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1 Uwaganrl

JRformacfe zawarte w analfzach nfe sqg aktualne na dziest =zfofenin wnfosku {§ 2

Rozporzgdzenia):

o) udziad poszezegalmveh preparatow Insullny w mvitku oraz koszty swigzane =
nabyveiem fnsulin oraz paskiw diggnostyczryveh oszacowane w eparciu o komunikat
DL dotyezgey wartodel refundacyf lekiw wi kodow EAN dla okresy styezest -listopad
2016, mimo dostepnodcl w momencie zfoZenia waissky komunikatu ehefmufgcego
stvezen-grudezien 2016 [publikacia kemunikatu DGL 23.03.2017, waiosek zfoZons 25.
04.2017}".

b} wanalizie klinfcznef ocena bezpieczedstwa dulaglutydu [DUL] nie fest aktualna ze
wzgledu na nfewyvstarczajgee przedstawlenfe rvzvka sercowo-nacgvRiowego:

- z aceny bezpleczerstwa wykluczonoe hadanfe wtirne dotyvezgeg mvzyvka sercowo-
naczviiowego U pacfertdw stosufgosch dulaglutyd [DUL) - metaanalize Ferdinand
2016 [powdd wykluczenia brak cech przeglodu svstematyeznego ) ktara w opinif
Agencii ze wzgledu na istotrnosé ocenianego aspektu bezpleczedstwa powining hw
uwzgledniana w analizie,

- pominicte mformacie o trwafgoym ohecnfe hadanfu ROT REWIND [NCTO1334952
w refestrze Clinfealtrialgov] majgom na celu ocene wphwu DUL na ciggkie
zdarzenia sercows-racsyiriowe [pordwnanfe wegledem placebn, fednakie ze
wzgledu na Istotnodd acenfanego aspektu hezpleczedistwa infarmacia o tvm badaniy

powinng znalesd sfe w analizie klinfcznef).”

Ad a) Jak w kaidej analizie ekonomicznej oraz analizie wpbrwu na budzet, w wyniku
mozlivych nowych Zarzadzen Prezesa Narodowege Funduszu Zdrowia oraz publikacii
komunikatéw DGL co miesige oraz publikacii preez MZ obowigzujgcego wykazu lekdw
refundowanych co 2 miesiqes, kosety 1 wyvceny technologii oraz procedur medyeznych

mogg ulegad niewielkim zmianom.

Uwzglednienie w analizach danych kosztowych pochodzgeychz komunikatu DGL 2 dn. 23
marca 2017 r. bylo niemozliwe do implementacji ze wzgledu na brak technicznej
moiliwodci wykoreystania danych, Jesttozwigzane z wydtuzonym procesem preeliczania
wynikdw w oparciu o zewnetreny model (w kdrym analizy 53 kolejkowane), Ponadto, ze
wegledu na wysoks efeltrwnosé kosztowy dulaglutydu (na poziomis dwukrotnodel PEE],
altualizacja kosztdw miataby pomijalnie maty wpbw na wynili numeryezne analizy i nie
miataby wplywu na wnioskowanie. Preyvkladowo dla insuling NPH w dawece 29,75 10
koszt preyijety w modelu wynosit 678,04 PLN/rok 2 perspeldywy NFZ21726,36 PLN /reok
z perspektywy wsepdlne] NFZ i pacjenta. W preypadlu uweglednienia komunikatu DGL
zdn, 23 marca 2017 r. za okres styczen-grudzien 2016 koszt insuling NPH wynosithy
&78,04 PLN/rok £ perspeltywy NFZ 1 726,35 PLN/rok z perspelirwy wspdlne] NFZ
i pacjenta, co stanowi réznice mniejszq niz 0,019 w stosunku do preyjetych wartogcl
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Ad b Z oceny bezpleczenstwa wykluczono badanis wtérne Ferdinand 2016 ze wzgledu
na niespetnienie Lryteridw wilaczenia., Do przegladu badan wtérnych wilaczono
opracowania, w ktérych oceniano skutecencsé iflub bezpieczeistwo dulaglutydu, ktdre
miaty cechy przegladu swystematycznego, tj  sprecyzowane pytanie  kliniczne,
przeszuldwanie prowadzone niezaleinie przez co najmniej dwdéch analitykdw w co
najmniaj dwéch bazach informacji medweznej, prey predefiniowanych kryteriach

przeszukiwania i selekeji badan.

