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Wydzial Oceny Technologii Medycznych

Whniosek o objecie refundacja
leku Trulicity (dulaglutyd)
we wskazaniu:

leczenie dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2,
po niepowodzeniu terapii skojarzonej metforminy
i pochodnej sulfonylomocznika z poziomem
HbA1c 28% oraz BMI 235 kg/m?
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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Eli Lilly Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Eli Lilly Polska Sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Eli Lilly Polska Sp. z o0.0.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnos$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 15603 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrétéw

3xULN
AACE/ACE
ADA
ADS

AE
AEMPS
AEs
Agencja/ AOTMIT
AKL
APD
APPADL
AR

AWA
AWB
AWMF
AWMSG
bd

BMI
CADTH
CD

CEA
CHB
ChPL

Cl

CJD
CUA
CZN

d

DBP
DDD
DGL
DPP-4
DUL
EFTA
EKG
EUnetHTA
FDA
FSG
GLA

wartosci 3-krotnie przekraczajace gorng granice normy (ang. upper limit normal)
American Association Of Clinical Endocrinologists/American College Of Endocrinology
American Diabetes Association

Australian Diabetes Society

analiza ekonomiczna

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

analiza problemu decyzyjnego

Ability to Perform Physical Activities of Daily Living

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
All Wales Medicines Strategy Group

brak danych

wskaznik masy ciata (ang. body mass index)

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

analiza kosztow efektywnosci (ang. cost effectiveness analysis)

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Canadian Journal of Diabetes

analiza kosztow uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

cena zbytu netto

na dzieh (ang. daily)

ci$nienie rozkurczowe (ang. diastolic blood pressure)

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)
Departament Gospodarki Lekowej

dipeptydylopeptydaza 4

dulaglutyd

Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu (ang. European Free Trade Association)
elektokardiogram

European network for Health Technology Assessment

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

glikemia na czczo w osoczu (ang. fasting serum glucose)

insulina glargine
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GLIM glimepiryd

GLP-1 glukagonopodobny peptyd 1 (ang. glucagon-like peptide-1)

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HbAlc hemoglobina glikowana

HOMA2-%B ocena modelu h_omeostazy dotyczaca funkcji komorek B trzustki (ang. B-cell function assesed with
the homoeostasis model assessments)

HR iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

ICER inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnos$ci (ang. incremental cost effectiveness ratio)

ICUR inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)

IDF International Diabetes Federation

INS intensywna insulinoterapia

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ITT populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)

U jednostka miedzynarodowa (ang. International Unit)

IW-SP Impact of Weight on Self-Perceptions

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

LAA dlugodziatajgce analogi insuliny (ang. long acting analogues)

LBSS behavior zachowania dotyczace niskiego poziomu cukru we krwi (ang. low blood sugar survey worry)

LBSS worry obawy dotyczace niskiego poziomu cukru we krwi (ang. low blood sugar survey worry)

Lek produkt leczniczy w roz’u’mieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z
2016 r., poz. 2142, z p6zn. zm.)

LIR liraglutyd

LSM srednia najmniejszych kwadratéw (ang. least squares mean)

LY lata zycia (ang. life years)

MACE powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe (ang. major adverse cardiac events)

MD réznica $rednich (ang. mean difference)

MET metformina

MZ Ministerstwo Zdrowia

MZ SR Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky

N liczba chorych, u ktérych oceniano dany punkt koncowy

n liczba zdarzen

nd nie dotyczy

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NPH insulina izofanowa (ang. neutral protamine Hagedorn)

OR iloraz szans (ang. odds ratio)

p poziom istotnosci statystycznej

PKB produkt krajowy brutto

PO poziom odpfatnosci
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PPARY

PPG
PSM
PTD
QALY
RACGP
RCT

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RSS
SBP
SD

SE
SGLT-2
SIGN
SMC
SMPG
SULF
TEAEs

Technologia

TLV
ucz
UE
UKPDS
URPL

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

wD$
WHO
WLF

Whioskodawca

Wytyczne AOTMIT

ZN
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receptor gamma aktywowanych przez proliferatory peroksysomoéw (ang. peroxisome proliferator-
activated receptors)

glikemia po positku (ang. postprandial plasma glucose)
pochodna sulfonylomocznika

Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)
Royal Australian College of General Practitioners

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

cisnienie skurczowe (ang. systolic blood pressure)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

biad standardowy (ang. standard error)

kotransporter glukozowo-sodowy 2 (ang. sodium-glucose co-transporter-2)

Scaottish Intercollegiate Guidelines Network

Scottish Medicines Consortium

samodzielny pomiar stezenia glukozy (ang. self-monitored plasma glucose)
sulfonylomocznik

zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (ang. treatment emergent adverse events)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

Tandvards- och lakemedelsformansverket

urzedowa cena zbytu

Unia Europejska

United Kingdom Prospective Diabetes Study

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345 z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793, z pézn. zm.)

wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.

Zorginstituut Nederland
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 23.06.2017 r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.506.2017.2.MC

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia:
=  Produkt leczniczy:

Trulicity, dulaglutidum, roztwér do wsztrzykiwan, 1,5 mg/0,5 ml, 2 wstrzykiwacze poétautomatyczne
napetnione po 0,5 ml roztworu, kod EAN: 5909991219161

=  Whnioskowane wskazanie:

Leczenie dorostych pacjentow z cukrzyca typu 2, po niepowodzeniu terapii skojarzonej metforminy i
pochodnej sulfonylomocznika z poziomem HbA1c = 8% oraz BMI = 35 kg/m?

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji):
= Lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odptatnosci:
= ryczalt

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83

3528 BJ Utrecht, Holandia.

Whioskodawca

Eli Lilly Polska sp. z o0.0.
Ul. Zwirki i Wigury 18A
02-092 Warszawa, Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 23.06.2017 r., znak PLR.4600.506.2017.2.MC (data wptywu do AOTMIT 27.06.2017 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536,
z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

o Trulicity, dulaglutidum, roztwér do wstrzykiwan, 1,5 mg, 2 wstrzykiwacze 0,5 ml, EAN 5909991219161.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan, o
czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 14.07.2017 r., znak
0T.4350.11.2017.AKP.2 Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 07.08.2017 r. pismem z dnia
04.08.2017 r.

Szczegotowe zestawienie niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych zostaty zamieszczone
w rozdziale 12. niniejszej AWA.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:
e Analiza problemu decyzyjnego dla leku dulaglutyd (Trulicity) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw

z cukrzycg typu 2, po niepowodzeniu terapii skojarzonej metforminy i pochodnej sulfonylomocznika
z poziomem HbA1c = 8% oraz BMI = 35 kg/m?2. “ Warszawa 2017;

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku dulaglutyd (Trulicity) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentow

z cukrzycg typu 2, po niepowodzeniu terapii skojarzonej metforminy i pochodnej sulfonylomocznika
7 poziomem HbA1c = 8% oraz BMI > 35 kgim:. N SRR \\ars7avia
2017;

e Analiza ekonomiczna dla leku dulaglutyd (Trulicity) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw

z cukrzycg typu 2, po niepowodzeniu terapii skojarzonej metforminy i pochodnej sulfonylomocznika
2 poziomem HATG > 8% ora BMI = 35 kgim: NS RR \\ ors7awa 2017

e Analiza wptywu na budzet dla leku dulaglutyd (Trulicity) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw

z cukrzycg typu 2, po niepowodzeniu terapii skojarzonej metforminy i pochodnej sulfonylomocznika
2 poziomem HoA1C = 8% oraz BMI > 35 kgim-. [N S

Warszawa 2017;

e Analiza racjonalizacyjna dla leku dulaglutyd (Trulicity) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentow

z cukrzycg typu 2, po niepowodzeniu terapii skojarzonej metforminy i pochodnej sulfonylomocznika
z poziomem HbA1c = 8% oraz BMI = 35 kg/m2. ﬂ Warszawa 2017;

e Uzupetnienie analiz HTA wzgledem wymagan minimalnych dla leku dulaglutyd (Trulicity) stosowanego w
leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2, po niepowodzeniu terapii skojarzonej metformin
i pochodnej sulfonylomocznika z poziomem HbA1c = 8% oraz BMI = 35 kg/™2. H

|
B S \/2r<7awa 2017,

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykow Agencji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu ws.
wymagan minimalnych. Szczegdétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz
z komentarzem Agencji zamieszczono w rozdziale 12. niniejszej AWA.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Trulicity, dulaglutidum, roztwér do wstrzykiwan, 1,5 mg/0,5 ml, 2 wstrzykiwacze poétautomatyczne
napetnione po 0,5 ml roztworu, kod EAN: 5909991219161

Kod ATC

A10BJO5* (Leki stosowane w cukrzycy, agonisci receptora peptydu glukagonopodobnego 1 (GLP-1))

Substancja czynna

dulaglutyd

Whnioskowane wskazanie

Leczenie dorostych pacjentdow z cukrzyca typu 2, po niepowodzeniu terapii skojarzonej metforminy i
pochodnej sulfonylomocznika z poziomem HbA1c = 8% oraz BMI = 35 kg/m2

Dawkowanie

W leczeniu uzupetniajgcym**

Zalecana dawka wynosi 1,5 mg raz w tygodniu.

U os6b szczegdlnie wrazliwych, takich jak pacjenci w wieku co najmniej 75 lat, mozna rozwazy¢ dawke
poczatkowg wynoszgcg 0,75 mg raz w tygodniu.

Droga podania

Nalezy wstrzykiwa¢ podskdrnie w powtoki jamy brzusznej, udo lub gérng czes$¢ ramienia

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Dulaglutyd jest dtugo dziatajacym agonistg receptora glukagonopodobnego peptydu typu 1 (GLP-1).
Czagsteczka sktada sie z 2 identycznych tancuchdw potaczonych wigzaniem dwusiarczkowym, a kazdy z
nich zawiera zmodyf kowang sekwencje analogu ludzkiego glukagonopodobnego peptydu typu 1 (GLP-1)
potgczong wigzaniem kowalencyjnym ze zmodyfikowanym fragmentem ciezkiego tancucha (Fc) ludzkiej
immunoglobuliny G4 (IgG4) poprzez taczn k peptydowy. Czes¢ dulaglutydu bedgca analogiem GLP-1 ma
strukture w okoto 90% homologiczng do naturalnie wystepujacego ludzkiego GLP-1 (7-37). Ze wzgledu na
rozklad czasteczki przez DPP-4 i klirens nerkowy, okres péitrwania naturalnego GLP-1 wynosi 1,5-2
minuty. W przeciwienstwie do naturalnego GLP-1, dulaglutyd jest odporny na rozktad przez DPP-4. Jego
czgsteczka jest duza, co powoduje, ze zwigzek jest wolniej wchianiany, a wartos¢ klirensu nerkowego
mniejsza. Dzigki tym cechom uzyskano preparat rozpuszczalny i wydtuzono okres péttrwania do 4,7 dnia,
a produkt moze by¢ podawany we wstrzyknieciach podskérnych raz w tygodniu. Poza tym czgsteczke
dulaglutydu skonstruowano tak, by uniemozliwi¢ reakcje immunologiczng zalezng od receptora Fcy i
zmniejszy¢ immunogenny potencjat produktu.

Dulaglutyd wykazuje kika hipoglikemizujgcych dziatan GLP-1. W przypadku podwyzszonego stezenia
glukozy dulaglutyd powoduje zwigkszenie ilosci wewngtrzkomoérkowego cyklicznego
adenozynomonofosforanu (CAMP) w komorkach beta trzustki, co prowadzi do uwolnienia insuliny.

Dulaglutyd hamuje wydzielanie glukagonu, ktérego stezenie jest nadmiernie wysokie u pacjentow z
cukrzyca typu 2. Nizsze stezenie glukagonu przyczynia sie do zmniejszenia produkcji glukozy w watrobie.
Dulaglutyd hamuje takze tempo oprdzniania zotadka.

* Aktualny kod ATC (przywotany w APD wnioskodawcy), w ChPL i we wniosku refundacyjnym podano poprzedni kod ATC, tj. ALOBX14 (Leki
stosowane w cukrzycy, inne leki obnizajgce stezenie glukozy we krwi, z wytgczeniem insulin).

** W monoterapii: zalecana dawka wynosi 0,75 mg raz w tygodniu — dotyczy innej niz wnioskowana dawki leku

Opréocz wnioskowanych produktéw leczniczych dopuszczone do obrotu sg rowniez inne opakowania:

e Trulicity, dulaglutidum, roztwér do wstrzykiwan, 1,5 mg/0,5 ml, 4 wstrzykiwacze podtautomatyczne
napetnione po 0,5 ml roztworu, kod EAN 5909991219185

e Trulicity, dulaglutidum, roztwér do wstrzykiwan, 1,5 mg/0,5 ml, 4 amp.-strzyk. napetnione po 0,5 ml
roztworu, kod EAN 5909991219178

e Trulicity, dulaglutidum, roztwoér do wstrzykiwan, 1,5 mg/0,5 ml, 12 wstrzykiwaczy pétautomatycznych
napetnionych po 0,5 ml roztworu, kod EAN 5909991219208

e Trulicity, dulaglutidum, roztwér do wstrzykiwan, 1,5 mg/0,5 ml, 12 amp.-strzyk. napetionych po 0,5 ml
roztworu, kod EAN 5909991219192
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e Trulicity, dulaglutidum, roztwér do wstrzykiwan, 0,75 mg/0,5 ml, 2 wstrzykiwacze pétautomatyczne
napetnione po 0,5 ml roztworu, kod EAN 5909991219130

e Trulicity, dulaglutidum, roztwér do wstrzykiwan, 0,75 mg/0,5 ml, 4 wstrzykiwacze potautomatyczne
napetnione po 0,5 ml roztworu, kod EAN 5909991219116

e Trulicity, dulaglutidum, roztwér do wstrzykiwan, 0,75 mg/0,5 ml, 4 amp.-strzyk. napetnione po 0,5 ml
roztworu, kod EAN 5909991219123

e  Trulicity, dulaglutidum, roztwér do wstrzykiwan, 0,75 mg/0,5 ml, 12 amp.-strzyk. napemionych po 0,5 ml
roztworu, kod EAN 5909991219192

e  Trulicity, dulaglutidum, roztwér do wstrzykiwan, 0,75 mg/0,5 ml, 12 wstrzykiwaczy pétautomatycznych
napetnionych po 0,5 ml roztworu, kod EAN 5909991219154

Zrédto: ChPL Trulicity, Urzedowy Wykaz Produktéw Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej
Polskiej, wedtug stanu na dzien 1 stycznia 2017 r.

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 listopada 2014 r., Komisja
dopuszczenie do obrotu Europejska

Produkt leczniczy Trulicity jest wskazany do stosowania u dorostych z cukrzyca typu 2 w celu
poprawienia kontroli glikemii:

W monoterapii

Gdy sama dieta i wysitek fizyczny nie zapewniajg odpowiedniej kontroli glikemii u pacjentéw, u ktorych z
powodu nietolerancji lub przeciwwskazan stosowanie metforminy uwaza sie za niewtasciwe.

W leczeniu uzupetniajgcym

W skojarzeniu z innymi hipoglikemizujgcymi produktami leczniczymi, w tym takze z insuling, w przypadku,
gdy te produkty tacznie z dietg i wysitkiem fizycznym nie zapewniajg odpowiedniej

kontroli glikemii

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Status leku sierocego Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Zrédto: ChPL Trulicity

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Trulicity nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposoéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposob finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej Lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Poziom odptatnosci Ryczatt

Grupa limitowa Utworzenie nowej grupy limitowej
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Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Ws_kazgnie zgodne z ) Leczenie dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2, po niepowodzeniu terapii skojarzonej metforminy i
wnioskiem refundacyjnym | pochodnej sulfonylomocznika z poziomem HbA1c = 8% oraz BMI 2 35 kg/m2

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Whnioskowe wskazanie refundacyjne dla dulaglutydu jest wezsze od wskazania rejestracyjnego. We wskazaniu
refundacyjnym populacje docelowg ograniczono do chorych HbA1c = 8% oraz BMI = 35 kg/mZ2. Ograniczenie to
wynika z faktu, iz inne preparaty z grupy GLP-1 otrzymaty w tym wskazaniu pozytywng rekomendacje Prezesa
AOTMIT (Rekomendacja nr 129/2013 dla produktu leczniczego Victoza (liraglutyd) oraz Rekomendacja nr
108/2014 dla produktu leczniczego Bydureon (eksenatyd)).

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg leku Trulicity (dulaglutyd), bedzie on dostepny w
aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan przy odptatnosci ryczattowej. Przyjete zatozenie
jest zgodne z zapisem art. 14 ust. 1 ustawy o refundacji. Dulaglutyd, wymaga stosowania przez okres dtuzszy niz
30 dni, natomiast oszacowany miesieczny koszt stosowania przy odptatnosci 30% limitu finansowania (tj.

. dla dawki 1,5 mg) przekraczatby 5% minimalnego wynagrodzenia za prace (100 zt).

Grupa limitowa

Whnioskodawca zatozyt, ZzZe w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu leku Trulicity (dulaglutyd)
refundacjg bedzie on finansowany w ramach nowej grupy limitowej. W aktualnym na dzien tworzenia niniejszej
AWA Obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 27 czerwca 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzieh 1 lipca
2017 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. 2017.71) w katalogu A1 ,Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym
zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym” nie ma
preparatéw z grupy agonistow receptora GLP-1 refundowanych w leczeniu cukrzycy i otytosci, ani tez innych
lekdéw stosowanych w tym wskazaniu. Ponadto w analizie klinicznej wykazano dodatkowe efekty zdrowotne
dulaglutydu w poréwnaniu do aktualnie stosowanych i refundowanych terapii: insuliny NPH oraz insuliny glargine.
W zwigzku z powyzszym analitycy Agencji nie zgtaszajg zastrzezen w odniesieniu do grupy limitowe;.

Instrument dzielenia ryzyka
W ramach RSS

Zgodnie z wytycznymi NICE 2017 (Rozdz. 3.4.1 AWA) terapia analogami GLP-1 powinna by¢ kontynuowana
jedynie, gdy w ciggu 6 miesiecy leczenia zostanie uzyskana zadowalajgca odpowiedz metaboliczna, tj. redukcja
HbA1c o co najmniej 1 p.p. w stosunku do wartosci wyjsciowej; redukcja masy ciata o co najmniej 3% w stosunku
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do wartosci wyjsciowej. W opinii analitykéw Agencji warto rozwazyé uwzglednienie oceny skutecznosci klinicznej
dulglutydu w warunkach refundacji leku Trulicity (patrz takze refundacja Stowacja — Rozdz. 10 AWA).

We wnioskowanym wskazaniu nie okreslono, czy oceniana interwencja ma by¢ stosowana w monoterapii czy w
leczeniu skojarzonym, a jesli w leczeniu skojarzonym, to z jakimi substancjami. Wg uzupetnienia analiz HTA
wzgledem wymagan minimalnych ztozonego przez wnioskodawce, oceniana interwencja ma by¢ stosowana w
terapii skojarzonej, ktéra zaktada dotgczenie dulaglutydu do metforminy i pochodnej sulfonylomocznika.

Nie okreslono, w ktérej linii leczenia ma by¢ stosowana oceniana interwencja, po jakim czasie od niepowodzenia
wczesniejszej terapii, nie zdefiniowano sposobu okreslania niepowodzenia wczesniejszej terapii. Wedtug wniosku
refundacyjnego oceniana interwencja ma by¢ stosowana po niepowodzeniu terapii skojarzonej metforminy i
pochodnej sulfonylomocznika, tymczasem w badaniu RCT wilgczonym do analizy gtéwnej (AWARD-2)
uczestniczyli pacjenci stosujgcy wczesniej od jednego do trzech doustnych lekéw przeciwcukrzycowych ,sposréd
ktorych jeden miat by¢ metforming lub sulfonylomocznikiem” (AKL wnioskodawcy Tab. 15).

3.2. Problem zdrowotny

Ponizsze cytaty pochodzg z wytycznych Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD 2017), chyba
Ze zaznaczono inaczej.

Definicja
Cukrzyca jest to grupa choréb metabolicznych charakteryzujgca sie hiperglikemig wynikajagcg z defektu

wydzielania i/lub dziatania insuliny. Przewlekta hiperglikemia wigze sie z uszkodzeniem, zaburzeniem czynnosci
i niewydolno$cig réznych narzgddw, zwtaszcza oczu, nerek, nerwdw, serca i nhaczyn krwionosnych (PTD 2017).

Cukrzyca typu 2 to najczesciej wystepujgcy na Swiecie typ cukrzycy. Wyrdznia sie dwie przyczyny cukrzycy
typu 2: jedna to uposledzenie wydzielania insuliny, na ktére wplyw majg rézne czynniki genetyczne, druga to
oporno$c¢ na dziatanie insuliny (insulinooporno$c), ktérej przyczyng mogg by¢ zaréwno czynniki genetyczne, jak
i otyto$¢ (Katra 2017).

Klasyfikacja
Etiologiczna klasyfikacja cukrzycy wedtug WHQO (PTD 2017):

1. Cukrzyca typu 1

— autoimmunologiczna,

— idiopatyczna.

2. Cukrzycatypu 2

3. Inne specyficzne typy cukrzycy

— genetyczne defekty czynno$ci komorki b,

— genetyczne defekty dziatania insuliny,

— choroby zewnatrzwydzielniczej czesci trzustki,

— endokrynopatie,

— leki i substancje chemiczne,

— infekcje,

— rzadkie postacie cukrzycy wywotane procesem immunologicznym,
— inne uwarunkowane genetycznie zespoty zwigzane z cukrzyca.

4. Cukrzyca cigzowa

Klasyfikacja ICD-10

Cukrzyca typu 2 miesci sie w rozpoznaniu E11 wg klasyfikacji ICD-10 (Cukrzyca insulinoniezalezna), ktére
obejmuje nastepujgce jednostki chorobowe:

- cukrzyca (bez otytosci) (z otytoscig):
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* 0sOb dorostych
* typu dorostych u oséb miodych [MODY]
* bez sktonnos$ci do ketozy
» stabilna
e typu Il
- cukrzyca insulinoniezalezna u os6b mtodych.

Epidemiologia

Chorobowos$¢ na cukrzyce 2 typu w Polsce waha sie na poziomie 1,6-4,7%, przy czym znane sg doniesienia o
wyzszej chorobowoéci w populacjach miejskich. Srednio chorobowo$é wynosi 3,5% (wg WHO), zapadalno$é
Szacowana jest na ok. 200/100 000 osob/rok. Wiek zachorowania na cukrzyce typu 2 to na ogot >30 r.z.,
zapadalno$¢ zwieksza sie wraz z wiekiem do 70 r.z., pézniej sie zmniejsza. Umieralno$¢ w Polsce wynosi ok.
156/100 000 osob (>75 r.z. zwieksza sie do >120). 70% zgondw jest spowodowana powiktaniami sercowo-
naczyniowymi (AWA AOTM-0OT-4350-13/2016).

Rokowanie

Cukrzyca jest chorobg postepujgca, jej rozwdj przebiega stopniowo. Na poczgtku mamy do czynienia z otyto$cig
oraz genetycznie uwarunkowanym zaburzeniem produkcji i/lub wydzielania insuliny (Katra 2017).

Dtugotrwate utrzymywanie sie hiperglikemii przyczynia sie do powstawania powiktari mikro- i makronaczyniowych.
Konsekwencjg tych powiktan jest Slepota, niewydolno$¢ nerek czy amputacje koriczyn. Najczesciej wystepuja
zdarzenia sercowo-naczyniowe, ryzyko ich jest dwukrotnie wieksze niz u zdrowych oséb. Powiktania sercowo-
naczyniowe mogg odpowiadac¢ za 80% zgondéw wsrdd chorych na cukrzyce. Nawracajgce epizody hipoglikemii
takze zwiekszajg ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych, neurologicznych i mikronaczyniowych. Wystepowanie
ciezkich hipoglikemii zwieksza ryzyko zgonu ponad dwukrotnie w poréwnaniu z pacjentami u ktérych nie dochodzi
do tego typu zdarzen.

Aby nie narazac pacjenta na stan przetrwatej hiperglikemii oraz na epizody hipoglikemii, istotne jest wiaSciwe
leczenie pacjenta od momentu rozpoznania choroby (Ratajczak 2014).

Leczenie

Leczenie cukrzycy typu 2 jest kompleksowe i wymaga stosowania réwnoczesnie kilku metod. Nalezg do nich
metody niefarmakologiczne, czyli edukacja, leczenie dietetyczne, wysitek fizyczny, takze leczenie
farmakologiczne. Ponadto konieczne jest leczenie czynnikow ryzyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego, a u
chorych z powiktaniami cukrzycy konieczne jest odpowiednie ich leczenie (Katra 2017).
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Rysunek 1. Praktyczny algorytm farmakoterapii cukrzycy typu 2 (wg PTD 2017)

Metformina

Etap 1° b b b b
(PSM”, gliptyna’, inhibitor SGLT-2", pioglitazon”)

(monoterapia doustna)

V

Etap 2°
Metformina + PSM/lek inkretynowy/

inhibitor SGLT-2/pioglitazon

Metformina + 2 leki o roznych mechanizmach dziatania
(PSM lub lek inkretynowy*, lub akarboza, lub inhibitor SGLT-2,
lub pioglitazon)

Etap 3**

(insulinoterapia prosta) Metformina + insulina bazowa

Etap 4*°
(insulinoterapia zloZzona)
y
Metforming + lnsslos w 2 dawlach Metformina + intensywna insulinoterapia
(bazowa lub mieszanki) ™ P

PSM — pochodna sulfonylomocznika

SGLT-2 — kotransporter glukozowo-sodowy 2

2 na kazdym etapie leczenia zalecana jest modyfikacja stylu zycia; ® w przypadku nietoleranciji lub przeciwwskazan do metforminy; ©
agonista receptora GLP-1 lub gliptyna; ¢ istnieje mozliwos¢ kojarzenia z insuling takze innych — oprocz metforminy — lekow
przeciwcukrzycowych, zgodnie z ich rejestracjg.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 15/103



Trulicity (dulaglutyd)

Tabela 5. Wykaz lekéw stosowanych w terapii cukrzycy typu 2 (wg PTD 2017)

0T.4350.11.2017

(nudnosci, wymioty)

ryzyka ztaman kosci
diugich

; Pochodne Inhibitor alfa- Agonisci receptora I . I
Metformina sulfonylomocznika glukozydazy GLP-1 Inhibitory DPP-4 Agonista PPARy Inhibitory SGLT-2
roﬁTkr::'? Jsﬁir:)lg w Zwiekszenie Zwiekszenie
P W Jtrgbie y Hamowanie wydzielania insuliny stezenia insuliny Zwigkszenie
Efekt/mechanizm Zwia kszeﬁie Zwigkszenie rozktadu zalezne od nasilenia wydzielanej w wrazliwosci Indukcja
wraezliwoéci wydzielania insuliny wielocukrow w ielicie hiperglikemii, zaleznosci od obwodowej na cukromoczu
obwodowei na ! hamowanie nasilenia insuline
insulinej taknienia hiperglikemii
Sita dziatania . . . . . .
hipoglikemizujacego Duza Duza Staba Duza Duza Duza Duza
Insulinaw osoczu ! " o 11 1 1 1
Cholesterol frakcji LDL ! > > I} | lub & — < lub
Cholesterol frakcji HDL 1 o © 1 1 1 1
Triglicerydy 1 > - l — 1 >
Masa ciata | lub & 1 > Ll — 1 1
Ryzyko hipoglikemii > 1 — — - o o
. . . . o Zaburzenia . (Sbertzeglzj)a gz;?c\)’;t Grzybicze zakazenia
Dziatania niepozadane Zaburzenia Hipoglikemia, Zaburzenia jelitowe sotadkowo-ielitowe Istotne nie mas ciaia warost narzgddéw piciowych,
poza zotgdkowo-jelitowe przyrost masy ciata (biegunki, gazy) a ! wystepujg y ’ nasilone uczucie

pragnienia

Niewydolno$¢
narzadow (serca,

Niewydolno$¢ serca,

Przeciwwskazania mozgu, watroby, Niewydolnos$¢ serca, Choroby przewodu _ Neurop_atlg Niewydolnos$¢ watroby, rak Niewydolnosé nerek
watroby, nerek pokarmowego zotgdkowo-jelitowa watroby pecherza
nerek, oddechowa),
h moczowego
alkoholizm
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Hemoglobina glikowana (HbAlc)

Wedtug zalecen Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego odsetek HbA7c nie moze by¢ podstawg ustalenia
rozpoznania cukrzycy i w Polsce jest on stosowany tylko do monitorowania leczenia (Katra 2017). Zaburzenia
gospodarki weglowodanowej rozpoznaje sie w oparciu o0 oznaczenia stezenia glukozy w osoczu krwi zylnej.

Zgodnie z wytycznymi PTD 2017 warto$¢ HbA1c odzwierciedla Srednie stezenie glukozy we krwi, w okresie okoto
3 miesiecy poprzedzajgcych oznaczenie, przy czym okoto 50% obecnej we krwi HbA1c powstaje w ciggu
ostatniego miesigca przed wykonaniem oznaczenia.

Oznaczenia HbAlc nalezy wykonywac raz w roku u pacjentéw ze stabilnym przebiegiem choroby, osiggajacych
cele leczenia. U pacjentéw nieosiggajgcych celdow leczenia lub tych, u ktérych dokonano zmiany sposobu
leczenia, nalezy wykonywac oznaczenia HbAlc co najmniej raz na kwartat. (...)

Przy interpretacji wynikbw oznaczenn HbA1c nalezy uwzgledni¢ czynniki interferujgce, takie jak zmiany czasu
przezycia erytrocytéw, hemoglobinopatie, chemiczne modyfikacje hemoglobiny, ktére mogg utrudni¢ Ilub
uniemozliwic¢ ich wykorzystanie (PTD 2017).

Tabela 6. Zwigzek miedzy wartoscig HbA1c a srednim stezeniem glukozy w osoczu (wg Katra 2017 i PTD 2017)

Wartosé Srednie stezenie glukozy w osoczu (zakres)
HbAlc [%]
[mg/dl] [mmol/]
5 97 (76—120) 5,4 (4,2-6,7)
6 126 (100-152) 7,0 (5,5-8,5)
7 154 (123-185) 8,6 (6,8-10,3)
8 183 (147-217) 10,2 (8,1-12,1)
9 212 (170-249) 11,8 (9,4-13,9)
10 240 (193-282) 13,4 (10,7-15,7)
11 269 (217-314) 14,9 (12,0-17,5)
12 298 (240-347) 16,5 (13,3-19,3)

Masa ciata a cukrzyca

W cukrzycy typu 2 podstawowym celem terapii jest utrzymanie optymalnej kontroli metabolicznej choroby,
redukcja nadmiaru masy ciafa i utrzymanie pozgdanej masy ciata chorego. W zwigzku z tym — poza wyZzej
wymienionymi zaleceniami — podstawowe znaczenie ma catkowita kaloryczno$c diety, dostosowana do wieku,
aktualnej masy ciata oraz aktywnosci fizycznej osoby chorej. (...)

Zmniejszenie masy ciata 0 co najmniej 5% w poroéwnaniu z masg wyjsciowg przynosi wymierng poprawe kontroli
glikemii (PTD 2017).

Tabela 7. Klasyfikacja otytosci wg WHO (w oparciu o BMI) wg Wasowski 2013.

BMI (kg/m?) Klasyfikacja WHO
<18,5 niedowaga
18,5-24,9 norma
25,0-29,9 nadwaga
30,0-34,9 otytos¢ I°
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BMI (kg/m?) Klasyfikacja WHO
35,0-39,9 otytos¢ 11°
240 otytos¢ I11° (olbrzymia)

Chirurgia metaboliczna

Chirurgia metaboliczna jest efektywng metodg leczenia otytosci i schorzen towarzyszgcych, w szczegoélnosci
cukrzycy typu 2. (...).

Zasady kwalifikacji do zabiegow z zakresu chirurgii metabolicznej

1. Zabieg z zakresu chirurgii metabolicznej nalezy rozwazy¢ u kazdego chorego na cukrzyce typu 2 ze
wskaznikiem masy ciata (BMI, body mass index) >35 kg/m2, zwtaszcza przy wspdfistnieniu dodatkowych
schorzen towarzyszgcych, na przyktad nadcisnienia tetniczego zaburzen lipidowych. W szczegdlnosci nalezy
rozwazy¢ kwalifikacje do zabiegdw z zakresu chirurgii metabolicznej, gdy cukrzyca typu 2 i otyto$¢ stabo poddajg
sie terapii farmakologicznej i behawioralnej.

2. Kwalifikacje do zabiegu z zakresu chirurgii metabolicznej rekomenduje sie u kazdego chorego z BMI >40 kg/m2
i cukrzyca typu 2. (...) PTD 2017

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Wedtug danych NFZ (pismo znak DAIS.623.2.2017 2017.46281.ALA z dn. 23.08.2017 r.) w latach: 2015, 2016,
2017 (pierwsza potowa) odnotowano odpowiednio 1 899 994, 1 956 594, 1 648 867 pacjentow w wieku powyzej
18. roku zycia z cukrzycg insulinoniezalezng (rozpoznaniem ICD-10 E11). Jednoczesne wystepowanie otyto$ci
(rozpoznanie ICD-10 E66) odnotowano w tych latach u 34 811, 38 277 oraz 30 127 chorych. Nalezy zwrdcic¢
uwage, ze populacja ze wspotistniejgcymi rozpoznaniami ICD-10: E66 i E11 jest populacjg szerszg niz
wnioskowana. Rozpoznanie E11 — cukrzyca insulinoniezalezna jest rozpoznaniem szerszym niz wnioskowana
cukrzyca typu 2, a rozpoznanie E66 — otyto$¢ wg klasyfikacji WHO dotyczy pacjentéw od BMI 230kg/m?, podczas
gdy wnioskowana populacja to pacjenci z BMI 235kg/m2.

Pacjentow w wieku powyzej 18. roku zycia, z rozpoznaniem E11 oraz rozpoznaniem wspotistniejgcym E66
przyjmujgcych jednoczesnie leki z grupy limitowej 15.0 i 16.0 (metformina i pochodne sulfonylomocznika)
odnotowano 10 505, 12 897, 11 842 w kolejnych latach.

Pacjentow w wieku powyzej 18. roku zycia, z rozpoznaniem E11 oraz rozpoznaniem wspotistniejgcym E66
przyjmujgcych insuliny NPH (leki stanowigce czes¢ grupy limitowej 14.1 tj. hormony trzustki - insuliny ludzkie
i analogi insulin) ludzkich odnotowano 5 204, 6 231, 5 238 w kolejnych latach.

Pacjentow w wieku powyzej 18. roku zycia, z rozpoznaniem E11 oraz rozpoznaniem wspotistniejgcym E66
przyjmujgcych leki z grupy limitowej 14.3 tj. hormony trzustki - dlugodziatajgce analogi insulin odnotowano 1 081,
1745, 1 841 w kolejnych latach.

W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce oszacowan populacji docelowej Agencja zwrécita sie
réwniez do ekspertdéw klinicznych z prosbg o przedstawienie oszacowan wtasnych w zakresie wielkosci populaciji
we wnioskowanym wskazaniu. Nie uzyskano opinii, ktére mozna bytoby wykorzysta¢ w procesie przygotowywania
tego opracowania.

Z przedstawionej w AWA Victoza OT.4350.12.2017 opinii eksperta klinicznego! wynika, ze populacja docelowa
nie powinna przekroczy¢ 27 000 pacjentéw rocznie (oszacowanie przy zatozeniu, ze do 90% sposrdd wszystkich
chorych ze wskazaniem zblizonym do wnioskowanego stosowatoby wnioskowang technologie po objeciu jej
refundacja).

W kontekscie otrzymanych danych z NFZ oraz przytoczonej opinii eksperta klinicznego mozna stwierdzi¢, ze
taczna populacja docelowa skalkulowana przez wnioskodawce w analizie wptywu na budzet w liczbie ok. 6,2 tys.
pacjentow w roku 2018 oraz 12,6 tys. w roku 2019 wydaje sie by¢ oszacowaniem wiarygodnym. Nalezy réwniez

1 Oszacowanie dotyczyto zblizonego do ocenianego w niniejszej AWA wskazania tj. doro$li pacjenci z cukrzycg typu 2, po
niepowodzeniu leczenia terapig skojarzong metforminy i pochodnej sulfonylomocznika, z okreslonym poziomem HbA1¢c=28%
potwierdzonym w dwéch pomiarach w okresie 12 miesigcy oraz z BMI235 kg/m?
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podkreslié, iz w poréwnaniu do ponizszych danych NFZ, oszacowana przez eksperta klinicznego liczba
pacjentéw, u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacjg, zostata zawyzona.

Tabela 8. Liczebnos$¢ populacji wnioskowanej wg danych NFZ i ekspertéw klinicznych

Dane dotyczace liczebnosci populacji wnioskowanej

NFZ | Liczba pacjentéw w wieku powyzej 18 r. Z wg rozpoznania 2017
. 2015 2016 .

ICD-10: (pierwsza potowa)
E11 - Cukrzyca insulinoniezalezna 1899 994 1956 594 1648 867
wspo’f’ls’tmejace: E11 - Cukrzyca insulinoniezalezna i E66 - 34 811 38 277 30 127
Otylosé
Liczba pacjentéw z kodem rozpoznaniawg ICD-10: E11 oraz
E66 stosujacych jednoczesnie leki z grupy limitowej 15.0 i 10 505 12 897 11 842
16.0
Liczba pacjentow z kodem rozpoznaniawg ICD-10: E11 oraz
E66 stosujacych insuliny NPH (leki stanowiace czes¢ grupy 5204 6231 5238
limitowej 14.1)
Liczba pacjentéw z kodem rozpoznaniawg ICD-10: E11 oraz
E66 stosujacych leki z grupy limitowej 14.3 (LAA) - 0l S EE fEss

Oszacowanie eksperta klinicznego z AWA Victoza OT.4350.12.2017

Obecna liczba chorych w Polsce z wnioskowanym rozpoznaniem* | 30 000

Liczba nowych zachorowan w ciggu roku w Polsce 1000

Odsetek osdb, u ktorych oceniana technologia bytaby stosowana

po objeciu jej refundacja do 90% (tj. 27 000)

* rozpoznanie w AWA Victoza jest zblizone do wnioskowanego: dorosli pacjenci z cukrzyca typu 2, po niepowodzeniu leczenia terapig
skojarzong metforminy i pochodnej sulfonylomocznika, z okreslonym poziomem HbA1c=8% potwierdzonym w dwoéch pomiarach w okresie
12 miesigcy oraz z BMI=35 kg/m2

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);
o National Institute for Health and Care Excellence, (https://www.nice.org.uk/guidance);

e National Guideline Clearinghouse przy Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ)
(www.guideline.gov);

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk);

e Medscape, (http://emedicine.medscape.com/);

¢ National Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/);

¢ Prescrire International, (http://english.prescrire.org/en);

o Belgian Health Care Knowledge Centre, (https://kce.fgov.be/);

o Deutsche Diabetes Gesellschaft (https://www.deutsche-diabetes-gesellschaft.de/home.html);
e New Zealand Guidelines Group, (www.nzgg.org.nz/search);

o Diabetes Canada (http://guidelines.diabetes.ca/);

o Trip, (https://www.tripdatabase.com/);

e Strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych, obejmujgcych swojg dziatalno$cig wnioskowane
wskazanie (http://www.cukrzyca.info.pl, http://www.idf.org, http://www.ispad.org,
http://www.diabetes.org, http://www.easd.org).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 2 sierpnia 2017. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono
12 rekomendacji postepowania klinicznego.
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Rekomendacje Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD 2017), podobnie jak najnowsze rekomendacje
zagraniczne American Diabetes Association (ADA 2017) oraz National Institute for Health and Care Excellence
(NICE 2017) sg zgodne, co do podstawowych zasad leczenia cukrzycy typu 2. Bazg dla kazdego typu leczenia
farmakologicznego jest postepowanie niefarmakologiczne — redukcja masy ciata, zwiekszenie aktywnosci
fizycznej. Wyréwnanie metaboliczne pacjenta z cukrzycg to nie tylko wyréwnanie gospodarki weglowodanowej,
ale takze wyréwnanie gospodarki lipidowej i skuteczna kontrola wartosci cisnienia tetniczego. Podstawowym
doustnym lekiem pierwszego rzutu w terapii cukrzycy typu 2, na kazdym etapie jej leczenia, pozostaje metformina.
Lek ten stanowi takze baze dla wszystkich schematéw terapii skojarzonej, chyba ze wystepujg specyficzne
przeciwwskazania do jej stosowania lub nietolerancja.

Wytyczne PTD 2017 i ADA 2017 dopuszczajg stosowanie analogéw GLP-1 juz na drugim etapie leczenia (terapia
skojarzona, dwulekowa, najczesciej na bazie metforminy), z czego wylgcznie w wytycznych ADA 2017 zawarta
jest informacja o dulaglutydzie, natomiast pozostate odnalezione wytyczne zawierajg odniesienia jedynie do
liraglutydu. Wytyczne NICE dopuszczajg stosowanie analogéw GLP-1 dopiero na lll etapie leczenia (terapia
trojlekowa) z zastrzezeniem, iz kontynuacja stosowania tej grupy lekéw uzalezniona jest od pozytywnej
odpowiedzi metabolicznej uzyskanej w ciggu 6-ciu miesiecy (definiowanej jako redukcja masy ciata 0 min. 3% w
stosunku do wartosci wyjsciowej oraz redukcja HbA1c o min. 1%).

