci testowano wariant,
w ktérym uwzgledniono wytacznie produkty zawierajgce MET (scenariusz DPP4-1) lub wytacznie
produkty niezawierajace MET (scenariusz DPP4-2).

Tabela 27.
Udziaty opakowan SIT i SIT + MET oraz WIL i WIL + MET przyjete w analizie
Produkt Analiza podstawowa Wariant DPP4-1 Wariant DPP4-2
SIT i MET w ramach oddzielnych produktow 67% 0% 100%
SIT + MET jako produkt skojarzony 33% 100% 0%
WIL i MET w ramach oddzielnych produktow 44% 0% 100%
WIL + MET jako produkt skojarzony 56% 100% 0%
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Szczegétowe dane o cenach poszczegdlnych opakowan oraz obliczenia przedstawiono w zatgczonym

pliku Excel zawierajacym dane kosztowe. Sredni koszt SIT i WIL przyjety w analizie zestawiono w

ponizszej tabeli.

Tabela 28.
Srednie koszty SIT i WIL przyjete w analizie
Analiza podstawowa Wariant S-1 Wariant S-2
Lek ;
Koszt NFZ za mg Koszt Nzr;zn: gpac;ent Koszt NFZ za mg Koszt NFZ za mg
SIT 0,010 0,011 0,007 0,011
WIL 0,012 0,013 0,007 0,013
SIT + MET 0,012 0,015 0,008 0,015
WIL + MET 0,011 0,013 0,007 0,013

3.7.1.4.

STOSOWANYCH W LECZENIU POPULAC]JI DOCELOWE]J

W analizie uwzgledniono takze innych lekéw oraz wyrobéw medycznych:

+ MET - stosowanej w kojarzeniu z SEM, komparatorami lub insuling bazowa w ramach intensyfikacji

leczenia,

¢ insuliny bazowej — stosowanej w ramach intensyfikacji leczenia,

e igiet — stosowanych w ramach insulinoterapii,

o testéw paskowych.

KOSZTY POZOSTALYCH LEKOW | WYROBOW MEDYCZNYCH

Podsumowanie wszystkich uwzglednionych kosztéw przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 29.
Srednie koszty MET przyjete w analizie

Analiza podstawowa Wariant S-1 Wariant S-2
Lek ;
Koszt NFZ za mg Koszt NZEZ'; gpac;ent Koszt NFZ za mg Koszt NFZ za mg
MET 0,00031 0,00037 0,00020 0,00037
Tabela 30.
Srednie koszty insuliny bazowej przyjete w analizie
Analiza podstawowa Wariant S-1 Wariant S-2
Lek ;
KosztNFzza1y ~ KOSZNFZopacient  yooptNFZ 2 1u Koszt NFZ za 1U
Insulina bazowa 0,091 0,107 0,070 0,107
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Tabela 31.
Srednie koszty testow paskowych i igiet przyjete w analizie
Wyréb medyczny Koszt NFZ za szt. Koszt NFZ + pacjent za szt.
Test paskowy 0,546 0,782
Igta 0,133 0,200

3.7.2. Koszty leczenia powiktan i dziatan niepozadanych

W przypadku leczenia chorych z populacji docelowej mogg wystapi¢ zaréwno powikfania wymagajace
leczenia (zwigzane z rozpatrywana jednostka chorobowa), moga takze wystgpi¢ dziatania niepozgdane
zwigzane z podjetym leczeniem. Uwzgledniono koszty leczenia nastepujgcych powiktan (w podziale na
koszty leczenia w roku wystapienia powiktania i koszty w latach kolejnych):

e zawat mie$nia sercowego —rok 1 irok 2+,

e udar mézgu —rok 1irok 2+,

e choroba niedokrwienna serca —rok 1 i rok 2+,

o rewaskularyzacja —rok 1irok 2+,

e niewydolnos¢ serca —rok 1 irok 2+,

e owrzodzenie stép —rok 1 irok 2+,

e amputacja —rok 1irok 2+,

o utrata wzroku —rok 1 irok 2+,

e obrzek plamki z6itej — rok 1 irok 2+,

e neuropatia —rok 1irok 2+,

e niewydolno$¢ nerek — jednakowy koszt w roku 1 i roku 2+.
W ramach dziatan niepozgdanych uwzgledniono tagodne i ciezkie hipoglikemie.

Szczegotowe oszacowanie kosztdéw leczenia powiktan wymagatoby tworzenia bardzo skomplikowanych
modeli rozwoju choroby, uwzgledniajacych zuzycie zasobow medycznych, obarczonych duzg
niepewnoscig przyjetych zatozen. Z tego wzgledu tam, gdzie byto to mozliwe, wykorzystano dane z
publikacji oceniajgcych m.in. koszty leczenia powiklan wystepujacych u pacjentéw z T2DM w Polsce.
Wykorzystano dane z odnalezionych publikacji Grelewska 2019 [69], Hatdas 2015 [70] i Jha 2023 [71].
Tam, gdzie nie bylo mozliwe oszacowanie kosztéw z wykorzystaniem danych z tych publikacji,

przeprowadzono witasng analize tych kosztéw.

W przypadku danych z publikacji, ktére pochodzity sprzed kilku lat — dokonano aktualizacji o wartosé
CPI w kategorii zdrowie [72].

Uwzgledniono takze roznice w kosztach wystepujgce miedzy perspektywa NFZ a perspektywa NFZ i
pacjenta. W publikacji Grelewska 2019 koszty raportowano z perspektywy NFZ, a w publikacji Hatdas
2015 koszty raportowano z perspektywy ptatnika publicznego i pacjenta. W celu uwzglednienia kosztéw
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powiktan z obydwu analizowanych perspektyw wykorzystano dane z innych analiz dotyczacych T2DM

ocenianych przez AOTMIT.

W analizach dla lekéw stosowanych w T2DM, w ktérych wyznaczono koszty powiktan cukrzycy
korzystajgc ze zrodet pierwotnych (analiza dla Lantus 2014 [73], analiza dla Invokana 2014 [74] oraz
analiza dla Levemir 2014 [75]), odnaleziono przydatne dane. Na podstawie najnowszej sposréd
odnalezionych analiz, tj. analiza dla Levemir 2014 przyjeto, ze w zaleznosci od stanu zdrowia chorego
koszt ptatnika publicznego stanowi od ok. 95% do 100% kosztu powiktan cukrzycy ponoszonych z
perspektywy wspélnej ptatnika i pacjenta.

Szczegotowe wyliczenia kosztow leczenia powiktan dostepne sg w zataczonym pliku obliczeniowym.