W opublikacii Ferdinand 2016 [N=6 010], ktdrej celem byla ocena wystapienia ryevka
schorzed sercowo-naczyniowwych u pacjentdw =z cubrzyea typu 2 preyimujjcoych
dulaglutyd za pomocg metaanalizy wynikdw 9 randomizowanwvch badad klinicznych
wykazano, iz dulaglutyd w pordwnaniu £ aktvwnym komparatorem (insuling glargine,
aksenatydem, sitagliptyna i metforming] lub z placebo nis zwieksza ryezyka wystgpienia
zdarzef sercowo-naczyniowych - numeryezne wyniki dla pierwszorzedowego ztoionego
punktu kofcowego 53 na koreysé dulaglutydu (HE=0,63), Szczegdtowe wyniki w zakresie
pierwszorzedowsych i drugorzedowsych punktdéw kofcowsych zaprezentowano w tabeli 1.
Waleiy dodatkowo podlreslié, if badanie Ferdinand 201& nis zostato zaprojelktowane do
wykazania przewagi nad komparatorem i nie miate mocy statystyeznej do wykazania
takich przewag w przeciwienstwie do badania EEWIND [patrz nizef].

Tab. 1. Pierwszorzedowe i drugorzedowe punkty koncowe z badania Ferdinand
201e6.

b ko HE
oy koflcowe
y Est. [adj 9
MACE* 11 (0,81) 13 (0,49) 0.63 0,255
' ' (0,24,1,63) '
Zgony = powody zdarzen sercowa-
; 0(0.00] 0(0,00)
nacezyniowych
I'Iilez?alfnﬁcznn}r Egonern zawat 6 (0,44) 6 (0,23) 0,35 0.308
riednia sercowego (0,14, 2,13
Niezalon d 2(0,15) b [0,23) L43 0,639
iezakonczony zgonem udar . . .
¥ ER (0,22, 9.57)
Hu:usplitalizlacja. z pu::w-:udu niestabilnej 4(0,30] 1(0,04) 0.13 0.035
dtawicy piersiowe] (0,01, 1,81]

*MACE [ang, Major Adwerse CV Event] - pierwzzorzedowsy punky koflcowy ztoZony ze zgom z powody
zdarzerl zercowo-naczyriowwch, niezakodczonego zgonern zwatu miednia sercowego, niezakoficzonego
zgorern udari oraz hospitalizacil 2 powodu niestabilnej dtawicy piersiowe],

