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- analiza ekonomicena

Streszczenie

Cel

Celem analizy jest ocena kosstdw-uiytecenosei i kosztdw -efektywnosei stosowania dulaglutydu
{ Trulicity®, Bli Lilly] w leczeniu dorostych pacjentdw z cukrzyca typu 2, poniepowodzeniu terapii
skojarzonej metforming oraz pochodng sulfonylomocznika, = poziomem HbAy. =28% oraz z BMI
=35 kg/m?, w por dwnaniu zinsuling NPH.

Ze wzgledu na specyfike systemu ochrony zdrowia oraz warunki refundacyine nie jest mokliwe
rozpoczgoie ter apli preparatami z grupy diugodeiatajgoych analog dw insulin, bez wezesniejzzego
leczenia insuling NPH. Z tego wegledu w analizie podstawowe] jako komparator dla dulaglutsdu
preyvigto nsuling NPH, prey skrajnie konservwatywiym zalozeniu takiej samej skutecanosci jak dla
insulirzs glar gine,

Strategia analityczna

Woanalizie kosztdw-uZytecznosci dla analizowanego problemu decyzyjnego widorzystano
dostepny za pofrednictwem Internetu model - JMS Core Digbetes Model, Jest to model
ekonomiczny  wykorezystujacy modele Markowa (symulacjia Monte Carlo ze zmiennyni
gledzgoymi] z cyklami rocenymi, symulujgey dlugoterminowe wyniki klinicene 1 koszty
w populacii chaorsch z cukrziea.

Zastosowany model jest wiarygodnym, powszechnie stosowarym narzedziem modelowania
prezebiegu cukrzycy, atym samyrn stanowi odpowiednie narzedzie wspomagajgce decyzje
dotyczgce leczenia cukr macys

Model pozwala na oszacowanie min, dodatkowego roku Zycla skoryvgowanego o jakosc oraz
dodatk owego roku Zcia,

Model adaptowaro do warunkaw polskich w zakresie danych kosztowsych zwigzanych 2 kosztami
leczenia cukrzyoytypu 2w Polsce ipordwnywarymi strategiami terapeutyoenymi oraz wzakresie
charakterystyki 1 wynikdw skutecznosci klinicznej z badania klinicenego AWARD-2 dla
analizowaryzch terapiiw oparciu o preeprowadzong Anaelize kiniczng. Czest par ametrdw, w tym
parametr dw klinicenych, zostata preyvigta zgodnie z pierwotnymi zatozeniami autordw modelu,

Strukturaiparametry analizy

Analize przeprowadzono z per spektywy podmiotu zobowigzanego dofinans owania swiadczen ze
srodkdw publiczrsch, tj. Narodowego Fanduszu Zdrowia (NFZ) oraz = perspektywy wepdlnei
podmiotu  zobowigzanego do  finansowania  swiadczedn  ze  Srodkdw  publicznsch
i swiadczeniobiorcy, tj. NFZ i pacjenta.

Woanalizie uwegledniono witacenie bezposrednie koszty medyczne, istotne z punktu widzenia
platnika i pacjenta.

Fopulacjg wnioskowang stanowig dorosli chorgy z cukrzyeg typu 2 po nispowodzeniu terapii
skojarzonej metforming 1 pochodng sulforsdomocznika 2 poziomem HbAlc 28% oraz BMI =35
kg/m? HNie odnaleziono badan przeprowadzoniych w tak specyficene| zawegZzonej populacji
chorych, a zatem do oszacowania wapdtceynnika kosztdw uzytecznoscl 1 kosztow -efektywnosci
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w poszczegdnych sciezkach terapeutyoanych wwkorzystano dane dotvozaoe charakterystyki
kohorty i skutecznogci kliniczne z badania AWARD-2, przeprowadzonego w populacji chorych
zcukrzycg typu 2 po niepowodzeniu  terapii  skojarzonej metforming i pochodng
sulfornvlomocznika, Majac na uwadze Srednie wartoSci Hhale (8,2%] oraz srednie EMI (31,5
kg/ m?] populacji chorych wigczonych dobadania AWARD-2 moZna zatozyd Ze populacja ITT jest
zhlizona do whnioskowanej, a wiynikinie powinny 2mieniac wninsk owania.

W oanalizie prezyjgto 40-letni horyzont czasowy (t]. odpowiadajgoy horyzontowi dozywotnisemu].
Woanalizowanym horyzoncie czasowym wirdZniono 2 etapy. W oplerwszym, Z-letnim etapie
preyigto stosowanie dulaglutwdu lub komparatora u pacjentdw = oukreyeg typu 2 nieskutecznis
leczorgch dwoma doustnymi lekami preecivwculirgycowyvmi, W drugim etapie, ze wegledu na
postepujacy charakter choroby, preyjeto intenssfikacije terapii zdefiniowang jako dofrwotnie
stosowanie dhigodziatajgcych analogdw  insuling w dawce 40 IU0/d, co jest zatoZzeniem
kons erwatywiyn, ktdre przeszacowuje kosztyw ramienin dulaglutydu.

Parametry dotyczgoe uzytecznosci standw zdrowia zostaly preyvjgte m.in. zgodnie z przegladem
systematycznym Beaudet 2014, Parametry kosztowe oszacowano specyficznie dla palskiego
systemu ochrony zdrowia wiykorzystujac dane z obwieszozen Ministra Zdrowia, komunikatdw
Departamentu Gospodarki Lekami oraz dargrch opublikowanych w analizach weryfikacyingch
Agencii Oceny Technologii Medycenych i Taryfikacii

=

celu  oszacowania niepewnoscl parametrdw  przeprowadzono  probabilistyczng
i deterministiczng analize wraZlivwoscl,
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Skroty i akronimy

AOTHMIT
EC
BMI

EDR

LoD
Gl
GLP-1
Hbai.-
HDL

ICER

ICOR
g
Las
LDL
LY
MZ
NFZ

NFH
PLR

QALY
SA
SEF
5D
SE

TC

Azencija Oceny Technologii Medyeznich i Taryfikacii

analiza podstaw owa (ang, bese cese enofysis)

wshkainik masy ciaka (ang body moess index)

retinopatia nieproliferacyina (ang, bockground dichetic retinopotin]
na dzied [ang. deily)

zdefiniow ana dawka dobowa (ang, defined doify doses)

mzulina glargine

glhakta gon opodobry peptd 1 (ang. plucegon-fike peptide-1]
hernoglobina glikowana

frakeje lipoprotein o wyszokiej gestoscl (ang. high density [ipoprotein)

mkrementalny wsp dhezyrnik kozetdw-efektywnosel (ang. Inoemento! Cost- Effectiveness
Rotio)

mkrementalny wsp dhezyrmile kozetdw-ukyte cenotel (ang, Incremente! Cost-Utiiy Rotio])
jednostka miedzynarodowa (ang, Internetione! Unit)

dhagodeziatajace analogl insuling (ang fong octing analogues)

frakeje lipoprotein o nizskiej gestosci (ang. fow density [ip oprotein)

zyslkane lata Zyeia (ang, fife vears geined)

Minister Zdrowia

Narodowsy Fundusz Zdrowia

mauling izofanowa (ang, newtref protemine Hogedom)
retinopatia proliferacyina (ang, profiferotive dicbetic retinope thy)
.

lata #ypeia shorygowane o jakost (ang. quefity edfusted fife veers)
analiza wrazliwose (ang, sensitivity enefvsis)

skurczowe cifnienie tetnicze (ang. gestolfic bfood pressure)
odehylenie standardowe [ang, stenderd devietion)

bigd standard owy (ang, stenderd error)

cholesterol callkowity (ang. totef chofesterof)
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Tz triglicerydy

WHO Svriatowra Organizacia Zdrowia (ang, World Heafth Organization)
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Slowa kluczowe

dulaglutyd, insulina NPH, dtugodziatajgce analogi insuliny, cubrzyvea typu 2, analiza
kosetdw-uzyrtecznodel
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1 Cel pracy

Celem analizy jest ocena kosztéw-uzytecenodel 1 kosztéw-efaltywhnodel stoscwania
dulaglutydu (Trulicity®, EIi Lillyy, DUL) w leczenin dorostyrch pacjentdw z culreves tvpu 2,
po niepowodzeniu terapii skojarzone] metforming oraz pochodng sulfonylom ocznika,
z poziomem Hbfac (hem oglobina glikowana) = 8% oraz z BMI (wskaznik masy ciats, ang,
bhody massindex) =35 kg/m?2.

Majgc na uwadze historyezne procesy weryfikacyine | okredlone pozvejonowanie lakdw
z grupy agonistdw receptora GLP-1, wnioskowane wskazanie refundacyijne dla

dulaglutywdu jest identycene jak dla liraglutydu i eksenatydu

Wiybdr komparatordw powinien byé zgodny z wiytyeznymi Agencil Oceny Technologii
Medycznych 1 Taryfikacji (A0TMIT)! coraz Bozporzgdezeniem Ministra Zdrowia (ME)
w sprawis minimalnych wymagan @ Zgodnie = alktualnymi wytyeznymi oceny technologii
medyeznych A0TMIT: ,Komparatorem dla oceniane] interwencji w plerwszej kolejnodci
musi byé istnisjgca {aktualna) praktvka medwczna, czyli sposdb postepowania, ktdry
w praktyce medyecznej prawdopodobnie =zostanie zastgpiony przez  oceniang
tachnologia1

Do alternatywnych technologil lekowych najezedeis] rekomendowanych i stosowanych
u doroshech choryeh z cukrzyveg typu 2, po nispowodzeniu leczenia terapig skojarzong

metforminy i pochodnej sulfonvlomocznika nalezg:

® insulina bazowa:
o diugodziatajgee analogl insulin (LAS, ang, loag acting analogues):
®»  insulina glargine
»  insulina detemir;
"  insuling degludeg;
o insulina NPH;
o lakiinkretynowe:
o inhibitory DPP-4 {(dipeptydyle-peptydaza 4, ang, dipeptidyl peptidase-4);
o lekiz grupy agonistdw receptora GLP-1 (glukagonopodobny peptyd 1, ang.
glucagon-like peptide- 1.

Wirdd lekdw znajdujgeych siew wykazie lekdw refundowanych, stosowanych cbecnie w
Folsce w ww, wskazaniu, mozna wyrdznid:

* dlugodzialajace analogi insulin (LAA): finansowane z 300 odptatnodeig
pacjenta w ramach grupy limitowej ,14.3, Hormony trzustki - dtugodziatajgce
analogi insulin®:

o insulina glargine
o insulina detemir;

o insuliny NPH: finansowane z rvczattowy odptatnofcig pacjenta, w ramach grupy

limitowej ,14.1, Hormony trezustki - insuliny ludzkie i analogi insulin ludzkich”:
o insulina ludzka;
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o insulina izofanowa,

Leki inkretyvnowe (inhibitory DDP-4, agonifci receptora GLP-1) nie 53 obecnie

refundeowane przez ptatnika publicznege.

Wowarunkach polskich, ze wegledu na brak refundacji lekéw z grupy analogdw GLP-1
pomimo pozyvtywne] rekomendacii Prezesa oraz zasadnicze réznice w cenach i ich
zmisnnoéd wspreedazy apteczne] lekdw nie objetych refundaciy, nie jest mozliwe
pordwnania cencwe z innyim lekami z grupy. 5t3d ewentualne pordwnanie dulaglutydu
1,5 mg zliraglutydem 1,8 mg tj. dawek dla ktérych wykazano zblizong skutecznodé
i bezpiaczefistwo (patrz Analiza klimiczaa®), nie jest mozliwe do wiarvgodnego
przedstawienia i interpretacii.

Ze wzgledu na specyfike systemu ochrony zdrowia oraz warunki refundacyine nie jest
mozlivw e rozpoczecie terapll preparatami z grupy LAY, bez wezedniejszego laczania NPH,
Z tego wegledu w analizie podstawowe] jako komparator dla dulaglutydu prezyvieto
insuline NPH (prey skrajnis konserwatyw nym zatozeniu takisj samej skutecenodei jak dla
insuliny glargine, patrz Anglize kliniczng®), Pordwnanie z dtugodziatajgeymi analogami

insuliny preedstawiono w ramach analizy wrazliwodcl,

Wibrane komparatory dla dulaglutydu stanowig insulina NPH (analiza podstawowa; prey
skrajnie konserwatyw nym zatozeniu takiej samej skutecznoéei jak dla insuliny glargine)
oraz dtugodziatajgee analegl insuliny (LAL; analiza wrazliwoécl przy zatozeniu takigj
samej skutecznoéei jak dla insuliny glargine [GLA]].

W oanalizie prezyjeto intensyvfikacje leczenia po 2 latach stosowania dulaglutydu lub
komparatora. Intensyfikacja leczenia obejmuje podawanie dhugodziatajgevch analogdw
insulinyw dawce 40 jednostek miedzynarodowych na dzief {ang Internationa! Unit daily,
1U/d; terapia taka sama w kazdvm z analizowanych ramion). Sciezka zintensyfikowanego
leczenia jest bardzigj realistycznym odezwierciedleniem leczenia w pordwnaniu do terapii

przez cate zycie,

T Zgodnie z pozybywng rekomendacig Prezeza AOTMIT dla insulingy glargine w cukrzyey typu 2, GLA
charakteryzuje wieksza shutecznosd 1 bezpieczedstwo w pordwnaniu z inmling NPH, 3tgd, prey
ogramiczendach pordwnania posredniego dulaglutydu i insuling NPH uznanc, fe takie pordwnanie nie
podniese wiarygodnosd analizy i dlatego w dnefizie Klinfcznef wiymild pordwnania DUL z insulinoterapia
prezedstawiono dla bezposredniego pordwnania dulaglutyda § insuling glargine, jako leku co najrmiej
pordwigrwalnego doinsuliny NPH, Wyzzzosd klinicena dulaglutydunad insuling glargine bedzie w skazywad
na dormdnacje réwniez wegledern insuliny NPH. Dlatego w analizie ekonormdcene] preyjeto shutecznosd
i charakterystyke kohorty dla insuling NPH jak dla insuliny glargine (terapie rdfnia de wiec jedymie
kosztarmni), Podobnie, majacnauwadze pordwnang preez analitykdw skutecznosc 1 bezpiecze dster o insulin
glargine i deterir, w pregpadku pordwnania dulaglutydu 2 dhugodziatajgemnd analogami insuliny, preyjeto
skutecznosii charakterystyke kohorty dla LAA jak dlainsuling glargine,
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W oponizsze] tabeli przedstawiono kontekst analizy wg schematu PICO {populacia,
interweancja, komparator, efelt zdrowotny, ang population, intervention, comparison,
nuteome).

Tab. 1. Kontekst an alizy w g schematu PICO.

Ervterivm Charaleteryetyka

Fopulacja [P dorosl pacjenc = culireyeg typu 2, po niepow odzeniu terapii shojarzone] metforminy
i pochodne] sulfonylomocenika 2 poziomern Hbhfle = 8% araz BMI = 35 kgfm?

Interwencia {I7T* dulaglutyd (Trulicity®, Bl Lilly: w dawee 1.5 mg)
Kormparator [ C)* o ingulina NPH (analiza podstaw ow a)t*
o dhygodziatajace analog insulin (insuling glargine, insulin deternir; analiza
wra Iliw ogci et
Perzpektywa & perspekiynwa platnila publicenego, . Narodowe go Funduszu Zdrowia
o perspektywa wepdlna platnila publicenego i chore gzo
Horvzontczazowy dofywoinihoryzont analizy (40 lat)
Parametry skutecznost 1 bezpiecze dztw o

s napodstawie badad Kinicenyeh (patrez Anefize Kiniczne™);

kozzti
&  bezposrednie koszty medyezne

Wymiki (0] s  koset dodatkowe go roku fyeia w pelnym zdrowiu (PLE QALY
¢ koget dodatkowego roku zyeia (PLE/LTE)

*wr skojarzeniu 2 metforming i pochodng sulfonylomoeenilea; intensyfikacja terapii po 2 latach stozowania
dulaglutydu lub komparatora (zamiana dotyehezasowe] terapii na leczende dhugodeiatajgernd analogarad
insulivgr w dawee 40 [T d);

*t prew shrajnie konserw atywrngn zakbozenin taldej zarmej shute cenofeijak dla insuling glargine;

¥ prey zatozenin takiej zarne] skutecznogel jak dla insuling glargine,
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2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Wnioskowane jest wprowadzenie finansowania preparatu Trulicitv® ze drodldw
publicznyech w ramach wylkazu leldw refundowanych w leczeniu dorostych pacjentdw
z cukrzyveg typu 2, po niepowodzeniu terapii skojarzonej metforming oraz pochodng
sulfonylomocznika, z poziomem Hbfac = 8% orazz BMI = 35 kg/me*

E

1} Nie#ddentyfikowano grupy limitowej, w ktorej hylyby leki o te]j samej nazwie
miedzynarodowej lub innej nazwie miedzynarodowej, ale podobnym
dzialaniu terapeutycznym i zblizonym mechanizmie dzialania do
dulaglutydu (brak finasowania ze &rodldéw publicznyeh innych lekdw z grupy
agonistdw receptora GLP-1) - brak spetnienia kryteridw wymienionych w art. 15
ust. 2 ustawy zezwalajjcych na kwalifikacje do istniejgcej grupy limitowej 58

2) Nie zidentyfikowano rownieZz grupy limitowej, w ktorej byiyby leki
uzyskujace podobny efekt zdrowotny lub podobny dodatkowy efekt
zdrowotny do dulaglutydu, pomimo odmiennych mechanizmow dzialania
lekow - brak spetnienia kryteridw wymienionych w art. 15 ust. 3 plt 2 ustawy
zezwalajgcych na lowalifikacie do istniejgcej grupy limitowrej S &

W Analizie  klinicznej® wykazano dodatkowe efelty  zdrowotne  dulaglutsedu
w pordwnanin do dotychezas refundowanej terapii insuling glargine - spetnienie

kryteridw wymienionwch w art, 15 ust. 3 pkt 1 ustawy zezwalajgcych na utworzenie

nowej grupy limitcwej &

Poziom odplatnosci

fgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, drodkdw spozywezych
specjalnege preeznaczenia Fywisniowego oraz wyrobdw medycznych Minister whadeiwy
do spraw zdrowia, wydajae decyzije o objecin refundacja, dokonuje lowalifikacji do
nastepujgcych odptatnodci:

1) bezptatnie - leku, wyrobu medycznego majgeego udow odniong skutecenodd w laczeniu
nowotworu ztofliwege, zaburzenia psycheotyeznego, upofledzenia umystowego lub
zaburzenia rozwojowego albo choroby  zakafne] o szezegdlnym  zagrozeniu
apidemicznym dla populacii, albo leku, srodka spozywezego specjalnego preeznaczenia
zywianiow ago stosowanego w ramach programu lekow ego;
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2) ryeczattowe] - leku, drodka spozywozego specjalnege przeznaczenia zywieniowego,

wyrobu medycznego:

wymagajjcego, zgodnia 2 alktualng wisdeg medyezng, stosowania dhuzej niz 20 dni
oraz ktérego missieczny koszt stosowania dla dwiadezeniobiorey przyv odptatnodei
20% limitu finansowania preekracezatby 5% minimalnego wynagrodzenia za
prace, ogltaszanege w obwisszezeniu Prezesa Rady Ministréw wydanym na
podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o minimalnym
wynagrodzeniu za prace, albo

zakwalifikcwanego na podstawis art. 72 lub jego odpowiedniks, albo
wymagajgcego, zgodnia z alktualng wiedzg medyezng, stosow ania nie dhuzej niz 30
dni oraz ktérego koszt stosowania dla dwiadezeniobiorey prev odptatnoéci 5004
limitu finansowania preekraczatby 30% minimalnege wynagrodzenia za prace,
ogtaszanego w obwiseszezeniu Prezesa Rady Ministréw wydanym na podstawie
art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 paZdziernika 2002 r. o minimalnym wynagrodzenin
za prace;

2) 502 - leku, érodka spozywezego specjalnege przeznaczenia zywieniowegeo, wyrobu

medycznego, ktérywymaga, zgodnie z aktualng wiedzg medyezng, stosowania nie diuzej
niz 20 dni;

43 3004 - leku, frodka spozywezego specjalnege przeznaczenia zywieniowego, wyrobu

medycznego, kbdry nie zostat zalwalifikowany do poziemdéw odplatnogei okreaglonych
w pkt 1-3.F

Zgodnie £ Rozporzgdzeniem Rady Ministrdw z 9 wrzednia 2016 r. w sprawie wysokoscl

minimalnego wynagrodzenia za prace w 2017 r, minimalne wynagrodzenie za prace od
1 stycznia 2017 rolu ustalono na 2 000 PLN.T
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3 Strategia analityczna

W analizie Lkosstdw-uzytecznodci dla  analizowanege  problemu  decyzyjnego
wykorzystano internstowy model IMS Core Diobetes Model Model jest platforma
analityczng wykorzystywang do modelow ania dhugoterminowsrch wynikdw klinicznwch,
kosztdw oraz inkrementalnych wapdtezynnikdw kosztdw -uzytecznoscl (ang moremertind
Cost-Ueility Ratio, ICUR] stosowanych terapiiw leczeniu cukreyeytypu 1 1 2,880

Model adaptowano do warunkdw polskich w zakresie danych kosztowsch zwigzanych
z kosstami leczenia cukrevey typu 2 9w Polsce 1 pordwnywanyvmi strateglami
terapeutyeznymi oraz charakterystyli 1 wynikéw skutecznofei klinicznej z badania
klinicznego AWAERD-211 dla analizowanwch terapii w oparciu o przeprowadzong Analize
kliticzang.? Czesd parametrdw, w tym parametréw klinicznyeh, zostata previeta zgodnie
z plarwotnymizatozeniami autordw modelu CORE,

Zadanie analitycene polegate na oszacowaniu i wprowadzeniu polskich danych
kosztowych, wprowadzeniu skutecznodei terapii, weryfikacji zatozefh i struktury modelu
w polskich warunkach klinicznych i interpretacji ctreymanych wynikdw analizy kosztdw-
uzytecznodal

Raport powstatw oparcino dokumenty techniczne opracowane preez QuintilesIMS, ktdre
zostaty dotgezone do opracowania w ramach referencii {(pliki ,CEA_dulaglutyd_IMS.docx’
oraz ,CEA_dulaglutyd_[MS_cutputs.zls').

IMSY Core Diabetes Model byt wylkorzystany do oceny ekonomicznywch konselkwencii
stosowania m.in. liraglutydu, insuliny glargine, insuliny detemir i kanagliflozyny, 1 byt

wislokrotnie weryfikowany preez analitykdw AQTHMIT na przestrzeni ostatnich lat 1213.14
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4 Perspektywa

Zgodnie z rozporzgdzeniem MEZ z dnia 2 kwistnia 2012 roku w sprawis minimalnych
wymagall, jakie muszg spetniaf analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacis
i ustalenieurzedow gj ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedow of ceny zbytu leku, Srodka
spozywezego specjalnego przesnaczenia zywienicwego, wyrobu medycznego, ktdre nie
majg odpowiednika refundowanege w danym wskazaniu, analiza ekonomiczna jest

przeprowadzana w dw Sch wariantach:

® g perspeliywy podmictu zobowigzanego do finansowania Swiadezen ze Srodkdw
pukblicznych;
® = perspektywy wapdlne] podmiotu zobowigzanego do finansowania dwiadczef za

trodkdw publicenych i dwiadezeniobiorey?

Zgodnie z wytyeznymi Agencil Oceny Technologii Medyecznywch | Tarvfikacji (A0TMIT,
warsja 2.0) analize nalezy wykonad z perspeltywy podmictu zobowigzanego do
finansowania $wiadeczef ze frodlkdw publicenwvch (perspektywa platnika publicznego)
oraz ztgezne perspeltywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadezen ze
trodkdw publicznwch 1 Swiadezenicbiorcdw przy uwezglednienin wspdétplacenia za
taechnologis medyczne (taczna parspealtywa ptatnika publicznego
i dwiadczeniobiorcdw]).l

Wozwigzku z powyzszym, analize preeprowadzono w dwdch wariantach:

® ¢ perspeliywy podmictu zobowigsanego do finansowania Swiadezen ze Srodldw
publicznych, tj. Marodow ego Funduszu Zdrowia (NFZ);
® 3 parspektywy wspdlng] podmioctu zobowigzanego do finansowania dwiadczen

ze drodkdw publicenych i dwiadczeniobiorey, tj NFZ i pacjenta,

Uwzglednione zostaly wyljcznie bezpofrednie koszty medwezne, istotne z punktu
widzenia ptatnika i pacjenta.
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5 Horyzont czasowy

Zgodnie z wytyeznymi Agencii Oceny Technologii Medyezniych i Taryfikacji (A0TMIT,
warsja 3.0) ,Horyvzont czasowy analizy ekonomicene] powinien bywé wystarczajges diugi,
aby mozliwa bywla ocena rdéznic miedezy wynikami i kosztami cceniane] technologii
medyczne] oraz komparatordw, Powinien on byé taki sam dla pomiaru kosztdw
iwynikdw zdrowotnych, Wybdr diugodei horyzontu czasowego nalezy uzasadnid
W prevpadku technologil medsezniych, ktdrveh wyniki i koszty réznigce ujawniajg sie

w ciggu catego zyvcia chorego, horyzont czasowy powinien byvé dozywotni”l

Wocelu wigczenia wseyvstkich preysehrch kosztdw 1 wynikdw zdrowctnych, w modslu
zatozono 40-letni horyzont czasoww (t cdpowiadajgey horyzontowi domwotniemul.

W ramach analizy wrazliwodci testowano 20-letni horvzont czasowsy.

Sredni wiek chorych w momencie wejécia do modelu wynosit 56,68 roku {(na podstawie
charalktervstyki choryeh w badaniu AWARD-2). Zgodnis 2 danymi Giéwnego Urzedu
Statystycznego przecietny czas trwania Zycia wynosit w 2015 roku 73,6 1 81,6 roku
odpowiednio u mezezyzen i kobiet w Polsce 15 Wawigzku z powyzszym 40-letni horyzont
cZasowy UZhano za wystarczajgey w celu uwezglednienia wszystkich przyszhech kosztdw
iwynikdw zdrow otnyveh (horvzont odpowiadajgey horvzontowi dormmw ctniemu).

