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Geachte mevrouw Schippers,

In de brief van 8 februari 2016 (CIBG-16-1619) heeft u Zorginstituut Nederland
(ZIN) verzocht om een inhoudelijke toetsing uit te voeren over de vraag of de
bijlage 2 voorwaarden van de GLP1-agonisten gewijzigd dienen te worden.

Het Zorginstituut heeft, daarbij geadviseerd door de Wetenschappelijke
Adviesraad (WAR), deze beoordeling inmiddels afgerond. De overwegingen hierbij
treft u aan in achtereenvolgens het farmacotherapeutisch en farmaco-economisch
rapport, alsmede de budget impact analyse, die als bijlagen zijn toegevoegd.

Met deze beoordeling wordt tevens uw vraag in de brief van 8 mei 2015 (CIBG-
15-0129) beantwoord over de aanpassing van de bijlage 2 voorwaarde van het
geneesmiddel Xultophy®, een combinatiepreparaat met als werkzame
bestanddelen insuline degludec en de GLP1-analoog liraglutide, omdat opname op
bijlage 1A dit vereist.

Aanleiding

De glucagon-like peptide-1 (GLP—1)—agonisten1 zijn in een cluster geplaatst op
bijlage 1A en op bijlage 2 van de Regeling zorgverzekering. Dit betekent dat de
vergoeding van deze geneesmiddelen beperkt is tot de patiéntengroep die onder
de in bijlage 2 geformuleerde nadere voorwaarden valt:

uitsluitend voor een verzekerde met diabetes mellitus type 2 en een BMI = 35
kg/m?, bij wie de bloedglucosewaarden onvoldoende kunnen worden gereguleerd
met de combinatie van metformine en een sulfonylureumderivaat in de maximaal
verdraagbare doseringen, en die geen insuline gebruikt, tenzij de verzekerde al op
1 mei 2011 met dit middel in combinatie met insuline wordt behandeld.

De behandelaren geven aan dat er onderbouwing is om de huidige bijlage 2
voorwaarden van de GLP-1-agonisten, voor zover geregistreerd voor toepassing in
combinatie met insuline, als volgt uit te breiden:

Patiénten met diabetes mellitus type 2, waarbij de glykemische streefwaarden
conform NHG richtlijn niet gehaald worden ondanks leefstijladviezen, metformine
en = 3 maanden optimale titratie basale insuline (best haalbare HbAlc zonder

1 Byetta® 1x/dag; BID, Bydureon® 1x/week; QW), liraglutide (Victoza®), lixisenatide

(Lyxumia®), albiglutide (Eperzan®), en dulaglutide (Trulicity®)
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In het kader van verbetering van kwaliteit van zorg en gepast gebruik van hulp-
en geneesmiddelen binnen de diabeteszorg is de Ronde Tafel Diabeteszorg gestart
door de Nederlandse Diabetes Federatie (NDF) en het Zorginstituut. Het is een
samenwerkingsverband van zorgverleners, zorgvragers, zorgverzekeraars,
industrie en overheid. In deze Ronde Tafel maken partijen afspraken over de
manier waarop kan worden omgegaan met slecht behandelbare patiénten, maar
bv ook over het monitoren van de effecten bij deze specifieke groep. Binnen deze
context doet het Zorginstituut voor het eerst uitspraak over een hele klasse
geneesmiddelen tegelijk.

Overwegingen

Therapeutische waarde

Zorginstituut Nederland is tot de eindconclusie gekomen dat toevoeging van GLP-
1-agonisten aan metformine en basaal insuline, in vergelijking met intensivering
van het insuline regime met bolus insuline, een therapeutische meerwaarde heeft
bij patiénten met diabetes mellitus type 2 en overgewicht (BMI > 30 kg/m?) die
hun glykemische streefwaarde niet halen ondanks leefstijladviezen en optimaal
getitreerd basaal insuline (NPH insuline of een langwerkend insuline-analoog)
gedurende =3 maanden behandeling in combinatie met metformine al dan niet
met een sulfonylureumderivaat in een maximaal verdraagbare dosering.

Gegevens ontbreken over toevoeging van GLP-1-agonisten aan basaal insuline bij
patiénten ouder dan 75 jaar en in combinatie met een sulfonylureumderivaat.

Budgetimpact analyse

Rekening houdend met een therapeutische meerwaarde, een BMI grens van 30,
een marktpenetratie voor nieuwe patiénten van 100% na drie jaar en een
percentage 'stoppers’ van 10% na het eerste jaar, zal de indicatie-uitbreiding van
GLP-1 agonisten voor de behandeling van diabetes mellitus type 2 gepaard gaan
met meerkosten ten laste van het farmaciebudget van ongeveer €8,7 miljoen.

Wanneer ook de besparingen op hulpmiddelenkosten worden meegenomen, zakt
de budget impact naar ongeveer €5,2 miljoen.

Er is daarbij onzekerheid over het aantal patiénten dat basaal insuline plus GLP-1
zal gaan gebruiken. De huidige schatting van het aantal patiénten kan namelijk
enerzijds een overschatting zijn omdat er vanuit wordt gegaan dat niemand meer
mix-insuline zal gaan gebruiken (geen enkele nieuwe patiént). Aan de andere
kant is het misschien een onderschatting omdat er ook patiénten kunnen zijn die
nu op een basaal-bolus of een mix-insuline regime zitten en die zullen
overstappen naar een GLP-1 agonist.

Kosteneffectiviteit

Het Zorginstituut concludeert dat de kosteneffectiviteitsanalyse van GLP-1
agonisten bij de behandeling van diabetes mellitus type 2 niet gereguleerd met
basaal insuline en metformine van voldoende methodologische kwaliteit is. Uit de
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analyses van de aanvragers blijkt dat deze behandeling dominant is ten opzichte
van behandeling met bolus insuline (dus meer gezondheidswinst tegen minder
kosten).

Zorginstituut Nederland concludeert dat bij een referentiewaarde van €20.000 per
QALY de kans dat behandeling met GLP-1 agonisten van type 2 diabetes mellitus
niet gereguleerd met basaal insuline en metformine kosteneffectief is ten opzichte
van bolus insuline behandeling, 62% is.

Advies

Op grond van bovenstaande overwegingen adviseren wij u om de bijlage 2
voorwaarde uit te breiden voor de volgende GLP-1 analoga die geregistreerd zijn
voor toepassing in combinatie met basale insuline: albiglutide (Eperzan®),
dulaglutide (Trulicity®), exenatide (Byetta®), liraglutide (Victoza®), lixisenatide
(Lyxumia®).

Voorwaarde

Als toevoeging aan metformine en basaal insuline (NPH-insuline/langwerkend

insuline analoog):

- bij patiénten met diabetes mellitus type 2 en een BMI> 30 kg/m? bij wie de
bloedglucosewaarden onvoldoende zijn gereguleerd na =3 maanden
behandeling met optimaal getitreerd basaal insuline in combinatie met
metformine (al dan niet met een sulfonylureumderivaat) in een maximaal
verdraagbare dosering.

Op basis van de uitkomst van deze beoordeling adviseren wij u tevens om het
combinatiepreparaat insuline degludec/liraglutide (Xultophy®), een
combinatiepreparaat waarvan de losse componenten reeds in het GVS zijn
opgenomen, op te nemen in het GVS met de volgende bijlage 2 voorwaarde:

Voorwaarde

Als toevoeging aan metformine:

- bij patiénten met diabetes mellitus type 2 en een BMI> 30 kg/m? bij wie de
bloedglucosewaarden onvoldoende zijn gereguleerd na =3 maanden
behandeling met optimaal getitreerd basaal insuline in combinatie met
metformine (al dan niet met een sulfonylureumderivaat) in een maximaal
verdraagbare dosering.

Aanvullende afspraken

In de Ronde Tafel Diabeteszorg is door partijen afgesproken dat alle patiénten die
in aanmerking komen voor behandeling met GLP1 analoga volgens bovenstaande
bijlage 2 voorwaarde in eerste instantie in de tweedelijn worden ingesteld.
Daarnaast zijn er door partijen afspraken gemaakt over start- en stopcriteria en
monitoren van de effecten.

Hoogachtend,

Arnold Moerkamp
Voorzitter Raad van Bestuur

Zorginstituut Nederland
Pakket

Datum
22 september 2016

Onze referentie
2016114158
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Samenvatting

In dit farmacotherapeutisch rapport beschrijft Zorginstituut Nederland de
inhoudelijke beoordeling van de therapeutische waarde van GLP-1-agonisten bij de
behandeling van diabetes mellitus type 2 niet gereguleerd met basaal insuline en
metformine. GLP-1-agonisten zijn daarbij vergeleken met bolus insuline, beiden
toegevoegd aan basaal insuline £ metformine op de criteria gunstige effecten,
ongunstige effecten, ervaring, toepasbaarheid en gebruiksgemak. Het Zorginstituut
heeft zich hierbij laten adviseren door haar Wetenschappelijke Adviesraad (WAR).

Met het intensiveren van de insulinetherapie neemt de kans op hypoglykemieén en
gewichtstoename toe. Om die reden zien patiénten vaak op tegen intensivering van
het insuline schema.

GLP-1-agonisten toegevoegd aan basaal insuline hebben een vergelijkbaar effect op
de bloedglucose regulatie in vergelijking met toevoeging van bolus insuline, met het
voordeel van een significant maar relatief beperkte gewichtsafname ten opzichte
van gewichtstoename met bolus insuline (verschil in gewicht 1,5-6,9 kg na 25-30
weken) en minder symptomatische niet-ernstige hypoglykemieén (2-10x lager). Dit
moet worden afgezet tegen een toename van (voorbijgaande) gastro-intestinale
bijwerkingen. Daarnaast is voor GLP-1-agonisten toegevoegd aan basaal insuline
niet aangetoond dat het risico op ernstige (of nachtelijke) hypoglykemieén lager is
ten opzichte van een basaal-bolus regime. Voor insuline zijn er gegevens over een
gunstig effect op (diabetesgerelateerde) lange termijn complicaties. Ook voor de
GLP-1-agonisten zijn er inmiddels gegevens beschikbaar over een neutraal tot
gunstig effect op de lange termijn complicaties bij patiénten met een hoog
cardiovasculair risicoprofiel (over een periode tot 3,8 jaar).

Zorginstituut Nederland is tot de eindconclusie gekomen dat toevoeging van GLP-1-
agonisten aan basale insuline (NPH insuline of een langwerkend insuline-analoog) en
metformine, in vergelijking met intensivering van het insuline regime met bolus
insuline, een therapeutische meerwaarde heeft bij patiénten met diabetes mellitus
type 2 en overgewicht (BMI > 30 kg/m?) die na =3 maanden behandeling hun
glykemische streefwaarde niet halen ondanks leefstijladviezen en optimaal
getitreerd basaal insuline in combinatie met metformine (al dan niet met een
sulfonylureumderivaat) in een maximaal verdraagbare dosering. Gegevens
ontbreken over toevoeging van GLP-1-agonisten aan basaal insuline bij patiénten
ouder dan 75 jaar en in combinatie met een sulfonylureumderivaat.

De bespreking van dit farmacotherapeutisch rapport is door de Wetenschappelijke
Adviesraad van Zorginstituut Nederland afgerond in haar vergadering van 22
augustus 2016 en de gegevens zullen worden verwerkt in het Farmacotherapeutisch
Kompas.
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Inleiding

Achtergrond

De glucagon-like peptide-1 (GLP-1)-agonisten exenatide (Byetta® 1x/dag; BID,
Bydureon® 1x/week; QW), liraglutide (Victoza®), lixisenatide (Lyxumia®),
albiglutide (Eperzan®), en dulaglutide (Trulicity®) zijn in een cluster geplaatst op
bijlage 1A en op bijlage 2 van de Regeling zorgverzekering. Dit betekent dat de
vergoeding van deze geneesmiddelen beperkt is tot de patiéntengroep die onder de
in bijlage 2 geformuleerde nadere voorwaarden valt: uitsluitend voor een
verzekerde met diabetes mellitus type 2 en een BMI > 35 kg/m?, bij wie de
bloedglucosewaarden onvoldoende kunnen worden gereguleerd met de combinatie
van metformine en een sulfonylureumderivaat in de maximaal verdraagbare
doseringen, en die geen insuline gebruikt, tenzij de verzekerde al op 1 mei 2011
met dit middel in combinatie met insuline wordt behandeld.

In het kader van verbetering van kwaliteit van zorg en gepast gebruik van hulp-
/geneesmiddelen binnen de diabeteszorg is de Ronde Tafel Diabeteszorg gestart
door de Nederlandse Diabetes Federatie (NDF) en het Zorginstituut Nederland
(ZIN). Het is een samenwerkingsverband van zorgverleners, zorgvragers,
zorgverzekeraars, industrie en overheid.

De behandelaren geven aan dat er onderbouwing is om de huidige bijlage 2
voorwaarden van de thans geregistreerde GLP-1-agonisten als volgt uit te breiden;
- Patiénten met diabetes mellitus type 2;

- waarbij de genoemde glykemische streefwaarden conform NHG richtlijn niet
gehaald worden ondanks leefstijladviezen, metformine en = 3 maanden optimale
titratie basale insuline (best haalbare HbAlc zonder hypoglykemieén) en er is
sprake van bestaand overgewicht (BMI > 30 kg/m?; bij Aziatische etniciteit > 27
kg/m?) of = 5% gewichtstoename leidend tot overgewicht).

De minister heeft het ZIN gevraagd om deze uitbreiding te beoordelen en om een
advies uit te brengen.

Pathosfysiologie en symptomen aandoening

Diabetes mellitus type 2 is een chronische aandoening die wordt veroorzaakt door
toegenomen insulineresistentie en door een verminderde insuline secretie t.g.v.
disfunctie van de B-cellen in de alvleesklier (pancreas). Het belangrijkste kenmerk is
een te hoog bloedglucosegehalte. Insulineresistentie gaat vaak samen met
hypertensie, overgewicht en hypertriglyceridemie. Gevolgen zijn microvasculaire
(retinopathie, nefropathie, neuropathie) en macrovasculaire complicaties
(cardiovasculaire aandoeningen) en sterfte. In 2012 werd diabetes bij 7,8% van het
totaal aantal overledenen geregistreerd als primaire of secundaire doodsoorzaak. Dit
getal is waarschijnlijk een onderschatting doordat diabetes vaak niet als
doodsoorzaak wordt geregistreerd.

Incidentie / Prevalentie
In 2014 werden er volgens de GIP databank 805.400 patiénten met
diabetesmiddelen behandeld,! waarvan circa 90% diabetes mellitus type 2 heeft.?

* Dit is mogelijk een lichte overschatting van het aantal patiénten met type 2 diabetes. Dit
komt doordat vrijwel alle patiénten met type 1 behandeld zullen worden (dus alle 10% zit in
die 805.400 patiénten) terwijl er bij diabetes type 2 ook patiénten zullen zijn die niet
behandeld worden (een deel van de 90% valt buiten de groep van 805.400 patiénten). Binnen
de groep patiénten die diabetesmiddelen gebruikt zal de verhouding type 2 versus type 1 dus
geen 90%/10% zijn, maar zal dit verschil mogelijk iets kleiner zijn. Hieruit volgt dat binnen de
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In totaal zijn er daarmee naar schatting circa 724.860 patiénten met diabetes type
2 en 80.540 patiénten met diabetes type 1*. Op basis van de GIP databank blijkt
verder dat er in 2014 circa 276.480 gebruikers van insuline waren. Aangezien alle
patiénten met diabetes mellitus type 1 insuline-afhankelijk zijn, kan hieruit worden
afgeleid dat er in het jaar 2014 in Nederland 195.940 insuline gebruikende diabetes
mellitus type 2 patiénten waren.

Standaardbehandeling / Vergelijkende behandeling

In 2013 is de derde herziening van de NHG-standaard Diabetes mellitus type 2
verschenen.? Doel van de behandeling is het voorkomen en behandelen van
klachten en micro- en macrovasculaire complicaties met zo veel mogelijk met de
gezondheid samenhangende kwaliteit van leven.

Streven is naar een goede glykemische instelling waarbij hypoglykemieén
voorkomen moeten proberen te worden. Uitsluitend indien met metformine,
sulfonylureumderivaten en insuline onvoldoende glykemische regulatie wordt bereikt
of in geval van contra-indicaties of bijwerkingen, kan een ander medicament worden
voorgeschreven. Metformine dient te worden gecontinueerd in combinatie met
insuline.

Het medicamenteuze stappenplan is als volgt:

Stap 1 Start met metformine (500 mg 1 dd, max. 1000 mg 3 dd).

Stap 2 Voeg een sulfonylureumderivaat aan metformine toe (bij voorkeur gliclazide
30 mg 1 dd, max. 120 mg 1 dd of gliclazide tablet mga 80 mg 1-3 dd 1 tablet).
Stap 3 Voeg NPH-insuline 1 dd toe aan de middelen van stap 1 en 2. (Bij
nachtelijke hypoglykemieén kan worden overgestapt op een langwerkend
insulineanaloog)

Stap 4: Stap over op tweemaal daags mixinsuline (neem 80% van de totale
dagdosis van het één maal daags regime, en verdeel deze hoeveelheid in 2/3 van
het aantal eenheden voor het ontbijt en 1/3 van het aantal eenheden véoér het
avondeten). Pas de dosering aan tot nuchter bloedglucose 4,5 tot 8 mmol/L en
postprandiale glucose < 10 mmol/L

of

basaal-bolusregime (neem 80% van de totale dagdosis insuline en verdeel deze
hoeveelheid in 3 maal 20% kort/snelwerkende insuline voér de maaltijden en 1
maal 40% (middel)langwerkende insuline voor de nacht, bij omzetting naar een 4
maal daags basaalbolusregime). Pas de dosering aan tot nuchter bloedglucose 4,5
tot 8 mmol/L en postprandiale glucose < 10 mmol/L.

Een basaal-bolusregime kan betekenen dat naast het (middel)langwerkende insuline
voor de nacht (= basaal) bij één, twee of drie maaltijden (= bolus) een snelwerkend
insuline wordt gegeven. Een geleidelijke aanpak is om eerst alleen een snelwerkend
insuline te gebruiken voor de hoogst gemeten piek na de grootste maaltijd, meestal
de avondmaaltijd.

De keuze voor een tweemaal daags schema met mix-insuline of een basaal-
bolusregime bij het falen van een eenmaal daags regime heeft vooral te maken met
de mogelijkheid tot zelfcontrole en zelftoediening van insuline en de motivatie van

groep van 805.400 patiénten, er in absolute aantallen iets meer type 1 en iets minder type 2
patiénten zullen zijn. Omdat het onduidelijk is hoe groot de groep onbehandelde patiénten is,
wordt er in deze budget impact analyse gerekend met de verhouding 90%/10%.
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de patiént.

Er is geen vaste bovengrens van het aantal eenheden insuline dat kan worden
toegediend. Intensivering met insuline gebeurt op geleide van de glykemische
regulatie of het optreden van hypoglykemieén. De streefwaarde van het HbA1lc
wordt individueel bepaald en loopt voor verschillende categorieén diabetespatiénten
uiteen (figuur 1). Hierbij komt een HbA1c van respectievelijk 53, 58, en 64
mmol/mol overeen met 7, 7,5 en 8,0%.

< 53 mmol/mo

OF metformine monotherapie

Leeftijd < 70 jaar N
Meg
Y
Alleen leefstijladvisering Ja
———— -

< 53 mmol/mo

Mee

Y

Diabetesduur < 10 jaar

Nee

Y

< 64 mmol/mo

Figuur 1: Schema voor HbA1c streefwaarden volgens NHG-standaard diabetes mellitus type 2°

Voor deze beoordeling dienen GLP-1-agonisten te worden toegevoegd aan het
basale insuline zoals genoemd onder stap 3. Voor de beoordeling van de
therapeutische waarde van GLP-1-agonisten toegevoegd aan basaal insuline en
metformine komen daarom tweemaal daags mix-insuline, alsook bolus insuline
(basaal-bolus regime) in aanmerking als standaardbehandeling.

GLP1-agonisten

Stofnaam Merknaam Aanbevolen dosering Toedieningsvorm
Albiglutide®* Eperzan® 30 mg 1x/week, eventueel Subcutane injectie
ophogen naar 50 mg 1x/week (30 mg/0,5 ml, 50 mg/0,5 ml)
Dulaglutide® Trulicity® 1,5 mg 1x/week Subcutane injectie
(0,75 mg/0,5 ml, 1,5 mg/0,5ml)
Exenatide Byetta® 5 ug 2x/dag, eventueel Subcutane injectie
BID® ophogen na de 1° maand tot 10 (5 pg/20 mcl)
pg 2x/dag
Exenatide Bydureon® 2 mg 1x/week Subcutane injectie
QwW’ (BydureonPen of Bydureonkit)
(2 mg/0,65 ml)
Liraglutide® Victoza® Week 1: 0,6 mg/dag Subcutane injectie
Week 2: 1,2 mg/dag (6 mg/ml)
> Week 2: eventueel verhogen
naar 1,8 mg/dag
Liraglutide / Xultophy® 16 dosiseenheden/dag (16 Subcutane injectie
insuline eenheden insuline degludec, (1 eenheid insuline degludec en
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degludec - 0,6 mg liraglutide), maximaal 0,036 mg liraglutide per
Ideglira® 50 dosiseenheden/dag dosiseenheid)
Lixisenatide'® Lyxumia® Week 1-2: 10 upg/dag Subcutane injectie
> Week 2: 20 pg/dag (10 pg/0,2 mi, 20 pg/0,2 ml)

Geregistreerde indicatie

Albiglutide (Eperzan®)*:

Monotherapie: wanneer adequate glykemische controle niet wordt bereikt, ondanks
dieet en lichaamsbeweging, en voor wie er sprake is van een contra-indicatie of
intolerantie voor metformine

Adjuvante therapie:

In combinatie met bloedglucose verlagende middelen, inclusief basale insuline,
wanneer deze in combinatie met dieet en lichaamsbeweging niet leiden tot adequate
glykemische controle.

Dulaglutide (Trulicity®)?®:

Monotherapie: wanneer dieet en lichaamsbeweging alleen onvoldoende
glucoseregulatie geven bij patiénten voor wie gebruik van metformine onwenselijk
wordt geacht vanwege intolerantie of contra-indicaties

Adjuvante therapie: in combinatie met andere glucoseverlagende geneesmiddelen
waaronder insuline, als deze, samen met dieet en lichaamsbeweging, onvoldoende
glucoseregulatie geven

Liraglutide (Victoza®)?®:

Monotherapie: wanneer dieet en lichaamsbeweging alleen onvoldoende glykemische
controle geven bij patiénten voor wie het gebruik van metformine ongeschikt wordt
geacht als gevolg van intolerantie of contra-indicaties.

Adjuvante therapie: in combinatie met orale glucoseverlagende geneesmiddelen
en/of basale insuline als deze, samen met dieet en lichaamsbeweging, onvoldoende
glykemische controle geven.

Liraglutide / insuline degludec - Ideglira (Xultophy®)°:

In combinatie met orale glucoseverlagende middelen als deze middelen alleen of in
combinatie met GLP-1-receptoragonisten of basale insuline niet afdoende
glykemische controle geven.

Lixisenatide (Lyxumia®)°:

In combinatie met orale glucoseverlagende geneesmiddelen en/of basale insuline als
deze, samen met dieet en lichaamsbeweging, onvoldoende glykemische controle
geven.

Exenatide BID (Byetta®)®:

In combinatie met orale glucoseverlagende geneesmiddelen en/of basale insuline (in
combi met metformine en/of pioglitazon) als deze in maximale doseringen
onvoldoende glykemische controle geven

Exenatide QW (Bydureon®)’:
In combinatie met orale glucoseverlagende geneesmiddelen als deze in maximale
doseringen onvoldoende glykemische controle geven.

Werkingsmechanisme
GLP-1-receptor agonisten binden aan, en activeren daarmee, de humane GLP-1-
receptor. De secretie van insuline door pancreatische béetacellen wordt op
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glucoseafhankelijke wijze verhoogd. De glucagonafgifte door alfacellen wordt
onderdrukt wat leidt tot verminderde hepatische glucoseafgifte. De normale
glucagonrespons en andere hormonale reacties op hypoglykemie worden niet
beinvioedt. De maaglediging wordt vertraagd waardoor de snelheid van opname van
de uit maaltijden afkomstige glucose in het bloed afneemt. Er is zowel effect op het
nuchtere bloedglucose als op het postprandiale bloedglucose. Daarnaast neemt de
voedselinname af door een afgenomen eetlust en een toegenomen
verzadigingsgevoel.

Binnen deze geneesmiddelenklasse kan een onderscheid worden gemaakt in
kortwerkende (exenatide BID, lixisenatide, liraglutide) en langwerkende GLP-1-
agonisten (exenatide QW, albiglutide, dulaglutide).

Bijzonderheden

De GLP-1-agonisten exenatide BID, lixisenatide (Lyxumia®), liraglutide (Victoza®),
dulaglutide (Trulicity®), en albiglutide (Eperzan®) zijn opgenomen in een cluster op
bijlage 1A in combinatie met bijlage 2 voorwaarden. Het combinatiepreparaat met
ideglira is geregistreerd maar nog niet opgenomen in het
geneesmiddelenvergoedingssysteem. Deze GLP-1-agonisten zijn allen ook
geregistreerd voor toepassing in combinatie met insuline. De langwerkende
formulering met exenatide, Bydureon®, is tot op heden niet geregistreerd voor
toepassing in combinatie met insuline. Deze combinatie wordt momenteel
onderzocht.

Vraagstelling literatuuronderzoek

Vraagstelling

Wat is de therapeutische waarde van toevoeging van GLP-1-agonisten bij patiénten
met diabetes mellitus type 2 en met BMI > 30 kg/m? waarbij leefstijladviezen en >
3 maanden behandeling met basaal insuline en metformine onvoldoende
glykemische controle geeft, vergeleken met overstappen op tweemaal daags
mixinsuline of toevoeging van bolus insuline?

Patiéntenpopulatie

Patiénten met diabetes mellitus type 2 waarbij de genoemde glykemische
streefwaarden conform NHG richtlijn niet gehaald worden ondanks leefstijladviezen,
metformine (al dan niet met een sulfonylureumderivaat) en = 3 maanden optimale
titratie basale insuline (best haalbare HbA1lc zonder hypoglykemieén) met bestaand
overgewicht (BMI = 30 kg/m?).

Interventie
Toevoeging van een GLP1-agonist in aanbevolen dosering aan 1x/daags basaal
insuline met metformine

Behandeling waarmee wordt vergeleken

- Tweemaal daags mixinsuline of toevoeging van bolus insuline aan basaal insuline
(basaal-bolus regime) met metformine

- Toevoeging van een andere GLP1-agonist in aanbevolen dosering aan 1x/daags
basaal insuline met metformine

Relevante uitkomstmaten

De werkzaamheid wordt primair beoordeeld op de glykemische controle aan de hand
van het HbA1c-gehalte.3!! Glykemische controle is geassocieerd met een verlaagd
risico op microvasculaire complicaties, en in mindere mate met macrovasculaire
complicaties.*?>** Hiervoor worden streefwaarden conform de NHG-standaard
gehanteerd.?
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Secundaire uitkomstmaten zijn het aantal hypoglykemieén (opgesplitst in
symptomatische hypoglykemieén en nachtelijke hypoglykemieén), het aantal
ernstige hypoglykemieén (hierbij is hulp van anderen nodig, conform EMA richtlijn),
verandering in lichaamsgewicht, en verandering in dosering basaal insuline.!?

