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1 Uwaganrl1

JRformacie zowarte w aRtelizach e sg oktucine #o dziedt zhoZerin wrHosku
(& 2 Rozporzgdzenia).

Wiigsnienie: W analizie ekonomiczaef § w analizie wphwu no budzet preyieto ceny dla
komparatordw fie podstawie Qbwieszezemtio MZ z dnia - 2017, podezas gdy na dzied
zioZertin wiiosku obowigzywalo dbwieszezertie = ditin _ 2017 v. Ponadto udziody
fekdw w rytku oszacowaito fig po dstawie komunikatu DGL zo okres _
podezas gdy dosteprie byvly tnkze dane za _”

Fonadto podkreélié nalezy, ze

ceny iwarunki refundacii komparatordw (insuliny glargine, insuliny NPH) =3 identyezne
w obydwu obwieszezeniach,

Erak uwzglednienia danyveh refundacyinych dotyczgowch _ ma pomijalny

wphmw na ostatecene wyniki cszacowafl i tym bardzisj na wnicskowanie, Dane
spreedazowe NFZ wykorzystywane byly preede wsezvstkim w wyznaczeniu wazonego
kosztu poszezegdlnych substancii czynnych, W analizie oszaccwall tyeh dokonano na
podstawie danyeh = categoroku kalendarzow ego. Dodanie danych 2 jednege missigea nie
w plynie na wyznaczong érednig. Dane NFZ opublikowane zostaty w momencie finalizacii
analiz HTA [chuwzglednieniew analizie wymagatoby ponownego wykonania wseystkich
symulacji w modelu CORE. Ze wzgledu na brak statej daty publikacji danych
refundacyinych nie jest mozliwe takie zaplanowanie pracy nad raportem, aby istniata
gwarancja uwzglednisnia w raporcie najaktualnigjszich danych w tym zakresie. Jest to
zwigzane z wydluzonym procesem preeliczania wynikdw w oparciu o zewnetrzny model
(w ktérym analizy s3 kolgjkowane i mogg trwad kilka dni) i czasem koniecznym do
uwzglednienia danych w raporcie. Podkreélié nalery jednak, ze podejdcie zastoscwane
w analizie nie prowadzi do jakisgokolwisk btedu cszacow ania,




2 Uwaganr2

SAftaliza Kliniczaa (AKL) fie zawiern przegiqdu systematyczitego badad plerwosityeh (§ 4
ust.d pki 3 Rozporzaqdzenia).

Wiigsnienie: ART. mie zawiern oceny fokodcl badod wedfug Cochirane wigezomych do
preegigdu.”

Fonizej przedstawiono ocene wiarygodnodcl randomizowanych badafl klinicznych

wigczonyvch do analizy wg skali Cochrane, zgodnie 2 najnowszymi wytyeznymi HT A

Tab. 1. Ocenaryzyka biedu systematyczne go w g Cochrane.

Badanie Randomiz Ukryrie fak Zaglepienie Wiekompl
arja kodn g

randormiza pacjentdw efelet du zaadres

cji wane

LEAD-5 | mizkie® niskie niskie

hizkie nizkie nizkie

EAGLE i ghie** nizkie nizkie nieznane nizkie nizkie nizkie

*eustern telefoniceny lub internetowy ™ randornizacja warstwowa wegledem ofrodkdw,
Legenda':

¢ Randormizacja
o whatciwa —niskie ryeyko bledu srstematyeznego;
o niewlasciwa - wysolie ryzsyieo bledu systematyezne go;
o brak danych - nieznane ryzyko bledu systernatyeenego,
&  Ukrycie kodurandomizacii
o poprawne - nizskie ryzvko bledu syeteratiezne go
o niepoprawne - wysolde ryevko bledu systematycene zo
o brak danych - nieznane ryzyko bledu systeratyezne go
¢ Zaflepienie badaceyi pacjentdw
o badanie opizane jako zaSlepione lub badanie niezaglepione, jednak bral zaglepienia nie ma
wphmwra na wimiki - nizkie ryevko bledu systematycenego
o badanie opizane jako niezaglepione; brak zaSlepienia mole ried wphrw na winiki -
wyzokie ryzyko bledu systernatyezne go
o brak danych na temat zaSlepienia - nieznane ryeyloo bledu systematyczne go
¢ ZaSlepienie oceny efeltdw
o opisane iwhaSciwe - niskie ryzyko bledu systernatyeznego
o brak lubniewtasciwe —wizokie ryzvko bledu systematyrenego
o brak danych - nieznane ryzyko bledu systermatyeenego
¢ Niekormnpletne dane zaadrezowane

" WNa podstawie Cochrane Handhool, rodziat 8
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rdfnica w odsethn pacjentdw utraconych z obzerwaci miedey grupami = 10%, preveeyny
wikluczenia pacjentdw zbilansowane pordedsy grupard - niskie ryezyvko bledu
systematycenego
réfnica w odsethn pacjentdw utraconych 2 obzerwacii miedzy gruparai = 10%, preyeeyny
welduczenia pacjentdw niezbilansowane pomiedzy grupami - wysokie ryevlo bledu
systematycenego
brak danych na ternat pacjentdw, ktorzy nie ukodczyli badania - ndeznane ryzyko bledu
syatermatimeEnego

¢ elektrwne raportowanie

u]

opis winikdw dla wezystkich punktdw kodcowsych zatozongych w badaniu - niskie ryeyko
bledu systematyezne go

brak opisu wymikdw dla czesci lub weeysthich punbtdw kodcowych zato zongch wbadaniu,
niekompletny opls - wysokie ryeyko bledu systematyrenego

niewystarczajgee dane dla okreslenia cey ryevko bledujest wiysokie ceyniskie - nieznane
ryzylo bedu systermatyezne go

¢ Ogdlnajakose

u]

nislde ryzyko bledu systematyeznego dla weeystkich kuczowych domen - potencjalny
biad z mabmn prawdopodobiedstwermn w powazny spozdb wplynie na wiymild - niskie
ryzylo bedu systermatyezne go

niejasne ryevko bledu dla jednej lub wiecej kluczowych domen - potencjalny bigd, ketdry
poddaje wowatpliwosE wynild - nieznane ryzyio bledu

wyzokie ryzvko bledu dla jednej lub wiecej Kluczowych dormmen - potencijalny bigd, ktory
w powalny spozdb oshabia pewnosd wyniledw - wizokie rvzvko bledu
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3 Uwaganr3

LOpis metodvki bodamio, zawartego w tabelaryezitel charakterystyee kazdego =z bodoi
wigczomych do preegigdu, te vwzgledsia wykazu wszystkich paramerdw podiegafgoyeh
ncefie w badartiu {(§ 4. ust.3 pki 5 . f Rozporzgdzenia).