Frzyjecie powyzszego horyzontu czasow ego spowodowato koniecznodé ekstrapolowania
wynikdw poza horyzont czasowy badah klinicznych, W analizie konieczne byt
wykorzyvstanie modelu pozwalajgcego na ocene efektdw stosowania terapil w olresie
dtugofalowym,

Woprevjetym horyzoncie czasowym wyrdzniono 2 etapy. W plerwszym, 2-letnim etapie
prezyvieto stosowanie dulaglutydu lub komparatora (insulina NPH w analizie podstawoweaj,
dtugodziatajjce analogl insuliny w analizie wrazliwosci) u pacjentdw z cukrzyveg tvpu
2 nisskutecznie leczonych dwoma doustnymi lekami preeciweoukrzveowymi W drugim
atapie, ze wegledu na postepujgcy charakter choroby, previeto intensyfikacje terapii
zdefiniowang jako dofywotnie stosowanie diugodziatajgeveh analogdw insuliny w dawce
4010 /d (zdefinicwana dawka dobowa, ang, defined daily doses, DDD, zgodnie ze Swiatow g
Organizacig zdrowia, ang, World Health vgamization, WHOIE), Drugi stap nie réznicuje
pordwnywanyvceh interw encji, co jest zatoreniem konserwatywnym, ktdre przeszacowilje
koszty w ramieniu interwencji -po nieskutecznodci dulaglutydu nalezatoby przvigé
poczgtkow o koszty tafiszej insuliny NPH.

23/144



s HealthQuest

6 Technika analityczna

Zastosowang technilky analityczng jest analiza kosetéw-uzytacznodal

Whynilki analizy zostaty przedstawione w postaci kosztu dodatkowego rolm #mecia
skoryvgowanege o jakoidd (PLN/QALY). Dodatkowo dla  analizy  podstawowej

zaprezentowano wynilki dla kosztu dodatkowego roku #ycia (PLN/LYG) - analiza
koszt duwr -afelinrw nofcl,
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7 Model CORE

Eadania kliniczne 3 fazy, preeprowadzane w krétkim horyveoncie czasowym, nis obejmujg
dtugofalowych skutkdw 1 koseztdw leczenia w kontekécia powiktan cukrevey. Uzasadnia
to potrzebe ekstrapolowania wynikdw poza horyzont czasowy badafl klinicznych
i zastosowanie technik modelowania.

IMS CORE Diabetes Model to internetowa aplikacja stworzona do modelowego ujecia
kluczowwch aspektdw cukrevey, wykorzystujaceg modele Markowa {(symulacja Monte

Carlo ze zmiennymi Sledzgeymi) z cyklami rocznymi

IMS CORE DMebetes Model to model ekonomiceny symulujgey wyniki klinicene § koszty
w populacii choryeh z culrzvey, ktdéry jest dostepny za podrednictw em Internetu. Model
umozliwia ocene stoscwania terapii lekowsych, stylu zycia, programdw zdrowotnych,
wyrobdw medycznych i interwencii chirurgicznych, Jest takze jednym z niswislu modeli

pozwalajgeych na symulacje u choryeh z culkrzyveg typu 1 12,
IMS CORE Diabetes Model moze byé stosowany w celu oceny wphirw u danej interwencii na

koszty i wyniki edrowctne, jak réwniez w celu analizy kosztdw -efektywnoéel, kosztdwe-
uzytacznodcl, kosztdw-konsekwencji oraz kosztdw choroby. Moze byé takze stoscwany
w caelu identyfikacii profildw wysckiego ryzvka.

Dane wyjéciowe modelu to:

®  oczekiwana dbugedé mecia;

®»  oczalkiwana dbugedd mycia skorygowana o jakoss

® Loszty bezpodrednie;

®  loszty podrednie (utrata produltywnodei);

o Loszty bezpofrednie zwigzane ¢ poszczegdlnymi powiktaniami;

® czestosdiczas dowystgpienia pow ikban;

® probabilistyezna analiza wrazliwodcl, w tym wykresy scattar-plot oraz krzywe
alkceptowalnodcl kosztow aj;

®  krzywe przezycia;

* dane dotyczgee prograsiji
Parametry wejiciows modelu obhejmujg:

® danedemograficens choryeh i podstawowe czynniki rezyvka;

o ofekty kliniczne;

® Loszty leczenia;

* ryvezvlkozgonu;

o loszty leczenia powilktan;

o Losztyinnych lekdwr i badan laboratoryjnyely

o rprawdopodobiefistwa przejdcia lub czestodei zdarzen dla danych pow ilctan;
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o ryvzyvko wegledne dla efektu terapeutycznego w zakresie powikbafl, czasu do

niepowodzenia leczenia lub emiany leczenia B

Horyezont czasowy w modelu moze wynosié od 1 do 50 lat. W modslu mogg byé
uwzglednione zardw no koszty bezpoérednie, jak i podrednie, co um ozliwia modelowanie
z perspaktywy opieki edrowotne] craz z perspektywy spoteczne] B

7.1 Opis modelu

Fopulacije wnioskowang stanowig dorodli chorzy = cukrezyeg typu 2 po nispow odzeniu
terapii skojarzonej metforming i pochodng sulfonylomeoceznika 2 poziomem Hb&le = 804
oraz BMI = 35 kg/m? Nie odnalezione badaf przeprowadzonych w tak speacyficengj
zawezone] populacii choryech, a zatem do cszacowania wspdtezynnika lkosztdw-
uzytecznodel 1 kosztéw-efektywnodel w poszezegdlnych &ciszlkach terapeutycznych
wykorzystano dane dotyezgee skutecznofel  klinicznej 2 badania AWAERD-Z,
przaprowadzonege w populacii chorveh 2 cukrzyveg tvpu 2 po nigpowodzeniu terapi
skojarzone] metforming i pochodng sulfonylomocznika (patrz dnediza Liniczaa3).

W obadaniu AWARD-2 oceniano skutecznodé 1 bezpieczefstwo stoscwania dulaglutydu
w leczeniu cukrzyvey typu 2, po niepowodzeniu terapil skojarzonej metforming
ipochodng sulfonylomocznika w pordwnaniu ze stosowaniem insuliny glargine 1l
Charakterystyke badania oraz ocene shutecznoécii bazpiaczefistwa dulaglutydu i insuliny
glargine przedstawicno odpow lednio w Analizie kliriczief.?

Whadaniu AWARD-2 dulaglutyrd (w dawkach 1.5 mg/tydzieni 0,75 mg/tydzien) iinsuline
glargine dodawanc doterapii metforming i glim epirydem (pochodng sulfonvlomocznika)
w maksymalnej tolerow anej dawcee, jednak nie wyzszej niz 1 500 mg/d dla metformingy

i4 mg/ddla glimepirydu

W analizie uwwezgledniono jedynie dawke 1,5 mg/tydziefl dulaglutydu. Srednia dawka
insuliny glargine stosowana w badaninwynosita 29,75 [U/d. W analizie nie uwzgledniono
kosztu metforminy i pochodnej sulfonyvlomeocznika, gdve previeto, ze nie rédznicujg one

pordwnywanych interwencii.

W oprzypadhu pordwnania dulaglutydu 2 insuling NPH prevjeto skrajnie konserwatyw ne
zatozenie takiej samej skutecznodcl insuliny NPH jak dla insuliny glargine {patrz dnaliza
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kliniczna® 1), Podobnie w preyvpadku pordwnania dulaglutydu z dtugedziatajgevmi
analogami insuliny previeto skutecznos$é i charaltervstyke kohorty dla LAL jak dla

insuliny glargine.

W oanalizie preyvieto intensyfikacje leczenia po 2 latach stosowania dulaglutydu lub
komparatora {(w analizie wrazliweodel: 1 rok i 5 lat), Intensyfikacja leczenia obejmuje
podawanie ditugodziatajgeych analogdw insuliny w dawee 40 [U/d (terapia taka sama
w kardym 2 analizowanych ramicn). Drugi etap nie réznicuje pordwnywanych
interwencji, co jest zatozeniem konserwatywnym, ktére przeszacowuje koszty w
ramieniu dulaglutydu - po nieskutecznoécl dulaglutydu nalezatoby previgé poczathowo
loszty tafisze] insuliny NPH. W ramach analizy wrazliwodcl przyvieto koszt insuliny NFH
dla intensyfikacji terapii.

7.1.1 Strukturamodelu

IMS CORE Dichetes Model jest aplikacijg internetowy powigzang z matematycznym
modalem obliczeniowym 1 bazg danwch SQL (ang structuved gquery longuoge)
zlokalizowang na serwerze centralnym. Struktura modelu jest oparta na czterech
oddzielnyeh elementach:

® interfejs uzytkownika;

o  hazy danych wejdciowwch;
®  procesor

® bazy danych wyjSciowych,

Szezegétowy strulkture modelu preedstawiono w aneksie {Ansks 1. Strultura modelu
CORE).

Interfejs uzytkownika umozliwia edefiniowanie pordwnywanych scenariuszy, horvzontu

czasoweago, liczky chorych oraz typu analizy.

Bazy danveh wejdciowych zawieraja dane okreflone przez uzytkownilka lub dane

pochodzgce z domydlnych wartodel modelu. Bazy danych wejdciowwch cbejmuig:

®* daneepidemiclogicene kohorty;

® danekliniczne

t Zgodnie z pozytreng rekomendaciy Prezesza ADTMIT dla insuliny glargine w cukrzyey typu 2, GLA
charakteryzuje wicksza shutecznosd 1 bezpieczedstwo w pordwnania z inmling NPH, 3tad, prey
ogramiczendach pordwnania posredniego dulaglutydu i insuling NPH uznanc, fe takie pordwnanie nie
podniesle wiarygodnosd analizy i dlatego w Anefizie Klinfcznef wynilkd pordwnania DUL z insulinoterapia
preedstawiono dla bezpofredniego pordwnania dwlaglutyda § insuliny glargine, jako leku co najroniei
pordwigrwalnego doinsuliny NPH, Wyzzzosd klinicena dulaglutydunad insuling glargine bedzie w skazywad
na domdnacje rdwniez wegledern insuling NPH, Dlatego w analizie ekonomicznej preyjeto shute cenosc i
charakterystylke kohorty dla insulingy NFH jak dla insuling glargine (terapie riinig se wiec jedymnie
kosztami],
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®* dane dotyczgee stosowanych opeji terapeutycznich;

® daneekonomiczne.

D idemiologiczne liol (cohorf)

W bazie danwch dotvezgewch kohorty, pacjent jest okreélany pod wzgledem czynnikdw
demograficenych, jak

®  wicl;
s pled
® czastrwania cukrzyew

® grupaetniczna;
wyisciowwch ceynnikdw rvavka, jak

® poziom hemoglobiny glikowanej (Hb&ac);
o cifnienie krwi;

o wskaznil masy ciata (EMI);

o poziom lipiddw,

® status palenia paplerosdw i spozywania alkoholu;
a takze wyijdciowych powiktan BA7

Do pow iktaf uwzglednionych w ramach charaktervstyli kohorty pacjentdw nalezs:

o powiktania sercowo-naceyniowe zawat mieénia sercowego (ang smwcardiod
infarction, M), choroba wiehcowa, choroba naceyh obwodowych (ang, periphieral
vascuiar diseqse, PVD), udar, niewydolnoé€ serca (ang fAeart failure, HF), migotanie
przedsionkdw 1 przercst lewej komory serca {ang left vemtricular Rypertrophy,
LWVH);

o powilktania nefropatycene: mikroalbuminuria (ang microalbuminuria, M4a), ciezka
proteinuria (ang gross proteisturin, GRP) i krafcowe stadium choroby nerek (ang
end stage Fental disense, ESED]);

* powiktania retinopatyczne: retinopatia proliferacyina (ang profiferative diabetic
retinopatily, PDR) lub nieproliferacyjna {ang. background dicbetic retinopatfly,
EDE], utrata wzroku (ang. severe wsion loss, 5WVL);

o obrzek plamki zéttej (ang macular edema, ME);

® zafma;

® zeaspdt stopy cukrzvcowse] (zakazone lub niezakazone owrzodzenis, wyleczone
cwreodzenie, am putacja),

® neurcpatia;

* depresjal’

0 idemiologi Lohorty (patient-level data)
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W modelu istnieje réwniez mozliwodd uwzglednienia danych z poziomu pacjenta,
W oniniejsze] analizie nis uwzgledniono danych z poziomu pacjenta ze wegledu na brak
danych.

Dane ekonomiczn e (Conomics)

Eaza danych ekcnomicznych zawiera dane uzywane do  opracowania  analiz

askonomicznych, w tym m.in.

®*  ctopa dyskontowa;

® loszty leczenia powildan:

koszty postepow ania z pacjentem;
koszty powildah sercowo-naceyniowych;
koszty powiktaf zwigzanych z nerkami;
koszty ostrych powiktan;

[T S R & o

koszty powildah zwigzanych z narzgdem werokuy;
o koszty neuropatii, cwrzodzenia, amputacji

o urytecznodci standw zdrowia;

Model umczlivwia takze uweglednienie kosztdw podrednich oraz kosztdw zwigzanych
z absencjy chorobows, W niniejszej analizie nie analizowanco kosstdéw zwijzanych
z absancja chorobowa,

Koszty bezpodrednie wykorzyvstane w IMS Core Diobetes Model oszacowano w oparciu
o Analizy wervfikacyine A0TMIT dla lekdw Lantus,12 Levemir, 12 Invokana.1* W modelu

uwzglednione s3 agregaty oszacowanych kosztéw leczenia powiktaf cukreyey (patrz
rozdz, 7.2.4.1).

Wartofel uzytecznodcl preypisanc m.in. na podstawie danwch preedstawionych
w przeglgdzie systematycznym Beaudet 201418 {patre rozdz. 7.2.2). Dla kazdego nagtego
zdarzenia niepozrgdanego, ktdre pojawisie w ciggu jednego roku symulacji, wartodf utraty
uzytecznodcl zmnisjsza catkowity wartodd uzvtecznodcl pacjenta. Utrata uzyvtecznoscl
ockreélona jest wartocdclami z prezedziatu od -1 do 0, powodujge zmniejszenia lub
pozostawienie bez zmian uryvtecznodei tgezneai

Dane Llini (treqtment)

Modut terapeutyczny {ang treatmestt]) obejmuje informacje dotyczgce terapili 1 jgj

afektdwr, zmiany poszczegdlnych parametrdw fizjologicenych jako konselmwrancje terapii

oraz kryteridw zmiany terapii.

Eaza danych detyezgewch sposcbu laczenia zawiera dane o gciezkach terapeutycznych

{terapiach stoscwanych w preyvpadhku zmiany analizowanej terapii i kom paratordw].

Koszty leczenia (fregtment cost group)
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Eoszty laczenia (stosowania badanej interwencjl i komparatordw oraz insulincterapii
stosowane] w ramach intensyfikacii leczenia) zbierane sg w bazie danych dotyezgeych
leczania (ang cost treqonents group), co réwniez pozwala nauwzglednienie uwarunkowan

lokalnwch, Koszty leczenia w modelu rédwniez uwzglednione s3 w postaci agregatdw

{koszt roczny leczeniaw plerwszym rokuiw kolejnyeh latach tgcznis £, 2+"; patrz rozde,
7.2.4.1).

Inne postepowanie medyczne w leczeniu cukrezyvey (tzw. offler marggemeft) wraz
z leczeniem tow arzyszgoym obejmuije m.in. odsetli pacjentdw poddawanych programom
prewencyinym, parametry dolktadnofcl testdw diagnostyeznwch - czutofé, swoistodd -
stosowanych z swigzku z powiktaniami cukreyvey Dane dotvezges innego postepowania
medycznego previeto muin, w oparciu o nisopublikcwane dane z badania DEPACI? oraz
badanie ACCORD., Uw:zglednicone w modelu wartodcl s3 w  wigkszofel spdine

z przedstawionymi w opublikowanej analizie ekonomicznej dla leku Levemir.2? {patrz
rozdz. 7.2.5).

Parametry Kliniczne (chinicall

FParametry kliniczne stancwiz ogdlne dane opisujgce naturalng progresje choroby
w modelu, w tvym zwigzek czynnikdw rvevka z powiklaniami cukreyey, dtugockresowy
progresje parametrdw fizjologicznych, wphrw leczenia towarszyszgecego na preebisg
choroby oraz modelowanie umieralnodei. Parametry kliniczne zostaty preyviete zgodnie
z domyilnymi wartcéciami dla aktualne] wersji modelu CORE ('CORE Deafault v.2.07,
zmodyfikowanymi w odnissieniu do umisralnodcl niezwigzanej z chorobg w oparciu
o dane Gléwnego Urzedu Statystyeznego (GUS].

Whmniki symulacyi, dostepne poprezez interfejs uzythownika, gromadzone sg w bazie

danych wyjscicwych, Wyniki prezentowans 53 w postaci:

o (ALY, LYG, kosztdw catkow itech,

o wspdtczynnika ICUR (inkrementalny wspdtczynnik kosztdw -uzvtecznoedcl) i ICER
{inkrementalny wapdtezynnik kosetdw-efektywnoded],

o liczby dodatkowych QALY 1 LY,

o dodatkowych kosztdw zwijzanyeh 2 laczeniem - catkowitych kosztduwr,

o slkitadowych kosztdw bezpoirednich,

* skumulowanego wystepowania poszczegdlnych powiltan,

o  dlugosci przezyveia wolnego od powiktaf,

o wykresdw scatterplot (wylkresy rozrzutu wynikdw na plaszezyinis kosztduwr-

urytacznodci), krzywwch akceptowalnodcl

Eazdy pacjent jest okreflany zgodnie z ustawieniami wybranymi przez uzythownika

i przechodzi symulacje w modelu. Praw dopodobiafistwo rozwoju powikiah, preejécia do
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kolejinege  poziomu  zaawanscwania choroby lub zgonu jest pordwnywane do
prevpadkowe liczby generowane] z rozkltadem jednostajnvm (pomiedzy O a 1) Jezeli
wygenarowana liczba nie jest wieksza od prawdopodobiafistwa zdarzenia preyjmuje sig,
za to zdarzenis wysetapi. Czynniki ckreflone dla kohorty wpbmwaijg na dlugoterminowe
wyniki kliniczne i ekonomiczne, Podezas gdy podstawowa charakterystyka kohorty jest
definicwana na poczgthu symulacji, czynniki rvzyvka i historia powiktaf aktualizowane s3
poprzez  symulacje na  koniec kazdego owklu, co odpowiadad ma naturalnej
patofizjoclogicene] progresji i zmieniajgcemu sie ryevku pow iktaf (zazwyczajrosngcemu)
w okresie trwania cukrzyey.

Procesor

Informacje przechowywane w  bazach danych stanowiz podstawe wymagang do
uruchomienia kazdej symulacji wykonywanej prezez procesor. Procesor danych/silnik
matematyczny zostat zaprogramowany w C++ (Microsoft® Visual Studio 6.0, Enterprise
Etfition). IMS CORE Digbetes Model wylkorzystuje standardowe techniki analizy
problemdw decyzyvinych do preetwarzania danych, W modelu wykorzystano modela
Markowa i symulacje Monte Carlo ze emiennymi fledzgeymi (ang. tracker variabies), co
pozwala na wychwycenie przewlektego charakteru i prograsyw nej natury culreyey oraz
jej powiktan, Modele Markowa idealnie nadajg sie do pokazywania procesdw
rekurencyinych, serii zdarzefi lub postepujgcege w  czasie zaostrzania standw

chorobowych,

Fotencjalng wadg podejdcia Markowa jest wymdg zdefiniowania odleghych standw
chorobowych wezajemnie sie wykluczajgeyeh W rzeczywiste] sytuacii zyveiowe] u pacjenta
mogg wystapif rézne powiktania w wislu czedciach ciata jednoczednisa, a rozw & jednego
powiltania moze mied wphrw na powstawanie innwch., Z tego powodu w modelu
wykorzystanoanalize Monte Carlo ze emiennymiéledzgeymi, ktéra pogwala na interakeje
pomiedzy réznyvmi powiktaniami submodsli. Kazdy = submeodeli biegnie réwnoczeénie
i rédwnolegle, umozliwiajge pacjentom rozwdj wielu powiktaf w kazdym cvklu Markowa
w okresie symulacji. Progresja jednego lub wieksze] ilofci powiktad wphbywa na

prawdopodobisfistwe preejééw submodelach, &

IMS CORE Dinhetes Model wykorzystuje piarwszo- i drugorzedowe symulacje Monte Carlo
z uwszglednieniem rozktaddw  parametrdw  wejiciowwych  (czyvnniki  rvevka,
prawdopodobiefistwa przejsd) lub bez. Do oceny niepewnodcl oszaccowanla miar
kosetdw-uzytecenodel 1 kosztdw -efelitywnodel wykorzystano nisparametryczng metode
bootstrapowsy, Wazystkie prawdopodobiefistwa w modelu generowano wykorzystujge
symulacje Monte Carlo pierwszego reeduy, aby uwzglednié niepewnoidd zwigzang z proby
losowg (ang sampling). Wygenerowano 1000 préb bootstrapowych, kazda obejmujgea
1000 pacjentéw. Na tej podstawie oszacowano rozktad dredniej rdznicy kosztdw i
afektdw, a takze obliczono prawdopodobiefistw o kosztowej efektwnodel interwencii

oraz kreyw g akeeptowalnodei 21
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7.1.2 Submodele

IMS CORE Digbetes Mode! sktada siez 17 submodeli, ktdre wykoreystujg model Marlowa
za zmiennymi £ledzgeymi i cyklami rocznymi. Submodele majg za zadanie symulacje
istotnwch powiltall wystepujgeych w cukrezvey, do ktdrych nalezg: zawat mieénia
sercow ago, niewydolnoéé serca, udary, nefropatia, zespdt stopy cukrzyeow eji amputacie,
hipoglikemia, kwasica ketoncwa imleczancwa, choroba wisficowa, choroba naceyn
obwodowych, retinopatia, obrzek plambki zéttej, zadma, neuropatia, depresja, obrzeki oraz
umieralncéé z prevezyn niegwigzanych z powiktaniami cukreyey, B8

Kazdy submodel jest niszaleznym modelem Markowa uwwzgledniajgeym czas, stan
pacjenta, diugoié okresu przebywania w danym stanie oraz prawdeopodobiefistwo
przejécia. Wykorzystanie symulacji Monte Carle ze zmisnnymi éledzgeymi pozwala na
interakeje pomiedzy submodelami w celu symulacji doktadne] zaleznodci pomiedzy
rozwojem i progresja wielu powiktafh u poszezegdlnwech pacjentdéw (np. wzrost ryzyvka
wystgplenia chordb sercowo-naczyniowych wraz ze wzrostem ciezkosci choroby nersk).
Jezeli u pacjenta wprowadzonege do modelu wystapl powilktanie, wartod€ zmisnnej
tledezgesj dotyezges tego powiktania u danego pacjenta zmienia siez Ona 1. Zmienia sie
takze rvevko rozwoju innyvch powiktal u danege pacjenta, rvzvko =zgonu oraz ryvevko
przejécia do innvch standw choroby, W wigkszofcl submodeli eyl wyneosi 1 rols?

Szczegolowy opis modelu, submodeli oraz parametrow modelu majduje sie w The
IMS CORE DHabetes Model User (riide?Z dostepnym po zalogowaniu,

Szczegditowy strukture modely, z uwszglednisnism submodeli, preedstawicnoe na

schemacie ponizej.
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Ryc. 1. Struktura mo delu CORE®

3 opeje utworzenia kohorty w syrmalacii bootstrap:

bnaliza Frobabilistyczna Analiza 2 poziomu
. analiza .
deterministiezta e . pacjenta
wrazliwosei

— | —
—_—

Eohorta wyjsciowa
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N czha chorsy
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zebranie

v ik _#____,_...---""""\“-\____‘\
— T

*
*
I Chorobawie Acowa
CHF IP‘i.FD |
Udar Betinopatia
Nefropatia Ohrz%};g#kl aczne]
Owrzodzenief amputa cj . aimaﬁ
europatia
2 Chorzy przechodza przez Deprfsja
Hipoglikemia kazdy subrnodel Obrask
Fowrazica ketonowa w kazdyrm cyklu e
Ewrazica mleczatiowa

niegwigzana g chorobg

l

Urmieralnose zwigzana
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Zakofczenie \\/
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zebranie
wynildw

Mie

Daktualnienie danych do syrmalacyi

*wezysthkie powiktania zgmodelowane indywidualnie w kazdyrn evklu
MI - zawabmiesnia zercowego (ang. myocerd iof inferciion])
CHF - niewypdolnoSE serca (ang, congestive heort feifure)

FVD - choroba nacezyd obw odowych [ang peripherof ves cdlor disease)
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7.2 Parametry
Wikorzystane w analizie parametry dotyczg (opis patrz rozdz. 7.1.1):

® charaktervstykipopulacil wejdciowaj;

® skutecznodciterapii

® wartofel uzytecenodcl standw zdrowis;

8 lrosztdw

® innepostepowanis medyczne w cukrzyoy

®* danych klinicznych dotyezgewch charakteru postepujgcege choroby,

Charakterystyke populacji przedstawiono na podstawie wynikdw randomizowanego
badania klinicznegoe AWARD-211 odnalezionego w ramach przegladu systematycznego
{patrz Analiza kiiniczia?), Szczegdtowy charaktervstyke populacii prezyijetg w modelu

przedstawiono w rozdz, 7.2.1.

Skutecenodé 1 bezpieczefistwo dulaglutydu i komparatora oszacowano na podstawie
wynikdw randomizowanegoe badania klinicenegoe AWARD-Z Wartofci wykorzystane
w modelu preedstawiono w rozdz, 72,2,

Wartofcl uzytecznofcl standw zdrowia prevjeto m.in, na  podstawie danych
przedstawionych w przegladzie systematyeznym Eeaudet 201418 Przviete w modelu
wartodcl zebranc wrozdz, 7.2.3, Dodatkowo preeprowadzono przeglad systematyozny

badaf dotyezgeywch uzytecznodel standw zdrow ia wykorzystanych w modelu (patrz rozde.
7.4.2).

Zebrane dane kosztowe przedstawiono zbiorczo, zgodnie z kategoriami w modely,
wrozdz, 7.2.4.