De effectiviteit wordt beoordeeld op uitstel van micro- en macrovasculaire
complicaties en mortaliteit.

1.2.6 Relevante follow-up duur
Na een stabilisatie fase voor de dosering van basaal insuline van minstens 8 weken
mag randomisatie plaatsvinden. De duur van de follow-up voor het beoordelen van
de werkzaamheid moet minstens 26 weken zijn om een betrouwbare uitspraak te
kunnen doen over het effect op het HbA1c.!?

1.2.7 Vereiste methodologische studiekenmerken

Dubbelblind (indien mogelijk), gerandomiseerd, gecontroleerd onderzoek met
parallelgroepen.!?
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Zoekstrategie & selectie van geschikte studies

Zoekstrategie

Bij de beoordeling werd gebruik gemaakt van de Samenvatting van de
productkenmerken (SPC) van de registratiedossiers en de European Public
Assessment Reports (EPARs) van de European Medicines Agency (EMA). Tevens is
er een literatuursearch verricht met de zoektermen:

(insulin [MeSH Terms] OR insulin [Text Word] OR NPH [Text Word] OR glargine
[Text Word] OR detemir [Text Word] OR degludec [Text Word] OR bolus [Text
Word] OR basal-bolus [Text Word]) AND (glucagon-like peptide 1 receptor agonist
[Text Word] OR exenatide [Text Word] OR liraglutide [Text Word] OR lixisenatide
[Text Word] OR dulaglutide [Text Word] OR albiglutide [Text Word])

Databases & websites
De literatuursearch is doorgevoerd in Medline tot en met januari 2016.

De websites van de volgende organisaties zijn gescreend betreffende uitgebrachte
standpunten omtrent diabetes type 2 niet gereguleerd met basale insuline: NHG,
ADA, EASD.

De websites van de volgende organisaties zijn gescreend betreffende richtlijnen voor
diabetes mellitus type 2 niet gereguleerd met basale insuline: NHG, ADA, EASD.

Selectiecriteria

In- en exclusie van de gevonden literatuur gebeurde op basis van abstracts. Indien
artikelen niet op basis van de abstracts konden worden geéxcludeerd zijn de gehele
artikelen bekeken.

De volgende in- en exclusiecriteria zijn gebruikt bij de selectie van artikelen:
Inclusiecriteria:
-RCTs of systematische review met meta-analyse
Exclusiecriteria:
-Abstracts waarvan de studie niet nader is omschreven in de EPAR.
-Indirect vergelijkende studies in aanwezigheid van direct vergelijkende studies
voor dezelfde GLP-1-agonist
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Resultaten

Resultaten literatuursearch

Er zijn 5 studies geincludeerd op basis van de literatuursearch.>*° De kenmerken
van de geselecteerde studies zijn weergegeven in bijlage 1. Er is 1 studie
meegenomen als ondersteunend bewijs die het effect van lixisenatide op
macrovasculaire complicaties beschrijft ten opzichte van placebo, wanneer
toegevoegd aan de reguliere behandeling.?° De geéxcludeerde studies zijn
weergegeven in bijlage 2. De geincludeerde richtlijnen en overige bronnen zijn
weergegeven in bijlage 3.

Gunstige effecten
Evidentie

In vier direct vergelijkende open-label, gerandomiseerde, parallel-groep studies is
ofwel de non-inferioriteit (exenatide BID, lixisenatide, albiglutide) ofwel de
superioriteit (liraglutide) van een GLP-1-agonist ten opzichte van bolus insuline
onderzocht, als toevoeging aan basaal insuline. °® In een indirecte vergelijking
middels een gepoolde analyse van individuele patiéntdata afkomstig uit
afzonderlijke behandelarmen van gerandomiseerde studies, is de werkzaamheid van
liraglutide toegevoegd aan basaal insuline vergeleken met andere
behandelregimes.!® Dit betroffen een combinatiepreparaat met liraglutide en insuline
degludec (ideglira) en een 3x/daags basaal-bolus regime.

In geen van de studies wordt een vergelijking gemaakt met een 2x/daags
mixinsuline regime. Daarnaast wordt de werkzaamheid tussen GLP-1-agonisten
onderling niet vergeleken wanneer toegevoegd aan basaal insuline.

Tenslotte zijn er geen gegevens met betrekking tot de effectiviteit van GLP-1-
agonisten op microvasculaire en macrovasculaire complicaties, in vergelijking met
insuline intensivering.

In de geincludeerde studies is de werkzaamheid onderzocht over een periode van
minstens 26 weken. Het percentage patiénten met een volledige follow-up duur in
de direct vergelijkende studies met exenatide BID vs bolus, albiglutide vs bolus en
liraglutide vs bolus was respectievelijk 83% vs 86%, 91% vs 94%, en 86% vs 84%.
In de indirect vergelijkende studie had 85% in de liraglutide groep een volledige
follow-up. In de ideglira groep was dit 85%, en in de 3x/daags basaal-bolus groep
was dit 84%.

Studiepopulaties

Alle studies includeerden patiénten met diabetes mellitus type 2 met onvoldoende
glykemische regulatie (HbAlc = 7%). De gemiddelde leeftijd was niet verschillend
tussen de behandelgroepen in de studies en is vergelijkbaar tussen de studies
(range 55 - 61 jaar). Daarmee samenhangend was de ziekteduur ook vergelijkbaar
tussen de studies (range 10 - 12 jaar). Daarnaast verschilde het gemiddelde
gewicht niet tussen de behandelgroepen en was dit ook vergelijkbaar tussen de
studies (range 89 - 95 kg en BMI = 32 kg/m2).

Optimalisatie fase met basaal insuline en behandeling met metformine

In de studies met exenatide BID en lixisenatide vond voo6r randomisatie een 12
weken durende optimalisatie fase plaats voor de glykemische instelling op het
basale insuline. In de albiglutide studie betrof de optimalisatiefase 4 - 8 weken. De
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studies met liraglutide includeerden een patiéntenpopulatie behandeld met basaal
insuline over een periode van minstens 8 tot 104 weken met onvoldoende
glykemische regulatie.

In alle studies werd de dosering van het basale insuline en van het bolus insuline
gedurende follow-up getitreerd op geleide van het (nuchtere) bloedglucose (zie
bijlage 1). In de studies met exenatide en liraglutide werd de dosering van het
basale insuline bij aanvang naar beneden bijgesteld bij een HbAlc < 8% en werd
na een paar weken weer getitreerd op geleide van het nuchtere bloedglucose (zie
bijlage 1).

In de direct vergelijkende studies met exenatide BID en liraglutide kregen alle
patiénten ook metformine. Dit betrof 69% in de albiglutide studie. In de lixisenatide
studie werden alle patiénten behandeld met een oraal anti-diabeticum, waarvan
alleen metformine doorgebruikt mocht worden gedurende follow-up. In de indirect
vergelijkende studie was het percentage metformine gebruikers respectievelijk
92%, 100% en 61% in de liraglutide, ideglira en basaal-bolus groepen. M.u.v. de
studie met albiglutide, was behandeling met andere orale-antidiabetica niet
toegestaan tijdens follow-up. In de albiglutide studie bleven 15 patiénten in elke
behandelarm sulfonyl-ureumderivaten gebruiken (zie bijlage 1).

Verandering in het HbAlc

Bij aanvang van de studies was het HbA1lc niet verschillend tussen de
behandelgroepen. Tussen de studies varieerde het HbA1lc bij aanvang van 7,7%
(liraglutide) tot 8,7% (ideglira) (Tabel 1). Over een periode van 26 - 30 weken
daalde het HbA1c significant in alle GLP-1-agonist groepen (range 0,63% tot
1,68%). De absolute daling in het HbA1c in de 1x/daags bolus insuline groepen
bedroeg tussen de 0,39% en 0,58%. Deze daling bedroeg tussen 0,66% en 1,39%
in de 3x/daags bolus groepen. Het absolute verschil in afname van het HbA1lc
tussen de GLP-1-agonist groepen en bolus insuline groepen bedroeg maximaal
0,32% (Tabel 1). De p-waardes voor non-inferioriteit waren allen significant (non-
inferioriteitsmarge 0,3 - 0,4%).

Het percentage dat een HbAlc < 7% bereikte verschilde niet significant tussen de
behandelgroepen. Dit betrof 30% - 65% in de GLP-1-agonist groepen, in
vergelijking tot 25% - 53% in de bolus insuline groepen (Tabel 1).

Verandering in gewicht

In de GLP-1-agonist groepen daalde het gewicht met gemiddeld 0,7 tot 3,5 kg. In
de bolus insuline groepen nam het gewicht toe met gemiddeld 0,8 tot 4,0 kg. Dit
leidde tot een significant verschil in gewicht aan het eind van de follow-up tussen de
behandelgroepen variérend van 1,5 kg tot 6,9 kg (Tabel 1).

Verandering in dosering basaal insuline

In de studies met een optimalisatiefase van 12 weken (exenatide BID, lixisenatide)
nam de dosering basaal insuline ofwel af, of bleef gelijk gedurende follow-up. In de
studie met de optimalisatiefase t/m 8 weken (albiglutide) nam de dosering basaal
insuline in eenzelfde hoeveelheid toe in de behandelgroepen. Het is niet bekend hoe
de dosering basaal insuline veranderde in de basaal-bolus arm van de indirect
vergelijkende studie met liraglutide en ideglira.
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Tabel 1. Gunstige effecten van GLP-1-agonisten vergeleken met bolus insuline bij patiénten met diabetes mellitus type 2 niet gereguleerd met basaal insuline

Diamant et al. 2014'°

Rosenstock et al. 2014'®

Roy-Duval et al. 2014 %7

Freemantle et al. 2015'°

Mathieu et al. 201418

Exenatide Lispro Albiglutide Lispro
Primaire uitkomstmaat BID (3dd) (1wk) (3dd)
(2dd)
Verandering in HbA1c (%)
Baseline 8,3 8,2 8,5 8,4
Eindpunt 7,1 7,1 7,7 7,8
Verschil (absoluut) -1,10 -1,07 -0,82 -0,66
Verschil tussen groepen -0,03 -0,16
(absoluut, 95 % BI) (-0,16; 0,11) (-0,32; 0,00)
Aantal met HbAlc <7,0% (%) 50 49 30 25
Secundaire uitkomstmaten
Verandering in gewicht (kg)
Baseline 91,1 89,4 92,5 91,6
Eindpunt 88,6 91,4 91,8 92,4
Verschil (absoluut) -2,5 2,1 -0,7 0,8

Verschil tussen groepen
(absoluut, 95% BI)

_416 (_5121 _319)

_115 (_2111 _110)

Dosering basaal insuline (E/dag)

Baseline 61,5 61,1 47,0 43,4
Eindpunt 56,8 51,5° 53,2 50,6°
Verschil (absoluut) -4,7 -9,6 6,2 7,2
Verschil tussen groepen 5,3(2,1; 8,5) 1 (NR)

(absoluut, 95% BI)

Lixisenatide Glulisine Glulisine Liraglutide Ideglira Aspart Liraglutide Aspart
(1dd) (1dd) (3dd) (1dd) (1dd) (3dd) (1dd) (1dd)
7,8 7,7 7,8 8,2 8,7 8,5 7,7 7,7
7,2 7,2 7,0 7,1 6,7 7,0 7,0 7,3
-0,63 -0,58 -0,84 -1,33 -1,68 -1,39 -0,74 -0,39

Lixi vs. 1dd bolus: -0,05 (-0,17; 0,06)
Lixi vs. 3dd bolus: 0,21 (0,10; 0,33)

Lira vs. bolus:-0,05 (NR)
Ilira vs. bolus: -0.30 (-0,58; 0,01)

-0,32 (-0,53; -0,12)

NR NR NR 47 65 53 58 45
90,1 88,4 90,0 90,2 95,4 93,4 95,4 91,2
89,4 89,3 91,3 NR NR NR 92,6 92,2
-0,7 0,9 1,3 -3,5 -2,9 4,0 -2,8 0,9

Lixi vs. 1dd bolus: -1,7 (-2,3; -1,1)
Lixi vs. 3dd bolus: -2,0 (-2,6; -1,4)

Lira vs. bolus: -7,5 (NR)
Ilira vs. bolus:-6,9 (-7,9; -5,9)

_318 (_417/ _218)

67 65 65 40,5 16%* NR 0,57* 0,66*

67 64°¢ 61¢ 36,6 37,8 62,4° 0,65* 0,64*f

0 -0,8 -4 -3,9 21,8 NR 0,08 -0,02
Lixi vs. 1dd bolus: 0,8 (-1,4; 2,9) NR NR

Lixi vs. 3dd bolus: 3,8 (1,7; 6,0)
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Afkortingen: BI; betrouwbaarheidsinterval, dd; aantal maal daags, wk; aantal maal per week, NR; niet gerapporteerd

* Aantal eenheden basaal insuline/kg/dag.

** patiénten werden omgezet van hun basale insuline op ideglira. Begonnen werd met 16 eenheden ideglira per dag (dit staat gelijk aan 16 eenheden insuline degludec en 0,58 mg
liraglutide); titratie op geleide van het nuchtere bloedglucose (4-5 mmol/I). V6ér overstappen naar ideglira werd een gemiddelde dosering van 29 eenheden/dag basale insuline gebruikt.
@: De totale dosering insuline (insuline glargine + insuline lispro) in de insuline lispro groep was 93,7 eenheden/dag in week 30, in vergelijking tot 64 eenheden/dag in week 1.

®: In week 26 was de gemiddelde dosering insuline lispro 31 eenheden/dag.

¢: In week 26 was de gemiddelde dosering insuline glulisine 10 eenheden/dag.

4: In week 26 was de gemiddelde dosering insuline glulisine 20 eenheden/dag.

¢: In week 26 was de gemiddelde dosering insuline aspart 53,6 eenheden/dag.

f: In week 26 was de gemiddelde dosering insuline lispro 0,21 eenheden/kg/dag.
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Discussie

De werkzaamheid van verschillende GLP-1-agonisten ten opzichte van 1x/daags of
3x/daags bolus insuline, als toevoeging aan basaal insuline met of zonder
metformine, is onderzocht in vier direct vergelijkende studies (liraglutide, exenatide
BID, albiglutide, lixisenatide) en in één indirect vergelijkende studie (liraglutide en
ideglira). Over een follow-up periode van 26 - 30 weken was de afname in het
HbA1c gelijkwaardig tussen de GLP-1-agonist groepen en de 1x/daags en 3x/daags
bolus insuline groepen, waarbij het gemiddelde verschil in afname van het HbA1lc
tussen de behandelgroepen maximaal 0,32% bedroeg.

Daarnaast nam het lichaamsgewicht af in de GLP-1-agonist groepen, in tegenstelling
tot gewichtstoename in de bolus insuline groepen. Dit leidde tot een significant
verschil in gewicht variérend van 1,5 kg (albiglutide) tot 6,9 kg (liraglutide, ideglira)
tussen de behandelgroepen over een periode van 26 - 30 weken.

De studies verschillen onderling in de uitvoering van de optimalisatiefase voor de
glykemische instelling voor randomisatie. Volgens de EMA richtlijn dient de
optimalisatiefase minstens 8 weken te bedragen.!! De EASD position statement
vermeldt echter dat patiénten minstens 12 weken optimaal behandeld dienen te
worden m.b.t. de glykemische instelling alvorens tot intensivering van de
medicamenteuze behandeling over te gaan.?!

De verschillen in studieopzet m.b.t. de optimalisatiefase zijn af te leiden aan de
dosering basaal insuline gedurende de follow-up. In de studies met een
optimalisatiefase van 12 weken nam deze dosering ofwel af, of bleef gelijk. In de
direct vergelijkende studie met albiglutide en een 3x/daags basaal-bolus regime,
met een optimalisatiefase van maximaal 8 weken, nam de dosering basaal insuline
in eenzelfde mate toe in de behandelgroepen en was het gemiddelde HbA1lc na 26
weken 7,7% en 7,8%. Dit is hoger dan in de overige studies. De invloed van deze te
korte titratie fase zal echter niet van invloed zijn op het relatieve verschil in afname
van het HbA1c tussen de behandelgroepen. En directe vergelijking tussen de studies
en daarmee tussen de verschillende GLP-1-agonisten m.b.t. de absolute afname in
het HbA1c is door deze verschillen niet mogelijk. Er lijkt echter wel sprake van een
overeenkomstig groepseffect van GLP-1-agonisten op het HbA1lc, welke ook werd
gezien in combinatie met orale anti-diabetica.

In alle studies werd de dosering insuline gedurende follow-up getitreerd op geleide
van het bloedglucose. Echter, in de liraglutide arm in de indirect vergelijkende
studie mocht de dosering van het basale insuline niet worden opgetitreerd tot een
dosering hoger dan bij aanvang van de studie. Dit kan hebben geleid tot een
onderschat effect op het HbA1lc voor liraglutide t.o.v. de 3x/daags basaal-bolus
insuline groep.

In de studie met albiglutide gebruikte een klein aantal patiénten een SU-derivaat
gedurende follow-up. Bij exclusie van deze patiénten veranderden de resultaten
niet. Tenslotte is niet bekend of er in de studies ook leefstijladviezen werden
toegepast, en worden doseringen van metformine niet vermeld (m.u.v. de studie
met exenatide). Het is echter niet waarschijnlijk dat de verdeling in het aantal
patiénten dat leefstijladviezen opvolgde of in de dosering metformine sterk
verschilde tussen de behandelgroepen binnen de studies.

Het open-label design van de studies kan mogelijk van invloed zijn geweest op de
studieresultaten. Alhoewel een “treat-to-target” methode, waarbij de insuline
doseringen worden bijgesteld aan de hand van het bloedglucose, een objectieve
methode is kan het voorgekomen zijn dat de dosering insuline in het basaal-bolus
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regime eerder omlaag werd gesteld vanwege een inschatting van het risico op
hypoglykemieén. Dit kan vervolgens hebben geleid tot onderbehandeling in de
basaal-bolus groep, waardoor GLP-1-agonisten gunstiger uit de vergelijking komen.
Echter, het effect op het HbA1lc bleef non-inferieur aan een basaal-bolus regime in
de studies waar de dosering met basaal insuline nagenoeg gelijk bleef in beide
groepen. In dit geval is blindering ook moeilijk uitvoerbaar, enerzijds door de aard
van de interventie (3x/daags bolus insuline) en anderzijds door het uitgesproken
bijwerkingenprofiel van GLP-1-agonisten (gastro-intestinale bijwerkingen).

Een GLP-1-agonist werd in de geincludeerde studies altijd toegevoegd aan een
langwerkend insulineanaloog (insuline glargine of glargine/detemir/degludec in
geval van liraglutide) en niet aan NPH insuline of aan een ander middellangwerkend
insuline. In een voorgaande CFH beoordeling is de werkzaamheid van NPH insuline
op het HbA1c beoordeeld als vergelijkbaar met insuline glargine. Daarnaast is de
therapeutische waarde van de verschillende langwerkende insuline analogen aan
elkaar gelijkgesteld,???% en het langwerkende insuline analoog insuline glargine
wordt tegenwoordig het meest vaak toegepast. Dit neemt echter niet weg dat de
combinatie tussen GLP-1-agonisten en NPH insuline niet is onderzocht. Ook is er
geen informatie over de vergelijking ten opzichte van 2x/daags mix-insuline.
Tenslotte blijkt uit voorgaande CFH beoordelingen dat insuline glulisine, lispro en
aspart onderling vervangbaar zijn.

Dulaglutide

Dulaglutide is een langwerkende GLP-1-agonist waarvan de halfwaardetijd
overeenkomt met die van albiglutide (= 5 dagen).’ In tegenstelling tot albiglutide en
overige GLP-1-agonisten is er geen direct of indirect vergelijkende studie tussen
dulaglutide en insuline intensivering. Dulaglutide is wel geregistreerd voor
toepassing in combinatie met insuline. In een 26 weken durende, open-label,
gerandomiseerde, non-inferioriteit studie was dulaglutide (1,5 mg/week) non-
inferieur aan liraglutide (1,8 mg/dag, halfwaardetijd = 5 uur), wanneer toegevoegd
aan metformine, voor het effect op het HbAlc. Ook was er geen verschil in de mate
van verlaging van het postprandiale bloedglucose.?* Op basis van deze studie, de
direct vergelijkende studie tussen albiglutide en bolus insuline, en het robuuste
effect op het HbA1lc tussen de studies met verschillende GLP-1-agonisten, kan
worden aangenomen dat behandeling met dulaglutide als add-on aan basaal insuline
ook tot een non-inferieure werkzaamheid op het HbA1c leidt ten opzichte van een
basaal-bolus regime. Net als voor albiglutide is gewichtsafname bij behandeling met
dulaglutide minder uitgesproken dan bij behandeling met kortwerkende GLP-1-
agonisten.®

Body mass index

De evidentie in dit rapport is gebaseerd op een populatie met een gemiddelde BMI =
32 kg/m? (inclusiecriteria 20-40 kg/m?). Een post-hoc analyse van een 30-weken
durende gerandomiseerde studie met exenatide QW versus placebo, toegevoegd
aan optimaal getitreerde insuline glargine, liet zien dat exenatide een significante
verlaging van het HbA1lc teweeg bracht van 0,62%, 0,85%, en 0,39% in patiénten
met een BMI van respectievelijk < 30 kg/m?, 30 - 36 kg/m?, en > 36 kg/m?2.2°
Onbekend is of de afname van het HbA1c tussen de 30-36 en > 36 kg/m? significant
verschillend was. Tevens blijkt uit een posthoc analyse van 2 gerandomiseerde
studies met exenatide BID toegevoegd aan insuline glargine dat de BMI bij aanvang
niet gecorreleerd was met de mate van afname van het HbA1c.?®

Effect op de lange termijn (micro- en macrovasculaire complicaties)
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De geincludeerde studies hebben een relatief korte follow-up duur.

Theoretisch zou de werkzaamheid van GLP-1-agonisten op de langere termijn
minder groot kunnen worden met toenemende ziekteduur door uitputting van de
pancreas. De geincludeerde studies bevatten echter patiénten met gemiddeld 10-12
jaar diabetes. De post-hoc analyse van de gerandomiseerde studie met exenatide
QW versus placebo, toegevoegd aan optimaal getitreerde insuline glargine, liet zien
dat de werkzaamheid op het HbA1lc niet af nam met toenemende ziekteduur.?”
M.u.v. dulaglutide zijn de GLP-1-agonisten niet geregistreerd voor toediening met
bolus insuline indien toch verdere insuline intensivering nodig is.

Alhoewel is aangetoond dat een hoge BMI een risicofactor is voor complicaties bij
diabetes mellitus type 2, inclusief mortaliteit, en dat gewichtsafname van 5% of
meer leidt tot een gunstig effect op de insuline gevoeligheid in vet, lever, en
spierweefsel, en op de B-cel functie,?’ is niet aangetoond dat gewichtsafname door
gebruik van GLP-1-agonisten of door medicatie in het algemeen leidt tot een gunstig
effect op micro- en macrovasculaire complicaties. Daarentegen is in observationele
studies aangetoond dat gewichtstoename na start van diabetes medicatie is
geassocieerd met een significante toename in zorgkosten (t.g.v. meer contact met
de huisarts)?® en dat gewichtsverlies is geassocieerd met een HbAc < 7% (odds
ratio 3; 95% BI: 1.5 - 6.2).2°3°

Voor insuline is een gunstig effect op microvasculaire complicaties aangetoond over
een periode van 10 jaar in de UKPDS studie.'? Een effect van insuline op
macrovasculaire complicaties is minder eenduidig, en is aangetoond in een posttrial
studie met een follow-up van maximaal 30 jaar.

De eerste gepubliceerde gerandomiseerde klinische studie naar de cardiovasculaire
veiligheid en effectiviteit van een GLP-1-agonist is uitgevoerd met lixisenatide
(ELIXA studie; NCT01147250).2° Er werden 6.068 patiénten geincludeerd die
gedurende een mediane periode van 25 maanden behandeld werden met
lixisenatide of placebo toegevoegd aan de reguliere behandeling (metformine: 63%,
insuline: 38%). De geincludeerde patiénten hadden diabetes mellitus type 2 en een
acuut coronair syndroom in de 180 dagen voor inclusie. De primaire samengestelde
uitkomstmaat was het eerste optreden van cardiovasculaire sterfte, niet-fataal
myocard infarct, niet-fatale beroerte of een ziekenhuisopname vanwege instabiele
angina pectoris. Dit eindpunt trad op in 13,4% van de patiénten in de lixisenatide
groep en in 13,2% in de placebo groep. Lixisenatide was hiermee non-inferieur ten
opzichte van placebo (p<0,001) waaruit afgeleid kan worden dat lixisenatide in
diabetes patiénten met een recent acuut coronair syndroom geen negatief effect
heeft op cardiovasculaire uitkomsten. Het is echter niet duidelijk hoe de achtergrond
behandeling met overige anti-diabetica of cardiovasculaire medicatie veranderde
gedurende follow-up.

De veiligheid en effectiviteit van liraglutide (LEADER studie; NCT01179048)3! is
onderzocht in een gerandomiseerde klinische studie met 9340 patiénten met
diabetes mellitus type 2 en een HbAlc = 7% (gemiddeld 8,7% bij aanvang).
Daarnaast moesten patiénten van = 50 jaar een bevestigde diagnose van
cardiovasculaire ziekte hebben (82% van de studiepopulatie), of indien 60 jaar of
ouder een risicofactor voor cardiovasculaire ziekte (18% van de studiepopulatie). De
gemiddelde leeftijd was 64 jaar, en de tijd sinds de diabetes diagnose was
gemiddeld 12,8 jaar. Gedurende een mediane periode van 3,8 jaar werden
patiénten behandeld met liraglutide (mediane dosering 1,8 mg/dag) of placebo
toegevoegd aan de reguliere behandeling (metformine 76%, SU-derivaten 51%,
insuline : 44% waarvan 2% kortwerkend, bij aanvang van de studie). Gedurende de
follow-up werd insuline significant vaker gestart bij patiénten in de placebo groep
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(43%, waarvan 21% kortwerkend) i.v.m. de liraglutide groep (29%, waarvan 14%
kortwerkend).

De primaire samengestelde uitkomstmaat was het eerste optreden van
cardiovasculaire sterfte, niet-fataal myocard infarct, of niet-fatale beroerte. Dit
eindpunt trad op in 13,0% van de patiénten in de liraglutide groep en in 14,9% in
de placebo groep (HR 0,87, 95% BI: 0,78 - 0,97). Liraglutide was hiermee non-
inferieur (p<0,001), en tevens superieur (p=0,01), ten opzichte van placebo
wanneer toegevoegd aan de reguliere behandeling. De rates voor niet-fataal
myocard infarct, niet-fatale beroerte en ziekenhuisopname t.g.v. hartfalen waren
niet significant verlaagd. Het risico op microvasculaire complicaties was significant
lager in de liraglutide groep (HR 0,84; 95% BI: 0,73 - 0,97) wat werd gedreven
door een verlaging van het risico op nefropathie. Er was geen effect van liraglutide
op retinopathie.