Tabela 32.
Koszty leczenia powiklan sercowo-naczyniowych
Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ + pacjent
Powiklania sercowo-  74a7enje / Zdarzenie / Zrédto dan
= : ; ych
naczyniowe pierwszy rok Kolegﬁ lata pierwszy rok Kolei::]e lata
[z] [z1]
Zawal migsnia Grelewska 2019 (dane z 2017),
sercowego 30 419,70 2 545,81 30 511,01 2 655,76 statystyki JGP [76]
. Grelewska 2019 (dane z 2017),
Udar mozgu 24 271,24 455,62 24 276,05 463,57 statystyki JGP
Choroba niedokrwienna 209515 183803 215740 189264 Raport NFZ o zdrowiu 2020/22
serca [77]
Rewaskularyzacja 22 683,13 0,00 22 683,13 0,00 Statystyki JGP
Niewydolnos¢ serca 10 640,88 10 640,88 10 661,81 10 661,81 Grelewska 2019 (dane z 2017)
Tabela 33.
Koszty leczenia powiktan mikronaczyniowych
Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ + pacjent
Powikfania Zdarzenie / Zdarzenie / Zrédio dan
. . ; ; ych
mikronaczyniowe pierwszy rok Koleg:]a lata pierwszy rok Kolei ::]3 lata
[24] [21]
Owrzodzenie stop 706,53 44 34 72544 44 34 Haldas 2015 (dane z 2014)
Amputacja 18 488,39 203,48 18 488,39 203,48 Haldas 2015 (dane z 2014)
Utrata wzroku 3 969,08 367,75 3 969,08 367,75 Haldas 2015 (dane z 2014)
Oszacowanie wiasne w oparciu
o: raport AOTMIT dla
bewacyzumabu [78], komunikat
DGL [79], Zarzadzenia Prezesa
e ipe NFZ 9/2025/DGL [80] i Nr
Obrzek plamki zottej 5238,16 3190,42 5238,16 3190,42 132/2024/DSOZ [81],
Zestawienie dotyczace
Swiadczen okulistycznych [82]i
analize wplywu na budzet dla
produktu Eylea [83]
Neuropatia 102234 620,00 1022,34 620,00 Haldas 2015 (dane z 2014)
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Tabela 34.
Koszty leczenia niewydolnosci nerek
Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ + pacjent
Stadium przewleklej Zdarzenie / . Zdarzenie / . 7r6
niewydolnosci nerek  pierwszy rok Koleine lata o o v rok  Koleine lata Zrédto danych
24] [z1] [24] [zH]
Stadium 1 0,00 0,00 0,00 0,00 Jha 2023
Stadium 2 0,00 0,00 0,00 0,00 Jha 2023
Stadium 3 193,15 193,15 193,15 193,15 Jha 2023
Stadium 4 618,98 618,98 618,98 618,98 Jha 2023
Stadium 5 74 431,28 74 431,28 74 43128 74 431,28 Grelewska 2019 (dane z 2017)
Tabela 35.
Koszty leczenia dziatan niepozadanych
Dziatanie niepozadane Perspektywa NFZ Persrekty_wa NFZ Zrédto danych
pacjent
Zdarzenie hipoglikemiczne (dzienne, tagodne) 0,00 0,00 Zalozenie
Zdarzenie hipoglikemiczne (nocne, fagodne) 0,00 0,00 Zalozenie
Obwieszczenie Ministra Zdrowia
z dnia 18 grudnia 2025,
Ciezkie zdarzenie hipoglikemiczne 655,95 656,43 Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr
37/2024/DS0OZ [84], Jakubczyk
2016 [85]

W ramach analizy wrazliwosci rozpatrzono dwa dodatkowe warianty K-1 i K-2, w ramach ktérych
sprawdzano jaki wptyw na wyniki analizy miatoby jednoczesne przyjecie wysokosci wszystkich kosztow
leczenia powiktan i dziatan niepozgdanych na poziomie o 10% nizszym (w wariancie K-1) i o 10%
wyzszym (w wariancie K-2) niz w analizie podstawowej.

Tabela 36.
Koszty leczenia powiktan i dziatan niepozadanych - analiza wrazliwosci (wariant K1)
Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ + pacjent
Zdarzenie Zdarzenie / Zdarzenie /

pierwszy rok [zt]  Koleinelata[zll o oo rok [z  Koleine lata [2]]

Powiklania sercowo-naczyniowe

Zawal miesnia sercowego 27 377,73 2291,22 27 459,91 2390,18
Udar mézgu 2184411 410,06 2184845 41721
Choroba niedokrwienna serca 1 885,64 1654,23 1 941,66 1703,38
Rewaskularyzacja 20 414,81 0,00 20 414,81 0,00
Niewydolnosé serca 9 576,79 9 576,79 9 595,63 9 595,63
Powiktania mikronaczyniowe
Owrzodzenie stop 635,87 39,90 652,89 39,90
Amputacja 16 639,55 183,14 16 639,55 183,14
Utrata wzroku 3572,17 330,97 3572,17 330,97
Obrzek plamki zoltej 471435 2871,38 471435 2871,38
Neuropatia 920,11 558,00 920,11 558,00
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Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ + pacjent
Zdarzenie Zdarzenie / . Zdarzenie / .
pierwszy rok [21] Kolejne lata [zi] pierwszy rok [1] Kolejne lata [zi]
Przewlekta niewydolnos¢ nerek
Stadium 1 0,00 0,00 0,00 0,00
Stadium 2 0,00 0,00 0,00 0,00
Stadium 3 173,83 173,83 173,83 173,83
Stadium 4 557,08 557,08 557,08 557,08
Stadium 5 66 988,15 66 988,15 66 988,15 66 988,15
Hipoglikemie
Zdarzenie hipoglikemiczne
(dzienne, tagodne) 0,00 0,00
Zdarzenie hipoglikemiczne (nocne,
tagodne) 0,00 0,00
Ciezkie zdarzenie hipoglikemiczne 590,36 590,78

Tabela 37.
Koszty leczenia powiklan i dziatan niepozadanych - analiza wrazliwosci (wariant K2)
Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ + pacjent
Zdarzenie piezrglasrzz;?;i I[zl] Kolejne lata [zi] pie%\‘;’vasrzz;?;il[zﬂ Kolejne lata [zi]
Powiklania sercowo-naczyniowe
Zawal miesnia sercowego 33 461,67 2 800,39 33 562,11 292133
Udar mézgu 26 698,36 501,19 26 703,66 509,92
Choroba niedokrwienna serca 2 304,67 2021,84 237314 2 081,91
Rewaskularyzacja 24 951,44 0,00 24 951,44 0,00
Niewydolnos¢ serca 11 704,97 11 704,97 11 728,00 11 728,00
Powiktania mikronaczyniowe
Owrzodzenie stop 77718 48,77 797,98 48,77
Amputacja 20 337,22 223,83 20 337,22 223,83
Utrata wzroku 4 365,98 404,52 436598 404 52
Obrzek plamki zottej 5761,98 3 509,46 5761,98 3 509,46
Neuropatia 112458 682,00 112458 682,00
Przewlekia niewydolnos¢ nerek
Stadium 1 0,00 0,00 0,00 0,00
Stadium 2 0,00 0,00 0,00 0,00
Stadium 3 212,46 212,46 212,46 212,46
Stadium 4 680,88 680,88 680,88 680,88
Stadium 5 81 874,41 81 874,41 81 874,41 81 874,41
Hipoglikemie
e oAl
Zdarzenie hlﬁ:ggl;r:)lczne (nocne, 0,00 0,00
Ciezkie zdarzenie hipoglikemiczne 721,55 722,07

HTA Consulting 2026 (www._hta.pl) Strona 48



AE. Semaglutyd (Ozempic) w leczeniu dorostych pacjentéw z niedostatecznie kontrolowang cukrzyca typu 2, nadwaga oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-

naczyniowym

4. Wyniki

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy w wariancie z RSS. Wyniki bez RSS

przedstawiono w aneksie (rozdz. A.1iA.2).