Inne postepowanie medyvezne w leczeniu cukrzyvey (tzw. offler mafageinens) preyvieto
m.in. w oparciun o niecpublikowans dane z badania DEPACI? oraz badanie ACCORD,
Uwezglednione w modelu wartofcl s3 w wiekszodcl spdine z przedstawionyvmi w
opublikcwanesj analizia ekonomiczne] dla leku Levemir, 19

Parametry kliniczne zostaty prezviete zgodnie z domyélnymi wartcfciami dla aktualnej
warsji modeln CORE ("CORE Deafault v.5.0), zmodyfikowanymi w odniesienin do
umieralnoéel niezwigzansgj =z chorobg dla rasy biatej {oddzielnie dla mezezyen 1 kobiet)
w oparcin ¢ polskie tablice trwania #vcia na 2015 r. wg danych Giéwnege TUrzedu
Statystycznego (GUE).23

7.2.1 Populacja

Fopulacje wnioskowang stanowiz dorogli chorey = cukreveg typu 2 po nispow odzeniu
terapii skojarzonej metforming i pochodng sulfonylomeocznika z poziomem Hb&le = 804
oraz BMI = 35 kg/me Nie odnalezione badaf przeprowadzonych w tak specyficene]
zawezone] populacii chorych, a zatem w  analizie wykorzystano dane dotyczgcee
charaktervstylki populacji wejéciowej 2z badania AWARD-2,11 prezeprowadzonego
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w populacji chorych z cukrezyes tvpu 2 po niepowodzenin terapii skojarzonej metforming
i pochodng sulfonvlomocznika (patrz dnelize  Kiniczng®;, dane demograficzne,
podstawowe ceynniki ryzyvka i rasy ludzlkie]). Majge na uwadzs drednie wartodel Hbale
{(82% ) oraz drednie EMI (31,5 kg/m?) populacji chorych wigczonvch do badania AWARD-
2 mozna zatozyd, ze populacja ITT jest zblizona do wnioskowanej, a wyniki nie powinny

zmieniadwnioskowania.

Dostepne dane dotwezgce charalkterystywli i powiklafl sercowo-naczvniowwch dla

populacii chorych z badania AWARD-2 uzupelniono o dane dotyvezgce pozostabych
powiktafll na podstawie innych danych (patrz Aneks 2. Populacija - charalterystylal

Charakterystyke populacji wejciowe] przedstawiono w aneksie (patrz Aneks =,
Fopulacja - charakterystyvka).

Woprevpadlku pordwnania dulaglutydu z insuling NPH | dlugodziatajgeymi analogami
insuliny preyvieto charaltarystyke populacii jak dla poréwnania dulaglutydu z insuling
glargine w badanin AWARD-2 (wyjainienie patrz rozdz. 7.2.2].

7.2.2 Wyniki zdrowotne

Woanalize preyjets wyniki zdrowotne dla dulaglutydu i insuliny NPH (gtéwnego
komparatora) na podstawie badania AWARD-2, Konserwatywnis zatozono, ze wyniki
otrzymane w badaniu AWARD-2 dla ramienia insuliny glargine bedg odpowiadad
insulinie NPH (patrz nizej).

Wartogel parametrdw dotyozgeych skutecznofel i bezpleczefistwa pordwnywanych
terapii oszacowano w oparcin o wyniki przeprowadzons] Analizy &inicziel? Nie
odnalezionoe badal  preeprowadzonych w  specyficenie zdefiniowanej populaci
whnicskowanej, a zatem w analizie wylkorzystane dane dotyezgee shkutecznodci
i bezpieczefistwa z badania AWARD-2,1 przeprowadzonego w populacji chorych
z cukreyeg typu 2 po nispowodzeniu terapii skojarzong) metforming i pochodng
sulfonvlomocznika (patrz Analiza kifriczaad).

Wooparciu o wyniki wigczonegoe do Asalizy kliiczref® randomizowanego badania
klinicznege AWARD-2 w modelu wykorzystano nastepujgce wiyniki zdrowctne:

® ocenaskutecznodcl:
o zmiana poziomu hemoglobiny glikow anej (Hbiac),
o zmiana ciénienia tetniczege rozkurczowego (DEF),
zmiana cidnienia tetniczego skurczow ago (5ER),
zmiana stezenia cholesterolu catkowitege (TC],
zmiana stezenia LDIL,
zmiana stezenia HDL,

zmiana stezenia trdjgliceryddw (TG,

Lo R o S T O R

emiana wskaznilk masy ciata (EMI);
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® ocena bezpieczefistwa:
o czestosd nieciezkich edarzefl hipoglikemii,
o czestost ciezkich zdarzen hipoglikermii,
o czestodd nocnyeh =darzen hipoglikem i,

Dla dulaglutydu 1,5 mg/tydziel | komparatora dane dotyczgce wynikdw zdrowotnych
preyvieto na podstawis wynikdw randomizowanego badania klinicznege AWARD-2,11

Zogodnie z pozvtywng rekomendacis Prezesa AOTMIT dla insuliny glargine w culrzyvey
typu 2,2* insuline glargine charaktervzuje wiegksza skutecznodd i bezpieczefistwo
w pordwnaniu z insuling NPH. 5t3d, prezy ograniczeniach pordwnania pofredniego
dulaglutvdu iinsuliny NPH uznano, ze takie pordwnanie nie podniesie wiaryvgodnodci
analizy idlatege w Analizie Klinicziei® wyniki pordwnania DUL z insulinoterapia
przedstawiono dla bezpoéredniego pordwnania dulaglutydu i insuliny glargine, jako leku
oo najmnie] pordwhnywalnegoe do insuliny NPH. W analizis ekonomiczne] previeto
skutecznodé {i charaktervstyke, patrz rozdz. 7.2.1) dla insuliny NFH jak dla insuliny
glargine, a koszty jak dla insuliny NPH ({terapie réznig sie wiec jedynie kosztami), co jest
zatozeniam bardzo konserwatywnym analizy.,

FPodobnis, majgec na uwadze pordwnang prezez analitvlkdw skutecznodé i bezpieczelistwo
insulin glargine i detemir {patrz posytywna rekomendacja Prezesa AOTMIT dla insuliny
glargine w cukreyey typu 22%), w preypadku pordwnania dulaglutydu z dhugodziatajgeymi
analogami insuliny, preyjeto skutecznodé (i charakterystyvke, patrz rozdz, 7.2.1) dla Laa
jak dla insuliny glargine,

W omodselu uwezgledniono utraty ugytecznofcl zwijzane ze wezrostem masy ciata

iznudnofciami

Zmiana leczenia nastepuje po 2 latach (w analizie wrazliwodcl: po 1 rokuipo & latach],
zgodnie z ogdlnymi zatozeniami modelu (intensyfikacja insulinoterapii, patrz rozdz. 5).
FPo zakofczeniu leczenia dulaglutydem EMI bedzie wracato do poziomu poczgtkowego.
FPozostate parametry skutecznodcl zostaty wyzerowane (zatozrenie upraszezajgee).

Dane wejsciows do modelu, dotyezgee skutecznodcl terapii, okreflone na podstawis
wynikdw klinicznych 2 randomizowanege badania klinicenego, zastawiono w ponizszych
tabelach

Tab. 4. Wyniki porownania skutecznosSci dulaglutydu 1 insuling  glargine finsuliny
NPH/dblago dziatajgcych analo gow insulin w c atko wite] populacji chorych z badani a AWARD- 2,

Parametr DITL 1,5 mg, grednia (3E) GLA/MPH/LAL, Srednia (SE)

Zrmiana HbAle, %

Zrodana DEP, rmonHg

Zrodana SBR, mmHg

Zrodana TC,mgfdl
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Parametr DIUL 1.5+ . Srednia [(5E) GLA/NPH/LAL, Sre dni
Zrniana LDL, mgfdl
Zrniana HDL, g fdl
Zrdana TG mgfdl

Zrodana BMIL kg fm?

Cezestosc zdarze i nudnoseif 100
P acjent dw f rok®

Cezestosi niecdezkich zdarzed

hip oglilernii /100 p acjent dw frolk
[MSHE)*

Cezestost ciezlich zdarzend
hip oglilkernii wimnagajgeyrch
pomocy hiemedyezne] 100
pacjentdw frok [SHE 17**

Czestosd drugich cietkich zdarzed
hip oglikernii wyrnagajacych
pomocy me dycznef 100
pacjentdw/rok [SHE 2+

Odzetek nocngech zdarzed
hipoglikerii (N SHE]

Odzetek nocngyreh cigtkich zdarzed
hipoglikernii SHE 1 wimnagajgeych
pomocy niemedyczne

Odzetek nocryeh cigzldch sdarzen
hipoglikernii SHE 2 wyrnagajacych
P ornocy e dyczne|

* pzestosd zmodpfikowana na podstawie czestosScl wiystgpienia muadnosel w ciggu 12 mieszigew **
udokumentowana objawowa | mleudokumentowana objawowa hipoglikernia; **  wymild 9591
nwzglednione w analizie wra2liw ogcl.

7.2.3 UZytecznoSE stanow zdrowia

Zgodnie z wytyeznymi Agencil Oceny Technologii Medyecznywch | Tarvfikacji (A0TMIT,
warsja 3.0) przvgotow ujge analize uzgytacznoéei kosztdw, nalezy myélad w kategoriach
zestawdw uzytecznodci {otrzyvmanwvch tg samg metods, jesli to tylke mozliwe -
pochodzgewch 2 jednege  badania, dobrze dopascwanych do  standw  zdrowia
wyraznionych w modelu i charalterystyli analizowansj populacji). W ramach jednego
modealu ekonomicznego nie nalezy zestawiad i pordwnywad urytecznodcl standw zdrowia

uzyskanych réznymi metodami

Foszukujgc wartodcl uzgytecznodei do modslu ekonomicznego, autorzy raportu HTA mogg

preyvige jedng = dwéch strategii:

®  oparcie sie na Zrodiach widrnsech;
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® przeprowadzenie samodzielnie pierwotnego badania uzyteczneodcl standw

zdrowial

Strategia oparta na Zrédiach wtdrnweh 1 wartodeiach uzytecznodcl standw zdrowia
uzyskanyvch metodami pofrednimi stanowi preferowane podejécie do wywszukiwania
wartodcl uzytecznodel do modelu ekonomicznego.

Jezeli odnaleriony przeglad systematyczny uZytecznofci nie budzi watpliwoéd
metodologicznych (co do systematyczno$ci wyszukiwania), jest aktualny (do 5 lat
od momentu publikacji) i zawiera uZyteczno$d dla stanow zdrowia wyrdinionych
w modelu, moZna zaniecha¢ dalszego wyszukiwania publikacji pierwotnych badaf
uiyteczno$ci.!

W niniejszej analizie uwzgledniono wartofci uzytecznodcl =zgodnie z przegladem
systematycznym EBeaudet 201418 - patrz reozdez, 7.4.2.2.1, W przvpadku nudnosci
uwzgledniono utrate uzytecznofel raportowang w badaniu Matza 200725 Badanie to
zostato przeprowadzone u 129 choryeh z cukreveg tvpu 2 z Angliii Szkocji Eoczng utrate
uzytecznodcl w badaniu cszacowano na -0,04, W modelu przyvieto, ze utrata uzytecznoscl
zwijzana z wystgpieniem nudnodel wystgpl jedynie w ciggu pilerwszych 3 missiecy.
W analizie uwzgledniono utrate uzyvtecznodcl zwigzang ze wzrostem BMI powwyzej 25

kz/m? raportowang w badaniu Bagust 2005 26

W ponizszej tabeli przedstawiono uwszglednicne w modelu wartodel uzytecznodel
Wartofel te 53 spdine z ocszacowaniami zidentyfikowanymi w ramach przegladu

systematycznego (patrz rozdz. 7.4.2)

Tab. 5. Wejsiciow e warin Sci nEyteczno Sci standw zdrowoinych w modeln

Zdarzenie fztan U artosé (SEY*#R Iradio

Culkrzyca typu 2 bez powikbad - U T2 no compficetions 0,785 (0,013 Beaudet 201413
Zawal mietnia sercowe go w plerwezimn roku - Dl M event -0,055 (0,017 Beaudet 201412
Zawal rnigfnia sercowe go w kolejnich latach - 7 post MI 0,730 (0,017 Beaudet 201412
Chorobawiedcowa - U enging 0,695 (0,01} Beaudet 201413
Niewydolnosc serca - U CHF 0677 (0,013 Beaudet 201413
T dar w plerw szyrmn roku - Disl stroke event -0,164 (0,01) Beaudet 201412
Tdarw kolejrgreh latach - I post Stroke 0621 (0,017 Beaudet 201412
Chorobanacezyd obwodowwch - 07 PYD 0,724 (0,017 Beaudet 201413
Mikroalbumimaria - 7 M4 0,785 (0,01} Beaudet 201418
Ciezka proteinuria - FGRP 0,737 (0,017 Beaudet 201412
Hernodializa - 7 HD 0621 (0.03) Beaudet 201418
Dializa otrzewnowa - U PD 0,581 (0,03 Beaudet 201413
FPrzeszczep nerki - AT 0762 (0,123 Beaudet 201413
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Dudaglutyd (Trudicity®) w leczeniu doroshych pacjentdw z cukreyeg typu 2, po niepowodzerniu terapi
skojarzone] metforminy i pochodne] sulfonylomorcznika z poziomern Hb&l ez 8% oraz BMI = 35 kg/m?
- analiza ekonomicena

?.-I‘ adta

Zdarzenie fztan

W artosé (SE)*#8

Hetinopatia nieproliferacyjna (BDR) - U EDE T EDR wronghe
treqted

Retinopatia proliferacyina (PDR) - 0 PDR {eser treeted, U FDR no
[l nser

Obrzek plamld 2oke) - 0D ME

[Tirata weroku - 7514

Zafrma - U ceteroct

Wewropatia - I neuropethy

Ohzerwacjapoleczeniu owrzodzenia - IMheeled wicer
Ohwrzodzenie - I ective wloer

Ornputacja kodczyny w plerwszymm roku - DEl omp event
Lrnputacia kodezyny w kolejngrch latach - W post emputetion

Nieciezlta hipoglikernia dezienna - DisIF for NERE fduring
davtinre]

MWieciezka hipoglikernia nocna - el for NSHE (nocturnel)

Ciezla hipoglikemia dzienna winrnagajaea pornoey niermn edyezn ef
- Disll for SHE 1 (Buring dovtime)

Ciezka hip oglikernia nocna wyrnagajgrea pornocy niemedycene] -
Dl for SHE 1 (noctumel)

Ciezla hip oglikernia dzienna winnagajgea p oroey medyozne] -
Dl for SHE 2 (during dovtime)

Ciezka hipoglikernia nocna wyrnagajgea pornocy medycziej -
Dl for SHE 2 (noctumel)

Nudnosei*™ - Nouser
Nudnoseci w kolejnych latach - Post Neusen
Werozt BMI (katda jednostka powyie] 25 kg/m®)

0,745 {0,023

0,715 (0,02)

0,745 [0,02)
0,711 (0,013
0,769 (0,02
0,701 (0,01)
0,785 (0,013
0,615 (0,01)
-0,28 (0,01)
0,51 (0,01

-0,014 {0,007
-0,014 (0,007%

0,047 (0,007

0,047 {0,007

0,047 (0,007

0,047 {0,007

-0,020{0,01)
0,785 (0,01)
0,006 1#

Beaudet 201413

Beaudet 201412

Beaudet 201412
Beaudet 201443
Beaudet 201418
Beaudet 201418
Beaudet 201412
Beaudet 201443
Beaudet 201418
Beaudet 201418

Beaudet 201413
Beaudet 201412

Beaudet 201412

Beaudet 201412

Beaudet 201412

Beaudet 201413

Matza 200723
Matza 200723
Bagust 20057

*wartosel preedstawione jako utrata u@ytecznogel w przypadlu zawahi miefnia sercowego, udam,
amputacil, nudnoseii hip oglikernii; #* wartoSei dosteprne w badaniu dla olresu 3 m-cy przeliczono na skale
roczng; #* patrz rozdz, 742,21 # w analizie wrazliwosel zatozono bral utraty uzyte cenosci zwigzane]
z hipoglikernig fw zrostern BMI,

7.2.4 Parametry kosztowe

Fonizejzestawiono polskie dane kosztow e uzyte w parametryzacii modelu.
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7.2.4.1 Koszty terapii

Eoszty terapii w modelu podawane 53 w postaci zagregowane] — dla pierwszego roku
ikolejnwch lat leczenia (tj. ,2+"). W sktad takiego agregatu poza kossztem zakupu
analizowanego leku i komparatora wehodzg koszty igiet stosowanych w celu podania
insuliny NFH lub dtugodziatajgeych analogéw insuliny oraz koszty paskdw i lancetdw
potrzebnyeh do kontroli glikemii.

W oanalizie nie uwzglednione kosztu metforminy i pochodnej sulfonylomocznika, gdyz
preyjeto, ze nie rdznicujg one pordwnyw anych interw encjl

Eoszzt dulaglutydu cszacowano w oparciu o dane Whnicskodaw ¢y, Koszty insuliny NPH
i dtugeodziatajgewch analogdw insulin previeto w oparciu o Obwisszezenie Ministra
Zdrowia z dnia 23 lutege 2017 r. w sprawise wykazu refundowanych lekdw, Srodkdw
spozywezyeh specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych na
dziefi 1 marca 2017 r.5 jako éredniy wazong udziatem poszczegélnych opalkowaf
oszacowanym w oparciu o licebe sprzedanych opakowahh w okresie styczefi-listopad
2016 {dane NFZ).27 Koszty preparatdw nierefundowanych oszacowano na podstawie
danych z apteki intarnetowej http: //diabatyk2 4. pl/. W prevpadku wiecej niz 1 preparatu

nierefundecwanego preyvieto mediane,

Zuzycie paskdw i lancetdw wylkoreystywanych w celu badania glukozy we krwi przyvieto
w oparciu o Erednis zuzycie wskazane w wytyeznych Polskisgo Towarzystwa
Diabetologicznego z 2017 roku.2B Koszt paskdw prezyvieto zgodnie 2 Obwieszezeniem
Ministra Zdrowia = dnia 23 lutege 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych lakdw,
trodkdw  spozywezych specjalnego przeznaczenia zywisniowego oraz wyrobdw
medycznych na dziefi 1 marca 2017 1.5 jako érednig wazong udziatem poszczegdlnych

opakowall oszacowanym w oparciu o liczbe sprzedanych opakowafl w okresie styczefi-
listopad 2016 (dans NFZ).&7

Koszt lancetdw (wylkorzvstywanych w celu badania glukozy we krwi] i igiet (stosow anych
w celu podania insuliny NPH lub dtugodziatajgcych analogdw insuliny) oszacowano na

podstawie danych 2 apteki internetow of http: //diabsetyvkZ 4. pl/.

Zgodnie z wytyweznymi Polskiege Tewrarzystwa Diabetologicenego z 2017 v w prevpadku
chorych leczonyeh statymi dawkamiinsulinyzalecane 53 1-2 pomiary glikemii codziennis,
raz w tygodniu skrécony profil glikemii {4 pomiary: na czczo i po ghéwnych positlach)
oraz raz w misasigou petny profil glikemii (8 pomiardw: na czezo, prezed kazdym ghédw nym
positkiem, 2 godziny po kazdym gtéw nym positlky, przed snem ). Chorzy stosujgey analogi

GLP-1 pomiary glikemii wykonujg codziennie o réznych porach dnia oraz dodatkow o raz

w tygodniu skrécony profil glikemii (4 pomiary: na czezo i po gtdwnych positkach).28

40/144



Dudaglutyd (Trudicity®) w leczeniu doroshych pacjentdw z cukreyeg typu 2, po niepowodzerniu terapi
skojarzone] metforminy i pochodne] sulfonylomorcznika z poziomern Hb&l ez 8% oraz BMI = 35 kg/m?

- analiza ekonomiczhna

Woponizszej tabeli preedstawiono koszt lekdw preeciwenkrzycowych iigiet oraz paskdéw

ilancetdw do cznaczania stezenia glukozy we krwiwykorzystanych w ninigjszej analizia.

Laat

INS - Loa*

INS - NFHt1
igly - DL+
igly- NPH/LAA
ighy - IN3*

paski - DL
pazki - HPH/LAL

1429
1,989

a

PLN, me/1U/ 52

678,04
Q0696
121945
911,65
0,00
0,00
0,00
282,10
392,69

PLN/rok

726,36
144776
1 946,57
are62
0,00
200,89
200,89
407,35
S67.02
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PLH frng fIUS 22

t
paski - [HN5* 1,989 0,54 0.7a 392,69 S67.02
lancety - DL 1429 0.00 031 0,00 159,80
lancety - NFH/LAA 1,924 0.00 031 0,00 22244
lancety - [HN5* 1,989 0,00 0,31 0,00 22244

t komparator w analizie wrazliwosel; * intensywna insulinoterapia podawana po 2 latach leczenia
dulaglutyrdern lub komparatoremn (dhagodziatajgee analogi msuliny w analizie podstaw owe], insulinag ¥ PH
w analizie wratliwoscl); t1 lkoszt insuling NPH w rarnach analizy wraZliwosc: ** wetreylkiwace
potautomatyeeny, nie wyrnaga stosowania ighe,

Eoszty roczne dla dulaglutydu i pozostatych terapii (w tym dla dbugeodziatajgewch
analogdw insuliny stosowanych w ramach intensyfikacjiterapii po 2 latach leczenia jedng
z analizowanych terapii) wwzglednione w modelu (). tgczne koszty zakupu lekdw, koszty
paskdéw i naktluwaczy) zebrano w ponizszej tabeli Koszty intensyfikacii terapii dla
wszysthich analizowanych ramion s3 jednakowe (koszt diugodziatajgeych analogdw
insuliny stosowanych w dawee 4010 na deief =godnie z DDD wg WHO, tcznie 2 kosztami

paskdw i naktuwaczy).

Tab. 7. Roceny koszt dulaglutydu, komparatorow, intensywnej insulinoterapii wraz z leczeniem
skojarzonym, igltami oraz paskamii lancetami do oznacz ania steZenia glukozy we krwi (PLN).

Dodathowe koszty Eoszt NFZ, Kozzt NFZipacjenta,

FLN/rok FLH/rok
I . I I
I I I
NPH 29,75110/4d +ighw paskiilancety 102970 167277
LAS 29751044d +ighy paskiilancety 129955 243311
INS (LAAY*40I0/d +ighy paskiilancety 161213 293692
INS (NPHY* 401U/4d +ighy paskiilancety 130433 196637

Koszztroceny leczenda w plerw szyrn roku i w kolejigreh latach dgcende, £, 247,
* intenzywna insulinoterapia podawana po 2 latach leczenia dulaglutyderm Inb komparatorern, koszt takd
fam dla kaidego ramienia [dbhagodziatajgee analogi insuling w analizie podstawowej, insulina NPH

woanalizie wrazlivw osci],
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Dudaglutyd (Trudicity®) w leczeniu doroshych pacjentdw z cukreyeg typu 2, po niepowodzerniu terapi
skojarzone] metforminy i pochodne] sulfonylomorcznika z poziomern Hb&l ez 8% oraz BMI = 35 kg/m?
- analiza ekonomicena

7.2.4.2 Koszty leczenia powikiaf

Koszty statyn 1 inhibitordw lkonwertazy angiotensyny previete w oparciu
o Obwisszczenie Ministra Zdrowia z dnia 23 lutege 2017 r. w sprawie wykazu
refundeowanych lekdw, Erodkdw spozyw czych specjalnego preeznaczenia zywisniowego
oraz wyrobdw medycznych na dziefl 1 marea 2017 r.5 jako érednig wazong udziatem

poszczegdlnych opakowafl oszacowanym w oparciu o liczbe sprzedanyeh opakowan
w okresie styczef-listopad 2016 {dane NFZ).27

Eoszzt kwasu acetylosalicylowego (nisrefundeow any) oszaccwano na podstawia Indeksu
lekdéwr Medyeyny Praltweznej?® (http://indeksmp.pl/leki/subst.php html?id=472] jako
frednia arvtmetyeczna kosztu opakowah zawierajgeych tabletlki 75 mg

Eoszty leczenia powilktan cukrzveowywch | pozostate koszty uwzglednione w modelu
ekonomicznym oszacowano jako drednia arvtmetyczna kosztdw uwzglednionych
w analizach ekonomicznych dla lekdw stosowanwch w cukreyvey typu 2, opartych na
modelu CORE (na podstawie opublikewanych Analiz weryfikacyjnych A0TMIT dla lekdw

Lantus,12 Levemir, 13 Invokanalt),

W ponizszej tabeli zebrano koszty leczenia powiktan cukrzyveowwch i pozostate koszty, po
uw zglednieniu rocznychwskaznikdw cen towardw {ustug konsumpevinych na podstawie
danych Giwnego Urzedu Statystycznago. 30 Preyviete koszty testowano w ramach analizy
wrazliw ofci (patrz rozdz, 7.5.1].
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Tab. 8. Eaczny ko szt lecz enda powiktan cukrzycowych
taceny kosztw PLN

Eategorialkosztu NEZ NFZ4pacjent

Koszztypostepowania 2 pacjentern - koszty roczne

Statytyny - Steting 69,61 166,635
Lepirvma - dspirin 0,00 9541
Inhibitory konwertazy angotensyny - ACE inhibitors 27,72 BB.53
Badanis preesiewowe w kierunku mikroalbuminurii - Screening for

Microofbiminuria 32,75 32,75
Badania przesiewowe w kieranku proteinrii - Soreening for Gross

Proteinuria £5.51 B5.51
Przerwanie leczenia inhihitorami konw ertazy angiotensynowej z powodu

DN - Stopping ACEs due to SE'S 63,37 124,28
Badania przesiewowe w kierunk chordb oczu - Eve screening 32,75 32,75

Badanis przesiewowe w kierunku stopy cukrezyeow ej - Foot screening
progrant 32,75 32,75

Niestandardowe leczenie owrzodzenia - Non-stenderd wicer treat (&p.
Repronex) 0,00 0.0a

Powilkbania sercowo-naceyniowe - IIRECT OO8TE OTD COMPLICA TIOND

Zawr ab w plerwezpm roku - cMI 1st veor 1254828 12 646,79
Zawratw kolejnychlatach - ¢ M1 2nd+ vears 2 744,88 2 843,39
Choroba wiefcowa w pierwszyn roku - c ognging Istveor 119815 124576
Choroba wiedcowa w kolejrgreh latach - © engine 2nd+ veors 119815 124576
Niewydolno&d sercaw pierwszym rol - © CHF 1stveor 6 942,08 6 953,00
NiewsdolnosE sercaw kolejnychlatach - ¢ CHF 2nd+ veors 6 942,08 6 953,00
Udar w pierwzzym roku - ¢ stroke 15t veer 1473593 14 750,98
Udar w kolejngreh latach - cstroke 2nd+ years 569,89 584,04
Zgon w ciggu 30 dni od udaru - ¢ stroke decth within 30 dows 3786,87 378687
Choroba nacezyd obw odowych w plerwezmnroka - ¢ PVD Istveor 594,26 608,51
Choroba naczyd obw odowych w kolejnych latach - c PYD Znd+ vears 59,26 608,51

Powilbania zwigzane 2 nerkarni - DIRECT COSTS RENAL COMPLICATIONS

Hernodializa w pierwszyn rolo - HD cosis 1st veor 70320846 70 208 46
Hernodializa w kolejrgreh latach - ernuc! costs HD 2+ vears 67 694,81 67 694,81
Dializa otrzewnowa w pierwszym roku - PD costs 1 stvear 85481,36 8548136
Dializa otrzewnowa w kolejnychlatach - ennuef costs PD 24 veors 2286771 82 887,71
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Dudaglutyd (Trudicity®) w leczeniu doroshych pacjentdw z cukreyeg typu 2, po niepowodzerniu terapi

skojarzone] metforminy i pochodne] sulfonylomorcznika z poziomern Hb&l ez 8% oraz BMI = 35 kg/m?