Onbekend is wat de redenen zijn voor het verschil in effect op het primaire
cardiovasculaire eindpunt tussen lixisenatide en liraglutide, wanneer toegevoegd
aan de reguliere behandeling en vergeleken met placebo. Verschillen tussen de
studies m.b.t. de achtergrond behandeling met diabetes medicatie en
cardiovasculaire medicatie gedurende de follow-up zijn onbekend. Wel is bekend dat
de gemiddelde HbA1lc waarde bij aanvang van de LEADER studie hoger lag dan in de
ELIXA studie (8,7% versus 7,6%). Tevens zijn er verschillen in follow-up tussen de
studies (mediaan 2,1 jaar in ELIXA studie versus 3,8 jaar in LEADER studie) en in de
definitie van het primaire eindpunt.

Momenteel lopen er nog twee andere langdurig gerandomiseerde klinische studies
die de veiligheid en effectiviteit van GLP-1-agonisten onderzoeken in een populatie
van patiénten met diabetes type 2. Dit betreffen de REWIND (NCT01394952) en
EXSCEL (NCT01144338) studies voor respectievelijk dulaglutide en exenatide QW.
De follow-up van deze studies betreft ongeveer 6,5 tot 7,5 jaar. In de EXSCEL
studie wordt de veiligheid/effectiviteit van exenatide QW specifiek als toevoeging
aan orale antidiabetica of in combinatie met insuline onderzocht. De data collectie
van de EXSCEL studie is naar verwachting afgerond in het jaar 2018. Dit betreft het
jaar 2019 voor de REWIND studie.

Conclusie

In vier direct vergelijkende open-label, gerandomiseerde, parallel-groep studies en
in één indirect vergelijkende studie hadden GLP-1-agonisten een vergelijkbaar effect
op het HbA1c in vergelijking tot een 1x/daags en 3x/daags basaal-bolus regime bij
patiénten met diabetes mellitus type 2 onvoldoende gereguleerd op basaal insuline
met of zonder metformine en met BMI > 30 kg/m2.

Daarnaast nam het lichaamsgewicht af in de GLP-1-agonist groepen, in tegenstelling
tot gewichtstoename in de met bolus insuline behandelde patiénten. Dit leidde tot
een significant verschil in gewicht variérend van 1,5 kg (albiglutide) tot 6,9 kg
(liraglutide, ideglira) tussen de behandelgroepen over een periode van 26 - 30
weken. Gegevens over een vergelijking met 2x/daags mixinsuline of toevoeging aan
middellangwerkende insulines ontbreken. Voor insuline, vooral in combinatie met
metformine, is een positief effect op het voorkomen van (diabetesgerelateerde)
complicaties op de lange termijn vastgesteld. Inmiddels zijn er gegevens
beschikbaar waaruit naar voren komt dat GLP-1-agonisten over een periode tot 3,8
jaar een neutraal tot gunstig effect hebben op de lange termijn complicaties bij
patiénten met een hoog cardiovasculair risicoprofiel, indien toegevoegd aan de
reguliere behandeling en vergeleken met placebo.
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Ongunstige effecten
Evidentie

In de geincludeerde studies resulteerde behandeling met GLP-1-agonisten frequent
in gastro-intestinale klachten zoals misselijkheid (11- 32%), diarree (7 - 13%) en
braken (6 — 12%) (Tabel 2). Dit in tegenstelling tot behandeling met bolus insuline
(0 -7%). In de studies staakte 1% - 5,3% van de patiénten in de GLP-1-agonist
groepen voortijdig met de behandeling ten gevolge van bijwerkingen; dit kwam in =
50% van de gevallen door misselijkheid. Dit komt overeen met de
registratieonderzoeken van GLP-1-agonisten waar de incidentie van staken in
verband met bijwerkingen maximaal 8% bedroeg; waarvan ongeveer de helft door
misselijkheid. De gastro-intestinale klachten nemen sterk af na de eerste weken van
behandeling.

Het aantal niet ernstige hypoglykemieén was significant lager in de GLP-1-agonist
groepen in vergelijking tot de bolus insuline groepen (Tabel 2). De rate niet ernstige
hypoglykemieén loopt uiteen van 0,9 per patient-jaar (albiglutide) tot 2,3 per
patient-jaar (lixisenatide) in de GLP-1-agonist groepen. Dit betrof 2,3 tot 10,6 per
patient-jaar in de insuline lispro groepen.

In twee studies is de rate of het aantal nachtelijke hypoglykemieén gerapporteerd.
Het aantal nachtelijke hypoglykemieén verschilde niet tussen de exenatide BID en
lispro groep. In de studie met liraglutide verschilde de rate significant ten opzichte
van 1x/daags bolus insuline (0,17 versus 1,11 per patient-jaar) wanneer
toegevoegd aan basaal insuline. Het aantal ernstige hypoglykemieén was laag in alle
studies wat een statistische vergelijking niet mogelijk maakt.
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Tabel 2: Ongunstige effecten van GLP-1-agonisten vergeleken met bolus insuline bij patiénten met diabetes mellitus type 2 niet gereguleerd met basaal insuline

Diamant et al. 2014*° | Rosenstock et al. 2014¢ Roy-Duval et al. 20141%7 Freemantle et al. 2015%° Mathieu et al. 20148
Meest frequent, % Exenatide Lispro Albiglutide Lispro Lixisenatide  Glulisine Glulisine | Liraglutide Ideglira Aspart Liraglutide Aspart
BID (2dd) (3dd) (1wk) (3dd) (1dd) (1dd) (3dd) (1dd) (1dd) (3dd) (1dd) (1dd)
Misselijkheid 32 2 11 1 25 2 1 22 7 NR 21 0
Braken 12 1 7 1 9 2 2 9 NR NR 6 0
Diarrhee 11 5 13 4 7 3 1 11 7 NR 10 0
Nasopharyngitis 12 6 6 8 NR NR NR 6 3 NR 10 13
Hypoglykemieén,
rate (aantal/patient-jaar),
of totaal aantal*
Niet ernstig 332*° 870* 0,9 2,3 2,2° 2,6 4,1 1,2°¢ 1,2°¢ 10,6 1,0¢ 8,2
‘s nachts 232% 297%* NR NR NR NR NR NR NR NR 0,17 ¢ 1,11
Ernstig 3* 11* 0 0,01 0* 2% 0* 0 0,004 0,02 0 0
*Totaal aantal events
# p=0,004 tov 3x/daags insuline lispro
®p < 0,0001 tov 3x/daags insuline glulisine
°p < 0,0001 tov 3x/daags insuline aspart
9p < 0,0001 tov 1x/daags insuline aspart
¢ p = 0,0002 tov 1x/daags insuline aspart
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Discussie

Toevoeging van GLP-1-agonisten aan basaal insuline leidt tot meer gastro-
intestinale bijwerkingen dan toevoeging van bolus insuline. Daarentegen is het risico
op niet-ernstige hypoglykemieén significant lager met een factor 2 - 10. De
evidentie voor nachtelijke hypoglykemieén is gerapporteerd in 2 studies en is
tegenstrijdig. Wanneer GLP-1-agonisten worden toegevoegd aan basaal insuline
komen ernstige hypoglykemieén niet of zeer weinig voor (0 - 0,05 events/patiént-
jaar).*1% In de direct vergelijkende studies tussen GLP-1-analoga en basaal-bolus
insuline kwamen ernstige hypoglykemieén echter ook zeer weinig voor in de basaal-
bolus armen bij een gemiddelde totaaldosering van = 80-110 eenheden insuline/dag
(0 - 0,02 events/patiént-jaar) waardoor het verschil in risico op ernstige
hypoglykemieén niet te kwantificeren is.1*>18 Wel dient te worden overwogen de
dosering insuline naar beneden bij te stellen bij instellen op de GLP-1-agonist in
verband met risico op hypoglykemie.

In alle studies werd een hypoglykemie bevestigd middels een bloedglucose meting.
Met uitsluiting van de indirect vergelijkende studie, moesten de hypoglykemieén
gepaard gaan met symptomen. In verschillende studies is er een associatie
aangetoond tussen ernstige hypoglykemieén en het risico op cardiovasculaire
aandoeningen en mortaliteit.3? Of dit een causale associatie betreft is echter niet
bekend. Er zijn aanwijzingen dat het ondergaan van een ernstige hypoglykemie een
marker kan zijn voor het krijgen van cardiovasculaire events.>?

Volgens de richtlijnen is het beleid echter om hypoglykemieén zo veel mogelijk te
voorkomen.3?!

In de LEADER studie was liraglutide geassocieerd met een significant verlaagd risico
op ernstige hypoglykemieén in vergelijking met placebo, indien toegevoegd aan de
standaardbehandeling (2,4% versus 3,3% over een mediane periode van 3,8 jaar,
p=0,02).3! De volgende redenen beletten echter het maken van een conclusie voor
een gunstig effect op ernstige hypoglykemieén ten opzichte van een basaal bolus
regime; niet alle patiénten in de studiepopulatie gebruikten insuline en onbekend is
hoeveel patiénten in de placebo groep op een basaal-bolus regime zaten. Een
vergelijking tussen basaal insuline + liraglutide versus basaal + bolus insuline kan
derhalve niet afgeleid worden. Tevens zijn de insuline doseringen onbekend. Tot slot
werd in de placebo groep gedurende de follow-up ook vaker gestart met
geneesmiddelen die het risico op hypoglykemieén verhogen (waaronder insuline en
SU-derivaten).

Tenslotte was het risico op pancreatitis in de ELIXA en LEADER studies niet
verhoogd voor zowel lixisenatide als liraglutide.

Conclusie

Het toevoegen van GLP-1-agonisten aan basaal insuline leidt tot meer gastro-
intestinale bijwerkingen in vergelijking met bolus insuline (met name misselijkheid;
11 - 32% versus 1%). Dit is echter voorbijgaand van aard. Het risico op
symptomatische niet-ernstige hypoglykemieén is significant (2 - 10 maal) lager na
toevoeging van GLP-1-agonisten in vergelijking tot bolus insuline. De evidentie voor
nachtelijke hypoglykemieén is tegenstrijdig en een verschil in risico op ernstige
hypoglykemieén ten opzichte van een basaal-bolus regime is niet aangetoond.
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Ervaring
De ervaring met GLP1-agonisten is weergegeven in tabel 3.

Tabel 3: Ervaring met GLP1-agonisten vergeleken met bolus insuline

GLP-1-agonisten* Bolus insuline

beperkt: < 3 jaar op de markt of < 100.000 Dulaglutide

voorschriften (niet-chronische Albiglutide

indicatie)/20.000 patiéntjaren (chronische Lixisenatide

medicatie) Ideglira
voldoende: = 3 jaar op de markt, en > Exenatide BID

100.000 voorschriften/20.000 patiéntjaren Liraglutide

ruim: > 10 jaar op de markt Lispro
Aspart
Glulisine

* De GLP-1-agonisten die zijn geregistreerd voor toediening in combinatie met insuline

Conclusie

De ervaring met de GLP-1-agonisten exenatide BID en liraglutide is voldoende. De
ervaring met de overige GLP-1-agonisten is beperkt (dulaglutide, albiglutide,
lixisenatide). Het combinatiepreparaat met liraglutide en insuline degludec (ideglira)
is nog niet opgenomen in het geneesmiddelen vergoedingssysteem. De ervaring met
bolus insuline is ruim.

Toepasbaarheid

De toepasbaarheid van de verschillende GLP-1-agonisten is in vorige beoordelingen
aan elkaar gelijkgesteld. In geval van het combinatiepreparaat ideglira moet de
patiént overschakelen van het al gebruikte basale insuline naar ideglira; de dosering
van het basale insuline (insuline degludec) kan met maximaal 50 eenheden/dag
worden ingesteld. Er dient gestart te worden met 16 eenheden ideglira
(overeenkomstig met 16 eenheden insuline degludec en 0,6 mg liraglutide). Dit
dient in enkele weken te worden opgehoogd tot een dosering van 1,2 - 1,8 mg
liraglutide en tot maximaal 50 eenheden insuline degludec. Behandeling met ideglira
in een gemiddelde dosering van 38 eenheden/dag resulteerde in een vergelijkbare
glykemische instelling t.o.v. een 3x/daags basaal-bolus regime in de indirect
vergelijkende studie.

In de tabel is de toepasbaarheid van GLP-1-agonisten en bolus insuline
weergegeven.

GLP-1-agonisten* Bolus insuline

Interacties Voorzichtigheid geboden bij De insulinebehoefte kan
gelijktijdig gebruik van middelen met veranderen door andere
een smalle therapeutische breedte of geneesmiddelen:
met middelen die zorgvuldige Verlaging insulinebehoefte
klinische controle vereisen (digoxine  door: androgene en anabole
cumarinederivaten), of die bepaalde steroiden, ACE-remmers,
spiegels nodig hebben voor alcohol, MAO-remmers, hoge
effectiviteit (antibiotica) of middelen doses (>2g) salicylaten.
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die gastrointestinale coating
bevatten (protonpompremmers)
vanwege de vertraging van de
maaglediging.

Waarschuwingen en
voorzorgen

De ervaring bij ouderen > 75 jaar en
bij BMI < 25 kg/m2 is beperkt

Bij kinderen en adolescenten < 18
jaar is de effectiviteit/veiligheid niet
vastgesteld, diabetes mellitus type 2
komt echter zeer weinig voor in deze
leeftijdscategorie.

Bij licht verminderde nierfunctie is
glucose-monitoring en eventueel
dosis-aanpassing nodig bij
toepassing van ideglira.

Bij matige nierinsufficiéntie is
voorzichtigheid geboden bij dosis-
titratie met exenatide BID en
lixisenatide. Voor albiglutide,
dulaglutide en liraglutide is géén
dosis-aanpassing nodig.

Gebruik van alle GLP-1-agonisten
wordt ontraden in geval van ernstige
nierinsufficiéntie

Gebruik ontraden bij zwangerschap
en lactatie

Verhoging insulinebehoefte
door: orale anticonceptiva,
corticosteroiden,
thiazidediuretica,
sympaticomimetica,
schildklierhormonen,
proteaseremmers, atypische
antipsychotica
Ouderen/kinderen: geen
beperkingen

Geen beperkingen bij
nierinsufficiéntie

Kan zonder gevaar worden
gebruikt bij zwangerschap en
lactatie

* De GLP-1-agonisten die zijn geregistreerd voor toediening in combinatie met insuline

Conclusie

De toepasbaarheid van GLP-1-agonisten in combinatie met basaal insuline is minder
breed dan die van bolus insuline in combinatie met basaal insuline.

Gebruiksgemak

Het gebruiksgemak van GLP-1-agonisten is weergegeven in tabel 4.

Tabel 4: Gebruiksgemak van GLP-1-agonisten vergeleken met bolus insuline

GLP-1-agonisten*

Bolus insuline

Toedieningwijze

2016024862

Subcutane injectie

Subcutane injectie
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Toedieningfrequentie

Zelfcontrole bloedglucose

Exenatide BID: 2x/dag Tot 4x/dag (indien een
Liraglutide: 1x/dag volledig basaal-bolus
Lixisenatide: 1x/dag regime)

Albiglutide: 1x/week

Dulaglutide: 1x/week

Basaal insuline: 1x/dag

Of

Ideglira (1x/dag)

Ja: 1x/dag basaal
insuline

Ja (tot 4x/dag)

* De GLP-1-agonisten die zijn geregistreerd voor toediening in combinatie met insuline

Discussie

Het gebruiksgemak van de verschillende GLP-1-agonisten is in vorige beoordelingen

aan elkaar gelijkgesteld.

Conclusie

Het toevoegen van GLP-1-agonisten aan basaal insuline maakt een minder
frequente toediening mogelijk, met uitzondering van exenatide BID (2x/daags),
t.o.v. een volledig basaal-bolus regime (4 injecties/dag). Daarnaast is er minder

zelfcontrole nodig.
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Eindconclusie therapeutische waarde

Met het intensiveren van de insulinetherapie (van eenmaal daags naar viermaal
daags) neemt de kans op hypoglykemieén en gewichtstoename toe. Om die reden
zien patiénten vaak op tegen intensivering van het insuline schema.
GLP-1-agonisten toegevoegd aan basaal insuline hebben een vergelijkbaar effect op
de bloedglucose regulatie in vergelijking met toevoeging van bolus insuline, met het
voordeel van een significante maar relatief beperkte gewichtsafname ten opzichte
van gewichtstoename met bolus insuline (verschil in gewicht 1,5-6,9 kg na 25-30
weken) en minder symptomatische niet-ernstige hypoglykemieén (2-10x lager). Dit
moet worden afgezet tegen een toename van (voorbijgaande) gastro-intestinale
bijwerkingen. Daarnaast is voor GLP-1-analoga niet aangetoond dat het risico op
ernstige (of nachtelijke) hypoglykemieén lager is ten opzichte van een basaal-bolus
regime.

Voor insuline is een vermindering van lange termijn complicaties aangetoond.
Inmiddels zijn er gegevens beschikbaar waaruit blijkt dat GLP-1-agonisten over een
periode tot 3,8 jaar een neutraal tot gunstig effect hebben op de lange termijn
complicaties bij patiénten met een hoog cardiovasculair risicoprofiel, indien
toegevoegd aan de reguliere behandeling en vergeleken met placebo,

Dit alles overwegende is de conclusie dat toevoeging van GLP-1-agonisten aan
basale insuline (NPH insuline of een langwerkend insuline-analoog) en metformine,
in vergelijking met intensivering van het insuline regime met bolus insuline, een
therapeutische meerwaarde heeft bij patiénten met diabetes mellitus type 2 en
overgewicht (BMI > 30 kg/m?) die na =3 maanden behandeling hun glykemische
streefwaarde niet halen ondanks leefstijladviezen en optimaal getitreerd basaal
insuline in combinatie met metformine (al dan niet met een sulfonylureumderivaat)
in een maximaal verdraagbare dosering. Gegevens ontbreken over toevoeging van
GLP-1-agonisten aan basaal insuline bij patiénten ouder dan 75 jaar en in
combinatie met een sulfonylureumderivaat.
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Voorlopig advies Farmacotherapeutisch Kompas

FK advies

Behandeling van diabetes mellitus type 2 met orale bloedglucoseverlagende
middelen komt pas in aanmerking indien geen goede bloedglucoseregulatie wordt
bereikt met voorlichting, educatie, aanpassing van de voeding en stimulering van
lichaamsbeweging. Metformine is eerste keus bij de medicamenteuze behandeling.
Bij onvoldoende resultaat hiermee, kan een kortwerkend sulfonylureumderivaat
(voorkeur gliclazide) worden toegevoegd. De volgende stap is (toevoeging van)
insulinetherapie. De overige bloedglucoseverlagende middelen komen pas in
aanmerking indien gebruik van bovenstaande voorkeursmiddelen op bezwaren stuit.
Er zijn aanwijzingen dat glucagonachtige peptide-1-agonisten een neutraal tot
positief effect hebben op (diabetesgerelateerde) mortaliteit en morbiditeit.
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Bijlage 1: Overzicht geincludeerde studies

Eerste Type Aantal Patiéntkenmerken Interventie en vergelijkende behandeling Relevante uitkomstmaten
auteur, onderzoek, patiénten
jaar van follow-up duur
publicatie
Diamant et al. 30 weken, 627 (315 Diabetes type 2, behandeld met Exenatide BID (2x/dag voor de 2 grootste Primair: verandering in HbA1c
2014% open-label, exenatide BID, | insuline glargine + metformine + maaltijden, 10-20 pg/dag). Week 0 - 4: 5 ug
multicenter, 312 lispro) SU-derivaat en met HbA1c 7 - per injectie, vanaf week 5: 10 ug per injectie. Secundair:
gerandomiseerd 10%, en met BMI 25 - 45 kg/m2. + -verandering in gewicht
e, parallel- insuline glargine (1x/dag). Indien HbAlc < 8% - % met HbAlc < 7%
groep, non- Geincludeerd indien na 12 weken bij randomisatie, insuline glargine dosis 10% - % met HbAlc < 6,5%
inferiority RCT optimale titratie met insuline omlaag. Titratie insuline glargine gedurende - verandering in insuline dosis
ITT, PP glargine + metformine (target follow-up op basis van nuchter bloedglucose < - IWQOL score

nuchter bloedglucose < 5,6 mmol/I
zonder hypoglykemie) onvoldoende
gereguleerd (HbAlc > 7,0%).

Gem. leeftijd:
Exenatide: 59,5
Lispro: 59,4

Gem. Gewicht (kg):
Exenatide: 89,3
Lispro: 90,1

Gem. BMI (kg/m2):
Exenatide: 32,7
Lispro: 32,3

5,6 mmol/l zonder hypoglykemie +
metformine (gemiddeld 2g/dag)

Vs

Insuline lispro (3x/dag) voor elke maaltijd

+

insuline glargine (1x/dag). Insuline glargine
dosis met 1/3 tot 2 omlaag na randomisatie, en
vervangen door lispro om tot dezelfde totale
insuline dosis te komen. Titratie van insuline
glargine gedurende follow-up op basis nuchter
bloedglucose < 5,6 mmol/l zonder
hypoglykemie

Lispro getitreerd op basis glucosewaarde voor
de maaltijden.

- DTSQ score

- hypoglykemie (niet ernstig: bij
symptomen en bloedglucose < 3
mmol/l, ernstig: verlies van
bewustzijn en hulp van anderen
nodig en bloedglucose < 3
mmol/l).

- bijwerkingen
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Gem. duur diabetes type 2 (jaar):
Exenatide: 12

+
metformine (gemiddeld 2g/dag)

Lispro: 11
Rosenstock et 52 weken, 566 (285 Diabetes type 2; behandeld met 6 Albiglutide (Week 1-8: 30 mg 1x/week. Week 8 Primair: verandering in HbA1lc
al. 20141 open-label, albiglutide, maanden tot 5 jaar basale insuline - 12: 50 mg 1x/week indien HbAlc > 8%.
multicenter, 281 lispro) (insuline glargine, detemir, NPH) + Week 12 - 26: 50 mg 1x/week indien HbAlc = Secundair:
“HARMONY-6" gerandomiseerd orale antidiabetica en met HbAlc 7 7,5%). In 51% van de patiénten in de -verandering in gewicht
e, parallel- -10,5%, en met BMI 20 - 45 albiglutide groep werd albiglutide opgetitreerd - % met HbAlc < 7%
groep, non- kg/m?2. tot een dosering van 50 mg/week. - % met HbAlc < 6,5%
inferiority RCT, + - dosering insuline
ITT Allen overgezet op insuline glargine, | insuline glargine (getitreerd op nuchter - hypoglykemie (symptomatisch
(Resultaten gevolgd door titratie van insuline bloedglucose < 5,6 mmol/I en risico op en bevestigd: symptomen en
gepubliceerd op glargine gedurende 4 - 8 weken hypoglykemie) bloedglucose < 3,9 mmol/I.
26 weken) (nuchter bloedglucose < 5,6 +- ernstig: hulp van anderen nodig)
mmol/l). Na deze titratie volgde de orale anti-diabetica: metformine (69%), - bijwerkingen
randomisatie. thiazolidinedionen (3%), SU-derivaten (5%).
Gem. leeftijd: Vs
Albiglutide: 54,8 Insuline lispro (3x/dag) voor de maaltijden
Lispro: 56,3 (getitreerd op een preprandiaal bloedglucose
van 4,4 - 7,2 mmol/I en postprandiaal
Gem. gewicht (kg): bloedglucose < 10 mmol/I)
Albiglutide: 92,5 +
Lispro: 91,6 insuline glargine (getitreerd op nuchter
bloedglucose < 5,6 mmol/I en risico op
Gem. duur diabetes type 2 (jaar): hypoglykemie)
Albiglutide: 11 +-
Lispro: 11 orale anti-diabetica: metformine (68%),
thiazolidinedionen (1%), SU-derivaten (5%).
Roy-duval et 26 weken, 596 (297 Diabetes type 2; behandeld met = Lixisenatide (Week 1-2: 10 pg/dag. Week > 2: Primair: verandering in HbAlc
al. 20157 open-label, lixisenatide, 6 maanden basale insuline £ 1-3 20 pg/dag)
gerandomiseerd | 298 1dd orale anti-diabetica en met HbAlc 7 | + Secundair:
“Get-Goal Duo | e,parallel-groep, | glulisine, 295 - 10%, en met BMI 20 - 40 kg/m2. | insuline glargine (1x/dag) (getitreerd op -verandering in gewicht
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2" non-inferiority 3dd glulisine) nuchter bloedglucose bloedglucose 4,4 - 5,6 - % met HbAlc < 7%
RCT Na 12 weken optimale titratie met mmol/I) - % met HbAlc < 6,5%
mITT insuline glargine £ metformine + - dosering insuline
(target nuchter bloedglucose 4,4 - metformine (= 1,5 g/dag). - hypoglykemie (niet ernstig:
5,6 mmol/I onvoldoende symptomen en bloedglucose < 60
gereguleerd (7,0 < HbAlc < 9,0%). | Vs mg/dl, ernstig: hulp van anderen
Daarna volgde randomisatie. Insuline glulisine (1x/dag) voor ontbijt nodig)
+ - bijwerkingen
Gem. gewicht (kg): insuline glargine (1x/dag) getitreerd op een
Lixisenatide: 89 bloedglucose van 4,4 - 5,6 mmol/I
Glulisine: 89 +
metformine (= 1,5 g/dag).
Gem. duur diabetes type 2 (jaar): Vs
Lixisenatide: 12 Insuline glulisine (3x/dag) voor de maaltijden
Glulisine: 12 +
insuline glargine (1x/dag) getitreerd op een
bloedglucose van 4,4 - 5,6 mmol/I
+
metformine (= 1,5 g/dag).
Mathieu et al. 26 weken, 88 liraglutide, Diabetes mellitus type 2 behandeld Liraglutide (week 1: 0,6 mg/dag. Week 2-5: 1,2 | Primair: verandering in HbA1lc
201418 open-label, 89 insuline met = 104 weken insuline degludec | mg/dag. Week > 5: 1,8 mg/dag indien
gerandomiseerd | aspart + metformine (allen hadden 2 gemiddeld nuchter bloedglucose over 3 dagen > | Secundair:

e, parallel-groep
RCT
ITT

voorgaande RCTs volledig
doorlopen, Trial 3579 en 3643), en
met HbAlc = 7%.

Gem. leeftijd:
Liraglutide: 61
Lispro: 61

Gem. gewicht (kg):
Liraglutide: 95,4
Lispro: 91,3

Gem. BMI:

5 mmol/Il. Op week 26 gebruikte 66% van de
liraglutide groep 1,8 mg/dag.

+

Insuline degludec (1x/dag). Op randomisatie tot
week 6 dosering met 20% omlaag. Daarna
getitreerd op gemiddeld nuchter bloedglucose 4
- 4,9 mmol/l gemeten over 3 dagen.