Widasmienie: W AKL wie podann wartodcl weficdowychl din drugorzedowego  purictu
koftcowego — czestodcl Fytinu sercg oFaz e podaato czy uzyskane zmiany dotyezgoe wphnwd
it ullad sercown-sraczii owy dly w efekoie korzystane czy miekorzystite dio pacfentdw.”

We wizczonyeh do analizy badaniach pierwctnych tywlko w badaniu EAGLE wskazano
wartodcl poczatkowe dla drugorzedowege punktu koficowego - czestofel rytmu serca
{(wartcdel te wskazano ponizej w pkt 2). W badaniu LEAD-5 nie podano wartosci
wajdciowych dla czestofel ryvtmu serca (plt. 1]

W przypadku pordwnania z insuling glargine, liraglutyd zapewniat istotnie statystyeznie
wigkszg redukeje SBP, jednoczednie powodujge werost czestodcl rytmu serca Nie mozna
jednoznacznie ckreélié czy uzyskane emiany byhy w efskeie korzystne czy niskorzystne

dla pacjentdw,

1. LEAD-5 - chorzv po nieskutecznofci MET + SUL - wphrw na uktad sercowo-
LACZVHiowW Y

W ogrupis LIR 1,8 mg obserw owano istotnie statystyoznia wiekszg redukeje SEP (werost
SBP w grupie GLA) oraz istotnie statystycznie wiekszy wzrost czestoSc rytmu serca
w porownaniu do grupy GLA {odpowiednio: MD=-4,51 mmHg [95% CI: -6,82;-2,20],
p=0,05 oraz MD=2,54 [95%, CI: 1,10; 3,98], p=0,05). Zmiany DEP byt pordwnywalne

w obu grupach.

Tab. 2. Wyniki pordwnania skuteczno 5ci liraglutydu 1,8 mg vs insulina glargine po nieskuteczno sci
MET + SUL — wplyw na uklad sercowo-nacz yniowy.

LIE 1,8 mg ws GLA, MD [95%

Punkt koticowy Interwencja y Zriana (317 cp
Zrmana 3BP,mmHg | LIR 1,8 mg 230 -3.97 [19.61)
-4,51 [-6,82; -2,20]

GLA 232 0,534 (19,957

Zmiana DBP, rumHg | IR 1,8 mg 220 bd
ns

GLa 232 bd
CzestosE rfroa | LIR 1,8 g 230 bd
sereR GLA 232 bl bd
uderzeniaf min =
wartost poczatlowa
Czestosd ryt | LIR 1.8 mg 230 2,62 (bd) 2,54 [1,10; 3,98]
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LIR 1.8 mg wz GLA, MD [95%;

Punltt kofdcowy Interwencja Zrniana (310 cry
FErCa, 232 0,08 (bd)
uderzeniafmin - cLa

srrdana

DEP - cisnienie tetnicze rozkurczowe (an g, diostofic biood pressure); SEP - ciSnienie tetnicze shurczowe [ang,
systofic bfood presswre]; *wynikd na podstawie analizy kowariancji (AN COVA),

2. BEAGLE - chorzy po nieskutecznofci MET +/- SUL/ DPP-4 /gliniddéw - wphyw na
uktad sercowo-paczyniowy

W ogrupie LIE 1,8 mg cbsarwowano istotnie statystycznie wiekszg redukeje SEP niz w

grupie GLA {odpowiednio MD=-3,20 mmHg [95% CL: -4,99; -1,41], p=0,0005), uzyvskujgc

istotnie statystyeznie nizsze wartofel koficowe {(MD=-3,00 mmHg [95% CI: -4,75; -1,25],

p=0,0008), Wartoédé koficowa DEP byta istotnis statystycznie nizsza w grupie LIR niz GL&A

{MD=-2,00 mmHg [95% CL -3,13; -0,87], p=0,0005), jednak zmiany miedzy punktem

koficowym a poczgtkowym nie osiggnely poziomu istotnodel statystyreznegj.

Wogrupie GLA obserwowano istotnie statystycznie wiekszg redukeje czestodcl rytmu
serca niz w grupie LIR 1,8 mg (odpowiednio MD=3,10 [9504 CL 1,91; 4,249], p=0,00001],
uzyskujge istotnie statystyeenie nizsze wartodel kocowe w grupie GLA (MD=3,10 [95%4
Cl: 1,75; 4,25], p=0,00001),

Niewielkie zmiany czesto$f rytmu serca moga by¢ elementem wspolnym dla
wszysthkich lekow z grupy analogow GLP-1. Dla liraglutyd, podobnie jak dla innych
lekow z tej grupy, zostaly one wskazywane w ramach dziatafl niepozadanych w
Charakterystyce Produkty Leczniczego.

Tab. 3. Wyniki porownani a skuteczno &ci liraglutydu 1,8 mg vs insulina glargine po nieskuteczno &ci
MET + /- SUL /lekdw z mtupyDPP-4 /olinidow - wptyw na ukiad sercowo-naczyniowy.

