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Wykaz skrotéw i akronimow
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ChPL

Cl
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MACE

n.d.
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ucz
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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

cena zbytu netto

dobowa dawka leku zdefiniowana przez Swiatowa Organizacje Zdrowia
(ang. defined daily dose)

Gtéwny Urzad Statystyczny

inkrementalny wspotczynnik kosztow-efektywnosci (ang. incremental cost-
effectiveness ratio)

inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ang. incremental cost-
utility ratio)

powazne zdarzenia niepozadane dotyczacego uktadu sercowo-naczyniowego
(ang. major adverse cardiovascular events)

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

polski ztoty

probabilistyczna analiza wrazliwosci (ang. probabilistic sensitivity analysis)
ryzyko wzgledne (ang. relative risks)

mechanizm dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

urzedowa cena zbytu

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)




Streszczenie

Cel

Celem analizy jest ocena kosztow-uzytecznosci i kosztow-efektywnosci stosowania dulaglutydu
(Trulicity) w leczeniu cukrzycy typu 2, u pacjentow po niepowodzeniu stosowania co najmniej dwoch
doustnych lekow hipoglikemizujacych lub insuliny bazowej w skojarzeniu z co najmniej jednym
doustnym lekiem hipoglikemizujacym, z niedostatecznie kontrolowana cukrzyca, z otytoscia
definiowang jako BMI =30 kg/m2 oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym
jako: potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub uszkodzenie innych narzaddw objawiajace sie
poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatig, lub obecnosc¢ 2 lub wiecej gtdwnych
czynnikdw ryzyka sposrod wymienionych: wiek = 55 lat dla mezczyzn, >60 lat dla kobiet, dyslipidemia,
nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu.

Do oszacowania inkrementalnego wspodtczynnika kosztow-uzytecznosci i kosztow-efektywnosci
wykorzystano dane dotyczace z badania REWIND, przeprowadzonego w populacji chorych z cukrzyca
typu 2 i bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym. Populacja w badaniu obejmowata szersza
grupe pacjentow niz objeta we wniosku, do badania wtaczano pacjentow, ktdrzy nie przyjmowali
wczesniej leczenia lekami przeciwglikemicznymi lub pacjentow stosujacych przez co najmniej 3
miesigce przed wtaczeniem do badania 1 lub 2 doustne leki obnizajace stezenie glukozy z lub bez
insuliny bazalnej. Majac na uwadze kryteria witaczenia do badania, tj. w zaleznosci od wieku
pacjentow pacjentow z chorobg sercowo-naczyniowg lub ryzykiem sercowo naczyniowym
(obejmujacym m.in. wskazane rowniez w kryteriach wskazania refundacyjnego, dyslipidemie,
nadcisnienie, palenie tytoniu) i srednie BMI (32,3 kg/m?) w populacji wtaczonej do badania REWIND
mozna zatozyc, ze populacja jest zblizona do wnioskowanej, a uzyskane w badaniu wyniki moga byc
odniesione do wnioskowanej populacji.

Metoda

Zastosowang technikg analityczng jest analiza kosztow-uzytecznosci i kosztow-efektywnosci.
Modelowania przeprowadzono w oparciu o wyniki badania REWIND przy uzyciu skalibrowanej wersji
modelu IQVIA Core Diabetes. Model adaptowano do warunkow polskich w zakresie danych kosztowych
zwigzanych z kosztami leczenia cukrzycy typu 2 w Polsce i porownywanymi strategiami
terapeutycznymi. Oszacowano i wprowadzono polskie dane kosztowe, zweryfikowano zatozenia i
strukture modelu w polskich warunkach klinicznych i przeprowadzono interpretacjg otrzymanych
wynikow analizy kosztow-uzytecznosci. Implementacja polskich danych kosztow do modelu oraz sama
parametryzacja modelu zajmowat si¢ zewnetrzny zespot obstugujacy aplikacje Core Diabetes Model.

Analize wykonano z perspektywy podmiotu finansujacego $wiadczenia ze srodkéw publicznych oraz
z perspektywy wspolnej tego podmiotu i swiadczeniobiorcy (pacjenta). W modelu zatozono 40-letni
horyzont czasowy (de facto odpowiadajacy horyzontowi dozywotniemu). W ramach analizy
wrazliwosci testowano 20-letni horyzont czasowy.

Wyniki




Whnioski




1 Wprowadzenie

1.1 Cel analizy

Celem analizy jest ocena kosztow-uzytecznosci i kosztow-efektywnosci stosowania
dulaglutydu (Trulicity) w leczeniu cukrzycy typu 2, u pacjentow po niepowodzeniu
stosowania co najmniej dwoch doustnych lekow hipoglikemizujacych lub insuliny bazowej
w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem hipoglikemizujacym, z niedostatecznie
kontrolowana cukrzyca, z otytoécia definiowana jako BMI =30 kg/m? oraz bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:

e potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa,

e lub uszkodzenie innych narzadow objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost
lewej komory lub retinopatie,

e lub obecnosc 2 lub wiecej gtownych czynnikow ryzyka sposrod wymienionych ponizej:
o wiek = 55 lat dla mezczyzn,
o =60 lat dla kobiet,
o dyslipidemia,
o nadcisnienie tetnicze,

o palenie tytoniu.

1.2 Komparatory

Analiza porownuje dodanie dulaglutydu w dawce 1,5 mg z ramieniem standardowej opieki
w leczeniu cukrzycy (placebo). Po zmianie leczenia wszyscy pacjenci otrzymuja insuline jako
kolejna linie terapii (bez dodatkowej skutecznosci).

1.3 Populacja

Populacje wnioskowang stanowia dorosli pacjenci z cukrzyca typu 2, po niepowodzeniu
stosowania co najmniej dwoch doustnych lekow hipoglikemizujacych lub insuliny bazowej
w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem hipoglikemizujacym, z niedostatecznie
kontrolowana cukrzyca, z otytoscia definiowana jako BMI =30 kg/m? oraz bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako: potwierdzona choroba sercowo-
naczyniowa, lub uszkodzenie innych narzadow objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub
przerost lewej komory lub retinopatie, lub obecnosc 2 lub wiecej gtownych czynnikow ryzyka
sposrod wymienionych: wiek > 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, dyslipidemia,
nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu.

Do oszacowania  wspotczynnika kosztow-uzytecznosci i kosztow-efektywnosci
w poszczegolnych sciezkach terapeutycznych wykorzystano dane dotyczace skutecznosci
klinicznej z badania REWIND, przeprowadzonego w populacji chorych z cukrzyca typu 2
i bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym. Populacja w badaniu obejmowata szerszg
grupe pacjentow niz objeta we wniosku, do badania wtaczano pacjentdw, ktorzy nie




przyjmowali wczesniej leczenia lekami przeciwglikemicznymi lub pacjentow stosujacych
przez co najmniej 3 miesigce przed wiaczeniem do badania 1 lub 2 doustne leki obnizajace
stezenie glukozy z lub bez insuliny bazalnej. Wsrod wszystkich wtaczonych do badania
pacjentow 49,8% przyjmowato jeden doustny lek przeciwglikemiczny, a 39,3% przyjmowato
dwa doustne leki przeciwglikemiczne. Insuline stosowato 24,2% pacjentow [Gerstein 2017].
Majac na uwadze kryteria wtaczenia do badania, tj. w zaleznosci od wieku pacjentow z
choroba sercowo-naczyniowa lub ryzykiem sercowo naczyniowym (obejmujacym m.in.
wskazane rowniez w kryteriach wskazania refundacyjnego, dyslipidemie, nadcisnienie,
palenie tytoniu) i $rednie BMI (32,3 kg/m?) w populacji wtaczonej do badania REWIND mozna
zatozyc, ze populacja jest zblizona do wnioskowanej, a uzyskane w badaniu wyniki moga by¢
odniesione do wnioskowanej populacji.

1.4 Typ analizy ekonomicznej

Zastosowanga technika analityczna jest analiza kosztow-uzytecznosci. Wyniki analizy zostaty
przedstawione w postaci kosztu dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc
(PLN/QALY). Dodatkowo dla analizy podstawowej zaprezentowano wyniki dla kosztu
dodatkowego roku zycia (PLN/LYG) - analiza kosztow-efektywnosci. Modelowania
przeprowadzono w oparciu o wyniki badania REWIND przy uzyciu skalibrowanej wersji
modelu IQVIA Core Diabetes.

W analizie kosztow-uzytecznosci dla analizowanego problemu decyzyjnego wykorzystano
internetowy model Core Diabetes Model. Model jest platforma analityczna wykorzystywang
do modelowania dtugoterminowych wynikow klinicznych, kosztow oraz inkrementalnych
wspotczynnikow kosztow-uzytecznosci (ang. Incremental Cost-Utility Ratio, ICUR)
stosowanych terapii w leczeniu cukrzycy typu 11 2.

Model adaptowano do warunkdw polskich w zakresie danych kosztowych zwigzanych
z kosztami leczenia cukrzycy typu 2 w Polsce i porownywanymi strategiami terapeutycznymi.

Czesc¢ parametrow, w tym parametrow klinicznych, zostata przyjeta zgodnie z pierwotnymi
zatozeniami autorow modelu CORE.

Zadanie analityczne polegato na oszacowaniu i wprowadzeniu polskich danych kosztowych,
weryfikacji zatozen i struktury modelu w polskich warunkach klinicznych i interpretacji
otrzymanych wynikow analizy kosztéw-uzytecznosci. Implementacjg polskich danych
kosztow do modelu oraz sama parametryzacja modelu zajmowat sie zewnetrzny zespot
obstugujacy aplikacje Core Diabetes Model.

Core Diabetes Model byt wykorzystany do oceny ekonomicznych konsekwencji stosowania
m.in. liraglutydu, insuliny glargine, insuliny detemir i kanagliflozyny, semaglutydu,
dulaglutydu (poprzedni wniosek refundacyjny) i byt wielokrotnie weryfikowany przez
analitykow AOTMIT na przestrzeni ostatnich lat.