+

Metformine

Vs.
Insuline lispro; start met 4 eenheden/dag voor
de grootste maaltijd. Titratie op gemiddeld

-verandering in gewicht

- % met HbAlc < 7%

- dosering insuline

- hypoglykemie (niet ernstig:
bloedglucose <3,1 mmol/I,
nachtelijke hypoglykemie;
bloedglucose < 3,1 mmol/I tussen
00:01 en 05:59, ernstig: hulp van
anderen nodig)

- bijwerkingen
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Liraglutide: 32,5
Lispro: 32,0

Gem. duur diabetes type 2 (jaar):
Liraglutide: 13

preprandiaal bloedglucose of voor het slapen
gaan gemeten over 3 dagen (streefwaarde <
4,9 mmol/l)

+

Insuline degludec (1x/dag). Getitreerd op

Lispro: 12 gemiddeld nuchter bloedglucose 4 - 4,9 mmol/I
gemeten over 3 dagen.
+
Metformine
Freemantle et Gepoolde 225 liraglutide, | Liraglutide 1.8 mg/dag arm (LIRA- Liraglutide 1,8 mg/dag Primair: verandering in HbA1lc
al. 2016*° analyse van 199 ADD2BASAL, Ahmann et al 2015): +
RCT data Liraglutide+ insuline glargine of insuline detemir Secundair:
(individuele insuline Diabetes type 2, behandeld met > 8 | respectievelijk opgetitreerd totdat nuchter Hypoglykemie (bevestigd middels
patiéntdata) degludec, weken insuline glargine (66,7%) of bloedglucose 4,1 - 5,5 mmol/l of 4,1 - 6,0 bloed glucose < 3,1 mmol/I
56 insuline insuline detemir (33,3%) %= mmol/I. Indien HbAlc < 8% bij aanvang follow- | ongeacht symptomen), ernstige
LIRA- glargine + metformine. Inadequaat up; 20% verlaging insuline dosering. Optitratie hypoglykemie
ADD2BASAL: insuline aspart | gereguleerd (HbAlc 7- 10%). maximaal tot dosis voér randomisatie Verandering in lichaamsgewicht,
26 weken, gedurende week 3 - 8. Verlagen dosis insuline BMI,
gerandomiseerd Leeftijd (gem., SD): 59 (9,2) op basis van hypoglykemie risico. - % met HbAlc < 7%
e, parallel Duur diabetes (gem., SD): 12 jaar + - % met HbAlc < 7% zonder
groep, (7) metformine (92%). toename lichaamsgewicht en geen
dubbelblinde Gewicht (gem., SD): 90 kg (20) hypoglykemie
RCT Vs - % met HbAlc < 7% zonder
Liraglutide + insuline degludec Liraglutide in combinatiepreparaat met insuline | hypoglykemie
DUAL II: (Xultophy®) arm (DUAL II, Buse et | degludec (ideglira) , stop basale insuline, en -einddosering insuline
26 weken, al. 2014): start ideglira: start met 16 eenheden (16 E
gerandomiseerd insuline degludec + 0,58 mg liraglutide)
e, parallel Diabetes type 2, behandeld met > opgetitreerd totdat bloedglucose 4,0 - 5,0
groep, 90 dagen basale insuline (20 - 40 mmol/I. Maximum dosis 50 eenheden ideglira
dubbelblinde E/dag; gemiddeld 29 (1,8 mg liraglutide + 50 E insuline degludec).
RCT eenheden/dag) + metformine + +

BEGIN BB Type
2:
52 weken,

SU-derivaten of glinides.
Inadequaat gereguleerd (HbAlc 7,5
- 10%).

metformine (100%) gedurende follow-up.

Vs
Insuline glargine
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gerandomiseerd
e, parallel
groep, open-
label RCT

Leeftijd (gem., SD): 57 (9)

Duur diabetes (gem., SD): 10 jaar
(6)

Gewicht (gem., SD): 95 kg (19)

Insuline glargine + insuline aspart

arm (BEGIN Basal-Bolus Type 2):

Diabetes type 2; behandeld met >
3 maanden insuline £ orale
antidiabetica (61% metformine).
Inadequaat gereguleerd (HbAlc 7 -
10%).

Leeftijd (gem., SD): 58 (11)

Duur diabetes (gem., SD): 12 jaar
(7)

Gewicht (gem., SD): 93 kg (16)

+

3x/daags insuline aspart. Insuline glargine
getitreerd middels “treat-to-target” op nuchter
plasma glucose concentratie (3,9 - 5,0 mmol/Il).
Bolus insuline getitreerd na titratie basale
insuline.

+ metformine (61%)
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Bijlage 2: Overzicht geéxcludeerde studies

Eerste auteur,
jaar van publicatie

Reden van exclusie

Raccah et al. 2014

Dit is een indirect vergelijkende studie (gepoolde analyse van 5 RCT’s). Geéxcludeerd i.v.m. aanwezigheid van een direct vergelijkende
studie van dezelfde GLP1-agonist

Eng et al. 2014

Dit is een meta-analyse. Neemt ook een studie mee die niet voldoet aan de inclusie criteria; dit betroffen nieuw gediagnosticeerde DM
type 2 patiénten die voorheen insulinenaief waren (bevat daarnaast de Rosenstock en Diamant studies)

Blonde et al. 2015

Dulaglutide werd toegevoegd aan bolus insuline, en vergeleken met insuline glargine + bolus insuline (dulaglutide + bolus insuline vs
insuline glargine + bolus insuline)
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Bijlage 3: Overzicht gebruikte richtlijnen en standaarden

Organisatie, ref Datum Titel
EMA / CBG 2014 Samenvatting van de productkenmerken albiglutide (Eperzan®), 2014.
2014 Samenvatting van de productkenmerken dulaglutide (Trulicity®), 2014.
2016 Samenvatting van de productkenmerken exenatide (Byetta®), 2016
2016 Samenvatting van de productkenmerken exenatide (Bydureon®), 2016
2015 Samenvatting van de productkenmerken liraglutide (Victoza®), 2015
2016 Samenvatting van de productkenmerken Xultophy®), 2016
2015 Samenvatting van de productkenmerken lixisenatide (Lyxumia®), 2015
CHMP/EMA 2012 Guideline on clinical investigation of medical products in the treatment or prevention of diabetes mellitus.
CPMP/EWP/1080/00 Rev.
NHG 2013 NHG-Standaard Diabetes mellitus type 2 (derde herziening)
EASD/ADA 2015 Management of hyperglykemia in type 2 diabetes: a patient-centered approach. Update to a position

statement of the American diabetes association and the European Association for the Study of Diabetes
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Samenvatting

De minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport heeft Zorginstituut Nederland
verzocht een inhoudelijke toetsing uit te voeren van GLP-1 agonisten, in het kader
van een verzoek tot aanpassing van de bijlage 2 voorwaarden. Het betreft hier geen
beoordeling van een individueel geneesmiddel, maar de gehele groep van GLP-1
agonisten zal als klasse beoordeeld worden.

Onderdeel van deze toetsing is de onderbouwing en schatting van de
kosteneffectiviteit. Hierbij stelt Zorginstituut Nederland op basis van het advies van
de Wetenschappelijke Adviesraad een farmaco-economisch rapport vast.

GLP-1 agonisten zijn geindiceerd voor volwassenen met type 2 diabetes mellitus:
om glykemische controle te bereiken in combinatie met orale
bloedglucoseverlagende middelen en/of basale insuline als deze, samen met dieet
een lichaamsbeweging, onvoldoende glykemische controle geven. De GLP-1
agonisten zijn reeds in een cluster op bijlage 1A en op bijlage 2 van de Regeling
zorgverzekering geplaatst.

Zorginstituut Nederland is tot de eindconclusie gekomen dat toevoeging van GLP-1-
agonisten aan basale insuline (NPH insuline of een langwerkend insuline-analoog) en
metformine, in vergelijking met intensivering van het insuline regime met bolus
insuline, een therapeutische meerwaarde heeft bij patiénten met diabetes mellitus
type 2 en overgewicht (BMI > 30 kg/m?) die na =3 maanden behandeling hun
glykemische streefwaarde niet halen ondanks leefstijladviezen en optimaal
getitreerd basaal insuline in combinatie met metformine (al dan niet met een
sulfonylureumderivaat) in een maximaal verdraagbare dosering. Gegevens
ontbreken over toevoeging van GLP-1-agonisten aan basaal insuline bij patiénten
ouder dan 75 jaar en in combinatie met een sulfonylureumderivaat.

In dit farmaco-economisch rapport wordt onderzocht of de uitbreiding van de bijlage
2 voorwaarden met deze patiéntengroep kosteneffectief is.

Het Zorginstituut is tot de volgende conclusies gekomen.

Economische Evaluatie

De economische evaluatie is uitgevoerd door middel van een kostenutiliteitsanalyse.
Daarbij is gebruik gemaakt van het (online) IMS CORE diabetes model. De
studieresultaten gemeten over een periode van 30 weken zijn geéxtrapoleerd naar
een tijdsperiode van 50 jaar. De analyse is uitgevoerd vanuit het maatschappelijk
perspectief. De gekozen tijdshorizon is levenslang. Er is een discontering toegepast
van 4% op toekomstige kosten en 1,5% op toekomstige effecten.

Vergelijkende behandeling
In de economische evaluatie zijn GLP-1 agonisten vergeleken met bolus insuline,
beiden in combinatie met basaal insuline en metformine.

Effecten

De effecten van de behandelingen zijn uitgedrukt in voor kwaliteit van leven
gecorrigeerde levensjaren (QALY) en gewonnen levensjaren (LYG). De aanvragers
rapporteren een gemiddelde gezondheid van 10,09 QALY’s per patiént door inzet
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van GLP-1 agonisten, en 9,89 QALY’s door inzet van bolus insuline. De totale
gemiddelde gezondheidswinst is 0,20 QALY per patiént ten opzichte van bolus
insuline.

Kosten

In het model zijn directe medische kosten en indirecte niet-medische kosten
opgenomen. De gemiddelde kosten per patiént bedragen €58.472 bij behandeling
met GLP-1 agonisten en €59.880 bij behandeling met bolus insuline. De gemiddelde
besparing per patiént bedraagt €-1.408 ten opzichte van bolus insuline.

Kosteneffectiviteit
De aanvragers geven aan dat de behandeling met GLP-1 agonisten dominant is: de
behandeling resulteert in meer QALY'’s voor lagere kosten.

De univariate gevoeligheidsanalyses laten zien dat het model niet erg gevoelig is
voor variatie in de onderzochte parameters. De behandeling met GLP-1 agonisten
levert in alle gevallen meer QALY’s op en is kostenbesparend.

De resultaten van de PSA zoals gerapporteerd door de aanvragers laten zien dat de
kans dat de behandeling met GLP-1 agonisten kosteneffectief is ten opzichte van
bolus insuline bij een referentiewaarde van €20.000/QALY ongeveer 62% is. De
aanvragers rapporteren ook hier geen ICER omdat de behandeling met GLP-1
agonisten wederom dominant is.

Eindconclusie

De aanvragers claimen dat behandeling met GLP-1 agonisten een kosteneffectieve
interventie is voor de behandeling van type 2 diabetes mellitus niet gereguleerd met
basaal insuline en metformine.

Het Zorginstituut concludeert na advisering door de WAR dat de
kosteneffectiviteitsanalyse van GLP-1 agonisten bij de behandeling van T2DM niet
gereguleerd met basaal insuline en metformine van voldoende methodologische
kwaliteit is.

Uit de analyses van de aanvragers blijkt dat behandeling met GLP-1 agonisten van
type 2 diabetes mellitus niet gereguleerd met basaal insuline en metformine
dominant is ten opzichte van behandeling met bolus insuline (dus meer
gezondheidswinst tegen minder kosten).

Zorginstituut Nederland concludeert dat bij een referentiewaarde van €20.000 per
QALY de kans dat behandeling met GLP-1 agonisten van type 2 diabetes mellitus
niet gereguleerd met basaal insuline en metformine kosteneffectief is ten opzichte
van bolus insuline behandeling, 62% is.

De inhoudelijke bespreking is afgerond in de Wetenschappelijke Adviesraad
(WAR) vergadering van 22 augustus 2016.
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Afkortingen

BMI Body mass index

EQ-5D Euro-QolL 5D vragenlijst

FE Farmaco-economie

GLP-1 Glucagon-Like Peptide-1

GVS Geneesmiddelenvergoedingssysteem

HbAlc Hemoglobine Alc (geglyceerd hemoglobine)

HTA Health technology assessment

ICER Incrementele kosteneffectiviteitsratio

IE Internationale eenheden

ITT Intention To Treat populatie

KEA Kosteneffectiviteitsanalyse

KUA Kostenutiliteitsanalyse

LYG Gewonnen levensjaren

PSA Probabilistic Sensitivity Analysis: Probabilistische gevoeligheidsanalyse

QALY Quality Adjusted Life Year: voor kwaliteit van leven gecorrigeerd
levensjaar

RCT Gerandomiseerde Klinische Studie

T2DM Type 2 Diabetes Mellitus

WAR  Wetenschappelijke Adviesraad

2016095060 Pagina 7 van 47






1.1

DEFINITIEF | Farmaco-Economisch rapport voor GLP-1 agonisten bij de behandeling van T2DM niet gereguleerd met

basaal insuline en metformine | 22 augustus 2016

Inleiding

Op verzoek van de minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport (VWS) voert
Zorginstituut Nederland inhoudelijke toetsingen uit ten behoeve van aanvragen voor
opname van geneesmiddelen in het Geneesmiddelenvergoedingssysteem (GVS). De
toetsing betreft de therapeutische waardebepaling en onderlinge vervangbaarheid
met andere reeds in het GVS opgenomen middelen. Bij aanvraag voor opname op
lijst 1B van het GVS voor niet onderling vervangbare middelen, of voor aanpassing
van de bijlage 2 voorwaarden, is een farmaco-economische analyse verplicht (tenzij
er een vrijstelling voor farmaco-economisch onderzoek is verleend).

In dit farmaco-economisch rapport wordt de kosteneffectiviteit getoetst van
glucagon-like peptide-1 (GLP-1) agonisten voor de behandeling van diabetes
mellitus type 2 (T2DM) niet gereguleerd met basaal insuline en metformine.

De GLP-1-agonisten exenatide (Byetta® 1x/dag, Bydureon® 1x/week), liraglutide
(Victoza®), lixisenatide (Lyxumia®), albiglutide (Eperzan®), en dulaglutide
(Trulicity®) zijn in een cluster geplaatst op bijlage 1A en bijlage 2 van de Regeling
zorgverzekering. Dit betekent dat de vergoeding van deze geneesmiddelen is
beperkt tot de patiéntengroep die onder de in bijlage 2 geformuleerde nadere
voorwaarden valt: uitsluitend voor een verzekerde met diabetes mellitus type 2 en
een BMI > 35 kg/m?, bij wie de bloedglucosewaarden onvoldoende kunnen worden
gereguleerd met de combinatie van metformine en een sulfonylureumderivaat in de
maximaal verdraagbare doseringen, en die geen insuline gebruikt, tenzij de
verzekerde al op 1 mei 2011 met dit middel in combinatie met insuline wordt
behandeld.

In dit farmaco-economisch rapport wordt de kosteneffectiviteit getoetst van de
uitbreiding van de bijlage 2 voorwaarden van de thans geregistreerde GLP-1-
agonisten:

. patiénten met T2DM;

. waarbij de glykemische streefwaarde conform de NHG richtlijn niet gehaald
wordt ondanks leefstijladviezen, metformine en > 3 maanden optimale titratie
basale insuline (best haalbare HbAlc zonder hypoglykemieén);

. waarbij sprake is van bestaand overgewicht (BMI > 30 kg/m?; bij Aziatische
etniciteit > 27 kg/m?).

Het uitgangspunt voor de bepaling van de kosteneffectiviteit vormt de
patiéntenpopulatie waarvoor het geneesmiddel is geregistreerd en waarvoor
Zorginstituut Nederland na advisering door de Wetenschappelijke Adviesraad (WAR)
een therapeutische meerwaarde heeft vastgesteld. Het Zorginstituut heeft de
kosteneffectiviteit beoordeeld aan de hand van de volgende uitgangspunten:

. De vergelijkende behandeling

. De analyse techniek

. De inputgegevens

. De validatie en gevoeligheidsanalyse

Geregistreerde indicatie

De kosteneffectiviteitsanalyse moet plaatsvinden bij patiénten met de
geregistreerde indicatie voor GLP-1 agonisten: in combinatie met bloedglucose
verlagende middelen, inclusief basale insuline, wanneer deze in combinatie met
dieet en lichaamsbeweging onvoldoende glykemische controle geven.
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Aandoening en verloop van de ziekte

T2DM is een chronische aandoening die wordt veroorzaakt door toegenomen
insulineresistentie en een verminderde insuline secretie ten gevolge van disfunctie
van de B-cellen in de alvleesklier (pancreas). Het belangrijkste kenmerk is een te
hoog bloedglucosegehalte. Insulineresistentie gaat vaak samen met hypertensie,
overgewicht en hypertriglyceridemie. Gevolgen zijn microvasculaire (retinopathie,
nefropathie, neuropathie) en macrovasculaire complicaties (cardiovasculaire
aandoeningen) en sterfte. In 2012 werd diabetes bij 7,8% van het totaal aantal
overledenen geregistreerd als primaire of secundaire doodsoorzaak. Dit getal is
waarschijnlijk een onderschatting doordat diabetes vaak niet als doodsoorzaak
wordt geregistreerd.

Epidemiologie

In 2014 werden er volgens de GIP databank 805.400 patiénten met
diabetesmiddelen behandeld,® waarvan circa 90% T2DM heeft.® In totaal zijn er
daarmee naar schatting circa 724.860 patiénten met diabetes type 2 en 80.540
patiénten met diabetes type 1”. Op basis van de GIP databank blijkt verder dat er in
2014 circa 276.480 gebruikers van insuline waren. Aangezien alle patiénten met
diabetes mellitus type 1 insuline-afhankelijk zijn, kan hieruit worden afgeleid dat er
in het jaar 2014 in Nederland 195.940 insuline gebruikende T2DM patiénten waren.

Ziektelast

In het dossier van de aanvragers is geen berekening van de ziektelast opgenomen.
Op de website van het RIVM!® wordt de ziektelast voor diabetes (type 1 en 2 zijn
hier samengenomen) vastgesteld op 0,198. Deze ziektelast is in 1997 bepaald aan
de hand van de studie 'Dutch Disability Weights'.!* In deze studie is voor 52
aandoeningen de ziektelast bepaald, in samenwerking met het AMC, Erasmus
Universiteit Rotterdam, RIVM en TNO-PG.

Onderzoeksvraag

De farmaco-economische analyse moet antwoord geven op de vraag of de
toepassing van GLP-1 agonisten in de dagelijkse klinische praktijk kosteneffectief is,
d.w.z. dat de investering in GLP-1 agonisten in verhouding staat tot de
gezondheidswinst en eventuele financiéle besparingen die het bewerkstelligt.

Om deze onderzoeksvraag te beantwoorden wordt de incrementele
kosteneffectiviteitsratio van GLP-1 agonisten ten opzichte van de
standaardbehandeling bepaald.

*Dit is mogelijk een lichte overschatting van het aantal patiénten T2DM. Dit komt doordat
vrijwel alle patiénten met type 1 behandeld zullen worden (dus alle 10% zit in die 805.400
patiénten) terwijl er bij diabetes type 2 ook patiénten zullen zijn die niet behandeld worden
(een deel van de 90% valt buiten de groep van 805.400 patiénten).
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Methoden

Literatuurstudie
Bij de beoordeling werd gebruik gemaakt van de 1B-tekst van het registratiedossier,
de EPAR, en van onderzoeken die gepubliceerd zijn in peer reviewed tijdschriften.
De aanvragers hebben een literatuuronderzoek uitgevoerd op 13 juli 2016. De
criteria die daarvoor zijn aangehouden staan in onderstaande tabel 1.

Tabel 1. Selectiecriteria van literatuuronderzoek

PICOS

Abstract and full text selection criteria

Patient population

Type 2 diabetes mellitus patients not meeting their
glycaemic targets on basal insulin

Intervention

GLP-1 + basal insulin

Comparator Basal bolus therapy consisting of once daily basal insulin
and three times daily mealtime insulin
Outcomes Incremental costs

Incremental effects
Incremental cost-effectiveness ratio

Study design

Cost-effectiveness analysis
Cost-utility analysis
Cost-benefit analysis

Aan de hand van deze zoekstrategie is een viertal relevante
kosteneffectiviteitsstudies geselecteerd, deze staan omschreven in tabel 2.

Tabel 2. Overzicht van de relevante kosteneffectiviteitsstudies

Reference Model type Arms of interest Country ICER
Bruhn 2016% IMS CORE Albiglutide + insulin United US$ 43.541 per
Diabetes Model  glargine States QALY
Insulin lispro + insulin
glargine
Sanchez- Cardiff Exenatide BID + insulin Spain € 239 per QALY
Covisa 201413 Diabetes model glargine
Insulin lispro + insulin
glargine
Gordon 2016  Cardiff Exenatide BID + insulin  Sweden €1.971 per
Diabetes Model glargine QALY
Insulin lispro + insulin
glargine
Huetson IMS CORE Lixisenatide + insulin Norway Lixisenatide +
2015%° Diabetes Model  glargine insulin glargine

was dominant
Insulin lispro + insulin
glargine

Het Zorginstituut heeft geen andere relevante kosteneffectiviteitsstudies gevonden.
Voor wat betreft de klinische uitkomsten is het model van de aanvragers gebaseerd
op de studie door Diamant et al. (2014),*® zie tabel 3 voor de specificaties.
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Tabel 3. Klinische studie die betrokken is bij de beoordeling

1° auteur onderzoeks- patiénten interventie en controle follow-  belangrijkste uitkomstmaten
en jaar opzet upduur
J P aantal kenmerken P
van (level of
publicatie evidence)
[ITT/PP]
Diamant, Open-label, 627 (315 T2DM, behandeld met insuline glargine  Exenatide BID (2x/dag voor de 2 grootste 30 Primair: verandering in HbA1c
20141 multicenter, exenatide + metformine £ SU-derivaat en met maaltijden, 10-20 pg/dag). Week 0 - 4: 5 ug weken
gerandomiseerde BID, 312 HbAlc 7 - 10%, en met BMI 25 - 45 per injectie, vanaf week 5: 10 pg per injectie. Secundair:
, parallel-groep, lispro) kg/m2. + - verandering in gewicht

non-inferiority
RCT
ITT, PP

Geincludeerd indien na 12 weken
optimale titratie met insuline glargine
+ metformine (target nuchter
bloedglucose < 5,6 mmol/l zonder
hypoglykemie) onvoldoende
gereguleerd (HbAlc > 7,0%).

Gem. leeftijd:Exenatide: 59,5;
Lispro: 59,4

Gem. gewicht (kg): Exenatide: 89,3;
Lispro: 90,1

Gem. BMI (kg/m2): Exenatide: 32,7
Lispro: 32,3

Gem. duur diabetes type 2 (jaar):
Exenatide: 12; Lispro: 11

insuline glargine (1x/dag). Indien HbAlc <
8% bij randomisatie, insuline glargine dosis
10% omlaag. Titratie insuline glargine
gedurende follow-up op basis van nuchter
bloedglucose < 5,6 mmol/l zonder
hypoglykemie +

metformine (gemiddeld 2g/dag)

VS.

Insuline lispro (3x/dag) voor elke maaltijd

+

insuline glargine (1x/dag). Insuline glargine
dosis met 1/3 tot Y2 omlaag na randomisatie,
en vervangen door lispro om tot dezelfde
totale insuline dosis te komen. Titratie van
insuline glargine gedurende follow-up op
basis nuchter bloedglucose < 5,6 mmol/I
zonder hypoglykemie

Lispro getitreerd op basis glucosewaarde voor
de maaltijden.

+

metformine (gemiddeld 2g/dag)

2016095060

- % met HbAlc < 7%

- % met HbAlc < 6,5%

- verandering in insuline dosis
- IWQOL score

- DTSQ score

- hypoglykemie (niet ernstig:
bij symptomen en bloedglucose
< 3 mmol/l, ernstig: verlies
van bewustzijn en hulp van
anderen nodig en bloedglucose
< 3 mmol/l).

- bijwerkingen
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Keuze vergelijkende behandeling

Er bestaan verschillende behandelopties voor patiénten met T2DM. Het huidige
medicamenteuze stappenplan is als volgt:

Stap 1 Start met metformine (500 mg éénmaal daags, max. 1000 mg 3-maal
daags).

Stap 2 Voeg een sulfonylureumderivaat aan metformine toe (bij voorkeur gliclazide
30 mg éénmaal daags, max. 120 mg éénmaal daags of gliclazide tablet mga 80 mg
1-3-maal daags 1 tablet).

Stap 3 Voeg éénmaal daags NPH-insuline toe aan de middelen van stap 1 en 2. (Bij
nachtelijke hypoglykemieén kan worden overgestapt op een langwerkend
insulineanaloog)

Stap 4: Stap over op tweemaal daags mix-insuline (neem 80% van de totale
dagdosis van het één maal daags regime, en verdeel deze hoeveelheid in 2/3 van
het aantal internationale eenheden (IE) voor het ontbijt en 1/3 van het aantal IE
voor het avondeten). Pas de dosering aan tot nuchter bloedglucose 4,5 tot 8 mmol/L
en postprandiale glucose < 10 mmol/L

of

basaal-bolusregime. (neem 80% van de totale dagdosis insuline en verdeel deze
hoeveelheid in 3 maal 20% kort/snelwerkende insuline voér de maaltijden en 1
maal 40% (middel)langwerkende insuline voor de nacht, bij omzetting naar een 4
maal daags basaal-bolus regime).

Met de nieuwe indicatie-uitbreiding zouden patiénten bij stap 4 dus in plaats van
een basaal-bolus regime ook kunnen kiezen voor toevoeging van een GLP-1 agonist
aan basaal insuline.

De vergelijkende behandeling is hier dus basaal-bolus insuline.

Conclusie:
Het Zorginstituut kan zich vinden in de keuze van de vergelijkende behandeling.

Analyse techniek

Soort analyse

Indien er sprake is van een therapeutische meerwaarde dient een
kosteneffectiviteitsanalyse (KEA) en/of een kostenutiliteitsanalyse (KUA) uitgevoerd
te worden. In de economische evaluatie is gebruik gemaakt van een
kostenutiliteitsanalyse om de kostenutiliteit van behandeling met GLP-1 agonisten
aan te kunnen tonen.

Economisch model

Modelstructuur, beschrijving cohort en gezondheidstoestanden

In figuur 1 is de modelstructuur weergegeven. De aanvragers hebben gebruik
gemaakt van het door IMS ontwikkelde online Center for Outcomes Research
(CORE) diabetes model (CDM; versie 8.5). Dit is een gevalideerd, niet-product-
specifiek simulatiemodel dat wereldwijd al jarenlang door verschillende HTA
organisaties gebruikt wordt. Het CORE diabetes model kan gebruikt worden voor
zowel diabetes type 1 als type 2, en voorspelt de utiliteiten en kosten die gepaard
gaan met de (levenslange) behandeling van diabetes.