4.1.Wyniki w zakresie efektow zdrowotnych
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4.2.Wyniki ekonomiczne z uwzglednieniem RSS, z

perspektywy NFZ

|
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4.3.Wyniki ekonomiczne z uwzglednieniem RSS, z

perspektywy NFZ + pacjenta
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4.4 .Probabilistyczna analiza wrazliwosci
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5. Analiza wrazliwosci

5.1.Scenariusze analizy wrazliwosci

Tabela 71.
Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Zmieniany parametr (domysina Uzasadnienie zakresu

Scenariusz wartosc) Wartos¢ w analizie wrazliwosci e
Zbadanie wplywu dtugosci
H Horyzont czasowy (50) 18 horyzontu czasowego na
wyniki analizy (Rozdz. 2.6)
Zgodnie z wytycznymi
D Dyskontowanie (5% dla kosztow i 0% dla kosztow i 0% dla efektow AOTMIT i minimalnymi
3,5% dla efektéw zdrowotnych) zdrowotnych wymaganiami dot. analizy
ekonomicznej (Rozdz. 2.10)
Charakterystyka wyjsciowa Charakterystyki pacjentéw polskich z
CH pacjentéw (na podstawie badania  T2DM uzupetnione o SUSTAIN-6 (Tabela Rozdz. 3.1
SUSTAIN-6) 4)
U-1 Wartoéc'! minimalne'dla spadkow
Uzytecznosci stanéw zdrowia uzytecznosci przedstawione w Tabela 16 I
U2 (Tabela 15) Wartosci maksymalne dla spadkow T
B uzytecznosci przedstawione w Tabela 17
Uzyteczno$¢ zwigzana ze zmiang
u-3 BMI (na podstawie Bagust 2005, Na podstawie Solli 2010 (Tabela 18) Rozdz. 353
Tabela 18)
Uzytecznos¢ zwiazana ze spadkiem
BMI w 1. roku jak w kolejnych latach -
u-4 (na podstawie Bagust 2005, Tabela Na podstawie Boye 2022 (Tabela 19) Rozdz. 3.5
18)
K-1 ) _____ Koszty zmniejszone o 10% w stosunku do
Koszty leczenia powikiar i dziatan analizy podstawowej (Tabela 36)
niepozadanych (Tabela 32, Tabela - Rozdz. 3.7.2
K2 33, Tabela 34, Tabela 35) Koszty zwiekszone o 10% w stosunku do
analizy podstawowej (Tabela 37)
] Koszty lekow dla populacji do 65 roku
S-1 Koszty lekow z perspektywy NFZ zycia (Tabela 23, Tabela 26, Tabela 28,
(Srednia z uwzglednieniem udzialu Tabela 29)
populacji do 65 r.z. i po ukornczeniu - - — Rozdz. 3.7.1
65 r.z., Tabela 23, Tabela 26, Tabela  Koszty lekow dla populacji powyzej 65
S-2 28, Tabela 29) roku zycia (Tabela 23, Tabela 26, Tabela
28, Tabela 29)
Efektywnosc terapii (parametry . .
E-1 efektywnos¢ dla komparatorow Pamﬁgzjm%ﬁ:eﬂaskg&n%agaﬁgow
wyznaczane wzgledem SEM 1 mg, (Tabela 7, Tabela 9) ’
Tabela 7, Tabela 9) ’
Rozdz. 3.2
Wzgledna efektywnos¢ dla
poréwnania SEM z EMP i DAP (na -
E-2 podstawie SUSTAIN-6_ bez Z uwzglednieniem STEP-2 (Tabela 7)
uwzglednienia STEP-2, Tabela 7)
Uwzglednione wylacznie opakowania z
DPP4-1 Koszty SIT i WIL (Srednia ze MET (Tabela 27)
wszystkich preparatow (zaréwno z - - - Rozdz. 0
DPP4-2 MET jak i bez MET, Tabela 27) Uwzglednione wylacznie opakowania bez
MET (Tabela 27)
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Walidacja

.Walidacja wewnetrzna i zewnetrzna

Model PRIME T2D zostat poddany szerokiej walidacji zgodnie z wytycznymi dobrej praktyki [8, 86].
Ocena zgodnosci modelu z rzeczywistoscig (ang. face validity) zostata przeprowadzona przez
ekspertow w dziedzinie cukrzycy i modelowania. Uwzgledniono przy tym przeglad struktury modelu,
zatozen, wynikéw i gtdwnych zrédet danych. W ramach walidacji wewnetrznej przeprowadzono kontrole
kodu przez zewnetrznego audytora (HealthMetrics Outcomes Research, Bonita Springs, FL, USA).
Proces ten uwzgledniat ocene kodu zrédtowego i btedéw skfadniowych, odtworzenie kodu w odrebnym
srodowisku programistycznym w celu wykrycia ewentualnych rozbieznosci oraz weryfikacje wszystkich
danych liczbowych zawartych w kodzie w odniesieniu do zrédtowych danych referencyjnych. Ponadto
przetestowano model przy uwzglednieniu wartosci zerowych i ekstremalnie wysokich, a takze

testowano replikacje wynikow przy uwzglednieniu rownowaznych wartosci dla punktéw koncowych [8].

Opracowano zautomatyzowany framework walidacyjny modelu, umozliwiajacy poréwnanie wynikow
modelu PRIME T2D z opublikowanymi wynikami. Framework walidacyjny zostat napisany w Python 3
w celu automatyzacji modelu PRIME T2D w odniesieniu do zestawu testéw walidacyjnych, z ktérych
kazdy skitada sie z pakietu plikow w formacie JSON (JavaScript Object Notation). Pliki te definiujg
charakterystyki poczgtkowe, efektywnos¢ i inne parametry (takie jak tablice trwania zycia i sposéb
modelowania czynnikéw ryzyka w czasie). Domysiny zestaw testow walidacyjnych uwzgledniat badania
dla szeregu lekoéw przeciwcukrzycowych i wielu krajow, w szczegdlnosci badania Lipids in Diabetes
Study (LDS, z wynikami zaczerpnietymi z publikacji UKPDS OM2), ACCORD, REWIND, LEADER,
EMPA-REG OUTCOME, DEVOTE, Fung 2015, Wan 2018 oraz Shah 2015 [8].

W ramach kazdego testu poréwnywano wyniki dla skumulowanej czestosci wystepowania zdarzen z
modelu PRIME T2D z odpowiednimi wynikami z badan klinicznych i okreslano btagd bezwzgledny i
wzgledny dla kazdego punktu koncowego, a takze s$redni btad bezwzgledny i pierwiastek btedu
Sredniokwadratowego dla kazdego badania [8].

.Walidacja konwergencji

Walidacja konwergencji polega na poréwnaniu wynikdw modelowania z wynikami uzyskanymi w innych
modelach dotyczacych tego samego problemu i — w przypadku réznic — wyjasnienie ich przyczyn. W
celu dokonania walidacji konwergencji modelu poréwnano wyniki przeprowadzonej analizy (dane w LY
lub QALY) z wynikami innych analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach systematycznego
przeszukania baz informacji medycznych. Szczegoty przeprowadzonego przeszukania (zastosowane

strategie, wyniki przeszukania, opis procesu selekcji badan) znajdujg sie w aneksie (rozdz. A.5.1). W
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przeprowadzonym przegladzie zidentyfikowano 4 analizy ekonomiczne przeprowadzonych dla SEM:
Gorgojo-Martinez 2020 [87], Martin 2020 [88], Pulleyblank 2023 [89] i Gu 2024 [90].