1.5 Perspektywa

Analize, zgodnie z obowigzujgcymi przepisami [Rozporzadzenie MZ 2012] wykonano
z perspektywy podmiotu finansujacego swiadczenia ze srodkow publicznych (Narodowy




Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej tego podmiotu i swiadczeniobiorcy
(pacjenta).

1.6 Horyzont czasowy i dyskontowanie

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT; wersja
3.0) horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien byc wystarczajaco dtugi, aby mozliwa
byta ocena roznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz
komparatorow.

W celu wtaczenia wszystkich przysztych kosztow i wynikdw zdrowotnych, w modelu zatozono
40-letni horyzont czasowy (tj. odpowiadajacy horyzontowi dozywotniemu). W ramach
analizy wrazliwosci testowano 20-letni horyzont czasowy.

Sredni wiek chorych w momencie wejscia do modelu wynosit 66,20 roku (na podstawie
charakterystyki chorych w badaniu REWIND). W zwiazku z powyzszym 40-letni horyzont
czasowy uznano za wystarczajacy w celu uwzglednienia wszystkich przysztych kosztow
i wynikow zdrowotnych (horyzont odpowiadajacy horyzontowi dozywotniemu).

Przyjecie powyzszego horyzontu czasowego spowodowato koniecznosc ekstrapolowania
wynikow poza horyzont czasowy badan klinicznych. W analizie konieczne byto wykorzystanie
modelu pozwalajacego na ocene efektow stosowania terapii w okresie dtugofalowym.

Jako biezaca (przypadajaca na poczatek analizowanego okresu, oznaczany t = 0) wartosc
(PV, ang. present value) kosztu c; poniesionego w momencie T przy stopie dyskontowania r
(np. r = 5%) przyjeto

PV=cp,xQ+r)T. (1)
Analogiczny wzor zastosowano do efektow i do innych stop dyskontowych.

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami MZ: ,Jezeli horyzont wtasciwy dla analizy
ekonomicznej w przypadku technologii wnioskowanej przekracza rok, oszacowania,
o ktorych mowa w ust. 2 pkt 1-4, powinny zostac przeprowadzone z uwzglednieniem rocznej
stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikow zdrowotnych”.

W zwiagzku z powyzszym oraz zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi przeprowadzania oceny
technologii medycznych (HTA) opracowanych przez Agencje Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji,1 przyjeta stopa dyskontowa wynosi:

e w analizie podstawowej — 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikow zdrowotnych,
e w analizach wrazliwosci — 0% dla kosztow i 0% dla wynikow zdrowotnych.

Zroznicowanie stopy dyskontowej dla kosztow i wynikow zdrowotnych jest uzasadnione
gtownie ze wzgledu na wzrastajace oczekiwania spoteczne odnosnie do pozostawania
w dobrym zdrowiu oraz zmienng w czasie sktonnos¢ do ptacenia za wyniki zdrowotne.

1.7 Cena przedmiotowej technologii




Tab. 1. Ceny rozwazanego leku.
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1.9 Ustalanie ceny progowej

Cena progowa jest ceng zbytu netto, ktora prowadzi do takiego kosztu leczenia, ktory
zrownuje inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ang. incremental cost-utility
ratio, ICUR) z obowigzujacym progiem. Wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jakosc wynosi 155 514 PLN/QALY (3 x 51 838 zt) [Komunikat Prezesa
AOTMIT].

1



2 Metodyka analizy
2.1 Opis modelu

Celem analizy byto oszacowanie kosztow-uzytecznosci i kosztow-efektywnosci stosowania
dulaglutydu w poréownaniu z placebo (standardowe leczenie cukrzycy) u pacjentow
Z cukrzyca typu 2 poprzez wtaczenie populacji z badania REWIND przy uzyciu skalibrowanej
wersji modelu IQVIA Core Diabetes Model.

IMS CORE Diabetes Model to internetowa aplikacja stworzona do modelowego ujecia
kluczowych aspektow cukrzycy, wykorzystujaca modele Markowa (symulacja Monte Carlo ze
zmiennymi sledzacymi) z cyklami rocznymi.

Model ekonomiczny IMS CORE Diabetes symulujacy wyniki Kliniczne i koszty w populacji
chorych z cukrzyca, jest dostepny za posrednictwem Internetu. Model umozliwia ocene
stosowania terapii lekowych, stylu Zycia, programow zdrowotnych, wyrobow medycznych
i interwencji chirurgicznych. Jest takze jednym z niewielu modeli pozwalajacych na
symulacje u chorych z cukrzyca typu 1i 2.

IMS CORE Diabetes Model moze byc stosowany w celu oceny wptywu danej interwencji na
koszty i wyniki zdrowotne, jak rowniez w celu analizy kosztow-efektywnosci, kosztow-
uzytecznosci, kosztow-konsekwencji oraz kosztow choroby. Moze byc takze stosowany w celu
identyfikacji profilow wysokiego ryzyka.

Model jest regularnie aktualizowany w celu odzwierciedlenia najnowszych postepow
w dziedzinie cukrzycy. Z kazda aktualizacja do modelu wprowadzane sa dodatkowe
funkcjonalnosci i usprawnienia. W tej analizie uzywana jest najnowsza wersja 9.0.

Na Rys. 1. przestawiono sciezki leczenia dostepne w modelu CORE.
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Rys. 1. Sciezka leczenia i submodele w CDM.
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Parametry wejsciowe modelu obejmuja:
e dane demograficzne chorych i podstawowe czynniki ryzyka;
e efekty kliniczne;
e Koszty leczenia;
e ryzyko zgonu;
e koszty leczenia powiktan;
e koszty innych lekdw i badan laboratoryjnych;
e prawdopodobienstwa przejscia lub czestosci zdarzen dla danych powiktan;

e ryzyko wzgledne dla efektu terapeutycznego w zakresie powiktan, czasu do
niepowodzenia leczenia lub zmiany leczenia.

Dane wyjsciowe modelu to:
e oczekiwana dtugosc zycia;
e oczekiwana dtugosc zycia skorygowana o jakosc;
e koszty bezposrednie;
o koszty posrednie (utrata produktywnosci);
o koszty bezposrednie zwigzane z poszczegdlnymi powiktaniami;
e czestosc i czas do wystapienia powiktan;

e probabilistyczna analiza wrazliwosci, w tym wykresy scatter-plot oraz krzywe
akceptowalnosci kosztowej.
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Struktura modelu IMS CORE Diabetes Model jest aplikacja internetowg powiazang
z matematycznym modelem obliczeniowym i baza danych SQL (ang. structured query
language) zlokalizowang na serwerze centralnym. Struktura modelu jest oparta na czterech
oddzielnych elementach:

e interfejs uzytkownika;
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bazy danych wejsciowych;
procesor;

bazy danych wyjsciowych.

Interfejs uzytkownika umozliwia zdefiniowanie poréwnywanych scenariuszy, horyzontu
czasowego, liczby chorych oraz typu analizy.

Bazy danych wejsciowych zawieraja dane okreslone przez uzytkownika lub dane pochodzace
z domyslnych wartosci modelu. Bazy danych wejsciowych obejmuja:

dane epidemiologiczne kohorty;
dane kliniczne;
dane dotyczace stosowanych opcji terapeutycznych;

dane ekonomiczne.

2.1.1.1 Dane epidemiologiczne kohorty (cohort)

W bazie danych dotyczacych kohorty, pacjent jest okreslany pod wzgledem czynnikow
demograficznych, jak: wiek, ptec, czas trwania cukrzycy, grupa etniczna, czynniki ryzyka
i wczesniejsze powiktania.

wyjsciowych czynnikow ryzyka, jak:

poziom hemoglobiny glikowanej (HbA1c);
cisnienie krwi;

wskaznik masy ciata (BMI);

poziom lipidow;

status palenia papierosow i spozywania alkoholu;

a takze wyjsciowych powiktan.

Do powiktan uwzglednionych w ramach charakterystyki kohorty pacjentow naleza:

powiktania sercowo-naczyniowe: zawat miesnia sercowego (ang. myocardial
infarction, MI), choroba wiencowa, choroba naczyn obwodowych (ang. peripheral
vascular disease, PVD), udar, niewydolnosc serca (ang. heart failure, HF), migotanie
przedsionkow i przerost lewej komory serca (ang. left ventricular hypertrophy, LVH);

powiktania nefropatyczne: mikroalbuminuria (ang. microalbuminuria, MA), ciezka
proteinuria (ang. gross proteinuria, GRP) i krancowe stadium choroby nerek (ang.
end stage renal disease, ESRD);

powiktania retinopatyczne: retinopatia proliferacyjna (ang. proliferative diabetic
retinopathy, PDR) lub nieproliferacyjna (ang. background diabetic retinopathy,
BDR), utrata wzroku (ang. severe vision loss, SVL);

obrzek plamki zottej (ang. macular edema, ME);

zacma;
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e zespot stopy cukrzycowej (zakazone lub niezakazone owrzodzenie, wyleczone
owrzodzenie, amputacja),

* neuropatia;
e depresja.
2.1.1.2 Dane ekonomiczne (economics)

Baza danych ekonomicznych zawiera dane uzywane do opracowania analiz ekonomicznych,
w tym m.in.:

e stopa dyskontowa;
e koszty leczenia powiktan:
o koszty postgpowania z pacjentem;
o koszty powiktan sercowo-naczyniowych;
o koszty powiktan zwiazanych z nerkami;
o koszty ostrych powiktan;
o koszty powiktan zwiazanych z narzadem wzroku;
o koszty neuropatii, owrzodzenia, amputacji.
e uzytecznosci stanow zdrowia;

Model umozliwia takze uwzglednienie kosztow posrednich oraz kosztow zwiazanych
z absencja chorobowa. W niniejszej analizie nie analizowano kosztow zwigzanych z absencja
chorobowa.

2.1.1.3 Dane kliniczne (treatment)

Modut terapeutyczny (ang. treatment) obejmuje informacje dotyczace terapii i jej efektow,
zmiany poszczegolnych parametrow fizjologicznych jako konsekwencje terapii oraz
kryteriow zmiany terapii.