- analiza ekonomiczhna

Kategorialoss

taceny koszztw PLN

NFZ

NFZ+pacjent

Frzeszezep nerki w plerwszwnroku - AT cosis 18t veor
Frzeszezep nerki w kolejngrchlatach - ennuof costs RT 24 veers

Oztre powiltbania - DIRECT COSTE ACOTE EVENTE

Giezka hipoglikernia - ¢ SHE

tagodnahipoglikernia - ¢ NSHE

Ewazica ketonowa - ¢ keto event

Ewasica mleczanowa - c fectic ecid event

Powilktania swigzane 2 narzgdermn weroku - DIRECT COFTS ETE DISEASE
Laseroterapia - ¢ foser trectment

Operacja zacty - cooteroct operetion

Ohzerwacjapo leczeniu zacmy - ¢ folfowing cotere ot operotion

Utrata werokuw pierw szym roka - ¢ bfindness - veor of onset

Utrata werokuw kolejngreh latach - © Bfindness - foffowing veors

Newropatia, owrzodzenie, amputaca - LIRECT OO0STE NEUROPAFROT
ULEERAMEP

Neuropatia w pierwezyrnroku - ¢ newrop 15t vear

Neuropatia w kolejrgreh latach - © newrop 2nd+ vears

Sropuatacia kodeeyny bez protezowania - ¢ emputetion (event besed)
Sropuatacija kodceyny 2 protezg - © emputetion Prosthesis fevent bosed)
Leczenie zgorzeli - cgongrens treatment

Obzerwacjapo leczeniu owrzodzenia - cafter iealfed wicer

Leczenie zakaZonego owrzodzenia - ¢ infected ufcer

Leczenie niezakaZonego owrzodzenia - csienderd uninfected wlcer

Chzerwacjapoleczeniu owrzodzeniai ampataci - ¢ feeled wlcer histone of
emputetion

5953471
13453,30

kozet

epizodu
350,24
0,00
2 476,86
2476,86

1840,33
288135
65,51

2 698,66
173,86

110461
683,43

8 653,54
1185361
4 706,39
34,43

2 764,05
83,73
277,55

59 812,93
13 747 47

353,35
000
2476,86
247686

18584033
2884813
65,51
269366
173,86

113936
718,16

8 653,54
11 853.61
4 72267
3444
287710
83,713
277,55
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7.2.5 Innepostepowanie medyczne w leczeniu cukrzycy

Inne postepowanies medycene w leczeniu cukrzyey (tzw. otfer management) preyjeto
m.in. w oparcin o niecpublikowane dane z badania DEPACY? oraz badanie ACCOERD.
Uwezglednione w modelu wartofci 53 w wiekszodcl spéjne z przedstawionymi w

ocpublikcwane] analizie ekonomicenej dla leku Levemir, 19

W ponizszej tabeli preedstawiono wartofel uzyte w modelu,

Tab. 9. Inne postepowanie medyczne w lecz eniu cukrz yey (ether mmanagement).

Eategoria p ararnetrdw WartosE fradio

Leczenie towarzyszgce

Odzetek chorych stosujgesch kw az acetylozalieylow yw preweneji

0,539 DEPACH
pierwotne] - Prop 1° prevention 48P
Od?etelli chorych stosuj Ep:;,rch kwras acetylosalicylow ww prewencyi 0,539 DEPACS
wtdrnej - Prop 2° prevention 45F
Odzetek C]:'.I.I:II":}TC]:.I. stn:-sujra‘c_vch statymyw prewencii pierwotnej - 0,450 Minshall 200531
Prop 1°prevention Stetins
Odzetek choryeh stosujacych statyny w prewencil wtirnej - Prop 0878 ACCORD 2008,
2° prevention Stotins ! CEL Lewernir'?
Odzetek Chl.::r?.Ch stosuj Ia‘cych inhibotory I-En:nnw ertazyangiotensiny 0,500 Minshall 200531
w prewencil plerw otnej - Prop 1° prevention ACE-]
Ddzetek choryeh stosujacych inhibotory konw ertazy angiotensimy 0708 ACCORD 2008,
w prewencji wtdrnej - Prop 2° preventton ACE-1 ! CEL Lewernir'?
Diagnostyla
Odzetek chulzuryclaluczesmiczqcychwpru:ugra.mire preweneii 0,683 ¢ 2 addizie 2006 22
owrzodzenia stép - Prop on foot wfcer prevention progrzm
Odzetek choryeh poddawarnych diagnostyee chordb oczu - Frop 1.000 Izrnail-Beigi
screened gve disease ’ 2010%
Odzetek chorych poddawanyeh diagnostyee nefropatii - Prop 1.000 Izrnail-Beigi
screened for rencf disecse ’ 201033
Odzetek choryeh otrzyroggeych intensmwng insulinoterapie po M Ml

chullin

zawale miegnia sercowe go - Prop receiving intensive fnsufin after 0.877 0043
Ml
Odzetek c%mr’ychz dodatkowsrn leczenierm owrzodzenia - Prop 0,570 Lyon 200855
trected with extro wicer treatment
Inne paratnetry
Zmniejszenie zachorowalnoScina owrzodzenia stop po
zastozowaniu prograrn prewencjl - Aeduction in inddence FITwith 069 Malone 108036

Frev Progrem
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Eate goria pararmetrdw WartosE Zradio

Poprawaleczenia owrzodzed po zastosow aniu dodatkowego
leczenie - Improverment in wicer hecfing rote with extre wicer 1,39 Kantor 200137

treatment

Zrmnie] i shogei tacji t i
tnniejszenie czestosel armputacii po zastosowaniu prograrm 067 Malome 10803

prewencil - Reduction in emputetion rote with fooicere

Lopez-Bastida

CzubosE te stu diagnostyoezne go retinop atii - Sensitivity eve screening 09z 007 ®
JwoistosE testu diagnostyeene go retinopatii - Specificity eve 096 Lopez-Bastida
screening ) 2007
Czuh:uéF testu diagnostyeene go na obecnosd GRP - Sensitbilye CPR 0,43 Cortes 20063
sCTEEning

Czubosd te st di b sE mikroalburninuri -

Ab! ?E.E.E u 1agnn:nstrycznegn:|nan ecnosc mikroalbuminurii 053 Cortes 2006
Sensitheity MAIT screenfng

SwoistosE testu di b sE rikroalburninuri -

wolstosE testu diagnostyezne go na obecnosE mikroalburninrii 096 Cortes 2006

Spedificity rencf soreening

7.3 Dyskontowanie

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami MZ: ,Jezeli horvzont wihadciwy dla analizy
askonomiczns] w preyvpadku technologii wnioskowanej prezekracza rok oszacowania, o
ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, powinny zostad przeprowadzone z uwzglednisniem
roczne] stopy dyskontowe] w wiysokofci 524 dla kosztdw 1 359 dla wynikdw
zdrowotnych” 2

Wozwigzku 2 powyEszym oraz zgodnis 2 chowigzujgeymi wytyeznymi preeprowadzania
ocany technologii medyeznyeh (HTA) opracowanyvch przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Tarvfikacii! preyijeta stopa dyskontowa wynosi:

® v analizie podstawowej - 5946 dla kosetdw 13,504 dla wynikéw zdrowotnych,

® wanalizach wrazliwodel - 004 dla kosztdw 1 024 dla wynikdw zdrow ctnych.

Zréznicow anie stopy dvskontowe] dla kosztdw i wynikdw zdrowotnych jest uzasadnione
gtéwnie ze wzgledu na wzrastajgce oczekiwania spoteczne odnodnie do pozostawania w
dobrym zdrowin oraz emienng w czasie sktonnodé do ptacenia za wyniki edrowotne.l

7.4 Walidaga modelu

IMS CORE Dinhetes Mode! zostat poddany szerokie walidacji zardwno w cukreyvevtypu 1,
jakiw cukrzveytypu 2, Walidacja jest wazng czedeig wykazania wiaryvgodnofei modelu,
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IMS CORE Diabetes Model jest szercko stosowany do szacowania dtugoterminowsch
wynikdw zdrowotnych u chorych 2 cukrzyeg, Model ten jest rutynow o wykoreystywany
do podejmewania decyzji refundacwinwch oraz ustalania optymalnege sposcobu
postepowania w cukreyvey, Walidacja jest kluczowym elementem cigglege rozw oju
kazdego modelu.

Maodel CORE zostat poddany szeroliej walidacji opisane] w publikacjach Palmer 2004,10
Foos 201240 Mount Hood 200741 Palmer 201242 { McEwan 201443

Celem walidacji modelu CORE przedstawionsj w publikacji McEwan 2014 bylo
pordwnania  aktualne) wersji modelu  (wersja 85} = wynikami  diuge-
i krétkoterminowych badah klinicznych, ze szczegdlnym uwzglednieniem ryzvka chordhb
sercow o-naczyniowych, W publikacji preedstawiono wervfikacie (ocena czyv model zostat
wylkonany zgodnie z przeznaczeniem i czy jest wolny od bleddw] oraz walidacje
zawnetrzng modelu {ocena jak dobrze model progneozuje wyniki obserwowane w
warunkach rezeczywistej praktyki klinicenef). Walidacje przeprowadzono prezy
wykorzystaniu nasteépujicych badafi: DCCT* i DCCT/EDICYS dla cukrzyey typu 1 oraz
UKPDE4* UKPDS 80,47 ACCORD 4849 ADWANCE,S" ASPEN,5! VADT,52 ADDITION,53 ASCOTS4
i CARDSSS dla cukrzycy typu 2. Przeprowadzono 121 symulacji stratyvfikowanych ze
wzgledu na dbugodé okresu obserwacjl w badaniach, Dla wynikdw diugoterminowsych
{z15-lstni okres obserwacii) charakterystyka hkohorty odpowiadata charalkterystyce
chorych biorgevch udziat w badaniach DCCT i UEPDS, Spéjinoééwynikdw obserwowanych
w badaniu i przewidywanych w modelu byta oceniana przy pomocy wspdbezynnika
determinacii {(B2).

Whynilki otrzyvmane z przeprowadzonych symulacil bty spdine z zachserw owanymi
w poszezegalnych badaniach, Dla wszystkich symulacii wartodd B2 wynosita 0,20, Dla
walidacji na podstawie badafl kréthotermincowich ({<15-letni horyzont obserwacii)
wartosé B2 wynosita 0,90 w cukrzyey typu 11 0,88 w cukrzyey tvpu 2. Dla walidacji na
podstawie badafi dtugofalowwch wartodé B2 wynosita 0,72 w cukrevey typu 1 (30-letni
okres obserwacji)i 0,92 w cukrevey typu 2 (20-letni okres obserwaciil.

W oponizszej tabell preedstawiono podsumowanie uzyskanych wspdtezynnikdw RE
w ramach przeprowadzonych walidacji na podstawie publikacji McEwan 201 4,43

Tab. 10. Wspotczynniki B2w ramach prz eprowadzonej walid acji na po dstawie publikacji McEwan
201443

Wralidacja Cukrzyrea bgcznie, B2 Cukrezwea typu 1, B2 Culrzyea typu 2, B2
112 syromalacji

Wezyatlie walidacje 0,90

Walidacje zewnetrene < 15 lat 090 0,88
Walidacje zewnetrene = 15 lat 072 0,92
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Walidacja modelu COREE wykazata, ze jest on wiarygodnym narzedziem modelowania
przebiegucukrzyey, a tyvm samym stancow i odpowiednie narzedzie wspomagajgee dacyzje

dotyczgee leczenia cukrezyeytypu l i 2.

Ma ponizszym wykresie przedstawiono rozrzut  wynikdw  obserwowanwch i

przewidywanych w modelu we wszysthkich symulacjach dla poszczegdlnych badan,

Ryc. 2. Wykres scatterplot rozrzutun wynikéw obserwowanych i przewidywanych w modelu we
w szy stlkich symmulacjach dla poszczegolnych badan.

1250 - ¢
Name of Study 4

ACCORD ,"
ADDITION :
1000 - —- ADVANCE ’
X ASCOT o i
& ASPEN
% CARDS -
DCCT , =
750 JRPDS [
£ L |
VADT 4

ted

L]
-
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250

0 250 500 750 10D0 1250
Observed

W ramach walidacji modelu przeprowadzono prezeglgd analiz ekonomicznych

dotyczgeyeh analizowanego problemu decyeyinego (patrz rozdz. 7.4.1).
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7.4.1 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

7.4.1.1 Strategia wyszukiwania

Eleltronicene systemy baz danych (MEDLINE, EMEASE, The Cochrane Library, Centre for
Reviews and DMsseminaton, Cost-Effectiveness Analysis Registry) przeszukiwane z datg
odecigeia 21 marca 2017 r. Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznyeh dotyrezgeych
stosowania dulaglutydu  w leczeniu  choryech 2z cukreyeg typu 2 przedstawiono
w ponizszych tabelach, odpowiednic dla systemu baz danych MEDLINE {PublMed],
EMEASE (Elsevier]), The Cochrane Library, Cencre for Reviews amd Dissemination oraz Cost-
Effectiveness Analysis Registiy {CEAR;
http://healtheconomicstuftsmedicalcenter.org/ceard /Home aspx3E).

Strategie zostaty zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciggu préb wyszukivwania i korekt
strategii, w oparciu o filtry proponcwane przez Scotfish Impercollegiote Guidelines
Network.57

Wostrategiach wyszukiwania nie zastoscwano ograniczell dotyczgewch daty, jednesthki
chorobowe] czyv jezvka publikacii.

Whszukiwania i selekeji badafl dokonywato niszaleznie od siebie dwoje badaczy (DM,
TIATIA)

Do systematyeznege preegladu pifmiennictwa wigczono analizy ekonomiczne, jeéli

spetniaty nastepujgee kryteria wigczenia:

o dotvezyvly populacji chorvch z cukreveg typu 2 po niepowodzeniu terapil
skojarzone] metforming i pochodng sulfonylomocznika;

o pordwnywaty  koszty 1 efelty zdrowotne  dulaglutydu i insuliny
NPH fdtugodziatajgevch analogdw insuling

» zostaty opublikcwane w formis petnotekstowsi, w jezvku angielskim, polskim,
niemiackim lubk francuskim.

Tab. 11. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych stosowandia dulaglutydu
w systemie bazy MEDLINE (PebMed) do dnda 21.03.2017 r.

Identyfikator  Showa kluczowe Liczba rezultatdw
#1 Cogts and cost analysiz [MH] 203371

#a Cost allocation [MHE] 14874

#3 Cost-benefit analysiz [MH) 68075

e Cost control [MH) 20239

#5 Cozt zavings [MH] 10101

#o Cost of illneszsz [MH] 21433

#7 Cost zharing [MH] 39932

#3 #1 OR#2 OR#3 OR#4 OR#5 OR #6 OR#7 203371
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Identyfileator  Showa kluczowe Liczba rezultatdw
#9 dulaglutide[Supplementary Concept] G

#10 dulaglatide[TW] 144

#11 Trulieity] TW] 3

#12 "LY 2189265" [TW] ORLY-2189265 [TW] ORLY2189265 [TW] 1z

#13 #9 OR#10 OR #11 OR #12 144

#14 #8 AND #13 0

Tab. 12, Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych stosowania dulaglutydu
w systemie bazy EMBASE do dnia 21.03.2017 r.

Identyfilator  Showa kluczowe Liczba rezultatdw
#1 ‘Coztbenefit analyss'fexp 72671
#2 ‘Cost effectiveneszsz analysiz"fexp 121572
#3 ‘Cost of illne =<' f exp 1o 262
# ‘Cozt contral’f exp 58006
#5 ‘Coztrindmization analysiz'fexp 2935
#e #1OR#ZORHIORH4 ORH#SD 246439
#7 ‘dulaglutide’ fexp 471

#a dulaglutide 403

#a Trulicity 45

#10 LY 2189265 OR 'LY-2189265 OR LY2189265 79

#11 #7OR#I ORHS ORK10 207
#12 #eAND#11 13

#13 #12 AND [embase] /lim 13

Tab. 13. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych stosowania dulaglutydu
w systemie bazy The Cochrane Library do dnia 21.03.2017 1.

Identyfilator  Showa kluczowe Liczba rezultatdw
#1 Me3H descriptor ‘Costz and cost analysis explode all frees 25 219
#2 Me3H descriptor Cost allocation’ explode all trees 16

#3 Me3H descriptor Cost-benefit analysis’ explode all trees 18 220
e Me3H dezeriptor Cost control’ explode all trees 1284
#5 Me3H dezeriptor Cost zavings explode alltrees 1009
#o MeSH dezeriptor Cost of illness’ explode alltrees 1315
#7 MeSH dezeriptor Cost sharing’ explode all trees 42

#a #1OR#ZOR#S OR#L ORES OF #6 OR#T 25 219
#9 dulaglutide 92
#10 Trulicity 1

51/144



o5 HealthQuest

Identyfikator  Showa kuczowe Liczharezultatdw
#11 LY 2189265 OR 'LY-2189285 OR 'LYZ21892465 14

#12 #9 OR#10 OR #11 97

#13 #8AND #12 0

Tab. 14. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych stosowania dulaglutydu
w systemie bazy Centre for Reviews and Dissemination do dnia 21.03.2017 r.

Identyfileator  3Stowa kluczowe Liczba re zultatdw
#1 dulaglutide 2
#a Trulicity 0
#3 #1 0R#2 2

Tab. 15. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych stosowania dulaglutydu
w systemie bazy Cost-Effectiveness Analyvsis Registry do dnia 21.03.2017 r.

Identyfikator  Stowa Kluczowe Liczba rezultatiw
#1 dulaglutide 0
#2 Trulicity 0
#3 #10R#2 0

7.4.1.2 Wynikiprzegladu

Foszukiwane badaf (publikacji petnotekstowwch, raportéw HTA), w ktdrych oceniono
optacalnoéé leczenia dulaglutydem w pordwnaniu do insuliny NPH lub dtugedziatajgewch
analogdw insulin w leczeniu cukrzyvey typu 2 po nisskutecznodci leczenia metforming
ipochodng sulfonylomeocznika, Wykluczone badania dostepne jedwnie w postaci
abstraktdw konferencyinych oraz w jezvku innym niz polski, angielski, niemiecki lub

francuski

FPrace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania bydy wstepnie occeniane pod katem
zoodnodel tytuhu i abstraktu z celem pracy. Zidentyfikowano 2 publikacje ktéryvch petne

teksty oceniono pod katem zgodnodel 2 kryteriami kwalifikacji.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono
opublikowanych pelnotekstowo analiz  ekonomicznych dla dulaglutydu
stosowanego w populacji chorych z cukrzyca typu 2 po niepowodzeniu terapii
skojarzonej metforming i pochodng sulfonylomocznika, w porownaniu z insuling

NPH lub diugodzialajacymi analogami insulin.
Diagram wg QUORDMSIB/PRISMA,S? przedstawiajgcy kolejne etapy wyszukiwania

i selekeiji badan, preedstawiono na ponizseym rysunku.
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Strategie wyszukiwania analiz ekcnomicznych preedstawiono w rozdz. 7.4.1.1, a liste

publikacji wykluczonych z analizy (wraz z prevezynami wiykluczenia) - w aneksie (Aneks

4, Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych - spis badaf wykluczonych z analizy).

Rys. 1. Schemat kolejnych etapdw wyszukiw anda i selekeji analiz ekonomdcznych dla dulaglatydu
w pordwnanin do insuliny NPH lub dingodziatajacych analogdw insulin w leczenin cukrzycy typu 2,
po niepowodzeniu terapii skojazonej metforming i pochodng sulfonylomocznika - (diagram

QUOR OM>® /PRISMA ).

Wstepnie zidentvfikowane prace:
MEDLINE (PubMed): O

EMBAGSE: 13

The Cochrane Librena 0

CRID: 2

CEAR: O

Selekeja na podstawie abstraktdw itytubdwe 15

Frzeglgd pehych telestdw: 2

Prace zidentyfikowane na podstawie
referencii odnale zionyech doniesed: 0

¥

Wlaczone publikacje: 0

Prace odrzucone na podstawie
przegladu pehayeh tekstdw publikaci:
3

e nieprawidbowy komparator,
nieprawidtowa populacja - 2
publikacie;

e nieprawidbowy komparator -1

publilcacja,
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7.4.2 Przeglad systematyczny badafl dotyczacych uZytecznoéci stanow zdrowia

7.4.2.1 Strategia wyszukiwania

Elelktroniczne systemy baz danych (MEDLINE, EMEASE, The Cochrare Library)
przeszuliwano z datg odeigcia 22 marca 2017 r. Strategie wyszukiwania badan
plerwotnych iwtdrnyveh urytecznofcl standw zdrowia whadciwych dla przvietego
w analizie ekonomiczne] modelu preebiegu choroby przedstawiono w ponizszych
tabelach, cdpowisdnio dla systemu baz danych MEDLINE {PubMed], EMEASE (Elsevier)
oraz The Cochrane Library).

W ostrategiach wyszukiwania nie zastosowano ograniczefl dotyezgeych daty czv jezvka

publilaciji.

Do systematyeenego preegldu pifmisnnictwa wigczono publikacje, jesll spetniaby
nastepujjce kryteria:

o  dotyezyvhy populacii chorveh 2 cukreyeg tvpu 2;

o  olkreslalty uzvtecznodé podstawowy w cukrzvey tyvpu 2 lub uzytecznofel/utraty
uzytecznodcel zwigzane =z powiklaniami cukreyey uweglednionymi w modelu
ekonomicz nym;

o zostaty opublikcwane w formis petnotekstowsei, w jezvku angielskim, polskim,

niemieckim lub francuskim.

Tab. 16. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uryteczno Sci stanow zdrowia w systemie bazy
MEDLINE (PubMed) do dnia 22.03.2017 1.

Identyfikator  Stowa kluczowe Liczha rezultatiw
#1 utility [TIAB] OF disutility [TIAB] OR EQSD [TIAR] OR 3F36 [TIAB] 155131
OR QALY [TIAE]
#a diabete s[TIAE] AND "“type 2"[TIAE] 98294
#3 "rogrocardial infarction” [TIAB] or angina [TIAE] or "izchaemic 1258291

heart dizeage” [TIABR] or "coronary artery dizseaze" [TIAER] or
"congestive heart failure” [TIAR] or stroke [TIAE] or "peripheral
wazcular dizease” [TIAB] or microalbuminuria [TIAR] or "gross
proteinuria[TIAR] or Hemodialysiz [TIAR] or "Peritone al
Dialysiz" [TIABR] or "Renal Transplant” [TIAB] OR "end stage renal
dizeaze" [TIAR] or "Background Diabetic Retinopathy"[TIAR] or
“Proliferative Diabetic Retinop athy"[TIAR] or "macular
ederma"[TIAE] or "zewere wisuallozz"[TIAB] or cataract [TIAE] OR
blindne ss[TIAR] or neurop athy [TTAR] or uleer [TIAR] or
amputation [TIAR] or hypoglweaernia [TIAB] OR hyp oglyeaermia
[TIAR] or ketoacidosiz [TIAR] or "lactic acidosiz" [TIAB] or ederna
[TIAE] or depression [TIAE] OR "body maszzindex” [TTAE]

4 HF1AND #2 AND #3 304
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Tab. 17. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uzyteczno ol stanow zdrowia w systemie bazy
EMBASE do dnia 22.03.2017r.

Identyfilator

#1

#2
#3

4
#h

Showa kuczowe Liczbarezultatdow
utilitwab ti OR disutilityab i OR eqSdrabti OR 2f36abti OR 211 260

qalwabti

diabetesiab ti AND type 2'rabt 145 44

‘myocardial infarctionabti or 'angina"abti or izchaemic heart 1636291
dizease"abt or 'coronary artery dizeaze'iabti or 'conge stive
heart failure:abt or 'stroke’ abti or 'peripheral waseular
dizease”abti or microaburninuria®abti or 'gross
proteimaria’ab, i or 'Hermnodialysiz'iab i or 'Peritoneal
Dialysiz'iab,tior 'Renal Transplantiab OR 'end stage renal
diseaze'abti or 'Background Diabetic Retinop athy':ab,ti or
'‘Proliferative Diabetic Retinopathy'tabti or "macular edernaiabti
or "zewvere visual loss'iab i or 'cataract’ abti OR 'blindne sz ab ti
or 'neuropathy'tab ti or 'ulcer:ab i or 'amputationabt or
‘"hypoglyreaernia’abti OR 'hypoglycaemia ' ab ti or

'ketoacidosiz' abti or lactic acidods" abti or 'edema’: abti or
'‘depressiontabt OR 'body massindex'tabt

#1 AND#2 AND #3 508
#4 AND [embase] /lim 475

Tab. 18. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uryteczno Sci standw zdrowia w systemie bazy
The Cochrane Library do dnia 22.03.2017 r.