Interwen Zrrdana LR LB mg s |
Punkt kotlcowy . 0] .
f1a (31 MD [95% (I]
Zrmiana SBP, mumHg LIR 1.8 489 -3,1(12.83
mg
-3,20[-4,99; -1,41] | 0,0005
GLA 489 -0,1{15.0)

Wartosékofcowa 3BP, momHg | LIR 1.8 44a 129149
g

-3,00 [-4,75; -1,25] | 0,0008
GLA 489 | 132 (14)
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LIR 1,8 mgwe GLA*

1he e Zrmiana
Punkt koticowy II,l e I I; 1|.-m.-1
(D) MD [95% (]
Zrniana DBEF, mmHg LIE 1.8 489 -0,9 (8,87
mg
-0,60[-1,7% 0,59 ns
LA 459 -0,3 (10,23
Wartogékotcowa DEF, rimHe | LIR 1.8 44a T8
mg
-2,00[-3,13; -0,87] | 0,0005
GLa 449 a0 (=]
CezestosE rytrmm zerea, LIR1.8 444 76 (107
uderzenia — wartos: mg
. Q00 [-1.25.1.20] nz
poce gtkowas min
GLA 4549 76 (10}
CeestosE rytrnm zerea, LIR1.8 44a 2,6 [9,6]
uderzenia - zmiana fmin mg .
21000 2.29] =0.00001
GLAa 459 -0,5 (947
CzestosE rytrmn serca, LIE 1.8 439 T8 1M
uderzenia — wartosd mg
. . SO0 [170:4.20] =
kodcowa/min <LL.0000L
GLAa 459 7510

DEP - citnienie tetnicze roslurczow e (an g, diestofic bfood pressure): SBP - cléniende tetrdcze shurczowe (ang.
svstofic bfood pressure): *obliczenia wiasne,
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4 Uwaganr 4

JLrzegiod  systemotyeziy badaft plerwotthychl fie zowiera  informacii wo temot
hezpieczefstwan skierowanego do osdbh wykonufgoyeh zawody medyezie, aktunine no dzief
zozerin witiosku, pochodzgee w szezegdinoscd z nastepuiqoych Zrdded stron internetowych
Urzedu Refestracii Produktdw Lecztticzych, Wyrobdw Medyczatyehl § Produktdw Biobdjczych,
Furopefsiiej Agencfi Lekdw {European Medicines Agency) oraz agencfi refestracyinef
Standw Zfednoczomych Amervki (Food and Drug Administration) (§4 ust3 pkt 7
Rozporzgdzenia).

Widasmienier W AKL me wskozano wszystkich komumikardw opublibowarmych no dzied
ziozeftio witioska.”

Nie zidentyfikowano raportéw i komunikatéw dotyezgewch dziataf niepeozgdanyeh po
stosowaniu liraglutydu i wybranych komparatordw nadestanyveh do Urzedu Rejestr acji
Produktow Lecmiczych, Wyrohow Medycznych i Produktow Biobhdjczych (URPL)

w ramach spontanicenego monitorow ania bezpisczelistwa,

Eomunikaty Europejskiej Agenci Lekéow (European Medicines Agency) z dnia
26.03.2013 r. craz agendjirejestracyjnej Stanow Zjednoczonych Ameryki (Food and
Drug Administration) z dnia 14.03.2013 r. wskazujg na zwiekszone ryvevko
wystgplenia zapalenia trzustki i1 preedrakowwch zmian komdérkowych, zwanwch
metaplazja kanatu trzustkowego u chorwch na cukrzyee typu 2, ktérzy byli leczeni
preparatami z grupy GLP-1 iinhibitorami dipeptydylopeptydazy-4 (DPP-4).

Wnioski te oplerajg sie na zhadaniu niewielkisj liczby préobel thanek trzusthkowsch
uzyskanwvch od dawcdw narzgddw z cukrzveg i bez cukrezyey, ktérzy zmarli z preyvezyn
innych niz cukrzyvea, Komitet ds. Produktésw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP)
oraz Komitet ds. Oceny Byeyka w ramach Nadzoru nad Eezpieczefistw em Farmakoterapii
{PEAC) checnie badajg informacje deostarczone przez naukowcedw w celu okreflenia
potrzeby podjecia dalszwch dziatan regulacyinych

Fomimo tego nie zmieniono zalecell dotyeczgevch stosowania tweh lekdw 1 nie ma
potrzeby, aby pacjenci przestali previmowad te leki, Pracewnicy stuzby zdrowia powinni

nadal preepisywad te leki zgodnie z informacjami o produkcie.

Wphrw na treustke stwisrdz onc jako potencialne rvzvko w preyvpadku lekdw z grupyv GLE-
1 i DPF-4, podezas poczgtkowsj oceny zwigzane] = uzyskaniem pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu ze wegledu na ich mechanizm dziatania i rzadkie preyvpadki
zapalenia trzustki, ktdére zostaty zidentvflkowane, zostaty zghtoszone. Ostrzezenia dla
pacjentdw i praccwnikdéw stuzby zdrowia sg zawarte w informacjach o produltach
dotwezgeveh wseystkich tweh lelkdw. Ponadto plany zarzgdzania ryzyvkiem tych lekdw
nakazujg posiadaczom pozwolenia na dopuszezenie do obrotu uwazne monitorowanis
dziatafl niepozgdanych wpbmwajgowch na trzustke,
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Frowadzone s3 rdwniez starania majgce na celu zebranie danwvch dotyezgewch
bezpieczefistwa lekdw preeciwcukrzyvcowwch z niszaleznych centréw nadzoru nad
kezpieczehstwem farmalkoterapii w Unii  Europejskiej BEadanie SAFEGUARLD,
finansowane preez Komisje Europejsks, przeprowadzonego w ramach Europejskiej Sieci
Centréw Farmakoepidemioclogii | Nadeoru nad EBezpieczefistwem Farmakoterapii
{EMNCeFF), analizuja rézne dowody zwigzane z wphrwem poszozegdlnych lekdw z grupy
GLF-1, ktére zostaty dopuszezone preed 2011 r. na wystapienie zapalenia trzustki,