2.1.1.4 Dane dotyczace stosowanych opcji terapeutycznych
(treatment algoritm)

Baza danych dotyczacych sposobu leczenia zawiera dane o sciezkach terapeutycznych
(terapiach stosowanych w przypadku zmiany analizowanej terapii i komparatoréow).

2.1.1.5 Koszty leczenia (treatment cost group)

Koszty leczenia zbierane sa w bazie danych dotyczacych leczenia (ang. cost treatment
group), co rowniez pozwala na uwzglednienie uwarunkowan lokalnych. Koszty leczenia
w modelu rowniez uwzglednione sa w postaci agregatow (koszt roczny leczenia w pierwszym
roku i w kolejnych latach).
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2.1.1.6 Inne postepowanie medyczne w leczeniu cukrzycy (other
management)

Inne postepowanie medyczne w leczeniu cukrzycy (tzw. other management) wraz
z leczeniem towarzyszacym obejmuje m.in. odsetki pacjentow poddawanych programom
prewencyjnym, parametry doktadnosci testow diagnostycznych — czutosd, swoistos¢ —
stosowanych z zwiazku z powiktaniami cukrzycy. Dane dotyczace innego postepowania
medycznego przyjeto m.in. w oparciu o badania EUROASPIRE Il Study Group, Kotseva 2009.

2.1.1.7 Parametry kliniczne (clinical)

Parametry kliniczne stanowiag ogdlne dane opisujace naturalng progresje choroby w modelu,
w tym zwiazek czynnikow ryzyka z powiktaniami cukrzycy, dtugookresowa progresje
parametrow fizjologicznych, wptyw leczenia towarzyszacego na przebieg choroby oraz
modelowanie umieralnosci. Parametry kliniczne zostaty przyjete zgodnie z domyslnymi
wartosciami dla aktualnej wersji modelu CORE (‘CORE Deafault v.9.0’), zmodyfikowanymi
w odniesieniu do umieralnosci niezwigzanej z chorobg w oparciu o dane Gtownego Urzedu
Statystycznego (GUS).

2.1.1.8 Baza danych wyjsciowych (bootstrap simulations)

Wyniki symulacji, dostepne poprzez interfejs uzytkownika, gromadzone sa w bazie danych
wyjsciowych. Wyniki prezentowane sga w postaci:

e QALY, LYG, kosztow catkowitych,

e wspotczynnika ICUR (inkrementalny wspdtczynnik kosztow-uzytecznosci) i ICER
(inkrementalny wspotczynnik kosztow-efektywnosci),

e liczby dodatkowych QALY i LYG,

o dodatkowych kosztow zwigzanych z leczeniem - catkowitych kosztow,
o sktadowych kosztow bezposrednich,

» skumulowanego wystepowania poszczegolnych powiktan,

o dtugosci przezycia wolnego od powiktan,

o wykresow scatterplot (wykresy rozrzutu wynikow na ptaszczyznie kosztow-
uzytecznosci), krzywych akceptowalnosci.

Kazdy pacjent jest okreslany zgodnie z ustawieniami wybranymi przez uzytkownika
i przechodzi symulacje w modelu. Prawdopodobienstwo rozwoju powiktan, przejscia do
kolejnego poziomu zaawansowania choroby lub zgonu jest porownywane do przypadkowej
liczby generowanej z rozktadem jednostajnym (pomiedzy 0 a 1). Jezeli wygenerowana liczba
nie jest wieksza od prawdopodobienstwa zdarzenia przyjmuje sie, Ze to zdarzenie wystapi.
Czynniki okreslone dla kohorty wptywaja na dtugoterminowe wyniki kliniczne i ekonomiczne.
Podczas gdy podstawowa charakterystyka kohorty jest definiowana na poczatku symulacji,
czynniki ryzyka i historia powiktan aktualizowane sa poprzez symulacje na koniec kazdego
cyklu, co odpowiadac¢ ma naturalnej patofizjologicznej progresji i zmieniajagcemu sie ryzyku
powiktan (zazwyczaj rosnacemu) w okresie trwania cukrzycy.
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2.1.1.9 Procesor

Informacje przechowywane w bazach danych stanowia podstawe wymagana do uruchomienia
kazdej symulacji wykonywanej przez procesor. Procesor danych/silnik matematyczny zostat
zaprogramowany w C++ (Microsoft® Visual Studio 6.0, Enterprise Edition). IMS CORE
Diabetes Model wykorzystuje standardowe techniki analizy problemdéw decyzyjnych do
przetwarzania danych. W modelu wykorzystano modele Markowa i symulacje Monte Carlo ze
zmiennymi sledzacymi (ang. tracker variables), co pozwala na wychwycenie przewlektego
charakteru i progresywnej natury cukrzycy oraz jej powiktan. Modele Markowa idealnie
nadaja sie do pokazywania procesow rekurencyjnych, serii zdarzen lub postepujacego w
czasie zaostrzania stanow chorobowych.

Potencjalng wada podejscia Markowa jest wymog zdefiniowania odlegtych stanow
chorobowych wzajemnie sie wykluczajacych. W rzeczywistej sytuacji zyciowej u pacjenta
moga wystapic¢ rozne powiktania w wielu czesciach ciata jednoczesnie, a rozwdj jednego
powiktania moze miec¢ wptyw na powstawanie innych. Z tego powodu w modelu wykorzystano
analize Monte Carlo ze zmiennymi sledzacymi, ktora pozwala na interakcje pomiedzy
roznymi powiktaniami submodeli. Kazdy z submodeli biegnie rownoczesnie i rownolegle,
umozliwiajac pacjentom rozwoj wielu powiktan w kazdym cyklu Markowa w okresie
symulacji. Progresja jednego lub wiekszej ilosci powiktan wptywa na prawdopodobienstwo
przejs¢ w submodelach.

IMS CORE Diabetes Model wykorzystuje pierwszo- i drugorzedowe symulacje Monte Carlo
z uwzglednieniem rozktadow parametrow wejsciowych (czynniki ryzyka,
prawdopodobienstwa przejsc) lub bez. Do oceny niepewnosci oszacowania miar kosztow-
uzytecznosci i kosztow-efektywnosci wykorzystano nieparametryczng metode bootstrapowa.
Wszystkie prawdopodobienstwa w modelu generowano wykorzystujac symulacje Monte Carlo
pierwszego rzedu, aby uwzgledni¢ niepewnosc¢ zwiazanag z proba losowa (ang. sampling).
Wygenerowano 1000 prob bootstrapowych, kazda obejmujaca 1000 pacjentow. Na tej
podstawie oszacowano rozktad sredniej roznicy kosztow i efektow, a takze obliczono
prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci interwencji oraz krzywa akceptowalnosci.

2.1.1.10 Submodele

IMS CORE Diabetes Model submodeli, ktore wykorzystuja model Markowa ze zmiennymi
sledzacymi i cyklami rocznymi. Submodele majg za zadanie symulacje istotnych powiktan
wystepujacych w cukrzycy, do ktorych naleza: zawat miesnia sercowego, niewydolnosc
serca, udary, nefropatia, zespot stopy cukrzycowej i amputacje, hipoglikemia, kwasica
ketonowa i mleczanowa, choroba wiencowa, choroba naczyn obwodowych, retinopatia,
obrzek plamki zottej, zacma, neuropatia, depresja, obrzeki oraz umieralnos¢ z przyczyn
niezwigzanych z powiktaniami cukrzycy.

Kazdy submodel jest niezaleznym modelem Markowa uwzgledniajacym czas, stan pacjenta,
dtugos¢ okresu przebywania w danym stanie oraz prawdopodobienstwo przejscia.
Wykorzystanie symulacji Monte Carlo ze zmiennymi sledzacymi pozwala na interakcje
pomiedzy submodelami w celu symulacji doktadnej zaleznosci pomiedzy rozwojem
i progresja wielu powiktan u poszczegdlnych pacjentow (np. wzrost ryzyka wystapienia
chorob sercowo-naczyniowych wraz ze wzrostem ciezkosci choroby nerek). Jezeli u pacjenta
wprowadzonego do modelu wystapi powiktanie, wartosc zmiennej sledzacej dotyczacej tego
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powiktania u danego pacjenta zmienia sie z 0 na 1. Zmienia sie takze ryzyko rozwoju innych
powiktan u danego pacjenta, ryzyko zgonu oraz ryzyko przejscia do innych stanow choroby.
W wiekszosci submodeli cykl wynosi 1 rok.

Szczegotowy opis modelu, submodeli oraz parametrow modelu znajduje sie w The IMS CORE
Diabetes Model User Guide dostepnym po zalogowaniu.

2.1.1.11 Walidacja modelu wewnetrzna i zewnetrzna

Model zostat starannie zweryfikowany zarowno poprzez walidacje zewnetrzna (np. udziat
w the Mount Hood Challenge), jak i wewnetrzna (aktualizacja i przeglad). Od pierwszej
publikacji i walidacji CDM przeprowadzonej w 2004 r. wprowadzono Kilka istotnych
aktualizacji modelu w odpowiedzi na zmieniajace sie zbiory danych i informacje zwrotne
zarowno od recenzentow, jak i organdw HTA. Aktualna wersja modelu (v9.0) pozwala na
wtaczenie danych na poziomie pacjenta i zawiera zaktualizowane domyslne wartosci
kliniczne.

Weryfikacje przeprowadzono od razu po stworzeniu modelu. Etapy obejmowaty przeglad
strukturalny, walidacje przewidywan modelu w stosunku do bazowych Zzrodet danych oraz
zewnetrzng walidacje mozliwosci modelu do przewidywania wynikdow obserwowanych
winnych badaniach. Walidacja zostata wykonana w sposdb usystematyzowany
i opublikowana w recenzowanym czasopismie [Palmera 2004, Palmer 2018, Palmer 2004 b,
McEwan 2014]

Walidacje potwierdzono poprzez uczestnictwo w The Mount Hood challenges,
przygotowanym przez miedzynarodowa grupe badaczy zajmujacych sie opracowywaniem
modeli symulacyjnych do oceny ekonomicznej zdrowia w cukrzycy.