Tabela 76.
Poréwnanie wynikow niniejszej analizy i zidentyfikowanych analiz ekonomicznych
QALY
Autor, rok Model Zrodlo_w_e badania Wiek Poréwnanie
kliniczne poczatkowy SEM Komp. Réznica
Poréwnanie z EMP
Poréwnanie semosmgvseMP | HH HH
Niniejsza posrednie w oparciu o
d PRIME T2D - 64,6 lat
analiza SUSTA'géGGI EMPA- SEM 1 mg vs EMP - - -
Gorgojo- IQVIA CORE Meta;:x:iez;_sigaciowa SEM05mgvs EMP 10,29 10,17 0,12
Martinez Diabetes i cTAIN 2JaEMP " 55 1 lat
2020 [87] Model (v.9.0) RE‘G - SEM 1 mg vs EMP 10,32 10,17 0,15
Poréwnanie z SIT
Niniejsza e 1o SUSTAIN-6, £A.6 lot semosmgvssT I HH HH
analiza SUSTAIN-2 ’ SEM 1 mg vs SIT - - -
. IQVIA CORE SEM 0,5 mg vs SIT 10,34 10,17 0,17
Mart|8|182020 Diabetes SUSTAIN-2 551 lat
[88] Model (v.9.0) SEM 1 mg vs SIT 10,41 10,17 0,24
Pulleyblank
2023 [89] IHE-DCM SUSTAIN-2 55,1 lat SEM 1 mg vs SIT 9,412 8,981 0,431
Cardiff SEM 0,5 mg vs SIT 12,23 12,15 0,08
Gu 2024 [90] Diabetes SUSTAIN CHINA 53,1 lat
Model SEM 1 mg vs SIT 12,27 12,15 0,12
HTA Consulting 2026 (www._hta.pl) Strona 97



AE. Semaglutyd (Ozempic) w leczeniu dorostych pacjentow z niedostatecznie kontrolowana cukrzyca typu 2, nadwaga oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym

7. Podsumowanie i wnioski

I

W zadnym z rozpatrywanych w analizie podstawowej przypadkéw, wartosé ICUR w wariancie z

uwzglednieniem RSS nie przekroczyta progu optacalnosci

f'|
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Wyniki wskazuja, ze SEM (zaréwno SEM 0,5 mg jak i SEM 1 mg) jest opcja kosztowo efektywng w
poréwnaniu ze wszystkimi komparatorami, niezaleznie od przyjetej perspektywy i niezaleznie od

uwzglednienia RSS.
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Ograniczenia

e Analiza ekonomiczna zostala przeprowadzona w oparciu o model PRIME T2D. Wszystkie
ograniczenia tego modelu sg rowniez ograniczeniami tej analiz.

¢ Analize przeprowadzono w oparciu o wyniki analizy klinicznej w zakresie efektywnosci stosowanych
terapii. Wszelkie ograniczenia analizy klinicznej stanowig réwniez ograniczenia niniejszego
opracowania.

e Charakterystyki populacji okreslono w oparciu o badanie SUSTAIN-6, kidre zostato
przeprowadzone w populacji najbardziej zblizonej do docelowej. Charakterystyki te mogg odbiegac
od polskiej populacji. W analizie wrazliwosci testowano scenariusz uwzgledniajgce dane dla
polskich pacjentéw. Dane te jednak pochodzg z populacji ogolnej pacjentéw z T2DM i pochodzg z
publikacji sprzed ponad 10 lat.

-Porc')wnania w analizie przeprowadzono oddzielnie dla SEM 0,5 mg i SEM 1 mg, co wynika z
dostepnosci danych klinicznych. W praktyce pacjenci rozpoczynajg leczenie od dawki SEM 0,25

mg, a nastepnie dawka podtrzymujgca jest dostosowywana indywidualnie. W analizie uwzgledniane
sg efekty i koszty dla dawki docelowej od pierwszego cyklu modelu. | EGTGTNGEG

o W przypadku koniecznosci intensyfikacji leczenia przyjeto upraszczajgce zatozenie, ze wszyscy
pacjenci stosowa¢ bedg insuline bazowg z metforming oraz ze leczenie to stosowane bedzie do
konca zycia pacjenta. W praktyce klinicznej schemat postepowania moze by¢ bardziej
zréznicowany, a cze$¢ pacjentdw wymagaé moze dalszych intensyfikacji leczenia. Przyjete
uproszczenie ma niewielki wptyw na wyniki, gdyz dotyczy wszystkich ramion analizy. Ponadto jest
ono spojne z zatozeniami innych analiz dla agonistéw GLP-1 ocenianych przez AOTMIT.

o Uzytecznosci standw zdrowia okreslono na podstawie przeglgdu systematycznego w oparciu o kilka
zrédet danych, jako ze brak jest jednego zrédta kompleksowo zestawiajgcego wptyw wszystkich
uwzglednionych powikfan na jako$¢ zycia pacjentow z T2DM. W konsekwencji na relacje miedzy
spadkami uzytecznosci wptyw mogg mie¢ réznice w populacjach i metodyce poszczegdlnych
badan. Wptyw przyjetych zatozeh dotyczgcych uzytecznosci testowano w ramach analizy
wrazliwosci.

o W analizie przyjeto, ze poréwnywane interwencje stosowane sg w skojarzeniu z MET. Przyjete
zatozenie stanowi uproszczenie, gdyz czes¢ pacjentow moze stosowac inny lek (lub kilka lekow).
Niemniej jednak zatozenie to jest jednakowe dla wszystkich poréwnywanych ramion, wiec ma
minimalny wptyw na wyniki analizy.

o Koszty wiekszosci powiktan okreslono w oparciu o zidentyfikowane publikacje kosztowe, ktére

zostaty opublikowane w 2014 r. i 2019 r. Konieczna byta zatem aktualizacja tych kosztow z
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uwzglednieniem wskaznika CPIl. Pomimo tego ograniczenia odnalezione zrédta stanowig
najbardziej kompleksowe sposréd dostepnych opracowan.

Opublikowane dane kosztowe dla powiktan T2DM dotyczyty wytgcznie jednej z perspektyw. W celu
uwzglednienia kosztow z alternatywnej perspektywy przyjeto uproszczone podejscie polegajgce na

proporcjonalnym przeliczeniu w oparciu o dane z innych analiz opublikowanych przez AOTMIT.
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Dyskusja

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci SEM w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami

postepowania w leczeniu dorostych pacjentow z T2DM z populacji docelowe;j.

Analize przeprowadzono w oparciu 0 model PRIME T2D umozliwiajgcego symulowanie przebiegu
T2DM i powiktan tej choroby. Stany zdrowia w modelu odzwierciedlajg wystepowanie typowych
powiktan cukrzycy. Ryzyko wystgpienia tych powiktan jest determinowane przez parametry kliniczne
osiggane przez pacjentéw podczas leczenia poszczegolnymi lekami. W analizie klinicznej wykazano
wyzszg skuteczno$¢ SEM w zakresie redukcji HbA1c i masy ciata w poréwnaniu do komparatoréw, co
przekfada sie na nizszg czestos¢ powiktan i w efekcie dtuzsze przezycie i wyzszg jakos¢ zycia. Efekty
przedstawione w analizie klinicznej zostaty zaimplementowane do modelu jako osiggane w pierwszym
cyklu (roku) modelu. W kolejnych latach parametry kliniczne modelowane sg w sposéb spojny dla
wszystkich komparatoréw, z zachowaniem korzysci uzyskanej w pierwszym roku az do momentu

przerwania leczenia.