PTD 2017, ADA 2017 oraz NICE 2017 zwracajg uwage, iz istotnym argumentem w wyborze konkretnych
schematéw leczenia jest pozahipoglikemiczne dziatanie lekéw (plejotropowe, niezwigzane bezposrednio z
regulacjg stezenia glukozy), zwtaszcza w kontekscie redukcji Smiertelnosci ogélnej oraz sercowo-naczyniowej.
Wytyczne ADA 2017 zalecajg, aby w przypadku pacjentéw z wieloletnig cukrzycg typu 2 i wspétistniejgcg chorobg
sercowo-naczyniowg zwigzang z miazdzycg przy intensyfikacji leczenia rozwazaé przede wszystkim liraglutyd
(analog GLP-1) lub empagliflozyne (inhibitor SGLT-2). Podobng rekomendacje stawiajg polscy specjalisci.
Wytyczne PTD 2017 zwracajg jednocze$nie uwage na mozliwe ograniczenia w stosowaniu niektérych lekow
wynikajace z braku ich refundacji. Dotyczy to przede wszystkim najnowszych grup: inhibitorow SGLT-2 oraz
analogéw GLP-1. Wytyczne NICE 2017 zwracajg ponadto uwage, iz analogi GLP-1 sg szczegdlnie wskazane w
przypadku wspotistnienia otytosci i jej powiktan.

Najnowsze wytyczne (ADA 2017, NICE 2017, PTD 2017) wyraznie podkreslajg koniecznos¢ indywidualizacji
schematéw leczenia cukrzycy, tak aby uzyskac¢ optymalny schemat uwzgledniajgcy kliniczne obcigzenia danego
pacjenta oraz odpowiedni dla jego wieku, aktywnosci zawodowej i rokowan.

Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Najwazniejsze rekomendacje:

. MET powinna by¢ lekiem pierwszego wyboru przy rozpoczynaniu leczenia cukrzycy typu 2
(oprocz przypadkéw gdy jest Zle tolerowana lub przeciwwskazana) [A].

e Kiedy monoterapia w maksymalnych zalecanych Ilub tolerowanych dawkach jest
niewystarczajgca nalezy doda¢ drugi lek doustny, agoniste GLP-1 lub insuline bazalng. Decyzji
nie nalezy odkladac¢ o czas diuzszy niz 3-6 miesiecy [A].

. U pacjentéw z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego, przede wszystkim po zawale, powinno
sie rozwazy¢ w pierwszej kolejnosci zastosowanie preparatow o udowodnionym korzystnym
wplywie na ryzyko sercowo-naczyniowe. Oprécz MET efekt ten wykazano dla niektorych lekow

PTD 2017 z grupy GLP-1i jednego leku z grupy SGLT-2 [A].

(Polska) Etapy leczenia cukrzycy typu 2:

Etap | (monoterapia) — redukcja masy ciata, ograniczenie kalorycznosci positkow, zwiekszenie aktywnosci
fizycznej w potgczeniu z przyjmowaniem metforminy. W przypadku przeciwwskazan lub nietolerancji
metforminy alternatywnie monoterapia jednym z wymienionych:

Konflikt intereséw: Czesé¢
autoréw zgtosita konfl kt

intereséw. Deklaracje . pochodna sulfonylomocznika,
dostepne sg na stronie:

https://tinyurl.com/ycprv2ux

e inhibitor DPP-4 (zwtaszcza przy wspotistniejgcej otytosci lub/i tendencji do niedocukrzen),

. inhibitor kotransportera sodowo-glukozowego (SGLT-2) (zwlaszcza przy wspotistniejgcej otytosci
lub/i tendenciji do niedocukrzen),

. agonista PPAR-y (pioglitazon, przeciwwskazany w niewydolnosci serca).
Etap |l (terapia doustna skojarzona):

Ila — modyf kacja stylu zycia + terapia dwulekowa na bazie metforminy w jednym z przedstawionych ponizej
schematoéw:

. metformina + pochodna sulfonylomocznika,
. metformina + lek inkretynowy (inhibitor DPP-4 lub agonista receptora GLP-1),
. metformina + inhibitor SGLT-2,
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

. metformina + agonista PPAR-y.

IIb - modyf kacja stylu zycia + terapia tréjlekowa na bazie metforminy, do ktérej nalezy dotgczy¢ leki o
ré6znych mechanizmach dziatania sposréd nastepujacych grup [E]:

e  pochodna sulfonylomocznika,

e inhibitor a-glukozydazy (akarboza),
e inhibitor DPP-4,

. agonista receptora GLP-1,

e inhibitor SGLT-2,

. agonista PPAR-y.

Mozliwe jest takze dotgczenie do metforminy insuliny bazowej, czyli bezposrednie przejécie z etapu | do
etapu Ill.

Etap Il — (insulinoterapia prosta)

Modyfikacja stylu zycia i insulinoterapia prosta (insulina bazowa — NPH Ilub analogi insulin
diugodziatajgcych) z ewentualng kontynuacjg metforminy (zwtaszcza przy utrzymujacej si¢ nadwadze).

Etap IV — (insulinoterapia ztozona)
Modyfikacja stylu zycia i insulinoterapia ztozona z ewentualng kontynuacjg leczenia metforming:

e  metformina + insulina w 2 dawkach (bazowa lub mieszanki insulinowe)
e metformina + intensywna insulinoterapia.

Brak skutecznego wyréwnania metabolicznego u pacjenta stosujgcego metforming w skojarzeniu z
insulinoterapig jest wskazaniem do uzupetnienia schematu leczenia o jeden z wybranych lekéw:

. lek inkretynowy (inhibitor DPP-4 lub agonista receptora GLP-1),
. inhibitor SGLT-2,
e  agonista PPAR-y.

Przy doborze lekéw wchodzacych w sktad schematu leczenia skojarzonego nalezy kierowaé sie
pozaglikemicznymi wiasciwos$ciami czasteczek i preferowaé te, co do ktérych dysponujemy dowodami
z duzych, randomizowanych badan klinicznych odnosnie redukcji $miertelnosci catkowitej i sercowo-
naczyniowej (dotyczy niektérych lekdw z grupy agonistéw receptora GLP-1 oraz inhibitoréw SGLT-2).

Sita rekomendacji:
[A] — Jednoznaczne dowody z wiasciwie przeprowadzonych randomizowanych, kontrolowanych préb
klinicznych o odpowiedniej mocy statystycznej,

[B] — Przemawiajgce dowody z wiasciwie przeprowadzonych badar kohortowych lub rejestru,
[C] — Przemawiajgce dowody ze stabo kontrolowanych lub niekontrolowanych badan,

[E] — Stanowisko eksperckie lub do$wiadczenie kliniczne,

Brak informacji o poziomie dowodéw.

ADA 2017
(USA)

Konfl kt intereséw: Czesé
autoréw zgtosita konflikt
intereséw. Deklaracje
dostepne sg na stronie:
https://tinyurl.com/y7jsatx2

Podstawg leczenia cukrzycy na kazdym jego etapie jest modyfikacja stylu zycia (postepowanie
niefarmakologiczne, rozumiane przede wszystkim jako redukcja masy ciata, implementacja zalecen
dietetycznych oraz aktywno$¢ fizyczna dostosowana do mozliwosci i stanu ogélnego pacjenta).

Monoterapia: lekiem z wyboru jest metformina [A], chyba ze:
. HbA1c 29% - rozwaz stosowanie od poczatku terapii dwulekowe;j,

e HbA1c 210%, glikemia =300 mg/dL lub istotne objawy kliniczne hiperglikemii — rozwaz od
poczatku stosowanie ztozonego schematu iniekcyjnego [E].

Terapia dwulekowa [A]: schemat leczenia metformina + inne lek spo$réd wymienionych ponizej:

. pochodna sulfonylomocznika,
e tiazolidinediony,

. inhibitor DPP-4,

. agonista receptora GLP-1,
e inhibitor SGLT-2,

. insulina bazowa.

Terapia tréjlekowa: schemat leczenie metformina + 2 inne leki sposréd wymienionych ponizej:
. pochodna sulfonylomocznika,
e tiazolidinediony,

. inhibitor DPP-4,

. agonista receptora GLP-1,
e inhibitor SGLT-2,

e insulina bazowa.
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Z zastrzezeniem, iz nie nalezy tgczy¢ dwdch lekdw inkretynowych (inh bitoréw DPP-4 z agonistami GLP-1
oraz insuliny bazowej z pochodnymi sulfonylomocznika). W doborze konkretnego schematu leczenia
decydowac¢ powinna indywidualna ocena pacjenta, zwtaszcza w kontekscie ryzyka sercowo-naczyniowego
[E]. W tym kontekScie wytyczne zwracajg uwage na korzystne wyniki badan dotyczacych metforminy,
liraglutydu i empaglifiozyny, a takze na potencjalnie korzystny wptyw pioglitazonu i inhibitorow alfa-
glukozydazy.

Ztozony schemat iniekcyjny:

Wyjsciowo zwykle metformina +/- inny lek przeciwhiperglikemiczny + insulina bazowa, w przypadku braku
zadawalajgcego wyréwnania metabolicznego konwersja do schematu:

e jak wyzej + 1 iniekcja insuliny szybkodziatajacej przed najbardziej obfitym positkiem,
e  jak wyzej + agonista GLP-1,
. zamiana na schemat z zastosowaniem 2 iniekcji mieszanek insulinowych,

. indywidulana ocena wskazan do innego schematu insulinoterapii, np. basal-bolus lub 2x iniekcja
mieszanki + bolus szybkodziatajgcej insuliny przed positkiem.

Sita rekomendaciji:

[A] — Dowody z wiasciwie przeprowadzonych randomizowanych badan klinicznych, metaanalizy
[B] — Dodatkowe dowody z wtasciwie przeprowadzonych badan kohortowych

[C] — Dodatkowe dowody ze stabo kontrolowanych lub niekontrolowanych badan

[E] — Opinie ekspertéw lub doswiadczenie kliniczne

Brak informacji o poziomie dowodéw.

NICE 2017
(Wielka Brytania)

Konfl kt intereséw: Czes$¢
autoréw zadeklarowata
potencjalny konflikt

intereséw. Szczegdtowe
informacje na stronie:
https://tinyurl.com/y7kpv5n

g

Etap I: Monoterapia.

. Podstawg farmakoterapii cukrzycy typu 2 jest monoterapia metforming.

Stopniowe zwiekszanie standardowej dawki przez okres kilku miesiecy w celu zminimalizowania ryzyka
wystgpienia dziatan niepozgdanych ze strony uktadu pokarmowego. W przypadku wystgpienia dziatan
niepozgdanych nalezy rozwazy¢ zastgpienie metforminy o standardowym uwalnianiu metforming
0 zmodyfikowanym uwalnianiu.

e W przypadku przeciwwskazan do stosowania metforminy lub wystepowania dziatan
niepozgdanych nalezy rozpoczg¢ terapig lekowa:
o inhibitorami DPP-4,
o pioglitazonem (antagonista PPAR-y),
o pochodnymi sulfonylomoczn ka,
o w przypadku wybranych chorych do rozwazenia zastosowanie inhibitorow SGLT-2.
Etap II: Pierwsza intensyfikacja leczenia.
Terapig na bazie metforminy nalezy uzupetic o:
e inhibitory DPP-4,
. pioglitazon,

. pochodng sulfonylomocznika,
. inhibitor SGLT-2.

Terapig u pacjentéw wyjsciowo z przeciwwskazaniami lub nietolerancjg metforminy nalezy zastgpi¢ jednym
z wymienionych schematéw dwulekowych:

. inhibitor DPP-4 + pioglitazon,
e inhibitor DPP-4 + pochodna sulfonylomocznika,
. pioglitazon + pochodna sulfonylomocznika.

W wybranych przypadkach mozna rozwazyc¢ terapie dwulekowg z zastosowaniem jednego z wymienionych
powyzej oraz inhibitora SGLT-2.

Etap Ill: Druga intensyfikacja leczenia.

Terapig na bazie metforminy, uzupetniong wczesniej o dodatkowy lek nie insulinowy, nalezy zmodyf kowac
wg wybranego schematu:

. metformina + inhibitor DPP-4 + pochodna sulfonylomocznika,
. metformina + pioglitazon + pochodna sulfonylomoczn ka.

Na tym etapie mozna takze rozwazy¢ rozpoczecie insulinoterapii lub wtgczenie do leczenia analogu GPL-
1, ktérego zastosowanie nalezy rozwazy¢ w przypadku pacjentéw z cukrzyca typu 2 i BMI 235 kg/m2 oraz
typowymi psychologicznymi i zdrowotnymi powiktaniami otytosci. Zastosowanie analogéw GLP-1 przy
BMI<35 kg/m2 mozna rozwazy¢ takze w przypadku przeciwwskazan do insulinoterapii wynikajgcych z trybu
pracy lub w przypadku istnienia przewidywalnych dodatkowych korzysci zdrowotnych z redukcji masy ciata.
Kontynuacja leczenia analogami GLP-1 uzasadniona jest tylko, jesli w ciggu 6 miesiecy uzyskana zostanie
zadawalajgca odpowiedz metaboliczna:
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. redukcja HbAlc o min. 1 p.p.,
. redukcja wyjsciowej masy ciata o min. 3% w ciggu 6 miesiecy.

Pacjenci stosujgcy jednoczesnie insuling i analogi GLP-1
wielospecjalistycznego zespotu lekarskiego.

W wybranych przypadkach réwniez na tym etapie leczenia mozna rozwazy¢ terapie trojlekowg
z zastosowaniem jednego z inhibitorow SGLT-2.

Alternatywa dla postepowania opisanego powyzej jest rozpoczecie na tym etapie insulinoterapii.

W  przypadku nieskuteczno$ci dwulekowego schematu leczenia u pacjentéw wyjsciowo
z przeciwwskazaniami lub nietolerancjg metforminy nalezy wdrozy¢ insulinoterapie.

Etap 1V: Insulinoterapia.

powinni pozostawa¢ pod nadzorem

e wybdr schematu insulinoterapii
od indywidualnych wskazan,

oraz rodzaju stosowanych insulin nalezy uzalezni¢

. przy braku przeciwwskazan
metforminy,

lub nietolerancji nalezy rozwazy¢ kontynuacje stosowania

. nalezy rozwazyé zasadno$¢ kontynuacji stosowania lekow

przeciwhipergl kemicznych.
Brak informaciji o sile rekomendaciji i poziomie dowoddéw.

innych, poza metforming,

AACE/ACE 2017
(USA)

Konfl kt intereséw:

Czes¢ autorow
zadeklarowata potencjalny
konflikt interesow.
Szczegotowe informacje na
stronie:
https://tinyurl.com/y9y7y3z
o}

Rekomendacje podkreslaja role zmiany stylu zycia w terapii cukrzycy typu 2, ale wskazujg, ze zmiany te
nie powinny wptywac¢ na opoznienie wigczania farmakoterapii. Docelowe wartosci stezenia HbA1c powinny
by¢ wyznaczane w sposob zindywidualizowany, uwzgledniajacy wiele czynnkéw, w tym choroby
wspotistniejace. Réwniez dobodr leczenia powinien opiera¢ sie na indywidualnej analizie charakterystyki
pacjenta i wlasciwosci poszczegolnych interwenciji.

Postepowanie w cukrzycy typu 2 (kolejnos¢ wystepowania lekdw odpowiada hierarchii zalecen):

. etap | (HbA1c <7,5%): monoterapia jednym z nastepujgcych lekow: metformina, agonista GLP-
1, inhibitor SGLT-2, inhibitor DPP-4, tiazolidynedion (zalecana ostroznos¢), inhbitor a-
glukozydazy, pochodna sulfonylomocznika/glinidy (zalecana ostroznos¢),
. etap Il (wyjsciowe HbA1c =7,5% lub >9,0% bez objawéw cukrzycy lub nieosiggniecie docelowego
poziomu glkemii po 3 mies. monoterapii): metformina lub inny lek z etapu | + jeden
z nastgpujacych lekéw: agonista GLP-1, inhibitor SGLT-2, inhibitor DPP-4, tiazolidynedion
(zalecana ostroznos¢), insulina bazalna (zalecana ostroznosc), kolesewelam, bromokryptyna
w postaci o szybkim uwalnianiu, inhibitor a-glukozydazy, pochodna sulfonylomocznika/glinidy
(zalecana ostroznos¢),
. etap Ill (wyjsciowe HbA1c > 9,0% bez objawdw cukrzycy lub nieosiggniecie docelowego poziomu
glikemii po 3 mies. terapii dwulekowej) — metformina lub inny lek z etapu | + lek z etapu Il + jeden
z nastgpujacych lekéw: agonista GLP-1, inhbitor SGLT-2, tiazolidynedion (zalecana
ostrozno$é), insulina bazalna (zalecana ostrozno$¢), inhibitor DPP-4, kolesewelam,
bromokryptyna w postaci o0 szybkim uwalnianiu, inhibitor a-glukozydazy, pochodna
sulfonylomocznika/glinidy (zalecana ostroznos¢),
. etap IV (nieosiggniecie docelowego poziomu glikemii po 3 mies. terapii tréjlekowej): nalezy
dotgczy¢ lub zintensyfikowac¢ insulinoterapie.
Jesli wyjsciowy poziom HbA1c > 9,0% i wystepujg objawy cukrzycy — nalezy rozpoczg¢ insulinoterapie
w monoterapii lub terapii skojarzonej z innymi lekami.
W rekomendacjach wskazano na potencjalnie korzystny efekt liraglutydu i empagliflozyny w zastoinowej
niewydolnos$ci serca oraz agonistéw GLP-1, tiazolidynedionu w $rednich dawkach (mozliwy efekt redukcji
ryzyka udaru) i kolesewelamu w miazdzycowej chorobie sercowo-naczyniowej.

Brak informaciji o sile rekomendacji i poziomie dowoddw.

RACGP 2016
(Australia)

Konfl kt interesow:

Wytyczne przygotowano
zgodnie z politykg konfliktu
interesow RACGP, ktorg
mozna znalez¢ na stronie:
http://www.racgp.org.au/su
pport/policies/organisationa
|

Leczenie prowadzgce do zmniejszenia poziomu HbA1c powinno zostaé rozpoczete od modyf kacji stylu
zycia. W dalszej kolejnosci do terapii wigczane sg leki [A].

Algorytm postepowania farmakologicznego w cukrzycy typu 2:

. | linia: metformina stanowi pierwszg linie leczenia, chyba Ze jest przeciwwskazana lub
nietolerowana. Alternatywnie u pacjenta mozna zastosowac: sulfonylomoczn k, DPP-4, SGLT-2,
insuline, akarboze lub tiazolidynedion.

. I linia: jezeli metformina nie byta podawana w | linii leczenia mozna jg dodaé do terapii (jesli nie
jest przeciwwskazana lub nietolerowana). Sulfonylomocznik jest zwyczajowo pierwszym z lekow
dodawanych do metforminy. Jezeli sulfonylomocznk jest przeciwwskazany lub nietolerowany,
mozna rozpoczac¢ terapie innym lekiem: DPP-4, SGLT-2. Alternatywnie mozna zastosowac
GLP-1, insuline, akarboze, tiazolidynedion,

. Il linia: nalezy rozwazy¢ terapie trdjlekowg lub dodanie agonisty receptora GLP-1 lub insuliny.
Alternatywnie mozna zastosowac¢ akarboze lub tiazolidynedion [B].

Nastepnie w zaleznosci od dokonanego wyboru terapii:
o  pacjent na terapii tréjlekowej: zamiana = 1 leku doustnego na GLP-1 lub insuline lub
inny lek doustny,
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o pacjent przyjmuje agoniste receptora GLP-1: dodanie Ilub zmiana na insuling
podstawowg lub mieszanke insulinowa,
o pacjent przyjmuje insuline bazowa: dodanie inhibitora SGLT-2 lub GLP-1 lub
wprowadzenie intensywnej insulinoterapii, tzw. basal-bolus, lub prowadzenie terapii
w modelu baza-plus (ang. basal-plus).
W rekomendacjach wskazano na mozliwe korzysci ze stosowania inhibitoréw SGLT-2 i agonistow
receptora GLP-1 w populacji pacjentéw z chorobg sercowo-naczyniowa lub ryzykiem jej rozwoju.
Jakkolwiek zaznaczono, iz brak jest danych dlugoterminowych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
tych lekow.

W wytycznych wskazano réwniez szczegotowe zasady postepowania u pacjentdw z ryzykiem sercowo-
naczyniowym. Terapia obejmuje leczenie nadci$nienia tetniczego, zmniejszenie poziomu lipidow we krwi
i leczenie przeciwzakrzepowe.

Sita rekomendaciji:

[A] — Dowody uzasadniajgce stosowanie leku w praktyce klinicznej we wszystkich przypadkach,

[B] — Dowody uzasadniajgce stosowanie leku w praktyce klinicznej w wiekszosci przypadkoéw,

[C] — Dowody wskazujgce na konieczno$¢ zachowania ostroznos$ci przy zastosowaniu rekomendacji,
[D] — Staby poziom dowodéw i konieczno$¢ zachowania ostrozno$ci przy zastosowaniu rekomendacji,
Poziom dowodow.

| — Dowody uzyskane z przegladow systematycznych i badan poziomu drugiego,

Il — Dowody uzyskane z randomizowanych badan klinicznych (RCT),

IlI-1 — Dowody uzyskane z badan pseudo-RCT,

I11-2 — Dowody uzyskane z badan: nierandomizowanych, kliniczno-kontrolnych, kohortowych lub badar ITS
z grupg kontrolng,

I11-3 — Dowody uzyskane z niekontrolowanych badan poréwnawczych: historycznych badan kontrolnych,
dwéch lub wiecej badan jednoramiennych, badan ITS bez grupy kontrolnej

IV — Serie przypadkow
PP (practice point) — Opinie ekspertéw lub komisji eksperckich.

ADS 2016
(Australia)

Konfl kt intereséw:

Nie podano informacji o
konflikcie interesow

Lekiem pierwszego wyboru jest metformina (o ile nie jest przeciwwskazana lub nietolerowana)
Druga linia terapii: jezeli po 3 miesigcach leczenia nie osiggnieto poziomu HbA1c <7% (lub redukgcji
0 min. 0,5%) nalezy do metforminy dodac¢ jeden z ponizszych lekow:
. pochodne sulfonylomocznika,
. inhibitor DPP-4,
. inhibitor SGLT-2,
Trzecia linia terapii po kolejnych 3 miesigcach, jezeli wczesniejsze leczenie nie przynosi skutku to terapia
tréjlekowa lub insulinoterapia. Na tym etapie mozna rozwazy¢ wigczenie agonisty receptora GLP-1.
Czwarta linia terapii. Jezeli:
. pacjent na terapii trojlekowej: zamiana = 1 leku doustnego na agoniste receptora GLP-1
lub insuline lub inny lek doustny,
. pacjent przyjmuje GLP-1: zmiana na insuline podstawowg lub mieszanke insulinowg,
. pacjent przyjmuje insuline bazowa: dodanie inhibitora SGLT-2 lub GLP-1 lub wprowadzenie
intensywnej insulinoterapii, tzw. basal-bolus, lub prowadzenie terapii w modelu baza-plus
(ang. basal-plus).
Brak informacii o sile rekomendaciji i poziomie dowodéw.

Prescrire 2015
(Francja)

Konfl kt intereséw:

Autorzy zadeklarowali brak
konfliktu interesow.

Lekiem pierwszego wyboru jest metformina. W$réd terapii stosowanych po niepowodzeniu leczenia
metforming w cukrzycy typu 2 wymienia sie m.in.: pochodne sulfonylomocznika, inhibitory a-glukozydowe,
repaglinid lub insuliny bazowe. Do insulin bazowych nalezg insuliny NPH (insulina ludzka i insulina
izofanowa) oraz nowsze insuliny dtugodziatajgce (glargine, detemir, degludec).

Analogi GLP-1 wymieniane sa jako mozliwa terapia skojarzona z metforming w przypadku nieosiggniecia
docelowego poziomu glikemii we wczesniejszym leczeniu.

Brak informaciji o sile rekomendaciji i poziomie dowoddw.

SIGN 2014
(Szkocja)

Konfl kt intereséw:

Deklaracje konfliktu
interesow dostepne sg na
prosbe w SIGN.

Osiagniecie poziomu HbA1c <7% (53 mmol/mol) u pacjentéw ze zdiagnozowang cukrzyca typu 2 zmniejsza
ryzyko wystgpienia mikro i makroangiopatii, ale zalecanym celem terapeutycznym jest osiagniecie poziomu
HbA1c <6,5% (48 mmol/mol). Nalezy jednak pamietac, ze cele terapeutyczne w cukrzycy typu 2 powinny
by¢ wyznaczane indywidualnie, przy uwzglednieniu stosunku potencjalnych korzysci z terapii do szkod
(w szczegdlnosci w zakresie hipogl kemii i przyrostu masy ciata).

Etap I: Monoterapia:
o  metformina (terapia z wyboru u os6b z nadwaga) [A],

e pochodne sulfonylomocznika (u pacjentow bez nadwagi lub u pacjentéw z nadwaga, ktorzy nie
tolerujg metforminy) [A].

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 24/103



Trulicity (dulaglutyd)

0T.4350.11.2017

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Etap Il: Terapia dwulekowa. Wigczenie dodatkowo:
e  pochodnych sulfonylomoczn ka (terapia z wyboru) [A],
e tiazolidynodionéw (pioglitazon) [A],
e DPP-4.

Etap IlI: Terapia tréjlekowa lub insulinoterapia. Jezeli metformina/pochodne sulfonylomoczn ka sg dobrze
tolerowane nalezy kontynuowac terapie tymi substancjami, z wigczeniem dodatkowo:

e tiazolidynodionéw (pioglitazon) lub DPP-4 [A],
e lekow z grupy analogow receptora GLP-1 (eksenatyd lub liraglutyd) [A],

e razdziennie przed snem insuliny NPH lub dlugodziatajgcych analogéw insulin (LAA). Oba rodzaje
insulin wykazujg podobng skutecznos¢, jednak przy stosowaniu LAA wystepuje mniej epizodow
hipogl kemii nocnej i hipoglikemii ogétem (przy braku réznic w czestosci wystepowania epizodow
hipogl kemii ciezkiej),

e W przypadku braku zadowalajgcej kontroli gl kemii nalezy wigczy¢ krotkodziatajgce insuliny
positkowe [A].

Poziom dowodow:

1++ - Wysokiej jako$ci metaanalizy i przeglady systematyczne randomizowanych badan klinicznych (RCT)
lub badania RCT o bardzo niskim ryzyku btedu

1+ - Prawidfowo przeprowadzone metaanalizy i przeglgdy systematyczne badan RCT lub badania RCT o
niskim ryzyku btedu
1 - Metaanalizy i przeglgdy systematyczne badan RCT lub badania RCT o wysokim ryzyku btedu

2++ - Wysokiej jakosci przeglady systematyczne badan kliniczno-kontrolnych i kohortowych lub wysokiej
jako$ci badania kliniczno-kontrolne i kohortowe o niskim ryzyku btedu oraz wysokim prawdopodobierstwie
zwigzku przyczynowo-skutkowego

2+ - Prawidtowo przeprowadzone badania kliniczno-kontrolne i kohortowe o niskim ryzyku btedu oraz
umiarkowanym prawdopodobienstwie zwigzku przyczynowo-skutkowego.

2 - Badania kliniczno-kontrolne i kohortowe o wysokim ryzyku btedu oraz istotnym ryzyku braku zwigzku
przyczynowo-skutkowego

3 - Opisy lub serie opiséw przypadkow

4 - Opinie ekspertéw

Sita rekomendaciji:

[A] - Co najmniej jedna metaanaliza, przeglad systematyczny lub badanie RCT poziomu 1++ odnoszgce

sige bezposrednio do danej populacji; lub kilka badan z poziomu 1+ odnoszgcych sie bezpo$rednio do danej
populacji i wykazujgcych spojnos¢ wynikéw

[B] - Kilka badan z poziomu 2++ odnoszgcych sie bezpos$rednio do danej populacji i wykazujgcych spéjnosc
wynikéw; lub ekstrapolowane dane z badan o poziomie 1++ lub 1+

[C] - Kilka badar z poziomu 2+, odnoszgcych sie bezpo$rednio do danej populacji i wykazujgcych spéjnosé
wynikéw; lub ekstrapolowane dane z badan o poziomie 2++

[D] - Dane z poziomu 3 lub 4; lub ; lub ekstrapolowane dane z badarn o poziomie 2+

AWMF 2014
(Niemcy)

Konfl kt intereséw:
Nie podano danych o
konflikcie interesow

Zaleca sie stosowanie metforminy jako terapii pierwszego rzutu [A]. W przypadku pacjentéw, ktérzy nie
tolerujg metforminy lub majg przeciwwskazania do jej stosowania, zalecane sg pochodne
sulfonylomoczn ka [A].

Jezeli wczesniejsze leczenie nie przynosi skutku, jako terapie drugiego rzutu, zaleca sie wigczenie
do metforminy jednego z lekéw: pochodnych sulfonylomoczn ka, inhibitora DPP-4, inhibitora SGLT-2,
pioglitazonu, inhibitora a-glukozydazy lub insuliny bazowej [B].

Jako terapie trzeciego rzutu zaleca sie wigczy¢ agoniste GLP-1 lub insulinoterapie [B].

Liraglutyd jest zalecany u pacjentéw z niedostateczng kontrolg glikemii pomimo leczenia z jednym lub
dwoma doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi, ale nie u pacjentéw z niedostateczng kontrolg glikemii
w terapii insuling bazowa.

Sita rekomendaciji:

[A] — mocna rekomendacja
[B] — rekomendacja

Brak poziomu dowodoéw.

CJD 2013
Kanada

Konfl kt intereséw:

W wytycznych nie
przestawiono listy

Rekomendacje podkreslajg koniecznos¢ indywidualizaciji terapii.

| linia leczenia: jesli nie istniejg przeciwwskazania — metformina [A, 1A] lub jeden z nastepujacych lekéw:
poch. sulfonylomoczn ka, inhibitor DPP-4, inhibitor SGLT-2, insulina, akarboza, tiazolidynedion.

Il linia leczenia: nalezy wtgczy¢ metformine, jesli nie stosowano jej w | linii leczenia i nie ma przeciwwskazan
do jej stosowania. Zazwyczaj do metforminy w Il linii leczenia dotgczane sg poch. sulfonylomoczn ka. Jesli
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

zgtoszonych konfl ktéw
intereséw. Zatgczono
jednak informacje o
sposobie postepowania ze
zgtoszonymi przez
cztonkéw zespotu
roboczego konfliktami
intereséw podczas

poch. sulfonylomocznika sg przeciwwskazane lub sg nietolerowane, mozna zastosowac: inhibitor DPP-4,
inhibitor SGLT-2, GLP-1, insuling, akarboze, glitazon [D].

Il linia leczenia: nalezy rozwazyC terapie potréjng lub dodanie insuliny. Mozna dotaczy¢ jeden
z nastepujacych lekéw: poch. sulfonylomocznika, inh bitor DPP-4, inhibitor SGLT-2, GLP-1, insulina,
akarboza, glitazon. Zamiast insuliny NPH, stosowanej tgcznie z lekami przeciwhiperglikemicznymi, mozna
stosowa¢ dilugodziatajgce analogi (detemir lub glargine) w celu obnizenia ryzyka ciezkiej lub nocnej
hipoglikemii [A, 1A].

IV linia leczenia:

przygotowywania
wytycznych. . Gdy u pacjenta dotychczas stosowano terapie potrojng mozna zamieni¢ 1 doustny lek
Szczegdtowe informacje na hipogl kemizujgcy na agoniste receptora GLP-1 lub insuline lub inny lek doustny,
stronie: e Gdy u pacjenta stosuje sie agoniste receptora GLP-1 nalezy zamieni¢ na/doda¢ insuling
https://tinyurl.com/yc9u7a5 bazalng lub dwufazowa,
o e  Gdy u pacjenta nie stosuje sie insuliny, nalezy dodac¢ inhibitor SGLT-2 lub agoniste receptora
GLP-1 lub insuling bazalng.
Poziom sity dowodéw:
1A — Metaanalizy, przeglady systematyczne, wysokiej jakosci badania RCT
1B — Nierandomizowane badania kliniczne lub badania kohortowe z bezsprzecznymi dowodami
2 — Badania RCT i przeglady systematyczne, ktore nie spetniajg warunkéw poziomu 1
3 - Nierandomizowane badania kliniczne lub badania kohortowe, przeglady systematyczne badan poziomu
3
4 — Inne badania.
Sita rekomendaciji:
[A] — Poparte badaniami z poziomu 1,
[B] — Poparte badaniami z poziomu 2,
[C] — Poparte badaniami z poziomu 3,
[D] — Poparte badaniami z poziomu 4 lub konsensusem.
Terapia pierwszej linii: lekiem z wyboru jest metformina (jesli nie jest przeciwwskazana). Podstawowym
przeciwwskazaniem u pacjentow w wieku podesztym jest uposledzenie czynnosci nerek. Alternatywnie
mozna rozwazy¢ zastosowanie:
e  pochodnych sulfonylomoczn ka,
e inhibitoréw DPP-4.
IDF 2012 Szczegolng uwage nalezy zwraca¢ na potencjalne interakcje miedzylekowe.

(Miedzynarodowe) Terapia drugiej linii: terapie metforming nalezy uzupetni¢ poprzez dodanie:

e  pochodnej sulfonylomocznika,

Konfl kt interesow: e inhibitora DPP-4,

Autorzy zadeklarowali brak °
konfliktu intereséw Terapia trzeciej linii: nalezy wybrac¢ jeden ze schematow:

wdrozy¢ insulinoterapig.

e  trzy leki doustne o odmiennych mechanizmach dziatania (lub zamiana stosowanych wczesniej
grup lekow)

. insulinoterapia w uktadzie baza lub mieszanki insulinowe
e  wdrozenie agonisty receptora GLP-1
Brak sity rekomendacji i poziomu dowodéw.

Skroéty: HbAlc — hemoglobina glikowana, DPP-4 — inhibitor dipeptydylopeptydazy, SGLT-2 — inhibitory sodozaleznego kotransportera 2
glukozy, GLP-1 — agonista peptydu glukagonopodobnego typu 1, LAA — dtugodziatajace analogi insuliny; PTD — Polskie Towarzystwo
Diabetologiczne; ADA — American Diabetes Association; AACE/ACE — American Association Of Clinical Endocrinologists/American College
Of Endocrinology; RACGP — Royal Australian College of General Practitioners; ADS — Australian Diabetes Society; SIGN — Scottish
Intercollegiate Guidelines Network; AWMF — Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften; CJD —
Canadian Journal of Diabetes; IDF — International Diabetes Federation

Zrodto: AWA Victoza OT.4350.12.2017

Dodatkowo odnaleziono rekomendacje kliniczng Prescrire 2016 bezposrednio odnoszaca sie do dulaglutydu.
Wedtug rekomendacji Prescrire 2016 badania kliniczne obejmujgce ponad 3000 pacjentéw wykazaty, ze
dulaglutyd (Trulicity) stosowany jako leczenie dodane do innych lekéw hipoglikemicznych obniza poziom HbA1c
réwnie efektywnie jak inne analogi GLP-1. Jednakze dtugi czas potowicznego rozpadu moze utrudniaé kontrole
zdarzen niepozadanych i ewentualnych interakcji z innymi lekami. Ponadto niezbedne jest wiecej danych
odnosnie potencjalnych zdarzeh niepozadanych dotyczgcych uktadu sercowo-naczyniowego. W rekomendaciji
dulaglutyd zostat okreslny jako ,nic nowego”.
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Zrédto: http://english.prescrire.org/en/D93949733C0F621D53A7400393B487BB/Download.aspx

3.4.2. Opinie ekspertéow klinicznych

Wystgpiono o opinie do jedenastu ekspertow klinicznych, jednakze nie uzyskano opinii eksperckich, ktére mozna
bytoby wykorzysta¢ w procesie przygotowywania niniejszego raportu.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 czerwca 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdr.
2017.71), obecnie w leczeniu cukrzycy finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce sg substancje w ramach
nastepujgcych grup limitowych:

e 14.1. Hormony trzustki - insuliny ludzkie i analogi insulin ludzkich:
o Insulini iniectio neutralis + Insulinum isophanum,
o Insulini injectio neutralis,
o Insulinum aspartum,
o Insulinum glulisinum,
o Insulinum humanum,
o Insulinum isophanum,
o Insulinum lisprum zinci protaminati injectio + Insulinum lisprum, injectio neutralis,
o Insulinum lisprum, injectio neutralis;
e 14.3. Hormony trzustki - dtugodziatajgce analogi insulin?
o Insulinum detemirum,
o Insulinum glargine;
e 15.0. Doustne leki przeciwcukrzycowe - biguanidy o dziataniu przeciwcukrzycowym — metformina;
e 16.0. Doustne leki przeciwcukrzycowe - pochodne sulfonylomocznika:
o Gliclazidum,
o Glimepiridum,
o Glipizidum;
e 17.0. Doustne leki przeciwcukrzycowe - inhibitory alfaglukozydazy — akarboza;
e 85.0. Hormony trzustki — glukagon.

Szczegotowe dane dotyczace produktéw leczniczych, znajdujgcych sie w wykazie lekéw refundowanych w
leczeniu cukrzycy, przedstawione zostaty w zat. nr Zat. 7 do niniejszej AWA.

Z danych uzyskanych od NFZ za 2016 rok wynika, iz wérdd oséb z cukrzycg insulinoniezalezng oraz otytoscig
(wspdtistniejgce rozpoznania E11 i E66 wg klasyfikacji ICD-10), leki z grupy 14.1. Hormony trzustki - insuliny
ludzkie i analogi insulin ludzkich (NPH) oraz leki z grupy 14.3. Hormony trzustki - dtugodziatajgce analogi insulin
(LAA) stosowato tgcznie 7 976 pacjentéw. Udziat poszczegdlnych grup lekéw wynosi odpowiednio 78% w
przypadku insulin NPH oraz 22% dla insulin LAA. Ponadto od stycznia 2017 do refundacji trafit produkt leczniczy
Toujeo, nalezacy do grupy dlugodziatajgcych analogéw insulin (insulina glargine), aczkolwiek stanowi niewielki
procent udziatu w rynku.

2\Wskazanie: Cukrzyca typu | u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku od 2 lat i powyzej; Cukrzyca typu 2 u pacjentow leczonych
insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28% oraz cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH od co
najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii oraz cukrzyca o znanej
przyczynie (zgodnie z definicjg wg WHO)
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykow Agencji

Leki z grupy insulin bazowych sa
aktualnie refundowane;

Insuliny bazowe wskazane we
wszystkich wytycznych, jako opcja
terapeutyczna stosowana po

nieskutecznosci stosowania
Komparator gtéwny: doustnych lekow .
insulina bazowa przeciwcukrzycowych — oraz  jako | WYPOrkomparatora zasadny.

grupa lekéw, ktéra powinna byé
rozpatrywana facznie;
Gtéwnym komparatorem dla

dulaglutydu jest insulina bazowa bez
wskazania konkretnego typu insulin.

(APD wnioskodawcy Rozdz. 3.3.1)

Wybdr komparatora uzupetniajgcego wystarczajgco uzasadniony.
Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze do przeglgdu wigczono jedynie
badanie poréwnujace dulaglutyd z liraglutydem (AWARD-6). Nie
wigczono badania poréwnujgcego dulaglutyd z eksenatydem

(AWARD-1).
W  uzupetnieniu analiz HTA wzgledem wymagan minimalnych
Komparator Uzyskaty pozytywne rekomendacje | wnioskodawca uzasadnia to tym, ze liraglutyd i eksenatyd majg
uzupetniajgcy: Prezesa AOTMIT dotyczace objecia | podobny mechanizm dziatania, a liraglutyd wykazuje przewage nad
preparaty z grupy refundacjg w identycznym wskazaniu | eksenatydem w zakresie redukcji stezenia HbA1c, a takze poziomu
agonistow receptora jak wnioskowane dla dulaglutydu | glukozy na czczo. W zwigzku z tym, wedtug wnioskodawcy
GLP-1 (APD wnioskodawcy Rozdz. 3.3.1) przedstawienie dodatkowo wynikéw dotyczacych  poréwnania

dulaglutydu z eksenatydem z badania AWARD-1 nie wptynie istotnie na
kluczowe wyn ki i wnioski dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
dulaglutydu w analizie klinicznej.
W uzupetnieniu przytoczono wyniki badania AWARD-1, gdzie
dulaglutyd jest lekiem skuteczniejszym niz placebo i eksenatyd w
zakresie kontroli glikemicznej przy akceptowalnej tolerancji leczenia i
profilu bezpieczenstwa.

W AKL wnioskodawcy jako gtdwny komparator wskazano ogdlnie insuline bazowsg, do ktérej zalicza sie insuliny
izofanowe (NPH) i insuliny dtugodziatajgce (LAA). Wyniki skutecznosci dla porownania z gtéwnym komparatorem
przedstawiono jedynie dla poréwnania dulaglutydu z insuling glargine nalezagcg do LAA, ze wzgledu na brak
badan pierwotnych poréwnujgcych DUL z innymi insulinami bazowymi, w tym z insuling NPH.

W analizie ekonomicznej i w analizie wptywu na budzet komparatorem jest insulina NPH, ktora jest tansza od
insuliny glargine. W oparciu o rekomendacje Prezesa AOTMIT nr 32/2013 zatozono, ze insulina glargine i insulina
NPH majg porownywalng skutecznosé. W analizie wrazliwosci AWB w grupie komparatorow uwzgledniono
réwniez analogii dlugodziatajgce (insuline glargine i insuline detemir).

W analizie klinicznej komparatorem uzupetniajgcym jest liraglutyd, ktéry nie jest refundowany i z tego wzgledu
nie zostat uwzgledniony w analizie ekonomicznej i analizie wptywu na budzet.

Uzasadnienie wnioskodawcy dotyczgce wyboru komparatoréw:

.Z2€ wzgledu na specyfike systemu ochrony zdrowia oraz warunki refundacyjne nie jest mozliwe rozpoczecie
terapii preparatami z grupy LAA, bez wczesniejszego leczenia NPH. Mimo to, w analizie klinicznej przyjeto, iz
komparatorem dla dulaglutydu moze by¢ kazdy preparat z grupy insulin bazowych. Ponadto majgc na uwadze,
ze preparaty z grupy LAA majg uznane przewagi wzgledem NPH (Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 32/2013 z
dnia 18 marca 2013 r.) wykazanie przewagi dulaglutydu nad LAA bedzie oznaczafo przewage nad NPH (APD
Rozdz. 3.3.1).”