Dodatkowo ocena wphywu dulaglutydu na cieikie zdarzenia sercowo-naczyniows bedzia
kontynuowanaw badaniu REWIND [ClinicalTrials.gow id. NCTO1294952], ktdre zostanie
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zakoficzone w lkwietnin 2019 r. Badanie ma na celu ccene mozliwoscl zmnisjszenia
czestoscl wystepowania powaznych schorzef sercowo-naczyniowych u pacjentdw =z
cukreyeg typu 2 2 preebytymi wezedniaj chorobami sercowo-naczyniowymi, chorobami
naczgyn lub choroba nerek lub u pacjentéw narazonych na co najmniej dwa czynniki
ryvzyvka sercowo-naczyniows i preyvimujacych inne leld przeciweukrzycowe [stata dawka
0, 1 luk 2 doustnych lekdw obnizajacwch stezenie glukozy + podstawowa insulina prees
=3 miesigce; 600 pacjentdw zrekrutowanych do badania nie previmowato wezesniej leku
przeciwoukreycowego, Kryteria wlaczenia do badania obeimowaly; csoby w wisku od 50
do 54 lat musiaby misé wezednisj rozpoznang chorobe uldadu sercowo-naczynioweago, a
osobyw wieku 55-59 lat musialy mied wezegniej rozpoznane choroby ulkladu sercowo-
naczyniowego lub inne choroby ukladu krazenia lub nerek; osobyw wisku = 60 lat byly
wizczone do badania, jesliwystapilty u nich wezesniej choroby sercowo -naczyniowse, inne
choroby naczyniowe lub nerkowse lub co najmniej 2 inne czynniki rvzvka sercowo-
naczyniowego].
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h] wmfewwstarezafgee uzoasadpienfe previecia  fsulimy bazowef fake gldwnego
romparatora — w APD w Rozdz. 3.3 uzasadnienie wyvhbory komparatora fest zhvt
ogalne, hrak odnfesienia sie do konkretmyveh zapiséw wityvezmyeh PTD 2017
preedstawiomesch w fedimym we wezeiniefszyeh rozdefatow APD, brak odnriesfenia sfe
do akarbazy, ktdro zgodife z witvezmvmI PTD 2017 [APD Rozdz. 2.1.7.2) mogiaby
starnowlé komparator dla dulaglutyvdu | fest refundowana we wskazanfu cukrovea”
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£d b)) Insuliny bazowe to grupa preparatow, ktore sa wskazane we wszystkich
wytycznych, jako opcja terapeutyczna stosowana po nieskutecznosci stosowania
lekow przeciwcukrzycowych oraz jako grupa lekow, Lktora powinnna byé
rozpatrywana lacznie. Ze wzgledu na specyfike systemu ochrony zdrowia oraz
warunki refundacyjne nie jest mozliwe rozpoczecie terapii preparatami z grupy
LAA, hez wcozesniejszego leczenia NPH. Mimo to, w analizie klinicznej przyjeto, iz
komparatorem dla dulaglutydumozehyé kazdypreparat z grupyinsulin bazowych.
Fonadto majac na uwadze, ze preparaty £ grupy LAS majg uznane preewagi wezgledem
NPH [Rekomendacfa Prezesq AOTMIT nr 32/2013 z drin 18 marca 2013 r) wykazanie
przewagi dulaglutydu nad L&A bedzie oznaczato przewage nad NPH.

Wytyczne Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego 2017 klada nacisk na
Lkoniecznosé uwzglednienia w farmalkoterapii culkrzycy dwoch mechanizmow
patogenetycznych choroby tj. insulinoopornosci i uposledzenia wydzielania
insuliny. Leczenie powinno bywé dostosowane do postepujacego charakteru schorzenia
(intensylikacja leczenia).

Leczenie cukreyey typu 2 musi byé progresywneidostosowane etapamido postepujcegs
charakteruschorzenia, Jefeli stosowana na danym etapie terapia preestaje by skuteczna,
tzn. nie jest osiggana docelowa dla danego pacjenta wartosE Hb& 10 nalezy preejéépo 3-6
miesigeach do kolejnego etapu, Postepowanie farmakologiczne sklada sie z kilku etapdw

Etap I - monoterapia:
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o modyfikacja stylu #ycia, zmnigjszenie kaloryeznodcl posithdw w polaczeniu =z
metforming;

» w prezypadku nistolerancii metforminy lub przeciwwskazad do jej stosowania
moiliwe jest stosowanie pochodnywch sulfonvlomocznika lub inhibitordw DPP -4,
lub inhibitordw kotransportera sodowo-glukozowego [(SGLT-2), lub agonisty
FPAER-y [pioglitazonu].