Uzytecznosci standw zdrowia okreslono na podstawie przegladu systematycznego. Nie zidentyfikowano
jednego zrodla zawierajgcego dane dla wszystkich stanéw zdrowia. Stgd, podobnie jak w innych
analizach dla cukrzycy, konieczne byto uwzglednienie danych z réznych zrédet, co oznacza, ze wptyw
na wzgledne rézncie pomiedzy jakoscig zycia dla poszczegdlnych standéw zdrowia mogg mie¢ réznice
w metodyce badan zrédiowych oraz w charakterystykach populacji witgczanych do tych badan.
Uzytecznosci zostaty przetestowane w ramach analizy wrazliwosci z uwzglednieniem alternatywnych

zrodet danych, w celu zbadania wptywu niepewnosci w zakresie tych parametréw na wyniki analizy.

Koszty lekow okreslono na podstawie aktualnego obwieszczenia Ministra Zdrowia z uwzglednieniem
roznych pozioméw odpfatnosci w zaleznosci od wieku (pacjenci ponizej i powyzej 65 r.z.). Zarowno SEM
jak i komparatory znajduje sie na wykazie D2, lekéw bezptatnych dla pacjentéw powyzej 65 r.z. Przyjeto,
ze odsetki pacjentdéw korzystajgcych z bezptatnych lekéw bedg takie jak dla obecnie dla poszczegdlnych
lekéw. W ramach analizy wrazliwo$ci testowano skrajne warianty, w ktérych uwzgledniono wytgcznie
pacjentow ponizej lub powyzej 65 r.. | NN
L
I

Koszty wigekszosci powiktan okreslono na podstawie dostepnych badan kosztowych, a w przypadku
braku danych przeprowadzono wtasne oszacowania. Zidentyfikowane publikacje raportujg dane sprzed
8-11 lat, nie odnaleziono jednak bardziej aktualnych publikacji. W konsekwencji konieczne byto

uwzglednienie wskaznika CPIl i w okreslenie w przyblizeniu aktualnego kosztu.
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Wyniki analizy wskazujg, ze SEM jest terapig kosztowo-efektywng w poréwnaniu do wszystkich

komparatoréw  (niezaleznie od dawki). | EEEEE—
-
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Aneks A.

A.1. Wyniki analizy w wariancie bez RSS

A.1.1.Perspektywa NFZ

A.1.1.1 SEM VS EMP

Tabela 80.
Wyniki analizy podstawowej SEM 0,5 mg vs EMP, bez RSS, perspektywa NFZ
Porownanie SEM 0,5mg EMP SEM 0,5 mg vs EMP
I I [ I
I [ [ I
I [ i I
| I . |
ICUR [zl/QALY] - - 106 522
I | | I
Tabela 81.

Wyniki analizy podstawowej SEM 1 mg vs EMP, bez RSS, perspektywa NFZ

Poréwnanie SEM 1 mg EMP SEM 1 mg vs EMP
I ] [ [
I I ] I
I | | I
I . [ [
ICUR [zl/QALY] - - 65 516
I 1 1 .

A.1.1.2 SEM VS DAP

Tabela 82.
Wyniki analizy podstawowej SEM 0,5 mg vs DAP, bez RSS, perspektywa NFZ
Porownanie SEM 0,5 mg DAP SEM 0,5 mg vs DAP
| I [ I
I [ | I
| [ [ |
ICUR [zl/QALY] - - 107 430
| | | [
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Tabela 83.
Wyniki analizy podstawowej SEM 1 mg vs DAP, bez RSS, perspektywa NFZ
Poréwnanie SEM 1 mg DAP SEM 1 mg vs DAP
| [ [ I
I [ [ N
I [ | I
| I ] |
ICUR [zl/QALY] - - 65 878
| i 1 .
A.1.1.3 SEM VS WIL
Tabela 84.
Wyniki analizy podstawowej SEM 0,5 mg vs WIL, bez RSS, perspektywa NFZ
Porownanie SEM 0,5mg WIL SEM 0,5 mg vs WIL
| [ [ N
I [ [ I
I [ 1 N
| I ] |
ICUR [zl/QALY] - - 63 199
| 1 1 .
Tabela 85.
Wyniki analizy podstawowej SEM 1 mg vs WIL, bez RSS, perspektywa NFZ
Poréwnanie SEM 1 mg WIL SEM 1 mg vs WIL
I I ] I
I I [ I
I [ 1 I
| [ [ I
ICUR [zl/QALY] - 47 497
. | | .
A.1.1.4 SEM VS SIT
Tabela 86.
Wyniki analizy podstawowej SEM 0,5 mg vs SIT, bez RSS, perspektywa NFZ
Porownanie SEM 0,5mg SIT SEM 0,5 mg vs SIT
I I I I
I I ] I
I [ i N
| [ [ [
ICUR [zl/QALY] - - 62 930
I | | I
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Tabela 87.

Wyniki analizy podstawowej SEM 1 mg vs SIT, bez RSS, perspektywa NFZ

Poréwnanie

SEM 1 mg SIT SEM 1 mg vs SIT
I ] [ [
[ [ . |
I | | I
L [ [ L
ICUR [zl/QALY] - - 47 292
I 1 1 .

A.1.2.Perspektywa NFZ + pacjenta

A.1.2.1 SEM VS EMP

TWaybneiIkai g?l'alizy podstawowej SEM 0,5 mg vs EMP, bez RSS, perspektywa NFZ + pacjenta
Porownanie SEM 0,5 mg EMP SEM 0,5 mg vs EMP
I N ] I
I I I I
I [ 1 I
| [ [ |
ICUR [zl/QALY] - - 118 202
| i 1 [
Tabela 89.
Wyniki analizy podstawowej SEM 1 mg vs EMP, bez RSS, perspektywa NFZ + pacjenta
Poréwnanie SEM 1 mg EMP SEM 1 mg vs EMP
| [ [ I
I [ [ I
I [ i N
| I ] |
ICUR [zl/QALY] - - 82 160
| 1 1 [
A.1.2.2 SEM VS DAP
Tabela 90.
Wyniki analizy podstawowej SEM 0,5 mg vs DAP, bez RSS, perspektywa NFZ + pacjenta
Poréwnanie SEM 0,5 mg DAP SEM 0,5 mg vs DAP
| [ [ I
I [ [ I
I | I
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Porownanie SEM 0,5mg DAP SEM 0,5 mg vs DAP
| [ [ [
ICUR [zH/QALY] . . 119738
| 1 i .
Tabela 91.
Wyniki analizy podstawowej SEM 1 mg vs DAP, bez RSS, perspektywa NFZ + pacjenta
Porownanie SEM 1mg DAP SEM 1 mg vs DAP
I [ [ [
I . [ I
I [ 1 [
I ] [ [
ICUR [zH/QALY] - - 82938
| 1 1 [

A.1.2.3 SEM VS WIL

Tabela 92.
Wyniki analizy podstawowej SEM 0,5 mg vs WIL, bez RSS, perspektywa NFZ + pacjenta

Porownanie SEM 0,5 mg WIL SEM 0,5 mg vs WIL
| [ [ I
I [ [ [
I [ 1 I
| [ [ |
ICUR [z/QALY] - - 69 629
I | | ]
Tabela 93.
Wyniki analizy podstawowej SEM 1 mg vs WIL, bez RSS, perspektywa NFZ + pacjenta
Poréwnanie SEM 1 mg WIL SEM 1 mg vs WIL
I [ [ [
L | [ |
L [ | |
I ] [ [
ICUR [z{/QALY] - - 58 307
| 1 1 .