Istctny wphrw lekdw z grupy GLP-1 na choroby trzustki nie zostat potwisrdzony
w kolejnyeh ohserwacjach, Zgodnie =z ChPL, w  czasie diugoterminowych badan
klinicznych z zastosowaniem produltu leczniczego Victoza® odnotowano niewiele
{=0,2%) przvpadkéw ostrego zapalenia trzustki Zapalenietrzustki odnotow ano réwniez

powprowadzeniu produktu do obrotu,

FPonadto podkregli€ nalezy, ze w roku 2014 agencje EMA oraz FDA wydalty wspdlne
stanowisko w powyzszym aspelkcle bezpieczefistwa, w ktdrym na podstawis szeregu
badall obserwacyinych stwierdzaja:

(e ngencie zgadzafg sie, ze twierdzerin dotyczgee zwigzhku preyezyftiown-skutiowego
pomiedzy stosowasiem lekdw inkretyitowyechl o zapolesiem lub rokiem tezustik,
prezeftowaite ostatrtio w literaturze foukowej § mediach, tie sq zgodie z aktualnymi
e e,

FD4 § EMA uwazajg, Ze oktuclioe wiedzo odzwierdediong jest oadekwoistie
winformaciach o produktach fub no etykietach, omz planowane fest dolsze
ujednolivenie pomicdzy produlktami

Pomime, ze cafosd przeanalizowamych damyeh daje gwarancle, zapaletie trzustki
bedzie nodal rozwazane jfoko rvzyko zwigzane ze stosowaitiem ok lekdw dopdki nie
bedzie dostepaia wisksza liczba damyod; vbydwie agencie bedg nadal badady doriesienia
dotvezgce bezpieczefistwa.?
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5 Uwaganrb

LAftalizg ekofomiczig e zawiera oszacowaitin kosztu uzyskaia dodatkowego roku Zycin
skorygowantegn o jokosd, wysikajgeego z zastgpiemio technologiil opcjonalmych, w tym
refuntdownmych techanologii opcjonaltyeh, wiloskowang techiologio (§ 5 ust. 2 pkt 2
Rozporzgdzenia).

Wyinsstiestior Wiymiki przedstawione w modelu CORE Dinhetes Model sg rozbiezne
z wyitikami  przedstowiomymi w analizie  ekonomiczie ooz w plika xls

£r

Wyniki przedstawione w modelu CORE Diahetes Model sa zgodne z wynikami

przedstawionymi W analizie ekonomicznej oraz == w pliku xls

Dla analizy podstaw ow e 53 to odpowiednio wyniki symulacji o nastepujjevch nazwach:

® [la pordwnania liraglutsdu z insuling NPH:
o Analiza 2z BESS,  perspektywa HNFZ:  HOQ-LEADS-PL-LIE. 1,2 ws
NPH_EMI>=325_NFZ_E&55_2017_BEMI_to_baseline;
o Analiza =z RSS5,  perspeltywa wepdlnas HOQ-LEADS-FL-LIE 1,2 ws
NPH _EMI==35_NFZi pacjenta_RS55_2017_EMI_to_baseline
o Analiza  bez  RSS, perspsktywa NFZ:  HOQ-LEADS-FL-LIE 1,2 ws
MFH EMI==35 NFZ baz BES5 2017 EMI to baseline
o Analiza bez ERS5, perspektywa wspdlna: HQ-LEADS-PL-LIE 1,2 ws
NPH EMI==35_NFZ i pacjenta_bez R55_2017_EMI to_baseling;
® [la pordwnania liraglutydu z diugodeiatajgeymi analogami insuliny:
o Analiza =z BSS,  perspektywa  MNFZ:  HOQ-LEADS-PL-LIE 1,2 ws
GL&A BMI==35_NFZ RS5_2017_BMI_to baseling
o Analiza =z RSS, perspeltywa wespdlna: HOQ-LEADS-PL-LIE 1,2 ws
GLA_EMI==325_NFZipacjenta ES5_ 2017_EBEMI_to_baseline
o Analiza bez RSS5,  perspektywa NFZ; HQ-LEADS-PL-LIE 1,2 ws
GLA BMI==35 MNFZ bez BS5 2017 BMI to baseling
o Analiza bez ESS5, perspektywa wspdlna HQ-LEADS-FL-LIE. 1,2 ws
GLA_BMI==35_NFZ i pacjenta_bez R55_2017_EMI_to_baseline,

Fonadto szezegdtowe nazwy symulacji dla poszezegélnych scenariuszy umieszczono
w zatjczonyin pliku Exceal
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6 Uwaganré

LAftaliza ekofto ezt e zawiern oszacowartin cefty zintu ftetto witios kowtef techstologii,
przy kedref kosze, o kodrym mowa w pkt 2 fest rdwity wysokoscl proga, o kodrym mowa w art.
12 pkt 13 ustawy {§ 5 ust. 2 pkit 4 Rozporzadzenia).

Widasnienie: W anelizie podstawowef proyieto reprowidiowy prdg Losztu uzyskaio

dodatkowego roku Zycin skorvgowastego o jokosd (125955 z8/04LY zaminse 130 002
z{ QALY )

Whmniki  preedstawione w analizie  skonomicznej  oraz ow o plikn x:ls

I : prawidtowe, z wwzglednieniem

aktualnie cbowigzujgce] wyschkodel progu kosztu uzyskania dodatkowego roku &ecia
skorvoowanego o jakodd, awiec 1320002 PLN/QALY,

Szczegdtowea zestawienie nazw symulacji umieszezono w zatgezonym pliku Excel.
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7 Uwaganr?7

LAftnliza ekoftomiczain e zowiern wyszozegditierin zafoZed, fin podstowie ktdrych
dokonano oszacowat, o kidevel mowa w pit I-4 {use. 6 pkt 11 2 oraz kalkulacfi, o kidref
mowa wust. 6 pit 3§ 5. usit.2 pkt 6 Rozporzqgdzenia).