Identyfikator

#1

#2
#3

4

Stowa kluczowe Liczbarezultatdw
utilitytiab ow or disutility:ti,ab koo or eqSditi abkowr or 10 254
sf3btiablor or galywtiablos

diabetesitiablow and type 2" tabkw 22 895
'‘myocardial infarction'it,ab kew or 'angina"tiablow or ischaemic 176 242

heart dizeazetiablow or 'coronary artery dizease iwiabkw or
‘congestive heart failure'tiabkw or 'stroke it ab kw or 'peripheral
wazcular dizease'itl,ab low or tnicro albwrinuriatiabkw or 'gross
proteinuria’tiablow or 'Hernodialysiz"tiablow or ' Peritoneal
Dialysis"t,ablow or 'Renal Transplanttiabkw OR 'end stage renal
dizeaze"tiab low or 'Background Diabetic Hetinopathy tiab kow or
'Proliferative Diabetic Retinop athy'itiabow or macular
ederna'tiab Jow or zewere wisuallozez"tiablow or ‘cataract'tiab kow
OR 'blindneszs"tt,ab low or ‘neurop athy'itiab low or uleertiablow or
"araputationtiab kow or hypoglyeaemiatiablow OR
‘hypoglyreaermia’tt,ab ew or ketoacidosiz"H,ablow or lactic
acidosiz"1H,ablow or'edermatablow or 'depreszsion'fH.ablow OR
'body mase index'itl ab low

HF1AND #2 AND #3 102
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7.4.2.2 Wyniki przegladu

W ramach niniejszej analizy przeprowadzono jedynie alktualizacje opublikcwanego
przeglgdu systematycznego badan detyezgewch uzvtecznodel standw zdrowia zwigzanych
z cukrezyeg tyvpu 2 dla modelu CORE przedstawionegoe w ramach analizy ekonomicznej
festimo dla insuliny detemir (CE&A Levemir; dostepnej na stronie Agencil Oceny
Technologii Medyeznyeh 1 Tarvfikacjil®)., Przeglgd dla  insuliny detemir =zeostat
przeprowadzony w bazach MEDLINE, EMEASE i Cochrane 2 datg odciecia 2 czerwea 2014
roku,

Strategie i wyniki wyszukiwania przedstawiono w analizie ekonomicznej dla produktu
Levemir w rozdz. 1.2.8.3.1 (zestawienie uzyvtecznodci raportowanych we wiaczonych
badaniach patrz Tabela 19 na str. 59 raportu CEA Levemir) 1%

W oramach przeprowadzonego preeglgdu wiiczonoe 53 analizy uzytecznodcl standw
zdrowotnyech, W wigkszofel odnalezionwvch publikacji uzytecznofei dla  standw
zdrowotnych zwigzanych 2 cukrzycg typu 2 oraz z towarzyszgcymi progresji choroby
powiktaniami zaczerpniete z brytyiskiege badania Usited Kingdom Prospective Diabetes
Study (UKPDE). Zakres uzytecenodei dla analizowanych parametrdw wiynidsh

o cukrzyea bez powildan: 0,503 {EQSD, kobiety 265 rz]) do 0,94 (EQSD);

® choroba niedckrwienna serca: -0,0021 {(EQSD, UK, pojedyczne zdarzenie) do
-0,205 {model Tobit);

® zawal mieénia sercowego: -0,0002 (EQSD, Szwecja, kobisty]) do -0,180
{cpracowanie wtérne);

* niewydolnodé serca -0,018 (opracowanie wtérne, EQSD, wartodcl dla kolejnych
lat) do -0,41 (HUI-IIT);

* udar mézgw: -0,040 {opracowanis wtdrns, EQED, wartofel dla kolejnych lat] do -
0,3 (SF-6D);

* amputacija: od-0,0631 (EQSD) do -0,280 {opracowania wtdrne);

® utrata wzrolw -0,043 {QWE-54, dotycezy jednege cka) do -0,2%8 {opracowanie
wtdrna);

o cchytkowa niewydolnodé nerel: -0,04 (EQED) do -0,265 {(opracowanis wtdrne);

o hipoglikemia ciezka: -0,001503 {opracow anie wtdérne) do -0,270 (bd)];

® hipoglikemia objawowa (tagodna): -4,767x:10F {opracowanie wtdrne) do -0,070
(bd);

® zmiana BMIL: -0,002 {EQED]) do -0,2% {opracowanis wtdrna).

W analizie ekonomicznej dla produktu Levemir w analizie podstawowej previetowartodcl
uzytecznodcl okredlone domyélnie w dwczesne] wersji modelu CORE (ver. 85; tabeala 21
wrozdz, 1.32.83.2).

W przegladzie systematycznym przeprowadzonym w ramach niniejszej analizy
poszukiwano badafl niechjetyech przeglgdem systematycznym wylkonanym w ramach
analizy ekocnomicznej dla produltu Levemir1® w ktéryeh preedstawiono uzytecznodé
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Dudaglutyd (Trudicity®) w leczeniu doroshych pacjentdw z cukreyeg typu 2, po niepowodzerniu terapi
skojarzone] metforminy i pochodne] sulfonylomorcznika z poziomern Hb&l ez 8% oraz BMI = 35 kg/m?
- analiza ekonomicena

podstawaowy w cukrzvey tvpu 2 lub wartodcl urytecznodci/utraty uzytecznodci dla
powiktafll cukreyey typu 2 uwzglednionych w modelu CORE.

Selakeii badan dekonywato niezaleznis od siebie dwéch badaczy (DM, WIALYL

Wowwynilu przeprowadzonego przegladu systematyeznego odnalezione 22 publikacje
dotyczgce uzytecznodcl standw zdrowia spetniajgeych kryteria wigczenia do niniejszego

przeglgdu.
Diagram wg QUOROMSB/PRISMA,S? przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania

i selekeii badan, przedstawiono na ponizseym rysunku.

Strategie wyszulkiwania badaf dotyezgeych uzytecznoéel standw zdrowia preedstawiono
w rozdz, 7.4.2.1, a liste publikacji wigczonych do analizy i wykluczonwch z analizy (wraz
z preyceynami wykluczenia) - w aneksie Aneks 5. Przeglad systematyczny badan
dotyczgeyeh uzytecenodcl standw zdrowila - spis badafl wigczonwveh do analizy |

wylkluczonych z analizy).

W ponizszej tabeli prredstawiono wartofcl uzgytecenodcl dla cukrzyey typu 2 oraz dla

zdarzef uwzglednionych w modelu ekonomicznym,

Dane w odnalezicnych badaniach klinicznych nie cbejmujg wartofei uzytacznodel dla
wezystkich standw /dziatafl niepozidanwvch rozpatrywanwvceh w analizie, W czedcl
z publikacji dostepne sg wartodcd jedwnie dla kilku analizowanych standw, a w niektdrych
dla wiekszodel W odnalezionych badaniach pierwotnych stosow anc rézne metody oceny
jakofci  Zycla/szacowania  uzytecznodcl (EQ-5D, EQ-5D-3L, TTO). Wiekszodd
z odnalezionych publikacii stanowi opracow ania wtdrne, ghdwnie analizyv ekonomiczne,

W niniejsze] analizie wartodcl uzytecznodel preypisanc w oparciu o dane domyélne =
alktualne] wersji modelu CORE ("CORE Deafauit v.59.07°), jako najbardziej wiarvgodne
wyniki, dajgce mozliwodé pracy na jednolitym modelu dla réznych pordwnaf, Domyélne
wartofcl uzytecznodcl w modelu CORE zostaty wyeznaczons na podstawie przegladu
opublikcwansj literatury i s3 aktualizowane wraz z pojawieniem sie nowych danych.
Wartofel te sg w wigkszofel epdjne 2 oszacowaniami zidentyfikowanymi w ramach
wykonanego preegladu systematycznags,
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Rys. 2. Schemat kolejnych etapow wyszukiwaniai selekeji badad dotycz geych uiyteczno sci stanow
zdrowia - (diagram QUOROMSE PRISMASS).

Medline (PubMed): 304
EMBASE: 475

The Cochrane Librens 102

Jelelkrcja na podstawie abstraktéw ityhaddw: 881

Duplikaty (Endlote] i prace
odrzucone na podstawie preegladu

abstraletdw 1 tyratdw: 796

¥
Przeglad pelych telestdw: 85

M Dodatleow o zidentyfilowane prace:
1

Prace odrzucone na podstawie
preegladu pehuyrch telistdw
publikacji: 63

3-brak dostepu do pelnego tekstn
publileacji

7 - brak wartosd uzytecenosci dla
poszukiwanych standw zdrowia

53 -uwegledniono w analizie
L

elkonomicezne] dla produlctu Lewernir

Wlaczone publikacje: 22
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Tulaglutyd (Trulicity®) w leczeniu dorostych pacjentdw g cukrzyeg typu 2, po niepowodzeniu terapil shojarzone] metformingy i p ochodne] sulfonylomocenika
z poziomern Hbal ez 8% oraz BMI 2 35 kg/m?
- analiza ekonomiczna

Tah. 19. Badania wilgczone do prz egladu systematyczne go uzvtecznosci stanow z drowia

Eadanie Arver 2014 E_: :5:1;-1;" enkn I 2015 r";g_'[-;-[]:jlhE:]l Charoko pou Ericszon 2017 Evans 2014 Evans 2017
y . . widrne . . . . . .
Zrddio fmetoda pormiarn wiarne (EQ-5D wiorne wid e wiirne widrne wiorne [TTO}  widrne
Uzytecznostpodstawowa dla ) ) )
cukrzyey typu 2 0121 0.9
-0,0110 (=1 rok,
o ) EQ-5D}/-0,008
Zawat IigENIa SBIC0WEED W 0064005z 06/ (rok Z+, EQ-5d} - -0,055 -0,022
pierwazym fkolejnym roku -0,0365%
do 0,226
[HUT3
Choroba wisficowa -0,0587/-0,044  -0,05354 0.8/0,92 -0,090 [THD'} -0,052
. el . [CHD}# . .
MiewnyrdolhoE serca - -0,11E7 - - -0,108 -0,082
. -0,034 [EQ-5D}
Udar mdzgu w -0,1171/
pisrwszym, ko lejuym roku 0191/-0,151 -0, 03edgr il:l 0,226 [HUI3} 0.63/0654% 0,164 0111
Choroba nace yi obwodowych - -0,0409 - - - -0,061
Mikroalbmminnria foieska
. 0,000
proteinuria
Hemodializa fdializa ofrzewmowa
-0,175
Przeszezep nerki - - - - -0,263 [ESRD} [choroba
nerek}
Retinopatia
nieproliferacyjra/fproliferacyjna 0.012/-0.012
Ohrzek plambki 20 e - - - - - -0,012
Utrata weroku . . - . -0,074 -0.057
[ciezkis
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Eorizenko Erenman 2015 Camphbell Charckopon
2015 (SR} ;

Badanie Arver 2014

zon 2017

zaburzenia
widzeria}
Zafra
Nenropatia - - - - - -0,054

Owrzodzenie
aktywnefoteerwacja po leczenin
owrzodzenia

Amwypmtacis kodozyny w ) )
pierwezym kolejnym roka 0.280 0.272
Hipoglikeria cigzka - - - - - - -0,0565 -0,0565
Hipoglikernia objawowa ) ) ) ) 0,042 ) -0,0041/ -0,0041 do -
(tagndna} : -0,0067 0,0067

Po obrzekn
Depresja nieleczona fleczona -0,151%*

BMI +1/-1 - - - - 0,472/ +0.0171 -0,006/-0,021

CHD/THD - niedokrwienna choroba serca; ESRD - schyfiowa niewardolnogenerelk; SR - preeglad systernatyceny [ang, gestaratic rasiow); #cieska depresja [wretnisjil #=* ostry stan fpo
wirstgpienin danego stann; #w preypadku analiz ekonomicznych: dla MIwrokn 1 od -0,040(-0,012 dla CHD}do -0,129,w kolejnychlatachod -0do -0,078, bez podziatu na lataod -
0,050 do -0,180 dla wdarn wroku 1 od -0,072de -0,181, wkolejnych latachod -0 do -0,269, bez podziat na lata od -0,044 do -0,690; ##wystapienie stann/po wystgpienin dansgo
stann; ™ dzierna fmocna,
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Tulaglutyd (Trulicity®) w leczeniu dorostych pacjentdw g cukrzyeg typu 2, po niepowodzeniu terapil shojarzone] metformingy i p ochodne] sulfonylomocenika
z poziomern Hbal ez 8% oraz BMI 2 35 kg/m?
- analiza ekonomiczna

Tab. 20. Badania wilaczone do prz egladu systematycznego niytecznobci standw zdrowiacd

Badanie

Haalen 2014

Hayez 2016

Kiadaliri 2014

Moralez 2015

MNeurnann

Fan 2016

Zradio fretoda pomiary

Uzytecznogbpodstawowa dla
cukrzyey typu 2

Zawatmieinia sercowego w
pierwazym fkolejnym roku

Choroba wisficowra
NiewydolhosE serca

Udar mézgn w pisrwsz yin fkolejnym
mkn

Choroba naczy obwodowych

Mikroalbmminuria feieska
proteinmria

Hemodializa fdializa ofrzewnowa

Przeszczep nerki

Retinopatia
nieproliferacyijna fproliferacrina

Ohrzek plambki 20 e

wiorne

-0,055/
-0,055

-0,90/
-0,90 (IHD}

-0,108/
-0,108

-0,1647
-0,164

-0,263 [ESRD}

EQ-5D-3L
0,52

-0.026
-0,01 [HD
p=nz}

-0,045

-0.099

-0.049
[miswrydolnose
nerek}

widrne

0217

-0,055-0,055
* .0,052 [THD}

-0,042

011140111

-0,081

-0,048/-

-0,114 [ESRD}

wiirne

2014
HIw
0,738

EQ-5D-5L

0,876 [rdwniezz

powikbaniami}

-0,074 [choroty
zerca}

-0,160 [choroba
naceyf
rdzgowyc k)

-0.016

wiirne

0514

-0,129/0,736
[-0,078%)

0682(-
0,132+

0633 (-
0,181+

-0,181/0,545
[-0,269%]

0,57 [-0,244%}

0814 [ -0}/
0,814 [-0#)

0490 (-
0,324%)
0560 -
0,254%}

0762 (-
0,052+

0,814 (-4
0,794

0,020+

0,794(-
0,020}
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Haalen 2014 Hayesz 2016 Kiadaliri 2014  Lane 2014 Morales 2015 Neumann  Pan 2016 Perez 2015

Badanie 2014
-0,074/f -0,053 0,734 (-
Uirata weroku 0074 0.057 00804
0,794 -
Zafma 0,020
Meuropatia - - -0,084 - - - -0,057 g’i E‘S,E}
Owrzodzenie aktpwne fobserwacia gg EEL [-I"
po leczeniu owrzodzenia EIJEE 14?_ et
Amputaci kotezyny w -0.2a0, 0122 -0,109%
) . -0,280 0,272 . - . . 0,6E0(-
pierwszym,kolejnym roka 0.134%)
Hipoglikemia cigika -0,047 - -0,053
Hipoglikemia objawowa [tagodna}  -0.0142 - -0,005 - -0,0054
Po obrzekn
Depresja nieleczona fleczona
BIMI +1/-1 -0,472 400171 - -0,008 -0,0472/+0,0171 -0,0L100 - - -0,0081

HD - niedokrwienna choroba serca; ESRD - schytkowa niswrdolnoge nerelk: HUW - wagi uiyteczno el sdrowia [ang, keolth wtii o weightel * wyliczona rédmica miedz y uiytecznodcig
podstawowg, a uiyteczno frigdla okredlonego stany; ** owrzodzenis akfpame fwyleczone,
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Tulaglutyd (Trulicity®) w leczeniu dorostych pacjentdw g cukrzyeg typu 2, po niepowodzeniu terapil shojarzone] metformingy i p ochodne] sulfonylomocenika

z poziomern Hbal ez 8% oraz BMI 2 35 kg/m?
- analiza ekonorniczna

Tab. 21. Badania wilaczone do prz egladu systematycznego niytecznobei standw z drowia cd?2.

Badanie

Srisubat Z014

Catrlzzon

Tao 2015

Valentine 2015

Wiriato 2014 W 2017

Zradio fretoda pomiary
Uzytecznoétpodstawowa dla cukrzyey typu 2

Zawatmieinia sercowego wpierwezyin fkolejnym
rokn

Choroba wisticowa

MiewnyrdolhoE serca

Udar mdzgu w pierwsz v kolejnym roku
Choroba nacz v obwodowych
Mikroalbmminuria feigzha proteinuria

Hemodializa fdializa otrzewnowa
Przeszczep nerki

Retinopatia nieproliferacyjnafproliferac yina
Ohrzek plambki 20 e

Uirata werokn

Zaima

Menropatia

Owrzodzenie aktrwme fobzerwacja po leczenin
owrzodzenia

Ampntacia kofceyny wpierweerm ko lejnyrm roka
Hipoglikemia cigdka
Hipoglikernia objawowa [fagodnal

EQ-5D

0,72/
0,55/0,55

-0,028/-0,028

0,023
-0,028
-0,115/-0,115
-0,061

0/-

-0,175 [ESRD}

070
0
-0,507

-0,054

-0,272f-0272
-0,054
-0,003

whirne
-0,220

-0,055

-0,090 [IHD}
-0,108
-0,164

0,263
[miewydolng 58
nerek}

-0,074

-0, 280

wiorne

wiirne widrne

0,730
-0,055

-0,090 (IHD}
-0,108
-0,164

0,876

-0,379
[nigwyrdolnozé
nerek}

0,6 [ESRD}

-0,074

-0,Z50
-0,047
-0,014
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Sriznbat 2014 Steen Carlzzon  Tano 2015
2014

Badanie

Po ohrzeku
Depresja nizlerzona fleczona

EMI +1/-1 . -0,006

Valentine 2015

-0.0061

Wiriato 2014

-0,005

TLT.

w1

£0m7

HD - niedokrwienna choroba serca; ESRD - schytkowa niewydolno 58 nerek
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Dudaglutyd (Trudicity®) w leczeniu doroshych pacjentdw 2 cukreyeg typu 2, po niepowodzerniu terapi
skojarzone] metforminy i pochodne] sulfonylomorcznika z poziomern Hb&l ez 8% oraz BMI = 35 kg/m?
- analiza ekonomicena

74,221 Beaudet 2014

Woramach preeprowadzonego wyszukiwania analizie ekonomiczne] dla produltu
Levemir odnaleziono przeglgd systematyezny Beaudet 2014, majgey na celu
zidentyfikowanie analiz dotyczgeyeh uzytecenosdcl poszczegdlnych standw, w jakich moze
znalezé sie pacjent z cukrzyeg typu 2. Weelu zidentyfikowania powilktan cukrzyvey
majgeveh wpbrw na uzvtecznodé zapoznano sie z opublikowanymi opisami pieciu modeli
komputercwych symulujgeych dtugctermincw e wyniki w cukrzyvey typu 20 IMS CORE
Dinbetes Model, United Kingdom Prospective Dinbetes Study (UKPDS) Qutcomes Model, the
Cardiff Dicbetes Model, the Sheffield Dinbetes Model i the Centers for Disease Comerol and
Prevention/Research Triangle Institute Type 2 Dinketes Model, Stany zdrowotne uzyte w
modelach uznano za whasciwe, jezeli dotyeevly powikial mikro- lub makronaczynicowsych
zwigzanych = cukreyeg typu 2, bezpodrednich konselwencji laczenia (jak hipoglikemia)
lub bywly zwigzane z nadmierng masg ciata. Nalezaly do nich: choroba wieficows,
niewydolnosé serca, zawat mieénia sercowego, udar, choroba naczyfl obw odowsch,
neuropatia, stopa cukreyeow a, mikrealbuminuria /proteinuria, dializa nersl, preeszezep
nerki, zafma, retinopatia cukrzyveowa, utrata wezroku, obrzek plamli zétte], hipoglikemii i
nadwaga (deficwana jako checnoié ws brak nadwag lub werost BMI) Jezeli byhy
dostepne ugytecznodel dla cukrzyey typu 2 bez powikian, réwniez je ekstrahowano.
FPrzeprowadzono przeglad systematyvezny badafl, w lktdrych raportowano uzyvtecznodcl
dla jednego lub wiekszej liceby powiktafh w nastepujgeych bazach: MEDLINE, Mediine In-
Process, Embase, EconllIT oraz Notiono! Health Service Economic Evaluation Dotabese,
wigczajge publikacje od najstarsze dostepnej do opublikowanych do maja 2012 roku.
Poszukiwane publikacji w jezvku angelskim przeprowadzonych w populacji oséb
powyze] 18 roku zyeia, Do analizywigczono 21 badanls

Zgodnie z wytyeznymi Agencii Oceny Technologii Medweenywch i Taryfikacji (A0TMIT,
wersja 3.0) jeZeli odnaleziony przeglad systematyczny uiytecznos$ci nie budzi
watpliwosci metodologicenych (co do systematycznoic wyszukiwania), jest
aktualny (do 5 lat od momentu publikacji) i zawiera uZytecznofci dla stanow
zdrowia wyroinionych wmodelu, moZna zaniecha¢ dalszego wyszukiwania

publikaciji pierwotnych badafi u#zyteczno$ci.l

W oniniejszej analizie uwzgledniono wartodel uzytecznodcl zgodnie z przedstaw ionymi
w przeglgdzie systematyeznym Eeaudst 2014, Uwezglednione w analizie wartodcl

uzytecznodci preedstawiono w rozdz. 7.2.3.
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¢ HealthQuest

7.5 Analiza wrazliwosci

Zgodnie z wytyeznymi A0TMIT i Bozporzgdzeniem MZ ws, minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniad analizy uweglednions we wnicoskach refundacyinych, analiza wrazliw ofci
jest niszbedna ze wegledu na niepewnoté wynikdw analizy ekonomicznej 12

Stabilnofd wynikdw scenariuszy analizy podstawowe] {ang. base case analysis, BC)
testowano na dwa sposobyw poprzez jednokisrunkewe analizy wrazliwodcl {ang
determitistic sensitivity analysis, 54) podstawowych parametréw wejdciowych w celu
ocany, ktére parametry miaty najbardziej krvtyezny wphrw na stabilnoféwynikdw (patrz
rozdz. 7.5.1), i probabilistrczng analize (ang, probabilistic sensitivity analysis, P5A), ktérg
przeprowadzono w celu dgcznej oceny niepewnofci parametréw modelu {patrz rozds.
7.5.2).

7.5.1 Deterministyczne analizy wraZliwoSci

Analizy  wrazliwodel preeprowadzone w  celu chredlenia wrazliwodcl wynikdw
uzyskanyvch w modelu w odniesieniu do niepewnodcl ghéwnyeh danyeh wejdciowych
modahy Kluczowe dane wejdciowe do modelu obejm owaty

o wyniki zdrowotne {dolny i gérny preedziat ulhodel dla zmiany Hb&i, BMI
czestodel hipoglikemii);

o  brakutraty uzyvtecznodcl zwigzane] ze zmiang EMI i hipoglileem ia;

o czasdo intensyfikacji leczenia (1 rok, B lat);

o Loszty leczenia powildal culireyveowsrch (220047

® horyzont czasowy (20 lat];

o wartod€ stopy dyskontowej (084 dla kosztéw i efektdw zdrowotnych);

o dawke komparatora (40 IU118107;

o  Lkoszt komparatora (koszt dhugodziatajgewch analogdw insuliny);

o kosztinsuliny stosowanej w ramach intensyfikacji leczenia (koszt insuliny NPH);

® zmiana BMI po zakofczeniu leczenia dulaglutydem (zmiana EMI do poziomu
obsarwowanego dla kom paratora).

W oramach analizy wrazliwofci testowano wpbmw przyvietych wynikéw zdrowotnych
chsarwowanych w populacii catkowite] {delny i gérny przedziat ufnodei dla emiany

Hbdae, BMI i czestodel hipoglikem ii) na wyniki kofic owe analizy,

W modeln uwzgledniono roczng utrate uzytecznofel zwijzang ze zmiang EBEMI
i hipoglikemig. 22 wegledu na niepew ng wartodétych parametrdw, w analiziew razliwosci
zatozono brak wystepowania rocznej utraty uzytecznodci zwigzane] ze zmiang BMI

i hipoglikamis.

W oramach analizy wrazliwcdei testowano 20-letni horyvzont czasowy (£ dwukrotnie
krétsezy niz w analizie podstawowef).

W oramach analizy wrazliwodel preyjeto koszt diugodziatajgewch analogésw insuliny

zamiast kosztu insuliny NPH w ramieniu komparatora,
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Dudaglutyd (Trudicity®) w leczeniu doroshych pacjentdw 2 cukreyeg typu 2, po niepowodzerniu terapi
skojarzone] metforminy i pochodne] sulfonylomorcznika z poziomern Hb&l ez 8% oraz BMI = 35 kg/m?
- analiza ekonomicena

Analizie wrazliwofci poddane daw ke komparatora (29,75 10 /d w analizie podstawow gj,
40I0/d 1 18I0 /d w analizie wrazliwoéci) oraz czas do intensyiikacii leczenia {2 lata w

analizie podstaw oweai, 1 roli latw analizie wrazliw ofci).

Intensyfikacja leczenia w analizie podstawowe] obejmuje podawanie dhugodziatajgeych
analogdw insuliny w dawce 40 IU0/d {terapia taka sama w kazdym z analizowanych
ramion]). W analizie wrazliwodcl w ramach intensviikacji leczenia preyjeto koszt insuliny
NFPH w dawce 40 [U/d {skutecznoéé jak dla insuliny glargine].

Koszty leczenia powiktafl cukrzwvcowsch (patrz rozdz. 7.2.4.2) odchylone o £ 209 w
ramach testowanych analiz wrazliwodei (arbitralne zatozenie analizy), w celu pokrycia
zakresu mozliwych wartofcl Walezy zaznaczyf, ze koszty te w niewielkim stopniu
w phwajg na wyniki analizy, zgodnie 2 wynikami deterministycznej analizy wrazliwodci
{patrz rozdz. 8). Koszty leczenia powiklall cukreyvey preyviete w ramach analiz wrazliwoscl

zastawiono w tabeli ponizei.

W oramach analizy wrazliwofcl previeto zmiane EMI po zakoficzenin leczenia

dulaglutydem do poziomu chserw owanego dla komparatora.

Przedmictem deterministycenej analizy wrazliwoéci 53 réwniez, zgodnie z wytyeznymi
AOQTHMIT, wartosci stopy dyskontowej (036 dla kosztdw 1 004 dla wynikdw zdrowotnirch].

W ojednokierunkowswch analizach wrazliwodcl, poza parametrem zmienionym zgodnie
z opisem w aneksie (&neks & Deterministyczna analiza wrazliwofcl - scenariusze),

pozostate parametry byvbetakis jak w preypadlu analizy podstaw ow ef (patre roedz,. 7.2).
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Tab. 22. Koszty lecz enia powikian cukrz ycowych — analiza wrafliwosci.