2.2 Parametry kliniczne

Aby dostosowac wyniki modelu do wynikow badania REWIND, zastosowano zmodyfikowana
wersje modelu. Wersja ta umozliwia kalibracje dla poszczegdlnych punktow koncowych
poprzez korekty ryzyka wzglednego (RR, ang. relative risk) dla rocznych prawdopodobienstw
przejscia dla szesciu zdarzen:

e pierwszy i powtorny zawat miesnia sercowego,
e pierwszy i powtorny udar,

e sSmierc¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych,

¢ mikroalbuminuria,

e schytkowa niewydolnosc nerek,

e zgon z dowolnej przyczyny.

Model parametryzowano na podstawie wynikow randomizowanego badania klinicznego
REWIND, odnalezionego w ramach przegladu systematycznego [AKL Trulicity]. W rozdz. 2.2.1
przedstawiono opis populacji przyjeta w modelu.
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W badaniu REWIND wzieto udziat 9901 pacjentow z cukrzyca typu 2 i zdiagnozowana choroba
uktadu sercowo-naczyniowego lub czynnikami ryzyka wystapienia choroby sercowo-
naczyniowej (Sredni wiek pacjentow 66,2 lat; mediana HbA1lc 7,2%; 46,3% wtaczonej
populacji stanowity kobiety) losowo przydzielonych do grupy otrzymujacej dulaglutyd
(n=4949) lub placebo (n=4952). Mediana czasu obserwacji wynosita 5,4 roku. Doktadne dane
dotyczace charakterystyki i powiktan sercowo-naczyniowych dla populacji chorych z badania
REWIND przedstawiono w rozdz. 7.

Tab. 2. Leki stosowane przez pacjentow na poczatku badania REWIND.

Leki stosowane w leczeniu cukrzycy, n (%) Inne leki, n (%)
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2.2.2 Wyniki badania
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2.2.3 Parametry fizjologiczne
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2.2.4 Wyniki zdrowotne
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Tab. 9. Zdarzenia niepozadane dla dulaglutydu 1,5 mg i placebo obserwowane
w badaniu REWIND.
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2.3 Kalibracja modelu
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2.4Uzytecznosci

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT; wersja
3.0) przygotowujac analize uzytecznosci kosztow, nalezy mysle¢ w kategoriach zestawow
uzytecznosci (otrzymanych ta sama metoda, jesli to tylko mozliwe - pochodzacych z jednego
badania, dobrze dopasowanych do stanow zdrowia wyréznionych w modelu i charakterystyki
analizowanej populacji). W ramach jednego modelu ekonomicznego nie nalezy zestawiac
i porownywac uzytecznosci stanow zdrowia uzyskanych réznymi metodami.

Poszukujac wartosci uzytecznosci do modelu ekonomicznego, autorzy raportu HTA moga
przyjac jedna z dwdch strategii:

e oparcie sie na zrodtach wtérnych;
» przeprowadzenie samodzielnie pierwotnego badania uzytecznosci stanow zdrowia.

Strategia oparta na zrodtach wtornych i wartosciach uzytecznosci stanow zdrowia
uzyskanych metodami posrednimi stanowi preferowane podejscie do wyszukiwania wartosci
uzytecznosci do modelu ekonomicznego.
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Jezeli odnaleziony przeglad systematyczny uzytecznosci nie budzi watpliwosci
metodologicznych (co do systematycznosci wyszukiwania), jest aktualny (do 5 lat od
momentu publikacji) i zawiera uzytecznosci dla standw zdrowia wyrdznionych w modelu,
mozna zaniechac dalszego wyszukiwania publikacji pierwotnych badan uzytecznosci.
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2.5 Koszty
2.5.1 Koszty terapii

Koszty wystepujace w modelu wyznaczono z perspektywy ptatnika publicznego oraz
wspolnej (ptatnika publicznego i pacjenta).

W perspektywie analizy uwzgledniono tylko koszty bezposrednie. Obejmowaty one koszty
leczenia pacjentow zarowno w przypadku choroby przewlektej, jak i epizodow jej
zaostrzenia oraz koszty zwiazane z leczeniem powiktan zwiazanych z cukrzyca typu 2. Roczny
koszt w ramieniu interwencji obejmowat koszt dulaglutydu 1,5 mg/tydzien oraz koszt innych
jednoczesnie stosowanych lekow przeciwcukrzycowych, podczas gdy roczny koszt ramienia
porownawczego obejmowat tylko koszt innych lekow przeciwcukrzycowych.

Zatozono, ze czas do intensyfikacji terapii wynosi piec¢ lat na podstawie mediany czasu
trwania leczenia w badaniu REWIND. Po poczatkowym leczeniu wszyscy pacjenci przechodza
na intensyfikacje terapii insuling (40 IU/dzien) bez dodatkowej skutecznosci dla tego
leczenia.

Koszty insulin bazalnych (na podstawie badania klinicznego dla REWIND wybrano glargine
oraz degludec) przyjeto w oparciu o Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 kwietnia 2021
r. na dzien 1 maja 2021 r., jako srednia wazZonag udziatem poszczegdlnych opakowan
oszacowanym w oparciu o liczbe sprzedanych opakowan w okresie styczen-grudzien 2020 r.

Koszty preparatow nierefundowanych oszacowano na podstawie danych z apteki
internetowej http://diabetyk24.pl/. W przypadku wiecej niz 1 preparatu nierefundowanego
przyjeto srednig arytmetyczna.

Zuzycie paskow i lancetow wykorzystywanych w celu badania glukozy we krwi przyjeto
woparciu o srednie zuzycie wskazane w wytycznych Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego z 2021 roku. Koszt paskow przyjeto zgodnie z Obwieszczeniem Ministra
Zdrowia 21 kwietnia 2021 r. na 1 maja 2021 r. jako srednig wazong udziatem poszczegdlnych
opakowan oszacowanym w oparciu o liczbe sprzedanych opakowan w okresie styczen-
grudzien 2020 r. [NFZ 2020].

Koszt lancetow (wykorzystywanych w celu badania glukozy we krwi) i igiet (stosowanych
w celu podania insuliny oszacowano na podstawie danych z apteki internetowej
http://diabetyk24.pl/.

Dla terapii insuling przyjeto 3 podania w ciggu dnia (21 igiet na tydzien). Zgodnie
z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego z 2021 r. w przypadku chorych
leczonych statymi dawkami insuliny zalecane sa 1-2 pomiary glikemii codziennie, raz
w tygodniu skrocony profil glikemii (4 pomiary) oraz raz w miesiagcu petny profil glikemii.
Chorzy stosujacy analogi GLP-1 oraz doustne leki przeciwcukrzycowe pomiary glikemii
wykonuja raz dziennie codziennie (o roznych porach dnia) oraz dodatkowo raz w tygodniu
skrocony profil glikemii (por. Tab. 16.). Oszacowane zuzycie paskow i lancet wg stosowanego
leczenia przedstawiono w rozdz. 8.
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Tab. 16. Zalecana czestos¢ samokontroli glikemii wg wytycznych Polskiego

Towarzystwa Diabetologicznego.

Sposdb leczenia cukrzycy

Czestos¢ pomiardow glikemii przy
prowadzeniu
samokontroli

Wielokrotne (tj. co najmniej 3 x dziennie)
wstrzyknigcia insuliny,
Intensywna funkcjonalna insulinoterapia

Wielokrotne (tj. co najmniej 4 x dziennie;
optymalnie nie mniej niz 8 x dziennie) pomiary
w ciggu doby wedtug ustalonych zasad leczenia
oraz potrzeb pacjenta.

Chorzy stosujacy doustne leki
przeciwcukrzycowe i/lub analogi GLP

Raz w tygodniu skrocony profil glikemii (na
czczo i po gtéwnych positkach), codziennie
1 badanie o roznych porach dnia.

Chorzy na cukrzyce typu 2 leczeni statymi
dawkami insuliny

Codziennie 1-2 pomiary glikemii+ 4-punktowy
skrocony profil glikemii raz w tygodniu + 7-
punktowy profil glikemii raz w miesiacu.

Zrédto: PTD 2021

W Tab. 17. przedstawiono koszt lekdow przeciwcukrzycowych i igiet oraz paskow i lancetow
do oznaczania stezenia glukozy we krwi wykorzystanych w niniejszej analizie.
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Tab. 17. Koszt lekéw przeciwcukrzycowych i igiet oraz paskéw
wykorzystanych w niniejszej analizie (PLN).

i lancetow do oznaczania stezenia glukozy we krwi

Substancja Dawka Koszt NFZ, DDD Koszt NFZ i pacjenta, DDD | Koszt NFZ, | Koszt NFZ i pacjenta,
PLN/mg/IU/szt PLN/mg/IU/szt PLN/rok PLN/rok

I

- _ I I I

| mm E— - I _—

metformina 2000 mg 0,37 0,66 133,98 240,60

Pochodne sulfonylomocznika” — 0,16 0,43 58,67 157,63

Insulina bazalna® 40 U 2,86 4,79 1042,96 1751,06

Sitagliptyna 100 mg 0,00 4,96 0,00 1813,21

Paski

dulaglutyd 9,8/tydzien 0,61 0,77 313,97 393,30

insulina 35/tydzien 0,61 0,77 1121,30 1404,65

lancety

dulaglutyd 9,8/tydzien 0,00 0,31 0,00 158,71

insulina 35/tydzien 0,00 0,31 0,00 566,83

igly

Dulaglutyd*® - - 0,00 0,00 0,00

insulina 21/tydzien 0,00 0,59 0,00 644,29

* wstrzykiwacz potautomatyczny, nie wymaga stosowania igty.
*Sredni wazony koszt za Glimepiridum, Gliclazidum oraz Glipizidum.
*Sredni koszt za insuling Glargine oraz Degludec.