»INa podstawie danych dotyczgcych liczby sprzedanych opakowari lekéw, wskazanych w komunikacie DGL NFZ
za okres: styczen-pazdziernik 2016 r., obliczono % udziaty w rynku poszczegoéinych produktow w grupach
limitowych 14.1 i 14.3. W grupie dtugodziatajgcych analogow insulin (LAA), najwiekszy udziat w rynku (65,1%)
ma insulina glargine (Lantus), natomiast w grupie 14.1, Hormony trzustki — insuliny ludzkie i analogi insulin
ludzkich (NPH), 41,7% rynku obejmuje insulina izofanowa (Insulatard Penfill).”
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Potencjalnym komparatorem jest rowniez refundowana w Polsce akarboza, bedaca inhibitorem a-glukozydaz.
Jednak ze wzgledu na ograniczone stosowanie akarbozy (wg przedstawionych danych sprzedaz tego leku
wynosi 4% fgcznej liczby sprzedanych opakowan OAD) wnioskodawca nie uwzglednia tego leku jako
komparatora. Zdaniem Agencji przytoczone przez wnioskodawce argumenty uzasadniajg takie podejscie.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriéw wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy wnioskodawcy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania dulaglutydu
(Trulicity) w leczeniu cukrzycy typu 2 po niepowodzeniu terapii skojarzonej metforminy i pochodnej
sulfonylomocznika z poziomem HbA1c = 8% oraz BMI = 35 kg/m? w poréwnaniu z insuling bazowg (tj. insuling
izofanowg oraz insuling dtugodziatajagca) i preparatami z grupy analogéw GLP-1.

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
. - I Populacja chinska i Nie podano powodéw wykluczenia
Populacja Dorosli pacjenci z cukrzyca typu 2 japoriska populacji chifiskiej i japoriskiej.
W uzupetnieniu wymagan
minimalnych doprecyzowano, ze
Interwencia Dulaglutyd (Trulicity, Eli Lilly) w dawce 1,5 ) oceniana interwencja ma byc¢
! mg raz w tygodniu (zgodnie z ChPL) stosowana w leczeniu
skojarzonym z metforming i
pochodng sulfonylomoczn ka
W  kryteriach wigczenia jako
komparator uzupetniajgcy
uwzgledniono preparaty z grupy
agonistéw receptora GLP-1, do
. . . ktéorych  nalezg liraglutyd i
Komparator gtéwny: insulina bazowa :
parator giowny .m. Y I. Zow eksenatyd, jednak do przegladu
Komparator u?upe’mlajacy. preparaty z nie wigczono badania
Komparatory grupy .agonltstow receptora C'ELP-l - poréwnujacego  dulaglutyd  z
(kryterium nie dotyczy badan eksenatydem (AWARD-1).
obserwacyjnych — przyp. analityka) W uzupetieniu analiz HTA
wzgledem wymagan minimalnych
uzasadniono pominiecie badania
AWARD-1 przedstawiono jego
gtéwne wyniki.*
Ocena skutecznosci: kontrola glikemii
(poziom HbAlc, FSG, SMPG, PPG), Kryteria selekcji dla punktow
zmiana masy ciata w stosunku do wartosci koncowych nie byty
i poczatkowej, gospodarka weglowodanowa | g, 4aniq odnoszace sie do | Predefiniowane, — powstaty —w
Punkty koncowe | ilipidowa, jakos¢ zycia. mechanizmow choroby lub | OParciu o wigczone do przegladu
Ocena bezpieczenstwa: hipoglikemia, mechanizméw leczenia badania _AWARD-Z i AWARD-6
wplyw na ukt. sercowo-naczyniowy (SBP, (AKL wnioskodawcy Rozdz. 2.2.,
DBP, czesto$¢ rytmu serca), pozostate 3.1).
zdarzenia niepozadane (w tym zgony).
Badania pierwotne RCT:
* prospektywne,
* z randomizacja,
* Z grupg kontrolng Badania kliniczne z grupami
. Badania obserwacyjne: naprzemiennymi (ang.
Typ badan « browadzon runkach r istei cross-over), opisy i serie Brak uwag.
p I?tws' kzlp 1€ wwarunkach rzeczywiste przypadkéw oraz opinie
praktyki klinicznej ekspertow,
« prospektywne lub retrospektywne (w tym
badania kliniczne - w szczegdlnosci IV
fazy)
» bazy danych i rejestrow pacjentow
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

- Pogladowy i przeglgdowy

charakter publikacj, Mimo predefiniowanego zatozenia

o wykluczaniu publikacji, ktére nie

Publikacje w jezykach: angielskim, polskim, | - Brak publikaciji majg opubl kowanego petnego
niemieckim i francuskim (na etapie strategii | petnotekstowe;j, tekstu, w AKL wnioskodawcy
Inne kryteria wyszukiwania publikacji w bazach danych uwzgledniono wyniki dotyczace

- Badanie kliniczne na

nie wprowadzono filtrow ograniczajgcych jakosci zycia opublikowane w

jezyk publ kacji). zwierzetach, abstraktach konferencyjnych
- Badania w jezyku innym Reaney 2014 (AWARD-2) i Boye
niz angielski, polski, 2014 (AWARD-6).

niemiecki lub francuski.
ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego; GLP-1 — glukagonopodobny peptyd 1; HbAlc - hemoglobina glikowana; FSG — gl kemia na
czczo w osoczu, SMPG — samodzielny pomiar stezenia glukozy, PPG — glikemia po positku; SBP — cisnienie skurczowe, DBP — cis$nienie
rozkurczowe; RCT — badanie kliniczne z randomizacjg

* ,Ze wzgledu na podobny mechanizm dziatania liraglutydu i eksenatydu oraz przewage w zakresie redukcji stezenia HbA1c, a takze poziomu
glukozy na czczo liraglutydu nad eksenatydem (Rek. nr 129/2013 z dnia 23 wrzes$nia 2013 Prezesa AOTMIT), przyjeto zatozenie, iz
przedstawienie dodatkowo wyn kéw dotyczgcych poréwnania dulaglutydu z eksenatydem z badania AWARD-1 nie wptynie istotnie na
kluczowe wyn ki i wnioski dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa dulaglutydu w analizie klinicznej (AK).” (Uzupetnienie analiz HTA
wzgledem wymagan minimalnych, Uwaga nr 5).

Komentarz analitykéw Agenciji:
Nalezy zwrdci¢ uwage, ze analiza skutecznosci oparta jest o punkty koncowe surogatowe.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania AWARD-2 wigczonego do analizy gtdwnej wnioskodawcy byta
zmiana HbAlc wzgledem wartosci wyjsciowej po 52 tygodniach leczenia. Punkty drugorzedowe dotyczyty takze
zmian wartosci HbAlc, a takze wartosci FSG, SMGP i glukagonu. Przedstawione w APD wnioskodawcy
uzasadnienie, ze ,zwigzek HbAlc z punktami kohcowymi istotnymi dla pacjenta zostat udowodniony zaréwno w
oparciu o dlugookresowe badania z randomizacjg” nie jest wystarczajgco rozwiniete. Poparto je jedynie
odwotaniem sie do dwoéch publikacji (United Kingdom Prospective Diabetes Study - UKPDS 1998, Stratton 2000)
bez szerszego omodwienia ich wynikdw i zwigzku miedzy HbAlc a $miertelnoscig czy jakoscig zycia.
W analizie uwzgledniono zgony pacjentdw — w analizie bezpieczenstwa, jednakze nalezy zwrdci¢ uwage, ze
badanie AWARD-2 byto zaplanowane na wykazanie réznic w zmianie HbAlc wzgledem wartosci wyjsciowej po
52 tyg. i odnosnie tego punktu koncowego dobrana zostata moc testu statystycznego. Wielkos¢ proby i czas
obserwacji nie byly zaplanowane pod katem oceny wptywu ocenianej technologii lekowej na $miertelnos¢
pacjentow

Mimo powyzszych zastrzezen nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego wyréwnanie glikemii wyrazone wartoscig HbA1c jest jednym z gtéwnych celéw w leczeniu
cukrzycy (PTD 2017).

W analizie wnioskodawcy przedstawiono wyniki dotyczace jakosci zycia, jednakze pochodzg one z abstraktow
konferencyjnych, nie byly opublikowane w postaci publikacji petnotekstowej, a to zmniejsza ich wiarygodno$¢.

Na zwigzek cukrzycy ze zmiang jakosci zycia chorych zwraca uwage Prezes Polskiego Stowarzyszenia
Diabetykow. Wedtug przedtozonej opinii oceniany stan kliniczny ,charakteryzuje sie znaczgcym obnizeniem
jakosci zycia pacjentdow. U pacjentdw po niepowodzeniu terapii z zastosowaniem dwéch lekéw doustnych,
z wysokim HbA1c i BMI, istotnie wzrasta ryzyko powstawania powiktan cukrzycowych, tgcznie z powiktaniami
zagrazajgcymi zyciu lub wymagajgcymi hospitalizacji. Stan ten powoduje znaczgce ograniczenia w zyciu
zawodowym i spofecznym, poniewaz pacjenci czesto zmuszeni sg do zaprzestania lub redukcji swoich
codziennych aktywno$ci, a nawet zmiany dotychczas wykonywanego zawodu” (AWA Victoza OT.4350.12.2017).

W opinii analitykéw do istotnych klinicznie punktéw koricowych w cukrzycy typu 2 oprécz przezycia i jakosci zycia,
nalezg takze punkty kohicowe zwigzane z powikfaniami wystepujgcymi w przebiegu choroby, takie jak zgon z
przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat serca, udar niezakonczony zgonem, epizody hipoglikemii ciezkiej i
nocnej. W analizie wnioskodawcy oceniano czestos¢ wystepowania hipoglikemii ciezkiej i nocnej. Natomiast do
wymienionych wyzej incydentéw sercowo-naczyniowych odniesiono sie jedynie w oparciu o informacje z ChPL
Trulicity. W badaniu AWARD-2 nie byly one raportowane.
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
dokonano przeszukania m.in. w MEDLINE (PubMed), EMBASE (EMBASE.com; Elsevier), The Cochrane Library,
Centre for Reviews and Dissemination. Jako date wyszukiwania podano 20.04.2017 r.

W trakcie wyszukiwania nie zastosowano ograniczeh czasowych. W strategii wyszukiwania wnioskodawcy uzyto
stow kluczowych odnoszgcych sie jedynie do nazwy ocenianej interwencji, co uzasadniono potrzebg uzyskania
maksymalnej czuto$ci w celu zmniejszenia ryzyka pominiecia publikacji. Populacje docelowa, komparatory, rodzaj
punktow konicowych, typ publikacji i jezyk i uwzgledniano dopiero w trakcie analizy odnalezionych abstraktow, w
kryteriach wtgczenia i wykluczenia do przegladu systematycznego.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo zaréwno pod
wzgledem zastosowanych haset i sposobu ich potgczenia, jak i pod wzgledem przeszukanych baz danych i
serwiséw internetowych. Strategia zastosowana w analizie wnioskodawcy byta wystarczajgca do identyfikaciji
wszystkich badan, ktére powinny zosta¢ uwzglednione w analizie.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (PubMed), EMBASE, The
Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych nazwy ocenianej interwencji. Przeszukiwania zostaty
przeprowadzone dnia 3.07.2017 r. (zaktualizowane 30.08.2017 r.).

W wyniku wyszukiwah wlasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostac
wigczone do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono dwa pierwotne badania z randomizacjg, w tym jedno
badanie poréwnujgce dulaglutyd z insuling glargine (AWARD-2) — analiza gtéwna i jedno badanie poréwnujgce
dulaglutyd z liraglutydem (AWARD-6) — analiza uzupetniajgca. W ramach analizy skutecznosci praktycznej
przedstawiono wyniki obserwacyjnego badania Goke 2017, ktérego celem byta ocena wptywu dulaglutydu na
poziom HbA1c i mase ciata u chorych z cukrzycg typu 2.
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 12. Skréotowa charakterystyka badan wtaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

(Giorgino 2015,
Reaney 2014%)

okres obserwaciji: 10-12 tyg. faza
przygotowawcza, 78 tyg. faza gtéwna,

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
wieloo$rodkowe (miedzynarodowe) Kryteria w’faczeni_ad do fazy Pierwszorzedowy:
randomizowane ngw Zmi?n;t HbAlc po 52 tyg.

) b ecukrzyca typu 2 wzgledem wartosci
typu open-label wwiek 218 lat: wyjsciowej
) *HbA1c 27.0% i £11.0%;
hipoteza: “BMI 223 i <45 kg/m? Drugorzedowe:
non-inferiority dla zm!any HbAlc po 52 - stata waga utrzymuijaca sie od zmiana HbA1c po 26 tyg. i po
tyg. wzgledem wartosci wyjsciowej dla co najmniej 3 miesigcy przy braku | 78 tyg. wzgledem warto$ci
poréwnania DUL 1,5 mg vs insulina optymalnej kontroli cukrzycy typu | Wyjsciowej
glargine, a po osiagnigciu poziomu 2 przez 1-3 doustne leki odsetek pacjentéw
istotnosci statystycznej — superiority przeciwhiperglikemiczne (w tym osiggajacych warto$é
AWARD-2 HbA1c<7,0%, HbA1c<6,5%

MET lub SULF) przyjmowane
przez okres co najmniej 3
miesiecy.

zmiana FSG
zmiana SMPG

Grupa A: DUL 1,5 mg/tydzien
Grupa B: LIR 1,8 mg/dzien ©

Zrodio 4 tyg. follow-up dla bezpieczenstwa . . zmiana glukagonu
finansowania: Kryteria wigczenia do fazy
Eli Lilly - agtéwnej badania % ) i
Interwencje: B B . Ocena bezpieczenstwa:
L * przyjmowanie MET i GLIM w - : - -
Grupa A: DUL 0,75 mg/tydzien maksymalnie tolerowanych epizody hipoglikemii
Grupa B: DUL 1,5 mg/tydzien dawkach (nie wyzszych niz zdarzenia niepozadane
Grupa C: GLA maksymalne zalecane); ciezkie zdarzenia
* HbAlc >6,5% niepozgdane
masa ciata
Liczba pacjentéw parametry zyciowe
Grupa A: 272 EKG
Grupa B: 273 parametry laboratoryjne
Grupa C: 262 immunogennos¢
Wieloosrodkowe (miedzynarodowe: 62 Kryteria wigczenia do fazy Pierwszorzedowy:
osrodki w 9 krajach, w tym w Polsce) przygotowawczej: Zmiana HbA1c po 26 tyg.
randomizowane * cukrzyca typu 2 wzgledem warto$ci
typu open-label - wiek 218 lat; wyjsciowe)
* HbA1c 27,0% i £10,0%;
. « BMI <45 kg/m?, Drugorzedowe:
hipoteza: . o ) ; )
o ) « przyjmowanie metforminy w zmiana HbA1c po 26 tyg. i po
non-inferiority dla zmiany HbAlc po 26 statej dawce (21500 mg/dzien) od | 78 tyg. wzgledem wartosci
tyg. wzgledem wartosci wyjsciowej dia co najmniej 3 miesiecy przy braku | WyjSciowej
poréwnania DUL 1,5 mg/tydz. vs LIR 1,8 | oovymalnej kontroli cukrzycy typu | odsetek pacjentow
mg/dzien, a nastepnie superiority. 2 osiagajacych wartosé
HbA1¢<7,0%, HbA1c<6,5%
okres obserwaciji: 2 tyg. faza Kryteria wigczenia do fazy zmiana FSG
AWARD-6 przygotowawcza, 26 tyg. faza giowna, gtéwnej badania: zmiana SMPG
(Dungan 2014, | 4 9. follow-up dla bezpieczenstwa « tolerowanie petnej dawki leku f masa ciata
Boye 2014%) BMI
Interwencje: Liczba pacjentéw ¢ HOMA2-%B

Grupa A: 299
Grupa B: 300

Ocena bezpieczenstwa:
epizody hipoglikemii
zdarzenia niepozadane
ciezkie zdarzenia
niepozadane

zmiana masy ciata
parametry zyciowe
EKG

parametry laboratoryjne
immunogennos¢

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

33/103



Trulicity (dulaglutyd) 0T.4350.11.2017

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
wieloosrodkowe (5 osrodkow w Kryteria wigczenia: zmiana HbAlc po 6
Niemczech) « cukrzyca typu 2 miesigcach. wzglgdem
obserwacyjne « przyjmowanie dulaglutydu wartosci wyjsciowej
retrospektywne zmiana masy ciata
jednoramienne i ientow:
Géke 2016 J Liczba pac ento'w. '

141 w momencie rozpoczecia
okres obserwacji: 6 miesiecy terapii dulaglutydem

108 po uptywie 6-miesiecznego
Interwencje: okresu obserwacji
DUL 1,5 mg/tydzien

BMI — wskaznik masy ciata (ang. body mass index); DUL — dulaglutyd; FSG — stezenie glukozy na czczo w osoczu (ang. fasting serum
glukose); GLA —insulina glargine; GLIM — glimepiryd; HbAlc — hemoglobina gl kolowana; HOMA2-%B — ocena modelu homeostazy dotyczaca
funkcji komorek B trzustki (ang. B-cell function assesed with the homoeostasis model assessments); MET — metformina; SMPG — wtasny
pomiar glukozy w osoczu (ang. self-monitored plasma glucose); SULF — sulfonylomocznik.

2 abstrakt konferencyjny
b badanie przeprowadzone bez zaslepienia dla poréwnania DUL vs GLA, natomiast zaslepione pod wzgledem dawki DUL
¢ w przegladzie systematycznym wnioskodawcy uwzgledniono tylko wyn ki dotyczgce wnioskowanej interwencji, tj. dawki 1,5 mg DUL

4 badanie poprzedzone byto 10-12 tyg. fazg przygotowawcza, w czasie ktorej pacjenci zaprzestawali przyjmowania innych doustnych lekow
antyhiperglikemicznych niz metformina i glimepiryd, a dawki metforminy i glimepirydu dostosowywano do maksymalnie tolerowanych (u
pacjentéw, ktorzy nie przyjmowali wczesniej tych substancji — leczenie nimi byto w tym momencie inicjowane), nastepnie przez ok. 6-8 tyg.
trwata stabilizacji leczenia, do udziatu w badaniu kwalifikowani byli pacjenci z warto$cig HbAlc >6,5% (moment randomizaciji)

¢ dawka liraglutydu poczgtkowo wynosita 0,6 mg/dzien w tygodniu 1., nastepnie wzrosta do 1,2 mg/dzien w tyg. 2., docelowg wartos¢ 1,8
mg/dzien osiggnieto w tyg. 3.

f pacjenci, ktorzy nie byli w stanie tolerowa¢ petnej dawki leku przerywali jego przyjmowanie, ale byli zachecani do pozostania w badaniu w
celu zebrania danych dotyczgcych bezpieczenstwa dla petnej populacji ITT

9 analiza ITT: DUL: 299, LIR: 300; kompletne follow-up dla bezpieczenstwa: DUL: 283, LIR: 285; kompletne leczenie: DUL: 269, LIR: 269

W niniejszej AWA zostaly przedstawione jedynie wyniki dla grupy stosujacej dulaglutyd w dawce 1,5 mg/tydzien,
gdyz jest to dawkowanie zgodne z otrzymanym wnioskiem refundacyjnym (dawkowanie stosowane w leczniu
uzupetniajagcym wg ChPL, w tym jako leczenie dodane do aktualnie stosowanego schematu leczenia metforming
lub pochodng sulfonylomocznika). Szczegdtowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 4.2
AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Badania RCT wigczone do analizy gtéwnej AKL wnioskodawcy, tj. badanie AWARD-2 (DUL vs GLA)
i AWARD-6 (DUL vs LIR) byty badaniami RCT dobrej jakosci. W AKL wnioskodawcy zostaty ocenione na 4 punkty
w 5-punktowej skali Jadad i jest to zgodne z oceng analitykow Agenciji. W ocenie odjeto punkt za brak zaslepienia,
ktére bytoby utrudnione ze wzgledu na rézng czestos¢ podawania porownywanych lekow (dulaglutyd — iniekcja
raz na tydzien, insulina glargine i liraglutyd — iniekcja raz na dobe). W obu badaniach poczatkowo testowano
hipoteze non-inferiority, a nastepnie po osiggnieciu poziomu istotnosci statystycznej dla hipotezy non-inferiority,
testowano hipoteze superiority. Jest to podejscie prawidtowe, biorgc pod uwage, ze w obu badaniach interwencje
oceniang z aktywnym komparatorem. Wyniki dotyczgce efektywnosci klinicznej iocena bezpieczenstwa
analizowana byfa dla populacji ITT, tj. wszystkich zrandomizowanych pacjentéw, ktorzy otrzymali co najmniej
jedng dawke ocenianego leku lub komparatora.

Whnioskodawca przeprowadzit takze ocene badan randomizowanych metodg Cochrane, stuzgca do oceny ryzyka
btedu (bias), przedstawiong w tabeli ponize;.

Tabela 13. Ocena ryzyka btedu wg Cochrane

Oceniany element AWARD-2 AWARD-6
Metoda randomizacji niskie niskie
Ukrycie kodu randomizacji nieznane nieznane
Zaslepienie badaczy i pacjentow wysokie wysokie
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Oceniany element AWARD-2 AWARD-6
Zaslepienie oceny efektow niskie niskie
Niekompletne dane nt. efektow niskie niskie
Selektywne raportowanie niskie niskie

W analizowanych badaniach potencjalnym zrédtem btedu jest brak ukrycia kodu randomizacji oraz zaslepienia
badaczy i pacjentow. Pozostate oceniane elementy charakteryzujg sie niskim ryzykiem btedu. Analitycy Agencji
uwazajg powyzsze oceny za prawidiowe.

Badanie obserwacyjne wigczone do analizy wnioskodawcy, tj. badanie Goke 2016 zostato ocenione na 6 punktow
w 8-punktowej skali NICE, co jest zgodne z oceng analitykdw Agencji. Odjeto punkty za brak badania
prospektywnego i to, ze pacjenci nie byli wigczani do badania kolejno.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:
Cytaty pochodzg z Rozdz. 9 AKL wnioskodawcy

1. ,(...) ograniczeniem moze by¢ typ badan randomizowanych wigczonych do analizy (badania otwarte).
Wartos¢ badan typu otwartego moze by¢ mniejsza ze wzgledu na nizszy stopien ich obiektywnosci, przy czym
wptyw typu badania na ocene parametréw laboratoryjnych, w tym HbA1c jako pierwszorzedowego punktu
kohcowego, jest pomijalnie maty.

2. Ograniczeniem wskazanym w badaniu AWARD-2 jest $rednia dawka insuliny glargine (29 jednostek), ktorej
zwiekszanie nie byto centralnie monitorowane. Nie mozna wykluczy¢, ze nadzér nad algorytmem zwiekszania
dawki mégtby spowodowaé stosowanie wiekszej liczby jednostek i tym samym bardziej obnizy¢ poziom
HbAlc.

3. W badaniu AWARD-2 dla parametrow lipidowych nie oszacowano réznicy zmian, poniewaz wyniki byty
przedstawione w postaci przedziatéw miedzykwartylowych.

4. W badaniu AWARD-6 wiasny pomiar glukozy w osoczu (SMPG) zostat podany tylko na wykresie. Ze wzgledu
na btgd odczytu nie odczytano wynikéw.

5. W odniesieniu do oceny jakosci zycia w przypadku poréwnania DUL 1,5 mg vs GLA i DUL 1,5 mgvs LIR 1,8
mg, ograniczeniem jest brak walidacji kwestionariuszy APPADL (Ability to Perform Physical Activities of Daily
Living), IW-SP (Impact of Weight on Self-Perceptions) oraz testow LBSS behavior (Low Blood Sugar Survey
behavior) i LBSS worry (Low Blood Sugar Survey worry).

6. Horyzont czasowy obserwacji w badaniach wyniést minimalnie 26 tyg. oraz maksymalnie 72 tyg., co jest
powszechne w badaniach randomizowanych dla choréb przewlektych, i nie badano wptywu na przezycie
catkowite. Analizowany horyzont jest natomiast wystarczajgcy do oceny zachowania poziomu HbAlc, ktory
odzwierciedla $rednie stezenie glukozy we krwi, w okresie okoto 3 miesiecy poprzedzajgcych oznaczenie.
Wartosci HbAlc pozwalajg na ocene skutecznosci terapii, na ich podstawie podejmowane sg decyzje
kliniczne dotyczgce kontynuacji lub zmiany terapii przeciwcukrzycowej u chorego. Zwigzek HbA1c z punktami
koncowymi istotnymi dla pacjenta zostat udowodniony w oparciu o diugookresowe badania z randomizacjg
(patrz Analiza problemu decyzyjnego).”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

1. Dane dotyczgce jakosci zycia w badaniu AWARD-2 pochodzg gtéwnie z abstraktu konferencyjnego Reaney
2014, co zmniejsza ich wiarygodnosc¢. Jedynie kilka z tych wynikéw znalazito sie rowniez w petnotekstowe;j
publikacji Yu 2016.

2. W badaniu AWARD-2 liczba zgondéw analizowana byla w ramach oceny bezpieczenstwa. W trakcie
projektowania badania wielkos¢ préby nie byla szacowana pod katem testowania hipotez dotyczacych
parametréw bezpieczenstwa. W zwigzku z tym, szczegdlnie dla rzadko wystepujgcych zdarzen (w badaniu
odnotowano 2 zgony — oba w grupie GLA), moc testow moze by¢ zbyt niska, azeby wykaza¢ ewentualng
statystyczng istotnos¢ réznic.

3. W badaniu AWARD-6 dulaglutyd poréwnywano z liraglutydem w docelowej dawce 1,8 mg/dzien (dawka
liraglutydu poczatkowo wynosita 0,6 mg/dzierh w tygodniu 1., nastepnie wzrosta do 1,2 mg/dzien w tyg. 2.,
docelowg warto$é 1,8 mg/dzien osiggnieto w tyg. 3.). Tymczasem zgodnie z zapisami ChPL dla preparatu
Victoza (liraglutyd) dawka 1,8 mg/dzien jest stosowana tylko u czesci pacjentow. Wg ChPL: ,Dla czesci
pacjentéow korzystne moze okaza¢ sie zwiekszenie dawki z 1,2 mg do 1,8 mg i w zaleznosci od odpowiedzi
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klinicznej, po uptywie minimum jednego tygodnia dawke mozna zwiekszy¢ do 1,8 mg w celu dodatkowe;j
poprawy kontroli glikemii.” Taki zapis w ChPL oraz okreslenie przez WHO wielkosci DDD na 1,2 mg/dzien
(AWA Victoza 0OT.4350.12.2017) sugeruje, ze liraglutyd jest czesciej stosowany w dawce 1,2 mg/dzieh —
mniejszej niz w badaniu AWARD-6.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:
Cytaty pochodzg z Rozdz. 9 AKL wnioskodawcy

.Populacja w odnalezionych badaniach jest szersza niz wnioskowana i nie uwzglednia dodatkowych warunkéw
ograniczajgcych tj. poziomu HbA1c 28% oraz BMI 235 kg/m2. Brak dedykowanych badan klinicznych w tak
specyficznej populacji chorych jest ograniczaniem analizy, przy czym nalezy podkresli¢ ze zawezenie populacji
docelowej wynika z pozycjonowania leku jako technologii alternatywnej dla pozostatych lekéw z grupy analogéw
GLP-1, w tym liraglutydu, ktéry uzyskat pozytywng rekomendacje Prezesa AOTMIT.”

Komentarz Agenciji:

W pozytywnej rekomendacji Prezesa Agencji nr 129/2013 z dnia 23 wrzesnia 2013 r., na kitdrg powotuje sie
wnioskodawca, warunki ograniczajgce populacje dla liraglutydu sg bardziej doprecyzowane, niz we
wnioskowanym wskazaniu dla dulaglutydu, to znaczy znajduje sie tam zapis dotyczacy poziomu HbAlc 28%,
ktéry ma by¢ potwierdzony w dwdch pomiarach w okresie 12 miesiecy (wskazanie dla liraglutydu ocenione w
przywotanej rekomendaciji: dorosli pacjenci z cukrzyca typu 2, po niepowodzeniu leczenia terapig skojarzong
metforminy i pochodnej sulfonylomocznika, z okreslonym poziomem HbAlc 28% potwierdzonym w dwéch
pomiarach w okresie 12 miesiecy oraz z BMI=35 kg/m?).

Ograniczeniem w przypadku poréwnania dulaglutydu z liraglutydem jest terapia dodana tylko do metforminy,
podczas gdy we wnioskowanym wskazaniu refundacyjnym jest terapia skojarzona z metforming i pochodng
sulfonylomocznika. Nie mniej przyjeto, Zze btad takiego wnioskowania jest mniejszy, niz w przypadku poréwnan
posrednich, m.in. z badaniem LEAD-5 (poréwnanie LIR z GLA), ze wzgledu na inne dawki insuliny GLA niz w
badaniu AWARD-2.

Uwzglednienie wylgcznie insuliny glargine i liraglutydu jako reprezentantow LAA i GLP-1 moze by¢ uznane za
ograniczenie analizy, ale jest w pelni uzasadnione w kontekscie pozycjonowania lekéw z grupy analogéw
GLP-1 i wczesniejszych decyzji AOTMIT, wskazywanych przez AOTMIT przewag LAA nad NPH, zebranych
dowodow oraz ograniczen wynikajgcych z koniecznosci przeprowadzenia poréwnania posredniego w przypadku
poréwnania z pozostatymi lekami z tych grup.

Dodatkowo nalezy zwrdci¢ uwage, iz zgodnie z rekomendacjg Prezesa AOTMIT nr 108/2014 z dnia 22 kwietnia
2014 r. w poréwnaniu bezposrednim z liraglutydem w dawce 1,8 mg eksenatyd wykazuje istotng statystycznie
nizszg skutecznos¢ w zakresie wymienionych drugorzedowych punktéw koncowych. Tym samym wybér
liraglutydu do poréwnania z dulaglutydem obejmuje lek z grupy GLP-1, ktéry moze byé uznany za najbardziej
skuteczny.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:
W AKL wnioskodawcy dostrzezono liczne braki i pewne niescistosci. Przyktadowo:

a. W AKL wnioskodawcy w charakterystyce badania AWARD-6 podano, ze w badaniu testowano jedynie
hipoteze non-inferiority. Tymczasem z publikacji zrédtowej Dungan 2014 wynika, ze po przetestowaniu
hipotezy non-inferiority podjeto takze prébe testowania hipotezy superiority (dla zmiany HbAlc po 26
tyg. wzgledem wartosci wyjsciowej poréwnania DUL vs LIR przy non-inferiority uzyskano istotno$é
statystyczna, przy superiority — nie uzyskano).

b. W AKL wnioskodawcy w wynikach dotyczacych bezpieczenstwa pochodzgcych z badania AWARD-2
pominieto nastepujgce wyniki znajdujgce sie w publikacji zrodtowej Giorgino 2015: odsetek pacjentdw,
ktérzy przerwali leczenie z powodu AEs, nieprawidtowy poziom parametréw laboratoryjnych: lipazy,
amylazy catkowitej, amylazy trzustkowej (wyniki dotyczgce lipazy i amylazy catkowitej byty na
niekorzys¢ dulaglutydu - réznice istotne statystycznie).

c. W AKL wnioskodawcy w wynikach dotyczgcych bezpieczenstwa pochodzacych z badania AWARD-6
pominieto nastepujgce wyniki znajdujgce sie w publikacji zrodtowej Dungan 2014: odsetek pacjentow,
ktérzy przerwali leczenie z powodu AEs, odsetek pacjentow, ktérzy doswiadczyli przynajmniej jednego
zdarzenia niepozgdanego zwigzanego z leczeniem, odsetki pacjentow u ktérych zaobserwowano
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nastepujgce zaburzenia uktadu pokarmowego: nudnosci, biegunke, wymioty, niestrawnos¢, zaparcia;
EKG odstep PR.

d. W AKL wnioskodawcy w wynikach dotyczgcych skuteczno$ci praktycznej btednie podano odsetek
pacjentéw, ktérzy po 6 miesigcach przyjmowania dulaglutydu osiagneli HbAlc <7% - wartosc te
osiggneto ok. 52% pacjentéw (56/108), ktérych nie utracono z obserwac;ji.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

DUL vs GLA

Kliniczne punkty koncowe zgodnie z wytycznymi EUnetHTA: w badaniu AWARD-2 nie oceniano catkowitego
przezycia pacjentéw w ramach analizy skutecznosci. Liczbe zgondw pacjentéw raportowano w ramach analizy
bezpieczenstwa (rozdz. 4.2.1.2 AWA). W badaniu oceniano natomiast jako$¢ zycia pacjentéw. Wyniki
przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci badania AWARD-2 — jakos$¢ zycia

Zmiana punktacji wzgledem wartosci wyjsciowej DUL vs GLA
k:#:tl(vtvy ob(s):rrve\zlsacji SrEdUnl}alLE)S Eg (=25 —— SEAY(Iiaros) MD LSM [95%Cl] -
(SE) p Srednia LSM (SE) p
EQ-5D UK 52 tyg. 0,01 (0,01) bd -0,04 (0,01) <0,05 0,05[0,02; 0,08] | <0,05 (p=0,001)**
Index 78 tyg. 0,01 (0,01) bd 0,00 (0,01) bd 0,01 [-0,02; 0,04] bd
52 tyg. 3,17 (0,85) <0,05 1,06 (0,88) bd 2,11 [-0,29; 4,51] bd
EQ-5D VAS
78 tyg. 3,83 (0,85) <0,05 2,24 (0,89) <0,05 1,59 [-0,82; 4,00] bd
APPADL 52 tyg. 0,9 (0,31) <0,05 -0,6 (0,32) bd 1,50 [0,63; 2,37] <0,05
78 tyg. 1,0 (0,31) <0,05 0,3 (0,32) bd 1,30 [-2,63; 0,03] <0,05
WSP 52 tyg. 0,5 (0,16) <0,05 0,1 (0,16) bd 0,40 [-0,04; 0,84] bd
78 tyg. 0,5 (0,16) <0,05 0,1 (0,16) bd 0,40 [-0,04; 0,84] <0,05
LBBS 52 tyg. -2,1(0,47) <0,05 -0,8 (0,49) bd -1,30 [-2,63; 0,03] <0,05
behavior 78 tyg. -2,3(0,48) <0,05 -0,9 (0,50) bd -1,40 [-2,76; -0,04] <0,05
52 tyg. -2,2 (0,50) <0,05 -0,3 (0,52) bd -1,90 [-3,31; -0,49] <0,05
LBBS worry
78 tyg. -2,4 (0,48) <0,05 -1,2 (0,50) <0,05 | -1,20[-2,56; 0,16] <0,05

DUL - dulaglutyd; GLA — insulina glargine; MD — $rednia réznica; SE — btad standardowy; srednia LSM — $rednia najmniejszych kwadratow

* oszacowanie z AKL wnioskodawcy (brak w publ kacji zrodtowej, tj. abstrakcie konferencyjnym Reaney 2014)
** wartosci ,p<0,05” przytoczono za abstraktem Raney 2014, warto$¢ p umieszczong w nawiasie - za publikacjg Yu 2016

W badaniu AWARD-2 u pacjentéw przyjmujgcych dulaglutyd w dawce 1,5 mg/tydz. w poréwnaniu do pacjentéw
przyjmujgcych insuline glargine zaobserwowano statystycznie istotng réznice na korzys¢ dulaglutydu w zakresie
nastepujgcych parametréw dotyczgcych jakosci zycia: ocena jakosci zycia za pomocg kwestionariusza EQ-5D
UK Index dla 52 tyg. okresu obserwacji, oceny zdolnosci wykonywania aktywnosci fizycznej w zyciu codziennym
wg kwestionariusza APPADL (dla okresu obserwacji 52 tyg. i 78 tyg.), oceny zachowan dotyczacych niskiego
poziomu cukru wg testu LBBS behavior (dla okresu obserwacji 52 tyg. i 78 tyg.), oceny obaw dotyczacych niskiego
poziomu cukru wg testu LBBS worry (dla okresu obserwaciji 52 tyg. i 78 tyg.).
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Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci badania AWARD-2 — kontrola glikemii

DUL 1,5 mg (N=273) GLA (N=262) DUL vs GLA
Okres . < <
Punkt kohcowy | obser- Srednia wartos¢ Smiana Srednia wartos¢ Smiana Srednia réznica LSM
wacji
wyjsciowa koncowa (£SE) wyjsciowa koncowa (SE) réznica
(+SD) LSM (*SE) (*SD) LSM (*SE) (95%Cl) P
-1,08 -0,63 -0,45 a
52 tyg. 7,05 (0,06) (0.06) 7,50 0.06) (060, .0.29) | <0:001
HbAlc, % 8,18 (1,0) 8,10 (1,0)
-0,90 -0,59 -0,31 a
78 tyg. 7,23 (0,06) 0.07) 7,54 0.07) (050, 0.13) | <0:00
52 tyg. 5,00
135 (2,5) -27 (3) 130 (2,6) -32 (3) (:3.32; 13.32)° bd
FSG, mg/dl 78 tyg. 165 (49) 163 (48) [mniejszy
bd bd bd bd spadek FSGw | <0,05
grupie DULJ®
czczo 78tyg. | (940 bd 11,2 (6,5) bd bd bd bd
-3,9 -3,9
52 tyg. bd ; bd ;
(0,47) (0,47)
Glukagon na 17,5 (9,1) 19,4 (10,3) [brak réznic]®
czczo - -
3,6 3,7
78 tyg. bd (0.47) bd (0.47)

DUL — dulaglutyd; FSG — stezenie glukozy na czczo; GLA —insulina glargine; HbAlc — hemoglobina glikolowana; LSM — $rednia najmniejszych
kwadratow (ang. least-squares mean); MD — $rednia réznica; SE — bigd standardowy

asuperiority

b wartos$¢ oszacowana przez autorow AKL wnioskodawcy (brak w publikacji zroédtowej)

¢ w publikacji zrédtowej Giorgino 2015 napisano jedynie o statystycznie istotnym wiekszym spadku FSG w grupie GLA niz w grupie DUL, nie
podano wartosci liczbowych

4w publikacji zrodtowej Giorgino 2015 napisano jedynie o braku roznic miedzy grupami, bez podania wartosci liczbowych dla $redniej roznicy

W badaniu AWARD-2 u pacjentéw przyjmujgcych dulaglutyd w dawce 1,5 mg/tydz. w poréwnaniu do pacjentéw
przyjmujgcych insuling glargine zaobserwowano statystycznie istotng réznice na korzys¢ dulaglutydu w zakresie
zmiany wartosci HbAlc dla okreséw obserwacji 52 tyg. i 78 tyg. — wiekszy spadek warto$ci HbA1c w grupie
przyjmujgcej dulaglutyd w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej insuling glargine.

Réznica w zmianie wartosci FSG dla okresu obserwaciji 52 tyg. nie osiggneta istotnosci statystycznej, natomiast
dla okresu obserwacji 78 tyg. byta ona na niekorzy$¢ dualglutydu — w grupie przyjmujgcej dulaglutyd
zaobserwowano statystycznie istotny mniejszy spadek wartosci FSG niz w grupie przyjmujacej insuline glargine.

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami DUL i GLA dla zmiany wartosci poziomu
glukagonu na czczo, a poziom insuliny na czczo oznaczany byt jedynie w grupie DUL.