Het CDM in het kort:
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Het CDM bestaat uit 4 input databases die door de gebruiker ingevuld en/of
gecontroleerd dienen te worden (0.a. cohort kenmerken) alvorens de simulatie
gerund kan worden. De simulatie zelf maakt gebruik van 15 submodellen die ieder
een diabetes gerelateerde complicatie simuleren (zoals bijvoorbeeld neuropathie).
Elke gesimuleerde patiént doorloopt ieder jaar alle submodellen en heeft daarbij
steeds kans om de desbetreffende complicatie op te lopen. Elke complicatie gaat
gepaard met disutiliteiten en kosten, en alle ‘verzamelde’ disutiliteiten en kosten
van de verschillende submodellen worden aan het eind van ieder jaar opgeteld. Dit
gaat net zo lang door totdat de gesimuleerde patiént overleden is.

De input databases:

1. Cohort database: hier worden de kenmerken van het patiéntencohort (in dit geval
1000 patiénten) ingevoerd. Het gaat daarbij om zowel demografische kenmerken,
als ook om de ‘baseline’ risicofactoren (zoals onder andere het HbA1lc niveau en de
cholesterolwaarde) en de reeds aanwezige complicaties (zoals bijvoorbeeld angina).
Deze kenmerken zijn van invloed op de ontwikkeling van de klinische en
economische uitkomsten.

2. Clinical database: aan de hand van een grote hoeveelheid aan gepubliceerde
klinische en epidemiologische studies zijn kansen en risicoaanpassingen berekend
die betrekking hebben op het ziekteverloop en de ontwikkeling van diverse
complicaties. Deze kansen en risicoaanpassingen zijn afhankelijk van de
fysiologische kenmerken van het patiéntencohort, maar ook van het individuele pad
dat de patiént al heeft afgelegd in het model. In principe staan de waarden in de
‘clinical database’ vast, en wordt er vanuit gegaan dat de aanvragers deze niet
hebben aangepast.

3. Treatment database: hier worden de klinische en economische ‘effecten’ van de
behandelingen vastgelegd. Het gaat daarbij om de veranderingen met betrekking
tot de fysiologische parameters (e.g. een verlaging van het HbA1c), maar ook om
alle kosten die specifiek bij een bepaalde behandeling horen (e.g. medicijnkosten).

4. Economics database: hier worden de directe en indirecte kosten vastgelegd, de
disconteervoet, en tot slot ook alle utiliteiten en disutiliteiten die geassocieerd zijn
met de complicaties. Het gaat hier niet om kosten en utiliteiten die specifiek zijn
voor 1 behandeling (die horen thuis in de ‘treatment database’). Het gaat om kosten
die voor alle patiénten gelden, zoals de kosten die horen bij een bezoek aan de
huisarts. Het is uiteraard wel mogelijk dat de behandeling ervoor zorgt dat deze
kosten minder vaak optreden.

Voor de deterministische analyse wordt gebruik gemaakt van een microsimulatie.
Dit houdt in dat alle 1000 patiénten uit het cohort identiek zijn. Deze 1000 patiénten
zullen wel ieder een ander pad in het model afleggen, en zo dus ook bijvoorbeeld
verschillende complicaties hebben. Zoals hierboven aangegeven zijn deze
complicaties in 15 submodellen gevat (myocardial infarction, angina,
congestiveheart failure, stroke, peripheralvascular disease, neuropathy, foot ulcer
and amputation, retinopathy, macularedema, cataract, nephropathy, hypoglycemia,
ketoacidosis, lactic acidosis, depression and non-specific mortailtiy). Er is verder ook
een submodel ‘non-specific mortality’, welke de mortaliteitskansen bepaalt aan de
hand van Nederlandse overlevingscurves. Tot slot is er een submodel dat aan de
hand van bepaalde fysiologische kenmerken van de patiént, de behandeling jaarlijks
kan aanpassen (er is voor deze analyse geen gebruik gemaakt van dit submodel).
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Figuur 1: Modelstructuur van het CORE model voor GLP-1 agonisten bij T2DM niet gereguleerd met basaal insuline en metformine.

2016095060 Pagina 17 van 47



DEFINITIEF | Farmaco-Economisch rapport voor GLP-1 agonisten bij de behandeling van T2DM niet gereguleerd met
basaal insuline en metformine | 22 augustus 2016

Elk submodel is een Markov model, met kansen die (waar mogelijk) afhankelijk zijn
van tijd, tijd in een bepaald stadium, en type diabetes. De submodellen maken
gebruik van Monte Carlo simulatie in combinatie met ‘tracker’ variabelen.

Ieder jaar doorloopt de patiént alle submodellen en bij ieder submodel is er een
bepaalde kans op de desbetreffende complicatie. Deze kans is afhankelijk van de
unieke kenmerken van de patiént: dit wordt mogelijk gemaakt door de ‘tracker’
variabelen die bijhouden welk pad de patiént al heeft afgelegd. Wanneer een patiént
bijvoorbeeld al verschillende complicaties heeft gehad, stijgt mogelijk de kans op
een andere complicatie. Bij elk submodel wordt er een willekeurig getal tussen 0 en
1 gegenereerd - uit een uniforme verdeling. Wanneer dit getal kleiner of gelijk is
aan de (patiéntspecifieke) kans op de complicatie van het submodel, dan zal die
complicatie plaats vinden. Is het getal groter, dan vindt de gebeurtenis niet plaats.
Door de invloed van kans, zal iedere patiént een ander pad afleggen (ook wel
‘random walk’” genoemd).

Er zijn submodellen met verschillende ziektestadia: bijvoorbeeld neuropathie of
geen neuropathie. Deze gaan gepaard met een bepaalde (jaarlijkse) utiliteit,
bijvoorbeeld 0,624 voor neuropathie. Een patiént kan zich in meerdere ziektestadia
tegelijk bevinden (bijvoorbeeld zowel neuropathie, als angina, als macula-oedeem).
Omdat de bijbehorende utiliteiten niet simpelweg bij elkaar opgeteld of afgetrokken
kunnen worden, heeft het CDM hier verschillende methoden voor ontwikkeld. De
aanvragers hebben in de base case analyse gekozen voor de ‘minimum approach’:
van alle relevante ziektestadia wordt de laagste utiliteit als uitgangspunt genomen.
De invloed op het resultaat van het gebruik van de ‘multiplicative approach’ is door
de aanvragers inzichtelijk gemaakt in een scenario analyse. In de ‘multiplicative
approach’ worden de verschillende utiliteiten van de events die zich in het leven van
de patiént hebben voorgedaan, vermenigvuldigd tot een overall utiliteitsscore.

Andere submodellen bevatten ‘losse’ disutiliteiten per gebeurtenis, zoals
bijvoorbeeld een disutiliteit van -0,0565 voor iedere keer dat er een ernstige
hypoglykemie optreedt. Deze ‘losse’ disutiliteiten worden per gebeurtenis van de
laagst geldende jaarlijkse utiliteit (vastgesteld door de ‘minimum approach’)
afgetrokken.

Bij vrijwel elk ziektestadium (e.g. neuropathie), en elke gebeurtenis (e.g.
hypoglykemie) horen bepaalde kosten, welke simpelweg per jaar worden opgeteld.

CDM versie

Het CDM model is al verschillende keren gelipdate, en sinds juli 2015 is de nieuwste
versie 9.0 beschikbaar. Omdat deze nieuwste versie nog niet uitgebreid is
gevalideerd, en er geen handleiding voor beschikbaar is, hebben de aanvragers
besloten om bij de indiening van het dossier gebruik te maken van versie 8.5. Er
zijn echter enkele belangrijke aanpassingen gemaakt in de nieuwste versie van het
model. Zo is het hypoglykemie submodel aangepast: er wordt niet meer voor elke
hypo een vaste disutiliteit gerekend, maar deze disutiliteit neemt af naarmate
iemand in 1 jaar meerdere hypo’s heeft. De aanvragers hebben een scenario
analyse toegevoegd waarbij gebruik wordt gemaakt van de nieuwste versie van het
model.

Modelaannames
De modelaannames die volgens de aanvragers zijn gedaan zijn terug te vinden in

onderstaande tabel 4.

Tabel 4: Aannames van het model, zoals aangegeven door de aanvragers.

Aanname Bron
1. | The IMS CORE Diabetes Model is deemed to be appropriate | The IMS CORE Diabetes
to model the costs and effects of GLP-1 + basal insulin Model has been accepted
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versus BBT* in patients not meeting glycaemic targets on
basal insulin.

by NICE, SMC, AWMSG
and ZiN for the evaluation
of GLP-1 in T2DM

2. | The study by Diamant et al. comparing exenatide + insulin
glargine with a basal bolus regimen of insulin lispro +
insulin glargine was assumed to be representative for the
relative efficacy of the class of GLP-1+ basal insulin
regimens versus BBT.*

In line with
recommendations from
ZIN

3. | Patients were assumed to be receiving metformin in
addition to the study medication.

In line with the study
population of the study by
Diamant et al.*®

4. | Patients receiving GLP-1+ basal insulin were assumed to
use one self-monitored blood glucose (SBMG) test per day,
comprising of one SMBG test strip and one lancet. Patients
receiving insulin glargine plus insulin lispro were assumed
to use four SMBG tests per day.

In line with the final BIA
developed by ZINY’

5. | One needle was assumed for each injection; therefore
patients receiving GLP-1 + basal insulin were expected to
use two needles per day, while patients receiving BBT*
were expected to use four needles per day.

In line with the final BIA
developed by ZINY’

6. | Resource use relating to patient management was
assumed to be the same as the general population with
T2DM in the Netherlands in both treatment arms.

Assumption

7. | Treatment effects applied in the first year of the analysis
were based on data from Diamant et al. After the first
year, systolic blood pressure and serum lipids were
assumed to follow the natural progression algorithms built
into the IMS CORE Diabetes Model.

In line with the study by
Diamant et al.'®

8. | Patients receiving GLP-1 + basal insulin were assumed to
receive that treatment for the first five years of the
analysis. After five years, treatment was intensified to
BBT*. In the BBT* arm, patients were assumed to remain
on this therapy for the duration of their lifetime (up to 50
years).

This assumption
recognizes that
intensification to BBT* will
be required for patients to
maintain glycaemic control
over the long-term

In line with several
published cost-utility
analyses!?!415

9. | Benefits in terms of HbA;. and BMI were assumed to
persist for the treatment duration of GLP-1 + basal insulin
(5 years) and were abolished on treatment switching. On
intensification, an increase was applied in the GLP-1 +
basal insulin arm to abolish the difference, with no change
applied in the basal bolus arm of the analysis.

In line with assumption 7

10 | The proportion of patients using tobacco products and the
number of cigarettes smoked per day were assumed to be
the same as the general Dutch population and were based
on country-specific data.

Diamant et al. did not
report the proportion of
patients using tobacco
products, while this input
is required in the model.

11 | Gastrointestinal adverse events related to the initiation of
GLP-1 were excluded from the CUA due to the transient
nature of these events.

SPCs of included GLP-
1's.(1-7)

* = basal bolus therapy

De aanvragers geven aan dat op den duur alle patiénten van GLP-1 naar bolus
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insuline zullen switchen. Zij nemen aan dat dit gebeurt na 5 jaar. In verschillende
gepubliceerde kosteneffectiviteitsstudies is een periode tussen de 3 en 4,5 jaar
aangenomen.'?*15 Er wordt namelijk vanuit gegaan dat de glykemische controle op
den duur zal afnemen en dat de HbAlc waarden weer zullen stijgen naar
baselinewaarden. In een gepubliceerde modelleringsstudie (die ook gebaseerd is op
de Diamant studie)'* werd op basis van de UKPDS68 vergelijking de tijdsduur van
de terugval van HbA1lc waarden naar de baselinewaarden gemodelleerd.*® Dat
resulteerde in een tijdsduur van 4,5 jaar. Omdat de cycli in het model 1 jaar
bedragen, hebben de aanvragers uit pragmatische overwegingen voor een switch na
5 jaar gekozen. Zij geven aan dat bij aanpassing hiervan naar 3 of 7 jaar niets
veranderd aan het resultaat (GLP-1 agonisten blijven de dominante therapie).

Een direct gerelateerd punt betreft de aanname dat de behandeleffecten van zowel
GLP-1 als bolus insuline op het HbAlc, BMI en hypoglykemieén net zo lang
aanhouden als dat de behandeling duurt. De aanvragers geven aan dat de HbA1lc
waarden gelijk blijven in de BBT arm, en dat de verschillen hierin tussen GLP-1 en
BBT ophouden bij de switch van behandeling. Hiervoor is gekozen omdat volgens de
aanvragers uit verschillende studies is gebleken dat patiénten die insuline krijgen de
HbA1C waarden stabiel blijven over de tijd. De doseringen worden verhoogd om de
glycemische controle in bedwang te houden. Hiermee onderbouwen de aanvragers
hun aanname m.b.t. het behandeleffect op het HbAlc voor de base case analyse.
Verder nemen de aanvragers in de base case analyse aan dat de BMI gelijk blijft in
beide armen na het toepassen van het behandeleffect. De aanvragers onderbouwen
dit omdat er volgens hen 1) geen gepubliceerde progressie vergelijkingen bestaan
voor lange termijn veranderingen van BMI en 2) dat er uit 10 jaars UKPDS data
blijkt dat lichaamsgewicht gelijk blijft en niet toeneemt.

Cyclusduur

De cyclusduur is voor de meeste submodellen 1 jaar, maar voor het voetulcus
submodel en het hypoglykemie submodel is deze 3 maanden. Het hypoglykemie
submodel bestaat uit twee toestanden: “Alive” en “"Dead”. Patiénten in de “Alive”
toestand kunnen ernstige en niet ernstige hypoglykemische events ervaren, waarbij
in de ernstige events kans op overlijden (en daarom de kans op overgaan naar de
‘Dead’ toestand). De kansen op hypoglycemie zijn gebaseerd op
behandelingsspecifieke inputs en patiénten kunnen per cyclus meerdere events
ervaren. Daarom is het aantal hypoglycemische events die een patiént per jaar kan
ervaren niet gelimiteerd.

Cohortgrootte
Het cohort bestaat uit 1000 fictieve patiénten.

Moment van instroom in model

Patiénten met T2DM stromen in wanneer zij geen glykemische controle bereiken
ondanks aanpassing van het dieet en/of lichaamsbeweging, orale
bloedglucoseverlagende middelen en/of basale insuline.

Tijdshorizon

De analyseperiode van een studie moet zodanig zijn dat een geldige en betrouwbare
uitspraak kan worden gedaan over de kosten en effecten van de te vergelijken
behandelingen. Volgens de aanvragers sluiten de levenslange tijdshorizon en
behandelduur goed aan bij het ziektebeeld en de behandeling. De tijdshorizon in de
base-case analyse is levenslang (50 jaar).

Perspectief
Volgens de richtlijnen dienen farmaco-economische evaluaties vanuit een
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maatschappelijk perspectief uitgevoerd en gerapporteerd te worden, waarbij alle
kosten en baten, ongeacht wie de kosten draagt of aan wie de baten toevallen, in de
analyse meegenomen worden. De aanvragers geven aan dat de analyse is gedaan
vanuit een maatschappelijk perspectief, waarin de directe medische kosten en de
indirecte niet-medische kosten (productiviteitsverlies) worden meegenomen. De
aanvragers nemen geen direct niet-medische kosten zoals reiskosten of kosten van
informele zorg mee in de berekening.

Discontering

Discontering is gedaan zoals geadviseerd in de richtlijnen voor farmaco-economisch
onderzoek. Toekomstige kosten zijn gedisconteerd met 4% en toekomstige effecten
zijn gedisconteerd met 1,5%.

Conclusie:
Zorginstituut Nederland kan zich vinden in de analyse techniek die is gebruikt om de
kosteneffectiviteit van GLP-1 agonisten bij deze indicatie in kaart te brengen.

Inputgegevens

Studiepopulatie

Het baseline patiéntenprofiel is gebaseerd op de patiéntkenmerken uit de studie van
Diamant et al.*® De kenmerken van de verschillende behandelarmen (basaal insuline
+ GLP-1 en basaal-bolus regime) zijn weergegeven in tabel 5.

Tabel 5. Baseline kenmerken Diamant studie, per behandelgroep.

Demographics and risk factors GLP-1 agonist Bolus insuline
Exenatide + insulin glargine Insulin lispro + insulin
(n =247) glargine
(n =263)
Men, n (%) 128 (52%) 133 (51%)
Age (years), mean (SD) 59,5 (9,6) 59,4 (9,3)
D_urat|on of_ diabetes (years), median 12 (8 - 17) 11 (8 - 15)
(interquartile range)
Ethnic origin
White 222 (90%) 229 (87%)
Asian 11 (5%) 14 (5%)
African American 2 (<1%) 1(<1%)
Other* 12 (5%) 18 (7%)
Metformin daily dose (mg), mean (SD) 2.038 (633) 1.998 (648)
Previous sulfonylurea use, n (%) 85 (34%) 99 (38%)
HbA;.
% (SE) 8,3(0,1) 8,2 (0,1)
Mmol/mol, LS mean (SE) 67 (1,1) 66 (1,1)
Fasting glucose (mmol/L), LS mean 7.1 (2,3) 7.1 (2,5)
(SE)
BMI (kg/m?), mean (SD) 32,7 (4,7) 32,3 (4,7)
Body weight (kg), mean (SD) 91,1 (16,6) 89,4 (17,0)
Systolic blood pressure (mmHg), mean 137 (16) 135 (15)
(SD)
Diastolic blood pressure (mmHg), mean 79 (10) 78 (9)
(SD)
Pulse rate (beats per min), mean (SD) 74 (11) 73 (10)

Cholesterol, (mmol/L)
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Total cholesterol, LS mean (SE)
LDL cholesterol, LS mean (SE)
HDL cholesterol, LS mean (SE)

Triglycerides (mmol/L), median (IQR)

4,6 (1,0) 4,9 (1,0)
2,5 (0,8) 2,6 (0,9)
1,2 (0,3) 1,2 (0,3)

1,6 (1,2 - 2,1)

1,5 (1,1 - 2,0)

Het CDM gaat uit van 1 baseline cohort, en het is dus niet mogelijk om voor de
verschillende behandelarmen verschillende patiéntkenmerken in te voeren. De
aanvragers hebben voor alle patiéntkenmerken het gewogen gemiddelde
uitgerekend en deze waarden in het cohort database ingevoerd (zie tabel 6). Er
moesten ook enkele waarden in het CDM ingevoerd worden die niet in de Diamant
studie zijn geregistreerd - hier hebben de aanvragers een andere bron voor
genomen, namelijk de IDeglira arm van de DUAL II trial. Dit lijkt een valide
oplossing omdat het om vergelijkbare patiénten gaat.

Tabel 6. Kenmerken baseline cohort: gewogen gemiddelde van twee behandelarmen

in Diamant studie

CUA Model Bron
cohort
Demographics and risk factors,
mean (standard deviation) =~ =0 @0
Weighted average of both arms of
Start age (years, SD) 59,4 (9,6) . '9 v rlsg r
................................................................... Diamant et al.
Weighted average of both arms of
Duration of diabetes (years) 11,5% . 'g verag r
................................................................... Diamant et al.
Weighted average of both arms of
Percentage male (%) 0,51% . '9 verag r
................................................................... Diamant et al.
Weighted average of both arms of
HbAL (%) 8,2 (1,0) g g

Systolic blood pressure (mmHg)
Total cholesterol (mg/dL)

HDL cholesterol (mg/dL)

LDL cholesterol (mg/dL)
Triglycerides (mg/dL)

Body mass index (kg/m?)

Percentage smokers (%)

Cigarettes per day

Alcohol consumption (fl oz/week)
Ethnic group, %

White
Black

Hispanic

2016095060

46,4 (11,6)

98,7 (34,8)

137,0 (NR)

32,5 (4,7)

Diamant et al.
Weighted average of both arms of
Diamant et al.
Weighted average of both arms of
Diamant et al.
Weighted average of both arms of

~ Diamant et al.

Weighted average of both arms of

~ Diamant et al.

Weighted average of both arms of

~ Diamant et al.

Weighted average of both arms of
Diamant et al.

Tobacco Atlas adjusted to the
proportion of males/females in the
study by Diamant et al.*®

Calculated based on Tobacco Atlas
page 103'°

WHO Global Status Report on Alcohol
and Health 2014.%°

Weighted average of both arms of
Diamant et al.
Weighted average of both arms of
Diamant et al.
Weighted average of both arms of
Diamant et al.
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Native American

Asian/Pacific Islander

Baseline cardiovascular
complications, %

History of myocardial infarction

History of angina

History of peripheral vascular disease

History of stroke

History of congestive heart failure

History of atrial fibrillation
History of left ventricular
hypertrophy

Baseline renal complications, %

History of microalbuminuria
History of gross proteinuria
History of end-stage renal d
Baseline retinopathy
complications, %

isease 1,5%

History of background diabetic

retinopathy

History of proliferative diabetic

retinopathy

History of severe vision loss
History of macular edema
History of cataract

Baseline neuropathy, ulcer and

amputation, %
History of neuropathy
History of amputation

0,0%

Weighted average of both arms of
Diamant et al.
Weighted average of both arms of
Diamant et al.

IDeglira arm
IDeglira arm
IDeglLira arm
IDeglLira arm
IDeglLira arm
IDeglLira arm

IDegLira arm

~ IDeglira arm
~ IDeglira arm
~ IDeglira arm

IDeglLira arm

IDeglLira arm

IDeglLira arm
IDeglLira arm
IDeglLira arm

IDeglLira arm
IDegLira arm

of DUAL II trial*
of DUAL II trial
of DUAL II trial
of DUAL II trial
of DUAL II trial
of DUAL 11 trial

of DUAL 1II trial

of DUAL II trial
of DUAL II trial
of DUAL II trial

of DUAL II trial

of DUAL II trial

of DUAL II trial
of DUAL II trial
of DUAL 11 trial

of DUAL II trial
of DUAL II trial

De aanvragers hebben de patiéntgegevens uit twee Nederlandse databases
vergeleken met de patiéntengegevens uit de Diamant studie om te bekijken of die
laatste overeenkomen met Nederlandse patiénten. Het gaat om de ZODIAC
database (Zwolle Outpatient Diabetes project Integrating Available Care) en de
PHARMO Database Network. In tabel 7 staan de gegevens weergegeven naast de
gegevens uit de Diamant studie.

Tabel 7. Patiéntkenmerken van de Diamant studie en enkele Nederlandse databases,

ter vergelijking

Mean (SD) values Diamant et al.**¢ ZODIAC*Y PHARMO*®
# patients 917 718 15,986

Age (years) 59.8 (9.5) 65.8 (11.8) 65 (55-74)**
Male (%) 50 48 52

HbA1lc (%) 8.2 (1.0) 7.7 (2.2) NR

HbAlc (mmol/mol)*** 66 (10.9) 60 (11) 65 (58-74)**
Weight (kg) 89.3 (17.1) NR NR

BMI (kg/m2) 32.3 (4.8) 30.5(11.1) NR

Diabetes duration 12 (8-16)** NR NR

(years,)

*after BIO-phase, as in the other articles patients were being treated with insulin. ** Median
and interquartile range. *** The PHARMO analysis presents HbAlc as mmol/mol instead of %,
therefore these data were also presented from the Diamant et al. study.

2016095060

Pagina 23 van 47




DEFINITIEF | Farmaco-Economisch rapport voor GLP-1 agonisten bij de behandeling van T2DM niet gereguleerd met

basaal insuline en metformine | 22 augustus 2016

De aanvragers hebben ook op een andere manier een poging gedaan om de
Nederlandse praktijk te vergelijken met de patiénten in de Diamant studie. Er
worden namelijk enkele Nederlandse studies aangehaald waarbij patiénten met GLP-
1 of bolus insuline behandeld werden. Er is gekeken naar de patiéntkenmerken van
deze Nederlandse studies, in vergelijking met de patiéntkenmerken in de Diamant
studie. Tabel 8 laat zien dat kenmerken als leeftijd, HbAlc en duur van diabetes,
redelijk overeen komen. Er lijkt minder overeenkomst voor wat betreft BMI en
gewicht. Deze discrepantie kan echter ook komen door de inclusiecriteria van deze
Nederlandse studies — zo werden er bij 1 studie alleen patiénten met een BMI vanaf
35 geincludeerd.

Het is tot slot niet helemaal duidelijk of de patiénten in de Diamant studie
representatief zijn voor de groep patiénten waarvoor de uitbreiding van de bijlage 2
voorwaarden wordt aangevraagd. In de Diamant studie zijn namelijk patiénten
geincludeerd met een BMI vanaf 25 en een HbA1lc van minimaal 7%. Het is
onduidelijk hoeveel patiénten in de Diamant studie een BMI hadden onder de 30 (de
vergoedingsdrempel van de nieuwe bijlage 2 voorwaarde). Het gemiddelde BMI lag
met 32,5 echter wel boven deze drempel.

Alles tezamen genomen lijkt de patiéntsamenstelling in de Diamant studie
voldoende vergelijkbaar met de Nederlandse praktijk.

Tabel 8. Patiéntkenmerken van de Diamant studie en enkele Nederlandse studies, ter
vergelijking

Mean (SD) Diamant® Van Velsen®? De Boer? De Wit** Romkens®
values

# patients 917 125 120 26 198

Age (years) 59,8 (9,5) 59,3 (10,0) 584 (8.1) 57 (10) 636 (12.8)
Male (%) 50 51 47,5 61,5 43

HbA1lc (%) 8,2 (1,0) 8,4 (1,2) 7,9 (7,2-8,9) 7,2(0,6) 8,5(1,4)
Weight (kg) 89,3 (17,1) 121,4 (19,1)  117,9 (22,1) 102,3 (20,1) NR

BMI (kg/m2) 32,3 (4,8) 41,5 (5,1) 39.5(6,5) 34 (7) 31,1(4,9)
Diabetes 12 (8-16) 12,6 (7,5) 16°(7,0-16,0) 8,3 (5,9) NR

duration (years,)

Effectiviteit

Mortaliteit

In het model wordt de individuele patiéntensterfte geschat op basis van Nederlandse
algemene sterftetabellen en diabetesgerelateerde mortaliteitskansen. In figuur 1 is
helemaal rechts hiervoor een submodel opgenomen. Verder zijn er verschillende
submodellen (zoals bijvoorbeeld het submodel myocardinfarct) die voor verhoogde
sterftekansen zorgen.