DDD — dawka dobowa definiowana (ang. Daily Defined Dose);
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2.5.2 Koszty leczenia powiktan

Koszty statyn i inhibitorow konwertazy angiotensyny przyjeto w oparciu o Obwieszczenia
Ministra Zdrowia [Obwieszczenie MZ 2021] jako srednia wazona udziatem poszczegolnych
opakowan oszacowanym w oparciu o liczbe sprzedanych opakowan w okresie styczen-
grudzien 2020 [NFZ 2020].

Koszt kwasu acetylosalicylowego (nierefundowany) oszacowano na podstawie Indeksu lekow
Medycyny Praktycznej (http://indeks.mp.pl/leki/subst.php.html?id=472) jako srednia
arytmetyczna kosztu opakowan.

Koszty leczenia powiktan cukrzycowych i pozostate koszty uwzglednione w modelu
ekonomicznym oszacowano na podstawie kosztow uwzglednionych w analizie ekonomicznej
w poprzednim wniosku refundacyjnym dla dulaglutydu [Trulicity 2017]. Biorac pod uwage
inflacje cen od 2017 r., w niniejszej analizie przyjeto koszty leczenia powiktan cukrzycowych
zwiekszone o wspotczynniki inflacji w kolejnych latach (2018 - 2020; na podstawie danych
GUS w kategorii Zdrowie) [GUS online].

W Tab. 18. zebrano koszty leczenia powiktan cukrzycowych i pozostate koszty, po
uwzglednieniu rocznych wskaznikow cen towarow i ustug konsumpcyjnych na podstawie
danych Gtownego Urzedu Statystycznego [GUS online].

Tab. 18. Laczny koszt leczenia powiktan cukrzycowych.

Kategoria kosztu ‘ NFZ NFZ+pacjent
Koszty postepowania z pacjentem - koszty roczne
Statytyny - Statins 73,66 137,32
Aspiryna - Aspirin 0,00 120,58
Inhibitory konwertazy angiotensyny - ACE inhibitors 24,39 89,32
Badania przesiewowe w kierunku mikroalbuminurii - Screening for
. L 36,13 36,13
Microalbiminuria
Badania przesiewowe w kierunku proteinurii - Screemng, for.Grogs 72,27 72,27
roteinuria
Przerwanie leczenia inhibitorami konwertazy angiotensynowej z 69 91 137.10
powodu DN - Stopping ACEs due to SE's ! ’
Badania przesiewowe w kierunku chorob oczu - Eye screening 36,13 36,13
Badania przesiewowe w kierunku stopy cukrzyc‘owej - Foot 36,13 36,13
screening program
Niestandardowe leczenie owrzodzenia - Non-standard ulcer treat 0,00 0,00
(eg. Regranex)
Powiktania sercowo-naczyniowe - DIRECT COSTS CVD COMPLICATIONS
Zawat w pierwszym roku - ¢ Ml 1st year 13 842,84 13 951,52
Zawat w kolejnych latach - ¢ Ml 2nd+ years 3 028,06 3136,73
Choroba wiencowa w pierwszym roku - ¢ angina 1st year 1321,76 1.374,28
Choroba wiencowa w kolejnych latach - ¢ angina 2nd+ years 1321,76 1 374,28
Niewydolnosc serca w pierwszym roku - ¢ CHF 1st year 7 658,27 7 670,32
Niewydolnosc serca w kolejnych latach - ¢ CHF 2nd+ years 7 658,27 7 670,32
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Kategoria kosztu NFZ NFZ+pacjent
Udar w pierwszym roku - c stroke 1st year 16 256,19 16 272,79
Udar w kolejnych latach - ¢ stroke 2nd+ years 628,68 645,29
Zgon w ciggu 30 dni od udaru - c stroke death within 30 days 4 177,55 4 177,55
Choroba naczyn obwodowych w pierwszym roku - ¢ PVD 1st year 655,57 671,29
Choroba naczyn obwodowych w kolejnych latach - ¢ PVD 2nd+ 655,57 671,29
years
Powiktania zwigzane z nerkami - DIRECT COSTS RENAL COMPLICATIONS
Hemodializa w pierwszym roku - HD costs 1st year 77 561,95 77 561,95
Hemodializa w kolejnych latach - annual costs HD 2+ years 74 678,66 74 678,66
Dializa otrzewnowa w pierwszym roku - PD costs 1st year 94 300,19 94 300,19
Dializa otrzewnowa w kolejnych latach - annual costs PD 2+ years 91 416,90 91 416,90
Przeszczep nerki w pierwszym roku - RT costs 1st year 65 676,71 65 983,63
Przeszczep nerki w kolejnych latach - annual costs RT 2+ years 14 841,23 15 165,75
Ostre powiktania - DIRECT COSTS ACUTE EVENTS
Ciezka hipoglikemia - c SHE 386,37 389,80
tagodna hipoglikemia - ¢ NSHE 0,00 0,00
Kwasica ketonowa - ¢ keto event 2732,39 2732,39
Kwasica mleczanowa - c lactic acid event 2732,39 2732,39
Powiktania zwigzane z narzgdem wzroku - DIRECT COSTS EYE DISEASE
Laseroterapia - c laser treatment 2 030,19 2 030,19
Operacja zacmy - c cataract operation 3178,61 3182,45
Obserwacja po leczeniu zacmy - ¢ following cataract operation 72,27 72,27
Utrata wzroku w pierwszym roku - ¢ blindness - year of onset 2 977,07 2 977,07
Utrata wzroku w kolejnych latach - c blindness - following years 191,80 191,80
Neuropatia, owrzodzenie, amputacja - DIRECT COSTS NEUROP/FOOT ULCER/AMP
Neuropatia w pierwszym roku - ¢ neurop 1st year 1218,57 1 256,90
Neuropatia w kolejnych latach - ¢ neurop 2nd+ years 753,94 792,25
Amputacja konczyny bez protezowania - ¢ amputation (event 9 546.30 9 546.30
based) ’ !
Amputacja konczyny z proteza - ¢ amputation Prosthesis (event 13 076,51 13 076,51
based)
Leczenie zgorzeli - c gangrene treatment 5191,93 5209,89
Obserwacja po leczeniu owrzodzenia - c after healed ulcer 38,04 38,04
Leczenie zakazonego owrzodzenia - ¢ infected ulcer 3 049,21 3173,92
Leczenie niezakazonego owrzodzenia - ¢ standard uninfeu(:lf:eg: 92,37 92,37
Obserwacja po leczeniu owrzodzenia i amputacji - ¢ healed ulcer 306,18 306,18

history of amputation
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2.5.3 Inne postepowanie medyczne w leczeniu cukrzycy

Inne postepowanie medyczne w leczeniu cukrzycy (tzw. other management) przyjeto m.in.
w oparciu o badania EUROASPIRE Il Study Group, Kotseva 2009. W ponizszej tabeli

przedstawiono wartosci uzyte w modelu.

Tab. 19. Inne postgepowanie medyczne w leczeniu cukrzycy (other
management).
Kategoria parametrow Wartosc | Zrédto
Leczenie towarzyszace
Odsetek chorych stosujacych kwas acetylosalicylowy w prewencji EUROASPIRE I
pierwotnej - Prop 1° prevention ASP 0,590 Study Group,
Kotseva 2009
Odsetek chorych stosujacych kwas gcetylosallcyl?wy W prewencji 0,887 Kotseva 2009
wtornej - Prop 2° prevention ASP
Odsetek chorych stosujacych statyny w prewencji pierwotnej - EUROASPIRE Il
Prop 1° prevention Statins 0,474 Study Group,
Kotseva 2009
Odsetek chorych stosujacych statyny w prewencji wtor_neJ - Pr.op 0,841 Kotseva 2009
2° prevention Statins
Odsetek chorych stosujacych inhibotory konwertazy angiotensyny EUROASPIRE I
w prewencji pierwotnej - Prop 1° prevention ACE-I 0,213 Study Group,
Kotseva 2009
Odsetek chorych stosujqcych_ _mhi t?otory konweztazy angi_otensyny 0,757 Kotseva 2009
w prewencji wtornej - Prop 2° prevention ACE-I
Diagnostyka
Odsetek chorych uczestniczacych w programie prewencji National
owrzodzenia stop - Prop on foot ulcer prevention program 0,794 Diabetes Audit
2016-17
Odsetek chorych poddawanych diagnostyce choréb oczu - Prop Diabetic eye
screened eye disease screening
0,825 annual data 1
April 2015 to 31
March 2016
Odsetek chorych poddawanych diagnostyce nefropatii - Prop National
screened for renal disease 0,950 Diabetes Audit
2016-17
Odsetek chorych otrzymujacych intensywna insulinoterapie po
zawale miesnia sercowego - Prop receiving intensive insulin after 1,000 Zatozenie
MI
Odsetek chorych z dodatkowym lecze_mem owrzodzenia - Prop 0,000 Zatozenie
treated with extra ulcer treatment
Inne parametry
Zmniejszenie zachorowalnosci na owrzodzenia stop po
zastosowaniu programu prewencji - Reduction in incidence FU 0,700 O’Meara 2000
with Prev Program
Poprawa leczenia owrzodzen po zastosowaniu dodatkowego CORE Diabetes
leczenie - Improvement in ulcer healing rate with extra ulcer 1,000 Model default

treatment

value
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Kategoria parametrow Wartosc Zrédto

Zmniejszenie Ezestosa ampytacp po za_tstosowam.u programu 0,700 O’Meara 2000
prewencji - Reduction in amputation rate with footcare

Czutosc testu diagnostycznego retinopatii - Sensitivity eye 0,920 Lopez 2007
screening

Swoistosc testu diagnostycznego retinopatii - Specificity eye 0,960 Lopez 2007
screening

Czutosc testu diagnostycznego na obecnosc GRP - Sensitivity GPR 0,830 Cortes 2006
screening

Czutosc testu diagnostycznego na 0becno§c_ n'ukroalbummur}] - 0,830 Cortes 2006
Sensitivity MAU screening

Swoistosc testu diagnostycznego na obecnosc mikroalbuminurii - 0,960 Cortes 2006

Specificity renal screening
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2.6 Zakres analizy wrazliwosci

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT i Rozporzadzeniem MZ ws. minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych, analiza wrazliwosci jest
niezbedna ze wzgledu na niepewnos¢ wynikow analizy ekonomicznej.