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci badania AWARD-2 — wtasny pomiar glukozy w osoczu (SPMG)

DUL 1,5 mg (N=273) GLA (N=262) DUL vs GLA
Okres & . > & . > & s
Punkt korcowy | obser- Srednia wartos¢ Srednia wartos¢ Srednia réznica
wagji Zmiana Zmiana
s . *SE) i . (£SE) s
wyjsciowa | koncowa ( wyjsciowa | koncowa réznica
(£SD) (£SD) (xSD) (xSD) (95%Cl) * P
52 tyg. 8,00
przed Y9 125 (25) 29 (2) 118 (23) 3@ | 41358 | 005
= porannym 159 (42) 158 (41)
g positkiem | 781yg. i B 13,00
g 128 (27) 25 (2) 116 (26) 38 (2) (7.46: 18.56) <0,001
O
a 52 tyg. i i -4,00
= 2hpo 154 (40) 40 (3) 158 (46) 36 (3) (:12.32: 4.32) bd
porannym 199 (59) 198 (55)
positku | 78tyg. 156 (42) | -38(3) 151(45) | 410) | (5 o s | bd
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DUL 1,5 mg (N=273) GLA (N=262) DUL vs GLA
Okres < < <
Punkt kohcowy | obser- Srednia wartos¢ Jmiana Srednia wartos¢ Smiana Srednia réznica
wagcji
wyjsciowa koncowa (+SE) wyjsciowa koncowa (+SE) réznica
(xSD) (xSD) (£SD) (£SD) (95%Cl) * P
52 tyg. B ) -6,00
przed 128 (33) 31 (3) 133 (39) 25 (3) (:14.32: 2.32) bd
popotudn. 161 (53) 158 (47)
positkiem | 78 yg. 12033) | -29(3) 132(39) | -24(3) (-13_3?29% s2) | b
52 tyg. B ) -5,00
2h po 150 (38) 30 (3) 154 (40) 25 (3) (:13.32: 3.32) bd
popotudn. 186 (58) 181 (53)
positku | 78 1yg. 15235 | -28(3) 156 (39) | -23(3) (_13'3559% s2) | b
52 tyg. ) ; -11,00
przed 130 (32) 30 (3) 138 (41) 19 (3) (19,32 -2,68) <0,05
wieczorn. 166 (53) 157 (48)
positkiem | 78 tyg. 135(30) | -24(3) 136(36) | 200) | (1235432 | b
52 tyg. -10,00
2h po 152 (37) -36 (3) 159 (43) -26 (3) (18,32 -1.68) <0,05
wieczorn. 192 (59) 185 (54)
positku | 78tyg. 152 (36) | -36(3) 159 (44) | -26(3) (_18'31,2192 65) | <005
52 tyg. -10,00
143 (35) -33(3) 150 (38) -23(3) (18,32 -1.68) <0,05
Pora snu 179 (53) 173 (49)
78 tyg. -8,00
145 (33) -30 (3) 151 (45) 22 (3) (.16.32: 0,32) <0,05
3.00rano | 5219 12326) | -21(2) 18(28) | 26Q) | 4 5210100 sqy | b
'“ﬁ’ 5h po 149 (44) 147 (38) —
s ot | 8- 124(28) | 21(2) 118(29) | -26(2) 5,00 bd
sig spac (-0,54; 10,54
52tyg. 152(33) | -35(2) 157(36) | -29(2) -6,00 bd
Dziennie 2h (-11,54; -0,46)
: 192 (49) 188 (45)
tku
po pos! 8tyg. 154(31) | -34(3) 155(38) | -30(3) 4,00 bd
(-12,32; 4,32)

* warto$¢ oszacowana przez autoréw AKL wnioskodawcy (brak w publikacji zrodtowej, tj. Giorgino 2015)

W badaniu AWARD-2 u pacjentéw przyjmujgcych dulaglutyd w dawce 1,5 mg/tydz. w poréwnaniu do pacjentéw
przyjmujgcych insuline glargine zaobserwowano statystycznie istotng réznice na niekorzysé dulaglutydu, tj.
mniejszy spadek wartosci w grupie DUL, w zakresie parametru wkasny pomiar glukozy w osoczu (SPMG) dla
pomiaru wykonanego przed porannym positkiem (dla okresu obserwacji 52 tyg. i 78 tyg.), natomiast réznice na
korzy$¢ dulaglutydu, tj. wiekszy spadek wartosci w grupie DUL, dla pomiaru wykonanego przed wieczornym
positkiem dla 52 tyg. okresu obserwacji, 2 godziny po wieczornym positku (dla okresu obserwac;ji 52 tyg. i 78 tyg.)
i w porze snu (dla okresu obserwaciji 52 tyg. i 78 tyg.). Dla pozostatych pomiaréw nie zaobserwowano istotnych
statystycznie réznic.

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci badania AWARD-2 — masa ciata

DUL 1,5 mg (N=273) GLA (N=262) DUL vs GLA
Punkt Okres Srednia warto$é Srednia wartosé Srednia réznica LSM
koncowy | obserwaciji Zmiana Zmiana
wyjsciowa koncowa (£SE) wyjsciowa koncowa (£SE) réznica
(#SD) | LSM (3SE) (#SD) | LSM (£SE) (95%Cl) * P

-1,87 1,44 -3,31

Masa ciata %209 bd (0,24) bd (0,24) (-3,98; -2,64)° | <0.001

’ 85 (18 88 (20

‘9 781 " bd? bd 0 bd? bd 324

yg. (3.96: -2.52)° | <0001

@ wg publikacji zrédtowej Giorgino 2015 zmiany $rednich wartosci LS zostaty utrzymane w okresie obserwacji 78 tygodni (Giorgino 2015)
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b wartos¢ oszacowana przez autorow AKL wnioskodawcy (brak w publikacji zrodtowej, tj. Giorgino 2015)

W badaniu AWARD-2 u pacjentéw przyjmujgcych dulaglutyd w dawce 1,5 mg/tydz. w poréwnaniu do pacjentow
przyjmujacych insuline glargine zaobserwowano statystycznie istotng réznice na korzys¢ dulaglutydu w zakresie
zmiany masy ciata wzgledem wartosci wyjsciowej. U pacjentdéw przyjmujgcych dulaglutyd zaobserwowano
spadek masy ciata, podczas gdy u pacjentéw przyjmujgcych insuline glargine nastagpit wzrost masy ciata.

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci badania AWARD-2 — gospodarka lipidowa

DUL 1,5 mg (N=273) GLA (N=262) DUL vs GLA
Punkt Okres Mediana Mediana
koncowy | obserwacji Zmiana Zmiana Srednia réznica
e , (QLQ3) o , (QLQ3)
wyjsciowa | koricowa wyjsciowa | koncowa
(Q1,Q3) (Q1,Q3) (Q1,Q3) (Q1,Q3)
52 tyg. bd  |-0,08 (0,50, 0,42) bd o o | ibrak reznicp
Cholesterol 4,56 4,40 (-0,34, 0,42)
catkowity (3,83, 5,31) (3,81, 5,08) 002
78 tyg. bd 0,02 (-0,42, 0,49) bd -0 36' 0,49) [brak roznic]?
0,03 L
52 tyg. bd -0,05 (-0,39, 0,44) bd (-0,21, 0,39) [brak réznic]?
LDL 2,41 2,33 e M
(1,81, 3,16) (1,79, 2,95) 0.03
78 tyg. bd 0(-0,38, 0,42) bd 0 230 48) [brak réznic]?
52t bd 0(-0,11, 0,10 bd 0,03 Sonicl
yg. 114 (' ity Yy ) 118 (-0,13, 0,08) [brak roznlc]
HDL (0,98, 1,37) (1,01, 1,35) 0.0
78 tyg. bd 0(-0,11,0,1) bd 0 13’ 0,08) [brak réznic)?
52t bd | 0,03 (-0,38, 0,36) bd :0.02 S onicle
wialicervd Yo 1,75 ' 199, U 1,68 (-0,35,0,38) | [brakroznic]
rojgiicerydy (1,21, 2,40) (1,24, 2,38)
78 tyg. bd | 0,05 (-0,34, 0,50) bd 0(-0,33,0,37) | [brak réznic]?

2w publikacji zrodtowej Giorgino 2015 napisano jedynie o braku réznic miedzy grupami, bez podania wartosci liczbowych dla $redniej réznicy

W badaniu AWARD-2 u pacjentéw przyjmujgcych dulaglutyd w dawce 1,5 mg/tydz. w poréwnaniu do pacjentow
przyjmujgcych insuline glargine nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w zakresie zmiany parametrow
lipidowych.

DUL vs LIR

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci badania AWARD-6 — kontrola glikemii i masy ciata

DUL (N=299) LIR (N=300) DUL vs LIR
Okres . L
Punkt koficowy | obser- . ; . : Srednia réznica
wagji Wyjsciowa | Zmiana LSM P Wyjsciowa | Zmiana LSM D
LSM (+SE) (#SE) LSM (SE) |  (#SE) oinica i
(95%Cl) P
HbALc, % 81(08) | -L42(005) | <0.0001 | 8.1(08) | -L36(005) | <0.0001 | ¢ i%’_og o7y | 00001
FSG, mmoliL 9322 | -L93(012) | <0.0001 | 92(23) | -190(012) | <0001 | (o éoz,_og 25 | 082
26 tyg. ——
PPG, mmol/L 107(01) | -256(0,09) | <00001 | 106(0.1) | -243(0,09) | <0.0001 | o 13 10) | 026
Masa ciala, kg ® 93.8(182) | -2.90(0:22) | <0,000L | 944 (19.0) | 3.61(022) | <0.000L | g o7 2 | 0011

DUL — dulaglutyd; FSG — stezenie glukozy na czczo; HbA1c — hemoglobina glikolowana; LSM — $rednia najmniejszych kwadratéw (ang. least-
squares mean); MD — $rednia réznica; PPG - popositkowy pomiaru stezenia glukozy we krwi mierzony 2 godziny po positku; SE — btad
standardowy

@ warto$¢ p dla hipotezy non-inferiority

b wg autoréw publikacji Dungan 2014 zbiezne wyniki otrzymano dla zmiany BMI (nie przedstawiono szczegétowych danych)
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W badaniu AWARD-6 u pacjentéw przyjmujgcych dulaglutyd w dawce 1,5 mg/tydzien w poréwnaniu do pacjentow
przyjmujgcych liraglutyd w dawce 1,8 mg/dobe wykazano, ze dulaglutyd nie jest gorszy niz liraglutyd (hipoteza
non-inferiority) w zakresie zmiany wartosci HbAlc oraz w zakresie zmiany masy ciata. Zaréwno w grupie DUL jak
i w grupie LIR zaobserwowano statystycznie istotny spadek wartosci HbAlc oraz spadek masy ciata wzgledem
wartosci wyjsciowych.

W grupie DUL i w grupie LIR zaobserwowano statystycznie istotny spadek wartosci stezenia glukozy na czczo
(FSG) oraz popositkowego pomiaru stezenia glukozy we krwi mierzony 2 godziny po positku (PPG) wzgledem
wartosci wyjsciowych, ale nie osiggnieto istotnosci statystycznej dla poréwnania miedzy grupami.

Skutecznos¢ praktyczna

Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci retrospektywnego badania obserwacyjnego Goke 2017 — kontrola glikemii i

masy ciata
DUL
. Okres
Punkt konco .
" it/ obserwacji Wartos¢ wyjsciowa (¥SD) | Wartos¢ koncowa (¥SD)
dla N=141 dla N=108 P
HbA1lc, % 8,07 (1,36) 6,9 (0,9) <0,0001
Masa ciata, kg 109 (21,4) 105 (25,1) <0,0005
BMI, kg/m? 37,5 (6,5) 36,3 (0,6) <0,0001
Chorzy z HbAlc <7%, n (%) 6 miesiecy. 19 (13,5) 56 (51,9) -
Chorzy z HbAlc 27%<8%, n (%) 57 (40,4) 29 (26,9) -
Chorzy z HbAlc 28%<9%, n (%) 22 (15,6) 5 (4,6) -
Chorzy z HbA1c 29%, n (%) 27 (19,1) 2(1,9) -

W retrospektywnym badaniu obserwacyjnym Goke 2017 po 6 miesigcach obserwacji u pacjentéw, ktérych nie
utracono z obserwacji zaobserwowano statystycznie istotny spadek poziomu HbA1c, masy ciata oraz warto$ci
BMI wzgledem wartosci wyjsciowych w populacji wyjéciowej, a odsetek chorych z poziomem HbA1c <7% wzrost

4-krotnie.
4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa
Tabela 21. Wyniki analizy bezpieczehnstwa badania AWARD-2 - hipoglikemia
Liczba p:zcjentow, Epizody hipoglikemii, Liczba zdarzen pacjentorok (SD)
. Okres n (%) u
Punkt koncowy T —
' DUL 1,5 mg GLA DUL 1,5mg | GLA DUL 1,5 mg GLA
(N=273) (N=262) p (N=273) | (N=262) (N=273) (N=262) P
Hipogl kemia 52 tyg. 151 (55,3) | 181(69,1) | <0,05 1291 1910 5,18 (9,08) | 7,86 (10,76) | <0,05
catkowita 78 tyg. 160 (58,6) | 187 (71,4) | <0,05 1522 2423 4,31 (7,65) | 6,92(9,50) | <0,001
Hipogl kemia 52 tyg. 103 (37,7) | 123(46,9) | <0,05 515 789 2,03 (4,16) | 3,34(5,91) | <0,05
udokumentowana
objawowa 78 tyg. 110 (40,3) | 134 (51,1) | <0,05 607 1033 1,67 (3,58) | 3,03(5,63) | <0,05
Hipogl kemia 52 tyg. 113 (41,4) | 136 (51,9) | <0,05 757 1093 3,08 (6,97) | 4,41(8,72) bd
bezobjawowa 78 tyg. 121 (44,3) | 142 (54,2) | <0,05 884 1358 2,56 (5,90) | 3,80 (7,24) | <0,05
Hipogl kemia 52 tyg. 64 (23,4) 98 (37,4) | 0,001 185 519 0,90 (3,13) | 2,07 (4,67) | 0,001
nocna 78 tyg. 70 (25,6) | 104 (39,7) | 0,001 215 635 0,77 (2,97) | 1,81 (4,12) | <0,001
Hipogl kemia 52 tyg. 139 (50,9) | 167 (63,7) | <0,05 1104 1386 4,27 (8,08) | 5,76 (9,12) | <0,05
dzienna 78 tyg. 147 (53,8) | 176 (67,2) | <0,05 1303 1783 3,53(6,60) | 5,10 (7,98) | <0,05
52 tyg. 1(0,4) 2(0,8) bd 1 2 0,00 (0,06) | 0,01 (0,09) bd
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 41/103



Trulicity (dulaglutyd) 0T.4350.11.2017

Liczba pao/qentow, Epizody hipoglikemii, Liczba zdarzen Ipacjentorok (SD)
, Okres n (%) n
Punkt koncowy obserwacii
I puL1s5mg | GLA DUL 1,5mg| GLA DUL 1,5 mg GLA
(N=273) (N=262) P (N=273) | (N=262) [P| (N=273) (N=262) P
H'pggz'fgm'a 78 tyg. 2(0,7) 2(0,8) bd 2 2 0,01 (0,06) | 0,01(0,06) | bd

W badaniu AWARD-2 u pacjentéow przyjmujgcych dulaglutyd w dawce 1,5 mg w poréwnaniu do pacjentéow
przyjmujgcych insuline glargine w okresie obserwacji 52 tyg. i 78 tyg. zaobserwowano statystycznie istotny nizszy
odsetek pacjentéw oraz statystycznie istotng mniejszg liczbe zdarzen/pacjentorok dla punktéw koncowych:
hipoglikemia catkowita, hipoglikemia udokumentowana objawowa, hipoglikemia bezobjawowa (réznica nieistotna
statystycznie w przypadku liczba zdarzen/pacjentorok dla 52-tyg. okresu obserwaciji), hipoglikemia nocna,
hipoglikemia dzienna.

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w zakresie hipoglikemii ciezkiej (odnotowano pojedyncze
przypadki w obu grupach pacjentow).

Tabela 22. Wyniki analizy bezpieczenstwa badania AWARD-2

Zdarzenie niepozadane | Okres obserwacji | DUL 1,5 mg (N=273) (NEZQZ) OR (95%Cl) * P
52 tyg. 0 (0) 2(0,8) 0,19 (0,01; 3,99) ns

Zgony, n (%)
78 tyg. 0 (0) 2(0,8) 0,19 (0,01; 3,99) ns
Cigzkie zdarzenia 52 tyg. 24 (8,8) 28 (10,7) 0,81 (0,45; 1,43) ns
niepozadane 78 tyg. 32 (11,7) 32 (12,2) 0,95 (0,57; 1,61) ns
Pacjenci z > 1 TEAEs, 52 tyg. 189 (69,2) 175 (66,8) 1,12 (0,78; 1,61) ns
n (%) 78 tyg. 201 (73,6) 192 (73,3) 1,02 (0,69; 1,49) ns
Przerwanie leczenia z powodu 52 tyg. 8(2,9) 4 (1,5) 1,95 (0,58; 6,55) ns
AEs 78 tyg. 9(3,3) 5 (1,9) 1,75 (0,59; 5,09) ns

TEAEs — (ang. treatment emergent adverse events) zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem; AEs — (ang. adverse events) zdarzenia
niepozadane

* warto$¢ oszacowana przez autoréw AKL wnioskodawcy (brak w publikacji zrodtowej);

** w badaniu AWARD-2 wartosci p dla poréwnania bezpieczenstwa DUL vs GLA byty podawane jedynie w przypadku, gdy p<0,05 i zdarzenia
odnotowano w obu grupach

W badaniu AWARD-2 u pacjentéw przyjmujgcych dulaglutyd w dawce 1,5 mg/tydz. zaréwno w 52-tyg. okresie
obserwaciji, jak i w 78 tyg. okresie obserwacji nie odnotowano przypadkéw zgondw. U pacjentéw przyjmujacych
insuling glargine w 52 tyg. okresie obserwacji odnotowano 2 zgony (0,8%), odsetek ten nie ulegt zmianie w 78 tyg.
okresie obserwacji. Zaobserwowana réznica nie osiggneta istotnosci statystyczne;.

W 78-tyg. okresie obserwaciji blisko 75% pacjentéw w kazdej z grup doswiadczyto przynajmniej jednego zdarzenia
niepozgdanego zwigzanego z leczeniem, a ciezkie zdarzenia niepozgdane wystgpity u ok. 12% pacjentow,
jednakze przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych dotyczyto tylko 2-3% pacjentéw. Nie
zaobserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.

Tabela 23. Wyniki analizy bezpieczenstwa badania AWARD-2 - zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (TEAEs),
ktore wystapity u 25% pacjentow

Zdarzenie " _ GLA ® o o
niepozadane Okres obserwacji | DUL 1,5 mg (N=273) (N=262) OR (95%Cl) p
Zaburzenia uktadu pokarmowego

52 tyg. 29 (10,6) 10 (3,8) 3,00 (1,43; 6,28) <0,05
Biegunka

78 tyg. 29 (10,6) 15 (5,7) 1,96 (1,02; 3,74) 0,04 *

52 tyg. 39 (14,3) 4(1,5) 10,75 (3,78; 30,54) <0,001
Nudnosci

78 tyg. 42 (15,4) 4 (1,5) 11,73 (4,14; 33,21) <0,001
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Zdarzenie - _ GLA o o .
niepozadane Okres obserwacji | DUL 1,5 mg (N=273) (N=262) OR (95%Cl) p
Zaburzenia uktadu pokarmowego
52 tyg. 18 (6,6) 6(2,3) 3,01 (1,18; 7,71) <0,05
Niestrawnosc¢
78 tyg. 19 (7,0) 6(2,3) 3,19 (1,25; 8,12) <0,05
52 tyg. 17 (6,2) 3(1,1) 5,73 (1,66; 19,80) <0,05
Wymioty
78 tyg. 18 (6,6) 3(1,1) 6,09 (1,77; 20,94) <0,05
52 tyg. 13 (4,8) 2(0,8) 6,50 (1,45; 29,09) <0,05
Bol nadbrzusza
78 tyg. 14 (5,1) 2(0,8) 7,03 (1,58; 31,23) <0,05
Infekcje i zakazenia pasozytnicze
52 tyg. 5(1,8) 9(3,4) 0,52 (0,17; 1,59) ns
Zapalenie oskrzeli
78 tyg. 9(3,3) 14 (5,3) 0,60 (0,26; 1,42) ns
52 tyg. 11 (4,0) 10 (3,8) 1,06 (0,44; 2,53) ns
Grypa
78 tyg. 12 (4,4) 13 (5,0) 0,88 (0,39; 1,97) ns
Zapalenie 52 tyg. 13 (4,8) 17 (6,5) 0,72 (0,34; 1,51) ns
nosogardzieli 78 tyg. 15 (5,5) 23 (8,8) 0,60 (0,32; 1,19) ns
Infekcja gérnych drog 52 tyg. 14 (5,1) 14 (5,3) 0,96 (0,45; 2,05) ns
oddechowych 78 tyg. 15 (5,5) 23(8,8) 0,84 (0,41: 1,71) ns
Infekeja drég 52 tyg. 8(2,9) 11 (4,2) 0,69 (0,27; 1,74) ns
moczowych 78 tyg. 11 (4,0) 15 (5,7) 0,69 (0,31: 1,53) ns
Zaburzenia uktadu nerwowego
52 tyg. 21 (7,7) 10 (3,8) 2,10 (0,97, 4,55) ns
Bol glowy
78 tyg. 22 (8,1) 13 (5,0) 1,68 (0,83; 3,41) ns

* wartos¢ oszacowana przez autoréw AKL wnioskodawcy (brak w publikacji zrodtowej)

** w badaniu AWARD-2 wartosci p dla poréwnania bezpieczenstwa DUL vs GLA byly podawane jedynie w przypadku, gdy p<0,05 i zdarzenia

odnotowano w obu grupach

W badaniu AWARD-2 u pacjentdw przyjmujgcych dulaglutyd najczesciej obserwowanymi zdarzeniami
niepozgdanymi byty: nudnosci, biegunka, bdl glowy, niestrawnosc¢, wymioty.

W badaniu AWARD-2 u pacjentéw przyjmujgcych dulaglutyd w dawce 1,5 mg w poréwnaniu do pacjentéw
przyjmujgcych insuline glargine w okresie obserwacji 52 tyg. i 78 tyg. zaobserwowano statystycznie istotny wyzszy
odsetek pacjentow, u ktérych wystgpity zaburzenia uktadu pokarmowego, tj.: biegunka, nudnosci, niestrawnosg,
wymioty, bol nadbrzusza. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepowania infekgciji i
zakazen pasozytniczych oraz zaburzen uktadu nerwowego.

Tabela 24. Wyniki analizy bezpieczehstwa badania AWARD-2 — nieprawidtowe parametry laboratoryjne

Zdarzenie niepozadane Okres obserwacji DUL 1,5 mg (N=273) (Nilééz) p*
Pacjenci, u ktorych wystapita 21 nieprawidtowos¢ zwiazana z leczeniem, n (%)
52 tyg. 97 (35,5) 46 (17,6) <0,001
Lipaza
78 tyg. 102 (37,4) 50 (19,1) <0,001
52 tyg. 43 (15,8) 22 (8,4) <0,05
Amylaza catkowita
78 tyg. 43 (15,8) 24 (9,2) <0,05
52 tyg. 42 (15,4) 29 (11,1) bd
Amylaza trzustkowa
78 tyg. 44 (16,1) 34 (13,0) bd
Pacjenci z poziomem enzymow trzustkowych >3xULN, n (%)
wyj$ciowo 11 (4,0) 8(3,1) -
Lipaza
52 tyg. 38 (14,1) 14 (5,4) <0,001
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Zdarzenie niepozadane |  Okres obserwacii DUL 1,5 mg (N=273) (Nili/é\z) p*
Pacjenci, u ktérych wystapita 21 nieprawidiowos¢ zwigzana z leczeniem, n (%)
78 tyg. 45 (16,7) 14 (5,4) <0,001
wyjsciowo 0 0 -
Amylaza catkowita 52 tyg. 4(1,5) 1(0,4) ns
78 tyg. 4 (1,5) 1(0,4) ns
wyjsciowo 4(1,5) 1(0,4) ns
Amylaza trzustkowa 52 tyg. 12 (4,5) 3(1,2) ns
78 tyg. 14 (5,2) 4 (1,6) ns

3XULN — (ang. upper limit normal) wartosci 3-krotnie przekraczajgce gérng granice normy

* w badaniu AWARD-2 wartosci p dla poréwnania bezpieczenstwa DUL vs GLA byly podawane jedynie w przypadku, gdy p<0,05 i zdarzenia
odnotowano w obu grupach

W badaniu AWARD-2 u pacjentéw przyjmujgcych dulaglutyd w dawce 1,5 mg w poréwnaniu do pacjentéw
przyjmujgcych insuline glargine w okresie obserwacji 52 tyg. i 78 tyg. zaobserwowano statystycznie istotny wyzszy
odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpita przynajmniej jedna nieprawidtowos¢ zwigzana z leczeniem w zakresie
nastepujgcych parametréw laboratoryjnych: poziom lipazy, poziom amylazy catkowitej. W przypadku lipazy
nieprawidtowosci odnotowano u ponad 35% pacjentow przyjmujacych dulaglutyd, podczas gdy w grupie
przyjmujacej insuline glargine nieprawidtowosci odnotowano u niecatych 20% pacjentow.

Odsetek pacjentdéw, u ktérych zaobserwowano poziom lipazy trzykrotnie przekraczajgcy goérng granice normy,
rowniez byt wyzszy w grupie przyjmujacej dulaglutyd i wynosit ok. 15% w poréwnaniu do ok. 5% w grupie
przyjmujgcej insuling glargine.

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic odnosnie do odsetka pacjentéw z nieprawidtowym poziomem
amylazy trzustkowej.

W badaniu AWARD-2 u pacjentéw przyjmujgcych dulaglutyd w dawce 1,5 mg odnotowano jeden przypadek
ostrego zapalenia trzustki (zdiagnozowany 302 dni od rozpoczecia terapii) i jeden przypadek przewlektego
zapalenia trzustki (zdiagnozowany 107 dni od rozpoczecia terapii). U pacjentéw przyjmujgcych insuline glargine
nie odnotowano przypadkow zapalenia trzustki.

Tabela 25. Wyniki analizy bezpieczenstwa badania AWARD-2 - uktad sercowo-naczyniowy

DUL 1,5 mg (N=273) GLA (N=262) DUL vs GLA
Punkt kofcowy Okres _ y . Srednig . Srednia réznica LSM
obserwacji Srednia warto$é | Zmiana LSM wartos¢ Zmiana LSM
wyjsciowa (¥SD) (*SE) wyjsciowa (*SE) réznica
(&SD) (95%Cl) P
Ciénienie krwi - |22 Y9 0,17 (0,81) 0,51 (0,83) |-0,34 (-2,61; 1,93) ns
skurczowe 132 (16) 130 (16)
78 tyg. -0,70 (0,85) 0,51 (0,87) |[-1,21(-3,59; 1,17) ns
Ciénienie krwi - |22 Y9 -0,26 (0,48) -0,93 (0,49) |-0,67 (-0,67; 2,01) ns
rozkurczowe 79 (9) 78 (9)
78 tyg. -0,44 (0,52) -1,04 (0,53) | 0,60 (-0,86; 2,06) ns
Czestosé rytmu |22 W9- 1,29 (0,50) -0,52 (0,51) | 1,81(0,41;3,21) | <0,05
serca 76,14 (9,74) 76,72 (9,24)
78 tyg. 1,31 (0,50) -0,91 (0,51) | 2,22 (0,82; 3,62) <0,05

W badaniu AWARD-2 u pacjentéow przyjmujgcych dulaglutyd w dawce 1,5 mg w poréwnaniu do pacjentéw
przyjmujgcych insuline glargine w okresie obserwacji 52 tyg. i 78 tyg. zaobserwowano statystycznie istotng
zmiane czestosci rytmu serca, z tym Zze zaobserwowana zmiana byfa niewielka, srednio péttora uderzenia na
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minute (Srednia najmniejszych kwadratow). Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w

zakresie zmiany cisnienia

krwi.

DUL vs LIR
Tabela 26. Wyniki analizy bezpieczenstwa badania AWARD-6 — hipoglikemia
Liczba pacjentéw, n (%) Sredni roczny wskaznik
Punkt konncow s
y obserwacji LIR
DUL (N=299) _ OR (95%Cl)* p* DUL (N=299) LIR (N=300)
(N=300)
Hipoglikemia catkowita 26 (8,7) 17 (5,7) 1,59 ns 0,34 (1,44) 0,52 (3,01)
' ' (0,84; 2,99) ’ ' ' ’
Hipogl kemia 1,00
udokumentowana 8(2,7) 8(2,7) (0,37; 2,71) ns 0,12 (0,98) 0,29 (2,09)
objawowa 26 tyg.
Hipogl kemia nocna 4(1,3) 6 (2,0) 0.66 ns 0,07 (0,59) 0,14 (1,25)
1 ’ (0719‘ 2,38) ) ’ ’ )
Hipoglikemia ciezka 0(0,0) 0(0,0) nd nd 0(0,0) 0(0,0)

* oszacowania pochodzgce z analiz wnioskodawcy, brak w publikacji zrédtowe;j

W badaniu AWARD-6 u pacjentdéw przyjmujgcych dulaglutyd w dawce 1,5 mg/tydzien oraz u pacjentéw
przyjmujgcych liraglutyd w dawce 1,8 mg/dobe nie zaobserwowano statystycznie istotnych réznic w odsetku

pacjentow z hipoglikemia.

Tabela 27. Wyniki analizy bezpieczenstwa badania AWARD-6

S . Okres _ _ ® "

Zdarzenie niepozadane obserwacji DUL (N=299) LIR (N=300) OR (95%Cl) p
Zgony, n (%) 0 0 - -
Cigzkie zdarzer(m;))nlepozadane, n 5 (2%) 11 (4%) 0,45 (0,15; 1,30) ns

L 26 tyg.

Pacjenci z > 1 TEAEs,
185 (62%) 189 (63%) 0,95 (0,68; 1,33) ns
n (%)

Przerwanie leczenia z powodu AEs 18 (6%) 18 (6%) 1,00 (0,51; 1,97) ns

TEAEs - (ang. treatment emergent adverse events) zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem; AEs — (ang. adverse events) zdarzenia

niepozadane

* oszacowania pochodzgce z analiz wnioskodawcy, brak w publikacji zrédtowe;j

W badaniu AWARD-6 u pacjentdéw przyjmujgcych dulaglutyd w dawce 1,5 mg/tydzieh oraz u pacjentéw
przyjmujgcych liraglutyd w dawce 1,8 mg/dobe nie zaobserwowano zgonéw w trakcie 26-tygodniowego okresu

obserwaciji.

W 26-tyg. okresie obserwacji ponad 60% pacjentow w kazdej z grup doswiadczyto przynajmniej jednego
zdarzenia niepozgdanego zwigzanego z leczeniem, jednakze ciezkie zdarzenia niepozadane dotyczyty tylko
2-4% pacjentéw, a przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych nastgpito u 6% pacjentéw. Nie
zaobserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.

Tabela 28. Wyniki analizy bezpieczenstwa badania AWARD-6 — zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (TEAEs),
ktére wystapity u 25% pacjentow

Zdarzenie niepozadane ob(s):rrv(\a/ZCji DUL (N=299) LIR (N=300) OR (95%Cl) p*
Zaburzenia uktadu pokarmowego
0 ii?;rg\?ggou'g;aéigm 107 (36%) 107 (36%) 1,01 (0,72; 1,40) 0,98
Nudnosci 26 tyg. 61 (20%) 54 (18%) 1,17 (0,78; 1,75) 0,46
Biegunka 36 (12%) 36 (12%) 1(0,61; 1,64) 0,99
Wymioty 21 (7%) 25 (8%) 0,83 (0,45; 1,52) 0,55

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

45/103



Trulicity (dulaglutyd)

0T.4350.11.2017

Zdarzenie niepozadane obgtle(rrv?/zcji DUL (N=299) LIR (N=300) OR (95%Cl) p*
Zaburzenia uktadu pokarmowego
Niestrawnos$¢ 24 (8%) 18 (6%) 1,37 (0,73; 2,58) 0,33
Zaparcia 11 (4%) 17 (6%) 0,64 (0,29; 1,38) 0,25
Pozostate
Zapalenie nosogardzieli 23 (8%) 21 (7%) 1,11 (0,60; 2,05) 0,75
Bol glowy 22 (7%) 25 (8%) 0,87 (0,48; 1,59) 0,66
Bol plecow 209 11 (4%) 15 (5%) 0,73 (0,33; 1,61) 0,43
Spadek apetytu 16 (5%) 20 (7%) 0,79 (0,40; 1,56) 0,50

W badaniu AWARD-6 u pacjentdéw przyjmujgcych dulaglutyd w dawce 1,5 mg/tydzien oraz u pacjentéw
przyjmujgcych liraglutyd w dawce 1,8 mg/dobe najczesciej obserwowanymi zdarzeniami niepozadanymi byty:
nudnosci (ok. 20% pacjentdw), biegunka, niestrawnos¢, wymioty, zapalenie nosogardzieli, bél gtowy. Nie
zaobserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.

Tabela 29. Wyniki analizy bezpieczenstwa badania AWARD-6 — uktad sercowo-naczyniowy

Okres Zmiana LSM wzgledem wartosci wyjsciowej (+SE) DUL vs LIR
Punkt koncowy b -
QIEERTEE] DUL (N=299) LIR (N=300) MD (95%Cl) * p
Cisnienie krwi — -0,54 0,60
skurczowe, mm Hg -3,36 (0,7) -2,82(0,7) (-2,48; 1,40)
Cisnienie krwi — 0,09 0,88
rozkurczowe, mm Hg -0,22 (0.4) -0.31(0.4) (-1,02; 1,20)
26 tyg. ,02; 1,
Czestos¢ rytmu serca, -0,75 0,25
o Hy 2,37 (0,4) 312(04) (-1,86; 0,36)
EKG odstep PR 2 ms 3,8 (0,81) 3,3 (0,80) bd 0,62

EKG odstep PR - odlegto$¢ pomiedzy wierzchotkami dwéch kolejnych zatamkéw R (stuzy do obliczenia czynnosci rytmu serca)

* oszacowania pochodzgce z analiz wnioskodawcy, brak w publikacji zrédtowej

W badaniu AWARD-6 u pacjentéw przyjmujgcych dulaglutyd w dawce 1,5 mg/tydzien w poréwnaniu do pacjentow
pacjentéw przyjmujgcych liraglutyd w dawce 1,8 mg/dobe nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic
miedzy grupami w zakresie zmiany cisnienia krwi, czestosci rytmu serca i parametru EKG odstep PR.

Tabela 30. Wyniki analizy bezpieczehstwa badania AWARD-6 — nieprawidtowe parametry laboratoryjne

i Okres Zmiana LSM wzgledem wartosci wyjsciowej (+SE)
Punkt koncowy b - p
DISEEE DUL (N=299) LIR (N=300)
Zmiana poziom enzymoéw trzustkowych, mediana IQR
Amylaza catkowita, U/L 7 (0-14) 6 (0-13) 0,19
26 tyg.
Lipaza, U/L 7 (1-18) 11 (2-23) 0,012

Pacjenci, u ktorych wystapity ni

eprawidtowosci w poziom

ie enzymow trzustkowych zwigzane z leczeniem, n (%)

Amylaza catkowita 18 (6%) 20 (7%) 0,75
26 tyg.
Lipaza ® 63 (25%) 84 (33%) 0,052
Pacjenci z poziomem enzymoéw trzustkowych >3xULN, n (%)
Amylaza catkowita 1 (<1%) 0 0,50
26 tyg.
Lipaza 11 (4%) 9 (3%) 0,64

3XULN — (ang. upper limit normal) wartosci 3-krotnie przekraczajgce gérng granice normy

@ pomiar lipazy przeprowadzono u nastepujacej liczby pacjentéw: DUL N=252, LIR N=256
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W badaniu AWARD-6 u pacjentéw przyjmujgcych dulaglutyd w dawce 1,5 mg/tydzien w poréwnaniu do pacjentow
przyjmujgcych liraglutyd w dawce 1,8 mg/dobe zaobserwowano statystycznie istotng réznice w zakresie zmiany
poziomu lipazy - mniejsza zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej niz w grupie pacjentéw przyjmujgcych liraglutyd,
jednak roznice zaobserwowane w odsetku pacjentow z nieprawidtowym poziomem lipazy nie osiagnety istotno$ci
statystycznej.

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w zakresie zmian poziomu amylazy catkowite;.

Skutecznos¢ praktyczna

W retrospektywnym badaniu obserwacyjnym Goke 2017 u pacjentéw, ktérych nie utracono z 6-miesiecznego
okresu obserwacji leczenie dulaglutydem bylo dobrze tolerowane. U 13 pacjentdw po rozpoczeciu leczenia
zaobserwowano przejsciowe wzdecia lub tagodne nudnosci.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Ferdinand 2016

Wg publikacji Ferdinand 2016 (N=6 010) majacej na celu ocene wystgpienia ryzyka schorzeh sercowo-
naczyniowych u pacjentdow z cukrzycg typu 2 przyjmujgcych dulaglutyd, wyniki metaanalizy wynikéw
9 randomizowanych badan klinicznych wskazujg, ze dulaglutyd w poréwnaniu z aktywnym komparatorem
(insuling glargine, eksenatydem, sitagliptyng i metforming) lub z placebo nie zwieksza ryzyka wystgpienia zdarzen
sercowo-naczyniowych. Wynik dla ztozonego punktu koncowego ztozonego ze zgonu z powody zdarzen
sercowo-naczyniowych, niezakonczonego zgonem zawatu migénia sercowego, niezakonczonego zgonem udaru
oraz hospitalizacji z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej (MACE): HR= 0,63 (0,24; 1,63), p=0,255.

REWIND

Trwajgce obecnie badanie REWIND (NCT01394952) ma na celu ocene mozliwosci zmniejszenia czestosci
wystepowania powaznych schorzeh sercowo-naczyniowych u pacjentéw z cukrzycg typu 2 z przebytymi
wczesniej chorobami sercowo-naczyniowymi, chorobami naczyn lub chorobg nerek lub u pacjentéw narazonych
na co najmniej dwa czynniki ryzyka sercowo-naczyniowe i przyjmujgcych inne leki przeciwcukrzycowe.
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42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

ChPL

Wg ChPL Trulicity do dziatan niepozadanych najczesciej zgtaszanych w badaniach klinicznych nalezaty objawy
ze strony przewodu pokarmowego, w tym nudnosci, wymioty i biegunka. Na ogét dziatania te miaty tagodne lub
umiarkowane nasilenie oraz przemijajgcy charakter.

Do dziatan niepozgdanych wystepujgcych bardzo czesto, tj. 21/10, nalezg: hipoglikemia (w przypadku stosowania
w skojarzeniu z insuling, glimepirydem, metforming lub metforming i glimepirydem), nudnosci, biegunka, wymioty,
béle brzucha.

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania wg ChPL Trulicity:

e Stosowanie agonistow receptora GLP-1 moze wigzaé sie z wystepowaniem dziatan niepozgdanych ze strony
przewodu pokarmowego. Nalezy to wzigé pod uwage w przypadku leczenia pacjentdéw z zaburzeniami
czynnosci nerek, poniewaz objawy te, tj. nudnosci, wymioty i (lub) biegunka, mogg spowodowac¢ odwodnienie,
prowadzace potencjalnie do pogorszenia czynnosci nerek. Nie przeprowadzono badan dulaglutydu u
pacjentdw z ciezkimi chorobami uktadu pokarmowego, w tym z ciezkim porazeniem zofadka, dlatego nie
zaleca sie stosowania produktu u tych pacjentéw.

e Ostre zapalenie trzustki

Stosowanie agonistow receptora GLP-1 wigzato sie z ryzykiem wystgpienia ostrego zapalenia trzustki.
W badaniach klinicznych zgtaszano wystepowanie ostrego zapalenia trzustki w zwigzku ze stosowaniem
dulaglutydu. (...) W przypadku podejrzenia zapalenia trzustki nalezy zaprzesta¢ stosowania dulaglutydu.
W razie potwierdzenia zapalenia trzustki nie nalezy wznawia¢ podawania dulaglutydu. Jesli brak jest innych
przedmiotowych i podmiotowych objawdw ostrego zapalenia trzustki, samo podwyzszenie stezeh enzyméw
trzustkowych nie jest czynnikiem predykcyjnym wystgpienia ostrego zapalenia trzustki.

¢ Hipoglikemia

U pacjentéw przyjmujgcych dulaglutyd w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika lub insuling mozliwe jest
zwiekszenie ryzyka wystgpienia hipoglikemii. Ryzyko hipoglikemii mozna obnizy¢ zmniejszajac dawke
pochodnej sulfonylomocznika lub insuliny.

¢ Niebadane grupy pacjentéow
Doswiadczenie zwigzane z leczeniem pacjentéw z zastoinowg niewydolnoscig serca jest ograniczone.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania:

e Ocena ukfadu sercowo-naczyniowego

W metaanalizie badan fazy Il i lll wykazano, ze ogdtem u 51 pacjentéw (dulaglutyd: 26 [N = 3885]; wszystkie
komparatory: 25 [N = 2125]) wystgpit co najmniej jeden incydent sercowo-naczyniowy (zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawat miesnia sercowego bez skutku smiertelnego, udar mézgu bez skutku $miertelnego lub
hospitalizacja z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej). Wykazano brak wzrostu ryzyka sercowo-naczyniowego
zwigzanego ze stosowaniem dulaglutydu w poréwnaniu z leczeniem stosowanym w grupach kontrolnych (HR:
0,57; CI: [0,30, 1,10]).

FDA

FDA wymienia Trulicity wsrdd lekéw zidentyfikowanych w okresie I-111 2017 przez FDA Adverse Event Reporting
System (FAERS), u ktérych nalezy rozwazy¢ potencjalne ryzyko mozliwosci wystgpienia powaznych reakcji
nadwrazliwosci. FDA rozwaza potrzebe podjecia postepowania w tym zakresie.

Zrodto:
https://www.fda.gov/drugs/guidancecomplianceregulatoryinformation/surveillance/adversedrugeffects/ucm565425.htm

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 48/103



Trulicity (dulaglutyd) 0T.4350.11.2017

4.3. Komentarz Agenciji

W AKL wnioskodawcy jako gtéwny komparator wskazano ogdlnie insuling bazowa, do ktérej zalicza sie insuliny
izofanowe (NPH) i insuliny dtugodziatajgce (LAA). Wyniki skutecznosci dla poréwnania z gtbwnym komparatorem
przedstawiono jedynie dla poréwnania dulaglutydu z insuling glargine nalezacg do LAA, ze wzgledu na brak
badan pierwotnych poréwnujgcych dulaglutyd z innymi insulinami bazowymi, w tym z insuling NPH.
Komparatorem uzupetniajgcym jest liraglutyd — inny preparat z grupy analogéw GLP-1, do ktérej nalezy oceniana
interwencja.

Odnaleziono jedno badanie pierwotne poréwnujace dulaglutyd w dawce 1,5 mg/tydzien z insuling glargine.
Badanie AWARD-2 byto badaniem wieloosrodkowym, randomizowanym, typu open-label, obejmujgcym 273
pacjentow w grupie DUL 1,5 mg i 262 pacjentéw w grupie GLA. W badaniu przyjeto hipoteze badawczag
non-inferiority dla pierwszorzedowego punktu kohcowego zmiany HbA1c po 52 tyg. wzgledem wartosci
wyjsciowej dla poréwnania DUL 1,5 mg vs insulina glargine, a po osiggnieciu poziomu istotnosci statystycznej —
superiority.