Klinische effecten

Tabel 9 geeft een samenvatting van de relevante uitkomstmaten die gebruikt zijn
voor het bepalen van de effectiviteit van de behandelingen in het model.
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Tabel 9. Effectiviteit van GLP-1 agonisten en bolus insuline

Meetmoment GLP-1 agonist Bolus insuline
Exenatide + insulin  Insulin lispro + insulin
glargine glargine
(n=247) (n =263)
Primary outcome
measure
HbAq. (%) Randomization 8,3 (1,0) 8,2 (0,9)
(mean, SD)
HbA:. (%) CFB* at 30 weeks  -1,13 (0,05) -1,10 (0,05)
(LS mean, SE)
Secondary
outcome measures
Body Mass Index Randomization 32,7 (4,7) 32,3 (4,7)
(kg/m?) (mean, SD)
Body Mass Index CFB at 30 weeks -0,9 (0,1) 0,8 (0,1)
(kg/m?) (LS mean, SE)
Systolic blood Randomization 137 (16) 135 (15)
pressure (mmHg) (mean, SD)
Systolic blood CFB at 30 weeks -4,1 (1,0) 0,4 (0,9)
pressure (mmHg) (LS mean, SE)
Total cholesterol Randomization 4,6 (1,0) 4,6 (1,0)
(mmol/L)** (mean, SD)
Total cholesterol CFB at 30 weeks -0,1(0,1) -0,0 (0,0)
(mmol/L)** (LS mean, SE)
LDL (mmol/L)** Randomization 2,5(0,8) 2,6 (0,9)
(mean, SD)
LDL (mmol/L)** CFB at 30 weeks -0,1 (0,0) -0,0 (0,0)
(LS mean, SE)
HDL (mmol/L)** Randomization 1,2 (0,3) 1,2 (0,3)
(mean, SD)
HDL (mmol/L)** CFB at 30 weeks -0,04 (0,01) 0,03 (0,01)
(LS mean, SE)
Triglycerides Randomization 1,6 (1,2-2,1) 1,5(1,1-2,0)
(mmol/L)** (median,
interquartile
range)
Triglycerides CFB at 30 weeks 0,06 (0,06) -0,05 (0,06)
(mmol/L)** (LS mean, SE)
Major hypoglycaemic  Incidence per 100 O 10
event*** patient years
Minor hypoglycaemic  Incidence per 100 210 500
event*** patient years

Uit het dossier van de aanvragers:
Only efficacy variables of interest for the IMS CORE Diabetes model are presented in this

table.

* CFB = Change from baseline

**mmol/L was converted to mg/dl for use in the IMS CORE Diabetes Model; 1 mmol/L =
38.665 mg/dl for cholesterol, LDL and HDL; and 1 mmol/L = 88.5 mg/dl for triglycertides.
***https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00960661

Het Zorginstituut vindt het niet helemaal correct dat de absolute klinische effecten
die in de Diamant studie gevonden worden (zie tabel 9), simpelweg worden
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verrekend met de patiéntkenmerken van het cohort. Deze cohortkenmerken zijn
namelijk gewogen gemiddelden van de twee behandelarmen. De aanpak die de
aanvragers aanhouden suggereert dat de startwaarde van een bepaalde parameter
(bijvoorbeeld het HbAlc ) geen invloed heeft op het gevonden klinische effect. Deze
assumptie kan echter niet zomaar gedaan worden.

Een concreet voorbeeld: de HbAlc waarde wordt voor het gehele cohort op 8,2
gezet, en het absolute gevonden verschil in de GLP-1 groep (-1,13%) wordt hier
vervolgens vanaf getrokken om te komen tot een HbAlc waarde van 8,07. Dit is
niet helemaal juist. De verlaging van 1,13% was namelijk ten opzichte van de
startwaarde van die behandelarm: 8,3. Men kan er niet zomaar vanuit gaan dat als
de startwaarde 8.2 was geweest, er ook een daling van 1,13% gevonden zou
worden.

Er is voor dit probleem niet direct een passende oplossing. De aanvragers hebben
een scenario-analyse toegevoegd waarbij gerekend wordt met een relatief
behandeleffect. Dit is bij de HbAlc waarde voor de GLP-1 behandelarm een daling
van 1,13/8,3 = 13,6% ten opzichte van het beginpunt. Bij een (nieuwe) startwaarde
van 8,2, en een daling van 13,6% komt de HbA1lc waarde op 7,08 in plaats van
7,07.

Transitiekansen
Het CDM maakt gebruik van een zeer grote set aan transitiekansen. Grofweg zijn
deze als volgt in te delen:

- p_disease: kans op een complicatie die is gespecificeerd in een submodel

- p_non_spec_mortaility: kans op overlijden (op basis van Nederlandse
algemene sterftetabellen)

- p_cure: kans om te genezen van een complicatie

- p_disease_related_death: kans op overlijden door een complicatie

Transitiekansen zijn verschillend per submodel en worden gelipdate aan de hand
van diverse patiéntkenmerken. Dit kunnen zowel demografische kenmerken zijn
(e.g. geslacht, leeftijd, ziekteduur of etniciteit) als fysieke kenmerken (e.g. HbAlc,
systolische bloeddruk, of rookgedrag).

De transitiekansen zijn hoofdzakelijk gebaseerd op het ‘UKPDS Outcomes Model’ dat
is ontwikkeld aan de Universiteit van Oxford.?® Dit ‘parametric proportional hazard
model’ is ontwikkeld op basis van gegevens van 3.642 patiénten. Het model maakt
schattingen van de kans op verschillende diabetes gerelateerde complicaties, op
basis van verschillende patiéntkenmerken. In de base case analyse wordt gebruik
gemaakt van de UKPDS 68 data. De aanvragers hebben een scenario analyse
toegevoegd waarbij de UKPDS 82 data gebruikt worden (voor alle cardiovasculaire
eindpunten) en een analyse met de UKPDS 56 data (voor myocard infarct en
beroerte).

Meer informatie over de transitiekansen, en de precieze variabelen die hierop van
invloed zijn, zijn te vinden in de handleiding van het CDM en onder andere het
artikel van Palmer et al.?’” Omdat het hier zoveel verschillende transitiekansen
betreft, met diverse bronnen, heeft het Zorginstituut besloten om hier geen
overzicht van op te nemen in dit rapport.

Bijwerkingen

Sommige bijwerkingen, zoals hypoglykemie, zijn al opgenomen in het diabetes
model. Andere bijwerkingen, die meer specifiek zijn voor GLP-1 agonisten, lijken
hier niet direct een plek te hebben. Het gaat daarbij vooral om bijwerkingen als
misselijkheid, diarree en overgeven. De aanvragers geven aan dat dit milde
bijwerkingen zijn, van voorbijgaande aard. Het lijkt erop alsof er in het CDM alleen
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een disutiliteit voor een heel jaar ingevoerd kan worden (het specifieke
hypoglykemie submodel is hierop een uitzondering) en dat lijkt volgens de
aanvragers niet realistisch. De aanvragers geven tot slot aan dat het erop lijkt dat
deze bijwerkingen niet direct leiden tot het stoppen van de behandeling - en
daarom mogelijk dus ook niet heel ernstig zijn.

Extrapolatie

De klinische data zijn verkregen over een beperkte periode (30 weken). De
aanvragers gaan ervan uit dat de klinische effecten op HbA1lc, BMI en
hypoglykemieén 5 jaar aanhouden (de exacte waarde uit de klinische studie wordt 5
jaar aangehouden). De klinische effecten op systolische bloeddruk en serumlipiden
worden 1 jaar aangehouden. Na dit jaar worden deze waarden ieder jaar aangepast
aan de hand van de ingebouwde functies in het CDM (natural progression
algorithms).

Kwaliteit van leven

Het model gaat uit van een baseline kwaliteit van leven van 0,814 voor patiénten
met T2DM zonder complicaties. Deze utiliteit komt uit een studie uit 2002 door
Clarke et al.,?® waarbij de EQ-5D is afgenomen onder 3192 patiénten. Deze waarde
geldt als standaardwaarde in het CDM model. Om te achterhalen of deze baseline
utiliteit uit het CDM model overeenkomt met die van de Nederlandse patiénten,
hebben de aanvragers een literatuursearch gedaan in PubMed. Ze hebben een
kosteneffectiviteitsstudie gevonden die gebaseerd is op een Nederlandse
cohortstudie.***° Hieruit concluderen zij een baseline utiliteit van 0,868 en deze is
vergelijkbaar met de gebruikte utiliteit van 0,814.

Utiliteiten

Tijdens de simulatie kan de patiént complicaties oplopen (dit kan een ziektestadium
zijn zoals bijvoorbeeld neuropathie, of een kortdurende gebeurtenis zoals
hypoglykemie). Deze complicaties zorgen voor een verlaging van de baseline utiliteit
(kwaliteit van leven). Ieder jaar wordt er aan de hand van deze (dis)utiliteiten een
berekening gemaakt, zie voor meer uitleg paragraaf 2.3. In tabel 10 staat een
overzicht van alle relevante (dis)utiliteiten.

In een recente review (2014)?° is onderzoek gedaan naar de diverse utiliteiten die

relevant zijn bij T2DM. De aanvragers hebben een scenario analyse toegevoegd
waarbij uitgegaan wordt van de utiliteiten die in dit artikel worden aangedragen.

Tabel 10. Overzicht van alle utiliteiten in het CDM

_ Utiliteit

Diabetes, no complications 0,814
Myocardial infarction, year of event ~-0,129
Myocardial infarction, years 2+ 0,736
Angina ~ 0,682
Congestive heart failure ~ 0,633
Stroke, year of the event ~-0,181
Stroke, years 2+ - 0,545
Peripheral vascular disease - 0,57
Microalbuminuria - 0,814
Gross proteinuria 0,814
Hemodialysis ~ 0,490
Peritoneal dialysis ~ 0,560
Renal transplant 0,762
Background diabetic retinopathy 0,814
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Background diabetic retinopathy, wrongly treated 0,814
Proliferative diabetic retinopathy 0,794
Proliferative diabetic retinopathy, no laser 0,794
Macular edema 0,794
Severe vision loss 0,734
Cataract 0,794
Neuropathy 0,624
Healed ulcer ~ 0,814
Active ulcer ~ 0,600
Amputation, year of event - -0,109
Amputation, years 2+ ~ 0,680
Major hypoglycaemia ~ -0,0565
Minor hypoglycaemia ~ -0,0041
Each unit of body mass index over 25kg/m? -0,0061

In het online CDM zijn ook nog waarden toegekend aan de volgende variabele:
‘Annual utility score associated with treatment’. Deze variabele wordt meegenomen
om ook het effect van BMI op de kwaliteit van leven mee te nemen in het model.
Deze is berekend door een disutiliteit te gebruiken per eenheid boven de 25 kg/m?.
Dat komt neer op een jaarlijkse disutiliteit van -0,04022 voor GLP-1 en -0,05059
voor BBT.

Kosten

Vanuit het maatschappelijk perspectief horen de directe kosten, binnen en buiten de
gezondheidszorg, onderdeel te zijn van de analyse. Als sprake is van indirecte
kosten buiten de gezondheidszorg dan dienen deze apart vermeld te worden.

De aanvragers hebben directe medische kosten en indirecte niet-medische kosten
meegenomen in het model. Direct niet-medische kosten, zoals bijvoorbeeld
reiskosten of kosten voor mantelzorg, zijn niet in het model opgenomen.

De kosten zijn uitgedrukt in euro’s en gecorrigeerd voor inflatie voor het jaar 2015
gebruik makend van de algemene prijsindex van het Centraal Bureau voor de
Statistiek.

Directe medische kosten

De directe medische kosten (of directe kosten binnen de gezondheidszorg) zijn alle
kosten die rechtstreeks verband houden met de preventie, diagnostiek, therapie,
revalidatie en verzorging van de ziekte of behandeling.

Omdat het hier een klasse beoordeling betreft, zijn de gemiddelde medicijnkosten
van 4 GLP-1 agonisten genomen. Deze prijs is gebaseerd op gegevens uit de budget
impact analyse (BIA) van de GLP-1 agonisten.!” De BIA rekende met een gewogen
gemiddelde, maar de aanvragers gaan uit van een ongewogen gemiddelde - dit in
verband met de mededingingswetgeving. De aanvragers komen op kosten van
€1,42, €0,97 en €3,07 voor de dagelijkse behandeling met respectievelijk basaal
insuline, bolus insuline en GLP-1. De BIA van het Zorginstituut rekende met kosten
van €1,47, €1,04 en €3,39 voor de dagelijkse behandeling met respectievelijk
basaal insuline, bolus insuline en GLP-1. Met name de kosten voor GLP-1 agonisten
lijken in het model van de aanvragers dus iets lager te liggen. Met de berekening
van het Zorginstituut zijn de kosten voor behandeling met GLP-1 agonisten per
patiént jaarlijks zo’n €100 hoger.

Andere kosten die direct gerelateerd zijn aan de behandeling betreffen kosten voor

2016095060 Pagina 28 van 47



DEFINITIEF | Farmaco-Economisch rapport voor GLP-1 agonisten bij de behandeling van T2DM niet gereguleerd met

basaal insuline en metformine | 22 augustus 2016

naalden, lancetten en teststrips: kosten die voornamelijk nodig zijn voor de
bloedglucosemetingen. In tabel 11 zijn deze kosten voor de twee behandelarmen

weergegeven.

Tabel 11. Direct medische kosten - naast de geneesmiddelkosten

_ Cost per Average
Daily use of
Item consumables consumable class cost Source
(EUR 2015) per day
. . ance ,12 per lance , N 17
basal insulin 1 test strip €0.50 per test strip Zorginstituut BIA
4 needles €0,16 per needle GIP datab
Basal bolus 4 atabase/
4 lancet €0,12 per lancet €3,12 N 17
therapy 4 test strip €0,50 per test strip Zorginstituut BIA

In het CDM wordt verder ook gerekend met kosten voor overige medicatie zoals
bijvoorbeeld metformine en aspirine. Ook kosten voor diverse screenings maken
deel uit van het model, zie tabel 12. Deze kosten worden samen ‘management

costs’ genoemd.

Tabel 12. Management kosten

Annual cost

Management costs

Notes

€1,23 per pack (90 tablets, 500 mg/tablet)
- Taxe June 2016

Based on aspirin 100mg, 30 tablet pack

Based on simvastatin 40 mqg, 30 tablet pack

Based on losartan 50 mg, 30 tablet pack

Laboratory urinalysis

Laboratory urinalysis

Assumed

Based on consultation with general
practitioner

(EUR 2015)

Metformin 14,98
Aspirin 28,67
Statins 8,77
ACE inhibitors 9,37
Microalbuminuria screening 4,59
Gross proteinuria screening 4,59
Stopping ACEs due to 0
adverse events
Screening for eye disease 102,25
S ing for diabetic foot

creening for diabetic foo 13,14

complications

Podiatrist visit

Een volgende kostengroep betreft de kosten die gepaard gaan met de diverse
diabetesgerelateerde complicaties. Zie tabel 13 voor een overzicht.

Tabel 13. Kosten horende bij de diverse diabetes-gerelateerde complicaties

Complication Costs

CVD* complications

Cost (EUR

Myocardial infarction, year of
event

Myocardial infarction, 2+
years

Angina, year of onset

Angina, 2+ years

Congestive heart failure, year
of onset

Congestive heart failure, 2+
years

Key source
2015) y sour
6.341 Soekhlal et al, 201333
1.026 Soekhlal et al, 2013
2.505 Soekhlal et al, 2013
618 Soekhlal et al, 2013
5.479 Stevanovic et al, 20143*
954 Stevanovic et al, 2014
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Stroke, year of event 24.142 Buisman et al, 2015°°

Stroke, 2+ years 1.968 Buisman et al, 2015

Stroke, death within 30 days 5.523 Buisman et al, 2015

Peripheral vascular disease, 11.334 Opendisdata.nl Zorginstituut Nederland -

year of onset www.medicijnkosten.nl

Peripheral vascular disease 44 Zorginstituut Nederland -

2+ years www.medicijnkosten.nl

Renal Complications

Haemodialysis, year of 81.256 DBC tariffs - http://www.opendisdata.nl/

onset

Haemodialysis, 2+ 81.256 DBC tariffs - http://www.opendisdata.nl/

years

Peritoneal dialysis, year 88.749 DBC tariffs - http://www.opendisdata.nl/

of onset

Peritoneal dialysis, 2+ 88.749 DBC tariffs - http://www.opendisdata.nl/

years

Renal transplant, 1st 49.602 Cavallo et al, 2014%

year

Renal transplant, 2+ 2.438 Cavallo et al, 2014

years

Acute events
Glucagen injectiepoeder flacon 1mg + solv

. . 1ml (Taxe July 2016); Reference price

Major hypoglycaemia 960 from Dutch costing manual®” & zie tekst
hieronder
Geelhoed-Duijvestijn et al, 2014%; BIA

Minor hypoglycaemia 4,26 developed by ZIN'”; Reference price from
Dutch costing manual®®

Eye Disease

Laser treatment 548 http://www.opendisdata.nl/

Cataract operation 1.423 Heijink et al, 2013*°

Cataract operation, 2+ years 228 De Vries et al, 2010%

Blindness, year of onset 4385 Kobe:lzein et al, 2013%; Lafuma et al,
2006

Blindness, 2+ years 4.385 Koberlein et al, 2013; Lafuma et al, 2006

Neuropathy, foot ulcer, amputation

Neuropathy, year of onset 158 NHG. Richtlijn diabetische voet. 2006

Neuropathy, 2+ years 158 NHG. Richtlijn diabetische voet. 2006

Amputation, procedure 12.738 DBC tariffs - http://www.opendisdata.nl/

Amputation, prosthesis 6.306 Prismant h?spital statistics 2007 number
of amputations by type

Gangrene treatment 3.247 Redekop et al, 2003*

Infected foot ulcer 2.493 Redekop et al, 2003

Uninfected foot ulcer 2.739 Redekop et al, 2003

Healed ulcer 158 NHG. Richtlijn diabetische voet. 2006

* CVD = cardiovascular disease

Voor het berekenen van de kosten voor niet-ernstige hypoglykemieén hebben de
aanvragers onderzocht hoe vaak patiénten naar aanleiding hiervan een huisarts
bezoeken.3® Dit aandeel is vervolgens vermenigvuldigd met het tarief voor een
huisartsbezoek®”, Ook zijn er kosten berekend voor de extra teststrips die patiénten

zullen gebruiken voor de bloedglucosemeting.
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De kosten voor ernstige hypoglykemieén bestaan uit de volgende componenten:
- toediening van een glucoseoplossing (a €28,10) of glucagon (a €9,77)

huisartsbezoek (a €33)

medisch specialist (a €91)

ambulance vervoer (a €515)

- Spoedeisende hulp (a €259)

- ziekenhuisopname van 2 dagen (a €476)

De aanvragers berekenen deze kosten voor 50% van de patiénten met ernstige
hypoglykemie. Dit is een aanname aangezien volgens de aanvragers exacte data
hierover ontbreekt.

Indirecte niet-medische kosten
Indirecte niet-medische kosten zijn kosten gemaakt buiten de gezondheidszorg. Dit

zijn met name productiviteitskosten door het verlies van productiviteit door ziekte.

Voor het berekenen van de productiviteitskosten, wordt gebruik gemaakt van
onderstaande tabel.

Tabel 14. Indirecte kosten (productiviteitsverliezen)

Item Waarde Opmerking
Retirement age 67 years AOW age based on an average age of
_old 59.5 years in the model cohort
Age at first income 15 Assumption: lower bound for age of Dutch
labour force
Hourly rate for males €37,90 Reference price from Dutch costing
manual
Hourly rate for females €31,60 Reference price from Dutch costing
manual®®
Number of working hours per year 1028 Verkooijen L.
Annual salary for males €38.961,20  Calculated by multiplying hourly rate and
_ number of working hours per year
Annual salary for females €32.484,80 Calculated by multiplying hourly rate and
_ number of working hours per year
Friction period 85 days Reference data from Dutch costing manual

Samenvatting kosten

De gebruikte kostengegevens zijn afkomstig van Nederlandse gepubliceerde
bronnen en zijn voldoende representatief voor de gemodelleerde patiéntenpopulatie.
Direct niet-medische kosten lijken bij dit dossier niet van hoge relevantie.

Conclusie inputgegevens:
Zorginstituut Nederland kan zich vinden in de inputgegevens die zijn gebruikt in het
FE-model.

Validatie en gevoeligheidsanalyses

Validatie

Het CDM is een redelijk gevalideerd model, wat ook door NICE wordt geaccepteerd
voor diverse kosteneffectiviteitsanalyses. De meest recente validatie van het CDM
stamt uit 2013, en dit betrof versie 8.5 van het model (gebruikt voor de base case
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analyse van deze farmaco-economische evaluatie).

Gevoeligheidsanalyses

In een gevoeligheidsanalyse wordt nagegaan wat de impact is van de variabelen op
de resultaten en wordt de robuustheid van de resultaten vastgesteld. In geval van
een modelstudie waaraan aannames ten grondslag liggen is per definitie sprake van
onzekerheid en is het uitvoeren van gevoeligheidsanalyses een vereiste.

Univariate gevoeligheidsanalyses
In tabel 15 is een overzicht opgenomen van de gevoeligheidsanalyses die zijn

uitgevoerd door de aanvragers.

Tabel 15: overzicht van de uitgevoerde gevoeligheidsanalyses

Gevoeligheidsanalyse

Base case analyse

Omschrijving

Treatment effect of BMI

Treatment effect of SBP

Treatment effect of HDL

Hypoglycaemia rates

Disutilities applied
following hypoglycemic
events

Cost of complications

Mean difference in change
from baseline as reported by
Diamant et al.

Mean difference in change
from baseline as reported by
Diamant et al.

Mean difference in change
from baseline as reported by
Diamant et al.

Based on Diamant study

Based on Evans et al.(29)

Based on published

literature

Upper limit of 95% CI BMI for GLP-
1 + basal insulin

Lower limit of 95% CI BMI for GLP-
1 + basal insulin

Upper limit of 95% CI SBP for GLP-
1 + basal insulin
Lower limit of 95% CI SBP for GLP-
1 + basal insulin

Upper limit of 95% CI HDL for GLP-
1 + basal insulin
Lower limit of 95% CI HDL for GLP-
1 + basal insulin

Hypoglycaemia rates increased by
20%
Hypoglycaemia rates decreased by
20%

Disutilities increased by 20%
Disutilities decreased by 20%

Cost of complications increased by
20%
Cost of complications decreased by
20%

Probabilistische gevoeligheidsanalyses

De volgende variabelen zijn onderzocht in de probabilistische gevoeligheidsanalyse

(PSA):
- baseline kenmerken van het cohort

Behandeleffecten

- Directe kosten van complicaties

- Indirecte kosten van complicaties

Utiliteiten van de verschillende gezondheidstoestanden

- Transitiekansen voor: myocardinfarct, cerebrovasculair accident, congestief
hartfalen en angina.

Omdat het CDM meer dan 600 verschillende parameters bevat, was het volgens de
aanvragers niet mogelijk om deze allemaal in een PSA te onderzoeken. Er is daarom
een selectie gemaakt van de 4 transitiekansen die volgens de aanvragers de
grootste invloed hebben op de kosteneffectiviteit (zie het lijstje hierboven).
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Scenarioanalyses

In tabel 16 staan de door de aanvragers uitgevoerde scenario analyses

weergegeven.

Tabel 16: overzicht van de uitgevoerde scenario-analyses

Scenario analysis

Base case

Scenario analyses

Aternative time horizons

50 year time horizon

30 year time horizon

Alternative treatment
switching

Treatment switching at 5
years in basal insulin plus
GLP-1 RA

Treatment switching at 3
years in basal insulin plus
GLP-1 RA
Treatment switching at 7
years in basal insulin plus
GLP-1 RA

Statistically significant
differences

All treatment effects are
incorporated in the analysis

Using only statistically
significant differences the
analysis

Alternative HbA1lc data

Mean difference in change
from baseline as reported by
Diamant et al.

HbA1c results from the
publication by Freemantle et
al. were implemented(30)

Alternative SMBG strip price

0.50 per SMBG test strip

Implementing a SMBG test
strip price of €0.10 (Taxe
Glukotest test strip - € 4.81
per pack with 50 strips per
pack);

Study perspective

Employing a societal
perspective

Employing a health care
payer perspective

Discount rates

1.5% for clinical benefits, 4%
for costs

0% for clinical benefits and
costs

Approach to utility estimation

CORE Default Method
(minimum approach)

Using the multiplicative
approach

Version of the IMS CORE
Diabetes Model

Version 8.5+

Version 9.0

HbA1lc progression

No changes and differences
abolished on treatment
intensification at 5 years in
the GLP-1 RA plus basal
insulin arm

UKPDS HbA1c progression
approach applied

BMI progression

No changes and differences
abolished on treatment
intensification at 5 years in
the GLP-1 RA plus basal
insulin arm

BMI increase of 0.2 kg/m2
per year in both treatment
arms, with differences
abolished on treatment
intensification at 5 years in
the GLP-1 RA plus basal
insulin arm

Treatment effects applied

Absolute differences applied

Relative treatment effects
applied

UKPDS risk equations applied

Employing UKPDS 68

Employing UKPDS 82
Employing UKPDS 56

Utilities applied

Published set of utilities

Alternative utility set based
on Beaudet et al. review

Inclusion of nausea

Nausea not included

Nausea included based on
post-hoc analysis

Conclusie validatie en gevoeligheidsanalyses:

Zorginstituut Nederland kan zich vinden in de validatie en gevoeligheidsanalyses die

zijn uitgevoerd.
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Resultaten Farmaco-Economische evaluatie

Incrementele en totale effecten

Behandeling met GLP-1 agonisten resulteert in een winst in kwaliteit van leven ten
opzichte van bolus insuline (zie tabel 17).

Tabel 17: Incrementele effecten van behandeling met GLP-1 agonisten versus
bolus insuline, discontering 1,5%

GLP-1 agonisten Bolus insuline incrementeel
Gewonnen levensjaren (LYG) 15,59 15,55 0,05
QALYs 10,09 9,89 0,20

Incrementele en totale kosten

De behandeling met GLP-1 agonisten resulteert in een besparing van €1.408
(verdisconteerd). Zie tabel 18 voor een overzicht van de totale en incrementele
kosten.

Tabel 18: Totale en incrementele kosten van toevoeging van inzet van GLP-1
agonisten versus bolus insuline, discontering 4%

GLP-1 agonisten Bolus insuline incrementeel
Directe medische kosten (totaal) € 43.190 € 44.262 €-1.072
Treatment € 25.264 € 25.315 € -51
Management € 1.324 € 1.319 €5
CVD* € 5.435 € 5.508 € -73
Renal € 5.956 €6.017 € -61
Ulcer/ Amputation/Neuropathy € 1.878 € 1.903 € -25
Eye € 1.247 € 1.285 € -38
Hypoglycaemia € 2.086 € 2.915 € -829
Directe niet-medische kosten € - € - € -
Indirecte kosten € 15.283 € 15.617 € -334
Totale kosten € 58.472 € 59.880 € -1.408

* CVD = cardiovascular disease
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Incrementele kosteneffectiviteitsratio ’s

Behandeling met GLP-1 agonisten resulteert in meer QALY’s en minder kosten, en is
daarom dominant ten opzichte van behandeling met bolus insuline.