Widasnienie:

n} W sposdb sewystaiczajgoy uzasaditiono preyjecie zafozerin, zgoditie = kidryimn
liragiutyd fub komporator podafe sie przez 5 ot u padentdw z cukrzyeg typu 2
ftieskuteczitie leczomyoh dwoma doustayini lekami przeciwoukrzycow i,

b} Nie uzasadionn przyjecic w modelu zawierajgoych sie w sobie standw zdrowia,
tf. dinczego oprdcz uzyteczioscl dia dezkief { fngodnef glikemii, prayieto tnkze
rozrdzatertie o podiypy w zakiesie tych parametrdw (. fogodna hipoglikemia
dzieitsta § focite oFaz clezka hAipoglikemia wymagaigen pomocy femedyozanef
{ medyezaefl”

Woanalizie zatozono, ze przez ckres © lat pacjenci bedg leczeni za pomocy
liraglutyydu lub komparatora, w skojarzeniu z dwoma OAD, po czvm leczenis
pacjenta intensyfikowane bedzie poprzes zamiane dotychezasowe] terapil na
leczenie insuling w dawce 40 jednostek miedezynarodowsych na dziefi {ang
Imternatonal Uit daily, [U/d; terapia taka sama w kazdym =z analizowanych
ramion). Sciezka zintensyfikowanego leczenia jest bardziej realistycznym
odzwierciedleniem leczenia w pordwnaniu do terapli przez cale zycie G-letni
okres do przejicia na insulinoterapie jest przyblizeniem naturalnsgo przekiegu
choroby.@ Zastoscwane podejécie jost zgodne 2z zastosowanym w analizie ztozone]
do NICE. 2 Z uwagi na niepewnoé€ parametru i brak danwch tyvpu BWE, w ramach
analizy wrazliwoéci testowano scenariusz, w ktérym przyvieto, e emiana leczenia
liraglutydem lub komparatorem nastgpi po 2 latach, Wiyniki analizy wrazliwodci
z uwzglednieniem intensyfikacji leczenia po 2 latach s3 bardziej korzystne dla
liraglutydu niz wyniki analizy podstaw owej (cbserwowano spadek wapdtezynnika
ICUR o &£3-64% w pordwnaniu do analizy podstawowej). Dodatkowo ponizej
przedstawiono wyniki analizy wrazliwoécl z uwzglednieniem intensyfikacii
leczenia po 8 latach, ktdre wskazujg werost na wspdétczynnika ICUR o 458-4904
w pordwnanin do analizy podstawowsj, Niszaleznie od testowanej diugofei
stosowania interwencji i komparatora {2 lata, 5 lat i 8 lat], liraglutyd stanowi
terapie optacalng w docelow g populacji chorych w pordwnaniu z insuling NPH

oraz dtugodziatajgeymi analogami insuliny.

Li utyd vs i lina NPH
Analiza z BSS
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Tab. 4. Wyniki analizy wraZliwo Sci: liraglutyd vs insulina NPH. Perspektyw a NFZ. Analiza z RSS.

Liraglutgd Inzulina NFH Pordwnanie

: A ICITR,
Scenarinzz QALY catkowite, QALY catkowite, A& QALY ko w, PLN/OA

FLN FLH LY

Arializapodstawowa
(BC)

Czas do zrodany

leczenia 2 lata (343)] -
Czaz do srndany
leczenia 8 lat (S43a) - - -

Tab. 5 Wyniki analiz ¥ wrazliwosci: lira glutyd vs insulina NPH. P erspektyw aw spolnaNFZ ipacjenta
Analiza z RSS.

Liraglutyd Insulina NPH Pordwnanie
Eo

Jrenarinzs QALY write, QALY cathowite, A QALY

PLN

Arializa podstawowa
(BC)

Czas do zrodany
leczenia 2 lata (343]

Czaz do srndany
leczenia 8 lat [3A3a)

Analiza beg RES

Tab. 6. Wyniki analizy wrazliwo ici: liraglutyd vs insulina NPH. Perspelktyw a WFZ. Analiza bez RSS.

Liraglutyd Inzulina NFH

Jrenarinss o3 ite, QALY

Analizapodstawowa
(BC)

Czaz do srndany
leczenia 2 lata [3A3)
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Liraglutyd Inzulina NFH

A
Jrenarinss o3 ite, ra b, f ko

FLN

Czas do zrodany
leczenia 8lat (5843a]

Tab. 7. Wyniki analiz y wrazliwosci: lira gluty d vs insulina NPH. Perspektyvw a wepolna NFZ i pacjenta
Analiza bez R5S.

Liraglutyd Inzulina NFH Pordwnanie

ICUE,
Jrenarinss QALY k QALY catkowite, AQALY k 14

w, FLN LY

Analizapodstawowa
(BC)

Czaz do srndany
leczenia 2 lata [3A3)

Czas do zrodany
leczenia 8lat (5843a]

Liraglutvd v LAA

Analiza g B39

Tab. 8. Wyniki analizy wrafliw o Sci: liraglutyd vs dhago dziatajace analo giin suliny. P erspektywa NFZ.
Analiza z BSS,

Liraglutyd Pordwnanie

N ICITE,
Srcenariuss QALY catkowite, QALY catlcowrite, 4 e, FLE/ QA

PLH PLN LY

Arializapodstawowa
(BC)

Czas do zrodany
leczenia 2 lata [SAT)

Czaz do zsrniany

leczenia 8 lat (S43a)]
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Tab. 9. Wyniki analizy wrazliwosci: liraglutyd vs diugodeziatajgce analogi insuliny. Perspektywa
wspolna NFZ i pacjenta. Analiza =z RSS.

Liraglutyd Pordwnanie

Fu

Scenariuzg QALY . ite, QALY ca te, A QALY

Arializapodstawowa
(BC)

Czas do zrodany
leczenia 2 lata (343)]

Czaz do zsrniany
leczenia 8 lat [3A3a)

&naliza bez R3S
Tab. 10. Wyniki analizy wrailiwosci: liraglutyd vs dhugodziatajace analogi insuliny. Perspektywa
NFZ. Analiza bez R55.

Liragluteyd FPordwnanie

fu ICITR,
Jrenarinzs QALY catkowite, A QALY kozeto 14

PLH

Analiza podstawowa
(BC)

Czaz do zsrniany

leczenia 2 lata (343)

Czas do zrodany
leczenia 8lat (5843a]

Tab. 11. Wyniki analizy wrailiwosci: liraglutyd vs dihugodziatajace analogi insuliny. Perspektywa
wspolna NFZ i pacjenta Analiza bez R5S5.