Nalezy zwroci¢ uwage, ze w badaniu AWARD-2 populacja pacjentéw byta szersza niz populacja wnioskowana,
pod wzgledem wartosci BMI, niz wnioskowane kryterium BMI =35 kg/m? (BMI 223 i <45 kg/m?, $rednie wartosci
BMI: DUL: 3115 kg/m?, GLA: 32+5 kg/m?). Z tym Zze wyniki analizy post-hoc dla randomizowanych badan
poréwnujgcych dulaglutyd z aktywnym komparatorem (AWARD-1, -2, -3, -4, -5, -6), przedstawione w abstrakcie
konferencyjnym Vazquez 2015, nie wykazaty, aby wyjsciowe wartosci BMI pacjentéw w sposob istotny
statystycznie wptywaty na redukcje wartosci HbA1c przez dulaglutyd i jego komparatory (w tym insuline glargine
i liraglutyd).

Ponadto kryteria wigczenia dopuszczaty pacjentéw z nizszg wartoscig HbAlc niz wnioskowane 28% (kryterium
wigczenia w fazie przygotowawczej badania: HbA1c 27.0% i <11.0%, w fazie gtéwnej: HbAlc >6,5%), jednakze
srednie wyjsciowe wartosci HbAlc byty zgodne z wnioskowanymi: DUL: HbA1c=8,2%, GLA: HbA1c=8,1%.
Nalezy tutaj zwrdci¢ uwage, ze wyniki analizy post-hoc dla randomizowanych badan dotyczacych dulaglutydu
(AWARD-1, -2, -3, -4, -5, -6, -8) wskazujg, ze u pacjentéw z wyjsciowym HbA1c 28,5% obserwuje sie wiekszy
spadek wartosci HbA1c pod wplywem dulaglutydu niz u pacjentéw z wyjsciowym HbA1c ponizej tej wartosci
(Gallwitz 2017).

W badaniu zaobserwowano statystycznie istotng réznice na korzys¢ dulaglutydu w zakresie zmiany wartosci
HbA1c dla okreséw obserwacji 52 tyg. i 78 tyg. — wiekszy spadek wartosci HbA1c w grupie przyjmujgcej dulaglutyd
w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej insuline glargine (p<0,001 dla hipotezy superiority).

Wyniki badania AWARD-2 wskazujg na wiekszg skuteczno$¢ dulaglutydu w poréwnaniu do insuliny glargine w
zakresie spadku wartosci HbA1c, nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze jest to punkt korcowy surogatowy, a koncowa
wartos¢ osiggnieta po 78 tyg. przyjmowania dulaglutydu jest wyzsza niz prog wskazywany jako cel terapeutyczny
leczenia cukrzycy typu 2 wg wytycznych Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego z 2017, tj. osiggniecie HbA1c
< 7,0%. Co wiecej Srednia warto$¢ osiggnieta dla dtuzszego okresu obserwaciji, tj. 78 tyg. jest wyzsza niz wartosé
osiggnieta dla 52 tyg. obserwacji: HbA1¢=7,23 % dla 78 tyg., HbA1C=7,05% dla 52 tyg. (wartosci przedstawione
jako $rednie najmniejszych kwadratéw). Nalezy zwréci¢ tez uwage, ze w badaniu AWARD-2 nie wykazano
istotnych statystycznie réznic na korzys¢ dulaglutydu w zakresie zmian warto$ci pozostatych parametrow
dotyczacych kontroli glikemii, tj. stezenia glukozy na czczo (FSG), insuliny na czczo, glukagonu na czczo. Co
wiecej wg publikacji zrodtowej Giorgino 2015, w badaniu zaobserwowano statystycznie istotny mniejszy spadek
FSG w grupie DUL (nie podano wartosci liczbowych).

Wyniki skutecznosci praktycznej pochodzgce z retrospektywnego badania obserwacyjnego Goéke 2017 zdajg sie
potwierdza¢ skutecznos$¢ dulaglutydu w obnizaniu wartosci HbA1c, a srednia wartos¢ osiggnieta u pacjentéw po
6 miesigcach terapii jest ponizej progu wskazywanego przez wytyczne PTD 2017 jako cel terapeutyczny
(wyjsciowe HbA1c = 8,07 (x1,36), koricowe HbA1c = 6,9 (£0,9), p<0,0001). Nalezy jednak zwréci¢ uwage na duzg
utrate pacjentéw z obserwacji (z wyjsciowych 141 pacjentéw dane dla 6-miesiecznego okresu obserwacji
uzyskano od 108 pacjentéw) oraz na to, ze pacjenci przed przystgpieniem do leczenia dulaglutydem stosowali
znacznie wiecej lekow przeciwcukrzycowych niz zaktada wskazanie refundacyjne dla dulaglutydu, tj. nie tylko
metformine i pochodne sulfonylomocznika, ale takze inne leki, w tym insuliny.

Watpliwosci nie budzg natomiast wyniki dotyczgce korzystnego wptywu dulaglutydu na spadek masy ciata.
Statystycznie istotna réznica na korzys¢ dulaglutydu utrzymywata sie na podobnym poziomie dla 52 tyg. i 78 tyg.
okresu obserwacji (p<0,001). Zaobserwowany sredni spadek masy ciata w grupie DUL byt stosunkowo niewielki
— niecate 2 kg z wyjsciowej $redniej masy ciata wynoszgcej 85 kg, jednakze w grupie GLA w tym samym czasie
zaobserwowano wzrost masy ciata — $rednio o ok. 1,5 kg. Jak wspomniano wyzej, wyniki te dotycza populacji o
Sredniej nizszej wartosci BMI niz wartos¢ dla populacji docelowej okreslonej w ocenianym wniosku refundacyjnym
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dla Trulicity, jednakze wyniki retrospektywnego badania obserwacyjnego Goke 2017 potwierdzajg korzystny
wpltyw dulaglutydu na spadek masy ciata, a dotyczg pacjentéw z BMI 235 kg/m? (warto$¢ wyjsciowa BMI 37,5
kg/m?). Oczywiscie nalezy mie¢ na uwadze opisane wyzej ograniczenia badania Goke 2017.

Wyniki dotyczgce korzystnego wptywu dulaglutydu na spadek masy ciala mogg wskazywac¢ na zasadno$c
zastosowania dulaglutydu u wnioskowanej grupy pacjentéw z wysokim wskaznikiem BMI. Zgodnie z opinig
eksperta klinicznego zamieszczong w AWA Victoza 0T.4350.12.2017 insulinoterapia pozwala na kontrole
glikemii, jednak gtéwnymi skutkami ubocznymi jest wzrost masy ciata pacjenta. Takze Pani Anna Sliwifiska,
Prezes Polskiego Stowarzyszenia Diabetykéw, wskazuje na istotno$¢ obnizania masy ciata pacjentéw w leczeniu
cukrzycy typu 2. Wedtug opinii Pani Prezes ,Objecie refundacjg powyzszej terapii pozwoli na poprawe
wyréwnania metabolicznego pacjentéw z cukrzycg typu 2 bez wzrostu ryzyka hipoglikemii, przy jednoczesnym
obnizeniu masy ciata. Umozliwi rowniez odroczenie w czasie wtgczenia kolejnego etapu leczenia cukrzycy, jakim
jest insulinoterapia”

W badaniu AWARD-2 nie oceniano catkowitego przezycia pacjentdw w ramach analizy skutecznosci, a liczbe
zgondw pacjentéow raportowano w ramach analizy bezpieczenstwa (w grupie DUL nie odnotowano zgondéw, w
grupie GLA — zaobserwowano 2 zgony). Wyniki dotyczagce jakosci zycia pacjentow wskazujg na istotne
statystycznie réznice na korzysé dulaglutydu, jednakze pochodzg one gtéwnie z abstraktu konferencyjnego
Reaney 2014, co nieco ogranicza ich wiarygodnosc.

Przeglady systematyczne przedstawione przez wnioskodawce w AKL w wiekszo$ci dotyczg catej grupy analogow
GLP-1. Przedstawione w nich wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa dulaglutydu w poréwnaniu z
aktywnymi komparatorami sg zgodne z wynikami przedstawionymi w AKL wnioskodawcy.

Wyniki analizy bezpieczehstwa w badaniu AWARD-2 wskazujg, ze dulaglutyd jest lekiem bezpieczniejszym od
insuliny glargine pod wzgledem ryzyka wystgpienia hipoglikemii. Nalezy jednak zwréci¢ uwage na statystycznie
istotne czestsze wystepowanie zaburzeh ukfadu pokarmowego, takich jak biegunka, nudnosci, niestrawnosc,
wymioty, béle nadbrzusza (co jest zgodne z informacjami z ChPL Trulicity), a takze wyzszy odsetek pacjentéw, u
ktérych wystgpita przynajmniej jedna nieprawidlowo$¢ zwigzana z leczeniem w zakresie nastepujgcych
parametréw laboratoryjnych: poziom lipazy, poziom amylazy catkowitej. Biorgc pod uwage, ze u pacjentow
przyjmujacych dulaglutyd we wnioskowanej dawce 1,5 mg odnotowano dwa przypadki zapalenia trzustki (jeden
ostrego zapalenia trzustki i jeden przewlektego), a dodatkowo jeden przypadek ostrego zapalenia trzustki wystgpit
u pacjentéw przyjmujgcych dulaglutyd w dawce 0,75 mg, konieczne wydajg sie dalsze badania dotyczace wptywu
dulaglutydu na poziom enzyméw trzustkowych i ryzyko wystgpienia zapalenia trzustki. Ponadto dalszych badan
wymaga wptyw dulaglutydu na uktad sercowo-naczyniowy, mimo ze zaobserwowana w badaniu zmiana zmiane
czestosci rytmu serca byta niewielka - wzrost czestosci o Srednio péttora uderzenia na minute (Srednia
najmniejszych kwadratéw).

Wyniki badania obserwacyjnego Goke 2017 potwierdzajg, ze u pacjentow, ktérych nie utracono z 6-miesiecznego
okresu obserwacji leczenie dulaglutydem bylo dobrze tolerowane, a najczestsze zdarzenia niepozadane
dotyczyly zaburzen uktadu pokarmowego. Nalezy jednak zwréci¢ uwage na krotki okres obserwacji i znaczng
utrate pacjentéw z obserwacji (z wyjsciowych 141 pacjentéw dane dla 6-miesiecznego okresu obserwacji
uzyskano od 108 pacjentéw).

Biorgc pod uwage powyzsze wydaje, ze skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo dulaglutydu wymaga
potwierdzenia w badaniach o dluzszym okresie obserwaciji, a takze z wiekszg liczbg pacjentéw, co pozwolitoby
na wykazanie ewentualnych statystycznych réznic dla rzadko wystepujgcych w badaniu zdarzen, takich jak zgony
czy ostre zapalenie trzustki oraz na potwierdzenie skutecznosci dulaglutydu w zakresie kontroli glikemii.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Cel analizy stanowi ocena ekonomicznej zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych w Polsce produktu
leczniczego Trulicity (dulaglutyd) w leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2 po niepowodzeniu terapii
skojarzonej metforming oraz pochodng sulfonylomocznika, z poziomem hemoglobiny glikowanej (HbA1c) 28%
oraz BMI 235 kg/m2.

Interwencja
Interwencja
e Dulaglutyd (DUL) 1,5 mg/tydzien
Komparator
¢ Insulina bazowa:
o insulina izofanowa (NPH) 29,75 1U/d — analiza podstawowa
o dlugodziatajgce analogi insulin (LAA) 29,75 IU/d — analiza wrazliwosci
Perspektywa
e NFZ
o Wspdlna (NFZ + pacjent)
Technika analityczna
e analiza kosztéw-efektywnosci (CEA)
e analiza kosztéw-uzytecznosci (CUA)

Horyzont czasowy

W analizie wnioskodawcy przyjeto dozywotni horyzont czasowy (40 lat). Zatozono przy tym, Zze leczenie
dulaglutydem trwa 2 lata, po czym nastepuje intensyfikacja leczenia (zastgpienie dulaglutydu insuling NPH).

Model

Whnioskodawca wykorzystat model IMS CORE Diabetes, dostepny za posrednictwem strony internetowej
www.core-diabetes.com. Model CORE jest kompleksowym modelem Markowa z pamigcig, ktéry umozliwia
analize wptywu stosowania interwencji u pacjentdéw z cukrzycg na koszty generowane przez te jednostke
chorobowg, a takze na jakos$¢ i dtugos¢ zycia oséb nig dotknietych. Prawdopodobienstwa przejscia w modelu
zalezne sg od wielu czynnikéw takich jak: stan zdrowotny w jakim znajduje sie dany pacjent, charakterystyka
pacjenta (wiek, pte¢, poziom HbA1c, historia przebytych chordb itp.), czas jaki uptyngt od rozpoczecia choroby
czy tez czas przebywania w danym stanie zdrowotnym.

Model CORE skfada sie z 17 submodeli, ktérych zadaniem jest symulacja istotnych powiktan cukrzycowych, do
ktérych nalezg: zawat miesnia sercowego, niewydolnosé serca, udary, nefropatia, zesp6t stopy cukrzycowe;j i
amputacje, hipoglikemia, kwasica ketonowa i mleczanowa, choroba wieficowa, choroba naczyn obwodowych,
retinopatia, obrzek plamki Zzoéttej, zaéma, neuropatia, depresja, obrzeki oraz umieralno$¢ z przyczyn
niezwigzanych z powiktaniami cukrzycy. Kazdy z nich stanowi niezalezny model Markowa, ktéry uwzglednia czas,
stan kliniczny pacjenta, dtugo$¢ okresu przebywania pacjenta w danym stanie oraz prawdopodobienstwa
przejscia. Dzieki wykorzystaniu symulacji Monte Carlo ze zmiennymi sledzagcymi mozliwe sg interakcje pomiedzy
poszczegdlnymi submodelami, czyli symulacija faktycznej progresji choroby, w ktérej pacjent znajduje sie w wiecej
niz jednym stanie klinicznym (obarczony jest wiecej niz jednym powiktaniem w danym punkcie czasowym).
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Dtugos$¢ cyklu wynosi 1 rok, z wyjgtkiem submodeli dla stopy cukrzycowej i hipoglikemii, w ktérych dla powikfania
stopa cukrzycowa i powiktania ciezkie hipoglikemii przyjeto cykl o dtugosci 1 miesigca, natomiast dla powiktania
lekkie hipoglikemie przyjeto dtugosc cyklu wynoszaca 1 dzien.

3 opcje utworzenia kohorty w symulacji bootstrap:

Analiza Probabilistyczna Analiza z poziomu
deterministyczna analiza wrazliwosci pacjenta

aVa
:

Kohorta wyjsciowa

v

Zakonczenie Tak Liczba chorych
symulacii, ] Czy osiggnieto horyzont czasowy? <
zebranie
wynikow
— T
*
* Choroba wiencowa
Ml PVD
CHF Retinopatia
Udar Obrzek gatki ocznej
Nefropatia Zacma
Owrzodzenie/amputacja Neuropatia
Hipoglikemia Chorzy przechodzg przez Depresja
Kwasica ketonowa kazdy submodel Obrzek
Kwasica mleczanowa w kazdym cyklu Umieralno$é niezwigzana
z chorobg

v

Umieralnos¢ zwigzana z

chorobg
Zakonczenie Tak M
symulacji, < Czy chory umart?
zebranie
wynikow

Nie
A

Uaktualnienie danych do symulacji

* wszystkie powiktania s modelowane indywidualnie w kazdym cyklu
MI — zawat mig$nia sercowego (ang. myocardial infarction)

CHF — niewydolno$¢ serca (ang. congestive heart failure)

PVD - choroba naczyn obwodowych (ang. peripheral vascular disease)

Rysunek 2. Struktura modelu CORE, zrédto: AE wnioskodawcy (rozdziat 7)
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje wnioskowang stanowig osoby doroste, chorujgce na cukrzyce insulinoniezalezng (typu 2), po
niepowodzeniu terapii skojarzonej metforming i pochodng sulfonylomocznika z poziomem HbA1c 28% oraz BMI
235 kg/m2. Wnioskodawca w celu oszacowania wspotczynnikow kosztow-uzytecznosci i kosztéw-efektywnosci,
wykorzystat dane dotyczgce skutecznosci klinicznej z badania AWARD-2 poréwnujgcego stosowanie DUL z
insuling glargine (GLA) w populacji chorych na cukrzyce typu 2, po niepowodzeniu terapii skojarzonej metforming
i pochodng sulfonylomocznika, a wiec w populacji szerszej niz wskazana. Sredni wiek pacjenta w momencie
wigczenia do badania wyniost 56,66 lat, sSredni poziom hemoglobiny glikowanej wyniést 8,14%, co odpowiada
wskazaniu z wniosku, natomiast srednia warto$¢ wskaznika BMI — 31,55 kg/m? jest wartoscig nizszg niz warto$¢
wskazana we wniosku refundacyjnym (=35 kg/m?).

Skutecznosé¢ kliniczna

Analize ekonomiczng wykonano w oparciu o wyniki analizy klinicznej, do ktdrej ostatecznie wigczone zostaty dwa
badania randomizowane:

e badanie AWARD-2, oceniajgce skutecznosc¢ i bezpieczehnstwo dulaglutydu w bezposrednim poréwnaniu
z insuling glargine — komparatorem gtéwnym AKL wnioskodawcy (DUL 1,5 mg vs GLA)

e badanie AWARD-6 oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo dulaglutydu w bezposrednim poréwnaniu
z liraglutydem — komparatorem uzupetniajacym AKL wnioskodawcy (DUL 1,5 mg vs LIR 1,8 mg).

W analizie podstawowej AE wnioskodawcy komparatorem jest insulina NPH, gdyz w praktyce klinicznej (zgodnie
z aktualnymi wskazaniami refundacyjnymi) insulina glargine moze by¢ zastosowana jedynie po wczesniejszej
terapii z wykorzystaniem insuliny NPH. W analizie wrazliwosci komparator stanowig dtugodziatajgce analogii
insulin (insulina glargine, insulina detemir). W zwigzku z brakiem badan bezposrednio poréwnujgcych DUL z NPH,
w oparciu o rekomendacje Prezesa AOTMIT nr 32/2013 z dn. 18 marca 2013 r. w sprawie objecia refundacjg leku
Lantus, Insulinum glargine, (...), we wskazaniach: pacjenci z cukrzycg typu 2 leczeni insuling NPH od co najmniej
6 miesiecy oraz z HbA1c 28% i/lub co najmniej jednym epizodem ciezkiej lub nocnej hipoglikemii zarejestrowanym
w tym czasie (...), przyjeto, ze insulina glargine jest co najmniej tak samo skuteczna jak insulina NPH. Wedtug
wnioskodawcy pozwala to zatozyé, ze wykazanie wyzszosci DUL nad GLA, bedzie réwnoczesnie oznaczaé
wyzszos$¢ DUL nad NPH. AE wnioskodawcy nie uwzglednia liraglutydu jako komparatora, poniewaz nie jest on
refundowany.

W zwigzku z powyzszym w AE wnioskodawcy dane dotyczgce skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
dulaglutydu pochodzg z badania AWARD-2 poréwnujgcego DUL z GLA. Przedstawiono je w ponizszej tabeli.

Tabela 31. Dane wejsciowe do modelu — skutecznos¢ terapii, na podstawie wynikow badania AWARD-2 - zrédto: AE
wnioskodawcy

Zmiana HbAlc, %

R DUL 1,5 mg/tydz., GLA/NPH/LAA,
srednia (SE) srednia (SE)
-1,080 (0,06) -0,630 (0,06)

95%CI: -1,20; 0,96***

95%ClI: -0,75; -0,51***

Zmiana BMI, kg/m?

Zmiana DBP, mmHg 0,000 (0,00) 0,000 (0,00)
Zmiana SBP, mmHg 0,170 (0,81) 0,510 (0,83)
Zmiana TC, mg/dl 0,425 (2,07) 1,005 (1,97)
Zmiana LDL, mg/dl 1,120 (1,83) 2,400 (1,72)
Zmiana HDL, mg/dI -0,348 (0,43) -1,198 (0,53)
Zmiana TG, mg/dl -6,466 (6,63) 3,099 (5,50)

-0,640 (0,08) 0,620 (0,08)

95%CI: -0,80; -0,48***

95%CI: 0,46, 0,78***

Czestos¢ zdarzen nudnosci/100 pacjentow/rok*

14,286

1,527

Czestos¢ nieciezkich zdarzen hipoglikemii/100 pacjentéw/rok (NSHE)**

209
95%Cl: 158,80, 259,20***

341
95%Cl: 268,8; 413,20***
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Parametr DUL 1,5 mg/tydz., GLA/NPH/LAA,
srednia (SE) srednia (SE)
Czestos¢ cigzkich zdarzen hipoglikemii wymagajgcych pomocy 0.000 0.000
niemedycznej/100 pacjentéw/rok (SHE 1)** ’ ’
Czestos¢ drugich cigzkich zdarzen hipogl kemii wymagajacych pomocy 0.000 1,000
medycznej/100 pacjentow/rok (SHE 2)** ’ ’
Odsetek nocnych zdarzen hipoglikemii (NSHE) 0,119 0,300
Odsetek nocnych ciezkich zdarzen hipoglikemii SHE 1 wymagajgcych pomocy 0.000 0.000
niemedycznej ’ ’
Odsetek nocnych ciezkich zdarzen hipoglikemii SHE 2 wymagajgcych pomocy 1,000 0.500
medycznej ’ ’

* czesto$¢ zmodyfikowana na podstawie czestosci wystgpienia nudnosci w ciggu 12 miesiecy
** udokumentowana objawowa i nieudokumentowana objawowa hipogl kemia
*** wyniki 95%CI uwzglednione w analizie wrazliwosci

Uwzglednione koszty

Uwzgledniono wytacznie bezposrednie koszty medyczne: koszty terapii (koszty lekow oraz koszty igiet, paskow i
lancetéw) oraz koszty leczenia powiktan cukrzycowych.

Koszt leku Trulicity

Zatozono, ze DUL bedzie finansowany w ramach refundacji aptecznej z ryczattowg odptatnoscig pacjenta w nowej
grupie limitowej. Proponowany przez wnioskodawce instrument dzielenia ryzyka (ang. risk-sharing scheme, RSS)
jest

(rozdz. 3.1.2.3).

Tabela 32. Koszty preparatu Trulicity (dulaglutyd)

Opakowanie CZN [zi] ‘ UCZ [z1] ‘ CHB [zl] ‘ CD [zf] ’ WLF [z{] ’ PO ‘ WDN [z1] ‘ WDS [z1]
bez RSS
2 | | | | | | |
wstrzykiwacze
po 1,5mg z RSS*

CZN - cena zbytu netto; UCZ — urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; CD — cena detaliczna, WLF — wysokosc limitu finansowania;
PO - poziom odptatnosci; WDN — wysokos¢ doptaty NFZ; WDS — wysoko$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy
* W analizie ekonomicznej dla wariantu z RSS przyjeto

Koszty terapii

Koszty terapii wykorzystane w modelu podano w postaci zagregowanej — dla pierwszego roku oraz dla kolejnych
lat leczenia (tj. ,2+”). W skfad agregatu wchodzg koszty zakupu analizowanego leku, komparatora, paskéw i
lancetéw potrzebnych do kontroli glikemii oraz koszty igiet niezbednych do podania insuliny NPH lub
dtugodziatajgcych analogoéw insuliny.

Koszt DUL zostat oszacowany w oparciu o dane wnioskodawcy. Koszty insuliny NPH, LAA oraz paskow
oszacowano w oparciu o Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 23 lutego 2017 r. oraz dane NFZ dotyczace
wielkosci sprzedazy w okresie styczen-listopad 2016. W celu oszacowania kosztow produktdow spoza listy
refundacyjnej (w tym igiet i lancetéw) wykorzystano dane z apteki internetowej (http://diabetyk24.pl/).

Liczba paskéw i lancetow wykorzystywanych w celu badania glukozy we krwi zostata oszacowana w oparciu o
wytyczne Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego z 2017 roku, w ktérych wskazano, ze chorzy leczeni statymi
dawkami insuliny powinni wykonywa¢ 1-2 pomiary glikemii kazdego dnia, skrécony profil glikemii (4 pomiary: na
czczo i po gtdéwnych positkach) raz w tygodniu oraz petny profil glikemii (8 pomiaréw: na czczo, przed kazdym
gtébwnym positkiem, 2 godziny po kazdym gtéwnym positku, przed snem) raz w miesigcu. Chorzy, ktérzy stosujg
analogi GLP-1 powinni wykonywac¢ pomiary glikemii kazdego dnia o réznych porach a takze dodatkowo skrécony
profil glikemii (4 pomiary: na czczo i po gtéwnych positkach) raz w tygodniu.

W analizie nie zostaty uwzglednione koszty metforminy oraz pochodnej sulfonylomocznika, wnioskodawca przyjat
bowiem, Zze nie r6znicujg one poréwnywanych interwenciji.
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Tabela 33. Roczny koszt terapii uwzgledniony w AE wnioskodawcy
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Lek

Dodatkowe koszty

Koszt NFZ, PLN/rok

Koszt NFZ i pacjenta, PLN/rok

DUL 1,5 mg/tydz. - z RSS

+ paski i lancety

DUL 1,5 mg/tydz. - bez RSS

+ paski i lancety

NPH 29,75 IU/d + igly, paski i lancety 1.029,70 1672,77
LAA 29,75 IU/d + igly, paski i lancety 1 299,65 2438,11
INS (LAA)* 40 1U/d + igly, paski i lancety 1612,13 2 936,92
INS (NPH)* 40 1U/d + igly, paski i lancety 1304,33 1 966,97

* intensywna insulinoterapia podawana po 2 latach leczenia dulaglutydem lub komparatorem, koszt taki sam dla kazdego ramienia
(dtugodziatajgce analogi insuliny w analizie podstawowej, insulina NPH w analizie wrazliwosci).

Koszty leczenia powiktan cukrzycowych

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy koszty statyn i inhibitoréw konwertazy angiotensyny oszacowano na
podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 lutego 2017 r. z uwzglednieniem $redniej wazonej udziatami
poszczegodlnych produktéw leczniczych w ogdinej liczbie zrefundowanych opakowan w okresie styczen-listopad
2016 r. (dane pochodzace z komunikatu DGL). Koszt kwasu acetylosalicylowego stanowi srednia arytmetyczna
kosztu opakowan zawierajgcych tabletki 75 mg, oszacowana na podstawie danych Indeksu lekéw Medycyny
Praktycznej (http://indeks.mp.pl/leki/subst.php.htm|?id=472). Pozostate koszty leczenia powiktan cukrzycowych
zostaty oszacowane na podstawie danych pochodzgcych z analiz weryfikacyjnych Agencji z 2014 r. (AWA Lantus
nr AOTM-OT-4350-22/2014, AWA Levemir nr AOTM-0OT-4350-28/2014, AWA Invokana AOTM-OT-4350-
27/2014), z ktérych nastepnie obliczono $rednig arytmetyczng oraz uwzgledniono inflacje w latach 2014 — 2016
na podstawie danych GUS. Szczegétowe wartosci przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 34. Koszty powiktan cukrzycowych — zrédto: AE wnioskodawcy

taczny koszt [zi]

Kategoria kosztu

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna

Koszty postepowania z pacjentem — koszty roczne

Statyny 69,61 166,65

Aspiryna 0,00 95,41

Inhibitory konwertazy angiotensyny 27,72 88,53

Badania przesiewowe w kierunku m kroalbuminurii 32,75 32,75

Badania przesiewowe w kierunku proteinurii 65,51 65,51

Przerwanie leczenia inh bitorami konwertazy angiotensynowej z powodu DN 63,37 124,28
Badania przesiewowe w kierunku choréb oczu 32,75 32,75

Powiklania sercowo-naczyniowe

Zawat w pierwszym roku 12 548,28 12 646,79
Zawat w kolejnych latach 2 744,88 2 843,39
Choroba wiencowa w pierwszym roku 1198,15 1 245,76
Choroba wiericowa w kolejnych latach 1198,15 1 245,76
Niewydolno$¢ serca w pierwszym roku 6 942,08 6 953,00
Niewydolno$¢ serca w kolejnych latach 6 942,08 6 953,00
Udar w pierwszym roku 14 735,93 14 750,98

Udar w kolejnych latach 569,89 584,94
Zgon w ciggu 30 dni od udaru 3786,87 3786,87

Choroba naczyn obwodowych w pierwszym roku 594,26 608,51
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taczny koszt [zi]
Kategoria kosztu
Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
Choroba naczyn obwodowych w kolejnych latach 594,26 608,51
Powiktania zwigzane z nerkami
Hemodializa w pierwszym roku 70 308,46 70 308,46
Hemodializa w kolejnych latach 67 694,81 67 694,81
Dializa otrzewnowa w pierwszym roku 85 481,36 85 481,36
Dializa otrzewnowa w kolejnych latach 82 867,71 82 867,71
Przeszczep nerki w pierwszym roku 59 534,71 59 812,93
Przeszczep nerki w kolejnych latach 13 453,30 13 747,47
Ostre powiktania
Ciezka hipoglikemia 350,24 353,35
tagodna hipogl kemia 0,00* 0,00 *
Kwasica ketonowa 2 476,86 2 476,86
Kwasica mleczanowa 2 476,86 2 476,86
Powiktania zwigzane z narzadem wzroku
Laseroterapia 1 840,33 1 840,33
Operacja zaémy 2 881,35 2 884,83
Obserwacja po leczeniu zaémy 65,51 65,51
Utrata wzroku w pierwszym roku 2 698,66 2 698,66
Utrata wzroku w kolejnych latach 173,86 173,86
Neuropatia, owrzodzenie, amputacja
Neuropatia w pierwszym roku 1104,61 1139,36
Neuropatia w kolejnych latach 683,43 718,16
Amputacja koriczyny bez protezowania 8 653,54 8 653,54
Amputacja konczyny z protezg 11 853,61 11 853,61
Leczenie zgorzeli 4 706,39 4722,67
Obserwacja po leczeniu owrzodzenia 34,48 34,48
Leczenie zakazonego owrzodzenia 2 764,05 2 877,10
Leczenie niezakazonego owrzodzenia 83,73 83,73
Obserwacja po leczeniu owrzodzenia i amputacji 277,55 277,55

*przyjeto wartos¢ 0, poniewaz w AWA Lantus, AWA Levemir i AWA Invokana koszty tagodnej hipoglikemii nie zostaty uwzglednione lub takze

byty zerowe

Uzytecznosci stanow zdrowia

W analizie wnioskodawcy przyjeto wartosci uzytecznosci z przeglagdu systematycznego Beaudet 2014. Dla utraty
uzytecznosci standéw zdrowia w przypadku nudnosci wykorzystano publikacje Matza 2007 (model zaktada utrate
uzytecznosci w ciggu pierwszych 3 miesiecy), natomiast dla wzrostu BMI powyzej 25 kg/m? uwzgledniono wyniki
z badania Bagust 2005.
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Tabela 35. Uzytecznosci stanow zdrowia przyjete w analizie podstawowej — zrodto: AE wnioskodawcy

0T.4350.11.2017

Stan zdrowotny lub zdarzenie

Wartosé

Zrédto

Uzytecznos¢ podstawowa

Cukrzyca typu 2 bez powiktan

0,785 (0,01)

Utrata uzytecznosci z powodu wystapienia powiktan (zdarzen klinicznych)

Beaudet 2014

Zawat mies$nia sercowego w pierwszym roku -0,055 (0,01)
Zawat miesnia sercowego w kolejnych latach 0,730 (0,01)
Choroba wiencowa 0,695 (0,01)
Niewydolnos¢ serca 0,677 (0,01)
Udar w pierwszym roku -0,164 (0,01)
Udar w kolejnych latach 0,621 (0,01)
Choroba naczyn obwodowych 0,724 (0,01)
Mikroalbuminuria 0,785 (0,01)
Ciezka proteinuria 0,737 (0,01)
Hemodializa 0,621 (0,03)
Dializa otrzewnowa 0,581 (0,03)
Przeszczep nerki 0,762 (0,12)
Retinopatia nieproliferacyjna (BDR) 0,745 (0,02)
Retinopatia proliferacyjna (PDR) 0,715 (0,02)
Obrzek plamki zottej 0,745 (0,02)
Utrata wzroku 0,711 (0,01)
Zaéma 0,769 (0,02)
Neuropatia 0,701 (0,01)
Obserwacja po leczeniu owrzodzenia 0,785 (0,01)
Owrzodzenie 0,615 (0,01)
Amputacja konczyny w pierwszym roku -0,28 (0,01)
Amputacja konczyny w kolejnych latach 0,51 (0,01)

Nieciezka hipogl kemia dzienna

-0,014 (0,00)#

Nieciezka hipogl kemia nocna

-0,014 (0,00)#

Ciezka hipoglikemia dzienna wymagajgca pomocy niemedycznej

-0,047 (0,00)#

Ciezka hipoglikemia nocna wymagajgca pomocy niemedycznej

-0,047 (0,00)#

Ciezka hipoglikemia dzienna wymagajgca pomocy medycznej

-0,047 (0,00)#

Ciezka hipoglikemia nocha wymagajgca pomocy medycznej

-0,047 (0,00)#

Nudnosci* -0,020 (0,01)

Matza 2007
Nudnosci w kolejnych latach 0,785 (0,01)
Wzrost BMI (kazda jednostka powyzej 25 kg/m?) 0,0061# Bagust 2005

* wartosci dostepne w badaniu dla okresu 3 m-cy przeliczono na skale roczng

# w analizie wrazliwosci zatozono brak utraty uzytecznosci zwigzanej z hipoglikemia/wzrostem BMI.

Dyskontowanie

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztow

oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 36. Wyniki analizy podstawowej — zrodto: AE wnioskodawcy

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna

Parametr
DUL NPH DUL NPH

ZRSS

Koszt leczenia [zi]

Koszt inkrementalny [zf]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zH/QALY] 68 011 64 974

Bez RSS

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zf]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zH/QALY] 77 317 74 279

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego Trulicity w poréwnaniu do stosowania
insuliny NPH jest drozsze, ale bardziej skuteczne. Oszacowany ICUR dla poréwnania DUL vs NPH wyniost
77 317 zZ{/QALY z perspektywy NFZ i 74 279 zZ/QALY z perspektywy wspolnej bez uwzglednienia proponowanego
RSS. Uwzgledniajagc RSS oszacowany ICUR jest nizszy i wynosi odpowiednio 68 011 zt/QALY z perspektywy
NFZ i 64 974 zt/QALY z perspektywy wspdlnej. Wartos¢ ta znajduje sie ponizej progu optacalnosci, o ktérym
mowa w ustawie o refundaciji.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR przedstawionej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy kiérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest réwny
wysokosci progu®, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi 343,54 zt z perspektywy
NFZ i 347,74 zt z perspektywy wspdlnej w wariancie nieuwzgledniajagcym RSS.

Uwzgledniajgc proponowany przez wnioskodawce RSS wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku wynosi
z perspektywy NFZ i z perspektywy wspélnej.

Zaréwno w wariancie bez RSS jak i w wariancie z RSS oszacowane wartosci progowe ceny zbytu netto leku sg
wyzsze od wnioskowanej ceny zbytu netto leku.

W zwigzku z przedstawieniem wynikow badania RCT dowodzacego wyzszej skutecznosci wnioskowanej
technologii nad komparatorem w opinii analitykéw Agenciji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacii.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono jednokierunkowg analizeé wrazliwosci oraz
wielokierunkowg analize probabilistycznag.

Analiza jednokierunkowa

%130 002 zt
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W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano wptyw niepewnych wartosci parametrow modelu na
wynik koncowy analizy podstawowej kosztéw-uzytecznosci. Testowano zmiany nastepujgcych parametrow:
wyniki zdrowotne, brak utraty uzytecznosci zwigzanej ze zmiang BMI i hipoglikemig, czas do intensyfikacji
leczenia, koszty leczenia powiktan cukrzycowych, horyzont czasowy, wartos¢ stopy dyskontowej, dawka
komparatora, koszt komparatora, koszt insuliny stosowanej w ramach intensyfikacji leczenia, zmiana BMI po
zakonczeniu leczenia DUL. Wartosci przyjete w analizie wrazliwosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 5. Wartosci parametréw testowanych w analizie wrazliwosci — zrédto: AE wnioskodawcy

Parametr Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci

Gorny przedziat ufnosci: -1,20

Zmiana HbAlc -1,080 (0,06) Dolny przedziat ufnosci: 0,96

Gorny przedziat ufnosci: -0,80

Zmiana BMI -0,640 (0.08) Dolny przedziat ufnosci:-0,48

Czestos¢ hipoglikemii
(Czestos¢ niecigzkich zdarzen hipoglikemii/100 209
pacjentéw/rok (NSHE))

Gorny przedziat ufnosci 259,20
Dolny przedziat ufnosci: 158,80

Czas do intensyf kacji leczenia 2 lata 1rok lub 5 lat
Horyzont czasowy 40 lat 20 lat
Utrata uzytecznosci zwigzanej z hipoglikemig -0,14 Brak

Utrata uzytecznosci zwigzanej ze zmiang BMI 0,0061 brak
Dawka komparatora 29,75 1uMd 18 1U/d lub 40 1U/d
Koszt komparatora Koszt NPH Koszt LAA
Koszt intensyfikaciji Koszt DUL Koszt NPH
Dyskontowanie 3,5%/5% 0%/0%

wartosci przedstawione w tab. 22

0,
AE wnioskodawcy +20%

Koszt leczenia powiktan

Do poziomu obserwowanego dla

Zmiana BMI -0,640 (0.08) komparatora: 0,620 (0,08)

Najwiekszy wptyw na wzrost wskaznika ICUR (zaréwno bez jak i z uwzglednieniem RSS) miato wydtuzenie czasu
przyjmowania leku (czas do intensyfikaciji leczenia) z 2 do 5 lat. W tym scenariuszu ICUR wzrést o ponad 120%,
przekraczajac prog optacalnosci (tj. 130 002 PLN/QALY), o ktérym mowa w ustawie o refundacji. Wnioskodawca
podkresla, ze ,wariant 5-letni jest zwigzany ze skrajnie konserwatywnym zatozeniem 2,5-krotnie dluzszego
stosowania dulaglutydu niz w wariancie podstawowym i kumulacjg kosztéw w tym okresie”. Natomiast najwiekszy
wptyw na spadek warto$ci ICUR ma skrécenie czasu do intensyfikacji leczenia do 1 roku oraz przyjecie zerowej
stopy dyskontowej (0% dla kosztéw i efektéw zdrowotnych) — spadek ICUR na poziomie ok. 41%.

Zastosowanie RSS nie réznicuje w znaczacy sposéb wynikow analizy wrazliwosci.
Analiza probabilistyczna

Poniewaz wszystkie analizowane warianty (perspektywa NFZ/wspdlna, z/bez RSS) przedstawiajg podobny
rozklad wynikéw, postanowiono o zaprezentowaniu wariantu bez RSS z perspektywy ptatnika publicznego.

Przedstawione w AE wnioskodawcy wykresy analizy probabilistycznej wskazuja, iz wiekszos$¢ symulacji wskazuje
na wyzsze koszty i wiekszg skutecznos$¢ stosowania DUL w poréwnaniu z insuling NPH. Na uwage zastuguje
niewielki odsetek wynikéw znajdujgcych sie w Il ¢wiartce wykresu, co oznacza, ze jedynie w niewielkiej czesci
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symulacji DUL jest technologig gorszg (mniej skuteczng od komparatora) i drozszg, a wiec nie tylko nieoptacalng

kosztowo, lecz réwniez zdominowang.
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Wykres 1. Wykres scatter plot — perspektywa NFZ (bez RSS)

Ponizej przedstawiono krzywag akceptowalnosci z perspektywy NFZ w wariancie nieuwzgledniajgcym RSS z
progiem optacalnosci na poziomie 130 002 zt wskazujaca, iz stosowanie DUL jest optacalne kosztowo z ponad
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Wykres 2. Krzywa akceptowalnosci — perspektywa NFZ (bez RSS)
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5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 37. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK

Czy populacja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK

Analitycy Agencji uznali wybér komparatora za
prawidtowy, aczkolwiek zatozenia odnoszace sie do jego

e R O BTl 1 (P2 e skutecznosci budzg pewne watpliwosci, ktore zostaty

z wiasciwym komparatorem? TAK o a4 P \ i
omoéwione w niniejszej tabeli w punkcie dotyczgcym
skutecznosci technologii wnioskowane;j.
Czy jako technike analityczng wybrano analize Whnioskodawca przeprowadzit dodatkowo analize
kosztow uzytecznosci? TAK kosztow-efektywnosci.

Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

W ramach przeprowadzonego przegladu
systematycznego odnaleziono jedynie badania, w ktérych
komparatorem byta insulina glargine badz liraglutyd.
podczas gdy w analizie ekonomicznej jako komparator
wybrano insuling NPH. Wybdér ten wytlumaczono
istniejgcg praktykg kliniczng, w ktorej insulina glargine
moze by¢ zastosowana jedynie po wcze$niejszym
leczeniu insuling NPH. Nieprzeprowadzono poréwnania
skutecznosci dulaglutydu w stosunku do insuliny NPH,
gdyz powotujac sie na rekomendacje Prezesa AOTMIT nr
32/2013 z dnia 18 marca 2013 r., w ktorej stwierdzono
przewage preparatow z grupy LAA (m.in. insulina
glargine) nad insuling NPH, wnioskodawca zatozyt
skutecznos¢ dla insuliny NPH taka jak dla insuliny glargine
(podejscie konserwatywne), jednoczes$nie uwzgledniajgc
koszty insuliny NPH.

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata NIE
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Przyjeto dozywotni horyzont czasowy (40 lat).