Stabilnos¢ wynikow scenariuszy analizy podstawowej (ang. base case analysis, BC) testowano
na dwa sposoby: poprzez jednokierunkowe analizy wrazliwosci (ang. deterministic
sensitivity analysis, DSA) podstawowych parametrow wejsciowych w celu oceny, ktore
parametry miaty najbardziej krytyczny wptyw na stabilnos¢ wynikow i probabilistyczng
analize (ang. probabilistic sensitivity analysis, PSA), ktora przeprowadzono w celu tacznej
oceny niepewnosci parametrow modelu.

2.6.1 Deterministyczne analizy wrazliwosci

Analizy wrazliwosci przeprowadzono w celu okreslenia wrazliwosci wynikow uzyskanych
w modelu w odniesieniu do niepewnosci gtownych danych wejsciowych modelu. Kluczowe
dane wejsciowe do modelu obejmowaty:

e horyzont czasowy (20 lat);
e wartosc stopy dyskontowej (0% dla kosztow i efektow zdrowotnych);
e koszty leczenia powiktan cukrzycowych (+10%);

e brak utraty uzytecznosci zwigzanej ze zmiang BMI i hipoglikemia;

e wyniki zdrowotne (dolny i gorny przedziat ufnosci dla zmiany HbA1c, BMI i cisnienia
skurczowego).

W ramach analizy wrazliwosci testowano wptyw przyjetych wynikow zdrowotnych
obserwowanych w populacji catkowitej (dolny i gorny przedziat ufnosci dla zmiany HbA1c,
BMI i cisnienia skurczowego) na wyniki koncowe analizy.

W modelu uwzgledniono roczng utrate uzytecznosci zwiazana ze zmiana BMI i hipoglikemia.
Ze wzgledu na niepewna wartos¢ tych parametréw, w analizie wrazliwosci zatozono brak
wystepowania rocznej utraty uzytecznosci zwiazanej ze zmiana BMI i hipoglikemia.

W ramach analizy wrazliwosci testowano 20-letni horyzont czasowy (tj. dwukrotnie krotszy
niz w analizie podstawowej).

Koszty leczenia powiktan cukrzycowych odchylono o + 10% w ramach testowanych analiz
wrazliwosci (arbitralne zatozenie analizy), w celu pokrycia zakresu mozliwych wartosci.

Przedmiotem deterministycznej analizy wrazliwosci sa rowniez, zgodnie z wytycznymi
AOTMIT, wartosci stopy dyskontowej (0% dla kosztow i 0% dla wynikow zdrowotnych).
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2.6.2 Probabilistyczne analizy wrazliwosci

Dodatkowo przeprowadzono probabilistyczne analizy wrazliwosci (PSA), aby przeanalizowad
odpornosc¢ wynikow na niepewnosc¢ drugiego rzedu. PSA przeprowadzono z udziatem 1000
pacjentow i 1000 iteracji.
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3 Wyniki
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3.1.1.2 Probabilistyczna analiza wrazliwosci
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1.1.1.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci
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3.1.2.2 Probabilistyczna analiza wrazliwosci
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3.2.1.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci
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3.2.1.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci
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3.2.2.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci
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Tab. 31 Wyniki analizy wrazliwosci - perspektywa NFZ i pacjenta, analiza bez RSS.




1.1.1.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci
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4 Ograniczenia
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5 Dyskusja
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6 Whnioski koncowe

Celem analizy byta ocena kosztowej efektywnosci stosowania dulaglutydu (Trulicity)
w ramach wnioskowanego wskazania refundacyjnego. Oceny dokonano w poréwnaniu ze
standardowym leczeniem cukrzycy typu 2.




7 Aneks 1. Charakterystyka populacji
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8 Aneks 2. Zuzycie paskow i lancet

W Tab. 33. przedstawiono oszacowane zuzycie paskow i lancet w zaleznosci od stosowanego
leczenia na podstawie wytycznych PTD 2021.

Tab. 33.0szacowane zuzycie paskow i lancet w zaleznosci od stosowanego

leczenia.

Parametr Liczba testow | Liczba testow Liczba testow
na dzien na tydzien na rok

Chorzy stosujacy doustne Lancety 1,40 9,8 511,35

:?[(pr;;(ig;?tglrpzycowe Paski 1,40 9,8 511,35

Intensywna funkcjonalna Lancety 5,00 35,0 1826,25

insulinoterapia Paski 5,00 35,0 1826,25

Chorzy na cukrzyce typu 2 Lancety 2,40 16,8 876,60

i;ﬁﬁg;“alvm" dawkami Paski 2,40 16,8 876,60
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9 Aneks 3. Przeglad uzytecznosci

9.1 Metodyka przegladu

Wykonano przeglad systematyczny majacy na celu odnalezienie badan pierwotnych oraz
opracowan wtornych dotyczacych uzytecznosci wystepujacych w modelu stanow zdrowia.
Przegladem objeto baze PubMed oraz The Cochrane Library. Przeszukanie przeprowadzono
12.06.2021 r. Strategie wyszukiwania przedstawiono w Tab. 34 oraz Tab. 35.

Do przegladu wtaczano analizy, przeprowadzone w populacji pacjentow z cukrzyca typu
2 stosujacych co najmniej dwa doustne leki hipoglikemizujace lub insuling bazowag w
skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem hipoglikemizujacym, z niedostatecznie
kontrolowana cukrzyca, z otytoscia definiowana jako BMI =30 kg/m? oraz bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym. Wyszukiwano uzytecznosci dla uwzglednionych
w 17 submodelach standw zdrowia, co najmniej 2 musiaty byc¢ raportowane, aby publikacje
witaczyc do przegladu. Wykluczono opracowania w ktorych populacje zawezano np. do osob
starszych, badz podawano wyniki jedynie dla poszczegolnych komponentow oceny jakosci
zycia. Zdecydowano, ze badania przeprowadzone w zawezonych populacjach nie beda
dobrze odzwierciedlac charakterystyki analizowanej populacji.

Tab. 34. Strategia przeszukiwania bazy Medline (PubMed) — data ostatniego
przeszukania: 12.06.2021 r.

Identyfi katgr Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#1 Trulicity 496
#2 dulaglutide 496
#3 "dulaglutide" [Supplementary Concept] Sort by: Most Recent 226
#4 "Ly 2189265" 3
#5 LY2189265 496
#6 LY-2189265 496
#7 (({{{Trulicity) OR (dulaglutide)) OR ("dulaglutide" 496

[Supplementary Concept])) OR (LY 2189265)) OR (LY2189265))
OR (LY-2189265)

#8 Diabetes Mellitus 527093

#9 "Diabetes Mellitus"[Mesh] Sort by: Most Recent 445736

#10 diabetes 818867

#11 ((Diabetes Mellitus) OR ("Diabetes Mellitus"[Mesh])) OR 818867
(diabetes)

#12 ((((((Trulicity) OR (dulaglutide)) OR ("dulaglutide" 473

[Supplementary Concept])) OR (LY 2189265)) OR (LY2189265))
OR (LY-2189265)) AND (((Diabetes Mellitus) OR ("Diabetes
Mellitus"[Mesh])) OR (diabetes))

#13 euroqol or euroquol or EQ 5D or eq5d 12837
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Identyfikator Stowa kluczowe Wynik
zapytania

#14 #12 AND #13 4
Tab. 35. Strategia przeszukiwania bazy The Cochrane Library — data
ostatniego przeszukania: 12.06.2021r.
Identyfi kat?r Stowa kluczowe Wynik
zapytania
# Trulicity 17
#2 dulaglutide 410
#3 LY 2189265 3
#4 LY2189265 65
#5 LY-2189265 3
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 421
#7 Diabetes Mellitus 68204
#8 MeSH descriptor: [Diabetes Mellitus] explode all trees 32442
#9 diabetes 91053
#10 #7 OR #8 OR #9 93379
#11 #6 AND #10 412
#12 euroqol or euroquol or EQ 5D or eq5d 10713
#13 #11 AND #12 10

Wtaczano opracowania spetniajace nastepujace kryteria:

populacja obejmujaca pacjentéw z cukrzyca typu 2 oraz choroba uktadu sercowo-
naczyniowego lub czynnikami wystapienia takiej choroby,

typ publikacji: badanie pierwotne, przeglad systematyczny lub analiza ekonomiczna,

dotyczaca wartosci uzytecznosci dla co najmniej 2 z uwzglednionych
w 17 submodelach standw zdrowia w cukrzycy typu 2,

publikacja w jezyku angielskim lub polskim.

Wykluczono publikacje nie spetniajace powyzszych kryteriow wtaczenia oraz spetniajace
ponizsze:

prace oceniajace uzytecznosci w przypadku innych interwencji niz terapia
u pacjentow stosujacych co najmniej dwa doustne leki hipoglikemizujace lub insuline
bazowa w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem hipoglikemizujacym,

prace, w ktdrych oceniano uzytecznosci w szerszej grupie pacjentdw, niz wymieniona
powyzej.

W charakterystyce wyekstrahowanych uzytecznosci uwzgledniono:

metode uzyskania,
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e populacje badana,
e szczegoty dotyczace stanu zdrowia badanych
oraz inne istotne elementy.

Z wtaczonych analiz ekstrahowano wartosci uzytecznosci wyrdznionych standw zdrowia.

9.2Wyniki przegladu

W ramach przegladu systematycznego dot. uzytecznosci oceniono wstepnie 14 artykutow pod
katem zgodnosci tytutu i abstraktu z tematem opracowania. Nie zidentyfikowano zadnej
pracy, ktora mogtaby byc¢ poddana szczegétowej analizie pod katem kryteriow wtaczenia i
wykluczenia. Diagram przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji opracowan
wtornych przedstawiono ponizej (por. Rys. 15.)