Etap II - terapia doustna skojarzona:

o opcja 2azaldada dolgczenie do metforminy pochodnejsulfonyvlomeocznika lub leku
inkretynowego (inhibitora DPP-4 lub agonisty receptora GLP-1), lub inhikitora
SGLT-2, lub agonisty PRAR-y,

® opcja 2b (terapia tréjlekowa) zalktada stosowanie metforminy (zawsze] 1 dwdch
innyvch lekéw o régnyeh mechanizmach dziatania z nastepujacych grup: pochodne
sulfonvlomocznika, inhibitory o -glukezydazy [(akarboza), inhibitory DPP-4,
agonisci receptora GLP-1, inhibitory SGLT-2, agonista PPAR -y,

Moiliwe jest takie dolaczenie do metforminy insuling bazowej, czvli bezpodrednie

przejécie z stapu 1 do etapu 3, 2 pominieciem stapdw 2aiz2b.

Etap III: ohejmuje insulinoterapie prosta (glownieinsulina bazowa - insulina NPH,
analog dlagodziatajacy) i zaklada mozZliwosé kontynuowania metforminy,
szczegolnie w przypadku chorych z nadwaga.

Etap IV: insulinoterapia zloZona z mozliwoscia kontynuacji metforminy,

szczegolnie w przypadku chorych z nadwags.

Ze wzgledu na bardzo mate zuiycie akarbozy [stosowane] najezesciej w poczatkowsych
atapach leczenia) mo#na przewidyvwad, e w praktyce akarbozanie bedzie zastepowana
przez  dulaglutyd, szczegdlnie fe terapia analizowanvym  analogiem GLP-1  jest

rozpoczynana ha kolejnych etapach leczenia,

Mate zuzyveie akarbozy i niewislkie obeigzenia dla platnika potwierdzajg wyniki badania
Witaek 2012 dotyezacego Narodowego Rejestru Choryeh na Cukrzyee w Polsce [program
pilotazowy], W badanin tvm, akarboza bywla stosowana u 8,600 chorveh, przyv czyvm w
leczeniu skojarzonym z SULu 1,4% chorych, a w skojarzeniuz MET u 0,6%.

Majgc na uwadze aktualnie bardzo ograniczone stoscwanie akarbozy w leczeniu chorych
z cukreyeg typu 2, nie uwzgledniono tego leku jako komparatora dla dulaglutydu.
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Dlaglutyed [Trulicity &) - uzupelnienie

3 Uwaganr3

LKL nie zawilera knvteridw selekcff badad plerwotmveh do przeglgduy svstematyvezrego
badad plerwotnveh, w zakresie parametrow skutecziosel § bezpleczefistwa, stanowlgoch
przedmiot hadast [§ 4 ust. 1 pkt 4 [it ¢ Rozporzgdzenia) — knvterfa selekefi dla punktow
kodcowneh nie vy predefinfowane, powstahy w opareiu o wigezone do preeglydu badanfa
AWARD-2 1 AWARD-6 [AKL Rozd=z. 2.2, 3.1)."

Ze wegledu na nispewny dostep do badad przeprowadzonych w 4cigle zdefiniowansj
populacii choryeh, jaka jest populacja zgodna z wnioskowanym wskazaniem (dorogl
pacjenciz cukreveg typu 2, poniepowodzeniuterapii skojarzonsjmetforminy i pochodng)
sulfonylomocznika 2 poziomerm HbAle 2 804 oraz BMI = 35 kg/ma), w plerwszym etapie
wyszukiwano badania przeprowadzone w populacji szersze], tj. w populacji choryeh =
cukrezyeg tvpu 2, a w drugim etapis z wstepnie wybranych badan, wyszukiwano badaf o

krytariach jak najbardziej spdjnych 2 celem analizy.