A.1.2.4 SEM VS SIT

Tabela 94.
Wyniki analizy podstawowej SEM 0,5 mg vs SIT, bez RSS, perspektywa NFZ + pacjenta
Porownanie SEM 0,5 mg SIT SEM 0,5 mg vs SIT
I [ . I
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naczyniowym
Porownanie SEM 0,5mg SIT SEM 0,5 mg vs SIT
I [ [ [
I [ 1 [
| [ . [
ICUR [z{/QALY] - - 69 270
. | | [
Tabela 95.
Wyniki analizy podstawowej SEM 1 mg vs SIT, bez RSS, perspektywa NFZ + pacjenta
Porownanie SEM 1mg SIT SEM 1 mg vs SIT
I [ [ [
I ] [ [
I [ | I
I ] [ |
ICUR [zl/QALY] - - 58 033
1 1 .

A.2. Probabilistyczna analiza wrazliwosci bez RSS
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A.3. Analiza wrazliwosci bez RSS

'I
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A.4. Poréwnanie z DAP i EMP z uwzglednieniem lekow

generycznych dla DAP

W zwigzku z publikacja nowego obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 17 marca 2026 r. [91]
zawierajgcego leki generyczne dla DAP w analizie uwzgledniono dodatkowy wariant, w ktérym ceny
inhibitorow SGLT-2 okreslono w oparciu o wspomniane obwieszczenie. Refundacja lekow
generycznych dla DAP spowoduje obnizenie odptatnosci NFZ u pacjentow ponizej 65 r.z. dla wszystkich
lekéw z grupy limitowej 251.0 zawierajacej inhibitory SGLT-2, w tym DAP i EMP, a takze wplynie na
wysoko$é cen detalicznych (i w konsekwenciji odptatno$é NFZ u pacjentéw powyzej 65 r.z. oraz koszty
z perspektywy NFZ + pacjent).

W ramach dodatkowego wariantu przyjeto:

e koszt EMP na podstawie jedynego produktu zawierajagcego EMP (Jardiance) z uwzglednieniem
nizszej odptatnosci NFZ dla pacjentéw ponizej 65 r.z. i udziatu pacjentéw 65+ jak w analizie
podstawowej,

e koszt DAP na podstawie leku generycznego o najnizszej odpfatnosci NFZ (Daforbis) z
uwzglednieniem udziatu pacjentéw 65+ jak w analizie podstawowej.

Tabela 114.
Koszty DAP i EMP w wariancie uwzgledniajacym refundacje lekow generycznych dla DAP

Sredni koszt za jednostke [z1]

Wariant Substancja Jednostka
Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ + pacjent
DAP 1mg 0,470 0,509
Analiza podstawowa
EMP 1mg 0,488 0,532
DAP 1mg 0,226 0,245
Dodatkowy wariant
EMP 1mg 0,430 0,517

W ponizszej tabeli zestawiono wyniki dla dodatkowego wariantu.
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Tabela 115.
Wyniki dla wariantu uwzgledniajacego leki generyczne dla DAP — wariant z RSS
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A.5. Strategie wyszukiwania

A.5.1.Analizy ekonomiczne

W celu odnalezienia opublikowanych analiz ekonomicznych dotyczacych badanego problemu
zdrowotnego z wynikami niniejszej analizy dokonano przeszukania baz informacji medycznych PubMed
[92] oraz Cochrane [93].

Szczegotowe kryteria wigczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 116.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych dotyczacych badanej interwencji

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

« Typ publikacji: analiza ekonomiczna | blikacii (ni liza ek )
* Interwencja: Ozempic (SEM podawany podskomie) * Inny typ publikacji (nie analiza ekonomiczna)

o * Niezgodnos¢ interwencji
o Komparator: inhibitor SGLT-2 (EMP w dawce 10 mg, DAP) lub - o
inhibitor DPP-4 (SIT lub WIL) * Niezgodnosc komparatora

. . S Niezgodnos¢ populaciji

* Populacja: dorosli pacjenci z T2DM * A

« Raportowane wyniki: efekty zdrowotne (QALY, LY) : E;’:is:c"zc“ d°g§:°ﬁ2ﬂ‘:'§;°;;;:;ﬁ:”°"‘““
e Publikacja petnotekstowa ja wyla

Zaimplementowane strategie oraz wyniki wyszukiwania w poszczegoélnych bazach zaprezentowano w
ponizszej tabeli.

Tabela 117.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych

Lp. Stowa kluczowe PubMed Cochrane

economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost
benefit" OR cost-consequences OR "cost consequences”
OR cost-minimisation OR "cost minimisation" OR cost-minimization OR "cost
minimization" OR cost-effectiveness OR "cost effectiveness” OR cost-utility

1 OR "cost utility” OR "decision tree” OR "Markov model” OR "DES" OR "discrete 2 112250 82644
event simulation” OR "discrete-event simulation” OR "economic review" OR "cost
analysis" OR "costs analysis" OR "pharmacoeconomic evaluation" OR
"pharmacoeconomic model" OR "phammacoeconomic models”
2 semaglutide 37/ 1776
3 Ozempic 3790 77
5 #2 OR #3 3790 1782
5 Diabetes Mellitus, Type 2 [Mesh] 194 015 27 236
6 "type 2 diabetes" OR "type-2-diabetes"” OR "type |l diabetes" OR "type-ll-diabetes" 271 823 50439
7 DM2 OR T2DM 46 996 10 448
8 #5 OR #6 OR #7 274 599 57 086
9 #1 AND #4 AND #8 207 61
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Lp. Stowa kluczowe PubMed Cochrane

Data przeszukania: 3 listopada 2025 r.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono facznie 268 pozycji, z czego 207 pozyciji
odnaleziono w bazie PubMed, a pozostate 61 pozycji w bazie Cochrane. Jedna z pierwszych publikacji,
jakie zakwalifikowano do dalszej analizy na podstawie analizy tytutdow i abstraktéw byt przeglad
systematyczny Liu 2025 [94] dotyczacy analiz ekonomicznych oceniajgcych efektywno$é kosztowa
semaglutydu w poréwnaniu z innymi lekami stosowanymi w T2DM. Przeszukanie wykonane w ramach
przegladu Liu 2025 przeprowadzono 11 czerwca 2024 roku w bazach PubMed, Embase oraz CEAR
(ang. Cost-Effectiveness Analysis Registry). Wspomniany przeglad nie budzi watpliwosci
metodologicznych co do systematycznosci przeszukania, w zwigzku z czym zdecydowano o
ograniczeniu przeszukania wykonywanego w bazie PubMed do publikacji opublikowanych po 1 stycznia
2024 roku (tak aby wyeliminowaé ewentualne pominiecie pozycji, u ktérych wystagpito przesuniecie w
czasie pomiedzy datg publikacji i indeksacji w PubMed), wykluczajac z analizy petnych tekstéw
125 pozycji opublikowanych przed rokiem 2024. Ostatecznie do analizy petnych tekstéw
zakwalifikowano 18 pozycji, z czego do analizy wigczono 1 publikacje. Ponadto na podstawie analizy
referencji z przegladu systematycznego Liu 2025, do analizy wigczono 3 publikacje.