Rys. 15. Selekcja badan wtaczonych do przegladu systematycznego analiz
ekonomicznych (diagram PRISMA).

Wstepnie zidentyfikowane prace (N=14):
MEDLINE (PubMed): N=4

Cochrane Library: N=10

h 4

Eliminacja powtdrzen. Selekcja na podstawie
abstraktow i tytutow.

Prace odrzucone na podstawie przegladu
abstraktow i tytutow: N=14

A\ 4

Y

Przeglad petnych tekstow: N=0

Prace odrzucone na podstawie przegladu
petnych tekstow publikacji: N=0.

Y

A4

Zidentyfikowane prace: N=0
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10 Aneks 4.- przeglad analiz ekonomicznych

10.1 Metodyka przegladu

Wykonano przeglad systematyczny analiz ekonomicznych dotyczacych leczenia
dulaglutydem w populacji pacjentow z cukrzyca typu 2 stosujacych co najmniej dwa doustne
leki hipoglikemizujace lub insuline bazowa w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym
lekiem hipoglikemizujacym, z niedostatecznie kontrolowana cukrzyca, z otytoscia
definiowana jako BMI =30 kg/m? oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym.
Przegladem objeto baze PubMed oraz The Cochrane Library. Przeszukanie przeprowadzono
12.06.2021 r. Strategie wyszukiwania przedstawiono w Tab. 36 oraz Tab. 37

Tab. 36. Strategia wyszukiwania bazy Medline (PubMed) — data ostatniego
przeszukania: 12.06.2021r.

Identyfikator Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#1 Trulicity 496
#2 dulaglutide 496
#3 "dulaglutide" [Supplementary Concept] Sort by: Most Recent 226
#4 "LY 2189265" 3
#5 LY2189265 496
#6 LY-2189265 496
#7 (((((Trulicity) OR (dulaglutide)) OR ("dulaglutide" 496

[Supplementary Concept])) OR (LY 2189265)) OR (LY2189265))
OR (LY-2189265)

#8 Diabetes Mellitus 527093

#9 | "Diabetes Mellitus"[Mesh] Sort by: Most Recent 445736

#10 diabetes 818867

#11 ((Diabetes Mellitus) OR ("Diabetes Mellitus"[Mesh])) OR 818867
(diabetes)

#12 ((((((Trulicity) OR (dulaglutide)) OR ("dulaglutide" 473

[Supplementary Concept])) OR (LY 2189265)) OR (LY2189265))
OR (LY-2189265)) AND (((Diabetes Mellitus) OR ("Diabetes
Mellitus"[Mesh])) OR (diabetes))

#13 1441038
economic* OR cost* OR CEA OR CUA OR CMA

#14 #12 AND #13 56
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Tab. 37. Strategia przeszukiwania bazy The Cochrane Library — data
ostatniego przeszukania: 19.03.2019 r.

Identyfikator Stowa kluczowe Wynik
zapytania

#1 Trulicity 17

#2 dulaglutide 410

#3 LY 2189265 3

#4 LY2189265 65

#5 LY-2189265 3

#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 421

#7 Diabetes Mellitus 68204

#8 MeSH descriptor: [Diabetes Mellitus] explode all trees 32442

#9 diabetes 91053

#10 #7 OR#8 OR #9 93379

#11 #6 AND #10 412

#12 101991

economic* OR cost* OR CEA OR CUA OR CMA
#13 #11 AND #12 21

Wtaczano opracowania spetniajace nastepujace kryteria:

» analiza ekonomiczna (tj. analiza majaca na celu oszacowanie wspotczynnika ICER lub
ICUR dla danej technologii lub wskazanie na dominacje/zdominowanie technologii),

e dotyczaca dulaglutydu,

e w leczeniu pacjentow z cukrzyca typu 2 stosujacych co najmniej dwa doustne leki
hipoglikemizujace lub insuline bazowa w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym
lekiem hipoglikemizujacym, z niedostatecznie kontrolowana cukrzyca, z otytoscig
definiowana jako BMI =30 kg/m? oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym,

e publikacja w jezyku angielskim lub polskim.
Wykluczono publikacje nie spetniajace powyzszych kryteriow wtaczenia.
W opisie analizy uwzgledniono:

e kraj, w ktorym zostata przeprowadzona,

e perspektywe,

e typ modelu,

e dtugosc cykli, horyzont,

e najwazniejsze parametry i zrodta

oraz inne istotne elementy.
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Z wtaczonych analiz ekstrahowano koszty, QALY oraz ICUR/ICER lub inne wyniki analizy
ekonomicznej.

10.2Wyniki przegladu

W ramach przegladu systematycznego dot. analiz ekonomicznych oceniono wstepnie
77 artykutow pod katem zgodnosci tytutu i abstraktu z tematem opracowania. Po
wykluczeniu 76 prac na podstawie abstraktu i tytutu, zidentyfikowano 1 prace, ktorej petny
tekst poddano szczegotowej analizie pod katem kryteriow wtaczenia iwykluczenia
z opracowania. W wyniku przegladu petnego tekstu publikacja zostata wykluczona
z analizy. Nie zakwalifikowano zZadnej pracy, ktora spetniataby kryteria wtaczenia. Liste
publikacji wykluczonych przedstawiono nizej (por. Tab. 38.). Diagram przedstawiajacy
kolejne etapy wyszukiwania i selekcji opracowan wtornych przedstawiono ponizej (por. Rys.
16)

Rys. 16. Selekcja badan wtaczonych do przegladu systematycznego analiz
ekonomicznych (diagram PRISMA).

Wstepnie zidentyfikowane prace (N=76):
MEDLINE (PubMed): N=56

Cochrane Library: N=21

h 4

Eliminacja powtorzen. Selekcja na podstawie
abstraktow i tytutow.

Prace odrzucone na podstawie przegladu
abstraktow i tytutow: N=76

\ 4

Y

Przeglad petnych tekstow: N=1

Prace odrzucone na podstawie przegladu
petnych tekstow publikacji: N=1.

Y

Y

Zidentyfikowane prace: N=0

77



Tab. 38. Wykaz prac wykluczonych z przegladu uzytecznosci.

Nr

Publikacja

Przyczyna wykluczenia

Pollock RF, Norrbacka K, Cameron C, Mancillas-Adame L,
Jeddi M. A cost-utility analysis of dulaglutide versus insulin
glargine as third-line therapy for Type 2 diabetes in Canada.
J Comp Eff Res. 2019 Mar;8(4):229-240. doi: 10.2217/cer-
2018-0073. Epub 2019 Jan 15.

Populacja niezgodna
z kryteriami wiaczenia
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Spis rysunkow

Rys. 1. Sciezka leczenia i SUbMOdele W CDM......cuvririnieiiniinieeiei e eneeaeenns 13

Rys. 15. Selekcja badan wtaczonych do przegladu systematycznego analiz
ekonomicznych (diagram PRISMA). ..ottt aaieeaeeeas 74

Rys. 16. Selekcja badan wtaczonych do przegladu systematycznego analiz
ekonomicznych (diagram PRISMA). ....oiiiiiiiii it irtriir e anreaaeeeas 77
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Spis tabel

Tab. 1. Ceny rozwazanego LeKU. ....uiiiiiiiiiiiiiiiii ittt iiieraiiietteetrsssesonsssasnsees 10

Tab. 2. Leki stosowane przez pacjentow na poczatku badania REWIND. ...................... 20
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80



Tab

Tab.

Tab

Tab.

Tab

. 33.0szacowane zuzycie paskow i lancet w zaleznosci od stosowanego leczenia....... 71
Tab.

34, Strategia przeszukiwania bazy Medline (PubMed) — data ostatniego
Przeszukania: 12.06. 202 I oiiiiiiiiiiiit i ettt areeesseaeasraneaaeeersnannanns 72
35. Strategia przeszukiwania bazy The Cochrane Library — data ostatniego
Przeszukania: 12.06. 2021 I coiiiiiiiiiiiii ettt treeesteeeassareaeeerasnannenns 73
. 36. Strategia wyszukiwania bazy Medline (PubMed) — data ostatniego przeszukania:
12,06, 2027 I ettt e et et e e e e e e et a et e e et aaaaaeaeee e aaaanraaeaannn 75
37. Strategia przeszukiwania bazy The Cochrane Library — data ostatniego
przeszukania: 19.03.2010 I oot e 76
. 38. Wykaz prac wykluczonych z przegladu UZytecznosci. .....cvvvrvveeiinreriinneeennnnns 78

81



Bibliografia

Ahmad Kiadaliri
2013

AKL Trulicity

AOTMIT 2016

Assmann 2002

Bagust 2005

Beaudet 2014

Cederholm
2008

Chambless
2003

Cortes 2006

Diabetes 2018

Diabetic eye
screening
annual data 1
April 2015 to 31
March 2016

EUROASPIRE Il
Study Group

Gerstein 2017

Ahmad Kiadaliri, A., Clarke, P. M., Gerdtham, U. G., Nilsson, P., Eliasson, B.,
Gudbjornsdottir, S., & Steen Carlsson, K. (2013). Predicting changes in
cardiovascular risk factors in type 2 diabetes in the post-UKPDS era:
longitudinal analysis of the Swedish National Diabetes Register. Journal of
diabetes research, 2013.

Trulicity (dulaglutyd) w leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2, po
niepowodzeniu stosowania co najmniej dwoch doustnych lekow
hipoglikemizujacych lub insuliny bazowej w skojarzeniu z co najmniej jednym
doustnym lekiem hipoglikemizujacym, z niedostatecznie kontrolowana
cukrzyca, z otytoscig definiowang jako BMI 230 kg/m2 oraz bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym. Analiza kliniczna 2021.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Wytyczne oceny
technologii medycznych (HTA). Wersja 3.0. 2016 r.