Ponadto w analizie klinicznej analizowano punkty koncowe, ktore maija
najbardziej istotny wplyw na finalna ocene skutecznosci i hezpieczenstwa
dulaglutydu. Oceniane punkty koncowe, zostaly wskazane w tabeli 1 w analizie
klinicznej. Odpowiednieodwolanie do tabeli 1 znajdujesie w rozdziale 3.1 Eryteria

wlaczenia.
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5 Uwaganrb

WErzeglad systematyvezmy bada plerwotmyveh nie zawilers wskazanfe wsgysthkich badar
spelnfafgrch knvteria wigezenin {§ 4. ust. 3 pkt 2 Rozporzgdzenia). W knteriach
wigezenia foko komparator uzupelnfafany uwzglednione preparaty = grupy agoristow
receptora GLE-1% do ktérveh nalezq liraglutyd | eksenatyd jednak do przegladu nie
wigezone hadanfa pordwnufgeege dulaglutyd z eksenatydem [AWARD-1) | nfe podano
powodu feqgo wvkluczenia.”

Ze wzgledu na podobny mechanizm dziatania liraglutydu i eksenatydu oraz
przewage w zakresie redukcji stezenia HbAlc, a takzZe poziomu glukozy na czczo
liraglutydu nad eksenatydem [Eek nr 12972013 =z dnia 23 wrzesnia 2013 Prezesa
A0THITY), preyvjeto zalozenie, i prezedstawienie dodatkowo wynikdw dotyczgcych
pordwnania dulaglutydu = eksenatydem =z badania AWARD-1 nie wphynie istotnie na
kluczowe wyniki i wnioski dotyezace shkutecznoéei i bezpieczefstwa dulaglutydu w
analizie klinicznej [AK)., Zgodnie z wynikami badania AWARD -1 dulaglutyd jest lekiem
skutecznisjszym niz placebo 1 eksenatyd w zakresie kontroli glikemicznej przy
alkceptowalnej tolerancii leczenia i profilu bezpieczenstwa,

Wyniki badania AWARD-1

* Kontrola glikemii

o Zmiany Srednich najmnisjszych  lowadratéw  w stosunku do wartodel

poczatkowe] [S5E] dla poszczegdlnych preparatdw:

DUL 1,5 mg -1,51 £ 0,060 (-16,5 £+ 0,7 mmol/mol],

DULO75 mg -1,30 £ 0,089 [-14,2 £0,7 mmol/mel],

EXE: -0,99 £ 0,069 [-10,8 £ 0,7 mmol/mal],

PLA: -0,46 + 00804 [-5,0 £ 0,9 mmol/mol).

Obie dawki dulaglutydu byly istotnie statystycznie lepsze od placebo po 26
tvgodniach [(p<(0,001] oraz istotnie statystycznie lepsze od eksenatydu po 261
52 tygodniach [p«0,001].

o Waorupie dulaglutydu w dawee 0,75 mgi 1,5 mg istotnie statystycznis wisgksze
odsetki pacjentdw osiggnely docelowy poziom HbAlc w pordwnaniu z
alksenatydem i placebo [p<0,001].

® Hipoglikemia

o W elggu 26 1 52 tygodni catkowita czestosé wystepowania hipoglikemii byla
mnisjsza u pacjentdw otrevmujacych dulaglutyd w dawece 15 mg niz u
pacjentdw otrzymuijacych eksenatyd.

o U pacjentéw leczonych dulaglutrdem nis stwisrdzone cigzkis] hipoglikemii

# Zdarzenianiepozadane

o Majezestszyimni dziataniami niepozadanymi ze strony preewodu pokarmowego
w preypadku dulaglutydu byl nudnosel, wiymioty i bisgunka. Zdarzenia te byly
przewaznie fagodne iumiarkowans,
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JPrezes Agencjii rekomenduje objecie refundacjs produktu leczniczege WVictoza
[liraglutyd] roztwor do wstreyvkiwan we whiadzie 2 x 2 ml & mg/ml kod EAN
909990718207, we wskazanin: dorosli pacjenci z cukrzyves typu 2, po niepowodzeniu
leczenia terapig skojarzong metforminy i pochodnej sulfonylomocznika, z okreslonym
poziomem Hb&lc=804 potwisrdzonyim w dwdch pomiarach w okresie 12 miesiecy orazz
EMIZ3E kg/m2, w ramach odrebnej grupy limitowaj,