Proces selekcji badan na poszczegélnych etapach przeprowadzonego przegladu przedstawiono na
schemacie ponizej.
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Rysunek 2.
Schemat selekcji odnalezionych analiz ekonomicznych, zgodnie z PRISMA

Identyfikacija badan w innych zrodfach

Identyfikacia badan w bazach informacii medvczneij i rejestrach

I Pozycje zidentyfikowane w bazach o . ) A Pozycje zidentyfikowane w ramach
s informacji medycznej i rejestrach Liczba rekordow usunigtych przed analizy referencji
x - procesem selekcji -
g (n =268) » _ (n = 45)
2 © PubMed: 207 (n=18)
c N " -
§ e Cochrane: 61 \_ © duplikaty: 18 J
e . ) e N
Pozycje po eliminacji powtorzen Pozycje odrzucone na podstawie
(n =250) > analizy tytutow i abstraktow
L ) (n =232
¢ N J
4 R e ) 4
Pozycje zakwalifilkowane na podstawie Brak dostepu do petnego tekstu Pozycje zakwalifikowane do dalszej Brak dostepu do
tytutow i abstraktow (n=0) analizy petnego tekstu
© (n=18) \ Y, (n =45) (n=0)
oy \ J/ N\ J
3
3
L ¥ e 2
f ] ] ) Pozycje wykluczone na podstawie
Pozycje analizowane na podstawie peinych tekstow - ] ] Pozycje
peilnych tekstow (n=17) Pozycje analizowane na podstawie wykluczone na
(n=18) « typ publikacji 1 pelnyctl t:;StOW podstawie peinych
\ - ® niezgodnos¢ komparatora: 5 (n=43) :ﬁk:tg‘zlv)
 brak danych dotyczacych efektow
zdrowotnych: 2
e abstrakt: 9
A | J
3
g Ostatecznie w analizie uwzgledniono:
E 4 analizy ekonomiczne P
X

* W tym 125 pozycji z data publikacji objeta przegladem Liu 2025
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A.5.2.Uzytecznosci

W celu odnalezienia danych dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia zwigzanych z analizowanym
problemem zdrowotnym, przeprowadzono systematyczne przeszukanie bazy informacji medycznej
PubMed [92]. Ze wzgledu na znaczng liczbe stanéw zdrowia w wykorzystanym w analizie modelu
ekonomicznym, w ramach przeszukania skupiono sie na zidentyfikowaniu aktualnych przegladow
systematycznych dla T2DM (ij. przeprowadzonych nie p6zniej niz w ostatnich 5 latach, zgodnie z
zapisami wytycznych AOTMIT [5]). W przypadku braku odnalezienia takich przegladéw, planowano
poszerzenie strategii o przeglad badan pierwotnych.

Przeszukanie przeprowadzono w dniu 07.11.2025 r. Zastosowang strategie wyszukiwania oraz liczbe
trafien odnalezionych dla poszczegélnych zapytan przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 118.
Strategia wyszukiwania przegladow systematycznych dotyczacych uzytecznosci stanow zdrowia
L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#4 #1 AND #2 AND #3 54
#3 systematic review OR literature review 3881338
Eurogol OR e@5D OR "eq 5D" OR eg-5D OR SF6D OR "SF 6D" OR "short form 6D" OR
#2 "SF-6D" OR HUI OR HUI-2 OR HUI-3 OR "Health Utility Index" OR "standard gamble" 62 133
OR time-trade-off OR TTO OR 15D
#1 diabetes mellitus type 2 OR T2DM 225 942

Data przeszukania: 7 listopada 2025

W wyniku przeprowadzonego przeszukania odnaleziono 54 pozycje. Po ich wstepnej selekcji na
podstawie tytutéw i abstraktéw oraz biorgc pod uwage date publikacji, wykluczono 49 z nich oraz 5
zakwalifikowano do analizy petnotekstowe;.

Tabela 119.
Odnalezione przeglady systematyczne dotyczace uzytecznosci stanow zdrowia
Autor, rok Tytut Referencja
Jin 2025 Health state utility values for patients with type 2 diabetes in China: A [95]
systematic review and meta-analysis
Health state utility values of type 2 diabetes mellitus and related
Wang 2024 complications: a systematic review and meta-regression 36]
. Utilities for Complications Associated with Type 2 Diabetes: A Review
Valentine 2024 of the Literature [35]
Rendez 2023 Health State Utility Values of Type 2 Diabetes Mellitus and Related [96]

Complications: A Systematic Review and Meta-Analysis

Health State Utility Values for Type 2 Diabetes and Related
Mok 2021 Complications in East and Southeast Asia: A Systematic Review and [97]
Meta-Analysis
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Ssercowo-naczyniowym

Najnowszy ze zidentyfikowanych przegladéw (Jin 2025) ograniczat sie do badan opublikowanych w
populacji chinskiej (Chiny, Hong-Kong, Tajwan, Makau) oraz celem publikacji byto okreslenie wartosci
uzytecznosci na potrzeby analiz ekonomicznych przeprowadzonych w warunkach chinskich. Z tego

wzgledu opracowanie to zostato wykluczone z dalszej analizy.

W kolejnym z odnalezionych przegladow, tj. Wang 2024, autorzy wykorzystali wyniki przegladu
systematycznego Rendez 2023, w ktérym skupiono sie na odnalezieniu publikacji opublikowanych do
kwietnia 2020 roku oraz dokonali aktualizujgcego przeszukania baz danych: PubMed, Embase oraz
Web of Science. Przeszukanie to pozwolito na identyfikacje badan pierwotnych opublikowanych do

marca 2024. Tym samym przeglad ten spetnia kryterium aktualnosci, wg wytycznych AOTMIT.

Do przegladu Wang 2024 wigczono 118 publikacji, w ktérych zidentyfikowano ponad 1 tys. wartosci
uzytecznosci dla stanéw zdrowia. W kontekscie wykorzystania wynikéw tego przegladu na potrzeby
niniejszej analizy istniejg istotne ograniczenia. W publikacji nie opisano w sposob szczegdtowy danych
z poszczegolnych badan. Takze sposéb przedstawienia skumulowanych danych z odnalezionych
badan nie pozwala na ich zaimplementowanie do modelu ekonomicznego PRIME T2DM, np. duze
choroby sercowo-naczyniowe do ktérych zaliczono m.in. zawat serca, udar, niewydolnos¢ serca
(osobne powiktania T2DM) zostaty skumulowane w jedng grupe choréb. Wykorzystanie wynikéw tego
przegladu na potrzeby niniejszej analizy wymagatoby zatem szczegdtowej analizy wszystkich 118

wigczonych badan. Z tego wzgledu przeanalizowano kolejne ze zidentyfikowanych przeglagdow.