NFZ NFZ+pacjent

Kategoriakosztu +20% +20%

Eozztypostepowania z pacjentern - koszty roczne

Statytymy - Stoting 69,61 83,53 55.68 166,65 199,93 13332
Lzpiryna - dspirin 0,00 0,00 0,00 95,41 114,40 76,33
Inhibitory konwertazy angiotensyry - ACE inhibitors 27,72 33,26 22,18 88,53 106,23 7082
f;dﬁ-a::;?;?:zirzrnwewkiemnkunﬁkrualblmﬁnurii - Screening for 3275 30,30 26,20 32,75 30,30 2620
Badania przesiewowe w kerunku proteinuri - Sereening for Gross Proteinuria 6551 78,61 52,40 65,51 78,61 5240
i;;;:;ji?;;i?;i;;?mrm kormwertazy angiotensynowej 2 powodu DN - 6337 76,04 50,60 124,28 140,14 9947
Badanis preesiewowe w kierunku chordb oczu - Eve screening 32,75 329,20 26,20 32,75 39,20 26,20
Badania przesiewowe w kierunku stopy cukrzyeow e] - Foot screening progrem 32,75 39,20 26,20 32,75 39,20 26,20
Niestandardowe leczenie owrzodzenia - Non-stonderd wicer trect (eg. Regpranex) 0.an 0.a0 0,00 0.00 0,00 0.0
Powildania sercowo-naczyniowe - DIRECT COSTS VD COMPLICA TIONS

Zawrabw plerwazym rolu - oMl 15t year 1254828 1505794 1003863 1264679 1517615 1011743
Zaw at w kolejnychlatach - ¢ MI 2nd+ veors 2744818 3 293,86 219591 2 843,39 341207 227472
Choroba wieficowa w plerwszym roku - ¢ enging {styear 119815 143777 958,52 1 245,76 149491 996,61
Choroba wieficowa w kolejnyceh latach - © engine 2nd+ yeors 119815 143777 958,52 1 245,76 149491 995,61
Wiewydolnasd zercaw pierwseymroku - ¢ CHF 1stvear 6 942,08 8 330.50 555366 695300 8 343,60 5 56240
Wiewydolnast zercaw kolejnych latach - ¢ CHF 2nd+ years 6 942,08 833050 555366 695300 8 343,60 556240
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Tulaglutyd (Trulicity®) w leczeniu dorostych pacjentdw g cukrzyeg typu 2, po niepowodzeniu terapil shojarzone] metformingy i p ochodne] sulfonylomocenika
z poziomern Hbal ez 8% oraz BMI 2 35 kg/m?
- analiza ekonomiczna

NFZ4parcjent

Kategoriakosztu

Udar w plerwseym roku - ¢ strofe 15t veer 14 73593 1768311 1178874 1475098 1770117 11 800,78
Udar w kolejnych latach - cstroke 2nd+ vears 569,849 683,87 455,91 584,94 701,93 467,95
Zzon w elagu 30 dni od udara - ¢ stroke deeth within 30 davs 378687 4544725 3029,50 378687 454425 3 029,50
Choroba nacewl obwodowych w plerwzzym roku - ¢ PVD Istweer 50426 713,12 47541 608,51 730,21 486,81
Choroba nacezyl obwodowych w kolejnych latach - c PVD dnd+ vears 594,26 713,12 475,41 608,51 730,21 486,81

Powildania zwigzane z nerkarni - DIRECT OQSTY RENAL COMPLICATIONS

Hermodializa w pierw zzym roku - HD cosis 15t veor 7030840 84370,15 56024677 TO 308406 84 370,15 560 246,77
Hemodializa w kolejngch latach - ennuaf costs HD 2+ vears 67 69481 8123377 5415585 6769481 8123377 5415585
- . 102 102
Dializa otrzewnowa w plerwzeym roku - PO costs 1 5t vear 85 481,36 68 385,09 83481,36 68 385,09
57 7.63 377.63
Dializa otrzewnowa w kolejnychlatach - ennuef costs PD 24 veors B2 867,71 9944125 6629417 8286771 0044125 66 294,17
Przeszczep nerld w plerwszym roku - AT costs 15t year 5953471 7144165 4762777 5981293 7177552 47 850,35
Frzeszczep nerki w kolejngrch latach - ennuc! costs RT 2+ veers 1345330 1614396 1076264 1374747 1649696 1099798
q q kozzt
Oztre powikbania - DIRECT COSTE ACOTE EVENTE ,
epizaodu
Cetka hipoglikermnia - c SHE 350,24 420,29 280,19 353,35 424,02 282,68
tagodnahipoglikernia - ¢ NSHE 0.00 0,00 0.00 0,00 0,00 0,00
Ewazica ketonowa - ¢ keto event 247686 297223 19531449 2476,86 297223 198149
Ewazica mleczanowa - ¢ foctic ecid event 247686 20972,23 1921449 2476,86 20972,23 198149

Powikbania zwigzane z narzgdem weroku - IIRECT COCTE EYE DISEACE
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Kategoriakosztu

Lazeroterapia - ¢ foser trectment

Operacja zacry - coeterect op eretion

Obzerwacjapo leczeniu zadrmy - ¢ folfowing cetere ot operotion

Utrata weroku w pilerw szym roku - ¢ bfindness - veer of onset

Utrata werokn w kolejrgrch latach - ¢ Bfindness - foflowing vears
Weuropatia, owrzodzenie, arnputaga - DIRECT O0STS NEUTROPFOOT ULCER AAMP
Neuropatia w pierwezymrolou - © newrop Istvear

Neuropatia w kolejnychlatach - ¢ newrop Ind+ yeors

Aroputacia kodceyny bez protezowania - ¢ emputetion (event besed)
Arpputacia kodceyny 2 proteza - ¢ emputotion Prosthesis (event bosed)
Leczenie zgorzeli - ¢ gongrene treatment

Ohzerwacjapoleczenin owrzodzenia - cofter healed ulcer

Leczenie zakaZonego owrzodzenia - ¢ infected ulcer

Leczenie niezakazonego owrzodzenia - cstenderd uninfected wloer

Obzerwacja po leczeniu owrzodzenda 1 amputacii - ¢ heefed wicer history of
emputetion

1840323
288135
63.51
269266
173,86

110461
62343

8 653,54
11 853,61
4 706,39
3448

2 764,05
83,73

277.35

NFZ
+20045
2208.39
345762
78,61
323840
208,632

132554
820,11
10 384,25
14 224,34
5 647,67
41,37
3316,86
100,48

333,06

147226
230508
52,40
215893
139,09

283,69
546,74
6 922,83
945289
376511
27.58
2211,24
66,98

222,04

1 840,33
2 884,83
63,51

2 698,66
173,86

1132936
718,16

8 653,54
11 853,61
4 722,67
34,48
287710
83,73

277.53

NFZ+pacjent
+20%4
2 208,39
3461.80
78,61
223840
208,63

136723
861,80
10 384,25
14 224,34
566720
41,37
345252
100,48

333,06

147226
230787
5240
215893
139,09

01149
574,53
692283
948289
377814
27.58
230168
66,98

22204
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Dudaglutyd (Trudicity®) w leczeniu doroshych pacjentdw 2 cukreyeg typu 2, po niepowodzerniu terapi
skojarzone] metforminy i pochodne] sulfonylomorcznika z poziomern Hb&l ez 8% oraz BMI = 35 kg/m?
- analiza ekonomicena

7.5.2 Probabhilistyczna analiza wrazliwo §ci

W celu uwezglednienia niepewnoécl oszacowall parametrdw  przeprowadzono
probabilistyozng analize wrazliw ofci (4. preeprowadzone 1 000 symulacji z parametrami
modaly wybranymilosowo 2 ich rozktaddw] dla analizy podstawowei.

Frobabilistyczna analiza wrazliwoéci w modelu CORE przeprowadzana jest w ramach
symulacji Monte Carlo prey uzyciu nieparametrycznej metody Bootstap, polegajgcej na
wielokrotnym, iteracvinym powtdrzeniu procesu mikrosymulacii i pobieraniu prébli

z wynikdw otrzymanych w poszezegdlnych symulacjach Monte Carlo.

Analiza ta pozwala ocenié jednoczesny wpbrw zmiennodel wartofcl parametrdw modslu

na wyniki koficowe analizy.

Whiyniki analizy przedstawiono w postaci graficzenej za pomocyg:

o wykresdw rozrzutu (ang scaiterplot) wynikdw symulacii Monte Carle na
ptaszezyvinia kosztdéw-uzyvtecznodci preedstawiajgevch zaleznodé réznicy w
kosztach pordwnywanych terapii do réznicy w ich efeltach;

o  Lrzywych akceptowalnodci{ang, cost-gffectdveness aocepiability curve, CEAC; na osi
pionowe] odlozono prawdopodobiefistwo, z jakim dana interwencja jest
kosztow o-afektywna prey sktonncéel do zaptaty za dodatkowg jednostke QALY -
of poziomal.
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7.6 Analiza progowa

fnaliza progowa (analiza graniczna, ang threshold analysis) wymaga skalkulowania

krytyveznyech wartofcl emiennyvch, prev ktérych zmienia sie wniosek koficowy,

Zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwisetnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagai,? w ninigjszej analizie oszacowano ceny zhytu netto
wnicskowanej technelogii, — przy ktérej koszt dodatkewego
roku zycia w petnym zdrowiu jest réw ny wysckofel progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt

13 ustawsy,

Majgc na uwadze najnowsze cbwisszczenie Prezesa Gléwnego Urzedu Statystycznego
z dnia 31 pazdziernika 201& r.w sprawie szacunkdw wartodei produktu krajow ego brutto
na jednego misszkafica w latach 2012-2014 opublikowane w dniu 21 pazdziernika 2016
r,B0 zgodnie z ktérym wartodd produktu krajowego brutto na jednego mieszkafica w
latach 2012-2014 w Polsce okretlona zostata na kwote 43 334 2t wysokos€ progu kosztu
uzyskania dodatkow ego roku Zyeia skorvgowanego o jakodé wyneosi 130 002 PLN/QALY
(3 x 43 334 PLN).

Ze wezgledu na dtugi czas potrzebny do wykonania analizy przez model CORE oraz &0
scenariuszy tgeenie dla analisy podstawowej 1 analiz wrazliwodel prezeprowadzono

uproszezong analize progowsy,

Wtym celu previeto, iz wseysthkie koszty w ramieniu dulaglutydu, poza kosztami zakupu
samego leku, 53 state. Oszacowano rocene kossty zakupu leku (patrz rozdz. 7.2.4.1) 1
przemnozons preez 2 ze wegledu na 2-letni ckres laczenia analizowang interwencjg w
modelu, Nastepnie od wynikdw otrzymans analizy w modelu CORE w postaci kosztdw
interwencji odjeto oszacowane koszty 2-letniej terapil i prevjeto, iz pozostata czedd
leosztdwe jest stata, MNa koniec cszacowano koszty zmienne dulaglutydu (zalezne od ceny
zbytu netto leku) preyv zatozeniu kosztdw catkowitych dla komparatora i wartodel QALY
w oparciu o wyniki modelu dla analizy progowej. Wtérnie oszacowans ceny progowe (G,
ceny zbytu netto za opakowanie dulaglutydu) zebranoe w postaci tabelarveznej w rozde.
.,
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Dudaglutyd (Trudicity®) w leczeniu doroshych pacjentdw 2 cukreyeg typu 2, po niepowodzerniu terapi
skojarzone] metforminy i pochodne] sulfonylomorcznika z poziomern Hb&l ez 8% oraz BMI = 35 kg/m?
- analiza ekonomicena

8 Wyniki

Insulina NPH, Rainica, FLH
FLN
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Dudaglutyd (Trudicity®) w leczeniu doroshych pacjentdw 2 cukreyeg typu 2, po niepowodzerniu terapi
skojarzone] metforminy i pochodne] sulfonylomorcznika z poziomern Hb&l ez 8% oraz BMI = 35 kg/m?

- analiza ekonomiczhna
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Tulaglutyd (Trulicity®) w leczeniu dorostych pacjentdw g cukrzyeg typu 2, po niepowodzeniu terapil shojarzone] metformingy i p ochodne] sulfonylomocenika
z poziomern Hbal ez 8% oraz BMI 2 35 kg/m?
- analiza ekonomiczna

ICUR, FLHN /¢

Scenariusz NPH; LAaA Rétnica NPH/LAA Rédnica
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Dudaglutyd (Trudicity®) w leczeniu doroshych pacjentdw 2 cukreyeg typu 2, po niepowodzerniu terapi
skojarzone] metforminy i pochodne] sulfonylomorcznika z poziomern Hb&l ez 8% oraz BMI = 35 kg/m?
- analiza ekonomicena
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Dudaglutyd (Trudicity®) w leczeniu doroshych pacjentdw 2 cukreyeg typu 2, po niepowodzerniu terapi
skojarzone] metforminy i pochodne] sulfonylomorcznika z poziomern Hb&l ez 8% oraz BMI = 35 kg/m?
- analiza ekonomicena

Cena zhyta netto Cera

Jcenariusz nie 13,  progowa®, Rdtnica, PLN Réinica, %
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Dudaglutyd (Trudicity®) w leczeniu doroshych pacjentdw 2 cukreyeg typu 2, po niepowodzerniu terapi
skojarzone] metforminy i pochodne] sulfonylomorcznika z poziomern Hb&l ez 8% oraz BMI = 35 kg/m?
- analiza ekonomicena
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Tulaglutyd (Trulicity®) w leczeniu dorostych pacjentdw g cukrzyeg typu 2, po niepowodzeniu terapil shojarzone] metformingy i p ochodne] sulfonylomocenika
z poziomern Hbal ez 8% oraz BMI 2 35 kg/m?
- analiza ekonomiczna

ICUR, FLHN /¢

Scenariuss Raznica NPH/LAA Résnica
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Dudaglutyd (Trudicity®) w leczeniu doroshych pacjentdw 2 cukreyeg typu 2, po niepowodzerniu terapi
skojarzone] metforminy i pochodne] sulfonylomorcznika z poziomern Hb&l ez 8% oraz BMI = 35 kg/m?
- analiza ekonomicena
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Dudaglutyd (Trudicity®) w leczeniu doroshych pacjentdw 2 cukreyeg typu 2, po niepowodzerniu terapi
skojarzone] metforminy i pochodne] sulfonylomorcznika z poziomern Hb&l ez 8% oraz BMI = 35 kg/m?
- analiza ekonomicena

Cena zhytu netto Cena
Srenariusz pierwotna, progowa*  Roinica, PLN Rdiznica, %

PLN/ opak.

=,
=
=
=

59/144



ealthQuest

L L

ey

—_
=
—
(v
=
=]
x]
]
v

=
=
=

(=l

Insulina NPH,

1= Il Il B
=

¢ F

:

oy

mg

[
i

[

3

90,/144



Dudaglutyd (Trudicity®) w leczeniu doroshych pacjentdw 2 cukreyeg typu 2, po niepowodzerniu terapi
skojarzone] metforminy i pochodne] sulfonylomorcznika z poziomern Hb&l ez 8% oraz BMI = 35 kg/m?
- analiza ekonomicena
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Tulaglutyd (Trulicity®) w leczeniu dorostych pacjentdw g cukrzyeg typu 2, po niepowodzeniu terapil shojarzone] metformingy i p ochodne] sulfonylomocenika
z poziomern Hbal ez 8% oraz BMI 2 35 kg/m?
- analiza ekonomiczna

ICUR, FLHN /¢

Scenariusz NPH; LAaA Rétnica NPH/LAA Rédnica
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4 b

Cena zbytunetto cena

Scenariusz pierwotna, progowa*  Réinica, PLN Réinica, %

FLN/ opak.
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Dudaglutyd (Trudicity®) w leczeniu doroshych pacjentdw 2 cukreyeg typu 2, po niepowodzerniu terapi
skojarzone] metforminy i pochodne] sulfonylomorcznika z poziomern Hb&l ez 8% oraz BMI = 35 kg/m?
- analiza ekonomicena

Cena zhytu netto Cena
Srenariusz pierwotna, progowa*  Roinica, PLN Rdiznica, %

PLN/ opak.
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Dudaglutyd (Trudicity®) w leczeniu doroshych pacjentdw 2 cukreyeg typu 2, po niepowodzerniu terapi
skojarzone] metforminy i pochodne] sulfonylomorcznika z poziomern Hb&l ez 8% oraz BMI = 35 kg/m?
- analiza ekonomicena
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Tulaglutyd (Trulicity®) w leczeniu dorostych pacjentdw g cukrzyeg typu 2, po niepowodzeniu terapil shojarzone] metformingy i p ochodne] sulfonylomocenika
z poziomern Hbal ez 8% oraz BMI 2 35 kg/m?
- analiza ekonomiczna

ICUR, FLHN /¢

Scenariuss Raznica NPH/LAA Résnica
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Dudaglutyd (Trudicity®) w leczeniu doroshych pacjentdw 2 cukreyeg typu 2, po niepowodzerniu terapi
skojarzone] metforminy i pochodne] sulfonylomorcznika z poziomern Hb&l ez 8% oraz BMI = 35 kg/m?
- analiza ekonomicena

103 /144



4 b

— i 13, progowa®, Raznica %

104/144



Dudaglutyd (Trudicity®) w leczeniu doroshych pacjentdw 2 cukreyeg typu 2, po niepowodzerniu terapi
skojarzone] metforminy i pochodne] sulfonylomorcznika z poziomern Hb&l ez 8% oraz BMI = 35 kg/m?
- analiza ekonomicena

Cena zhytu netto Cena
Srenariusz pierwotna, progowa*  Roinica, PLN Rdiznica, %

PLN/ opak.
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9 Ograniczenia

Fopulacie wnioskowang stanowiy dorogli chorey = cukrezyeg typu 2 po nispowodzeniu
taerapii skojarzoneg] metforming i pochodng sulfonvlomocznika z poziomem Hba&le 2804
oraz BMI =35 kg/m?2 Nie odnaleziono badafl przeprowadzonych w tak specyficeng]
zawezone] populacji chorych, a zatem do oszacowania wspdtezynnika loszbdwe-
urytaecznodel i kosztdw -efelitywnofci w  poszezegdlnwch dciezkach terapeutyeznych
wykorzystano dane dotyezgee charaktervstyvki kohorty i skutecznodci klinicznej z badania
AWARD-2, preeprow adzonego w populacii chorych 2 cukreyeg typu 2 po niepow odzeniu
terapii skojarzone] metforming i pochodng sulfonylomocznilka, Dane z opublikowanego
badania klinicznego uzupetniono o dane dostarczone przez Whioskodawce, Majge na
uwadze frednie wartodci HbAle (8,204) craz érednie EMI (31,5 kg/m?) populacji chorych
wigczonych do badania AWARD-2 mozna zatozyf, ze populacja ITT jest zblizona do
wnicskow ane, a wyniki nie powinny zmieniaé wnicskowania.

Ze wzgledu na specyfike systemu ochrony zdrowia oraz warunki refundacyine nie jest
mozliwe rozpoczecie terapii preparatami z grupy diugodziatajgeyvch analogdw insulin,
bez wezedniajszege leczenia insuling NPH. Z tego wezgledu w analizie podstaw owej jako
komparator dla dulaglutydu przyvieto insuline NPH. Pordwnanie z dtugodziatajgeymi
analogamiinsulin przedstawiono w ramach analizy wrazliwodel Wwarunkach polskich,
zo wegledu na brak refundacji lekéw z grupy analogéw GLP-1 pomimo pozyviwng
rekomendacii Prezesa oraz zasadnicze rdznice w cenach i ich zmiennodé w sprzedazy
apteczne] lakdw nie cbjetych refundacig, nie jest mozliwe pordwnanie cencwe z innym
lekami =z grupy. 5t3d ewentualne pordwnanie dulaglutydu 1,5 mg z liraglutrdem 1,5 mg,
tj, dawel dla ktérvch wyvkazano zblizong skutecenodd i bezpieczefistwo (patrz Analiza

kliticzaa®), nie jest mozliw e do wiarygodnego przedstawisenia i interpretacii.

Zgodnie z pozytywng rekomendacjg Prezesa AOTMIT dla insuliny glargine w cukrzyvey
tvpu 2,24 glargine charaktervzuje wigksza skutecznoié i bezpisczefistwo w pordwnanin
z insuling NPH. 5t3d, prev ograniczeniach pordwnania podredniege dulaglutydu i insuliny
NPH uznano, ze takis pordwnanie nie podniesis wiarygodnofcl analizy 1 dlatego
w Analizie Kliriczae® wyniki pordwnania dulaglutydu z insulincterapig preedstawiono
dla bezpodredniego pordwnania dulaglutsedu i insuliny glargine, jako leku co najmniej
pordwnywalnego do insuliny NPH. Werzszos€ kliniczna dulaglutydu nad insuling glargine
kedzie wskazywad na dominacje réwniszwegledem insuliny NPH. £ powodu dostepnodal
badania Aead-to-fead z insuling glargine i majge na uwadze powyzsze stancwisko,
w analizie ekonomicznej previeto skutecenodd i charakterystyvke kohorty dla insuliny NPH
jak dla insuliny glargine (terapie réznig sie wiac jedynie kosztami]. Preyviete zatozenie ma
charakter konserwatywny i wydaje sie preeszacowywad wyniki zdrow otne dla NPH.

Fodobnis, majgec na uwadze pordwnang preez analityvkdéw skuteceznoédd i bezpieczefistw o
insulin glargine i detemir,?* w preypadku pordwnania dulaglutydu z dtugedziatajgeymi
analogami insuliny, prevjeto skutecznosé i charakterystvke kohorty dla LAA jak dla
insuliny glargins,
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Dudaglutyd (Trudicity®) w leczeniu doroshych pacjentdw 2 cukreyeg typu 2, po niepowodzerniu terapi
skojarzone] metforminy i pochodne] sulfonylomorcznika z poziomern Hb&l ez 8% oraz BMI = 35 kg/m?
- analiza ekonomicena

Podstawowym zatozeniem analizy jest przviecie podejécia tzw. zintensyfikowanego
leczenia, ktdre imituje Sciezke terapeutyczng bardziej realistyeznie niz dozywotnie
stosowanie jakisjkolwisk innej niz insulina opeji terapeutycznej. Previets zatozenie jest
zgodne z naturalng historig chorcby i polega na poczgtkowym stosowaniu analizowanej
technelogii medyczne], a nastepnis zamianie na intensywng insulinoterapie. W analizie
preyjeto intensyfikacje leczenia po 2 latach stoscwania dulaglutydu lub komparatora.
W ramach analizy wrazliwodei przyvieto intensyfikacje leczenia po 1 roku i po & latach.

W niniejszej analizie uwzgledniono wartofeci uzytecznodcl =zgodnie z przegladem
systematycznym  Beaudet 201418 {w prezypadku nudnodci uwszgledniono utrate
uzytecznoici raportowang w  badanin Matza 200725 uwzgledniono takze utrate
uzytecznodci zwigzang ze werostem BMI powyvze] 25 kg/m? raportowang w badaniu
Eagust 200528), gdvz zgodnie z wytycenymi Agencii Cceny Technologii Medycznych
i Tarvfikacji (AOTMIT; wersja 2.0} ,jezeli odnalezicony preeglad systematyezny
urytecznodcl nie budzi watpliweodcl metodologicenweh {co do  systematyeznodci
wyszukiwania), jest aktualny (do & lat od momentu publikacji) i zawiera uzvtecznodci dla
standw zdrowia wyrdznionych w modelu, mozna zanischaé dalszege wyszukiwania
publikacji pierwotnych badaf uzytecznodei’l Wartcfel te =3 spdine z oszacowaniami

zidentyfikowanymiw ramach przeglgdu systematyeznege (patrz rozdz. 7.4.2).

Niniejsza analiza odpowiada stancwi na marzec-kwisecien 2017 r, co stanowl
ograniczenie analizy, MNalezy zwrdcidé uwage, ze w wyniku zmian Zarzgdzefi Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia oraz aktualizacji wykazu lekéw refundowanych {(co 2 m-
cg) koszty iwweceny technologii oraz procedur mogg sie zmieniad Ze wzgledu na
ograniczenia techniczne i ¢zas potrzebny do wykonania analiz przez IMS Health, w
analizie uwzgledniono udziat lekdw na podstawie danych NFZ za styezefl-listopad 201627

Eoszty leczenia powiktan cukrevecowwch | pozostate koszty uwzglednione w modelu
akonomicenym oszacowano jake &rednia aryvtmetyezna kosztdéw uwezglednionyceh w
analizach ekonomicznych dla lekdw stosowanych w cukrzyvey typu 2, opartyeh na modelu
CORE ({na podstawie opublitowanych Analiz weryvfikacyinych AQTMIT dla lekdw
Lantus1é Levemir, 13 Invokanal?), po uweglednieniu rocznych wskaznikdw cen towardw 1
ustug konsumpeyinych na podstawie danych Giéwnego Urzedu Statvstycznego Bl

Inne postepowanie medyczne w leczeniu cukrzyey (tzw. other managemert) preyijeto
m.in, w oparciu o niecpublikowans dane z badania DEPACI? oraz badanie ACCORD,
Uwezglednione w modelu wartofei s3 w wigkszodel spdjne =z preedstawionymi w

opublikcwanej analizie ekonomicznej dla leku Lewvernir, 1%

Wooecelu oszacowania niepewnodcl kluczowych parametréw  uzvtych w modslu
przeprowadzono probabilistyezng { deterministyrezng analize wrazliwodeol

Zewzgledu na dhugi czas potrzebny do wykonania analizy przez zewnetrzny model CORE
oraz 80 scenariuszy tgcznie dla analizy podstawowej 1 analiz wrazliwosci, oraz brak
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mozliwodcl ingarencii w strulkture modelu przeprowadzone analize progowyg akeeptujge
koniecznoéé preyijecia upraszczajgeych zatoze (patrz rozdz. 7.6). Oszacowane ceny mogg
ki€ nisznacznie (=1%94) odchylone od cen trafiajgewch dolktadnie w obowigzujgey prog
optacalnodci, przy czym ze wzgledu na ctrezymane wyniki znacznie ponizej poziomu

optacalnoécl ograniczenie takiego podejécia preestaje mied znaczenis,

Zatozenia metodycene modelu CORE 53 jawne i dostépne poprees strone internatow g
modaly, Wiykorzwstany mode]l CORE jest dobrze rozwinietym, wielokrotnie walidowanym
{patrzrogdz. 7.4) i powszechnisakceptow anym (w tyvm réwniez preez AOTMIT) modelem
wykorzystywanym w cukreyey,

Ograniczenie analizy stancwi bralk analiz ekonomicznych dla dulaglutydu stosowanego
w populacii cherveh z cukrzyveg typu 2 po nispowodzeniu terapii skojarzonej metforming
i pochodng sulfonvlomocznika, w pordwnaniu z insuling NPH lubk diugodziatajgeymi
analogami insulin. Z tego wzgledu niem ozliwe bwto odniesienie wynikdw otrzymanych
w ramach niniejszej analizy do zatozef, metodwki i wynikdéw pozostabych analiz
akonomicznych dotyczgeych analizowanego problemu decyzyjnego.
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Dudaglutyd (Trudicity®) w leczeniu doroshych pacjentdw 2 cukreyeg typu 2, po niepowodzerniu terapi
skojarzone] metforminy i pochodne] sulfonylomorcznika z poziomern Hb&l ez 8% oraz BMI = 35 kg/m?
- analiza ekonomicena

10 Dyskusja

Celem analizy jest occena kosztéw-uzytecznodcl 1 kosztdw-efeltywnodcl stoscwania
dulaglutydu (Trulicity®, Eli Lilly]) w leczeniu doroshych pacjentéw = cukrezyeg typu 2, po
niepcwodzeniu terapii skojarzonej metforming oraz pochodng sulfonylomocznika,
z poziomem Hbdac 2896 oraz 2 BMI 235 kg/m e, w pordwnaniu 2 insuling NPH.