Liraglutyd Pordwnanie

E y Kozzty ' ICUE,
Scenariuss QALY catkowite, QALY cablcowite, A QALY cozzhd FLN/ QA

PLN . LY

Analiza podstawowa
(BC)

Czaz do srndany
leczenia 2 lata [(SA3F)
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Liraglutyd Pordwnanie

ICUE,

Srenariuse QALY catkowite, QALY b PLN/QA

Czas do zrodany
leczenia 8lat (5843a]

PLN LY

b)

Jest to zatozenie autordw modelu CORE, ktére stuzy jak najbardziej dolktadnemu
uwzglednieniu waznych powiktafl leczenia cukrzycy, Zrdznicowanie typdw
hipoglikemii odpowiada klinicznemu zréznicowaniu i mozliwym réznym
konselwencjg zmian czestodel poszezegdlnyeh typdw epizoddw. Powyvzszy
podziat odezwierciedlany jest rdwnier najezeéciej w raportowanin punktdw
koficowych w badaniach klinicenych, W zwigzku z powvzszym takie zalozenie
twéredw modelu CORE wydaje sie w petni uzasadnione Podkre2lié nalezy, ze
model ten byt stoscwany wielokrotnie w raportach HTA ccenianych przez
AOQOTHMIT, m. in. w preyvpadku wnioskdéw refundacyjnywch dla insulin glargine

i detemir, ktdre znajdujg sie w wylazia lekdw refundowanych,
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LAfglize ekonomiczae e zawlern dokumemiu  eleltrorticzitego,  umozliwiajgoego
powtdrzemtie wszystkich kalkalacii § oszocowad, o dryeh mowa w pkt 1-4 1 ust. 6
fak rdwsiez  przeprowadzertie kalkulocfi § oszacowadt  po  modyfikaci  dowolnef
z wiwowadzamychl wartosol oz dowolftego z powigzadt pomiedzy i wartodciami,
w szezegdiftosel certy witioskowanef technologii (§ 5. ust 2 pkit 7 Rozporzgdzenia).

Wiydasnienie: Dokument elektromiczay dodfgezony do analizy ekonomicznel e umozlivia
w prosty sposdh wendfikacli obliczedt zardwio w analizie podstawowe), fok{ analizie
wrazliwoscl, W szezegdinodcl mlemoziiwe jest weryfikacjo wigczoiyeh do modelu dasych
knsztowych ofaz damyel dotyezgoyreh dowkowartia {oreqtimentt algorithim oraz Featment
cost group ).

Cechg charakteryvstyczng modelu CORE Diabetes Model jest fakt uwzglednienia rocenych
Lkosztow terapii i rocznych kosztow leczenia powiktaf. Dane kosztow e jednosthowe,
wraz z dawkowaniem lekdw i szczegdtowymi obliczeniami zostaty dotgezone w cscbnym

plitzu 1< (Y .- : 15 2 danymi jednostkowymi

pozwala na przejrzyste preedstawienie kosztdw uwzglednionych w analizie.

Zatgczony arkusz Exzcel umozliwia przeprowadzenis kalkulacji prey wstawieniu
dowolnych wartodel, a nastepnie uwezglednieniu w modelu CORE tak wyliczonych
parametréw, Taki sposdb prezentacil parametrdw wynika z charalktervstyki modelu
CORE, ktéry jest wislokrotnie zwalidowanym narzedziem wykorzystywanym takze
w innych raportach HTA ocenianych preez AOTHMIT.
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LAftalizg wrazlfwoscd stie zawdera okreflertin zakresdw zmiennofcl wartoiol wykorzystaiyeh
o uzyskartin oszacowadd (§ 5 usé. 9 pht 1 Rozporzgdzenia ).

Wigsnienier W ramach analizy wrazliwoscl mie testowano wielkosol dowki podawanef
pacfertom w ramteriu komparatora przez okies 5 lat”

Fonizej preedstawiono wyniki analizy wrazliwodeci po uwzglednisniu zmiany dawki
komparatora o 22006, W analizie, 2 uwagina brak innwch danwch, preyieto, zeskuteczncéé
komparatora w analizowanych dawkach bedzie jednakowa, odpowiadajgea skutecenodel

obsarwowane] w badaniu LEAD-S dla insuliny glargine w iredniej dawce 24 1.

Zmiana dawki komparatora o 20% (5410 1 5A11) zwigzana byta ze zmiang
wapdtczynnika ICUR o 3-724 w pordwnanin do analizy podstawowej (patrz tabele

ponizajl.
Liraglutyd vs insulina NPH
Analiza 2 RSS

Tab. 12. Wyniki analiz ¥ wrazliwo Sci: liraglutyd vs insulina NPH Perspektyw a WFZ. Analiza z R5S.

Liraglutsad Insulina NPH Pordwnanie

y y: A ICITE,
Jrenarinze ! catloowrite, 08 catkowrite, A QALY o v, PLN/QA
FLH LY

Analiza podstawowa
(BC)

NPH19.2I0(34107

NPH 28,3 IU {5411}

Tab. 13 Wyniki analizy wrazliwosci: liraglutyd vs insulina NPH. Perspektywa wspolna NFZ i
pacjenta Analiza z RSS.

Liraglutyd Inzulina NFH Pordwnanie

Srcenariusz QALY C ite, QALY e, AQALY

Arializapodstawowa
(BC)

NPH19.2I0(54107
NPH 28,8 ITU (34117
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Analiza bez BSS

Tab. 14. Wyniki analiz ¥ wrailiwo Sci: liraglutyd vsinsulina NPH Perspektyw a NFZ. Analiza bez R55.