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw )
zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? TAK
Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci )
stanéw zdrowia? TAK
Czv przeprowadzono analizy wrazliwosci? Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci
y przep y ) TAK oraz wielokierunkowg analize probabilistyczng.
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Technika analityczna i horyzont czasowy

Wybdr techniki analitycznej jako analizy kosztow-uzytecznosci przez wnioskodawce jest zasadny, ze wzgledu na
fakt, iz w analizie klinicznej wykazano wyzszos¢ technologii wnioskowanej nad insuling glargine — komparatorem
wybranym w AKL wnioskodawcy, z ktérego skuteczno$¢ przyjeto dla komparatora wybranego w AE, tj. insuliny
NPH (patrz rozdz. 5.1.2). Istotng statystycznie réznice na korzy$¢ dulaglutydu zaobserwowano m.in. dla
pierwszorzedowego punktu koncowego, czyli dla zmiany wartosci poziomu HbA1c. Nalezy jednak zwroci¢ uwage,
ze jest to punkt koncowy surogatowy, co moze nie odzwierciedlaé rzeczywistej skutecznosci leku. Jednak zgodnie
z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego wyrownanie glikemii wyrazone wartoscig HbA1c jest
jednym z gtéwnych celdw w leczeniu cukrzycy (PTD 2017). W analizie wnioskodawcy przedstawiono takze wyniki
dotyczace jakosci zycia, jednakze pochodzg one z abstraktéw konferencyjnych i nie byly publikowane w postaci
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petnotekstowej. W ramach analizy skutecznosci nie oceniano wptywu dulaglutydu na przezycie pacjentéw, jedynie
w analizie bezpieczenstwa przedstawiono liczbe zgondow.

Wybdér dozywotniego horyzontu czasowego nalezy uzna¢ za witasciwy, ze wzgledu na fakt, iz cukrzyca jest
chorobg przewleklg, a koszty terapii i powikfan choroby ponoszone sg do konca zycia pacjenta. Ze wzgledu na
brak danych dlugookresowych, oszacowania w dozywotnim horyzoncie czasowym sg obarczone duzg
niepewnoscig. Watpliwosci budza takze przyjete przez wnioskodawce zatozenia dotyczace czasu do intensyfikacji
leczenia. W modelu przyjeto 40-letni (dozywotni) horyzont czasowy, na kiéry skfadajg sie dwa etapy. Pierwszy
etap trwa dwa lata (rok lub pie¢ lat w analizie wrazliwosci) — jest to czas terapii DUL, po ktérym konieczna jest
intensyfikacja leczenia, polegajgca na zastgpieniu DUL insuling NPH. Drugi etap to pozostate 38 lat (39 lub 35 lat
w AW), w czasie ktérych pacjent przyjmuje insuline. Zdaniem analitykow Agencji brak jest wystarczajgcego
uzasadnienia dla przyjetego w modelu zalozenia o zaprzestaniu stosowania ocenianej interwencji lub
komparatora po dwéch latach od rozpoczecia leczenia w przypadku jego skutecznosci. Podobne watpliwosci
podnosita walijska instytucja dokonujgca oceny produktéw leczniczych — All Wales Medicines Strategy Group
(AWMSG). W raporcie z 2016 roku wskazano, iz w poprzednich analizach przekazywanych AWMSG
wnioskodawca wskazywat 5 lat jako czas stosowania DUL. W odpowiedzi wnioskodawca powotujgc sie na
publikacje Divino 2014, w ktoérej jako standard leczenia przedstawiono okres 1,5 roku, stwierdzit, iz zatozenie
dwuletniego okresu stosowania DUL jest podejsciem konserwatywnym. Nalezy zaznaczy¢, ze publikacja Divino
2014 cho¢ odnosi sie do grupy lekow GLP-1 ogdtem, uwzglednia jedynie eksenatyd i liraglutyd, co
prawdopodobnie wynika z pézniejszej rejestracji dulaglutydu, tj. po dacie ukazania sie publikacji Divino 2014.
Analitycy Agencji odnalezli dodatkowo abstrakt z konferencji ISPOR 2015, w ktérym przedstawiono wyniki koszt-
uzytecznos$¢ na przyktadzie Szwecji, gdzie przyjeto 3-letni czas potrzebny do intensyfikacji insulinoterapii,
zaznaczajgc, ze rzeczywisty czas leczenia DUL jest nieznany (Raibouaa 2015). Zgodnie z AWA Victoza w
przypadku liraglutydu czas do intensyfikacji leczenia zostat okre$lony na 5 lat. Przyjecie takiej wartosci w analizie
wrazliwosci dla leku Trulicity powoduje, ze terapia DUL staje sie nieoptacalna z perspektywy pfatnika publicznego
- wskaznik ICUR przekracza prog opfacalnosci
(w scenariuszu NFZ bez RSS wzrasta z 77 317 zt/QALY do 172 508 z/QALY). W zwigzku z powyzszym Agencja
zwrécita sie do wnioskodawcy z prosbg o uzasadnienie przyjecia w AE dwuletniego okresu leczenia
dulaglutydem. W odpowiedzi wnioskodawca powotat sie na oméwiong powyzej publikacje Divino 2014, a takze
na publikacje Levin 2014. W ramach badania retrospektywnie analizowano rodzaj stosowanej przez pacjenta
terapii, w tym witgczenia leczenia agonistg receptora GLP-1, ktérym byt eksenatyd (analizowano dane do 2010
roku, czyli za okres w ktérym niedostepny byt zaréwno dulaglutyd, jak i liraglutyd). Rodzaj przyjmowanej przez
pacjentéw terapii sprawdzano w okresie do dwéch lat, w zwigzku z czym nie wiadomo jaki odsetek pacjentow
przyjmowat eksenatyd przez okres dtuzszy. Autorzy badania wskazujg dodatkowo, Zze cho¢ eksenatyd nalezy do
grupy agonistoéw receptora GLP-1, wynikdw badania nie powinno sie uogoélnia¢ na wszystkie dostepne obecnie
leki tej grupy.

Ograniczenia zatozen i struktury modelu

W AE wnioskodawcy wykorzystano model powszechnie wykorzystywany w analizach ekonomicznych
oceniajgcych technologie medyczne stosowane w leczeniu cukrzycy, tj. IMS CORE Diabetes Model. Ze wzgledu
na wtasciwosci uzytego modelu, nie jest mozliwe sprawdzenie jego struktury obliczeniowej i sposobu dziatania.
Nalezy jednak zauwazyé, iz model ten byt wielokrotnie analizowany w Agencji (AWA Invokana, AWA Levemir,
AWA Lantus), gdzie oceniony zostat jako wiarygodny. Dodatkowo w odnalezionej publikacji McEwan 2014, w
ktérej przeprowadzono walidacje powyzszego modelu, stwierdzono iz jest to wiarygodne narzedzie do
przewidywania konsekwencji stosowania danych technologii medycznych w kontekscie decyzji refundacyjnych.
Szczegoly przeprowadzonej walidacji przedstawiono w rozdz. 5.3.3 niniejszej AWA. Nalezy jednak podkresli¢, iz
model uniemozliwia powtdrzenie w prosty sposéb przeprowadzonych obliczeh, ze wzgledu na ograniczenia
techniczne. Zwigzane jest to z przeliczaniem wynikdéw przez procesor, w ktérym analizy sg kolejkowane, tzn.
model umieszczony na stronie internetowej nie przelicza wynikéw, a jedynie przesyta dane do gtdéwnego
procesora, co z kolei moze wigza¢ sie z diugim czasem oczekiwania na otrzymanie wynikow. Dodatkowo na
stronie internetowej http://www.core-diabetes.com zaleca sie przejscie szkolenia przez uzytkownika z zakresu
obstugi modelu, aby méc poprawnie z niego korzysta¢ W zwigzku z powyzszym nalezy uznag¢, ze analitycy Agencji
nie majg mozliwosci przeprowadzenia wiasnych obliczen, a to wigze sie z ograniczonym wnioskowaniem na
podstawie przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw.

Whnioskodawca dokonat oszacowania ceny progowej w oddzielnym arkuszu kalkulacyjnym programu MS Excel,
gdyz IMS CORE Diabetes Model nie umozliwia przeprowadzenia powyzszych obliczen. W modelu tym nie
odnotowano btedéw strukturalnych, a dane wejsciowe zgadzaty sie z danymi deklarowanymi w opisie niniejszej
analizy.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 62/103


http://www.core-diabetes.com/

Trulicity (dulaglutyd) 0T.4350.11.2017

5.3.2.

Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia AE wskazane przez wnioskodawce:

~Populacje wnioskowang stanowig doro$li chorzy z cukrzycg typu 2 po niepowodzeniu terapii skojarzonej
metforming i pochodng sulfonylomocznika z poziomem HbA1c 28% oraz BMI 235 kg/m2. Nie odnaleziono
badan przeprowadzonych w tak specyficznej zawezonej populacji chorych, a zatem do oszacowania
wspofczynnika  kosztdw-uzytecznoSci i kosztéw-efektywnosci w  poszczegoélnych  Sciezkach
terapeutycznych wykorzystano dane dotyczgce charakterystyki kohorty i skuteczno$ci klinicznej z
badania AWARD-2, przeprowadzonego w populacji chorych z cukrzycg typu 2 po niepowodzeniu terapii
skojarzonej metforming i pochodng sulfonylomocznika. Dane z opublikowanego badania klinicznego
uzupetniono o dane dostarczone przez Wnioskodawce.”

Ze wzgledu na specyfike systemu ochrony zdrowia oraz warunki refundacyjne nie jest mozliwe
rozpoczecie terapii preparatami z grupy dtugodziatajgcych analogdéw insulin, bez wczes$niejszego
leczenia insuling NPH. Z tego wzgledu w analizie podstawowej jako komparator dla dulaglutydu przyjeto
insuling NPH.”

,Zgodnie z pozytywnag rekomendacjg Prezesa AOTMIT dla insuliny glargine w cukrzycy typu 2, glargine
charakteryzuje wieksza skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo w poréwnaniu z insuling NPH. (...) Wyzszo$¢
kliniczna dulaglutydu nad insuling glargine bedzie wskazywac na dominacje rowniez wzgledem insuliny
NPH. Z powodu dostepnosci badania head-to-head z insuling glargine i majgc na uwadze powyzsze
stanowisko, w analizie ekonomicznej przyjeto skutecznos$c i charakterystyke kohorty dla insuliny NPH jak
dla insuliny glargine (terapie roznig sie wiec jedynie kosztami).”

»(-..) majgc na uwadze poréwnang przez analitykow skuteczno$¢ i bezpieczenstwo insulin glargine i
detemir w przypadku pordéwnania dulaglutydu z dfugodziatajgcymi analogami insuliny, przyjeto
Skuteczno$c¢ i charakterystyke kohorty dla LAA jak dla insuliny glargine.”

» (---) w analizie uwzgledniono udziat lekéw na podstawie danych NFZ za styczen-listopad 2016.”

,Koszty leczenia powikfann cukrzycowych i pozostate koszty uwzglednione w modelu ekonomicznym
oszacowano jako Srednia arytmetyczna kosztéw uwzglednionych w analizach ekonomicznych dla lekéw
stosowanych w cukrzycy typu 2, opartych na modelu CORE (ha podstawie opublikowanych Analiz
weryfikacyjnych AOTMIT dla lekow Lantus, Levemir, Invokana), po uwzglednieniu rocznych wskaznikow
cen towarow i ustug konsumpcyjnych na podstawie danych Gtownego Urzedu Statystycznego.”

sInne postepowanie medyczne w leczeniu cukrzycy (tzw. other management) przyjeto m.in. w oparciu o
nieopublikowane dane z badania DEPAC19 oraz badanie ACCORD.”

»(-..) przeprowadzono analize progowg akceptujgc konieczno$¢ przyjecia upraszczajgcych zatozen.
Oszacowane ceny mogg byc¢ nieznacznie (<1%) odchylone od cen trafiajgcych doktadnie w obowigzujgcy
prég optacalnosci.”

»,Ograniczenie analizy stanowi brak analiz ekonomicznych dla dulaglutydu stosowanego w populacji
chorych z cukrzycg typu 2 po niepowodzeniu terapii skojarzonej metforming i pochodng
sulfonylomocznika, w poréwnaniu z insuling NPH Ilub dfugodziatajgcymi analogami insulin. Z tego
wzgledu niemoZzliwe byto odniesienie wynikéw otrzymanych w ramach niniejszej analizy do zatozen,
metodyki i wynikbw pozostatych analiz ekonomicznych dotyczacych analizowanego problemu
decyzyjnego.”

Dodatkowe ograniczenia AE w opinii analitykéw Agencii:

Najwiekszym ograniczeniem AE wnioskodawcy jest brak mozliwosci weryfikacji przedstawionych
wynikéw przez analitykow Agenciji, poniewaz pochodzg z modelu ekonomicznego, w ktérym mozliwosci
przeprowadzenia wtasnych obliczen sg mocno utrudnione, a co za tym idzie nie jest mozliwe
potwierdzenie poprawnosci oszacowan wnioskodawcy. Nalezy podkresli¢, iz model IMS Core dziata
poprawnie, co potwierdza m.in. publikacja McEwan 2014, w ktérej przeprowadzono petng walidacje
powyzszego modelu nie wykazujgc powazniejszych btedow. Dlatego tez analitycy Agencji nie majg
zastrzezen co do poprawnosci struktury samego modelu, ale do braku mozliwosci powtérzenia w prosty
sposob przeprowadzonych obliczeh, ze wzgledu na ograniczenia techniczne. Wyniki koncowe
przedstawione w tym modelu odwotujg sie do zaktadek z danymi wejsciowymi, ktére nie sg
dostepne/widoczne dla uzytkownika, co z kolei uniemozliwia weryfikacje modelu pod katem
wykorzystania prawidtowych zestawdw danych wejsciowych opisanych w AE wnioskodawcy. W zwigzku
z powyzszym nie jest mozliwe przesledzenie zaleznosci miedzy przedstawionymi danymi wyjsciowymi
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(m.in. dane kosztowe dotyczace leczenia powikfan cukrzycowych) a wynikami koncowymi, tj.
inkrementalnym wspodtczynnikiem kosztow-uzytecznosci ICUR, na ktérym opiera sie wnioskowanie
dotyczgce uzytecznos$ci kosztowej analizowanej technologii medyczne;j.

e AE wnioskodawcy uwzglednia jedynie koszty wnioskowanej technologii medycznej, komparatora, igiet,
paskow, lancetéw oraz koszty leczenia powiktah cukrzycowych. Pominiete zostaty koszty leczenia
nastepujgcych dziatan niepozadanych, ktére wg ChPL Trulicity czesto wystepuja u pacjentéw: nudnosci,
biegunka, wymioty i bdle brzucha. Ponadto jedynie w przypadku nudnosci uwzgledniono spadek
uzytecznosci stanu zdrowia. Pominieto rowniez koszty leczenia ostrych powiktan cukrzycowych, tj.
obrzeku oraz kwasicy ketonowej i mleczanowej, ktére mogg miec istotny wptyw na wyniki (koszty kwasicy
wynoszg ponad 2 000 zt, natomiast koszty obrzeku ponad 4 000 z). Warty podkreslenia jest fakt, iz
powyzsze koszty wykorzystane byly w analizach weryfikacyjnych Agencji, na ktére powotuje sie
wnioskodawca, tj. AWA Levemir (AOTM-OT-4350-28/2014), AWA Lantus (AOTM-0OT-4350-22/2014)
oraz AWA Invokana (AOTM-OT-4350-27/2014), a takze w AWA Victoza (OT.4350.12.2017) dotyczacej
podobnego wskazania (koszty obrzeku uwzgledniono tylko w AWA Victoza i AWA Levemir). W zwigzku
ze wskazanymi wczesniej ograniczeniami modelu, nie jest mozliwe zweryfikowanie w jaki sposéb
uwzglednienie powyzszych kosztéw wptynie na wyniki koncowe.

o Whnioskodawca zaznaczyt, ze ograniczeniem AE moze by¢ sposdb kalkulacji kosztow leczenia powiktan
cukrzycowych, ktore zostaty zaczerpniete z analiz weryfikacyjnych Agencji z 2014 r. (AWA Lantus, AWA
Levemir, AWA Invokana). Wnioskodawca obliczyt $rednig arytmetyczng powyzszych wydatkéw oraz
uwzglednit inflacje w latach 2014 — 2016 na podstawie danych GUS. W opinii analitykow Agenc;ji
powyzszy sposOb oszacowan nie jest wystarczajgcy do przedstawienia wiarygodnych wynikéw, gdyz
uwzglednienie jedynie inflacji nie odzwierciedla faktycznej zmiany kosztéw. Zwraca uwage fakt, iz w AWA
Victoza OT.4350.12.2017 (analiza weryfikacyjna przygotowywana w Agencji w rownolegtym czasie)
koszty leczenia powiktan cukrzycowych zostaly oszacowane na podstawie aktualnych danych
pochodzacych z Obwieszczen MZ, komunikatow DGL, statystyk JGP oraz opinii ekspertow
przedstawionych przez wnioskodawce, a koszty te rdznig sie niejednokrotnie znaczgco od
przedstawionych w niniejszej AE. Najwiekszg réznice mozna zaobserwowac w przypadku poréwnania
kosztéw leczenia udaru w kolejnych latach: koszty uwzglednione w AWA Victoza OT.4350.12.2017 sg
wyzsze o ponad 1300% niz koszty uwzglednione dla leku Trulicity. Kolejnym parametrem o duzej r6znicy
w kosztach jest leczenie ciezkiej hipoglikemii (>1200%), a w przypadku leczenia zakazonego
owrzodzenia koszty sg wyzsze dla DUL (>70%). Tak jak wczesniej zaznaczono, réwniez w tym przypadku
nie jest mozliwe oszacowanie wplywu zmiany powyzszych danych na wyniki koncowe, a tak duze
rozbieznosci znacznie ograniczajg wiarygodnos¢ oszacowan przeprowadzonych przez wnioskodawce.

W zwigzku z powyzszym nalezy uznaé, iz zatozenia dotyczgce kosztéw oraz wyniki AE wnioskodawcy obarczone
sg duzg niepewnoscig, a wnioskowanie na ich podstawie jest mocno ograniczone.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whioskodawca przedstawit wyniki walidacji wewnetrznej modelu na podstawie publikacji McEwan 2014, ktéra
przedstawia poréwnanie wersji 8.5 modelu z wynikami badan klinicznych z uwzglednieniem ryzyka choréb
sercowo-naczyniowych. Autorzy publikacji przeprowadzili weryfikacje i walidacje zewnetrzng modelu na
podstawie badan dotyczacych zaréwno cukrzycy typu 1 i cukrzycy typu 2. Przeprowadzono 121 symulacji
stratyfikowanych ze wzgledu na dtugosé okresu obserwacji w badaniach. Spéjnos¢ wynikéw obserwowanych w
badaniu i przewidywanych w modelu byta oceniana przy pomocy wspétczynnika determinacji (R?). Wykazano
spojno$¢ wynikdéw pochodzacych z symulacji oraz pochodzgcych z wynikéw z badan na poziomie 84% i 75%
odpowiednio w ramieniu interwencji i komparatora. Na podstawie powyzszej publikacji mozna stwierdzi¢, iz model
IMS Core jest wiarygodnym narzedziem do modelowania przebiegu cukrzycy.

W celu walidacji zewnetrznej wnioskodawca wykonat przeglad systematyczny analiz ekonomicznych
spetniajgcych kryteria wigczenia, tj. dotyczgcych populacji chorych z cukrzycg typu 2 po niepowodzeniu terapii
skojarzonej metforming i pochodng sulfonylomocznika, w ktérych poréwnywano by koszty i efekty zdrowotne
dulaglutydu i insuliny NPH/dtugodziatajgcych analogéw insulin. W wyniku przegladu nie odnaleziono analiz
spetniajgcych podane powyzej kryteria.

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wnioskodawcy informacje. Zakres przeprowadzonej
walidacji mozna uznac¢ za wystarczajgcy.
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5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

W zwigzku z dostarczonym przez wnioskodawce modelem ekonomicznym brak jest mozliwosci przeprowadzenia
wtasnych obliczen przez analitykdw Agencji ze wzgledow technicznych.

Przeprowadzona przez analitykbw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej dokumentu MS Excel
zawierajgcego oszacowanie ceny progowej nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow.

5.4. Komentarz Agenciji

W przedstawionej analizie ekonomicznej wnioskodawcy wybodr techniki analitycznej — analiza kosztow-
uzytecznosci jest uzasadniony, ze wzgledu na wykazanie w AKL wyzszej skutecznosci wnioskowanej technologii
medycznej wzgledem komparatora. Z przeprowadzonych oszacowan wynika, iz stosowanie preparatu Trulicity
finansowanego w ramach refundacji aptecznej wigze sie z wyzszymi kosztami i wigkszymi efektami zdrowotnymi
z perspektywy NFZ w poréwnaniu do komparatora, a ICUR nie przekracza ustawowej wartosci progu
opfacalnosci. Oszacowania w analizie wnioskodawcy wskazuja, ze zastosowanie u chorych na cukrzyce typu 2
substancji leczniczej dulaglutyd wptywa na poprawe jakosci zycia i pozwala na uzyskanie roku zycia w
petnym zdrowiu (wynik inkrementalny w jednostkach QALY) dla poréwnania z insuling NPH. Wiarygodnos¢
przedstawionych powyzej wynikéw jest ograniczona, przede wszystkim ze wzgledu na brak mozliwosci petnej
weryfikacji modelu IMS Core Diabetes Model, a w szczegdlnosci braku mozliwosci powtdrzenia oszacowan
whnioskodawcy. W AE wnioskodawcy pominieto takze koszty leczenia bardzo czestych dziatan niepozgdanych
oraz koszty leczenia ostrych powiktan cukrzycowych, tj. obrzeku oraz kwasicy ketonowej i mleczanowej. Sposéb
kalkulacji kosztow ostrych powikfan cukrzycowych takze budzi zastrzezenia, gdyz uwzgledniono jedynie inflacje,
co wedtug analitykéw Agenciji nie odzwierciedla faktycznej zmiany kosztéw. Zwraca uwage fakt, izw AWA Victoza
koszty leczenia powiktan cukrzycowych oszacowano na podstawie aktualnych danych i réznig sie one znaczaco
od kosztéw wykorzystanych w AE Trulicity, dla niektérych parametréw o ponad 1300%. Tak duze rozbieznosci
dla danych wejsciowych znacznie ograniczajg wiarygodnos¢ oszacowan przeprowadzonych przez
wnioskodawce, w zwigzku z czym nalezy uznag, iz zatozenia dotyczgce kosztow oraz wyniki AE wnioskodawcy
obarczone sg duzg niepewnoscig, a wnioskowanie na ich podstawie jest mato wiarygodne.

Watpliwosci budzg takze przyjete przez wnioskodawce zatozenia dotyczgce czasu do intensyfikacji leczenia
(okresu przyjmowania dulaglutydu przed zastgpieniem go insuling NPH), ktéry wynosi 2 lata, podczas gdy
rzeczywisty czas jest nieznany, a zgodnie z AWA Victoza dla liraglutydu przyjety na 5 lat. Wnioskodawca
przetestowat powyzszy wariant w ramach analizy wrazliwosci, ktéra w tym przypadku wykazata najwiekszy wzrost
wskaznika ICUR (ponad 120%) oraz przekroczenie progu optacalnosci.

Analiza probabilistyczna jest zbiezna z analizg podstawowg, gdyz w wigkszosci symulacji wskazuje na wyzszg
skuteczno$¢ dulaglutydu w poréwnaniu do insuliny NPH, jednoczesnie bedgcego technologig kosztowo-
efektywna (ICUR ponizej progu optacalnosci).

Whnioskodawca przeprowadzit takze analize kosztéw-efektywnosci, zgodnie z ktérg zastosowanie dulaglutydu w
miejsce insuliny NPH powoduje a wspotczynnik ICER z perspektywy
NFZ/wspdlnej wynosi ok. 105 000 z/LYG z RSS oraz ok. 120 000 z/LYG bez RSS.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) wnioskodawcy jest okreslenie przewidywanych wydatkow ptatnika
publicznego (NFZ) oraz pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze s$rodkow
publicznych dulaglutydu (Trulicity, Eli Lilly) w leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2, po niepowodzeniu
terapii skojarzonej metforminy oraz pochodnej sulfonylomocznika, z poziomem HbA1c = 8% oraz z BMI = 35
kg/m?2

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej: ptatnika i pacjentow.
Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym.

Populacja

Dorosli pacjenci z cukrzycg typu 2, po niepowodzeniu terapii skojarzonej metforming oraz pochodng
sulfonylomocznika, z poziomem HbA1c = 8% oraz z BMI = 35 kg/m?.

Kluczowe zatozenia

W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym. Wyniki analiz przedstawiono
w wariancie uwzgledniajagcym RSS oraz bez uwzglednienia RSS.

Scenariusz istniejgcy zaktada brak refundacji dulaglutydu (DUL). Zgodnie z zatozeniami tego scenariusza
pacjenci stosujg leki zaliczajgce sie do insulinoterapii prostej (z zastosowaniem insuliny bazowej - insuliny NPH
w analizie podstawowej oraz analogu dtugodziatajgcego - insuliny glargine lub insuliny detemir w analizie
wrazliwosci).

Scenariusz nowy zaktada refundacje dulaglutydu w leczeniu dorostych pacjentdw z cukrzycg typu 2, po
niepowodzeniu terapii skojarzonej metforming oraz pochodng sulfonylomocznika, z poziomem HbA1c = 8% oraz
z BMI = 35 kg/m?2. Przyjeto, ze lek bedzie finansowany w ramach lecznictwa otwartego z ryczattowg odptatnoscig
pacjenta, w ramach nowej grupy limitowej. Wnioskowang kategorig dostepnosci refundacyjnej jest: lek dostepny
w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

Udziaty w rynku

W analizie podstawowej przyjeto w scenariuszu istniejgcym 100% udziat w rynku lekéw insulin z grupy 14.1 j.
Hormony trzustki - insuliny ludzkie i analogi insulin ludzkich. Jednoczesnie przyjeto 0% udziat lekow z grupy 14.3.
Hormony trzustki - dlugodziatajgce analogi insulin. Dane uzyskane od NFZ potwierdzajg, iz wsréd oséb z cukrzycg
oraz otytoscig (rozpoznanie wg ICD-10 E11 oraz E66) czesSciej stosowane sg insuliny NPH (ok. 78%), w
poréwnaniu do insulin LAA (ok. 22%).
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Analiza wrazliwosci

Oprécz analizy podstawowej przeprowadzono analize scenariuszy skrajnych (minimalny i maksymalny). W
jednokierunkowych analizach wrazliwosci testowano rézne wartosci poszczegolnych oszacowan. Zmiany
dotyczyty: odsetkdéw chorych z HbAlc = 8% oraz BMI = 35 kg/m?, udziatéw poszczegdlnych insulin w
insulinoterapii, dawkowania insuliny i zuzycia dobowego paskow, igiet, nakluwaczy.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

W analizie wnioskodawcy liczbe chorych z cukrzycg typu 2 okreslono w oparciu o dane Narodowego Funduszu
Zdrowia zamieszczone w analizie weryfikacyjnej Agenciji dla insuliny Abasaglar (insulinum glargine; Nr: AOTM-
OT-4350-13/2016). Przy zastosowaniu metody ekstrapolacji liniowej liczbe pacjentéw z cukrzyca typu 2 w latach
2018 i 2019 oszacowano na ok. 1,7 min w kazdym roku. Dane pochodzgce z pilotazowego projektu Rejestru
Dorostych Chorych na Cukrzyce w Polsce przeprowadzonego w latach 2006-2009 (Witek 2012) postuzyly do
okreslenia nastepujgcych odsetkéw: chorych z niedostateczng kontrolg glikemii (50,1%), chorych stosujgcych
metformine i pochodne sulfonylomocznika (20,3%), chorych z poziomem HbA1c = 8% (29,9%) oraz chorych z
BMI = 35 kg/m? (24%). Na podstawie powyzszych danych przyjeto, ze liczebno$¢ populacji docelowej wynosi ok.
24,8 tys. w pierwszym roku oraz i ok. 25,2 tys. w drugim roku analizy. Liczbe pacjentéw, ktérzy bedg stosowac
analogii analogi GLP-1 oszacowano w oparciu o ,do$wiadczenia rynkowe wnioskodawcy”. Zatozono stopniowe
przejmowanie rynku przez leki z grupy analogéw GLP-14 - na poziomie 25% w 2018 roku oraz 50% w 2019 roku,
co dato odpowiednio 6 205 i 12 576 pacjentow stosujgcych dulaglutyd w danym roku analizy.

Zestawienie wartosci, na podstawie ktérych oszacowano liczebnos¢ populacji chorych, u ktérych dulaglutyd moze
by¢ zastosowany przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 38. Zestawienie wartosci, na podstawie ktorych oszacowano liczebnosé wnioskowanej populacji

Rok 2018 2019
Liczba chorych z cukrzyca typu 2 1704 625 1727 410
Liczba chorych, u ktérych dulaglutyd moze by¢ stosowany:
chorych z cukrzyca typu 2, dorostych (100%), z HbATc >7%* (50,1%) 854 017 880 979
stosujgcych terapie skojarzong MET oraz SUL
(20,30%) 346 039 350 664
Liczba chorych w populaciji
docelowej, wskazanej we 2 HbA1c 28% (29,9%) 103 359 104 740
wniosku: z cukrzyca typu 2,
dorostych (100%):
z BMI 235 kg/m2 (24,0%) 24 820 25151

Liczba chorych, u ktérych dulaglutyd bedzie stosowany po objeciu refundacjg
przy zatozeniach:
wysycenie rynku lekami z grupy analogéw GLP-1 (25% i 50% odpowiednio w 6 205 12576
2018 2019 r.), sktonnos$¢ do zakupu przez chorego (100%) udziat dulaglutydu w
sprzedazy analogéw GLP-1 (100%)

* Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego z 2017 r. celem terapeutycznym leczenia cukrzycy typu 2 powinno byé
osiggniecie HbA1c < 7,0%.

Koszty

W AWB wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: koszty nabycia lekéw oraz koszty
monitorowania terapii (paski diagnostyczne i naktuwacze).

4 Udziat dulaglutydu w sprzedazy analogéw GLP-1 przyjeto konserwatywnie na poziomie 100%, z uwagi na brak refundaciji
innych analogéw GLP-1
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Koszty lekow:

Koszty lekow w analizie wnioskodawcy (scenariusz istniejgcy) zostaty okreslone na podstawie obwieszczenia MZ
z dnia 23 lutego 2017 roku.

Tabela 39. Preparaty insuliny NPH i dlugodziatajgcych analogéw insuliny (insulina glargine i insulina detemir)

Urzedowa Wysokosé .. | Wysokos¢é
. Cena o . Wysokosé
Substancja Nazwa, cena . limitu Poziom . doptaty
. Kod EAN detaliczna, | .. . . . | refundacji
czynna opakowanie zbytu, PLN finansowania, | odptatnosci NEZ PLN chorego,
PLN PLN ’ PLN
. Levemir, 5
Insulinum ,
. wkiadow po 3 5909990005741 203,52 230,41 178,86 30% 125,2 105,21
detemirum ml
Insulinum Abasaglar, 10
largine wktadéw po 3 5909991201982 320,76 357,72 357,72 30% 250,4 107,32
glarg m
. Lantus, 5
Insulinum .
. wstrzykiwaczy 5909990617555 172,80 198,15 178,86 30% 125,20 72,95
glargine
po 3 ml
. Lantus, 5
Insulinum .
glargine wktadéw po 3 5909990895717 172,80 198,15 178,86 30% 125,20 72,95
ml
Insulinum Toujeo, 10
. wstrzykiwaczy | 5909991231538 481,14 530,33 530,33 30% 371,23 159,10
glargine
po 1,5 ml
Insulinum |~ Gensulin N, | - 15090855314 53,92 66,78 65,11 ryczatt 61,01 4,87
humanum 100 j.m./ml
Insulinum Gensulin N,
; 5909990852116 80,87 97,66 97,66 ryczatt 93,66 4,00
humanum 100 j.m./ml
Humulin N,
Insulinum - | zawiesina do | 5q99q0,546717 82,78 99,67 97,66 ryczatt 93,66 6,01
humanum wstrzykiwan,
100 j.m./ml
Insuman
Insulinum Basal
humanum | SoloStar, 100 5909990672448 80,46 97,23 97,23 ryczatt 93,23 4,00
j-m./ml
Insulinum Polhumin N,
: 5909991022525 80,46 97,23 97,23 ryczatt 93,23 4,00
humanum 100 j.m./ml
Insulatard
Insulinum pentill, 5 5909990348923 85,88 102,92 97,66 ryczatt 93,66 9,26
isophanum | wktadéw po 3
ml
Insuman
Insulinum Basal, 5 5909990915019 85,68 102,71 97,66 ryczatt 93,66 9,05
isophanum | wktadéw po 3
ml

Od 1 lipca 2017 roku obowigzuje nowe obwieszczenie MZ, ktére nie wprowadza jednak zmian w zakresie
uwzglednionych w analizie kosztow lekéw.

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono dane sprzedazowe NFZ (komunikaty Departamentu Gospodarki Lekami
za miesigce styczen-grudzien 2016), na ich podstawie okreslono srednig wartosé refundacji za jednostke insuliny
(UD) NPH na poziomie 0,0624 zt oraz $redni koszt fgczny NFZ i pacjenta za 1 Ul 0,0668 zt (Srednia wartos¢
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refundacji za Ul dla dtugodziatajgcego analogu insuliny: 0,0835 zt, sredni koszt tgczny NFZ i pacjenta za 1 Ul
0,1332 zl). W oparciu o wyniki badania AWARD-2 w analizie przyjeto $rednig, stosowang przez chorych, dawke
dobowg insuliny na poziomie 29,75 Ul. Poniewaz wg danych WHO, DDD dla insuliny wynosi 40 Ul, przyjeta
srednia dawka dobowa wigze sie z niedoszacowaniem kosztéw insuliny, co stanowi podejscie konserwatywne.

W ramach analizy podstawowej, w scenariuszu nowym koszt nabycia dulaglutydu oszacowano w oparciu o
whioskowang cene zbytu netto — szczegdty w tabeli ponize;j.

Tabela 40. Wnioskowana cena i wysokos¢ refundacji Trulicity (bez RSS).

Nazwa. Wysokos¢ limitu Wysokos¢ Wysokos¢é
. Cena zbytu netto | Urzedowa cena Cena : . o
substancja PLN Zbviu. PLN detaliczna. PLN finansowania, refundacji NFZ, doptaty
czynna i, ’ PLN PLN chorego, PLN
Trulicity
(dulaglutyd)

Koszty monitorowania terapii:

W analizie wnioskodawcy koszty monitorowania choroby, tj. koszty paskéw diagnostycznych i naktuwaczy,
okreslono na podstawie komunikatéw Departamentu Gospodarki Lekami za miesigce styczen-grudzien 2016
(koszty paskow diagnostycznych) oraz informacji ze strony internetowej http://diabetyk24.pl (koszty naktuwaczy
do badania glukozy we krwi oraz igiet do podawania glukozy). Igty i nakluwacze nie sg refundowane, wobec tego
sg to koszty ponoszone przez pacjenta.

Zuzycie ww. materiatldw przyjeto w oparciu o $srednie zuzycie wskazane w wytycznych Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego z 2017 roku. Zuzycie igiet stuzgcych do podawania insuliny na poziomie 1 szt. dziennie
przyjeto tylko w scenariuszu istniejgcym, z uwagi na fakt, iz do opakowania dulaglutydu (refundowany w
scenariuszu nowym analizy) dotgczone sg igty - wstrzykiwacz pétautomatyczny. Materiaty, uwzglednione w AWB,
to igty i lancety do penéw/naktuwaczy oraz nakiuwacze jednorazowego uzytku.

Tabela 41. Koszty monitorowania stezenia glukozy we krwi (paskéw diagnostycznych i nakluwaczy) i igiet
Koszt na dzien dla NFZ +
chorego, PLN

Zuzycie na dzien, szt. Koszt na dzien dla NFZ, PLN

Scenariusz nowy

Paski 1,43 0,77 1,12

Naktuwacze 1,43 0,00 0,44

Scenariusz istniejacy

Paski 1,99 1,08 1,55

Lancgty i ngktuwacze do 1,99 0,00 0,61
mierzenia glukozy

gty do podawania insuliny 1 0,00 0,55

Od 1 lipca 2017 roku obowigzuje nowe obwieszczenie MZ, ktére nie wprowadza jednak zmian w zakresie
uwzglednionych w analizie cen paskéw diagnostycznych.

RSS
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Tabela 42. Wysokos¢ refundacji i doptaty pacjenta (analiza z RSS).
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Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

W analizie wrazliwosci testowano parametry, ktérych wg wnioskodawcy nie udato sie oszacowac z wystarczajgcg
precyzja lub pewnoscia, tj.: odsetki chorych z HbAlc = 8% oraz BMI = 35 kg/m?, udziat poszczegdlnych insulin w

insulinoterapii, dawkowanie insulin i zuzycie dobowe paskéw, igiet i nakluwaczy.

Wielkos¢ populacji, oszacowanej na podstawie udziatéw w rynku lekéw z grupy analogéw GLP-1 5, testowano w
ramach scenariusza minimalnego i maksymalnego oszacowan (rozdz. 6.3.2 niniejszej AWA).

Tabela 43. Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Wariant Parametry testowane LEIEE anal!zle
podstawowej
SA 1A Odsetek chorych z HbA1c = 8%: -10% (zatozenie)
29,9% (Witek 2012)
SA 1B Odsetek chorych z HbA1c = 8%: +10% (zatozenie)
SA2A Odsetek chorych z BMI = 35 kg/m2: -10% (zatozenie)
24,0% (Witek 2012)
SA 2B Odsetek chorych z BMI = 35 kg/m2: +10% (zatozenie)
. ) 0
6 Udziat insulin w insulinoterapii w scenariuszu istniejgcym: insulina NPH 50%, mslulln.a NPH 100./?’ .
SA 3 . . ) . dlugodziatajgce analogi insulin
diugodziatajgce analogi insulin 50% (zatozenie) 0%
. . . ) 29,75 Ul (dane z badania
SA4 Srednia dawka dobowa insuliny — 40 Ul (dane WHO) AWARD-2)
Zuzycie dobowe paskow, igiet i naktuwaczy: 0 w scenariuszu istniejgcym, O w zgodnie z wytycznymi PTD
SAS5 scenariuszu nowym (brak réznic w zuzyciu paskow, igiet i nakluwaczy miedzy 2017 i zatozeniami przyjetymi w
scenariuszem istniejgcym i nowym) AWB

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki oszacowan AWB wnioskodawcy dotyczace liczebnosci populacji.

Tabela 44. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populaciji

Populacja | rok Il rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 24 820 25151
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0 0

5 Niepewne odsetki udziatu w rynku lekéw z grupy analogéw GLP-1 obnizono o 10 punktéow procentowych w scenariuszu

minimalnym oraz podwyzszono o 10 punktéw procentowych w scenariuszu maksymalnym.

6 Zgodnie z danymi NFZ wsrdd otylych pacjentdw z cukrzycg insuliny NPH stosuje ok. 78%, natomiast insuliny LAA ok. 22%

chorych.
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Populacja I rok Il rok

scenariusz minimalny 3723 10 061

Pacjenci stosujacy w_nioskowanq technologie w scenariusz prawdopodobny 6 205 12 576
scenariuszu nowym

scenariusz maksymalny 8 687 15 091

Wydatki ptatnika publicznego

W wariancie analizy bez uwzglednienia zaproponowanego instrumentu RSS podjecie pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Trulicity (dulaglutyd) spowoduje wzrost wydatkow
ptatnika publicznego odpowiednio o ok. 38,6 min zt i 78,1 min zt w kolejnych latach przyjetego horyzontu
czasowego.

W wariancie analizy z uwzglednieniem zaproponowanego instrumentu RSS podjecie pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Trulicity (dulaglutyd) spowoduje wzrost wydatkow
ptatnika publicznego o ok. i w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego.

We wszystkich wariantach analizy AWB wnioskodawcy najwiekszg sktadowa wydatkéw inkrementalnych
stanowig koszty refundacji preparatu Trulicity. Szczegétowe wartosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 45. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow

I rok 1l rok I rok 1l rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne 38 550 796 zt 78 132 196 zt

Wydatki ptatnika publicznego i pacjenta

Uwzgledniajgc perspektywe ptatnika publicznego i pacjentéw (wspdlng), wyniki analizy w wariancie zaréwno bez
uwzglednienia zaproponowanego RSS, jak i z uwzglednieniem zaproponowanego RSS r6znig sie nieznacznie od
wynikéw oszacowanych dla perspektywy NFZ.

Tabela 46. Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy wspoélnej: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa wspdlna (bez RSS) Perspektywa wspolna (z RSS)
Kategoria kosztow

I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate
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Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne 36 829 233 zt 74 643 047 zt

Oszczednosci dla 1 pacjenta zwigzane z wprowadzeniem finansowania dulaglutydu wyniosg 277 zt w kolejnych
latach przyjetego horyzontu czasowego. Instrument dzielenia ryzyka nie wptywa na koszty ponoszone przez
chorych, a zatem warianty z uwzglednieniem RSS jak i bez RSS s3 takie same.

Tabela 47. Wyniki analizy z perspektywy 1 pacjenta: oszacowania wnioskodawcy

Kategoria kosztow I rok 1l rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty sumaryczne =277 =277

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 48. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Parametr ('\|f\,{t‘y|<n /”[\jéf?e/?,}é) Komentarz oceniajacego
Zatozenia i oszacowania wnioskodawcy dotyczgce
Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji populacji nie zostaty wystarczajgco opisane i
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i NIE uzasadnione. Watpliwosci  wzbudzajg ~ wartosci
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze procentowe udziatu w rynku lekéw z grupy analogéw
uzasadnione? GLP-1 przyjete na podstawie doswiadczen rynkowych

whnioskodawcy.

Whnioskodawca wskazat wybrany horyzont czasowy wraz
TAK z uzasadnieniem. 2-letni horyzont jest zgodny z
Wytycznymi AOTMIT.

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu
czasowego?

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?