...)] Dodatkowo dowiedziono przewagi liraglutydu nad eksenatydem pod
wzgledem redulicji stezenia HbAlc, a takzZe poziomu glukozy na czczo”
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6 Uwaganro

WErzeglad systematyezny badar plerwotmyveh nie zawlera zestawienia wiynikow uzyskamech
w kazdvm z badast [§ 4. ust. 3 pkt € Rezporzgdzenia). Wimiki badonfa AWARD-2
preedstawione w Tab, 22 AKL okredlono fako wartosci srednfe [ srednfe zmiany, Hvmeozasem

sq to Srediie najmniefszych hwadratow [ zmiany srednich najmniefszveh hwadratiw; w Tabh.

29 nie okreslono, Ze wynikf dotyezgee parametrow lipidowwveh to mediamy [Glorgine 2015 —

Supplementary data)l.”

Uwaga zostala uwzgledniona w tabeli 21 4, z2godnie 2 poniiszym,

Tah. 3. Wyniki pordownania skutecznosci DUL 1,5 mg vs GLA - gospodarka
weglowodanowailipidowa, w okresie 52-tyg i 78-tyg.

TE-tyg
Punkt DL vs GLA
s Interwencia Zrniana (5D CI]
kovicowy ’ s
. 1581
Insulinana | DUL L.5mg | 273 1144 (94] (1074] 11,2(1074)
CECE0, nd nd
prel/L GLA 262
Glukagon | DUL 1.5mg | 273 | 175(91) | -39(7.77) -3,6(7.77)
0,00 a1
nha C2ceo,

-1,30;1,30 -1,20:140
prnol/L GLA z62 | 194({103) | -3.9(7.61) [ ] -3,7 (7.61) [ ]
Parametry lipidowe [Q1, 93], mediana

456[358% | -008[- 0,02 [-042;
DUL 1,5 273
e 531] | 050;042] 049]
T, ranol/L nd nd
440381 0.0 [- 0,02 [-0,36:
GLa 262
5.08] 0,34;042] 049]
z41[181; | -0os[- 0[-0,38;
DUL 1,5 273
e 3,16] 0,39;0,44] 042]
LDL,
nd nd
rarmol/L
oLa sy | 2330079 0,03 [- 0,03 [-0,23
2,95] 0,21; 0,39] 048]
114 [0,98; 0,00 [-
DL 1.5 273 o[-0,11:01
e 1,37] 0,11;0,10] [ ]
HDL,
nd nd
mrnol/L
oLa sey | LAB[LOL | -0OS[- 0,04 [-0,15;
1.35] 0,13; 0.08] 0,08]
1,75 [1,21; 003 [- 0,05 [-0,34;
T3, /L | DIIL 1,5 273 d d
mmolf e 240] | 0,38 0.36] . 0,50] .
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Tab. 4. Wyniki porownania skutecznosci DUL 1,5 mg vs GLA - kontrola glikemii w okresie 52-tyg i 78 tyg.