Assmann, G., Cullen, P., & Schulte, H. (2002). Simple scoring scheme for
calculating the risk of acute coronary events based on the 10-year follow-up of

the prospective cardiovascular Munster (PROCAM) study. Circulation, 105(3),
310-315.

Bagust, A., & McEwan, P. (2005). Guidelines for computer modeling of
diabetes and its complications: response to American Diabetes Association
Consensus Panel. Diabetes care, 28(2), 500-500.

Beaudet, A., Clegg, J., Thuresson, P. O., Lloyd, A., & McEwan, P. (2014).
Review of utility values for economic modeling in type 2 diabetes. Value in
Health, 17(4), 462-470.

Cederholm, J., Eeg-Olofsson, K., Eliasson, B., Zethelius, B., Nilsson, P. M., &
Gudbjornsdottir, S. (2008). Risk prediction of cardiovascular disease in type 2
diabetes: a risk equation from the Swedish National Diabetes Register.
Diabetes care, 31(10), 2038-2043.

Chambless, L. E., Folsom, A. R., Sharrett, A. R., Sorlie, P., Couper, D., Szklo,
M., & Nieto, F. J. (2003). Coronary heart disease risk prediction in the
Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) study. Journal of clinical
epidemiology, 56(9), 880-890.

Cortes SL, Martinez RH, Hernandez JL et al. Utility of the Dipstick Micraltest II
in the screening of microalbuminuria of diabetes mellitus type 2 and essential
hypertension. Revista de Investigacion Clinica 2006;58(3):190-197.

Diabetes: cases and costs predicted to rise. nhs.uk, (2018).
https://www.nicswell.co.uk/health-news/diabetes-cases-and-costs-predicted-
to-rise

Diabetic eye screening annual data 1 April 2015 to 31 March 2016,
https://phescreening.blog.gov.uk/2017/03/24/diabetic-eye-screening-annual-
data-1-april-2015-to-31-march-2016/

EUROASPIRE Il Study Group. Lifestyle and risk factor management and use of
drug therapies in coronary patients from 15 countries: Principal results from
EUROASPIRE |l Euro Heart Survey Programme. European Heart Journal 2001 Apr
1;22(7):554-72.

Gerstein H, Colhoun H, Dagenais G, Diaz R, & Lakshmanan M, Pais P,
Probstfield J, Riddle M, Rydén L, Xavier D, Atisso C, Avezum A, Basile J, Chung
N, Conget |, Cushman W, Franek E, HancuN, Hanefeld M, Temelkova-
Kurktschiev T. Design and Baseline Characteristics of Participants in the

82



Gerstein 2018

Gerstein 2019

Gerstein 2019 b

GUS online

Heller 2009

Komunikat
Prezesa
AOTMIT

Kotseva 2009

Lopez 2007

McEwan 2014

National
Diabetes Audit
2016-17

NFZ 2020

NHS 2018

O’Meara 2000

Obwieszczenie
MZ 2021

Researching cardiovascular Events with a Weekly INcretin in Diabetes (REWIND)
Trial of Dulaglutide’s Cardiovascular Effects. Diabetes, obesity & metabolism.
2017; 20 (19)

Gerstein, H. C., Colhoun, H. M., Dagenais, G. R., Diaz, R., Lakshmanan, M.,
Pais, P., ... & REWIND Trial Investigators. (2018). Design and baseline
characteristics of participants in the R esearching cardiovascular E vents with a
W eekly IN cretin in D iabetes (REWIND) trial on the cardiovascular effects of
dulaglutide. Diabetes, Obesity and Metabolism, 20(1), 42-49.

Gerstein, H. C., Colhoun, H. M., Dagenais, G. R., Diaz, R., Lakshmanan, M.,
Pais, P., ... & Zucchiatti, N. (2019). Dulaglutide and cardiovascular outcomes
in type 2 diabetes (REWIND): a double-blind, randomised placebo-controlled
trial. The Lancet, 394(10193), 121-130.

Gerstein, H. C., Colhoun, H. M., Dagenais, G. R., Diaz, R., Lakshmanan, M.,
Pais, P., ... & Zucchiatti, N. (2019). Dulaglutide and renal outcomes in type 2
diabetes: an exploratory analysis of the REWIND randomised, placebo-
controlled trial. The Lancet, 394(10193), 131-138.

Gtowny Urzad Statystyczny,
https://stat.gov.pl/wyszukiwarka/?query=tag:biuletyn+statystyczny, dostep:
21.06.2021r.

Heller, S. R., & ADVANCE Collaborative Group. (2009). A summary of the
ADVANCE Trial. Diabetes care, 32(suppl 2), S357-5361.

Komunikat Prezesa AOTMIT w/s obowiazujacej od dnia 30 pazdziernika 2020 r.
wysokosci progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos¢, https://www.aotm.gov.pl/aktualnosci/najnowsze/komunikat-prezesa-
agencji-oceny-technologii-medycznych-i-taryfikacji-w-sprawie-obowiazujacej-
od-dnia-30-pazdziernika-2020-r-wysokosci-progu-kosztu-uzyskania-
dodatkowego-roku-zycia-skorygowanego-o-jak/, dostep: 18.06.2021r.

Kotseva K, Wood D, Pyorala K, De Backer G, De Bacquer D, Keil U.
Cardiovascular prevention guidelines in daily practice: a comparison of
EUROASPIRE 1, II, and Ill surveys in eight European countries. The Lancet 2009
Mar 14;373(9667):929-40.

Lopez-Bastida J, Cabrera-Lopez F, Serrano-Aguilar P. Sensitivity and specificity
of digital retinal imaging for screening diabetic retinopathy. Diabet Med. 2007
Apr;24(4):403-7. Epub 2007 Feb 12.

McEwan, P., Foos, V., Palmer, J. L., Lamotte, M., Lloyd, A., & Grant, D.
(2014). Validation of the IMS CORE diabetes model. Value in Health, 17(6), 714-
724.

National Diabetes Audit, 2016-17 Report 1: Care Processes and Treatment
Targets, https://digital.nhs.uk/data-and-
information/publications/statistical/national-diabetes-audit/national-
diabetes-audit-report-1-care-processes-and-treatment-targets-2016-17

Komunikat o refundacji aptecznej/programach lekowych i chemioterapii za
okres I-XIl 2020. https://ezdrowie.gov.pl/portal/home/zdrowe-
dane/zestawienia/komunikat-o-refundacji-aptecznej-programach-lekowych-i-
chemioterapii-i-xii-2020, dostep: 21.06.2021r.

National Health Service, Overview Obesity. (n.d.).
https: //www.nhs.uk/conditions/obesity/ (accessed December 12, 2018).

O’Meara S., Cullum N., Majid M., Sheldon T., Systematic reviews of wound
care management: (3) antimicrobial agents for chronic wounds; (4) diabetic
foot ulceration, Health Technology Assessment 2000; Vol. 4: No. 21

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 kwietnia 2021 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 maja 2021 r.

83



Palmer 2004 b

Palmer 2018

Palmera 2004

PTD 2021

Rozporzadzeni
e MZ 2012

Trulicity 2017

UKPDS68

UKPDS82

Ustawa
refundacyjna
2011

WHO 2019

Wilson 1987

Palmer, A. J., Roze, S., Valentine, W. J., Minshall, M. E., Foos, V., Lurati, F.
M., ... & Spinas, G. A. (2004). The CORE Diabetes Model: projecting long-term
clinical outcomes, costs and costeffectiveness of interventions in diabetes
mellitus (types 1 and 2) to support clinical and reimbursement decision-
making. Current medical research and opinion, 20(sup1), S5-526.

Palmer, A. J., Si, L., Tew, M., Hua, X., Willis, M. S., Asseburg, C., ... & Clarke,
P. M. (2018). Computer modeling of diabetes and its transparency: a report on
the eighth mount hood challenge. Value in Health, 21(6), 724-731.

Palmer, A. J., Roze, S., Valentine, W. J., Minshall, M. E., Foos, V., Lurati, F.
M., ... & Spinas, G. A. (2004). Validation of the CORE Diabetes Model against
epidemiological and clinical studies. Current Medical Research and Opinion,

20(sup1), 527-540.

Araszkiewicz, A., Bandurska-Stankiewicz, E., Borys, S., Budzynski, A.,
Cyganek, K., Cypryk, K., ... & Moczulski, D. (2021). 2021 Guidelines on the
management of patients with diabetes. A position of Diabetes Poland. Clinical
Diabetology, 10(1), 1-113.

Rozporzadzenie z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie musza spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu

Dulaglutyd (Trulicity) w leczeniu dorostych pacjentow z cukrzycg typu 2,

po niepowodzeniu terapii skojarzonej metforminy i pochodnej
sulfonylomocznika z poziomem HbA1c > 8% oraz BMI > 35 kg/m?. Analiza
ekonomiczna 2017.
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/078/AW/078_AW_
OT_4350_11_2017_Trulicity_AE.pdf. dostep: 21.06.2021r.

Clarke, P. M., Gray, A. M., Briggs, A., Farmer, A. J., Fenn, P., Stevens, R. J.,
... & Holman, R. R. (2004). A model to estimate the lifetime health outcomes
of patients with type 2 diabetes: the United Kingdom Prospective Diabetes
Study (UKPDS) Outcomes Model (UKPDS no. 68). Diabetologia, 47(10), 1747-
1759.

Hayes, A. J., Leal, J., Gray, A. M., Holman, R. R., & Clarke, P. M. (2013).
UKPDS outcomes model 2: a new version of a model to simulate lifetime health
outcomes of patients with type 2 diabetes mellitus using data from the 30 year
United Kingdom Prospective Diabetes Study: UKPDS 82. Diabetologia, 56(9),
1925-1933.

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U.
2011 Nr 122 poz. 696)

World Health Organisation, WHO | Obesity. (n.d.).
https://www.who.int/topics/obesity/en/ (accessed August 5, 2019).

Wilson, P. W., Castelli, W. P., & Kannel, W. B. (1987). Coronary risk prediction
in adults (the Framingham Heart Study). The American journal of cardiology,
59(14), G91-G94.

84