Tabel 19: Incrementele kosteneffectiviteit van GLP-1 agonisten versus bolus
insuline

Incrementele kosten per gewonnen levensjaar (LYG) GLP-1 dominant

Incrementele kosten per voor kwaliteit van leven GLP-1 dominant
gecorrigeerd levensjaar (QALY)

Gevoeligheidsanalyses
Univariate gevoeligheidsanalyses en scenario analyses

Tabel 20 geeft de resultaten van de univariate gevoeligheidsanalyses en scenario
analyses weer zoals gerapporteerd door de aanvrager. Hieruit blijkt dat voor alle
variaties in parameters en scenario’s, GLP1-agonisten een dominante interventie
blijft. Een uitzondering is de verlaging van de SMBG test strip van €0,50 naar
€0,10. De ICER wordt dan € 2.253 per QALY. De beroepsgroep heeft echter
aangegeven dat €0,10 per test strip geen realistische prijs is.
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Tabel 20: overzicht van de uitkomsten van de diverse gevoeligheidsanalyses (zowel univariaat, PSA en scenario analyses zijn toegevoegd)

GLP-1 agonisten

Discounted quality-adjusted life years (QALYs)

Discounted costs (EUR)

ICER (EUR per QALY
gained)

Bolus insuline incrementeel GLP-1 receptor Bolus insuline incrementeel

agonist plus

basal insulin
Univariate sensitivity analyses
Base case 10,09 9,89 0,20 € 58.472 € 59.880 € -1.408 GLP-1 dominant
Upper limit of 95% CI BMI 10,10 9,89 0,21 € 58.401 € 59.880 € -1.479 GLP-1 dominant
Lower limit of 95% CI BMI 10,08 9,89 0,19 € 58.519 € 59.880 €-1.361 GLP-1 dominant
Upper limit of 95% CI SBP 10,10 9,89 0,21 € 58.251 € 59.880 € -1.629 GLP-1 dominant
Lower limit of 95% CI SBP 10,07 9,89 0,18 € 58.687 € 59.880 €-1.193 GLP-1 dominant
Upper limit of 95% CI HDL 10,10 9,89 0,22 € 58.501 € 59.880 €-1.379 GLP-1 dominant
Lower limit of 95% CI HDL 10,06 9,89 0,17 € 58.404 € 59.880 €-1.476 GLP-1 dominant
Hypoglycaemia rates + 20% 10,08 9,89 0,19 € 58.479 € 59.880 €-1.401 GLP-1 dominant
Hypoglycaemia rates - 20% 10,10 9,89 0,21 € 58.464 € 59.880 €-1.416 GLP-1 dominant
Disutilities following 10,01 9,78 0,22 € 58.472 € 59.880 € -1.408 GLP-1 dominant
hypoglycaemic events +20%
Disutilities following 10,18 9,99 0,18 € 58.472 € 59.880 €-1.408 GLP-1 dominant
hypoglycaemic events -20%
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Cost of complications +20% 10,09 9,89 0,20 € 64.373 € 66.043 € -1.669 GLP-1 dominant
Cost of complications -20% 10,09 9,89 0,20 € 52.458 € 53.593 €-1.135 GLP-1 dominant
PSA 9,72 9,55 0,16 € 63.254 € 64.260 € -1.005 GLP-1 dominant

Scenario analyses

Base case 10,09 9,89 0,20 € 58.472 € 59.880 € -1.408 GLP-1 dominant
30 year time horizon 9,92 9,73 0,19 € 57.829 € 59.238 € -1.409 GLP-1 dominant
Treatment switching at 3 10,02 9,89 0,13 € 59.022 € 59.880 € -858 GLP-1 dominant
years in GLP-1 plus basal

Treatment switching at 7 10,14 9,89 0,25 € 58.177 € 59.880 €-1.703 GLP-1 dominant
years in GLP-1 plus basal

Statistically significant 9,95 9,89 0,06 € 59.416 € 59.880 € -464 GLP-1 dominant
differences only

HbA1c results from 10,14 9,89 0,25 € 58.093 € 59.880 €-1.787 GLP-1 dominant
Freemantle et al.*

EUR 0.10 per SMBG test 10,09 9,89 0,20 € 53.036 € 52.583 € 16.422% € 2,253 per QALY
strip

Health care payer 10,09 9,89 0,20 € 43.189 € 44.263 €-1.074 GLP-1 dominant
perspective

Discounting 0% for clinical 11,95 11,73 0,22 € 86.760 € 88.284 €-1.524 GLP-1 dominant
benefits and costs

Using the multiplicative 10,65 10,49 0,15 € 58.472 € 59.880 € -1.408 GLP-1 dominant
approach for utility

estimation ]

Using the 9.0 version of the 10,03 9,87 0,15 € 60.309 € 61.481 €-1.171 GLP-1 dominant

IMS CORE model
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UKPDS HbA1c progression 9,39 9,18 0,21 € 63.702 € 65.127 € -1.425 GLP-1 dominant
approach applied

Alternative BMI progression 10,09 9,89 0,20 € 58.500 € 59.978 €-1.478 GLP-1 dominant
approach applied

Relative treatment effects 10,07 9,91 0,17 € 58.409 € 59.907 € -1.498 GLP-1 dominant
applied

Employing UKPDS 82 risk 10,63 10,43 0,20 € 63.693 € 64.910 €-1.217 GLP-1 dominant
equations

Employing UKPDS 56 risk 9,06 8,87 0,19 € 62.377 € 63.783 € -1.406 GLP-1 dominant
equations

Alternative utility set based 9,58 9,27 0,31 € 58.472 € 59.880 € -1.408 GLP-1 dominant

on Beaudet et al. review

Nausea included based on 10,08 9,89 0,19 € 58.472 € 59.880 € -1.408 GLP-1 dominant
post-hoc analysis

* dit bedrag lijkt onjuist, moet waarschijnlijk €453 zijn.
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Probabilistische gevoeligheidsanalyses (PSA)

Figuur 3 en 4 geven de resultaten van de PSA weer.

Bij een referentiewaarde van €20.000 per QALY is de kans dat behandeling met
GLP-1 kosteneffectief is 62,2%. De PSA komt uit op een gemiddelde incrementele
QALY winst van 0,163, een kostenbesparing van €1005. Daarmee is de behandeling
met GLP-1 agonisten nog steeds dominant.

W scan
EUR 20,000 per QALY goined

-15.000
Incremental quality-odjusted ke expectancy (QALYs)

Figuur 3: Incrementele kosten en effecten van GLP-1 agonisten ten opzichte van bolus insuline:
probabilistische gevoeligheidsanalyse (PSA) met 1000 simulaties van 1000 patiénten.

De cost-effectiveness plane in figuur 3 laat enige mate van spreiding zien in de
uitkomsten van de verschillende simulaties. Dit betekent dat er enige mate van
onzekerheid is omtrent de exacte ICER.,
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Figuur 4: “Cost effectiveness acceptability curve” (CEAC) van de vergelijking tussen GLP-1
agonisten vs bolus insuline (gebaseerd op PSA met 1000 simulaties van 1000 patiénten).
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Uit de cost-effectiveness plane in figuur 4 blijkt dat de kans dat de GLP-1 agonisten
een dominante behandeling zijn (dus meer gezondheidswinst en minder kosten ten
opzichte van bolus insuline) meer dan 50% is. Als er een referentiewaarde van
€20.000 per QALY gehanteerd wordt is de kans dat GLP-1 agonisten kosteneffectief
zijn 62% is.

Conclusie resultaten:

De aanvragers rapporteren als resultaat van de base case analyse dat behandeling
met GLP1 agonisten gemiddeld meer gezondheidswinst opleveren ten opzichte van
behandeling met bolus insuline tegenover minder kosten (GLP-1 agonisten zijn een
dominante behandeling). Ook na variatie van de verschillende parameters in de
univariate gevoeligheidsanalyses blijven de GLP-1 agonisten een dominante
behandeling ten opzichte van bolus insuline. Zorginstituut Nederland vindt dat de
aanvragers voldoende inzichtelijk hebben gemaakt wat de invloed is van
aanpassingen aan de base case analyse door de uiteenzetting van verschillende
scenario-analyses. Ook daaruit komt naar voren dat behandeling met GLP-1
agonisten dominant blijft. De probabilistische gevoeligheidsanalyse laat zien dat bij
een referentiewaarde van €20.000 per QALY de kans dat behandeling met GLP-1
agonisten een kosteneffectieve interventie is, 62% is.
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Discussie en Conclusies

In dit rapport wordt de kosteneffectiviteit beschreven van de behandeling met GLP-1
ten opzichte van bolus insuline bij patiénten met diabetes mellitus type 2, waarbij
geen glykemische controle bereikt kan worden met basaal insuline en metformine.

Het Zorginstituut concludeert na advisering door de WAR dat de
kosteneffectiviteitsanalyse van GLP-1 agonisten bij de behandeling van T2DM niet
gereguleerd met basaal insuline en metformine van voldoende methodologische
kwaliteit is.

Uit de analyses van de aanvragers blijkt dat behandeling met GLP-1 agonisten van
type 2 diabetes mellitus niet gereguleerd met basaal insuline en metformine
dominant is ten opzichte van behandeling met bolus insuline (dus meer
gezondheidswinst tegen minder kosten).

Zorginstituut Nederland concludeert dat bij een referentiewaarde van €20.000 per
QALY de kans dat behandeling met GLP-1 agonisten van type 2 diabetes mellitus
niet gereguleerd met basaal insuline en metformine kosteneffectief is ten opzichte
van bolus insuline behandeling, 62% is.
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Inleiding

In dit rapport worden de (meer)kosten geraamd die ontstaan als voor GLP-1
agonisten de vergoedingsrestrictie op combinatietherapie met basale insuline
vervalt. In deze budget impact analyse wordt niet 1 specifieke GLP-1 agonist
behandeld, maar zal de budget impact voor de gehele groep van GLP-1 agonisten
samen berekend worden.

Uitgangspunten zijn hierbij de geregistreerde indicatie, het potentieel aantal
patiénten, geneesmiddelkosten, substitutie van de huidige behandeling, en
marktpenetratie.

Het uitgangspunt is de patiéntendoelgroep waarvoor Zorginstituut Nederland heeft
aangegeven dat het middel gezien het belang van de volksgezondheid een
therapeutische meerwaarde heeft ten opzicht van de vergelijkende behandeling.

Geregistreerde indicatie

GLP-1 agonisten zijn momenteel geregistreerd en worden vergoed voor patiénten
met diabetes mellitus type 2 en een BMI > 35 kg/m?2, bij wie de
bloedglucosewaarden onvoldoende kunnen worden gereguleerd met de combinatie
van metformine en een sulfonylureumderivaat in de maximaal verdraagbare
doseringen en die geen insuline gebruiken

Er bestaan verschillende behandelopties voor patiénten met diabetes mellitus type
2. Het huidige medicamenteuze stappenplan is als volgt:

Stap 1 Start met metformine (500 mg 1 dd, max. 1000 mg 3 dd).

Stap 2 Voeg een sulfonylureumderivaat aan metformine toe (bij voorkeur gliclazide
30 mg 1 dd, max. 120 mg 1 dd of gliclazide tablet mga 80 mg 1-3 dd 1 tablet).
Stap 3 Voeg NPH-insuline 1 dd toe aan de middelen van stap 1 en 2. (Bij
nachtelijke hypoglykemieén kan worden overgestapt op een langwerkend
insulineanaloog)

Stap 4: Stap over op tweemaal daags mix-insuline (neem 80% van de totale
dagdosis van het één maal daags regime, en verdeel deze hoeveelheid in 2/3 van
het aantal IE véér het ontbijt en 1/3 van het aantal IE vddr het avondeten). Pas de
dosering aan tot nuchter bloedglucose 4,5 tot 8 mmol/L en postprandiale glucose <
10 mmol/L

of

basaal-bolusregime. (neem 80% van de totale dagdosis insuline en verdeel deze
hoeveelheid in 3 maal 20% kort/snelwerkende insuline véér de maaltijden en 1 maal
40% (middel)langwerkende insuline voor de nacht, bij omzetting naar een 4 maal
daags basaal-bolus regime).

Met de nieuwe indicatie-uitbreiding zouden patiénten bij stap 4 dus in plaats van
een basaal-bolus regime ook kunnen kiezen voor toevoeging van een GLP-1 agonist
aan basaal insuline.

Patiéntenpopulatie

Het Zorginstituut heeft met het advies van de Wetenschappelijke Adviesraad
vastgesteld dat toevoeging van GLP-1-agonisten aan basaal insuline (NPH-
insuline/langwerkend insuline) en metformine, in vergelijking met intensivering van
het insuline regime met bolus insuline, een therapeutische meerwaarde heeft bij
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patiénten met diabetes mellitus type 2 en overgewicht (BMI > 30 kg/m?) die na >3
maanden behandeling hun glykemische streefwaarde niet halen ondanks
leefstijladviezen en optimaal getitreerd basaal insuline in combinatie met
metformine (al dan niet i.c.m. een sulfonylureumderivaat) in een maximaal
verdraagbare dosering.

De inhoudelijke bespreking is afgerond in de Wetenschappelijke Adviesraad (WAR)
vergadering van 22 augustus 2016.
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Uitgangspunten

Aantal patiénten

In 2014 werden er volgens de GIP databank 805.400 patiénten met
diabetesmiddelen behandeld.! Van de totale groep diabetes patiénten heeft
ongeveer 90% type 2 en 10% type 1 diabetes.? In deze budget impact analyse
wordt daarom uitgegaan van circa 724.860 patiénten met diabetes type 2 en 80.540
patiénten met diabetes type 1 die diabetesmiddelen gebruiken. Dit is mogelijk een
lichte overschatting van het aantal patiénten met type 2 diabetes. Dit komt doordat
vrijwel alle patiénten met type 1 behandeld zullen worden (dus alle 10% zit in die
805.400 patiénten) terwijl er bij diabetes type 2 ook patiénten zullen zijn die niet
behandeld worden (een deel van de 90% valt buiten de groep van 805.400
patiénten). Omdat het onduidelijk is hoe groot de groep onbehandelde patiénten is,
wordt er in deze budget impact analyse gerekend met de verhouding 90%/10%.

Op basis van de GIP databank blijkt verder dat er in 2014 circa 276.480 gebruikers
van insuline waren. Aangezien alle patiénten met diabetes mellitus type 1 insuline-
afhankelijk zijn, kan hieruit worden afgeleid dat er in 2014 276.480 - 80.540 =
195.940 insuline gebruikende diabetes mellitus type 2 patiénten waren.

Op basis van gegevens uit de Zodiac-studie® blijkt dat van alle patiénten met
diabetes mellitus type 2 die insuline gebruiken 36,6% een eenmaal daags basaal
regime gebruikt. Aan de hand van dit percentage kan dus berekend worden dat
(36,6 x 195.940) 71.714 patiénten een eenmaal daags basaal regime gebruiken. De
Zodiac-studie laat ook zien dat jaarlijks 11,6% (8319 patiénten) van deze groep
overstapt op een basaal-bolus regime of mix-insuline omdat zij niet uitkomen met
een eenmaal daags regime.

In deze budget impact analyse zullen twee verschillende scenario’s worden
vergeleken met verschillende patiéntgroepen. Het eerste scenario houdt een BMI
grens van = 30 kg/m=2 aan, het tweede scenario een grens van = 35 kg/m?2.

Om te berekenen hoeveel procent van de patiénten een BMI van = 30kg/m?2 heeft
wordt het onderzoek van Medi-Info? in Belgié aangehouden. Hieruit blijkt dat 52%
van de patiénten met diabetes mellitus type 2 een BMI heeft van = 30kg/m2. Er
wordt hier aangenomen dat de BMI-verdeling bij diabetes patiénten in Nederland en
Belgié gelijk is. Voor de schatting van het aantal patiénten met een BMI van >
35kg/m?2 wordt hier uitgegaan van de HARMONY 3 studie.® Deze toont aan dat 34%
van de patiénten die niet uitkomt met eenmaal daags insuline een BMI van =
35kg/m?2 heeft.

Scenario’s:

1) BMI grens van = 30 kg/m2 en alleen ‘nieuwe’ patiénten die met een
eenmaal daags basaal-regime niet uitkomen.
Dit zijn ieder jaar 52% x 8319 = 4326 patiénten.

2) BMI grens van =2 35 kg/m2 en alleen ‘nieuwe’ patiénten die met een
eenmaal daags basaal-regime niet uitkomen.
Dit zijn ieder jaar 34% x 8319 = 2828 patiénten.

Het eerste scenario geldt als hoofdscenario. Zie tabel 1 voor de patiéntaantallen per
scenario.
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Tabel 1: Geschatte aantal patiénten met diabetes mellitus type 2 dat jaarlijks in
aanmerking komt voor behandeling met GLP-1 agonisten, voor de 2 scenario’s.

2016 2017 2018
Scenario 1
Nieuwe patiénten (BMI = 30kg/m?2) 4326 8652 12978
Scenario 2
Nieuwe patiénten (BMI > 35kg/m2) 2828 5657 8485

Indicatieverbreding

Deze budget impact analyse gaat in het hoofdscenario ervan uit dat de indicatie-
uitbreiding alleen patiénten betreft met een BMI > 30 kg/m2 die niet uitkomen met
basaal insuline en die nog niet op een regime van basaal-bolus of mix-insuline
hebben gezeten. Er is echter een groot risico op indicatieverbreding omdat GLP-1
agonisten een positief effect op het gewicht en het aantal symptomatische niet-
ernstige hypo’s hebben. Er zijn geen aanwijzingen dat deze effecten gerelateerd zijn
aan de BMI. De mogelijke indicatie-uitbreiding betreft dus patiénten met een lagere
BMI of patiénten die momenteel al op een basaal-bolus regime of op mix-insuline
zitten.

Substitutie

Bij patiénten die momenteel niet uitkomen met eenmaal daags basaal insuline wordt
gekozen voor intensivering van de insulinetherapie. Er wordt dan een keuze
gemaakt tussen het toevoegen van kortwerkend insuline (een basaal-bolus regime)
of het inzetten van mix-insuline. Niet evenveel mensen kiezen voor basaal-bolus of
mix-insuline, maar de patiéntverhouding is waarschijnlijk ongeveer 55:45. Deze
schatting komt uit de kostenconsequentieraming voor lixisenatide (Lyxiumia®;
ingediend door de fabrikant) en is gebaseerd op Pharmo data (450 apotheken) en
het Genees- en hulpmiddelen Informatie Project (GIP). Zoals hierboven beschreven
wordt er vanuit gegaan dat al deze nieuwe patiénten straks zullen starten met
basaal insuline plus GLP-1. Voor al deze patiénten kan rekening gehouden worden
met substitutie omdat ongeveer 55% van hen anders basaal-bolus insuline zou
gebruiken, en 45% mix-insuline. In deze budget impact analyse zal de substitutie
ook in deze verhouding berekend worden.

Belangrijk om hierbij op te merken is dat bij het switchen van basaal insuline naar
mix-insuline, het gebruik van basaal insuline gestopt wordt. Bij de behandeling met
basaal insuline plus kortwerkend insuline of basaal insuline plus GLP-1 wordt
logischerwijs wel nog steeds basaal insuline gebruikt. Om de kosten voor elk van
deze 3 behandelingen in kaart te brengen is ervoor gekozen om hieronder ook de
kosten van basaal insuline in de berekening mee te nemen. Op die manier zijn de 3
behandelingen goed met elkaar te vergelijken en kan er ook eenvoudig substitutie
berekend worden.

In deze budget impact analyse is een extra paragraaf toegevoegd waarin ook
gekeken wordt naar directe substitutie buiten het farmaciebudget. De verwachting is
namelijk dat het gebruik van GLP-1 voor sommige patiénten tot besparingen kan
leiden voor wat betreft het gebruik van hulpmiddelen. Het gaat dan vooral om de
patiénten die anders een basaal-bolus regime zouden aanhouden. Bij dit regime
gebruikt de patiént namelijk iedere dag meerdere naalden, prikpennen en teststrips.
Deze hulpmiddelen zijn direct gerelateerd aan de toediening en juiste instelling van
de genoemde bloedglucoseverlagende middelen. Om die reden is er besloten om
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ook een budget impact analyse te maken waarbij deze extra besparingen worden
meegenomen.

In de *‘Multidisciplinaire richtlijn over zelfcontrole van Bloedglucosewaarden door
mensen met diabetes’ staat aangegeven dat voor mensen met diabetes met een
intensief insulineschema van drie of meer injecties per dag of insulinepomptherapie,
gerichte zelfcontrole van gemiddeld vier tot vijf keer per dag is aan te bevelen.® Het
Zorginstituut gaat hier uit van 4 zelfcontroles per dag. Wanneer men in plaats van
een basaal-bolus regime, basaal insuline plus GLP-1 zou gebruiken is het mogelijk
dat daarbij iedere dag een besparing optreedt van 2 naalden a €0,16 per stuk, 3
prikpennen a €0,12 per stuk en 3 testrips a €0,50 per stuk. Dit levert een besparing
van €2,18 per dag op, en €797 op jaarbasis. Een dergelijke besparing treedt
waarschijnlijk niet op bij de patiénten die anders mix-insuline zouden gebruiken.

Kosten per patiént per jaar
Dosering

Met behulp van GIP is uitgezocht welke GLP-1 agonisten en insulines er momenteel
worden ingezet, en hoe vaak deze worden ingezet (aantal dagelijkse doseringen;
DDD’s). Er is gebruik gemaakt van geaggregeerde data op het niveau van ATC-
codes (e.g. A10ABO1).

De DDD’s in GIP zijn gelijk aan de door de WHO vastgestelde hoeveelheden per
dag; dit betreft voor zowel basaal-insuline als kortwerkend insuline 40 eenheden.
Deze dosering komt in grote lijnen overeen met de doseringen die zijn gebruikt in
recente studies naar de effectiviteit van GLP-1 agonisten,’®101112 waaronder een
observationele studie met Nederlandse patiénten.! Hierbij moet wel opgemerkt
worden dat de insuline dosering sterk verschilt per studie en per patiént. Dit maakt
het lastig om een goed gemiddelde te bepalen.

In GIP is verder ook te zien wat de kosten per medicijn zijn, per DDD (zie tabel 2).
Aan de hand van deze gegevens is uitgerekend wat de gewogen gemiddelde
dagelijkse kosten zijn van: GLP-1 agonisten, basale insulines, kortwerkende
insulines en mix-insulines. Voor alle GIP analyses is gekeken naar het jaar 2014.

Voor het berekenen van de gewogen gemiddelde dagelijkse kosten van GLP-1
agonisten is gekeken naar de marktverhouding in 2014. Belangrijk om hierbij op te
merken is dat deze marktverhouding de komende jaren mogelijk zal verschuiven
door de toetreding van nieuwe middelen als Trulicity® en Eperzan®. Omdat deze
verschuiving nog onduidelijk is, wordt daarmee in deze budget impact analyse nog
geen rekening gehouden.

Tabel 2: Gemiddelde kosten per
geneesmiddel, per DDD

Geneesmiddel Kosten per
DDD

Basale insulines

Insuline glargine (Lantus®) €1,54
Insuline detemir (Levemir®) €1,59
Insuline degludec (Tresiba®) €1,72
Insuline humaan (Humuline®; €0,84

Insulatard®; Insuman®)
Kortwerkende insulines
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Insuline humaan (Actrapid®, €0,87
Humuline®, Insuman®)
Insuline lispro (Humalog®) €0,93
Insuline aspart (Novorapid®) €1,01
Insuline glulisine (Apidra®) €1,05
Mix-insulines
Insuline humaan (Actraphane®, €0,81
Humuline®, Insuman®,
Mixtard®)
Insuline lispro (Humalog®) €1,00
Insuline aspart (Novomix®) €1,05
GLP-1 agonisten
Liraglutide (Victoza®) €3,41
Exenatide (Byetta®) €2,82
Lixisenatide (Lyxumia®) €2,99

Hieronder worden de dagelijkse (gewogen gemiddelde) kosten voor de 3

behandelingen uitgerekend.

a) Basaal insuline + GLP-1

De gewogen gemiddelde kosten per dag voor insuline glargine, insuline detemir,
insuline degludec en humane insuline (allen basale insulines), met
marktaandelen van respectievelijk 61%, 27%, <1% en 12%, komen op €1,47
voor de basale insulines. Voor wat betreft de GLP-1 agonisten bevat GIP data
omtrent liraglutide exenatide en lixisenatide. Deze geneesmiddelen hebben een
marktaandeel van respectievelijk 96%, 4% en <1%, waarmee de gewogen
gemiddelde kosten per dag uitkomen op €3,39 voor het gebruik van GLP-1.
Samengenomen komen de kosten voor basaal insuline plus GLP-1 dus op €4,86

per dag.

b) Basaal-bolus regime

Zoals hierboven aangegeven kosten de basale insulines gemiddeld €1,47 per
dag. De gewogen gemiddelde kosten voor humane insuline, insuline lispro,
insuline aspart en insuline glulisine (allen kortwerkende insulines) met
marktaandelen van respectievelijk 2%, 13%, 79% en 6% komen op €1,00 voor
de kortwerkende insulines. In totaal kost de behandeling met basaal-bolus

insuline dus €2,47 per dag.

c) Mix-insuline

GIP laat zien dat er in 2014 3 mix-insulines op de markt waren, namelijk
humane insuline, insuline lispro en insuline aspart met marktaandelen van
respectievelijk 3%, 4% en 93%. De gewogen gemiddelde kosten per dag komen
daarmee op €1,04 voor de mix-insulines.

Zie tabel 3 voor de totale kosten van de 3 behandelingen.

Tabel 3: Kosten per patiént voor: basaal insuline + GLP-1, basaal-bolus
regime en mix-insuline (GIP databank, 2014).

Basaal insuline Basaal-bolus Mix-insuline

+ GLP-1 regime
Dagelijkse kosten €4,86 €2,47 €1,04
Totale kosten per jaar €1773,19 €901,83 €379,66
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Marktpenetratie & overzicht aannames

De berekeningen zijn gebaseerd op de volgende aannames:

. 90% van de patiénten met diabetes mellitus heeft “type 2”

. Ongeveer 70.000 patiénten met diabetes mellitus type 2 gebruikt insuline

. Jaarlijks wil 11,6 % van deze groep het insulinegebruik intensiveren

. 52% van deze groep heeft een BMI = 30 en 34% heeft een BMI > 35

. De prijs van alle geneesmiddelen blijft de komende jaren ongeveer gelijk

. De huidige analyse is een conservatieve benadering omdat er geen rekening
wordt gehouden met het groeiende aantal diabetes mellitus type 2 patiénten.
Dit zou waarschijnlijk slechts een klein effect hebben op de analyse. Gezien ook
de vele andere onzekerheden is besloten om de analyse daarom niet overmatig
complex te maken.

. De verhouding basaal-bolus gebruikers en mix-insuline gebruikers is ongeveer
55:45.

. De marktaandelen van de verschillende medicijnen blijven de komende 3 jaar
gelijk (zie opmerking bij 1.4 over de onzekerheid van de marktverhouding van
de GLP-1 agonisten).
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Budget impact analyse

Ieder jaar is er een nieuwe groep patiénten die niet uitkomt met basaal insuline. De
verwachting is dat uiteindelijk al deze patiénten zullen starten met GLP-1. Er wordt
voor deze groep dan ook een oplopende marktpenetratie aangehouden van 30%,
60% en 100% in de eerste 3 jaar na indicatie-uitbreiding.