Punktkon

Interwencja

TG hlr;::r

Zmiany

arednich

L&, MD

DUL 15mg 273 8,20(1) 7.05 1] -1,08 (0,99) 05 7,23 [bd) 0,90 (1,16) Qa1
Hhale, ) iy
& % [0,62;-0,28] [-0,50;-0,12]
GLA 262 8,10(1) 7,05 (1] -0,63 (0,97) 7,54 [bd ] 0,59 (1,13)
Hbade, DUL 1,5mg 273 65.9(11) 53.6(12) 11,8 (11,57) 400 bd 9,8 (13,22) 230
1/mol 6,84, 2,96 -5,52;-1,08
mmol/me GL4 262 65.0(10] S585(11] -6,9 (11,33) [ ] bd 6,5 (12,95) [ ]
DUL 15mg 273 165 [49) 135 [41] 27 (49,57) 00 bd bdt
F3G, mg/fdL : d
g/ [-3.32;1532] "
GLA 262 163 (48] 130{42) 32 (48,56) bd bt
SMPG,mg/dl | DUL 1,5mg 273 159 [42) 125(25) 29 (33,05) 128(27) 25 (33,05)
(przed 8.00 15,00
porannym [246;1554] [Fdt;15,54]
GLA 262 158 (41 118(23 37 (32,37 116 (26 38 (32,37
) (41) (23) (32,37) (26) (32,37)
SMPG.mg/dl | DUL 15mg 273 199(59) 154 {40] -10 (49,57) 156 ({42) 38 (49,57)
[2hpo -4,00 3.00
OTarnyin -l2,38:4,32 -0,32;11,32
iusﬂkﬂ GLA 262 193 (55) 158 [46) 36 (48,56) [ ] 151 [45) -41 (48,56) [ ]
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Punkt koticowy

Interwencja

Srednie

DL vs L4, MD

[l' ES
SMPG.mg/dl | DUL 15mg 273 161(53) 128(33) 31 (49,57) 129(33) 29 (49,57)
[przed -6,00 -5,00
popotudnicowny [-14,532; 232] [13.32:35.32]
GLA 262 158 (47 133 (39 25 (48,56 132 (39 24 (48,56
n positkiem ) (47] (3] (48,56) (39) (48,56)
SMPG.mg/dlL | DUL L5mg 273 186 (58) 150(38) 30 (49,57) 152(35) 28 (49,57)
[2h po -5.00 -5.00
popotudnicowy [13.532; 5.32] [13.32:35.32]
o positku] GLA 262 181(53) 154 [40) 25 (48,56) 156(39) 23 (48,56)
SMPG.mg/dlL | DUL L5mg 273 166 (53) 130(32) 30 (49,57) 135(30) 24 (49,57)
[przed -11,00 -4,00
WiECZOrhYIn [19.32% -2.68] [12,32;4,32]
GLA 262 157 (48 138 (41 19 (48,56 136 (36 20 (48,56
positkierm ] (48] (41) (48,56) (386) (48,56)
SMPG.mg/dlL | DUL 15mg 273 192(59) 152(37) 36 (49,57) 152(36) 36 (19,57)
(2hpo 10,00 10,00
' 18,32 -1,68 -18,32; -1,68
A S 262 185 [54] 159(43] 26 (18,56) [-18,52 -1.68] 159 [44] 26 (18,56) [ ]
pozitkn )
DUL 1,5 273 173 (53 143 (35 33 (49,57 145 (33 30 (49,57
SMPG, rg/dL - (53] (35) (49,57) 10,00 (33 (49,57) -8,00
1832 -168 16,32 0,32
(porasnu) GLA 262 173[49) 150(38) 23 (48,56) [1832 -1.69] 151 [45) 22 (48,56) [ ]
SMPG,mg/dL | DUL 15mg 273 149 [44) 123(26) 21 (33,05) 500 124(28) 21 (33,05) 500
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o HealthQuest

Punkt koticowy

Interwencja

Srednie

DL vs L4, MD

(%00 rano lub [-0,54; 10,54 [-0,54; 10,54]
Sh po poras GLA 262 147 (28] 116 (28] -26 [32,37) 118(249) 26 (32,37)
snu)
SMPG.mg/dL | DUL 1.5mg 273 192(49] 152(33] -35 (33,05) 600 154 [31] -34 (49,57) 400
(dziennie 2h ) :

; -11.54; -046 -12,32:4,32
po pozitkn ) GLi 262 1585 [45) 157 [36) -29 (32,37) [ ] 155 (28] -30 (48,56) [ ]

Hbale - hemoglobina glikowana;

F3F - stezenie glukozy naczezo wsurowicy [ang festing serum glwcose);
SMPG - whasny poriar glukozy wosocen [ang, seif-montored flasme glurose),

twokresie 78 tygodnileczenie glarging w pordwnanin 2 dulaglutydem 1,5 mg spowodowalo wiekszy spadek FSG; *wyniki na podstawie obliczenl whasnych,
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Dlaglutyed [Trulicity &) - uzupelnienie
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8 Uwaganr$