Liraglutsad Insulina NPH Pordwnanie

Jrenarinzs

Analiza podstawowa
(EC)

1oz 1rrsalny [
|

NPH 28,8 1T (5411}

Tab. 15 Wyniki analizy wrazliwosci: liraglutyd vs insulina NPH. Perspektywa wspolna NFZ i
pacjenta Analiza bez RS5

Liraglutyd Insulina NPH Pordwnanie

A ICITR,
Srcenariusz QALY cableowite, QALY catloowrite, kozztd 1.8

w, PLN

Arializapodstawowa
(BC)

NPH19.2I0(54107

NPH 28,8 I0 (34117

Liraghutyd vs LAA
Analiza z BSS

Tab. 16. Wyniki analizy wrafliwosci: liraglutyd vs dhagodziatajace analogi insuliny. Perspektywa
NFZ. Analiza z RSS.

Liraglutyd Fordwnanie

Jrenarinss

Analiza podstawowa
(BC)

watszuan [ TR
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Liraglutsed A Pordwnanie

Jrenarinss

Loa 288 [0 (54117

Tab. 17. Wyniki analizy wrailiwosci: liraglutyd vs dihugodziatajace analogi insuliny. Perspektywa
wspolna NFZ i pacjenta. Analizaz RSS.

Liraglutyd Pordwnanie

Eozety A
Jrenarinze QALY ok catkowite, AQALY

PLN

Analiza podstawowa
(BC)

LA 192 [T (5810}

LAA 28,8 1T (5A11)

Lnaliza bez R3S
Tab. 18. Wyniki analizy wrailiwosci: liraglutyd vs dhugodziatajace analogi insuliny. Perspekivwa
NFZ. Analiza bez R55.

Liraglutsyd FPordwnanie

A
Jrenarinze ! : ite, (4 : ite, A QALY ko

. PLH

Analiza podstawowa
(BC)

Laa 19,2 I (SA10)
LAA 28,8 1T (5A11)

22/33



Tab. 19. Wyniki analizy wrafliwo sci: liraglutyd vs dhagodziatajace analogi insuliny. Perspektvwa
wspolna NFZ i pacjenta. Analiza hez RSS.

Liraglutyd Pordwnanie

Fu

Scenariuzg QALY . ite, QALY ca te, A QALY

Arializapodstawowa
(BC)

Laa 192 [0 (58107

Loa 288 [0 (54117
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10 Uwaganr 10

LAftalizg wrazliwodol fie zowierg oszacowaitn kosztu uzyskama dodatkowego frolu Zycia
skorygowantegn o jokosd, wynikajgeego z zastgpiemin rechntologil opgonaliyeh, w owmn
refuntdownmych techaologii opcfonaimech, wiioskowang technologio (§ 5 ust. 9 pki 3
Rozporzqdzemnia).

Widnsaiesior Wimtiki analizy wrazliwodcl przedstawione w modelu CORE Diaberes Model sg
rozhiezie z wyrikami preedstowiomymi w analizie ekonomiczael omz w pliku xis

¢ I, .

Wyniki przedstawione w modelu CORE Diahetes Model sa zgodne z wynikami

przedstawionymi W analizie ekonomicznej oraz == w pliku xls
¢

Dla poszezegdlnych  scenariuszy  analizy wrazliweofel s to wyniki  symulacji

przeprowadzonse w dniach _ 2017 r. Przyktadowo, dla pordwnania
liraglutydu =z insuling NFH w preypadku analizy z perspektywy NFZ z RS5, 53 to

odpowiednic:

s HOQ-LEADS-PL-LIE 1,2 wvs NFH_populacja
catkowita NFZ RE55 2017 EMI to baseline;

s HOQ-LEADS-FL-LIE 1,8vs NFH_EMI==35_NFZ_R55_2017_EMI to baselineg;

o HO-LEADS-FL-LIE 1,2 ws
NPH_EMI>==35_NFZ_E55_Zwears switch 2017 _EMI_to_baseling

* HOQ-LEADS-PL-LIR 1,2 vs
NPH _EMI==35_NFZ_RS55_complications+10%4_2017_EMI_to_baseline;

o HOQ-LEADS-FL-HQ-LEADS-PL-LIE 1,2 ws NPH_EMI==35_NFZ_RS5_complications-
1094 2017 _BMI to _baseline

* HOQ-LEADS-FL-LIE 1,2 wvs NPFH_EMI>=35_NFZ R55_discountrates
0/0%_2017_EMI_to baseline;

» H-LEADS-FL-LIE 1,2 wvs NFH_EMI>=35_NFZ_ES55_utility
0 2017 EMI to baseline corr;

* HQ-LEADS-PL-LIE 1,2 wvs NPH_EMI>=35_NFZ R55_utility Beaudet
2014 2017_BMI_to_baseline;

» H-LEADS-FL-LIE 1,2 wvs NFH_EMI»>=3E5_NFZ_ES5_time horizon 20
wears_2017_EMI_to_baseline.

Fonadto nazwy symulacji zostaty wyszczegdlnions w zatgezonym pliku Excal.
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LAnaliza wplrwa e budzer (BIA) e zowiern oszacowartia roczitef lczebrodcl populacyi
w ktdref witinskownna technologio bedzie stosowaia w preyvpadia o bfecia fef refundacio (§
6. ust. T pkit 2 Rozporzgdzenia).

Widasienie: Nie wyfastiono zafozed, fia podstawie ktdryoh dokomaito oszaoowa# populacii
docelowej.
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LAftaliza winzifwoscl BIA stie zawiern mirtimalnego { maksymaliiego wari itz 0sza cowart
(& 6. ust. T pkt 7 Rozporzqgdzenia).