Ze wezgledu na speacyfike systemu ochrony zdrowia oraz warunki refundacyine nie jest
mozliwe rozpoczecie terapil preparatami z grupy dtugodziatajgeych analogdw insulin,
kez wezesnigjszego leczenia insuling NPH. 2 tego wzgledu w analizis podstawowei jako
omparator dla dulaglutwdu preyjeto insuline NPH, przy skrajnie konserwatyw nym
zatozenin  takiej samej shutecznofcl jak dla  insuliny glargine. Pordwnanie

z dtugodziatajgeymi analogami insuliny preedstawione w ramach analizy wrazliw osci,

W analizie Lkosstdw-uzytecznodci dla  analizowanege  problemu  decyzyjnego
wykorzystano dostepny z2a pofrednictwem Internetu model - IMS Core Dinhetes Model,
ktéry jest wiarvgodnym, powszechnie stosow anym narzedziem modelow ania przebiegu
cukreyvey, atym samym stanowiodpowiednie narzedzie wspomagajgee decveje dotyczgcs
leczenia cukrzyvey. Model poswala na oszacowanie m.in, dodatkowego roku zycia
skoryvgow anego o jakodE oraz dodatkowego roku zyveia.

Model adaptowano do warunkdw polskich w zakresie danwvch kosztowych zwigzanych
z kosztami leczenia cukrevey typu 2w Polsce 1 pordwnywanymi strategiami
terapeutyeznymi oraz w zakresie charaktervstyli i wynilkdw shutecznofei klinicznej
z badania klinicenege AWARD-2 dla analizow anych terapll w oparciu o preeprowadzong
Analize Lliniczig. Czedd parametrdw, w tym parametrdw klinicenych, zostata przvieta

zgodnis 2 plarwotnyini zatozeniami autordw modelu,

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
fwiadczel ze Srodldw publicenych, tj. NFZ oraz z perspeltywy wspdlnej NFZ i pacjenta,
Woanalizis uwzgledniono wylgcenie bezpodradnie kosety medyezne, istotne = punktu

widzenia ptatnika i pacjenta.

Fopulacie wniocskowang stanowig dorodli chorzy z cukrezyeg typu 2 po nispow odzeniu
terapii skojarzone] metforming i pochodng sulfonylomocenika 2 poziomem HbfAle 2804
oraz BEMI =35 kg/m? MNie odnaleziono badaf przeprowadzonwvch w tak specyficznei
zawezone] populacii choryech, a zatem do oszacowania wspdbezynnika kosztdwe-
uzytecznodal ikosztdw-efektywnofcli w  poszezegdlnyech dciezkach terapeutycznych
wykorzystanodane dotyezgce charaldtervstyvli kohorty i skutecznodeci klinicznej z badania
AWARD-Z, preeprowadzonego w populacii choryeh 2 cukreyveg typu 2 po niepow odzeniu
terapii skojarzone] metforming i pochodng sulfonvlomocenika, Majge na uwadze érednie
wartofcl HbAle (8,200) oraz drednie EMI (31,5 kg/m?2) populacji choryeh wigczonyeh do
badania AWARD-Z2 mozna zatoryd, ze populacja ITT jest zblizona do wnioskowane,

a wyniki nie powinny emieniaé wnioskowania
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Woanalizie prevjete 40-letni horvzont czasowy (&t odpowiadajgey horyvzontowi
dozywotniemu])., W analizowanym horyzoncie c¢zasowym wyrdzniono 2 stapy.
W opierwszym, 2-letnim  etapie przyjeto stoscwanie dulaglutydu lub komparatora
u pacjentéw zcukrzyeg typu 2 nieskutecznie leczonych dwoma doustnymi lekami
przeciw cukreyveowymi, W drugim stapile, ze wzgledu na postepujgey charakter choroby,
preyvjeto  intensyfikacje  terapil  zdefinicwang jake dozywotnie  stosowanie
dtugodziatajgewch analogdw insuliny w dawce 4010 /d. To zatozenie jest konserwatywne
i przeszacowuje koszty w ramisniu interwencji - po nisskutecznoécl dulaglutydu
nalezatoby przyvigé poczatkowo kossty tafsze] insuliny NFH.

cpublikcwanwych Analiz weryfikacyjnyeh AOTHMIT dla lekdw Lantus1é Levermir13
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Dudaglutyd (Trudicity®) w leczeniu doroshych pacjentdw 2 cukreyeg typu 2, po niepowodzerniu terapi
skojarzone] metforminy i pochodne] sulfonylomorcznika z poziomern Hb&l ez 8% oraz BMI = 35 kg/m?
- analiza ekonomicena

Wheniki analizy zostaty prezedstawione w postaci kosztu dodatkowego rolu #mecia
skoryvgowanege o jakoid (PLN/QALY). Dodatkowo dla  analizy  podstawowej
zaprezentowano wyniki dla kosztu dodatkowego roku zycia (PLN/LYG).

W ocelu oszacowania niepew nodcl parametrdw wykorzystanych w analizie podstawowej
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insuliny, a jedynie cdnissieniu sie do can innych lekdw z grupy analogdéw GLP- 1.
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Wowarunkach polskich, ze wegledu na brak refundacji lekdéw z grupy analogdw GLP-1
pomimo pozyvtywne] rekomendacii Prezesa oraz zasadnicze rdznice w cenach 1 ich
zmienncéd wsprzedazy aptecznej lekdw nie objetych refundaciy, nie jest mozliwe
pordwnanie cencwe z innym lekami z grupy. 5tgd ewentualne pordwnanie dulaglutydu
1,5 mg zliraglutydem 1,8 mg tj, dawek dla ktdérych wykazano zblizong skutecznosd
i beepiaczefstwo (patrz Analize kiimiczaad), nie jest mozliwe do wiarvgodnego
przedstawienia i interpretacii.
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Dudaglutyd (Trudicity®) w leczeniu doroshych pacjentdw 2 cukreyeg typu 2, po niepowodzerniu terapi
skojarzone] metforminy i pochodne] sulfonylomorcznika z poziomern Hb&l ez 8% oraz BMI = 35 kg/m?
- analiza ekonomicena

12 Podsumowanie i wnioski

W analizie Lkosstdw-uzytecznodci dla  analizowanege  problemu  decyzyjnego
wykorzystano dostepny =2a pofrednictwem Internetu model - IMS Core Dinhetes Model,
Jest to model ekonomiczny wykorzystujgey modele Markowa {symulacja Monte Carlo ze
zmisnnymi Sledzgeymi) z cyklami rocznymi, symulujgey diugctermincwe wynili
kliniczne i koszty w populacji choryeh 2 cukreyves.

Zastoscwany model jest wiarvgodnym, powszechnie stosowanym  narzedziem
modelowania przebisgu cukrzvey, atym samym stanowl odpowisdnie narzedszie
wspomagajgce decyezje dotyvezgee laczania cukreyay.,

Model adaptowano do warunkdéw polskich w zakresia danych kosztowswch zwijgzanych
z kosstami leczenia cukrzvey typu 2 9w Polsce 1 pordwnywanymi  strateglami
terapeutycenymi oraz w zakresie charakterystyki i wynikdw skutecznodei klinicznesj z
kadania klinicenege AWARD-2 dla analizowanych terapil w oparciu o preeprowadzong
Analize kliniczag., Czedd parametrdw, w tym parametrdw klinicznych, zostata przvieta

zgodnie z plerwotnymi zatozeniami autordw modelu,

Analize przeprowadzono z perspektywy podmistu zobowigzanege do finansowania
fwiadczell ze drodkdw publicznwch, tj. MNarodowego Funduszu Zdrowia {NFZ) oraz
z perspaktywy  wapdlne] podmictu zobowigzanege do finansowania 4wiadezen
za frodkdw publicenych i dwiadezeniobiorey, £t NFZ i pacjenta,

Woanalizie uwzgledniono wywlgcznie bezpoérednie koszty medyczne, istotne z punktu
widzenia ptatnika i pacjenta.

Fopulacie wnioskowang stanowig dorodli chorzy =z cukrezyeg typu 2 po nispowodzeniu
taerapii skojarzoneg] metforming i pochodng sulfonvlomocznika 2 poziomem Hb&le 2804
oraz BMI =35 kg/m?2 Nie odnaleziono badafl przeprowadzonych w tak specyficene]
zawezone] populacii choryech, a zatem do oszacowania wspdtezynnika lkosztbdwe-
uzytecznodcl ikosztdw-efaktywnoscl w  poszezegdlnyeh fciezkach terapeutycznych
wykorzyvstanodane dotyezgce charaltervstyvli kohorty i skutecznodci klinicznej z badania
AWARD-2, preeprowadzonego w populacii choryeh 2 cukreyeg typu 2 po niepow odzeniu
terapii skojarzonej matforming i pochodng sulfonvlomocenika Majge na uwadze grednis
wartofci HbAle (8,2%0) oraz $rednie EMI (31,5 kg/m?2) populacji choryceh wigczonych do
badania AWARD-2 mozna zatozyvd, ze populacja ITT jest zblizona do wnioskowane],

a wyniki nie powinny zmieniaé wnioskowania,

Zeo wzgledu na specyfike systemu ochrony zdrowia oraz warunki refundacyine nie jest
mozliwe rozpoczecie terapli preparatami z grupy dtugodziatajgeyvch analogdw insulin,
bez wezesnisjszego leczenia insuling NPH, Z tego wzgledu w analizie podstaw owej jako
omparator dla dulaglutwdu preyjeto insuline NPH, prev skrajnie konserwatywnym
zatozeniu takiej samej skutecznodei jak dla insuliny glargine.
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Woanalizie prevjete 40-letni horvzont czasowy (&t odpowiadajgey horyvzontowi
dozywotniemu])., W analizowanym horyzoncie c¢zasowym wyrdzniono 2 stapy.
W opierwszym, 2-letnim  etapie przyjeto stoscwanie dulaglutydu lub komparatora
u pacjentéw z cukrzveg typu 2 nisskutecznie leczonwch dwoma doustnymi lekami
przeciw cukreyveowymi, W drugim stapile, ze wzgledu na postepujgey charakter choroby,
preyvjeto  intensyfikacje  terapil  zdefinicwang jake dozywotnie  stosowanie
dtugodziatajgewch  analogdw  insuling w  dawce 40 [U/d, co jest zatozeniem
konserwatywnym, ktdre przeszacowuje koszty w  ramieniu dulaglutydu - p

Lol

nieskutecznodel dulaglutydu nalszatoby previgé poczgtkowo koszty tafiszej insuliny NPH.

FParametry dotyezgee uzyvtecznodcl standw zdrow ia zostaty preyviete zgodnie z preegladem
systematycznym  Beaudet 201418 {w prezypadku nudnodci uwzgledniono utrate
uzytecznofci raportowang w  badaniu Matza 200735 uwzgledniono takze utrate
urytecznodcl zwijzang ze wzrostem BMI powwvze] 25 kg/m? raportowang w badaniu

Eagust 200526), Parametry kosztowe oszacowano specyficznie dla polskiego systemu
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Dudaglutyd (Trudicity®) w leczeniu doroshych pacjentdw 2 cukreyeg typu 2, po niepowodzerniu terapi
skojarzone] metforminy i pochodne] sulfonylomorcznika z poziomern Hb&l ez 8% oraz BMI = 35 kg/m?
- analiza ekonomicena

Warlant analizy ICUR, PLN/ QALY
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Tulaglutyd (Trulicity®) w leczeniu dorostych pacjentdw g cukrzyeg typu 2, po niepowodzeniu terapil shojarzone] metformingy i p ochodne] sulfonylomocenika
z poziomern Hbal ez 8% oraz BMI 2 35 kg/m?
- analiza ekonomiczna

Aneks 2. Populacja - charakterystyka

Tab. 40. Charakterystyka populacji chorvych uwzglednionych w modela.

Charakterystvka Srednie wartosc Eradio

Dane demograficene pacj entdw

Wiek poczathowys, lata - - AWARD-2 catkowita populacija [dane Wnioskodawey)
Okrez trw ania cukreyey, lata - - AWARD-2 catkowita populacija [dane Wnioskodawey)
Stosunek mezezyzn do kobilet - AWARD- 2 cablowita populacja (dane Wrnioskodawey)
Podstawow e ceymmiki ryeyka

Hbiis % - - AWARD- 2 cablowita populacja (dane Wrnioskodawey)
3BF munHg - - AWARD- 2 cablowita populacja (dane Wniozkodawey)
TC mgfdl - - AWARD- 2 cablowita populacja (dane Wniozkodawey)
HDL mgfdl - - LWARD- 2 cablowita populacja (dane Wniozkodawey)
LDL mg/dl - - LWARD- 2 cablowita populacja (dane Wniozkodawey)
TG mgfdl - - LWARD- 2 cablowita populacja (dane Wniozkodawey)
BML kg fm? - - LWARD-2 cableowita populacja (dane Wniozlodawey)
Jtosunek palaczy do niepalgeych 0,268 Waorld Health Organization 201562

Liczba papierozdw na deied 3822 World Lung Foundation 201483

Spozyeie alkoholu, Oz/trdeied 8431 World Heefth Grganization 201 564

Raza

Faukaska AWARD- 2 cabkowita populacija [dane Wnioskodawe)

Pochodzenia afrvkadskiego AWARD- 2 catkowita populacja [dane Wnioskodawe)
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Charakterystyvka Srednie wartogel D Eradia

Hizzpanska AWARD- 2 cabkowita populacija [dane Wnioskodawey)

Rodowici Arnerylanie AWARD- 2 cabkowita populacija [dane Wnioskodawey)
Azjacifrodeszkad oy wysp Pacyfiku AWARD-2 catkowita populacija [dane Wnioskodawey)
Powildania sercowo-naczyniow e

Odzetek pacjentdw =z zawatern roiefnia zercowego AWARD-2 catkowita populacija [dane Wnioskodawey)
Odzetek pacjentdw = chorob g wiedcows AWARD-2 catkowita populacija [dane Wnioskodawey)
Ddzetek pacjentiw = chorob g naczyd obw odowsrch AWARD-2 catkowita populacija [dane Wnioskodawey)
Odzetek pacjentdw z udarerm AWARD-2 catkowita populacija [dane Wnioskodawey)
AWARD- 2 cablowita populacja (dane Wniozkodawey)

AWARD- 2 cablowita populacja (dane Wrnioskodawey)

Odzetek pacjentdw =z niewydolnoteig serca
Odzetek pacjentdw 2 migotariem preedsonkdw

FPowikbania nefrop atyeene

Odzetek pacjentdw 2 preerostem lew ef kormory 0.00a Zatozenie
Odzetek pacjentdw 2 mikroalbuminurig 0.006 Parving 200663
Odzetek pacjentdw = ciezky proteinuri 0001 Parving 20065
Odzetek pacjentdw 2 kradcowyrn stadium choroby nerel: 0.00a Zatozenie

Powilbania retinopatyczne

Odzetek pacjentdw 2 retinop atig nieproliferacying (BDR] 0.069 Lrnbroaius 20108

Odzetek pacjentdw 2 retinop atia proliferacying (PDR) 0002 Lrobroziuz 201068

Odzetek pacjentdw, ktérey utracili werok [3VL]) 0.020 Zatofenie napodstawie badania ACCORD, [amail- Beigi 20103
Obrzel plamki zakte]

Odzetelk pacjentdw = obrzekiem plarnld 2dbtej 0.041 Arobrosiue 201086

Zacma

Odzetek pacjentdw = zadma 0,109 ZatoZenie napodstawie badania ACCORD, Chew 201467
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Tulaglutyd (Trulicity®) w leczeniu dorostych pacjentdw g cukrzyeg typu 2, po niepowodzeniu terapil shojarzone] metformingy i p ochodne] sulfonylomocenika

z poziomern Hbal ez 8% oraz BMI 2 35 kg/m?
- analiza ekonorniczna

Charakterystyla

Stopa cukreyeowa

Odzetek pacjentdw z niezakatonyn owrzodzeniem
Odzetel pacjentdw = zakazongn owrzodzeniem
Odzetek pacjentdw z wilecz ongan owrzodzeniermn
Odzetek pacjentdw po amputacii

Weuropatia

Odzetek pacjentdw z neurop atig

Srednie wartogel D frédio

0.00a Zatozenie

0.00a Zatozenie

0.042 ZatoZenie napodstawie badania ACCORD, Arabrozing 201066
0.021 ZatoZenie napodstawie badania ACCORD, Arabrozing 201066
0424 ZatoZzenie napodstawie badania ACCORD, Izrnail- Beigi 201 033

121/144



1

<5 HealthQuest

Aneks 4. Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych - spis badan
wykluczonych z analizy

Tab. 41. Badania wykluczone z przegladu systematycznego analiz ekonomicznych.

Nr  Publikacja Preyezyma odreucenia

1 Dilla T, Alexon D, Chatzithe ofiloul, Aywub B Lowin], Norrbacka K The rieprawidbowy
cost-effectiveness of dulaglutide wersus dulaglutide for the tre atment of kormparator,
type 2 diabetes mellituz in Spain in patients with BMI 253 0kg/ /2. T Med nieprawidbowa popualacia
Econ, 2017 Jan 13:1-10. doi: 10.1080,/13696998,2016.1 275651, [Epub
ahead of print)

2 Chmang LH, Verhe gzen BG, Charckopou M, Gibzon D Grandy 5, Karttnan B, nieprawidlowy
Cozt-effectivene sz analyeiz of exenatide once-weekly wersus dulaglutide,  komparator,
dulaglutide, and lixizenatide for the tre atment of type 2 dabetes mellitus: nieprawidblowapopulaca
an analyeiz frormthe UK NH3 perspective, | Med Econ, 2016
Dec;19(121:1127-1134,

E] [OWiG-Berichte - Nr. 299, Dulaglutid - Nutzenbewertung geméif § 30a rieprawidbowy
SGEV, Dozderbewertung, Verslon 1.0, 29042015 kormparator
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Dudaglutyd (Trudicity®) w leczeniu doroshych pacjentdw 2 cukreyeg typu 2, po niepowodzerniu terapi
skojarzone] metforminy i pochodne] sulfonylomorcznika z poziomern Hb&l ez 8% oraz BMI = 35 kg/m?

- analiza ekonomiczhna

Aneks 5. Przeglad systematyczny badan dotyczacych uzytecznosci
stanow zdrowia - spis badan wlaczonych do analizy i wykluczonych

z analizy

Tab. 42. Badania wilgczone do prze gladu systematyeznego nzvtecznoici standw zdrowia

Qznaczenie

1 Arver 2014

2 Borizenko 2015

3 Brennan 2015
(5K}

4 Campbell 2015

5  Charckopou
2015

f Ericezon 2017

7 Evanz 2014

a Evanz 2017

aq Haalen 2014

10 Hawes 2016

11 FKiadaliri 2014

Publilacja

Lrver 5, Luong B, Fraschke 8, Ghatnekar O, Stanizic 5, Gultyew D, Miller E. Iz
testosterone replacernent therapyin males with hypogonadism cost-effective? An
analysizin Sweden, [ Sex Med. 2014 Tan;11(10:262-72,

Borisenko O, &darn D, Funch-Tenzen F, 8hrmed AR, Zhang B Colpan £, HedenbraT.
Bariatric Surgery can Lead to Net Cost Savingzto Health Care Systems Hesults
from a Comprehensve European Decizsion Analytic Model, Obez Surg, 2015
Sep:25(9):1559-68,

Brennan VE, Mauskopf ], Colosia AD, Coplew-Merriman C, Hazs B, Palencia R,
Utility e sHrnates for patients with Twpe 2 diabete z mellituz after experiencing a
myocardial infarction or strolee: a systermnatic review, Expert Rew Pharmacoecon
Cutcomes Res 2015 Feb; 15{1%:111-23,

Carnpbell F, Holme 2 M, Everzon-Hodk E, Dawiz 3, Bucklew W oods H, &nclore N,
Tappenden P, Kaltenthaler E & systernatic review and econornic evaluation of
exercize referral schemezin pritary care: a short report. Health Technol Azzess,

2015 Jal:19(60%:1-110.

Charolopou M, McEwan P, Lister 5, Callan L, Bergenheim K, Tolley K, Postema R,
Townzend K, Roudant M, The cost-effectiveness of dapagliflozin versus
sulforylurea as an add-on to metformin in the treatment of Type 2 diabetes
mellituz Diabet Med, 2015 ul 32(7):890-8,

Ericsson A Lundgwist &4, Cost Effectiveness of Insulin Degludec Plug Liraglutide
(IDeglira)in a Fized Combination for Uncontrolled Type 2 Diabetes Mellituzin
Sweden, Appl Health Econ Health Poliey, 2017 Apr15(27:237-2448,

Evanz M, Wolden M, Gundgaard], Chubb B, Christensen T. Cost-effe chivene 2z of
insulin de gludec cornp ared with insulin glargine for patientz with type 2 diabetes

treated with bazal insulin - frorm the UK health care cost perzpective, Diabetes
Obez Metab, 2014 Apr;16{4): 366-7 5.

Evanz M, Chubb B, Gundgaard], Cost-effectiveness of Inaulin De gludec Wersus
Insulin Glargine in Adultz with Type 1 and Type 2 Diabete s Mellitus, Diabetes
Ther 2017 Feb 16, doi: 10,1007,/s13300-017-0236-9, [Epub ahead of print]

vann Haalen HG, Pornpen M, Bergenheim K, McEwan P, Townsend B Roudaut M,
Cogt effectiveness of adding dapaglifiozin to insulin for the tre atmment of type 2
diabetes mellituzin the Netherlands, Clin Drug Inweatig, 2014 Feb;34{2):135-46,

Hawesz A, Arirna H, Woodward M, Chalmersz], Poulter N, Hamet F, Qarke P,
Changes in Cuality of Life Azzociated with Complications of Diabetes: Results from
the ADVANCE Study, Value in Health 2016;19:36-41,

Kiadaliri &8, Gerdtharm UG, Eliazzon B, Carlsson K3, Cost-utility analysis of
glhicagon-like Peptide-1 agonists compare d with dipeptidyl peptidaze-4 inhibitors
or neutral protamine hage dorn Basal insulin az add-on to metformin in type 2
diabetes in Sweden. Diabetez Ther, 2014 Dec;5(23:591-607,
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Cznaczenie

Publilacja

12 Lane 2014

13  Morales 2015

14 HNewnann 2014

15  Pan 2016

16  Perez 2015

17 Irisubat 2014

18 Steen Carlzson

2014

19 Tao 2015

20 Valentine 2015

21 Wirlato 2014

22 W 2017

Lane 5, Lewy AR, Mukherjee ], Sambrook [, Tildezley H. The impact on utilities of
differencezin body weight armong Canadian patientsz with type 2 diabetes, Curr
Med Rez Opin, 2014 Tul;30{7 11267 -7 3,

Morales C de Luiz D, de Arellano AR, Ferrario MG, Lizdn L Cost-Effectiverness
Analyweis of Insulin Deternir Cornpared to Neutral Protamine Hagedorn (NFPH) in
Patientzwith Type 1 and Type 2 Diabetes Mellituz in Spain, Diabetes Ther, 2015
Dec;6{41:593-610.

Newrnann &, Schoffer O, Norstrimn F, Horberg M, Elug 5], Lindholm L. Health-
related quality of life for pre-diabetic statez and type 2 dabetes mellituz: a cross-
sectional study in Visterbotten Sweden, Health Cual Life Outcome s, 2014 Qct
24:12:150,

Pan CW, Sun HF, Zhou H, Ma Q. Xu ¥, Luc N, Wang P, Valuing Health-Related
Cuality of Life in Type 2 Diabetes Patientzin China, Med Deciz Making, 2016
Feb;36{2:234-41,

Pérez &, Mezquita Raya P, Ramirez de Arellano &, Briones T, Hunt B, Valentine WT.
Cost- Effe ctivene sz Analysiz of Ineretin Therapy for Type 2 Diabetes in Ipain: 1.8
mg Liraglutide Versus Sitagliptin, Diabete s Ther. 2015 Mar6{11:61-7 4,

Srisubat 8, Sriratanaban [, Ngambiatphaizan 5, Tungzanga K. Cost-effectivene 22 of
arrmial microalburnitria sereening in Thai diabetics, Azian Biomedicine
2014:8(37:371-9,

Steen Carlszon K, Perzzon 1T, Cost-effectiveness of add-on treatiments to metformin
ina Swedizh zetting dulaglutide vz sulphonydurea or sitagplitin, ] Med Econ. 2014
Sep:17(97:658-69,

Tao LWilzon EC, Wareham NJ, Sandbaek A, Butten GE, Lauritzen T, Ehunti E,
Dawiez M], Borch-Johnzen E, Griffin 3], Sirmons BE, Cost-effectivenezs of
intensive multifactorial freatment compare d with routine care for individuals
with screen-detected Type 2 diabetes: analysiz of the ADDITION-UEK duster-
randormized controlled trial, Diabet Med, 2015 Jul; 32(7 907 -19,

Walentine WJ, Curtis BH, Pollock RF, Van Brunt K, Paczkow:ski R, Brindle M, Boye
K3, Kendall DM. Iz the current standard of care leading to cost-effective outcorme s
for patients with type 2 diabetesrequiring insulin? A long-termhealth e conormic
analysizfor the UK Diabetez Res Clin Pract, 2015 Tul; 109{1%:95-103,

Virtato D, Calado F, Gruenberger B, Ong 3H, Carvalho D, Silva-Hunez [, Johal 5,
Viana R, Cost- effectivene sz of metformin plus vildagliptin compared with
metformin plusz sulphonylure a for the treatmment of patients with type 2 diabetes
mellituz: a Portugueze he althcare system perspective, | Med Econ, 2014
Jul;17({7):499.507,

W B, Zhang 5, Lin H1, Mou 3, Prevention of renal failure in Chineze patientsz with
newly diagnozedtype 2 diabete s a cost-effectiveness analysiz. ] Diabetes Inwvestig,
2017 Mar10. doi: 10.1111/jdi.1 2653, [Epub ahead of print]
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Dudaglutyd (Trudicity®) w leczeniu doroshych pacjentdw 2 cukreyeg typu 2, po niepowodzerniu terapi

skojarzone] metforminy i pochodne] sulfonylomorcznika z poziomern Hb&l ez 8% oraz BMI = 35 kg/m?