Uwzglednione dane sg aktualne na dzien zlozenia
wniosku. Od dnia 1 lipca 2017 r. dostepne jest nowe
TAK Obwieszczenie MZ, aczkolwiek nie wprowadza zmian w
zakresie uwzglednionych w analizie kosztow lekéw i
paskow diagnostycznych.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

W analizie nie uzasadniono w wystarczajgcym stopniu
zatozen dotyczacych udziatu w rynku poszczegdéinych
? insulinoterapii, aczkolwiek by zmniejszy¢ niepewnos$c
uzyskanych wyn kéw, parametr ten przetestowano w
ramach analizy wrazliwo$ci.

W AKL wnioskodawcy jako gtéwny komparator
wskazano ogdlnie insuling bazowa, do ktérej zalicza sie
insuliny izofanowe (NPH) i insuliny dlugodziatajgce
(LAA). Wyniki skutecznosci dla poréwnania z gtéwnym
komparatorem przedstawiono jedynie dla poréwnania
dulaglutydu z insuling glargine nalezacg do LAA, ze
wzgledu na brak badan pierwotnych poréwnujgcych
dulaglutyd z innymi insulinami bazowymi, w tym z

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

L A insuling NPH.
Cryeer Ol e Es SUL W L el a6 W analizie ekonomicznej i w analizie wptywu na budzet
Rl L [l 0 e e Rl Eeie TAK komparatorem jest insulina NPH, ktéra jest tansza od

zatozeniami dotyczacymi komparatorow,

przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej? insuliny glargine. W oparciu o rekomendacje Prezesa

AOTMIT nr 32/2013 zatozono, ze insulina glargine i
insulina NPH maja poréwnywalng skutecznos¢.

W analizie wrazliwo$ci AWB w grupie komparatorow
uwzgledniono réwniez analogii dtugodziatajgce (insuling
glargine i insuline detemir).

W analizie klinicznej komparatorem uzupetniajgcym jest
liraglutyd, ktory nie jest refundowany i z tego wzgledu nie
zostat uwzgledniony w analizie ekonomicznej i analizie
wplywu na budzet.

Przy uwzglednieniu liczebnosci populacji docelowe;j,
wysycenia rynku lekami z grupy analogéw GLP-1,
sktonnosci do zakupu tej grupy lekdw przez chorego oraz

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej udziatu dulaglutydu w sprzedazy analogéw GLP-1,
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK populacje pacjentow stosujgcych dulaglutyd
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ? oszacowano na 6 205 i 12 576 pacjentéw w latach 2018-

2019. Dane te mozna uzna¢ za spodjne z danym
przekazanymi przez NFZ (szczegélty w rozdz. 3.3
niniejszej AWA).

Zatozenia wnioskodawcy sg spojne ze wskazywanym we
wniosku poziomem sprzedazy (tj. wystarczajgca ilo$é
opakowan) jedynie dla wariantu podstawowego analizy.
Zalozenia uwzglednione w wariancie maksymalnym
wskazujg na zuzycie wigkszej ilosci opakowan leku w
poréwnaniu do zaproponowanych wie kosci dostaw .

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spdjne z NIE
danymi z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK Rozdziat 3.1.2.3
ustawy o refundac;ji?

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Rozdziat 3.1.2.3
dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych W ramach AWB wnioskodawcy przeprowadzono
oszacowan? TAK jednokierunkowe analizy wrazliwo$ci.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie abo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje)

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia AWB wedtug wnioskodawcy:

1. Ograniczeniem danych z badania Witek 2012 jest brak raportowania odsetka chorych u kférego
jednoczesnie obserwowano poziom HbA1c = 8% oraz z BMI = 35 kg/m?. Stad w analizie przyjeto
zatoZenie o niezaleznosci tych parametrow;

2. W analizie uwzgledniono oczekiwane stopniowe wysycanie rynku lekami z grupy analogow GLP-1.
Wykorzystano doswiadczenie rynkowe wnioskodawcy i zatozono wartosci 25% i 50%, odpowiednio w | i
Il roku analizy. Ze wzgledu na niepewny charakter tego parametru testowano go w analizie wrazliwo$ci.

3. Analize przeprowadzono z uwzglednieniem wytgcznie kosztow nabycia substancji czynnych oraz kosztow
monitorowania stezenia glukozy we krwi. Nie uwzgledniono kosztéw podania lekéw. Nie analizowano
kosztow innych niz zidentyfikowane jako rdznicujgce, tj. kosztéw stosowania metforminy oraz
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pochodnych sulfonylomocznika, zaktadajgc ich zuzycie na identycznym poziomie w ramach obu
scenariuszy. Przyjeto upraszczajgce zatozenie o petnym przestrzeganiu zalecen lekarskich i braku
mozliwosci zmiany lub przerwania terapii w analizowanym horyzoncie czasowym.

Do analizy nie wigczono kosztéw leczenia zdarzeri niepozgdanych, w tym hipoglikemii pomimo
wykazania przewagi dulaglutydu nad insuling glargine (patrz Analiza kliniczna) i insuliny glargine nad
insuling NPH w zakresie wystepowania hipoglikemii (Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 32/2013 z dnia
18 marca 2013 r.). Omawiane koszty sg bowiem generowane przez wystepowanie ciezkiej hipoglikemii,
ktérej czestosc¢ jest podobna w grupie dulaglutydu i insuliny glargine. Nalezy zaznaczy¢, ze zgodnie z
Rekomendacjg Prezesa AOTMIT nr 60/2016 z dnia 29 wrze$nia 2016 r. stosowanie insuliny glargine z
doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi w porédwnaniu z insuling NPH stosowang z doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi zmniejsza czesto$¢ wystepowania hipoglikemii objawowych (mniejsza czestosé
epizodow [pacjent/rok]: MD=-0,41 [95% CI: -0,65; -0,16]) i nocnych (mniejsza czesto$¢ epizodéw
[pacjent/rok]: MD=-1,93 [95% CI: -3,16; -0,69] i nizszy odsetek pacjentéw doswiadczajgcych hipoglikemii
nocnej w 52 tyg. okresie obserwacji: OR=0,44 [95% CI: 0,28; 0,69]). Hipoglikemia lekka jest leczona w
ramach podstawowej opieki zdrowotnej (POZ), a wiec finansowanie leczenia odbywa sie na podstawie
ryczaftu i nie roznicuje analizowanych interwencji. Pomimo braku widocznego wpfywu na wydatki
ponoszone przez ptatnika, mniejsza czesto$¢ wystepowania hipoglikemii zwigzana ze stosowaniem
dulaglutydu bedzie najprawdopodobniej skutkowata zmniejszeniem liczby interwencji lekarskich, co z
kolei zredukuje obtozenie pracg lekarza i wptynie Korzystnie na dfugos$c¢ kolejek na wizyte, jak rowniez
zZmniejszy obcigzenie chorobg samego chorego.

W ramach scenariusza istniejgcego zatozono stosowanie jedynie insuliny NPH, bezpos$rednio wskazanej
w wytycznych Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego. Insuliny LAA sg finansowane ze $rodkéw
publicznych w leczeniu cukrzycy typu 2 jedynie w przypadku nieskuteczno$ci leczenia insuling NPH,
zatem nie uwzgledniono jej w scenariuszu podstawowym analizy. Uwzglednienie pozostatych insulin nie
wptywa jednak w sposob znaczgcy na oszacowane koszty leczenia.

W scenariuszu podstawowym przyjeto Srednig dawke dobowg insuliny stosowang przez chorych na
poziomie 29,75 Ul, co jest zgodne z wynikami badania AWARD-2. Zgodnie z danymi WHO DDD dla
insuliny wynosi 40 Ul, a zatem przyjecie $redniej dawki dobowej na poziomie 29,75 Ul stanowi
konserwatywne zatozenie analizy (powoduje niedoszacowanie kosztéw insuliny). Tym bardziej, ze
populacja chorych jest zawezona do chorych otytych z wysokim wyj$ciowym poziomem HbATc, ktorzy
mogg wymagac znacznie wyzszych dawek insuliny.

Ograniczenia AWB wedtug analitykéw AOTMIT:

Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktoérej wnioskowana technologia bedzie stosowana po
objeciu jej refundacjg oparto o doswiadczenie rynkowe wnioskodawcy. Wytgcznie na tej podstawie
przyjeto wartosci procentowe udziatu w rynku lekéw z grupy analogéw GLP-1, w opinii analitykéw jest to
zatozenie zwigzane z duzg niepewnoscia;

W analizie nie przetestowano wariantu, ktéry uwzgledniatby refundacje wnioskowanej interwencji w
ramach lekéw dostepnych bezptatnie dla pacjentéw po 75 roku zycia (zgodnie z danymi NFZ takich
pacjentéw jest rocznie ok. 600-700). Poniewaz na liscie tej obecnie znajdujg sie metformina i insuliny
bazowe, w opinii analitykéw Agencji niewykluczone jest, Zze wnioskowana interwencja rowniez sie tam
znajdzie. Powyzsze zatozenie powinno zosta¢ uwzglednione w maksymalnym wariancie oszacowan.

Zuzycie opakowan leku Trulicity przyjete w scenariuszu maksymalnym jest wyzsze niz uwzglednione w
formularzu wniosku refundacyjnego zatozenie dotyczgce rocznej wielkosci dostaw w przypadku objecia
refundacjg Zatozenia wnioskodawcy sg spoéjne jedynie ze wskazywanym we wniosku poziomem
sprzedazy dla wariantu podstawowego analizy.

Wsréd ograniczen analizy, kluczowy wptyw na wyniki ma precyzja oszacowan wielkosci populacji docelowej
(szczegdty i dane NFZ znajdujg sie w rozdz. 3.3 AWA). Poniewaz nie uzyskano opinii eksperckich, ktére mozna
byloby wykorzystaé w procesie przygotowywania niniejszego raportu, poprawnos$¢ oszacowan populacji
docelowej zostata zweryfikowana poprzez poréwnanie z opinig uzyskang podczas prac nad analizg dla produktu
leczniczego Victoza (OT.450.12.2017), oszacowanie to uwzgledniono ponize;.
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Tabela 49. Oszacowanie liczby pacjentéw w scenariuszu nowym

Ekspert kliniczny Oszacowana liczba pacjentow

Oszacowanie eksperta z AWA Victoza OT.450.12.2017 27 000*

* oszacowanie dla wskazania: Dorosli pacjenci z cukrzycg typu 2, po niepowodzeniu leczenia terapig skojarzong metforminy i pochodnej
sulfonylomocznika, z okreslonym poziomem HbA1c28% potwierdzonym w dwoch pomiarach w okresie 12 miesiecy oraz z BMI235 kg/m?.
Ekspert oszacowat, ze obecna liczba chorych w Polsce we wnioskowanym wskazaniu wynosi 30 000, z czego oceniana technologia po objeciu
refundacjg moze by¢ zastosowana maksymalnie u 90% tj. 27 000.

W opinii eksperta pochodzgcej z AWA Victoza (OT.450.12.2017) populacja pacjentéw w podobnym wskazaniu
(tj. dorodli pacjenci z cukrzycg typu 2, po niepowodzeniu leczenia terapig skojarzong metforminy i pochodnej
sulfonylomocznika, z okre$lonym poziomem HbA1c¢28% potwierdzonym w dwoéch pomiarach w okresie 12
miesiecy oraz z BMI=35 kg/m?), u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana wynosi 27 tys., jest to
oszacowanie kilkukrotnie wyzsze niz wartosci przyjete w AWB przez wnioskodawce. Z uwagi na ograniczong
mozliwo$¢ potwierdzenia wielkosci populacji docelowej, nalezy potraktowac ten parametr jako zwigzany z duzg
niepewnoscig a w zakresie wnioskowania z analizy zwréci¢ szczegdélng uwage na maksymalny wariant
oszacowah AWB.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Wyniki analizy scenariuszy skrajnych

Scenariusz minimalny zakfada wzrost tgcznych nakfadéw z perspektywy NFZ o zt w pierwszym roku
refundacji oraz o zt w drugim roku, w poréwnaniu do scenariusza istniejgcego (wariant z RSS).
W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowe wyniki w scenariuszu minimalnym.

Tabela 50. Wyniki analizy scenariusza minimalnego: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
| rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne 23130478 62 505 757

Scenariusz maksymalny zakfada wzrost tgcznych naktadéw z perspektywy
w drugim roku, w poréwnaniu do scenariusza istniejgcego (wariant z RSS). W
ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowe wyniki w scenariuszu maksymalnym.
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Tabela 51. Wyniki analizy scenariusza maksymalnego: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne 53971114 93 758 635

Analiza wrazliwosci

Sposrod parametréw podlegajgcych zmianie w poszczegolnych wariantach analizy wrazliwosci, najwiekszy wpltyw
na wyniki majg zmiany zatozen dotyczacych odsetka chorych z HbA1c = 8% oraz odsetka chorych z BMI 235
kg/m? (zmiana kosztéw inkrementalnych o ok. 10% w stosunku do stanu podstawowego).

Przyjecie wiekszego odsetka chorych z HbA1c 28% powoduje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego,
analogicznie dzieje sie w sytuacji testowania odsetka chorych z BMI = 35 kg/m? (warianty SA 1A, SA 1B, SA 2A,
SA 2B).

W przypadku pozostatych analizowanych wariantéw odnotowano zmiany kosztéw inkrementalnych
o0 maksymalnie +9% wzgledem analizy podstawowej. Szczegdtowe zestawienie dla analizy wrazliwosci znajduje
sie w tabeli 26. oraz tabeli 30. AWB wnioskodawcy.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata istotnych ograniczen/btedow, ktére wptywajg na wiarygodnos¢
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wptywu na budzet przeprowadzonej przez wnioskodawce wskazujg na wzrost wydatkow ptatnika
publicznego o ok. w | roku oraz ok. zt w Il roku refundacji preparatu Trulicity (dulaglutyd) w
wariancie uwzgledniajagcym RSS.

Wedtug przedstawionej analizy wrazliwosci przyjecie alternatywnych wartosci dla parametrow wejsciowych ( tj.
odsetka chorych z HbA1c = 8%, odsetka chorych z BMI = 35 kg/m?, udziatu insulin w insulinoterapii, $redniej
dawki dobowej insuliny oraz zuzycia dobowe paskéw, igiet i naktuwaczy)do modelu bedzie miato niewielki wptyw
na otrzymane wyniki (zmiana kosztow inkrementalnych wynosi ok. £10% w stosunku do zatozen podstawowych).
Dobér uwzglednionych w jednokierunkowej analizie wrazliwosci wartosci alternatywnych nie budzi zastrzezen
analitykéw Agenciji.

Najwiekszg sktadowg wydatkéw uwzglednionych w analizie stanowig koszty dulaglutydu, dlatego najistotniejszy
wptyw na wyniki ma przyjecie skrajnych wartosci oszacowan populacji docelowej. W scenariuszu maksymalnym,
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uwzgledniajgcym RSS, wydatki ptatnika publicznego wzrastajg do ok. w | roku oraz ok. w
Il roku.

Poprawnos¢ oszacowania wielkosci populacji docelowej zweryfikowano poprzez poréwnanie zatozen
wnioskodawcy z danymi otrzymanymi z NFZ, a takze z opinig eksperckg zamieszczong w AWA Victoza
0T.450.12.2017, dotyczacq populacji zblizonej do populacji wnioskowanej. Wedtug oszacowan wnioskodawcy
prognozowana liczba pacjentéw leczonych dulaglutydem wynosi od 6 205 do 12 576 pacjentéw w kolejnych latach
przyjetego horyzontu czasowego. Wartosci te sg nizsze niz wartosci dla zblizonej populacji przyjete w AWA
Victoza OT.4350.12.2017 (odpowiednio 9 751 i 18 827 pacjentow), jednakze na ich wiarygodnos¢ wskazujg dane
otrzymane z NFZ. Wedtug danych otrzymanych z NFZ pacjentéw wieku powyzej 18 roku zycia z cukrzycg
insulinoniezalezng oraz otytoscig, stosujgcych insuliny NPH (leki stanowigce czes$é grupy limitowej 14.1, tj.
hormony trzustki - insuliny ludzkie i analogi insulin ludzkich) byto 5204 w 2015 roku, 6 231 w 2016 roku oraz
5 238 w pierwszej potowie 2017 roku.

Watpliwosci analitykéw wzbudza fakt, iz oszacowania udziatu w rynku lekéw z grupy analogéw GLP-1, a tym
samym liczby chorych stosujgcych dulaglutyd w scenariuszu nowym, oparto na doswiadczeniu rynkowym
whnioskodawcy. Uzasadnione oraz zwiekszajgce wiarygodnos¢ wynikow analizy, bytoby w tym przypadku
przedstawienie szerszej argumentacji przyjetych zatozen, popartej odpowiednig symulacjg i/lub przyktadem.
Istnieje bowiem prawdopodobienstwo, iz populacja, wsréd ktorej dulaglutyd bedzie stosowany zostata w ten
sposob niedoszacowana. W opinii eksperta klinicznego, pochodzgcej z AWA Victoza (OT.4350.12.2017), liczba
ta jest kilkukrotnie wyzsza, wobec tego przejecie przez dulaglutyd udziatéw w rynku na poziomie 25% oraz 50%
w kolejnych latach horyzontu czasowego obarczone jest duzg niepewnoscig (obecnie zaden z lekéw z grupy
GLP-1 nie jest refundowany, totez udziat w ich sprzedazy w przypadku refundacji moze by¢ 100%). W kontekscie
powyzszych rozwazan, w opinii analitykéw Agencji, za bardziej prawdopodobny w analizie wnioskodawcy
nalezatoby uznac scenariusz maksymalny oszacowan (zaktadajgcy przejecie rynku o 35% w | roku oraz o 60%
w drugim roku refundaciji).

Ponadto w przedtozonej AWB nie uwzgledniono wariantu zaktadajgcego dodanie wnioskowanej interwencji do
listy lekéw dostepnych bezptatnie dla pacjentéw po 75 roku zycia, argumentujgc ten fakt niewielkim wptywem na
ostateczne wyniki analizy. Z danych NFZ wynika, iz sposrdd wszystkich chorych stosujgcych insuliny NPH grupa
pacjentow w tym wieku wynosi ok. 600 pacjentow rocznie (ok. 10%). Analizujgc koszty refundacji ww. preparatow
na podstawie komunikatéw DGL NFZ mozna uzna¢, iz wptyw na wydatki ptatnika publicznego w tym zakresie
bedzie nieznaczny.

Nalezy mie¢ rowniez na uwadze, ze zalozenia wnioskodawcy dotyczgce wielkosci dostaw nie sg wystarczajgce
do pokrycia zuzycia leku przyjetego w wariancie maksymalnym analizy.

Od 1 lipca 2017 roku obowigzuje nowe obwieszczenie MZ, ktére nie wprowadza zmian w zakresie
uwzglednionych w analizie lekéw, totez nie byto konicznosci aktualizacji uzyskanych wynikow.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie oparte na zatozeniu,
ze gtdwnym zrédtem oszczednosci pozwalajgcym na pokrycie wydatkéw zwigzanych z finansowaniem
dulaglutydu ze $rodkéw publicznych stanowi¢ bedzie obnizenie limitu finansowania spowodowane
wprowadzeniem do refundacji preparatéw biopodobnych dla lekéw oryginalnych Humira (adalimumab) i
MabThera (rytuksymab) po wygasnieciu ich ochrony patentowe;j.

Oszacowania AR wykonano w horyzoncie czasowym zgodnym z horyzontem, przyjetym w przedtozonej AWB (2
lata). Ponizej zamieszczono sumaryczny wynik przeprowadzonej przez wnioskodawce analizy racjonalizacyjnej
w zakresie mozliwych do uzyskania oszczedno$ci.

Tabela 52. Podsumowanie analizy racjonalizacyjnej

Kategoria I rok 1l rok tacznie
Razem wyniki inkrementalne AWB (scenariusz maksymalny bez RSS) 53971 114 z 93 758 635 zt 147 729 750 zt
Oszczednosci zwigzane z wprowadzeniem proponowanego rozwigzania 74 535 388 zt 83 727 916 zt 158 263 304 zt
Réznica 10 533 554 zt

Wedtug analizy racjonalizacyjnej wnioskodawcy dodatkowe wydatki ptatnika publicznego zwigzane z refundacja
preparatu Trulicity (dulaglutyd) w wariancie maksymalnym bez RSS w 2-letnim horyzoncie czasowym beda nizsze
niz oszczednosci zwigzane z wprowadzeniem do refundacji preparatdéw biopodobnych dla leku Humira
(adalimumab) i leku MabThera (rytuksymab). Dwuletnie oszczednosci dla NFZ wyniosg fgcznie ok. 10,5 min zt.
Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze oszacowany wynik inkrementalny w podziale na poszczegélne lata refundaciji
preparatu Trulicity to ok. 20,5 min zt oszczednosci w 1. roku, ale ok. 10 min zt dodatkowych wydatkéw w 2. roku
refundaciji.

Przedstawione w analizie wnioskodawcy powyzsze rozwigzania dotyczace refundacji lekéw, ktére spowodujg
uwolnienie srodkéw publicznych w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztow ponoszonych przez
podmiot zobowigzany do finansowania Swiadczen ze $rodkéw publicznych, w zwigzku z rozpoczeciem
finansowania ze s$rodkéw publicznych leku Trulicity (dulaglutyd) w ramach refundacji aptecznej, w opinii
analitykéw Agencji wydajg sie mato prawdopodobne do wprowadzenia. Brak jest rzeczywistych podstaw, by
sgdzi¢, ze owe odpowiedniki trafig do refundacji w najblizszym czasie. Termin wygasniecia ochrony patentowe;j
w UE jednego z wymienionych w AR preparatéw (rytuksymab) uptynat juz w 2013 roku.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania Trulicity (dulaglutyd) we wskazaniu
"leczenie dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2, po niepowodzeniu terapii skojarzonej metforminy i pochodnej
sulfonylomocznika z poziomem HbA1c = 8% oraz BMI = 35 kg/m2" przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://lwww.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e  Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl

e  Hiszpania — http://www.aemps.gob.es

e  Szwecja — http://www.tlv.se oraz http://www.sbu.es

e  Stowacja — http://www.health.gov.sk

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 1.08.2017. W jego wyniku odnaleziono 9 rekomendacji — wszystkie
pozytywne. W rekomendacjach zwraca sie gtdwnie uwage na podobng do innych lekéw z grupy GLP-1
efektywnos$¢ kliniczng. Szczegdty przedstawia tabela ponize;.

W rekomendacji nie odnoszono sie do zawezonego wskazania HbA1c>8% i BMI>35

Tabela 53. Rekomendacje refundacyjne dla Trulicity (dulaglutyd)

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Leczenie pacjentéw z
cukrzycg typu 2 w celu

poprawy kontroli . . S o .
glikemii w leczeniu Rekomendacja pozytywna dla stosowania Trulicity jako elementu terapii tréjlekowej,

skojarzonym z innymi | jako alternatywa dla innych lekdw z grupy GLP-1. SMC nie rekomenduje stosowania

preparatami Trulicity w monoterapii, gdyz wskazanie to nie byto przedmiotem oceny.
obnizajgcymi poziom Uzasadnienie:
SMC (2016) luk recos b ) ) ] ) )
Szkocja glukozy (w tym Dulaglutyd w dawce 1,5 mg/tydz. znaczaco redukuje poziom hemoglobiny glikowanej

_insulinami), j_es'li przy (HbA1c) w poréwnaniu do innych lekéw z grupy GLP-1 stosowanych dwa razy dziennie
ich stosowaniu wraz z

odpowiednig dieta i oraz w .porpwnanlu do dlugo?zlalaja.cych analo_gow insulin u paqgntow z
wysitkiem fizycznym nieodpowiednig kontrolg glkemii pomimo leczenia dwoma doustnymi lekami
nie osiagnieto przeciwcukrzycowymi.
zaktadanej kontroli
glikemii
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

CADTH (2016)
Kanada

Leczenie dorostych
chorych z cukrzyca
typu 2 w ramach
terapii dwulekowej z
metforming w celu
poprawy kontroli
glikemii

Leczenie dorostych
chorych z cukrzyca
typu 2 w ramach
terapii tréjlekowej z
metforming i
pochodng
sulfonylomocznika w
celu poprawy kontroli
glikemii

Rekomendacja pozytywna dla wskazan:

- Leczenie dorostych chorych z cukrzycg typu 2 w ramach terapii dwulekowej z
metforming w celu poprawy kontroli glikemii, pod warunkiem ze koszty leczenia
dulaglutydem nie przekroczg kosztéw aktualnie refundowanej, naijtanszej terapii
stosowanej w skojarzeniu z metforming

- Leczenie dorostych chorych z cukrzycg typu 2 w ramach terapii tréjlekowej z
metforming i pochodng sulfonylomocznka w celu poprawy kontroli gl kemii, pod
warunkiem ze Kkoszty leczenia dulaglutydem nie przekroczg kosztéw aktualnie
refundowanej, najtanszej terapii stosowanej w skojarzeniu z metforming i
sulfonylomocznikiem

Uzasadnienie:

Badania potwierdzajg wyzszg skutecznosé dulaglutydu w redukowaniu poziomu HbA1c
w stosunku do sitagliptyny w monoterapii oraz w stosunku do insuliny glargine, przy
stosowaniu wraz z metforming i pochodng sulfonylomoczn ka. Z analiz wynika jednak,
ze dulaglutyd jest technologig kosztowo-nieefektywng.

AWMSG (2016)
Walia

Leczenie pacjentow z
cukrzycg typu 2 w celu
poprawy kontroli
glikemii.

Rekomendacja pozytywna dla wskazan:

- Po niepowodzeniu, nietolerancji lub w przypadku przeciwwskazania do standardowej
terapii trojlekowej (metformina i dwa inne leki przeciwcukrzycowe), jako alternatywa dla
terapii insuling.

- W skojarzeniu z innymi lekami obnizajacymi stezenie glukozy (wytgczajac insuling), w
sytuacjach w ktérych stosowana terapia w potgczeniu z dietg i ¢wiczeniami, nie
zapewniajg odpowiedniej kontroli glikemii, zgodnie z aktualnymi wskazéwkami NICE.

AWSMG nie rekomenduje stosowania Trulicity poza powyzszymi wskazaniami.

AEMPS (2016)
Hiszpania

Leczenie pacjentow z
cukrzycg typu 2 w celu
poprawy kontroli
glikemii.

Rekomendacja pozytywna dla stosowania Trulicity wytgcznie w ramach terapii
skojarzonej z innymi lekami przeciwcukrzycowymi u pacjentéw z BMI = 30 kg/m?.

MZ SR (2016)

Leczenie pacjentéw z
cukrzycg typu 2 w celu

Rekomendacja pozytywna dla stosowania Trulicity w ramach terapii skojarzonej z
metforming lub metforming i sulfonylomocznikiem, gdy pétroczna terapia tymi lekami w
maksymalnych tolerowanych dawkach nie doprowadzita do wyréwnania

glikemii.

Stowacja poprawy kontroli metabolicznego (HbA1c >7%). Terapia Trulicity przestaje by¢ finansowana jesli w ciggu
glikemii. 6 mies. nie nastgpi spadek wartosci HbA1c o co najmniej 0,5% w stosunku do warto$ci
wyjsciowe;.
Rekomendacja pozytywna dla stosowania Trulicity jako elementu terapii dwulekowej z
) L, metforming lub terapii tréjlekowej z metforming i pochodng sulfonylomocznika albo
Leczenie pacjentow z | metforming i insuling. HAS nie rekomenduje stosowania Trulicity w monoterapii i terapii
HAS (2915) cukrzycg typu 2 w c_;elu dwulekowej z insuling.
Francja poprawy kqntroll Uzasadnienie:
glikemii. Trulicity nie wykazuje wyzszej efektywnosci klinicznej w poréwnaniu do innych lekéw
obnizajgcych poziom glukozy.
Rekomendacja pozytywna dla wskazan:
. S - W monoterapii: kiedy dieta i ¢wiczenia nie zapewniajg odpowiedniej kontroli glikemii u
Leczenie pacjentow z S ) ; o . .
IQWIG cukrzyea typu 2 w celu paqgntow, u k.torych stosqwanle metformlnyjest uznane za nieodpowiednie ze wzgledu
G-BA (2015) . na nietolerancje lub przeciwwskazania.
. poprawy kontroli " . ) . Lo . . . S
Niemcy glikemii. - W terapii skojarzonej: w skojarzeniu z innymi lekami obnizajgcymi stezenie glukozy, w
tym z insuling, gdy te razem z dietg i ¢wiczeniami nie zapewniajg odpowiedniej kontroli
glikemii.
Leczenie pacjentéw z Rekomendacja pozytywna dla finansowania Trulicity tylko w przypadku pacjentow z
ZN (2015) cukrzycy typu 2 w celu | cukrzycy typu drugiego i BMI 2 35 kg/m? u ktorych terapia metformina i pochodng
Holandia poprawy kontroli sulfonylomocznika w maksymalnych dawkach jest nieskuteczna i nie pozwala na
glikemii. wiasciwg kontrole glikemii, zamiast terapii insuling.
Rekomendacja pozytywna dla wskazan: po niepowodzeniu terapii metforming i
sulfonylomocznikiem lub metforming i insuling oraz gdy terapia metforming i
Leczenie pacjentéw z sulfonylomocznikiem jest niewskazana. Lek nie moze by¢ stosowany w potaczeniu z
TLV (2015) cukrzycy typu 2 w celu | insuling bazowa.
Szwecja poprawy kontroli Uzasadnienie:

Trulicity jest finansowane we wskazaniach do stosowania catej grupy lekow GLP-1.
Badania kliniczne dowodzg, ze dulaglutyd jest co najmniej tak samo efektywny jak
liraglutyd.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach
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Tabela 54. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Instrumenty
Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji dzielenia
ryzyka
Austria 100% Refundacja |n_dyW|duaIna t?e_z ograniczenia yvskazan refundacyjnych; NIE
konieczna wczesniejsza zgoda gtéwnego lekarza
Po niepowodzeniu leczenia 2 doustnymi lekami
. przeciwcukrzycowymi, z HbAlc > 7%. Terapia moze byé
Belgia 100% kontynuowana jezeli po roku terapii poziom HbALlc jest nizszy niz 7% NIE
lub zostat osiagniety spadek poziomu HbAlc o 1%
) produkt niedostepny na . . produkt
Butgaria produkt niedostepny na rynku niedostepny na
rynku
rynku
. produkt
Chorwacja * produkt niedostgpny na produkt niedostepny na rynku niedostepny na
rynku
rynku
. produkt
Cypr produkt niedostepny na produkt niedostepny na rynku niedostepny na
rynku
rynku
o S
56% dia pacjentow z dwa poziomy refundacji. Pierwszy poziom 24,5% (na poziomie DPP-
BMI>35 oraz 24,5% dla ) . . }
AP 4), brak ograniczen dotyczacych BMI, jednakze ma zastosowanie
pozostatych pacjentow; . . . .
maksymalny roczny poziom odptatnosci pacjenta:5,000 CZK (185
Czechy maxymalny roczny EUR) NIE
poziom c_)dp’fatnosm Drugi poziom refundacji 56% - w leczeniu skojarzonym z metforming
pacjenta:5,000 CZK i pochodng sulfonylomocznika u pacjentéw z BMI > 35
(185 EUR).
Poziom refundacji
zalezy od wieku
pacjenta (pacjent
mtodszy lub starszy niz Pacjenci z cukrzyca typu 2, ktérzy nie osiggneli wystarczajgcej
18 lat w momencie kontroli gl kemii w trakcie leczenia metforming w skojarzeniu z innym
Dania rozpoczecia refundacii) lekiem przeciwcukrzycowym lub kiedy dodatkowa terapia z innym NIE
oraz sumarycznych lekiem przeciwcukrzycowym jest nieodpowiednia w ocenie lekarza
wydatkéw na leki w prowadzgcego
danym roku. Im wyzsze
wydatki tym wyzszy
poziom refundaciji.
. produkt
Estonia produkt niedostgpny na produkt niedostepny na rynku niedostepny na
rynku
rynku
Pacjenci z BMI=235, po niepowodzeniu wczeéniejszej terapii
Finlandia 65% przeciwcukrzycowej (zgodnie z zaleceniami terapeutycznymi). NIE
Refundacjg nie jest objeta terapia skojarzona z insuling bazalna.
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Instrumenty
Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji dzielenia
ryzyka
ew skojarzeniu z metrofming w przypadku przeciwskazan lub
nietolerancji pochodnych sulfonylomoczn ka z poziomem HbAlc> +
1% powyzej celu terapeutycznego lub po niepowodzeniu terapi
skojarzonej metforming i pochodng sulfonylomocznika u pacjentéw z
BMI = 30 kg/m2 lub kiedy ryzyko wzrostu masy ciata zwigzane z
insulinoterapig jest niepokojace
ew skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika kiedy cele
terapeutyczne nie zostaty osiggniete pomimo leczenia pochodng
sulfonylomocznika (metformina jest przeciwskazana) z poziomem
HbA1c> + 1% powyzej celu terapeutycznego lub po niepowodzeniu
terapi skojarzonej metforming i pochodng sulfonylomocznika u
pacjentéw z BMI = 30 kg/m2 lub kiedy ryzyko wzrostu masy ciata
zwigzane z insulinoterapig jest niepokojgce
Francja 100% ew skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika u NIE
pacjentéw z BMI = 30 kg/m2 lub kiedy ryzyko wzrostu masy ciata
zwigzane z insulinoterapig jest niepokojgce:
-kiedy cele terapeutyczne nie zostaty osiggniete pomimo leczenia
metforming z pochodna sulfonylomocznika z poziomem HbA1c> +
1% powyzej celu terapeutycznego
-kiedy cele terapeutyczne nie zostaty osiggniete pomimo leczenia
skojarzonego trzema doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi
(wtaczajac leczenie metforming z pochodng sulfonylomoczn ka)
ew skojarzeniu z metforming i insuling bazalna, u pacjentéw z
niewystarczajgcg kontrolg choroby w trakcie leczenia metforming i
insuling bazalng, z przeciwwskazaniami do terapii pochodng
sulfonylomocznika lub po niepowodzeniu skojarzonego leczenia
metforming, pochodng sulfonylomocznika i insuling
Grecja 90% brak ograniczen NIE
odptatno$¢ pacjenta
Hiszpania ngzgi??zcj’gﬁeaz W leczeniu skojarzonym u pacjentéw z BMI >30 NIE
opakowanie
U pacjentéw z BMI 235 kg/m2, z niewystarczajacg kontrolg glikemii w
trakcie leczenia metforming z pochodng sulfonylomocznika w
maksymalnych tolerowanych dawkach, niestosujgcych insuliny.
. W terapii skojarzonej z metforming i insuling bazalng u pacjentéw z
Holandia 100% BMI = 30 kg/m2 z niewystarczajaca kontrola gl kemii po = 3 NIE
miesigcach leczenia optymalnymi dawkami insuliny bazalnej w
skojarzeniu z metforming (z lub bez pochodnej sulfonylomocznika) w
maksymalnych tolerowanych dawkach.
Irlandia 100% brak ograniczen NIE
. produkt
Islandia produkt niedostepny na produkt niedostepny na rynku niedostepny na
rynku
rynku
a) w skojarzeniu z metforming, metforming i pochodng
sulfonylomocznika, metforming i pioglitazonem
Liechtenstein 100% b) w skojarzeniu z insuling positkowa z lub bez metforminy, NIE
c) u pacjentéw z BMI=28; bez refundacji towrzyszacych lekow
stosowanych w celu obnizenia masy ciata
. produkt
Litwa produkt niedostepny na produkt niedostepny na rynku niedostepny na
rynku
rynku
Luksemburg 100% brak ograniczen NIE
. produkt
totwa produkt niedostepny na produkt niedostepny na rynku niedostepny na
rynku
rynku
. produkt
Malta produkt niedostgpny na produkt niedostepny na rynku niedostepny na
rynku
rynku
Niemcy 100% brak ograniczen NIE
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Instrumenty
Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji dzielenia
ryzyka
Pacjent p_laC| za leki W skojarzeniu z metforming i/lub pochodng sulfonylomocznika u
maksymalnie 2185 NOK A o . o . )
. pacjentow nie osiggajgcych odpowiedniej kontrolii glikemii w trakcie
Norwegia (ok 240 Euro)wmag_u terapii optymalnymi dawkami metforminy i/lub pochodn NIE
g piiopty y! y p a
roku. Poprzekroczeniu Ifonylomocznika. Nalezy rozwazy¢ insulinoterapie przed
tego poziomu wszystkie sulfonylomocznika. Nalezy rozwazy¢ insulinoterapie prze
leki 53 bezplatne. rozpoczegciem leczenia.
a p
Portugalia 90% brak ograniczen TAK
. produkt
Rumunia produkt niedostgpny na produkt niedostepny na rynku niedostepny na
rynku
rynku
Po niepowodzeniu terapii doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi z
Stowacja 100% BMI = 35 kg/m2. Terapia moze by¢ kontynuowana jezeli poziom NIE
HbA1c zostat obnizony o ponad 1% po 6 miesigcach terapii.
U pacjentéw leczonych 2 doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi w
maksymalnych dawkach z BMI = 30 kg/m2. Terapia moze byé
: kontynuowana jezeli poziom HbA1c zostat obnizony o ponad 1% po
Stowenia 100% 6 miesigcach terapii. NIE
U pacjentow potrzebujgcych odroczy¢ rozpoczecie insulinoterapii z
racji wykonywanej pracy.
a) w skojarzeniu z metforming, metforming i pochodng
sulfonylomocznika, metforming i pioglitazonem
Szwajcaria 100% b) w skojarzeniu z insuling positkowa z lub bez metforminy, NIE
c) u pacjentdow z BMI=28;bez refundacji towarzyszacych lekow
stosowanych w celu obnizenia masy ciata
Pacjent ptaci za leki
maksymalnie 2200 SEK dla pacjentéw po wczesniejszej terapii metforming, pochodng
S . (ok. 220 Euro) w ciggu sulfonylomocznika lub insuling lub kiedy terapia metforminglub
zZwecja p L . o S NIE
roku. Po przekroczeniu pochodng sulfonylomocznika jest nieodpowiednia. Refundacjg nie
tego poziomu wszystkie jest objeta terapia skojarzona z insuling bazalna.
leki sa bezptatne.
Leki GLP1 sg rekomendowane w terapi dwulekowej i tréjlekowej po
niepowodzeniu leczenia metforming
Leki GLP1 w skojarzeniu z metforming sg w grupie preferowanych
opcji terapeutycznych u pacjentéw: otytych, ze zwiekszonym
Wegry 70% ryzykiem hipoglikemii, po incydentach sercowo-naczyniowych NIE
Uwaza sie, ze diugodziatajgce leki GLP1 w poréwnaniu do
krétkodziatajgcych redukujg poziom glikemii popositkowej w takim
samym stopniu ale redukujg efektywniej poziom gl kemii na czczo
oraz w wigkszym stopniu obnizajg mase ciata.
BYIK’I gl:‘?a 100% wskazania rejestracyjne NIE
Wiochy 100% wskazania rejestracyjne; inicjacja terapii przez diabetologa TAK

* informacja odnosnie refundacji w Chorwacji pochodzi z wniosku refundacyjnego zamieszczonego w Systemie Obstugi List
Refundacyjnych (SOLR)

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Trulicity jest refundowany
w 22 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych). Z krajéw o zblizonym poziomie PKB do Polski” wnioskowany lek
refundowany jest na Wegrzech (70%), w Grecji (90%), Portugalii (90%) oraz Stowacji (100%). Finansowanie
produktu leczniczego ze srodkéw publicznych najczesciej jest ograniczone wartoscig BMI pacjenta. W wiekszosci
rozpatrywanych krajow nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka. Szczegdtowe warunki refundacji oraz
informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;.

7 Na podstawie danych publikowanych przez Eurostat za ,kraje o poziomie produktu krajowego brutto zblizonym do
Rzeczypospolitej Polskiej” Agencja uznaje kraje europejskie o produkcie krajowym brutto przypadajagcym na jednego

mieszkanca (PKB per capita) w granicach +/-15% PKB per capita Polski
(http://epp.eurostat.ec.europa.eu/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en)
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 23.06.2017 r., znak PLR.4600.506.2017.2.MC Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy
weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35
ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536, z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu
leczniczego:

e Trulicity, Dulaglutidum, roztwér do wstrzykiwan, 1,5 mg, 2 wstrzykiwacze 0,5 ml, EAN 5909991219161.

we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2, po niepowodzeniu terapii skojarzonej metforminy
i pochodnej sulfonylomocznika z poziomem HbA1c 28% oraz BMI 235 kg/m2.

Wg ChPL produkt leczniczy Trulicity jest wskazany do stosowania u dorostych z cukrzycg typu 2 w celu
poprawienia kontroli glikemii:

- W monoterapii: gdy sama dieta i wysitek fizyczny nie zapewniajg odpowiedniej kontroli glikemii u pacjentéw, u
ktérych z powodu nietolerancji lub przeciwwskazan stosowanie metforminy uwaza sie za niewtasciwe.

- W leczeniu uzupetniajgcym: w skojarzeniu z innymi hipoglikemizujgcymi produktami leczniczymi, w tym takze z
insuling, w przypadku, gdy te produkty tgcznie z dietg i wysitkiem fizycznym nie zapewniajg odpowiedniej kontroli
glikemii.

Whnioskowany poziom odpfatnosci to ryczatt. Lek miatby by¢ refundowany w ramach nowej grupy limitowe;.
Problem zdrowotny

Cukrzyca typu 2 to najczesciej wystepujacy na Swiecie typ cukrzycy. Jest chorobg postepujaca, jej rozwoj
przebiega stopniowo. Leczenie cukrzycy typu 2 jest kompleksowe i wymaga stosowania rownoczesnie kilku
metod. Nalezg do nich metody niefarmakologiczne, czyli edukacja, leczenie dietetyczne, wysitek fizyczny, takze
leczenie farmakologiczne.