Een deel van deze patiénten zal de behandeling ook weer stoppen. In een review uit
2015 over de effectiviteit en veiligheid van GLP-1 agonisten'® wordt gesproken over
een ‘stop-percentage’ van 5 a 10% in de klinische praktijk. In een andere review
over GLP-1 agonisten uit 2015 wordt aangegeven dat het percentage ‘stoppers’ in
de klinische studies meestal onder de 10% ligt. De auteurs schrijven echter dat ze
verwachten dat dit percentage in de klinische praktijk hoger ligt. In een recente
studie naar het aantal ‘GLP-1 stoppers’ in de klinische praktijk'® is gevonden dat bij
liraglutide (Victoza®), het percentage stoppers na 180 dagen op 21,9% ligt. Naar
alle waarschijnlijk zal dus zo’n 10 a 20% van de patiénten de behandeling met een
GLP-1 agonist weer stoppen. Het is echter onduidelijk of deze patiénten zullen
switchen naar een andere GLP-1 agonist, of dat ze helemaal stoppen met het
gebruik van GLP-1 agonisten. De beschikbare literatuur geeft hier geen duidelijkheid
over. In deze budget impact analyse wordt daarom uitgegaan van de ondergrens
van de hierboven genoemde schatting: van de patiénten die starten met een GLP-1
agonist zal 10% weer helemaal stoppen met het gebruik van dit type medicijn. In
de huidige berekening zal ervan uitgegaan worden dat deze patiénten na het eerste
jaar al stoppen omdat zij er vrij snel achter komen dat het geneesmiddel voor hen
niet goed werkt, of dat de bijwerkingen voor hen niet goed te verdragen zijn.

In tabel 4 staan alle patiéntaantallen weergegeven, rekeninghoudend met de
marktpenetratie en het percentage ‘stoppers’. De patiéntaantallen verschillen van
tabel 1 omdat daar geen rekening wordt gehouden met de marktpenetratie en
patiénten die stoppen. Eerst zijn de aantallen voor een BMI grens van 30
weergegeven en daarna voor de BMI grens van 35. Deze tabel wordt gebruikt om
het aantal patiénten per scenario uit te rekenen zoals omschreven bij paragraaf 1.1.

Tabel 4: Aantal patiénten dat in aanmerking komt voor GLP-1: links het ‘ruwe’ aantal
patiénten, rechts het aantal patiénten rekeninghoudend met de marktpenetratie en het
percentage ‘stoppers’. Zie ook het rekenvoorbeeld onder de tabel.

BMI = 30
patiénten die in aanmerking rekeninghoudend met
komen marktpenetratie en %
volhouders
2016 2017 2018 2016 2017 2018
nieuwe patiénten

patiénten die starten in 2016 4326 4326 4326 1298 1168 1168
patiénten die starten in 2017 4326 4326 2596 2336
patiénten die starten in 2018 4326 4326
totaal 4326 8652 12978 1298 3764 7830
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BMI = 35
patiénten die in aanmerking rekeninghoudend met
komen marktpenetratie en %
volhouders
2016 2017 2018 2016 2017 2018
nieuwe patiénten

patiénten die starten in 2016 2828 2828 2828 849 764 764
patiénten die starten in 2017 2828 2828 1697 1527
patiénten die starten in 2018 2828 2828
totaal 2828 5657 8485 849 2461 5120

Rekenvoorbeeld bij tabel: Bij een BMI-grens van 30 zijn er in 2016: 4326 potentiéle patiénten. Hiervan
zullen 30% (marktaandeel) = 1298 patiénten het eerste jaar GLP-1 gebruiken. Het jaar erop stijgt de
marktpenetratie naar 60% en komen er 0,6 x 4326 patiénten = 2596 patiénten bij. Daarbovenop komen
nog de patiénten die in 2016 waren gestart Echter, 10% daarvan zal inmiddels gestopt zijn: van de 1298
zullen er nog 1168 over zijn. In totaal zijn er in het tweede jaar dus 1168 + 2596 = 3764 nieuwe patiénten.

In de paragrafen hieronder wordt eerst de budget impact voor het farmaciebudget
berekend, daarbij rekeninghoudend met substitutie binnen het farmaciebudget.
Vervolgens wordt de budget impact in een bredere context bekeken en wordt er ook
substitutie van hulpmiddelen meegenomen.

Budget impact voor het farmaciebudget

In tabel 5 staat een overzicht van de geraamde kosten ten laste van het
farmaciebudget, wanneer de indicatie voor GLP-1 agonisten wordt uitgebreid.

In de tabel zijn alleen kosten ten laste van het farmaciebudget meegenomen,
mogelijke kosten of besparingen ten laste van het gezondheidsbudget zijn hierbij
buiten beschouwing gelaten.

2016029799 Pagina 13 van 18



DEFINITIEF | Budget impact analyse GLP-1 agonisten bij de behandeling van diabetes mellitus type 2 niet gereguleerd met basaal insuline en metformine | 22 augustus 2016

Tabel 5: Raming van de totale kosten van de toevoeging van GLP-1 agonisten aan het behandelarsenaal voor diabetes mellitus type 2. In de tabel
staan de kosten voor het gebruik van basaal insuline + GLP-1, de substitutie voor de patiénten die anders basaal-bolus zouden gebruiken (55% van
de patiénten) en de substitutie voor de patiénten die anders mix-insuline zouden gebruiken (45% van de patiénten). In de meest rechter kolom staan
de totale kosten.

1. Basaal insuline + GLP1 2. Substitutie van basaal-bolus 3. Substitutie van mix-insuline Totale kosten na
substitutie (1 - 2 - 3)
Jaar Aantal Kosten Totale Aantal Kosten Totale Aantal kosten per Totale
patiénten per jaar kosten patiénten per jaar kosten patiénten jaar kosten
Scenario 1
2016 1298 €1.773 € 2.301.183 714 € 902 € 643.701 584 € 380 € 221.718 €1.435.763
2017 3764 €1.773 € 6.673.429 2070 €902 € 1.866.733 1694 € 380 € 642.983 € 4.163.713
2018 7830 €1.773 € 13.883.801 4306 €902 € 3.883.663 3523 € 380 € 1.337.700 € 8.662.438
Scenario 2
2016 849 €1.773 € 1.504.619 467 € 902 € 420.881 382 € 380 € 144.970 € 938.768
2017|2461 €1.773 € 4.363.396 1353 €902  €1.220.556| 1107 €380 €420.412 €2.722.428
2018 5120 €1.773 € 9.077.870 2816 € 902 € 2.539.318 2304 € 380 € 874.650 €5.663.902
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DEFINITIEF | Budget impact analyse GLP-1 agonisten bij de behandeling van diabetes mellitus type 2 niet
gereguleerd met basaal insuline en metformine | 22 augustus 2016

Uitgaande van het hoofdscenario (#1) zullen de meerkosten van GLP-1 agonisten
voor het farmaciebudget 3 jaar na indicatie-uitbreiding ongeveer €8,7 miljoen
bedragen. Wanneer de BMI grens hoger zou liggen (BMI = 35; scenario 2) is de
budget impact met €5,7 miljoen iets geringer.

Budget impact vanuit breder perspectief

Zoals hierboven aangegeven, kan de inzet van GLP-1 agonisten tot besparingen
leiden voor wat betreft het gebruik van hulpmiddelen. In tabel 6 zijn nogmaals alle
kosten opgenomen, maar nu zijn daar ook de extra besparingen op
hulpmiddelkosten in verwerkt.

Uitgaande van een BMI grens van 30, is de totale budget ongeveer €5,2 miljoen. Bij
een BMI grens van 35, is de budget impact met ongeveer €3,4 miljoen iets geringer.
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Tabel 6: Raming van de totale kosten (vanuit breder perspectief) van de toevoeging van GLP-1 agonisten aan het behandelarsenaal voor diabetes mellitus type 2. In de
tabel staan de kosten voor het gebruik van basaal insuline + GLP-1, de substitutie voor de patiénten die anders basaal-bolus zouden gebruiken (55% van de patiénten),
de substitutie voor de patiénten die anders mix-insuline zouden gebruiken (45% van de patiénten) en tot slot de besparingen van hulpmiddelkosten (55% van de

patiénten). In de meest rechter kolom staan de totale kosten.

Totale
1. Basaal insuline + GLP1 2. Substitutie van basaal-bolus 3. Substitutie van mix-insuline 4. Besparingen op naalden, koste!1 na
lancetten en strips substitutie
(1-2-3-4)
Jaar Aantal Kosten Totale Aantal Kosten Totale Aantal Kosten Totale Aantal Besparing Totale
patiénten per jaar kosten patiénten per jaar kosten patiénten per jaar kosten patiénten per jaar besparing
Scenario 1
2016 1298 €1.773 € 2.301.183 714 €902 € 643.701 584 €380 €221.718 714 €797 €569.197 € 866.566
2017 3764 €1.773 € 6.673.429 2070 €902 € 1.866.733 1694 €380 € 642.983 2070 €797 €1.650.673 € 2.513.041
2018 7830 €1.773 € 13.883.801 4306 €902 € 3.883.663 3523 €380 € 1.337.700 4306 €797 €3.434.158| € 5.228.280
Scenario 2
2016 849 €1.773 € 1.504.619 467 €902 € 420.881 382 €380 € 144.970 467 €797 €372.168 €566.601
2017|2461 €1.773 €4.363.396| 1353 €902 € 1.220.556 1107 €380 €420.412 1353 €797 €1.079.286| € 1.643.142
~ 2018| 5120  €1.773  €9.077.870| 2816 €902 €2.539.318 2304 ¢330 e€g7aps0| 2816 €797 €2.245.411| € 3.418.491
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gereguleerd met basaal insuline en metformine | 22 augustus 2016

Conclusie

Rekening houdend met een therapeutische meerwaarde, een BMI grens van 30, een
marktpenetratie voor nieuwe patiénten van 100% na drie jaar en een percentage
‘stoppers’ van 10% na het eerste jaar, zal de indicatie-uitbreiding van GLP-1
agonisten voor de behandeling van diabetes mellitus type 2 gepaard gaan met
meerkosten ten laste van het farmaciebudget van ongeveer €8,7 miljoen.

Wanneer ook de besparingen op hulpmiddelkosten worden meegenomen, zakt de
budget impact naar ongeveer €5,2 miljoen.

Bij een hogere BMI grens (BMI > 35; scenario 2) is de budget impact zonder en met
substitutie van hulpmiddelkosten respectievelijk €5,7 en €3,4 miljoen.

Er is daarbij onzekerheid over het aantal patiénten dat basaal insuline plus GLP-1
zal gaan gebruiken. De huidige schatting van het aantal patiénten kan namelijk
enerzijds een overschatting zijn omdat er vanuit wordt gegaan dat niemand meer
mix-insuline zal gaan gebruiken (geen enkele nieuwe patiént). Aan de andere kant
is het misschien een onderschatting omdat er ook patiénten kunnen zijn die nu op
een basaal-bolus of een mix-insuline regime zitten en die zullen overstappen naar
een GLP-1 agonist.
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Zorginstituut Nederland

Notulen van de vergadering van de vergadering van de WAR CG van 21 maart 2016

Agendapunt 7
Cluster GLP-1-agonisten
FT-rapport
Inleiding
Het betreft de eerste bespreking. De glucagon-like peptide-1 (GLP-1)-agonisten
exenatide (Byetta®, Bydureon®), liraglutide (Victoza®), lixisenatide (Lyxumia®),
albiglutide (Eperzan®), en dulaglutide (Trulicity®) zijn in een cluster geplaatst op bijlage
1A en op bijlage 2 van de Regeling zorgverzekering. Dit betekent dat de vergoeding van
deze geneesmiddelen beperkt is tot de patiéntengroep die onder de in bijlage 2
geformuleerde nadere voorwaarden valt: uitsluitend voor een verzekerde met diabetes
mellitus type 2 en een BMI > 35 kg/m2, bij wie de bloedglucosewaarden onvoldoende
kunnen worden gereguleerd met de combinatie van metformine en een
sulfonylureumderivaat in de maximaal verdraagbare doseringen, en die geen insuline
gebruikt.
In het kader van verbetering van kwaliteit van zorg en gepast gebruik van hulp-
/geneesmiddelen binnen de diabeteszorg is de Ronde Tafel Diabeteszorg gestart door
de Nederlandse Diabetes Federatie (NDF) en het Zorginstituut Nederland (ZIN). Het is een
samenwerkingsverband van zorgverleners, zorgvragers, zorgverzekeraars, industrie en
overheid.
De behandelaren geven aan dat er onderbouwing is om de huidige bijlage 2
voorwaarden van de thans geregistreerde GLP-1-agonisten als volgt aan te passen;
Patiénten met diabetes mellitus type 2;
Waarbij de genoemde glykemische streefwaarden conform de NHG-richtlijn niet
gehaald worden ondanks leefstijladviezen, metformine en > 3 maanden optimale
titratie basale insuline (best haalbare HbA1c zonder hypoglykemieén) en er sprake is
van bestaand overgewicht (BMI > 30 kg/m2; bij Aziaten > 27 kg/m2) of > 5%
gewichtstoename leidend tot overgewicht.
De minister heeft het Zorginstituut gevraagd om deze aanpassing van de bijlage 2
voorwaarden te beoordelen en om een advies uit te brengen.
Benadrukt wordt dat deze bijlage 2 voorwaarden, in geval van een positief advies, na
publicatie van de intramurale richtlijn alsnog bijgesteld kunnen worden met als doel om
verschillen te minimaliseren. Daarnaast zal de bevoegdheid tot voorschrijven beperkt
blijven tot de tweede lijn.
De uitvoeringstoets betreft een populatie van diabetes mellitus type 2 patiénten met een
BMI > 30 kg/m2. Op basis van de onderzoeksgegevens is er geen aanleiding om aan te
nemen dat de werkzaamheid verschillend is tussen de verschillende BMI-groepen en
berust de evidentie op een populatie met een gemiddelde BMI van rond de 32 kg/m®. In
voorgaande beoordelingen van GLP-1-analoga, als toevoeging aan orale anti-diabetica, is
opname in het GVS beperkt voor patiénten met BMI > 35 kg/m? vanwege het gunstige
effect op het gewicht waarbij gewichtsafname een belangrijke rol speelt in de richtlijnen,
maar door afwezigheid van gegevens over effectiviteit op micro- en macrovasculaire
eindpunten.
FT-rapport
Discussie
De eerste referent is het eens met de conclusies in het rapport. Op basis van de
beschikbare studies vindt de referent het lastig om een uitspraak te doen of het
afkappunt bij een BMI van > 35 kg/m? moet liggen of bij een BMI van_> 30 kg/m?*. Mede
door het ontbreken van de lange termijn effecten op vasculaire schade bij het afkappunt
van een BMI van > 30 kg/m?.
De referent geeft aan dat de ongunstige effecten misselijkheid en diarree niet (volledig)
verantwoordelijk zijn voor de afname in het gewicht, maar dat blijkt dat dit ook
gerelateerd is aan een verhoogd verzadigingsgevoel.



De tweede referent is het ook eens met de conclusies in het rapport. De vijf uitgevoerde
studies zijn gedaan met patiénten met een gemiddelde BMI van rond de 32 kg/m2. De
referent vindt daarom het afkappunt bij een BMI van > 30 kg/m2 een logische keuze.
Mede omdat de bariatrische chirurgie bij een BMI van > 35 kg/m2 tot > 40 kg/m2 ligt.
De WAR is het eens met een therapeutische meerwaarde bij een BMI vanaf > 30 kg/m?2.
FT-rapport

Advies van de WAR aan ZIN

Het concept-advies van de WAR aan het Zorginstituut luidt dat de toevoeging van GLP-1-
agonisten een therapeutische meerwaarde heeft bij patiénten met diabetes mellitus type
2 en overgewicht die hun glykemische streefwaarden niet halen met optimaal getitreerd
basaal insuline in combinatie met metformine in een maximaal verdraagbare dosering
na =3 maanden behandeling met BMI vanaf > 30 kg/m?2.

De onderbouwing hierbij is dat met het intensiveren van de insulinetherapie (van
eenmaal daags naar viermaal daags) de kans op hypoglykemieén en gewichtstoename
toeneemt. Om die reden zien patiénten vaak op tegen intensivering van het insuline
schema. GLP-1-agonisten toegevoegd aan basaal insuline hebben een vergelijkbaar
effect op de bloed-glucoseregulatie in vergelijking met toevoeging van bolus insuline,
met het voordeel van een beperkte gewichtsafname ten opzichte van gewichtstoename
met bolus insuline (verschil in gewicht 1,5-6,9 kg na 25-30 weken) en minder
symptomatische niet-ernstige hypoglykemieén (2-10x lager). Dit moet worden afgezet
tegen een toename van (voorbijgaande) gastro-intestinale bijwerkingen. Daarnaast is
voor GLP-1-analoga niet aangetoond dat het risico op ernstige (of nachtelijke)
hypoglykemieén lager is en ontbreken, in tegenstelling tot voor insuline, voldoende
gegevens om een uitspraak te kunnen doen over de positieve effecten op de lange
termijn complicaties.

BIA

Inleiding

In de BIA is de budget impact voor de gehele groep van GLP-1-agonisten samen
berekend. Er zijn verschillende scenario’s berekend waarbij de eerste 2 scenario’s alleen
uitgaan van ‘nieuwe’ patiénten die met een eenmaal daags basaal-regime niet uitkomen.
Het eerste scenario gaat verder uit van een BMI-grens van 30 kg/m? en het tweede
scenario gaat uit van een grens van 35 kg/m-.

Een referent heeft al eerder laten weten dat de patiéntenaantallen op een andere wijze
berekend moeten worden met betrekking tot de marktpenetratie. Wanneer de
berekening op deze wijze wordt gedaan betekent dit dat de meerkosten ten laste van
het farmaciebudget niet ongeveer €4,5 miljoen is, maar ongeveer €8,7 miljoen
bedragen. Deze €8,7 miljoen is zonder dat er rekening is gehouden met de substitutie
van de hulpmiddelen. Met aftrek van de substitutie is het bedrag ongeveer €2,5 miljoen.

BIA

Discussie

De tweede referent kan zich vinden in de wijze waarop de eerste referent de
patiéntaantallen aan de hand van de marktpenetratie heeft berekend. Wel is de
suggestie om in het rapport duidelijk aan te geven hoe de berekening gemaakt is.

In tabel 5 en 6 wordt de raming van de totale kosten van de toevoeging van GLP-1-
agonisten aan het behandelarsenaal voor diabetes mellitus type 2 gegeven. De referent
stelt voor om duidelijk aan te geven wat wordt gesubstitueerd met wat. In de laatste
kolom van de tabellen 5 en 6 worden uitkomsten van de totale kosten na substitutie en
besparing gegeven.

De referent stelt voor om duidelijk (door het gebruik van nummers) aan te geven wat is
gesubstitueerd.

Een WAR-lid geeft aan dat scenario 3, waarbij patiénten worden meegenomen met een
BMI grens van > 30 kg/m2 en zowel ‘nieuwe’ patiénten worden geincludeerd die met
een eenmaal daags basaal-regime niet uitkomen als ook overstappers van basaal-bolus
of mix-insuline, in de praktijk niet vaak zal voorkomen. De referent geeft aan dat de
gebruikers van mix-insuline vooral oudere patiénten zijn die vanwege het



gebruiksgemak mix-insuline gebruiken. De verwachting is dat deze groep niet snel zal
overstappen op basaal insuline plus GLP1.

Een WAR-lid is van mening dat de besparingen die gerealiseerd worden op naalden,
lancetten en strips in de BIA moeten worden meegenomen. Hiermee komen de kosten
ten laste van het farmaciebudget € 2,5 miljoen in plaats van € 8,7 miljoen.

De WAR is van mening dat het goed is dat de substitutie ten opzichte van de huidige
behandeling goed in kaart is gebracht en dit informatie is die zeker relevant is. Hier
dient echter wel consistent mee te worden omgegaan omdat bij andere dossiers deze
kosten niet op deze wijze in kaart worden gebracht en daardoor ook niet meegenomen
worden in de berekening van de meerkosten ten laste van het farmaciebudget.
Gesuggereerd wordt dat deze substitutie bijvoorbeeld in de begeleidende brief aan het
ministerie kan worden gemeld?

BIA

Advies van de WAR aan ZIN

Het concept advies van de WAR aan het Zorginstituut is dat, rekening houdend met een
therapeutische meerwaarde, een marktpenetratie voor nieuwe patiénten van 100% na
drie jaar en een percentage ’stoppers’ van 10% na het eerste jaar, de indicatie-
uitbreiding van GLP-1-agonisten voor de behandeling van diabetes mellitus type 2
gepaard zal gaan met meerkosten ten laste van het farmaciebudget van ongeveer €8,7
miljoen in het eerste scenario en €5,7 miljoen in het tweede scenario. Er is daarbij grote
onzekerheid over het aantal patiénten dat nu op een basaal-bolus of een mix-insuline
regime zit en dat zal willen overstappen naar een GLP-1-agonist. In het ongunstigste
geval stijgen de kosten naar €51 miljoen. Aan de andere kant moet vermeld worden dat
de inzet van GLP-1-agonisten ook tot grote besparingen kan leiden voor wat betreft
hulpmiddelkosten.
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Agendapunt 4

GLP-1 agonisten voor de behandeling van diabetes

FE

Inleiding

Het betreft de eerste bespreking. De FT beoordeling en BIA zijn reeds afgerond.

FE

Discussie

In het rapport wordt verscheidende keren aangegeven dat het CORE-model weliswaar
gevalideerd is, maar de validatie beter had gekund. De suggestie van de eerste referent
is om in het rapport alleen aan te geven dat het model ‘behoorlijk’ gevalideerd is, en dat
NICE het een geaccepteerd model vindt. Verder stelt de referent voor om niet de R*-en in
het rapport op te nemen omdat deze een te gunstig beeld geven en niet heel
conservatief zijn.

De referent vindt de vragen die bij de PSA door het Zorginstituut worden gesteld terecht
en onderschrijft het om aan de fabrikanten te vragen naar de onderbouwing bij het feit
dat er slechts 1000 iteraties zijn uitgevoerd voor de PSA. In het verlengde hiervan stelt
de referent voor om aan de fabrikanten ook de lijst van parameters die zijn gebruikt in
de PSA te vragen, inclusief de verdelingen. Vooral bij de kosten is onduidelijk op welke
wijze de fabrikanten de onzekerheidsanalyse hebben uitgevoerd.

De aanvragers geven aan dat op den duur alle patiénten van GLP-1 naar bolus insuline
zullen switchen. Het Zorginstituut kan zich hierin vinden, maar vindt dat de aanname
dat dit na 5 jaar gebeurt wel meer onderbouwing behoeft (bijvoorbeeld door medische
experts). De eerste referent onderschrijft dit en is van mening dat de veronderstelling
dat de patiénten gedurende 5 jaar op een constant niveau zitten qua risico’s niet
steekhoudend is.

De risicoschattingen aan de hand van de UKPDS 68 zijn mogelijk verouderd. Het voorstel
is om aan de fabrikanten te vragen welke UKPDS risico-schattingen zijn gebruikt (UKPDS
68 of UKPDS 82). Wanneer UKPDS 68 is gebruikt is het advies om te vragen om een
scenarioanalyse met UKPDS 82.

De tweede referent stelt voor om in de inleiding te vermelden dat dit het CORE-model
van IMS is. Dit omdat IMS een commerciéle partij is.

In het rapport staat dat het CORE-model voor de utiliteiten gebruik maakt van een
‘minimum approach’. Het voorstel van de tweede referent is om de fabrikanten te
vragen om in een scenarioanalyse ook te bekijken wat het effect is van een
‘multiplication approach’ in plaats van de gebruikte ‘minimum approach’.

In het rapport staat op meerdere plaatsen ‘Omdat er geen Nederlands register
beschikbaar is,....". De eerste referent geeft aan dat er weliswaar geen Nederlands
register is, maar de fabrikanten gebruik kunnen maken van een aantal diabetes
cohorten, die bruikbare Nederlandse gegevens kunnen opleveren. Bijvoorbeeld het DCS
(Diabetes Care System) in West-Friesland, het GIANTT project uit Groningen en de data
van Henk Bilo uit de regio Drenthe/Zwolle.

Het CORE-model is al verschillende keren geiipdatet, en sinds juli 2015 is de nieuwste
versie 9.0 beschikbaar. Omdat deze nieuwste versie nog niet uitgebreid is gevalideerd,
en er geen handleiding voor beschikbaar is, hebben de fabrikanten besloten om bij de
indiening van het dossier gebruik te maken van versie 8.5. In het rapport staat dat er
echter enkele belangrijke aanpassingen zijn gemaakt in de nieuwste versie van het
model. Zo is het hypoglykemie submodel aangepast: er wordt niet meer voor elke hypo
een vaste disutiliteit gerekend, maar deze disutiliteit neemt af naarmate iemand in 1 jaar
meerdere hypo’s heeft. Omdat hypoglykemieén een belangrijke rol spelen in de huidige
vergelijking, heeft de nieuwste versie toch de voorkeur van het Zorginstituut. De tweede
referent merkt hierbij op dat de hypo’s een kortdurend effect hebben en daardoor in het
niet vallen tegen het langdurige effect van de gunstige effecten van het middel.



De tweede referent stelt voor om de fabrikant te vragen om een scenarioanalyse waarbij
andere utiliteiten worden gebruikt, namelijk die uit het paper van Beaudet (2014,
gepubliceerd in Value in Health) ten behoeve van de gevoeligheidsanalyse.

De patiéntkenmerken van het cohort zijn gewogen gemiddelde van twee
behandelarmen. De fabrikanten hebben echter de absolute klinische effecten ingevoerd
in het CORE-model. Dit is niet 100% correct. In het concept FE-rapport werd geopperd
om dan het relatieve effect te nemen. De derde referent geeft aan dat bij deze methode
ook kanttekeningen geplaatst kunnen worden en stelt de mogelijkheid voor om alleen te
vragen om een analyse met relatieve effecten in een scenarioanalyse. Naar aanleiding
van de discussie over de gebruikte versie van het CORE-model stelt de referent voor om
bij versie 9.0 van het CORE-model niet om een base-case, maar wel om een
scenarioanalyse te vragen.

De klinische effecten op Hbalc, bloeddruk en BMI zorgen waarschijnlijk voor diverse
aangepaste risicoschattingen. Wanneer deze verschillende klinische effecten zorgen
voor aanpassing van dezelfde risicoschatting is de vraag of er dan wel gecorrigeerd is
voor dubbeltellingen. Een referent stelt voor om aan de fabrikanten te vragen op welke
wijze hiermee is omgegaan.

De referenten zijn van mening dat, omdat de bijwerking misselijkheid van voorbijgaande
aard is en alleen in de eerste weken optreedt, het niet noodzakelijk is dat deze wordt
meegenomen in het CORE-model. Het advies is om hierover wel een opmerking in het
rapport op te nemen, maar de fabrikant niet te vragen om dit aan te passen.

FE

Advies van de WAR aan ZIN

De aanvragers claimen dat behandeling met GLP-1 agonisten een kosteneffectieve
interventie is voor de behandeling van type 2 diabetes mellitus niet gereguleerd met
basaal insuline en metformine. De concept conclusie van de WAR aan het Zorginstituut
is dat de kosteneffectiviteitsanalyse van GLP-1 agonisten bij de behandeling van T2DM
niet gereguleerd met basaal insuline en metformine van voldoende methodologische
kwaliteit is. Wel zijn er nog een aantal kritiekpunten op de analyse. Deze zijn in het
rapport beschreven en worden aan de fabrikanten voorgelegd.
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