W przeglgdzie Valentine 2024 jego autorzy dokonali systematycznego przeszukania baz danych
PubMed, Embase i Cochrane oraz dodatkowo przeszukano zasoby bazy ISPOR i materiaty z
konferencji organizowanych przez diabetologiczne towarzystwo europejskie (European Association for
the Study of Diabetes) i amerykanskie (American Diabetes Association). W ramach opracowania
przedstawiono charakterystyke oraz wyniki wigczonych do przeglagdu badan. W zakresie uzytecznosci
stanéw zdrowia przedstawiono dane dla nastepujacych stanéw zdrowia: T2DM bez komplikacji, zawat
serca, dtawica piersiowa, niewydolnos¢ serca, udar moézgu, przemijajgcy atak niedokrwienny,
hemiplegia, nefropatia, proteinuria, schytkowa niewydolno$¢ nerek, 5 stanéw zwigzanych z chorobami
oczu (w tym retinopatia i utrata wzroku), neuropatie, stopa cukrzycowa, amputacja konczyny oraz stany
zdrowia zwigzane z wystgpienie hipoglikemii. Takie przedstawienie danych pozwala na zasilenie niemal
w cato$ci modelu PRIME T2DM, brak jest danych tylko dla 3 stanéw modelu: choroba niedokrwienna
serca, rewaskularyzacja oraz cukrzycowy obrzek plamki. Ograniczeniem przegladu Valentine 2024 jest
fakt, iz przeszukanie przeprowadzono w marcu 2020 roku, a wiec mineto juz 5 lat od jego
przeprowadzenia, co wg wytycznych AOTMIT czyni ten przeglad nieaktualnym. Analogiczna sytuacja
dotyczy przegladow Rendez 2023 oraz Mok 2021. Ponadto opisujgc charakterystyke i metodyke badan
pierwotnych tam, gdzie uzytecznosci stanéw zdrowia wyznaczono metodg EQ-5D, autorzy przeglgdu

Valentine 2024 nie podali taryfy, na podstawie ktérej wyznaczono wartosci uzytecznosci.
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Ssercowo-naczyniowym

Biorac powyzsze pod uwage, aby w niniejszej analizie zapewni¢ aktualnos¢ przeglgdu systematycznego
dla uzytecznosci stanéw zdrowia oraz zapewni¢ kompletnos¢ przeszukania, przyjeto nastepujaca
metodyke:

e uwzgledniono dane z badanh pierwotnych, wtgczonych do przegladu Valentine 2024. Dodatkowo
kazde z badanh przeanalizowano pod katem czy znajduje sie w nich wieksza ilo§¢ danych mozliwych
do wykorzystania w niniejszej analizie oraz uzupetniono informacje w zakresie EQ-5D.

e przeanalizowano abstrakty badan wigczonych do przegladu Wang 2024, ktérych data publikaciji
przypada na lata 2020-2024. W przypadku gdy analiza abstraktu wskazata, ze w publikacji moga
znajdowa¢ sie dane w zakresie uzytecznosci dla stanéw zdrowia z modelu PRIME T2DM,

przeanalizowano petny tekst publikacji.

Dzieki doktadnej analizie badan pierwotnych z przeglgdu Valentine 2024, odnaleziono w nich dane dla
uzytecznosci standw zdrowia choroba niedokrwienna serca oraz rewaskularyzacja, ktore nie byly
uwzglednione w przegladzie. Do przegladu Valentine wigczono 54 publikacje, w ktérych raportowano
dane dla uzytecznosci w zwigzku z powiktaniami T2DM. W niniejszej analizie uwzgledniono finalnie

dane z 28 z nich, w ktérych raportowano dane mozliwe do wykorzystania w niniejszej analizie.

Do przegladu Wang 2024 witgczono 24 badania opublikowane od roku 2020, z czego 2 z nich byty
uwzglednione takze w przegladzie Valentine 2024. Po przeanalizowaniu abstraktow 22 pozostatych
pozycji, do analizy na poziomie petnych tekstéw dopuszczono 13 z nich, z czego do analizy wigczono
7 publikacji.

Dane dotyczace uzytecznosci stanéw zdrowia przedstawione sg w rozdziale 3.5. Na ponizszym rysunku
przedstawiono doktadny sposob selekcji odnalezionych publikacji dotyczgcych uzytecznosci stanow

zdrowia w niniejszej analizie.
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Rysunek 3.
Schemat selekcji publikacji dotyczacych uzytecznosci, zgodnie z PRISMA

Identvfikacia badan pierwotnych

Identyfikacia przealadow systematycznych w bazach informacii medyczneij i rejestrach

© Pozycje zidentyfikowane w bazie (" ; . - ) Pozycje zidentyfikowane w ramach
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: (n = 54) (n=0)
3 § ) N J
4 . ™~ ~ /ﬁ-
Pozycje po eliminacji powtorzen Pozycje odrzucone na podstawie Pozycje
(n=54) > analizy tytulow i abstraktow wykluczone na
§ y, (n=49) podstawie analizy
\_ ) abstraktow / daty
- ¢ N p N pub(ljikacji 'l] opisu
Pozycje zakwalifikowane na podstawie Brak dostepu do petnego tekstu Pozycje zakwalifikowane do dalszej p,f;‘é;d;‘,-’e
tytutow i abstraktow (n=0) analizy
(n=5) L (n = 45) systematycznym
8 L ) < (n=127)
3
3
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4 N Pozycje wykluczone na podstawie
Pozycje analizowane na podstawie pelnych tekstow Pozycje
peilnych tekstow (n=3) Pozycje analizowane na podstawie wykluczone na
(n=5) e przeglad nie spetniat kryterium aktualnosci petnych tekstow podstawie peinych
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A.6. Odnalezione analizy ekonomiczne

Tabela 120.

Odnalezione analizy ekonomiczne

Paistwo Horyzont Porownywane interwencje Wyniki zdrowotne (LY / QALY)
Autor, rok Populacja Model perspekty\;la (Lz*asovyy, 3“"":
analizy ugosc ek SEM Komparator SEM Komparator Réznica
cyklu
SEM 0,5mg EMP 15,54 /10,29 15,42/10,17 0,12/0,12
. T2DM . )
Gorgojo- mewyszfa’mgm IQVIA CORE Hiszpania, SEM 0,5mg EMP25mg  1554/1029  1543/10,18  0,11/0,11
Martinez kontrola qlikemii za Diabetes Model platnika Dozywotni,bd  3,0%
2020 [87] pomgcga OADs (v.9.0) publicznego SEM 1 mg EMP 15,58 /10,32 15,42/1017 0,16 /0,15
SEM 1 mg EMP 25 mg 15,58 /10,32 15,43/10,18 0,15/0,14
T2DM z ; ; SEM 0,5mg SIT 15,60/ 10,34 15,43/10,17 0,17/0,17
. . : IQVIA CORE Hiszpania, ) ) ) ) ) ) )
Ma"['g‘slzoz" kgﬁg;‘g{ife%‘}f;‘a Diabetes Model platnika Dozywotni,bd  3,0%
pomoca OADs (v.9.0) publicznego SEM 1 mg SIT 1567/10,41  1543/1017  0,24/0,24
i i Dania . .
Niewystarczajaca T Dozywotni (40
Pulleyblank — htrola choroby za IHE-DCM Plainka lat), 35%  SEM1mg SIT 14,368/9.412 14,177/8981  0,191/0,431
2023 [89] pomocg metforminy publicznego oraz 1 rok
spoleczna
T2DM niewystarczajaco Cardiff Diabetes  Chiny, systemu 40-letni o SEM,&i?ng ’ SIT + MET bd /12,23 bd /12,15 bd /0,08
Gu 2024 [90] kontrolow?;la za pomoca Model opieki zdrowotnej bd 5,0%
metiorminy SEM 1 mg + MET SIT + MET bd /12,27 bd/ 12,15 bd /0,12

bd — brak danych; IHE-DCM — Swedish Institute of Health Economics Diabetes Cohort Model; OADs — doustne leki przeciwcukrzycowe (ang. oral antidiabetic drugs), UDC — standardowa opieka diabetologiczna (ang. usual
diabetes care)
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