]1i]ﬂ'ﬂéﬂienier
a) Wiantiki analizy wphwa fia budzet oszacowaito w oparciu o dane sprzedazowe
pochodzgee z  pofstw, w kidevch waranki refundocfi sq zblizone do
witinskowartych, Dane z Finlandii sq odstafgee od reszty, wiec w ramach analizy
wrazliwosci noalezaloby oszacowad sprzedez bez uwzglediiesin damyoh
z Firloadii,

b)) Brak warantu, w ktdoan awzglediiono refundacie witioskowanef interwencfi
w e ol fekdw dostepitych bezpiatrie dia pacfentdw po 75 roku zycio. Na lisde
tef zitajduje sie metformina { insuliny bazowe, stgd istiiefe prowdopodobiefistwo,
ze witinskowaita interwencfa riwtez sie tom zaafjdzie. Taka mozliwos S powin o
zostad uwzgleditionn w maksyra lnym wariancle nszacowad”

a) Ponizej przedstawionc wyniki analizy wrazliwoscl z uwzglednisniem danych
sprzedazowych po wykluczeniun danwych 2 Finlandii {wariant G analizy
wrazliw ofci). W tabelach przedstawiono obeigzenia budzetowe w scenariuszu
podstawowym  1wariancie G analizy wrazliwogel (oszezednogel budzetowe
w przypadku analizy z perspektywy chorvch), a takze réznice pomiedzy tymi
wartoSclamil Wartoéciujemne réznic obeigzefl budzetowych cznaczajg, ze wariant
G analizy wrazliwoéel jest bardzisj koreystny niz scenariusz podstaweowy, Dane
z Finlandii 3 jednak zblizene do danwveh z Butgarii w dwdch pierwszych latach od
wprowadzenia finansowania liraglutydu, a wiec w okresie uwzglednionym

w szacowaniu populacii docelowej analizy.

Analiza 2z RSS

Tab. 20. Wyniki dla warianta & (perspektyw a NFZ z R55).

COhecigzenia budzetowe w scenarinzzu
podstaw owyrn, PLE

Ohcigzenia budzetowe dla wariantu Ganalizy
wrazliw osei, FLN

Roinica [do datkow e obcigzenia budzetowe],
PLN
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Tab. 21. Wyniki dla w arianta & (perspektyw a wspolna z RSS).

II rok

Choigzenia budzetowe w scenarinszu podstawowyr,
FLN

Ohecigzenia budzetowe dla wariantu Ganalizy

vwrazlive ogcl, PLN

Roimica (do datkow e obcigzenia budzetowe], PLN

Tab. 22. Wyniki dla w ariantu G (perspektyw a chorych).

Dzzezednosci budzetowe w scenarinszu
podstaw owyrn, FLE

Ozzezednoscl budzetowe dlawariantu G analizy

wrazliw oscl, PLH

Roimica [do datkow e o szcz edno Sci budzetowe],
PLN

Analiza bez BES

Tab. 23. Wyniki dla warianta & (perspektyw a NFZ bez R55).

II rok

Ohcigzenia budzetowe w scenarinzzu podstawowym,

FLN

Ohcigzenia budzetowe dla wariantu G analizy
wrazliw osei, FLN

Roimica [dodatkow e obecigzenia budzetowe] , PLN

Tab. 24. Wyniki dla w arianta & (perspektyw a wspolna bez R55).

II rok

COhcigzenia budzetowe w scenaringzu podstaw owym,
PLW

Ohcigzenia budzetowe dla wariantu G analizy

vwrazlive ogcl, PLN

Rosnica [do datkow e obcigzenia budzetowe], PLN
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-Zgodnie z danymi Narodowego Funduszu Zdrowia iekspertdw klinicznych

podanymi w analizie weryfikacyine] Agencji Oceny Technologli Medyeznych
i Tarvfikacii dla insuliny (Abasaglar; N OT 43501322016} populacja choryeh
z cukrzyeg typu 2 po 75 roku zvcia stosujgevch insulinoterapie stanowi ok 694
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wphrwru na budzet ptatnika - zgodnie 2z zatozeniami preedstawionymiw analizig, obacnis

leczonych liraglutyrdem w Polsce jest okoto 1,2 trs. pacjentduw,
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13 Uwaganr 13

LAntaliza racjonalizacyia e zawiera wyszezegdiitiertin wszystkich zafozed, o podstawie
ktdrych dokonano nszacowad (§ 7 usé. 1 phki 3 Rozporzgdzenia).

Wiigsnienie: WAR siewystarczajg oo uzasadiriono zafozerie, ze ze wzgledu na zhlizafgoy sie
termin wygasiiecie ochronty patemttowef dla lekdw Humire (adefimumab), MabThero
(rvtulsymad), Rodcterme (tocilizumab), Vectibix {pamitumumab ), paliwizumab [Syfagis)
nraz Xoloir {omalizumab) mozliwe bedzie obizenie limitu finansowasio teh lekdw
wiftikajgee =z wprowadzerio no rytek tafszych odpowiednikdw obeciiie stosowaych
substancii, co wygeneruje vszezeditofol din pfoatika publiczitego. Brokuje informacii czy
nhecitie isttefn preparaty Mopodobate dio ovoh lekdw lub czy prowadzone sq prace siad (o)
powstaiem.”

Istnisje wiele preparatdw biopodeobnwch dla adalimumabu (produkt oryginalnw
Humira®)5 i rytuksymabu (produkt oryginalny: MabThera®).E

Spodréd preparatdéw  biopodobnych dla leku Humira® {adalimumab), Amgevita®
i Solymbic® zostaby zarejestrowane przez EMA w styezniu 2017 roku w leczeniu m.in.
reumatoidalnegoe zapalenia staw dw, miodzieficzege idiopatycznego zapalenia stawdw,
zapalenia stawdw kregostupa, tuszczveowego zapalenia stawdw, tuszozvey, zapalenia
gluzdmr ki macicy, choroby Crohna, wreodziejgeego zapalenia jelita grubego i zapalenia

btony naczynicwej oka 7B

Truzima® - preparat biopodobny dla  leku MabThera® (rvtuksymab] zostat
zarajestrowany przez EMA w grudniu 2016 r. w leczeniu chioniaka nieziarniczego,
przewlekte] biataczki lim foeyt o o, reumatoidalnego zapalenia staw dw,
ziarniniakowatcdel z zapaleniem wielomiednicwym 1 mikroskopowego zapalenia
wislonaceyniowego,?

Frowadzone =3 takze prace nad preparatami biopodobnymi dla lekdw Bofictemra®

{tocilizumab),1? Synagis® (paliwizumab)!1i Xolair® {omalizumab). 12

Nie odnaleziono informacii czv prowadzone s3 prace nad preparatami biopodobnymi dla
leku Vactibiz® (panitumumab].
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