Jdnaliza wrazlfwoscl nie zawiera okreslenia zakresiw zmiennofciwartofeiwykorgystanych
do unvskania oszacowal oraz tveh oszacowad {§ 5. ust. 9 pke 1, 3 Rozporzgdzenia) dla
wartofel usytecznoscl stanow zdrowotmveh [ dla Srednfef dowki insuliny glargine”

Woniniejszej analizie uweglednione wartogel ufytecznodel zgodnie z przeglidem
systematycznym  Beaudet 201410 [w  przypadku nudnosfci uwszgledniono utrate
uzytecznoscl raportowang w  badaniu Matza 20071 uwzgledniono takie utrate
uzytecznodcl zwigzang ze wazrostam BMI powyie] 25 kg/m? raportowang w badaniu
Bagust 200512, gdvi zgodnie z wytyeznymi Agencji Oceny Technologii Medyeznych
i Taryvfikacji (wersja 3.0) ,jezell odnaleziony przeglad systematyezny uzyvtecznodcl nie
kudzi watpliwosel metodologicznych [co do systematyeznogel wyszukiwanial, jest
altualny [do & lat od momentu publikaci] i zawiera uzyvtecznosci dla standw zdrowia
wyrainionych  w modelu, mozna =zaniechaé dalszege  wyszukiwania publikacji
pierwotnych  badafd  ufytecznoici” Wartosel te s3 spdjne £ oszacowaniami
zidentyfikowanymi w ramach przegladu systematycznego, Wramach analizy wratliwogel

zatozono brak utraty ugytecznosci zwigzanej z hipoglikemia i wezrostem BEMIL

Woanalizie podstawowej jako komparator dla dulaglutydu prezyjeto insuline NPH,
natomiast pordwnanie z dlugodziatajacymianalogami insuling preedstawiono w ramach
analizy wrazliwodcl Nie jestw pelnizasadnezatem przeprowadzenie analizy wrazliwosgel
do analizy wrafliwoscl jaks jest pordwnanie z dhugodziatajgeymi analogami insuliny, oo
uniemozliwia testowanie zmiany dawki diugodziatajgeych analogdw insulin na wyniki
analizy. Zmiana dawld insuliny NFH w szerokim zakresie [18-40I0; scenariusze 5412
15413 analizy wrazliwosci) nie wplywa jednak istotnie na wyniki  kofcowe
iwnioskowanie,
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10 Uwaga nr 10
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12 Uwaga nr 12
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Dlaglutyed [Trulicity &) - uzupelnienie

Spis tabel

Tab. 1. Pierwszorzedowe i drugorzedowe punkty kofcowe z badania Ferdinand 2016, ... 5

Tab. 3. Wynikipordwnania skutecznofci DUL 1,5 mg vs GLA - gospodarka weglowodanowa

Plipidowa, v OKEEEiE B2t 1 TR Dl s s 15
Tab. 4 Wynikipordwnania skutecznoici DUL 1,5 mg ws GLA - kontrola glikemii w okresie
2T 1 78 B0, oottt s R R R 16
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sulfonylomocznika, z okreflonym poziomem HbAlcz8% potwierdzonym w dwoch pomiarach w
okresie 12 miesiecy oraz z EMIz35 kg/m2.

10 Beaudet &, Clegg ], Thuresson PO, Llowd &, McEwan F. Rewview of utilityv walues for economic
modeling in type 2 diabetes, Value Health, 2014 Jun 17(4):462-70.

11 Matza L5, Boye K5, Yurgin M, Brewster-Jordan [, Marniz 5, Shorr [, et al, Utilities and
disutilities for type 2 diabetes treatment-related attributes. Quality of life research
2007;16(7): 1251-65,
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