- analiza ekonomiczhna

Tab. 43. Badania wykluczone z przegladu systematycznego uzytecznosci standw zdrowia

Nr

10

Publilcacja

Dawviez MJ], Glah D, Chubb B, KEonidariz o, McEwan P. Cozst Effectiveness of
[Deglira we, Alternative Bazal Insulin Intensification Therapies in Patients
with Type 2 Diabete s Mellitus Uncontrolled on Basal Insulinin a UK
Setting, Pharmacoe conomies, 2016 Sep; 34{93:953-66.

Haig], Barbeau M, Ferreira A, Cost-effectiveness of ranibizumab in the
treatiment of wisual impairment due to diabetic maecular ederna.] Med
Econ, 2016 Mar 2:1-9,

Johnzon A, Lier DA, Soprovich 8, 8] Sayvah F, Clu W, Majumdar 3R, Cost-
Effectivene 22 Evaluation of Collaborative Care for Diabetes and Depression
in Primary Care, &m | Prev Med, 2016 Mar 2, pii: 50749-3797{16300036- 2,

Meads DM, Hulmme CT, Hall P, Hill AT, The cost- effe ctiwveness of primary care
referral to a UK cormrnercial weight lozz programme, Clin Ohes, 2014
Dec;d{67:324- 32,

Sanchez-Cowiza], Franch [, Maurido I, Lépez-Martinez N, Chwang L-H,
Capel M, Cost-effectivene sz analysiz of saxagliptin az oral triple therapy
(with metformin and a mlfonylurea) in the managernent of type 2 diabetes
in Spain, Pharmacoeconomics - Spanish Research Articles 2016 13:1 [25-
35}

Shafie Af, Ng CH, Tan YP, Chaivakunapruk N, Systernatic Review of the
Cost Effectiveness of Inmlin Analoguezin Type 1 and Type 2 Diabetes
Mellituz, Fharmacoe conomics, 2017 Feb;35{2):141-162,

Tang Q) Jun Z, Zhang N, ¥u G, Song P.Xu L Tang W, Cost- Effectiveness of
Bariatric Surgery for Type 2 Diabetes Mellitus: & Randomized Controlled
Trialin China. Medicine {Baltimore), 2016 Maw95{207:e35322,

Tzanetakos C, Tentolouriz N, Kourlaba G, Mandadakis N, Cost-Effectivenes sz
of Dapagliflozin az Add-On to Metforrnin for the Treatrnent of Type 2
Diabetez Mellituzin Greece, Clin Drug Inve stig, 2016 Aug:36(8):649-59,

Zhang ¥, MceCoy BG, Mazon JE, Srndth 58, Shah ND, Denton BT, Second-line
agentsfor glycernic control for type 2 diabetes: are newer agents better?
Diabetes Care, 2014;37(5):1335-45,

Zhang ¥, Liu 5, i Y, Wang ¥, Tian M, Liu G, Long-Term Effectivenessz and
Cost-Effe ctivene s of Metformin Combined with Liraglutide or Exenatide
for Type 2 Diabetes Mellitus Bazed onthe CORE Diabete s Model Study,
PLof Cne. 2016 Jun15:11(6):0156393,

Preyrzyma odreucenia

bralk wartosei
uytecznosel dla
poszukiwanych standw
zdrowia

bralk wartosei
uytecznosel dla
poszukiwanych standw
zdrowia

Brak dostepu do pehiego
tekstu

Brak dostepu do pehiego
tekstu

Brak dostepu do pehiego
tekstu

bralk wartosei
uzytecznosel dla
poszukiwanych standw
zdrowia

bralk wartosei
uytecznosel dla
pozzuldwanych standw
zdrowia

brak wartosei
urytecznosei dla
pozzuldwanych standw
zdrowia

brak wartosei
uzytecznosci dla
poszukiwanych standw
zdrowia

bralk wartosei
uytecznosel dla
poszukiwanych standw
zdrowia

125/144




<5 HealthQuest

Frace uwzglednions w analizie ekonomiczne dla produktu Levemir - patrz rozdz. 1.3.8.3

Uzytacznodcl standw zdrowia w analizie ekonomicznej dla produktu Levemir. 1%
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Tulaglutyd (Trulicity®) w leczeniu dorostych pacjentdw g cukrzyeg typu 2, po niepowodzeniu terapil shojarzone] metformingy i p ochodne] sulfonylomocenika
z poziomern Hbal ez 8% oraz BMI 2 35 kg/m?
- analiza ekonomiczna

Aneks 6. Deterministyczna analiza wrazliwosd - scenariusze

Tab. 44. Scenarinsze analizy wrazliwo Sci

Jcenariuse

Analiza

podstawowa

(BC)

Gdrny prze dzial
ufniogel dla
ztniany Hbf .
(541}

Dolny pree dziat
ufniogel dla
ztniany Hbfic
(5a2)

Gérnypreedzist
ufnosel dla
zrrdany BMI
(583]

Dolny prze dziat
ufnosci dla
zrrdany BMI
(5a4)

40 ]at

40 lat

40 lat

40 lat

40 lat

nt Formparator

Koget; NFH
Dawlka: 29,75
Iusd

Kozzt: NPH
Dawla: 29,75
Iusd

Kozet: NPH
Dawka; 29,75
Iuid

Kozet: NPH
Dawka; 29,75
Iuyd

Fozet: NPH
Dawla: 29,75
Iusd

Weymiki zdrowotne

1ig
1zmiang BMI

Hbéie Srednia Zgodnie z

EMI: érednia rozds 7.2.3

Hipoglikemia: frednia

Hbhie gdrmy CI Zgodnie z

EMI: srednia rozdz ¥.2.3

Hipoglikernia: Srednia

Hbbyg dﬂln}? I Zg.j dnie =

EMI: srednia rozds ¥.2.3

Hipoglikernia: Srednia

Hbfiz Srednia Zgodnie z

EMIL gérny O rozdz 7.2.3

Hipoglikermia: Srednia

Hbliz Srednia Zgodnie z
rozdz 7.2.3

BMI: dolny I

Hipoglikermia: Srednia

Czaz do
intensyfilacji: 2lata
Interwencja: LAS
Czaz do
intensypfilacji: 2lata

Interwencja: LAS

Czaz do
intenspfileacji: 2lata

Interwencja: LAS

Czaz do
intensyfilacji: 2 lata
Interwencja LAA

Czaz do
intensyfikacji: 2 lata
Interwencja LOA

leczenia DUL

Do poziomm
poczatkowego

Do poziorm
poczathowego

Do poziorm
poczatkowegzo

Do poziomm
poczgthowego

Do poziomm
poczgthowego

Zgodnie 2
rozdz. 7.2.4.2

Zgodnie 2
rozdz, 7.2.4.2

Zgodnie z
rozdz, 7.2.4.2

Zgodnie 2
rozde. 7.2.4.2

Zgodnie 2
rozde. 7.2.4.2

2,504/ 5%

3,504, 504

3,504, 504

3,504, 504

3.5% 5%
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Jcenariuse

Gérny przedziat
ufnosci dla
czestosel
hipoglikernii
(3A3)

Dolny pree dziat
ufniogel dla
czestosel
hipoglikernii
(546]

Czazdo
intensypfikacii 1
rok (3A7)

Czazdo
ntensyfikacii 5
lat (348)

Horyzont

czazowy 201at
(549

Bral utraty
uZyte ceznosel
zwigzane] z
hipoglikernig
(5a1m

40 lat

40 ]at

40 lat

40 lat

201at

40 lat

Fozet: NPH

Dawla: 29,75
I/ d

Koget; NFH

Dawla: 29,75
1/ d

Kozzt: NPH
Dawla: 29,75
Iosd

Kozet: NPH
Dawka; 29,75
Isd

Kozet: NPH
Dawka; 29,75
Iyid

Fozet: NPH

Dawla: 29,75
1U/d

Wemiki zdrowothe

Hbiiz Srednia
BMI: srednia
Hipoglikernia: gdrny

HbAiq Srednia
EMI: &rednia
Hipoglikeria: dolny CI

Hbliz srednia

BMI: srednia
Hipoglikernia: Srednia
Hbhiiz Erednia

BMI: grednia
Hipoglikemia: Srednia
Hbaiz Erednia

BMI: srednia
Hipoglikermia: Srednia
Hbliz Erednia

BMI: &rednia

Hipoglikermia: Srednia

Ttrata

hipog 1ig
izmiang BMI

Zgodnie z
rozds, 7.2.3

Zgodnie z
rozdz 7.2.3

Zgodnie z
rozdez 7.2.3

Zgodnie =
rozdez 7.2.3

Zgodnie =
rozde. 7.2.3

Hipoglikermia:
brak utraty
nzytecznoscl
BMI: zgodnie =
rozdz ¥.2.3

Intensyfikacia
terapii

Czaz do
intensyfikacii: & lata

Interwenecja LOA

Czas do
intensyfilacjl: 2lata
Interwencja: LAS

Czaz do
intensypfikacji: 1 rok

Interwencja: LAS

Czaz do
intensyfileacji: 5 lat
Interwencja: LAS
Czaz do
intensyfilacji: 2 lata
Interwencja LAA

Czaz do
intensyfikacji: 2 lata
Interwencja LOA

Zrndana BMI po
i
leczenia DUL

Do poziomm
poczgthowego

Do poziomm
poczathowego

Do poziorm
poczathowego

Do poziorm
poczatkowegzo

Do poziomm
poczgthowego

Do poziomm
poczgthowego

Zgodnie 2
rozdz. 7.2.4.2

Zgodnie 2
rozdz, 7242

Zgodnie z
rozdz, 7.2.4.2

Zgodnie z
rozdz, 7.2.4.2

Zgodnie 2
rozde. 7.2.4.2

Zgodnie 2
rozdz. 7.2.4.2

3.5% 3%

2,504/ 5%

3,504, 504

3,504, 504

3,504, 504

3.5% 5%
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Scenariuse

Bral utraty
uZyte ceznosel
Zwigzane] ze
ztniang BMI
[5411]

Dawla
kornparatora <0
I/asaldy

Dawka
kornparatora 18

IU/d (5413)

Kozzt LAl w
rarnienin
kornparatora

[SA14)

Kozzt NPH jako
intenzyfikacja
[3A15)

Dhrskontowanie
0%,/ 0% (3A16)

40 lat

40 lat

40 lat

40 lat

40 lat

40 ]at

Fozet: NPH
Dawla: 29,75
Imsd

Kozet: NPH
Dawla; 40
Isd

Kozet: NPH
Dawla; 18
Iyid

Fozet: LAL
Dawla: 29,75
Imsd

Kozet: NPH
Dawla: 29,75
Isd

Koget; NFH
Dawla: 29,75
Iosd

Wrmild =drowothe

Hbaiz Erednia
BMI: &rednia

Hipoglikermia: Srednia

Hhiiz Erednia

BMI: Srednia
Hipoglikemia: Srednia
Hbaiz Erednia

BMI: &rednia
Hipoglikermia: Srednia
Hbliz Erednia

BMI: srednia

Hipoglikermia: Srednia

Hbfig Srednia

BMI: grednia
Hipoglikermia: Srednia
Hbiig srednia

BMI: crednia

Hipoglikernia: Srednia

roglikernia
izmniang BMI

Hipoglikermia:

zgodnie z
rozde, 7.2.3
BMI: brak

utraty
ufyte czrnosel

Zgodnie =
rozdz. 7.2.3

Zgodnie =
rozdz. 7.2.3

Zgodnie z
rozde. 7.2.3

Zgodnie z
rozds, 7.2.3

Zgodnie z
rozdz 7.2.3

ntenayfikacia
terapii

Czaz do
intensyfikacji: 2 lata
Interwencja LOA

Czaz do
intensyfikacji: 2 lata

Interwencja LAA
Czaz do
intensyfikacji: 2 lata
Interwencja LAA
Czaz do
intensyfikacji: 2 lata
Interwencja LOA

Czas do
intensyfikacii: & lata
Interwencja: NFH
Czaz do
intensyfilacjl: 2lata

Interwencja: LALS

11l

2 DITL

Do poziomm
poczgthowego

Do poziomm
poczgthowego

Do poziomm
poczgthowego

Do poziomm
poczgthowego

Do poziomm
poczgthowego

Do poziomm
poczathowego

Zgodnie 2
rozdz. 7.2.4.2

Zgodnie 2
rozdz. 7.2.4.2

Zgodnie 2
rozdz. 7.2.4.2

Zgodnie 2
rozde. 7.2.4.2

Zgodnie 2
rozdz. 7.2.4.2

Zgodnie 2
rozdz, 7242

3.5% 5%

3,504, 504

3,504, 504

3.5% 5%

3.89%%/ 5%

0%/ 095
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Kozzty leczenia
powilkban +20%
(5417]

Kozety leczenia
powildan -20%4
(SA18]

Zmiana BMI do
poziorm
obzerwowane go

dla kornp aratora
(5417

40 lat

40 lat

40 lat

Fozet: NPH

Dawla: 29,75
I/ d

Kozet: NPH

Dawla: 29,75
10/ d

Kozzt: NPH

Dawlka: 29,75
1/ d

Wemiki zdrowothe

Hbfiz Srednia

BMI: Erednia
Hipoglikermia: Srednia
Hbfiz srednia

BMI: Erednia
Hipoglikernia: Srednia
Hbliz Erednia

BMI: Erednia

Hipoglikernia: Srednia

Ttrata

hipog 1ig
izmiang BMI

Zgodnie z
rozds, 7.2.3

Zgodnie z
rozdz 7.2.3

Zgodnie z
rozdez 7.2.3

Intensyfikacia
terapii

Czaz do
intensyfikacii: & lata
Interwenecja LOA
Czaz do
intensyfilacjl: 2lata
Interwencja: LALS
Czas do
intensyfilacji: 2lata

Interwencja: LAS

Zrndana BMI po
i
leczenia DUL

Do poziomm
poczgthowego

Do poziomm
poczathowego

Do poziomm
obzerwowanego
dla komparatora

Zzodnie = 3.9%0, 5%
rozdz, 7.5.1

Zgodnie = 3.,5%0 5%
rozdz, 7.5.1

Zgodnie = 3,590/ 504
rozds, 7.2.4.2
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Aneks 7. Zgodno5¢ z minimalnymi wymaganiami M72

Analiza ekonomicena Rozdziat Komentars

1 |[Cezyanaliza ekonomiczna zawiera:

a) analize podstawowa, tak

b] analize wratliwose, tak

c] preeglad systematiceny opublikowargch analiz ekonormdcengely, w 741, Aneks 4. Przeglad systematyczny analiz tak
ktéryeh pordwnano kosetyr i efekty sdrowotne stosowarnia ekonornicenych - spiz badad wykluczonych 2 analizy
wiioskowanej technologii 2 kosetami i efektami technologii opejonalnej
wpopulacii wekazanejwe wrdozkw, ajezell analizy dla populacii
wakazane] we wrioskunie zostalby opublikowane —w populac]i szerszze]
niz wskazana we wniosku?

2 |Cezy analiza podstaw owa, zawiera

zestawienie oszacowad kozetdw i wimikdw zdrowotrgreh wynilajaewch |8 tak
z zastosowaria wrdoskowane] technologil oraz pordwrgrwarngch
technologii opejonalnych w populacji wekazane] we wniosku, 2
wyzzeze golnieni ern:

[=n]

ogzacowania kozztdw stozowania kazdej technologi, tak

oo

ogzacowaria wynikdw zdrowotich katde technologii, tak

ogzacowatie kozzha uzyskania dodatkowego rolm zyeia skorygow anego |8 tak
o jakosc, wynikajace go 2 zastgpienia technologii op cjonalmgreh, takze
refundowanych, wnioskowang technologia,
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Lnaliza ekonomicena Rozdziat Eomentarz
oszacowanie koszha uzyskania dodatkeowego roku 2ycia, wynikajaeego z | 8 tak
zastapienia technologli op o onalngech, w trn refund owangch,

whioskowana technologia - w preyp adku braku mo zliwosel

wiyznaczenia kosztu opizanego w pundcie 10b,

oszacowane ceny zhitu netto wrdoskowanej technologi, prey kb drej g tak

koszzt uzyskania dodatkowego roku ryeia skorygowane go o jakos lub
dodatlow ego roku zycia, wynikajcego z zastapienia technologii

op cjonalngyeh, takze refundowangch, wrioskowang technologia, jest
réwnywiyrokoscl progu,

zestawienda tabelaryezne wartoscl, na podstawie ktdrych dokonano
oszacowatl oraz kallodacii,

Arieks 2, Populacja - charaktervstyka (populacjal,
7.2.2 fwymild zdrowotne]), 7.2.3 (ukytecznosei), 7.2 4
(parametry kosztowe), 7.2.5 [nne postepowanie
medyeene], 7.51 Aneks 6, Deterministyczna analiza
wralliw oscl - srenariuzze (analiza wrazliwosel)

tak; pararnetry skutecznosci
przedstawiono oddzielnie w
réfmych tabelach ze wegleda
naich sréznicowanie

wiszcze golnienie zatoZed, na podstawie ktdrych dokonano ozzacowan
oraz kalkualacii,

4 (perspektywa)l, 5 (horveont czazowy), 7.1 {ogdlne),
7.21 [populacja), 7.2.21 7.2.3 (parametry kliniczne -
wynild zdrowotne i uzytecenosc], 7.24 (parametry
kozetowe), 7.3 (dyskontow ande), 7.5 [analiza
wralliw osci], 7.6 [analiza progow a)

tak

dolwment eleltroniceny, wnozliwiajgeypowtdrzenie wezystkich
kalkulacji i oszacowaf oraz preeprowadzenie kallmlacjl i ozzacowanl po
modyfikacil dow olne] 2 wprowadzanych wartofel oraz dowolnego z
powigzad pordedey tyd wartoSelard, w szezegalnosed ceny
wrioskowej te chnologii?

dolgezony

Cey w preyp adl braku rdinic w wynikach zdrow otnych porniedzy
technologig wnioskowang a technologia op gjonalng, pree dstawiono
ogzacowania roznicy pomiedzy kosztem stozowania technologii
wrioskowane] akosztern stozow ania technologii op o onalnej?

nie dotyezy

Cey w preyp adl braku rdznic w wynilach zdrow ofnych,
preedstawiono oszacowanie ceny zhyhunetto technologii
whioskowanej, prev ktdran rétnica jest rdwna zero?

nie dotyezy

132/144
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Analiza ekonomiczna Rozdeiat Komentars

5 |Czyjeteliwrnioskowane warunld objecia refundacia ob ejrony 3 instrumenty dzielenia ryeyka, oszacow anda i kalkulacje, o ktdryeh mowaw plt, 10 (a (i, pkt. 10
b-d oraz plkt. 14, zawieraja nastepujaee warianty:

6 [Jezeli analiza klinicena, nie zawiera randomizow anyeh badad klindcengeh, dowodzgeych wyzzzoseilelu nad te chnologiam me dyeengimi dotyehezas
refundowanwmiw danyrm wekazanin, to urzedow s cena zhytulel roasi byd sleallulowana w taki spozdhb, aby koset stozowania leku whnioskowanego do
objecia refundacjg nie byt wyzzzyniz koset te chnolo gl medyeznej dotychezaz finanzowanej ze Srodidw publicenyeh, o najkorezystniej zzwmn wepdbezyrnikn
uzypskiwanych ef ektdw zdrowotrnych dolosztéw ich uzyskania,

Ceyjekeli zachodzg powy sze okolicenosel analiza elonormicena zawiera:

ogzacowanie llorazu kosztu stozowania wnioskow anej technologil i - nie dotyezy
wynikdw zdrowotnych uzyekarnych u pacjentdw stosujgewch
wrioskowana technologle wyrazonyeh jako lczba lat zyeia
skoryzowargych o jakosd, a w preypadl bralamozliwoscl wyznaczenia
tef liczby - jako lczha lat zyeia,

ogzacowanie ilorazu kosztu stozowania technologii op cjonalne] - nie dotyezy
1 wynikdw zdrow ofnych uzyskanych u pacjentdw stosujaeych
technologie op cjonalng, wyrazongch jako liczb alat zwca
skoryzowarnych o jakosd, a w preypadl bralamozliwogel wyenaczenia
tej liczby - jako liczba lat 2yeia, dla kazdej 2 refundowanych te chnol ogii
op cjon alnychy

kalkulacje ceny zshytunetto wnioskow anej technologii, preyhtdre] - nie dotyezy
wzp obezymnil, o ktdrym mowa w pktl4a, niejestwyzzzy od zadnego ze
wap dbezymnikedw, o ktdrych mowa w plt, 14h?

T [Cezyjezeli horyzont whasciwy dla analizy ekonomicenej w preypadku 7.3, 8 tak: dodatkowo w analizie
technologii wrioskowanej preekraczarok, ozzacowania, zostaby wrazliwosel badano
preeprowadzone 2 uwzglednieniermn rocenej stopy dyskeontow ej w alternatiwne wartosei
wyzokosel 5% dla kogetdw i 3,5% dlawmmikdw zdrowotnych? dyskontowania
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Komentarz

zawierajq:

8 |Ceyjeeliwartofei obejrmujg ozzacowania uiytecznosel standw zdrowia, | 7.4.2, fneks 5, Przeglad systemnatyeeny badad tak
analiza ekonomiczna zawiera pree glgd systematyezny badand dotwezgeych niytecznosel stan dw zdrowia - zpis
pierwotnych i wtdrngrech udytecznogel standw zdrowia whasciwych dla | badad wigczongch do analizy i wyklucz ongreh
previete go w analizie ekonorndcenej modelu przebiegu choroby? z analizy

9 | Czyanaliza wralliwoSd zawiera
okreslenie zakresdw zmiennoscl wartoscl wykorzystanyeh do uzyskanial| 7.5, Aneks 6, Deterministycena analiza wratliwogei - [tak
oszacowatl, zcenariuzze
uzazadnienie zakre sdw zrdennosci 7.5, Aneks 6, Deterministyezna analiza wrabliwogc - |tak

zcenariuzze
ogzacowanie prey zafofenin wartoSci, stanowigeych granice zakresdw _ tak
zmiennosci, zariast wartosel uiytych w analizie p odstawow ef? _

10 [Czy analize ekonomiceng preeprowadzono w 2 wariantach:

z perspektywy podiniotu zobowigzane go do finansowania Swiadezed ze |4, 8,11, 821 tak
srodkdw publicenych,

Z persp ektywy wepdlne] podimioty zobowigzanego do finansowania 4,812 822 tak
Swiadezerl ze Srodkdw publicenychi Swiadezeniobiorey?

11 |Czy oszacowania z pkt 10a-d dokongywane 23 w haryzoncie czasowym |5 tak
whasciwym dla analizy ekonomicenej ?

12 [Cezy preeglady modeli ek onornicznyeh 1 udyte cenosel , zawierajg opis 7411,7412,7421, 7422 tak
kwerend przeprow adzonych w bazach biblingraficenych oraz opis
procesu gelelejl badad, w zzezegdlnosciliceby donde sied naukeow yeh
wylduczonych w poszeze gdlnyeh etapach selekeji oraz preyezym
wylduczenia na etapie selekoji pebnyceh telestdw —w postaci diagrarma?

Ogilne adnotacje
123 [Czy analizy klinicezna, ehonomicena, wphrwuna budzet podmiotu zobowizzanego do finan sow ania Swiadezed ze Srodkdw publicenyeh iracjonalizacyjna
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Analiza ekonomiczna Rozdeiat

Komentarz

dane hibliograficzne waezysthich wylior zystargeeh publikacji, 2 Figmienmictwo
zachowaniern stopnia szezegdbowosel, umosliviajgeego jednoznaceng
identwfilacie kazdej wylorzystanej publikacji,

wakazanie inmyeh 2rddet inforrmaci zawartych w analizach, w W oteksoe
szoze golnosci alebdw prawngrch oraz dangeh osob owych autordw
niepublikow anyeh badad, analiz, ekspertyz i opindi?

34 - deterrninistycena analiza wrazliwosel; PS4 - probabilstyezna analiza warazliwosed,
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Pismiennictwo

UiWityoene oceny techinologii medyezrsech (HTA, ang, health technology asses sment), wersja 3.0
Agencja  Oceny  Technologii  Medycenych 10 Tarsfikacji, Warszawa, sierplen 2016
hittpe f fwrarsar 2ot mo. gose. pl e e S p-

content/uploads/wytyvoane hta/2016/ 20160913 Wiytveane AQOTMIT pdf [dostep 15.03.2017 1]

! Rozporzadzenie Ministra Zdrowia 2 dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalrych wiymagan,
jakie muszg spehliac analizy uwszglgdnione we wnioskach o objgoie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zhytu oraz o podwyiszenie urzedowej ceny zhytu leku, srodka spokyrwozego
specjalnego przemnaczenia zywisniowego, wiyrobu medycanego, ktore nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu, http: / feeweir aot . gov pl Sweeees S p -
content/uploadsfwytyeme hta /2012 Rozporzadzenie MZ_minimalne wymagania 03042012 p
ol.pdf [dostgp 15.03.2017 1]

* I 1z lutyd (Trulicity?] w leczeniu dorostyh

pacjentdw z cukrezyog typu 2, po niepowodzeniu terapii skojarzone] metforminy i pochodnej
sulforylomocznika z poziomern HbAe = 8% oraz EMI 2 35 kg/m? Analiza klinicena Warszawa,
kwiecief 2017,

4 Charakterystyka Produktu Leczniczego: Trulicity®.
http: / fwewrwe erna europaen/ docs/ pl_PL/document_library/EPAR_-
_Product_Information/humany/0028 25,/ WC50017 947 0.pdf [dostgp 06.03.2017 1]

* Dbwrieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 23 lutego 2017 r. w sprawie wykazu refund owarngch
lekdw, Ssrodkdw spozywezych specjalnego preeznaczenia  Zywieniowego oraz  wyrohow
medycenych na deieft 1 marca 2017 r. httpy fwwwebip me.gov.pl/legislacja/ akty-prawne-
1 /obwriez zczenie-z-dnia-23-lutego-201 7 -w-spraw ie-wivkazu -refundowarngch-lekow -srodicow -
spozywezych-specjalnego-preemaczenia-eywieniowego-oraz-wiyrobow - medyceznych-na- 1-
marca-2017-r/ [dostgp 26.02.2017 r]

¢ Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkdw spozyweozych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wiyrohow medycznych, Dz 2011 nr 122 poz. 96,
http: / fisipsejmagowvpl/ DetailsS erletPid=WDUZ01112206%64 [dostep 24.03.2017 r ]

T Rogzpor zadzenie Rady Ministrdw w sprawie wirsokoscl minimalnego wynagrodzenia za prace
w 2017 r. Warszawa, dnia 9 wrzegnia 2016 r.
http: /fisap.sejm.govpl/DetailsServet P id=WDU2016000 14565 min=1 [dostgp 04012017 1]

2 IMS CORE Diabetes Model. http://www.core-diabetes.comyIndesaspz? Page=»About [dostep
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