Alternatywne technologie medyczne

Obecnie w leczeniu cukrzycy finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce sg substancje w ramach
nastepujgcych grup limitowych:

14.1. Hormony trzustki - insuliny ludzkie i analogi insulin ludzkich:

14.3. Hormony trzustki - dtugodziatajgce analogi insulin

15.0. Doustne leki przeciwcukrzycowe - biguanidy o dziataniu przeciwcukrzycowym — metformina;

16.0. Doustne leki przeciwcukrzycowe - pochodne sulfonylomocznika:

17.0. Doustne leki przeciwcukrzycowe - inhibitory alfaglukozydazy — akarboza,

85.0. Hormony trzustki — glukagon.

W AKL wnioskodawcy jako gtéwny komparator wskazano ogdlnie insuline bazows, do ktorej zalicza sie insuliny

izofanowe (NPH) i insuliny dlugodziatajgce (LAA). Za komparator uzupetiajgcy uznano liraglutyd — inny preparat
z grupy analogéw dla GLP-1, do ktdrej nalezy oceniana interwencja.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W AKL wnioskodawcy jako gtéwny komparator wskazano ogdlnie insuline bazowa, do ktérej zalicza sie insuliny
izofanowe (NPH) i insuliny dtugodziatajgce (LAA). Wyniki skuteczno$ci dla poréwnania z gtdwnym komparatorem
przedstawiono jedynie dla poréwnania dulaglutydu z insuling glargine nalezgcg do LAA, ze wzgledu na brak
badan pierwotnych poréwnujgcych dulaglutyd z innymi insulinami bazowymi, w tym z insuling NPH.

Odnaleziono jedno badanie pierwotne poréwnujace dulaglutyd w dawce 1,5 mg/tydzien z insuling glargine.
Badanie AWARD-2 bylo badaniem wieloosrodkowym, randomizowanym, typu open-label, obejmujgcym
273 pacjentow w grupie DUL 1,5 mg i 262 pacjentow w grupie GLA. W badaniu przyjeto hipoteze badawczg non-
inferiority dla pierwszorzedowego punktu koncowego zmiany HbA1c po 52 tyg. wzgledem wartosci wyjsciowej dla
poréwnania DUL 1,5 mg vs insulina glargine, a po osiggnieciu poziomu istotnosci statystycznej — superiority.

W badaniu AWARD-2 populacja pacjentéw byta szersza niz populacja wnioskowana. Obejmowata pacjentow z
nizszym $rednim wyjsciowym BMI niz wnioskowane kryterium BMI 235 kg/m?, a kryteria wiaczenia do badania
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dopuszczaty pacjentéw z nizszg wartoscig HbAlc niz wnioskowane 28% (jednakze $rednie wyjsciowe wartosci
HbAlc zgodne z warto$cig wnioskowang).

W badaniu zaobserwowano statystycznie istotng réznice na korzys¢ dulaglutydu w zakresie zmiany wartosci
HbA1c dla okreséw obserwacji 52 tyg. i 78 tyg. — wiekszy spadek wartosci HbA1c w grupie przyjmujgcej dulaglutyd
w porownaniu do grupy przyjmujacej insuling glargine (p<0,001 dla hipotezy superiority).

Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze jest to punkt koncowy surogatowy, a koncowa wartos¢ osiggnieta po 78 tyg.
przyjmowania dulaglutydu jest wyzsza niz prég wskazywany jako cel terapeutyczny leczenia cukrzycy typu 2
wg wytycznych Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego z 2017, {j. osiggniecie HbA1c < 7,0%. Co wiecej
Srednia wartosc¢ osiggnieta dla dtuzszego okresu obserwaciji, tj. 78 tyg. jest wyzsza niz wartos¢ osiggnieta dla 52
tyg. obserwacji: HbA1c=7,23% dla 78 tyg., HbA1C=7,05% dla 52 tyg. (wartosci przedstawione jako srednie
najmniejszych kwadratéw).

W badaniu AWARD-2 zaobserwowano statystycznie istotng réznica na korzy$é¢ dulaglutydu pod wzgledem
spadku masy ciata (p<0,001), ktéra utrzymywata sie na podobnym poziomie dla 52 tyg. i 78 tyg. okresu
obserwacji. Zaobserwowany $redni spadek masy ciata w grupie DUL byt stosunkowo niewielki — niecate 2 kg
z wyjsciowej sSredniej masy ciata wynoszacej 85 kg, jednakze w grupie GLA w tym samym czasie zaobserwowano
wzrost masy ciata — srednio o ok. 1,5 kg.

W badaniu AWARD-2 nie oceniano catkowitego przezycia pacjentow w ramach analizy skutecznosci, a liczbe
zgonow pacjentéw raportowano w ramach analizy bezpieczenstwa (w grupie DUL nie odnotowano zgonéw, w
grupie GLA — zaobserwowano 2 zgony). Wyniki dotyczace jakosci zycia pacjentéw wskazujg na istotne
statystycznie réznice na korzys$¢ dulaglutyd, jednakze pochodzg one gtéwnie z abstraktu konferencyjnego Reaney
2014, co nieco ogranicza ich wiarygodnosc¢.

W retrospektywnym badaniu obserwacyjnym Goke 2017 po 6 miesigcach obserwacji u pacjentéw, ktérych nie
utracono z obserwacji zaobserwowano statystycznie istotny spadek poziomu HbA1c, masy ciata oraz wartosci
BMI wzgledem wartosci wyjsciowych w populacji wyjsciowej, a odsetek chorych z poziomem HbA1c <7% wzrdst
4-krotnie. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage na krétki okres obserwacji i znaczng utrate pacjentdéw z obserwac;i
(z wyjsciowych 141 pacjentéow dane dla 6-miesiecznego okresu obserwacji uzyskano od 108 pacjentow)

Analiza bezpieczenstwa

Wyniki analizy bezpieczenstwa w badaniu AWARD-2 wskazujg, ze dulaglutyd jest lekiem bezpieczniejszym od
insuliny glargine pod wzgledem ryzyka wystgpienia hipoglikemii. Nalezy jednak zwrécié uwage na statystycznie
istotne czestsze wystepowanie zaburzeh uktadu pokarmowego, takich jak biegunka, nudnosci, niestrawnosc,
wymioty, béle nadbrzusza (co jest zgodne z informacjami z ChPL Trulicity), a takze wyzszy odsetek pacjentéw, u
ktérych wystgpita przynajmniej jedna nieprawidtowo$sé zwigzana z leczeniem w zakresie nastepujgcych
parametréw laboratoryjnych: poziom lipazy, poziom amylazy catkowite;.

W retrospektywnym badaniu obserwacyjnym Goke 2017 u pacjentéw, ktérych nie utracono z 6-miesiecznego
okresu obserwacji leczenie dualglutydem byto dobrze tolerowane. U 13 pacjentdw po rozpoczeciu leczenia
zaobserwowano przejsciowe wzdecia lub tagodne nudnosci.

Wg ChPL Trulicity do dziatah niepozgdanych najczesciej zgtaszanych w badaniach klinicznych nalezaty objawy
ze strony przewodu pokarmowego, w tym nudnosci, wymioty i biegunka. Na ogét dziatania te miaty tagodne lub
umiarkowane nasilenie oraz przemijajgcy charakter.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Whnioskodawca przeprowadzit analize kosztéw-uzytecznosci przyjmujgc dozywotni horyzont czasowy (40 lat).
W opinii analitykdw nie zachodzg okolicznosci wskazane w art. 13 ustawy refundacyjnej.

Z przeprowadzonych przez wnioskodawce oszacowah wynika, iz stosowanie preparatu Trulicity w miejsce
wybranego komparatora jest drozsze i skuteczniejsze. Obliczony w AE wnioskodawcy wspétczynnik ICUR z
perspektywy NFZ wynosi 77 317 zt/QALY bez RSS oraz 68 011 zZt/QALY z RSS. Wartos¢ ta znajduje sie ponizej
progu optacalnosci, o ktorym mowa w ustawie o refundacji. Wyniki analizy progowej przeprowadzonej dla wariantu
podstawowego analizy ekonomicznej wykazaty, ze wnioskowane ceny zbytu netto sg wyzsze od wnioskowanej
ceny zbytu netto leku.

W analizie klinicznej wykazano wyzszos$¢ technologii wnioskowanej nad insuling glargine — komparatorem
wybranym w AKL wnioskodawcy, z ktérego skutecznosc¢ przyjeto dla komparatora wybranego w AE, {j. insuliny
NPH. Istotng statystycznie réznice na korzys¢ dulaglutydu zaobserwowano m.in. dla pierwszorzedowego punktu
koncowego, czyli dla zmiany wartosci poziomu HbA1c. W analizie wnioskodawcy przedstawiono takze wyniki
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dotyczace jakosci zycia, jednakze pochodzg one z abstraktéw konferencyjnych. W ramach analizy skutecznosci
nie oceniano wpltywu dulaglutydu na przezycie pacjentow. Watpliwosci budzg przyjete przez wnioskodawce
zatozenia dotyczgce czasu do intensyfikacji leczenia, ktéry w opinii analitykdw powinien by¢ dtuzszy. 5-letni czas
do intensyfikacji leczenia przetestowano w ramach analizy wrazliwosci i wykazano, Ze jest to wariant majacy
najwiekszy wptyw na wzrost wskaznika ICUR (ponad 120%) przekraczajgc prég optacalnosci.

Najwiekszym ograniczeniem AE wnioskodawcy jest brak mozliwosci weryfikacji przedstawionych wynikéw przez
analitykow Agencji, poniewaz pochodzg z modelu ekonomicznego, w ktérym mozliwosci przeprowadzenia
wtasnych obliczen sg mocno utrudnione, a co za tym idzie nie jest mozliwe potwierdzenie poprawnosci oszacowan
wnioskodawcy. Sposéb oszacowania kosztow (uwzglednienie jedynie inflacji) oraz znaczne rozbieznosci w
oszacowaniach poszczegoélnych kosztéw wzgledem analogicznej analizy weryfikacyjnej (AWA Victoza) obarczajg
duza niepewnoscig zatozenia dotyczace kosztéw oraz wyniki AE wnioskodawcy, w zwigzku z czym wnioskowanie
na ich podstawie jest mocno ograniczone.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wedtug oszacowan wnioskodawcy podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Trulicity na zaproponowanych warunkach (z uwzglednieniem RSS) spowoduje wzrost wydatkéw NFZ
0 ok.: w | roku oraz ok. w Il roku refundaciji.

Najwiekszg sktadowg wydatkéw uwzglednionych w analizie stanowig koszty dulaglutydu, dlatego najistotniejszy
wptyw na wyniki ma przyjecie skrajnych wartosci oszacowan populacji docelowej. W scenariuszu maksymalnym,
uwzgledniajgcym RSS, wydatki ptatnika publicznego wzrastajg do ok. w | roku oraz ok. w
Il roku.

Zgodnie AWB prognozowana liczba pacjentéw leczonych dulaglutydem wyniesie od 6 205 do 12 576 pacjentéw
w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego. Weryfikacja oraz poréwnanie tych oszacowan do danych
uzyskanych z NFZ oraz opinii eksperta klinicznego (oszacowanie dla podobnej populacji, szczegéty w rozdz.
6.3.1) pozwala przypuszczagé, ze realnie populacja docelowa moze by¢ blizsza oszacowaniom przedstawionym
w wariancie maksymalnym analizy. Watpliwosci budzg gtéwnie zaproponowane przez wnioskodawce
oszacowania udziatu w rynku lekéw z grupy analogéw GLP-1, a tym samym liczby chorych stosujacych dulaglutyd
w scenariuszu nowym, ktére oparto na doswiadczeniu rynkowym wnioskodawcy. Nie przedstawiono jednak
wiarygodnego uzasadnienia dla przyjecia tych parametrow. Nalezy mie¢ rowniez na uwadze, ze zatozenia
wnioskodawcy dotyczgce wielkosci dostaw nie sg wystarczajgce do pokrycia, przyjetego w wariancie
maksymalnym analizy, zuzycia leku.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Nie dotyczy.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 9 rekomendac;ji refundacyjnych, wszystkie pozytywne w zakresie stosowania dulaglutydu w leczeniu
pacjentdow z cukrzycg typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii w leczeniu skojarzonym z innymi preparatami
obnizajgcymi poziom glukozy. W rekomendacjach zwraca sie gtéwnie uwage na podobng do innych lekéw z grupy
GLP-1 efektywnos¢ kliniczng dulaglutydu.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agenciji

zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 55. Szczegotlowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

1. Informacje zawarte w
analizach nie sg aktualne na
dzien ziozenia wniosku (§ 2
Rozporzadzenia).

a) udziat poszczegdlnych preparatéw
insuliny w rynku oraz koszty zwigzane z
nabyciem insulin oraz paskow
diagnostycznych oszacowano w oparciu o
komunikat DGL dotyczacy  wartosci
refundacji lekow wg kodéw EAN dla okresu
styczen-listopad 2016, mimo dostgpnosci w
momencie ztozenia wniosku komunikatu
obejmujgcego styczen-grudzien 2016
(publ kacja komunikatu DGL 23.03.2017,
whniosek ztozono 28.04.2017).

NIE

Whioskodawca nie zaktualizowat
danych uzasadniajgc swéj wybor
ograniczeniami technicznymi w
modelu ekonomicznym zwigzanych
z dtugim czasem przeliczania
wynikéw przez procesor.

b) w analizie klinicznej ocena
bezpieczenstwa dulaglutydu (DUL) nie jest
aktualna ze wzgledu na niewystarczajgce
przedstawienie ryzyka sercowo-
naczyniowego:

- z oceny bezpieczenstwa wykluczono
badanie wtorne dotyczaca ryzyka sercowo-
naczyniowego u pacjentow stosujgcych
dulaglutyd (DUL) - metaanalize Ferdinand
2016 (powod wykluczenia ,brak cech
przegladu systematycznego”), ktéra w opinii
Agencji ze wzgledu na istotnos¢ ocenianego
aspektu bezpieczenstwa powinna by¢
uwzgledniona w analizie,

- pominieto informacje o trwajgcym obecnie
badaniu RCT REWIND (NCT01394952 w
rejestrze ClinicalTrials.gov) majacym na celu
ocene wplywu DUL na ciezkie zdarzenia
sercowo-naczyniowe (poréwnanie wzgledem
placebo, jednakze ze wzgledu na istotno$¢
ocenianego aspektu bezpieczenstwa
informacja o tym badaniu powinna znalez¢
sie w analizie klinicznej).

TAK

Uzupetniono.

2. Analiza Kliniczna nie zawiera
opisu problemu zdrowotnego (§ 4
ust. 1 pkt 1 Rozporzadzenia).
Problem zdrowotny
przedstawiony w analizie
problemu decyzyjnego (APD) nie
zostat dostatecznie opisany.

a) niewystarczajgce uzasadnienie
zawezenia wnioskowanego wskazania pod
wzgledem populacji do ,leczenia dorostych
pacjentéw z cukrzycg typu 2, po
niepowodzeniu terapii skojarzonej
metforminy i pochodnej sulfonylomocznika z
poziomem HbA1c 28% oraz BMI 235 kg/m2”,
ktére wg autoréw analizy ,wynika z takiego
samego pozycjonowania dulaglutydu
wzgledem innych preparatéw GLP-1, ktére
otrzymaty pozytywng rekomendacje Prezesa
AOTMIT”, jednakze:

- inne preparaty GLP-1 nie sg objete
refundacjg i z tego wzgledu w analizie
wnioskodawcy stanowig jedynie komparator
uzupetniajacy,

- ,gtéwnym komparatorem dla dulaglutydu
jest insulina bazowa bez wskazania
konkretnego typu insulin” (APD Rozdz. 3.3),
a wskazania refundowane w ramach
cukrzycy typu 2 dla insulin bazowych, tj.
dlugodziatajgcych analogéw insulin (LAA)
oraz insulin  NPH, réznig sie od
wnioskowanego wskazania DUL,

- nie odnaleziono badan dotyczacych
wnioskowanej populacji i AKL oparto o wyniki
dla szerszej populacji pacjentéw,

TAK

Uzupetniono.
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

- w AKL nie podjeto proby oceny czy

zawezenie  populacji  docelowej  pod
wzgledem wartosci parametru  HbA1c
(HbA1c  28%) moze wplyng¢ na

wnioskowanie dotyczgce skutecznosci i
bezpieczenstwa DUL oparte na wynikach
dotyczgcych szerszej populacji pacjentow.

b) niewystarczajgce uzasadnienie przyjecia
insuliny bazowej jako gtéwnego komparatora
- w APD w Rozdz. 3.3 uzasadnienie wyboru
komparatora jest zbyt ogdlne, brak
odniesienia sie do konkretnych zapisow
wytycznych PTD 2017 przedstawionych w

informacji czy zmiana jednostek nie miata
wptywu na otrzymane wyniki (w AKL nie
wykazano istotnych statystycznie réznic w
zmianie tych parametréw dla poréwnania
DUL vs GLA).

jednym ze wczesniejszych rozdziatébw APD, TAK Uzupeiniono.
brak odniesienia sie do akarbozy, ktéra
zgodnie z wytycznymi PTD 2017 (APD
Rozdz. 2.1.7.2) mogtaby  stanowi¢
komparator dla dulaglutydu i jest
refundowana we wskazaniu cukrzyca.

3. AKL nie zawiera kryteriow selekcji badan pierwotnych do przegladu

systematycznego badan pierwotnych, w zakresie parametréw skutecznosci i

bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan (§ 4. ust. 1 pkt 4 lit c TAK Uzupetniono o stosowne

Rozporzadzenia) — kryteria selekcji dla punktow koncowych nie byly wyjasnienia.

predefiniowane, powstaty w oparciu o wigczone do przegladu badania AWARD-

2 i AWARD-6 (AKL Rozdz. 2.2., 3.1).

4. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetnia kryterium selekc;ji dla

interwencji ocenianej z technologia wnioskowang (§ 4 ust. 2 pkt 2

Rozporzadzenia). Nie okreslono czy oceniana interwencja ma by¢ stosowana w TAK Uzupetniono.

monoterapii czy w leczeniu skojarzonym, a jesli w leczeniu skojarzonym, to z

jakimi substancjami.

5. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera wskazanie wszystkich

badan spetniajgcych kryteria wigczenia

(§ 4. ust. 3 pkt 2 Rozporzadzenia). W kryteriach wigczenia jako komparator

uzupetniajgcy uwzgledniono ,preparaty z grupy agonistéw receptora GL-1", do TAK Uzupetniono.

ktérych nalezg liraglutyd i eksenatyd, jednak do przeglgdu nie wtaczono badania

poréwnujgcego dulaglutyd z eksenatydem (AWARD-1) i nie podano powodu jego

wykluczenia.

6. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera zestawienia wyn kow

uzyskanych w kazdym z badan (§ 4. ust. 3 pkt 6 Rozporzadzenia). Wyn ki badania

AWARD-2 przedstawione w Tab. 22 AKL okre$lono jako wartosci $rednie i TAK U .

. . h . . NN PR . zupetniono.

Srednie zmiany, tymczasem sg to $rednie najmniejszych kwadratéw i zmiany

Srednich najmniejszych kwadratéw; w Tab. 29 nie okreslono, ze wyniki dotyczgce

parametroéw lipidowych to mediany (Giorgino 2015 — Supplementary Data).

Whioskodawca w uzasadnieniu
powotat sie na publikacje: Divino
a) brak wystarczajgcego uzasadnienia dla 2014, ktora nie odnosita si¢ do
przyjetego w modelu zalozenia o wnioskowanej technologii
zaprzestaniu stosowania ocenianej medycznej oraz Levin 2014, ktéra
interwencji lub komparatora po dwéch latach NIE jest badaniem retrospektywnym,
od rozpoczecia leczenia (po tym czasie analizujgcym rodzaj przyjmowanej
Jntensyfikacja terapii’, t. dozywotnie terapii w ciggu dwoch lat i rowniez
stosowanie  diugodziatajgcych  analogéw nie odnosila si¢ do wnioskowanej
insuliny). technologii. W zwigzku z tym
. . uzasadnienie uznano za

7. Analiza podstawowa AE nie niewystarczajace.

zawiera wyszczegolnienia

zalozen, na podstawie ktorych [ ™h ok yzasadnienia, czy sredni wiek

dokonano oszacowan o ktérych | charech w momencie wejécia do modelu,

mowa w § 5. ust. 2 pkt 14 (8§ 5. | j7viety na podstawie charakterystyki TAK Uzupetniono.

ust. 2 pkt 6 Rozporzadzenia). badania AWARD-2 jest whasciwy dla
populacji polskich pacjentéw.
c) brak wuzasadnienia, dlaczego czes¢
danych wejsciowych do modelu dotyczacych
skutecznosci terapii, tj. parametry lipidowe
(TC, LDL, HDL, TG) w AE przedstawiono w
innych jednostkach niz w AKL, brak TAK Uzupetniono o stosowne

wyjasnienia.
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

d) brak uzasadnienia, dlaczego w danych
wejsciowych do modelu dotyczacych
bezpieczenstwa terapii w AE pominieto dane

Uzupetniono o stosowne

rytuksymabu wynikajgce z ,wprowadzenia na rynek tanszych odpowiednikow
obecnie stosowanych substancji”, co wygeneruje oszczednosci dla ptatnika
publicznego. Brak informaciji, czy obecnie istniejg preparaty biopodobne dla lekéw
Humira i MabThera lub czy prowadzone sg prace nad ich powstaniem.

dotyczace zdarzen sercowo-naczyniowych, TAK AR
e wyjasnienia.
w tym wzrost czestosci rytmu serca u
pacjentéw stosujgcych dulaglutyd wzgledem
pacjentéw stosujgcych insuline glargine.
8. Analiza wrazliwosci nie zawiera okre$lenia zakreséw zmiennosci wartosci
wykorzystanych do uzyskania oszacowan oraz tych oszacowan (§ 5. ust. 9 pkt 1, TAK Uzupetniono o stosowne
3 Rozporzadzenia) dla wartosci uzytecznosci stanéw zdrowotnych i dla $redniej wyjasnienia.
dawki insuliny glargine.
9. BIA nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji, w ktorej
wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy Whnioskodawca przedstawit
do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg (§ 6. ust. 1 pkt 2 szersze, aczkolwiek w opinii
Rozporzadzenia). Przy oszacowaniu populacji niewystarczajgco uzasadniono NIE analitykow, niewystarczajgce
wartosci procentowe przyjete dla wysycania rynku lekami z grupy analogéw GLP- uzasadnienie przyjetych zatozen.
1 (,majac na uwadze doswiadczenie rynkowe Wnioskodawcy” - BIA Rodz. 2.2.4).
Uwaga nie zostata uwzgledniona w
uzupetnieniach minimalnych. W
10. BIA nie zawiera maksymalnego wariantu oszacowania (§ 6. ust. 1 pkt 7 opinii wnioskodawcy przyjecie
Rozporzadzenia). Brak wariantu, w ktérym uwzgledniono refundacje zatozenia o mozliwosci refundaciji
wnioskowanej interwencji w ramach lekéw dostepnych bezptatnie dla pacjentow w ramach programu 75+ nie
po 75 roku zycia. Na liscie tej znajdujg sie metformina i insuliny bazowe, stad NIE wptynetoby istotnie na wyniki
istnieje prawdopodobienstwo, ze wnioskowana interwencja réwniez si¢ tam analizy. Ponadto na dzien ztozenia
znajdzie. Taka mozliwos¢ powinna zosta¢ uwzglednione w maksymalnym wniosku na liscie lekow
wariancie oszacowan. dostepnych bezpfatnie dla
pacjentow po 75 roku zycia nie
znajdowaty sig leki z grupy GLP-1.
Whnioskodawca wskazat przyktady
11. Anali . . . . . . . - preparatéw biopodobnych dla
. Analiza racjonalizacyjna nie zawiera wyszczegodlnienia wszystkich zatozen, rytuksymabu oraz adalimumabu
na podstawie ktérych dokonano oszacowan (§ 7 ust. 1 pkt 3 Rozporzadzenia). W Kolwiek brak iest rzeczvwist c h
AR niewystarczajgco uzasadniono zatozenie, ze ze wzgledu na wygasniecie w aczxo Jest] YISty
2018 roku ochrony patentowej dla lekéw Humira (adalimumab) i MabThera podstayv, b.y .Sadz.'c’ zeowe
Wy P wej dia lekow humirg . . . odpowiedniki trafig do refundac;ji
(rytuksymab) mozliwe bedzie obnizenie limitu finansowania adalimumabu i NIE

2018 roku. Nalezy rowniez
zauwazy¢, ze termin wygasniecia
ochrony patentowej w UE jednego
z wymienionych preparatow
(rytuksymab) uptynat juz w 2013
roku.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Analiza kliniczna:

e Nie dotyczy.
Analiza ekonomiczna:

e Model ekonomiczny nie jest edytowalny pod wzgledem danych wejsciowych oraz brak jest mozliwosci
zweryfikowania modelu w prosty sposob: przedstawiony IMS Core Diabetes Model uniemozliwia
powtdrzenie w prosty sposéb przeprowadzonych obliczen, ze wzgledu na ograniczenia techniczne.
Zwigzane jest to z przeliczaniem wynikéw przez procesor, w ktérym analizy sg kolejkowane, tzn. model
umieszczony na stronie internetowej nie przelicza wynikéw, a jedynie przesyta dane do gidwnego
procesora, co z kolei moze wigzac sie z dtugim czasem oczekiwania na otrzymanie wynikow. Dodatkowo
na stronie internetowej http://www.core-diabetes.com zaleca sie przejscie szkolenia przez uzytkownika z
zakresu obstugi modelu, aby moc poprawnie z niego korzystag;

o Nie zastosowano korekty potowy cyklu;

e Nie przeprowadzono walidacji wewnetrznej modelu zgodnie z wytycznymi HTA: wnioskodawca nie
przetestowat modelu poprzez wprowadzenie danych zerowych lub skrajnych wartosci przyjetych
parametréw. Walidacje wewnetrzng oparto na publikacji McEwan 2014.

Analiza wptywu na budzet:

¢ Nie dotyczy.
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Whiosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Abasaglar (insulina glargine) we
wskazaniu: cukrzyca typu 2
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AWA Lantus http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2014/144/AWA/144 AWA OT 4350 22 Lantus cukrz
yca typ2 2014.09.01.pdf (data dostepu: 09.08.2017 r.)

Whiosek o objecie refundacjg leku Levemir (insulina detemir) we wskazaniu: leczenie cukrzycy typu 2.
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po niepowodzeniu leczenia terapig skojarzong metforminy i pochodnej sulfonylomocznika, z okreslonym
poziomem HbA1c28% potwierdzonym w dwdch pomiarach w okresie 12 miesiecy oraz z BMI=35 kg/m2.
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Rekomendacja nr 108/2014 z dnia 22 kwietnia 2014 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w
sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Bydureon (eksenatyd), 2 mg, proszek i rozpuszczalnik do
sporzgdzania zawiesiny do wstrzykiwan o przediuzonym uwalnianiu, 4 x jednodawkowy zestaw (1 fio ka +
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na Cukrzyce w Polsce - program pilotazowy. Diabetologia Kliniczna 2012;1(1):3-11.

http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/lkomunikat-

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

94/103


http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,6958.html
http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,6958.html
http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,6981.html
http://www.bip.mz.gov.pl/legislacja/akty-prawne-1/obwieszczenie-z-dnia-23-lutego-2017-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-marca-2017-r/
http://www.bip.mz.gov.pl/legislacja/akty-prawne-1/obwieszczenie-z-dnia-23-lutego-2017-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-marca-2017-r/
http://www.bip.mz.gov.pl/legislacja/akty-prawne-1/obwieszczenie-z-dnia-23-lutego-2017-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-marca-2017-r/
http://www.bip.mz.gov.pl/legislacja/akty-prawne/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-27-czerwca-2017-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-lipca-2017/
http://www.bip.mz.gov.pl/legislacja/akty-prawne/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-27-czerwca-2017-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-lipca-2017/
http://www.bip.mz.gov.pl/legislacja/akty-prawne/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-27-czerwca-2017-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-lipca-2017/

Trulicity (dulaglutyd) 0T.4350.11.2017

15. Zalaczniki

Zat. 1.  Analiza problemu decyzyjnego dla leku dulaglutyd (Trulicity) stosowanego w leczeniu dorostych

pacjentdw z cukrzycg typu 2, po niepowodzeniu terapii skojarzonej metforminy i pochodnej
sulfonylomocznika z poziomem HbA1c = 8% oraz BMI = 35 kg/m?2. ﬁ
Warszawa 2017;

Zat. 2. Analiza efektywnosci klinicznej dla leku dulaglutyd (Trulicity) stosowanego w leczeniu dorostych

pacjentdw z cukrzycg typu 2, po niepowodzeniu terapii skojarzonej metforminy i pochodnej
sulfonylomocznika z poziomem HbA1c = 8% oraz BMI = 35 kg/m?2. ﬂ
*, Warszawa 2017,

Zat. 3. Analiza ekonomiczna dla leku dulaglutyd (Trulicity) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentow

z cukrzycg typu 2, po niepowodzeniu terapii skojarzonej metforminy i pochodnej sulfonylomocznika
z poziomem HbA1c = 8% oraz BMI = 35 kg/m2. ﬂ Warszawa 2017;

Zat. 4.  Analiza wptywu na budzet dla leku dulaglutyd (Trulicity) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentow
z cukrzycg typu 2, po niepowodzeniu terapii skojarzonej metforminy i pochodnej sulfonylomocznika
2 poziomen HbATG = 8% oraz BMI 2 36 kgim-. NI
Warszawa 2017;

Zal. 5.  Analiza racjonalizacyjna dla leku dulaglutyd (Trulicity) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw
z cukrzycg typu 2, po niepowodzeniu terapii skojarzonej metforminy i pochodnej sulfonylomocznika
z poziomem HbA1c = 8% oraz BMI = 35 kg/m?2. , Warszawa
2017;

Zat. 6.  Uzupetnienie analiz HTA wzgledem wymagan minimalnych dla leku dulaglutyd (Trulicity) stosowanego
w leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2, po niepowodzeniu terapii sko'|arzone'| metformini

i pochodnej sulfonylomocznika z poziomem HbA1c = 8% oraz BMI = 35 kg/m?2.
I B R S\ ars7aua 2017

Zat. 7.  Wykaz lekow refundowanych we wnioskowanym wskazaniu
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Zat. 7. Wykaz refundowanych technologii medycznych

Tabela 56. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, postac i Substancja Zawartos¢ &
devila czynna opakowania Kod EAN ucz CHB WLF PO WDS
14.1. Hormony trzustki - insuliny ludzkie i analogi insulin ludzkich
Insuman Comb 25, _In_sul|_n|
zawiesina do |n|ect_|o
A neutralis + 5 wkt.po 3 ml 5909990915613 | 85,68 89,96 97,66 ryczatt 9,05
wstrzykiwan, 100 -
2 Insulinum
j-m./ml .
isophanum
Mixtard 30 Penfill, Insulini
zawiesina do iniectio
wstrzykiwan we neutralis + 5 wkt.po 3 ml 5909990238323 | 89,68 94,16 97,66 ryczatt 13,26
wktadzie, 100 Insulinum
j.m./ml isophanum
Mixtard 40 Penfill, Insulini
zawiesina do iniectio
wstrzykiwan we neutralis + 5 wkt.po 3 mi 5909990347124 | 90,94 95,49 97,66 ryczatt 14,58
wktadzie, 100 Insulinum
j.m./ml isophanum
Mixtard 50 Penfill, Insulini
zawiesina do iniectio
wstrzykiwan we neutralis + 5 wkt.po 3 mi 5909990348121 | 90,94 95,49 97,66 ryczatt 14,58
wktadzie, 100 Insulinum
j.m./ml isophanum
Polhumin Mix - 2, _In_sull_m
zawiesina do Iniectio
A neutralis + 5 wkt.po 3 mi 5909991022921 | 80,46 84,48 97,23 ryczatt 4,00
wstrzykiwan, 100 .
) Insulinum
j-m./ml .
isophanum
Polhumin Mix - 3, ::Isel::lililrl)l
zawiesina do neutralis + 5wkipo3ml | 5909991023027 | 80,46 | 84,48 97,23 | ryczaft 4,00
wstrzykiwan, 100 .
) Insulinum
j-m./ml .
isophanum
Polhumin Mix - 4, Insulini
zawiesina do Iniectio
o neutralis + 5 wkt.po 3 ml 5909991023126 | 80,46 84,48 97,23 ryczatt 4,00
wstrzykiwan, 100 .
’ Insulinum
j-m./ml .
isophanum
Polhumin Mix - 5, _In_sull_m
zawiesina do Iniectio
o neutralis + 5 wkt.po 3 ml 5909991023324 | 80,46 84,48 97,23 ryczatt 4,00
wstrzykiwan, 100 .
’ Insulinum
j-m./ml .
isophanum
Actrapid Penfill,
roztwér do Insulini
wstrzykiwan we injectio 5 wkt.po 3 ml 5909990237920 | 84,55 88,78 97,66 ryczatt 7,87
wkiadzie, 100 neutralis
j.m./ml
Insuman Rapid, lini
roztwér do _In_su ni
S injectio 5 wkt.po 3 ml 5909990914715 | 85,68 89,96 97,66 ryczatt 9,05
wstrzykiwan, 100 :
’ neutralis
j-m./ml
NovoMix 30 Penfill,
zawiesina do Insulinum 5wkipo3ml | 5909990879915 | 117,77 | 123,66 | 97.66 | ryczatt 42,75
wstrzykiwan we aspartum
wktadzie, 100 j/ml
NovoMix 50 Penfill,
zawiesina do Insulinum 5wkipo3ml | 5000990614981 | 117,77 | 123,66 | 97,66 | ryczalt 42,75
wstrzykiwan we aspartum
wktadzie, 100 j/ml
NovoRapid Penfill,
roztwor do Insulinum
wstrzykiwan we aspartum 5 wkt.po 3 ml 5909990451814 | 117,77 | 123,66 97,66 ryczatt 42,75
wkiadzie, 100 j/ml
Apidra, roztwér do Insulinum
wstrzykiwan, 100 ulisi 1 fiol.po 10 ml 5909990008483 72,10 75,71 65,11 ryczatt 23,96
.Jml glulisinum
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 96/103



Trulicity (dulaglutyd)

0T.4350.11.2017

Nazwa, postac i

Substancja

Zawartos¢

devila czynna opakowania Kod EAN ucz CHB WLF PO WDS
Apidra, roztwér do Insulinum 5 wkt.po 3 mi
wstrzy:_(ll\;vnr—,lm, 100 glulisinum OPTIPEN 5909990008575 | 108,15 113,56 97,66 ryczatt 32,65
Apidra SoloStar,
roztwor do Insulinum | 5 \ustr7 po 3ml | 5900990617197 | 108,15 | 113,56 | 97.66 | ryczaft 32,65
wstrzykiwan, 100 glulisinum
j-m./ml
Gensulin M30
(30/70), zawiesina | Insulinum 1fiol.po 10 ml | 5909990853014 | 53,92 | 56,62 6511 | ryczatt 4,87
do wstrzykiwan, humanum
100 j.m./ml
Gensulin M30
(30/70), zawiesina Insulinum
do wstrzykiwan, humanum 5 wkt.po 3 mi 5909990853113 80,87 84,91 97,66 ryczatt 4,00
100 j.m./ml
Gensulin M40
(40/60), zawiesina | Insulinum 5wkipo3ml | 5909990853311 | 80,87 | 84,91 | 97,66 | ryczatt 4,00
do wstrzykiwan, humanum
100 j.m./ml
Gensulin M50
(50/50), zawiesina | Insulinum 5wkipo3ml | 5909990853519 | 80,87 | 84,91 | 97.66 | ryczatt 4,00
do wstrzykiwan, humanum
100 j.m./ml
Gensulin N,
zawiesina do Insulinum
wstrzykiwan, 100 humanum 5 wkt.po 3 ml 5909990852413 | 80,87 84,91 97,66 ryczatt 4,00
j.m./ml
Gensulin N,
zawiesina do Insulinum 1fiolpo10ml | 5909990852314 | 53,92 | 56,62 6511 | ryczatt 4,87
wstrzykiwan, 100 humanum
j.m./ml
Gensulin R, roztwor Insulinum
do wstrzykiwan, humanum 5 wkt.po 3 ml 5909990852116 | 80,87 84,91 97,66 ryczatt 4,00
100 j.m./ml
Gensulin R, roztwor Insulinum
do wstrzykiwan, humanum 1 fiol.po 10 ml 5909990852017 | 53,92 56,62 65,11 ryczatt 4,87
100 j.m./ml
Humulin M3
(30/70), zawiesina | Insulinum 5wktpo3ml | 5909990246014 | 82,78 | 86,92 97,66 | ryczatt 6,01
do wstrzykiwan, humanum : ' ’ ! '
100 j.m./ml
Humulin N,
2awiesina do Insulinum 5wktpo3ml | 5909990246717 | 82,78 | 86,92 97,66 | ryczaft 6,01
wstrzykiwan, 100 humanum
j.m./ml
Humulin R, roztwor Insulinum
do wstrzykiwan, humanum 5 wkt.po 3 ml 5909990247011 | 82,78 86,92 97,66 ryczatt 6,01
100 j.m./ml
Insuman Basal
SoloStar 100
j-m./ml zawiesina
do wstrzykiwan we Insulinum 5 wstrzykiwaczy
wstrzykiwaczu, humanum SoloStar po 3 ml 5909990672448 | 80,46 84,48 97,23 ryczatt 4,00
zawiesina do
wstrzykiwan, 100
j.m./ml
Insuman Comb 25
SoloStar 100
j-m./ml zawiesina
do wstrzykiwan we Insulinum 5 wstrzykiwaczy
wstrzykiwaczu, humanum SoloStar po 3 ml 5909990672585 | 80,46 84,48 97,23 ryczatt 4,00
zawiesina do
wstrzykiwan, 100
j-m./ml
Insuman Rapid
SoloStar 100
jm./miroztwordo | Insulinum | 5 wstrzykiwaczy | 5qn9990672363 | 80,46 | 84,48 97,23 | ryczaft 4,00
wstrzykiwan we humanum SoloStar po 3 ml
wstrzykiwaczu,
roztwér do
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Nazwa, postac i Substancja Zawartos¢ 2
dawka czynna opakowania Kod EAN ucz CHB WLF PO wD$
wstrzykiwgn we
wstrzykiwaczu, 100
j.m./ml
Polhumin N,
zawiesina do Insulinum 5wkipo3ml | 5909991022525 | 80,46 | 84,48 97,23 | ryczatt 4,00
wstrzykiwan, 100 humanum
j-m./ml
Polhumin R,
roztwor do Insulinum 5wkipo3ml | 5909991022822 | 80,46 | 84,48 97,23 | ryczatt 4,00
wstrzykiwan, 100 humanum
j-m./ml
Insulatard Penfill,
zawiesina do Insulinum
wstrzykiwan we . 5 wkt.po 3 mi 5909990348923 85,88 90,17 97,66 ryczatt 9,26
. isophanum
wkiadzie, 100
j.m./ml
Insuman Basal,
zawiesina do Insulinum
wstrzykiwan, 100 isophanum 5 wkt.po 3 ml 5909990915019 | 85,68 89,96 97,66 ryczatt 9,05
j.m./ml
Insulinum
lisprum zinci
Humalog Mix25, protaminati
zawiesina do injectio + 5wktpo3ml | 5909990455010 | 115,35 | 121,12 | 97,66 | ryczatt 40,21
wstrzykiwan, 100 Insulinum
j-m./ml lisprum,
injectio
neutralis
Insulinum
lisprum zinci
Humalog Mix50, protaminati
zawiesina do Injectio + 5wkipo3ml | 5909990455614 | 115,35 | 121,12 | 97,66 | ryczatt 40,21
wstrzykiwan, 100 Insulinum
j-m./ml lisprum,
injectio
neutralis
Humalog, roztwor Iﬂzulrlgrl:]m
do wstrzykiwan, in%ctioy 5 wkt.po 3 mi 5909990692422 | 115,35 | 121,12 97,66 ryczatt 40,21
100 j.m./ml Jectio
neutralis
14.3. Hormony trzustki - dlugodziatajace analogi insulin
Levemir, roztwor do Insulinum 5 wkt.po 3 ml
wstrzykiwan we detemirum (Pg)nfil) 5909990005741 | 203,52 213,7 178,86 30% 105,21
wktadzie, 100 j/ml
Abasaglar, roztwor
do wstrzykiwan we | Insulinum 10 wkt.po 3ml | 5909991201982 | 320,76 | 336,8 | 357,72 30% 107,32
wktadzie, 100 glargine
j-m./ml
Lantus, roztwor do Insulinum 5 Wkﬁ??&% po3
wstrzykiwan, 100 ) ) 5909990895717 | 172,80 | 181,44 178,86 30% 72,95
il glargine wstrzykiwaczy
) OptiPen/ClickStar)
Lantus, roztwér do . .
wstrzykiwan, 100 '”f“"r.‘“m g "Ivsgzyk""’as?zyl 5909990617555 | 172,80 | 181,44 | 178,86 30% 72,95
il glargine oloStar po 3 m
Toujeo, roztwér do .
wstrzykiwan we Insulinum 10 wstrzykiwaczy
d h SoloStar po 1,5 | 5909991231538 | 481,14 505,2 530,33 30% 159,10
wstrzykiwaczu, 300 glargine ml
j/ml
15.0. Doustne leki przeciwcukrzycowe - biguanidy o dziataniu przeciwcukrzycowym — metformina
Avamina, tabl. . 30 szt. (3 blist.po
powl., 1000 mg Metforminum 10 szt 5909990765423 5,50 5,78 7,51 ryczatt 3,74
Avamina, tabl. . 60 szt. (6 blist.po
powl., 1000 mg Metforminum 10 szt) 5909990765430 11,23 11,79 15,03 ryczatt 3,82
Avamina, tabl. | \yortorminum | 80 SZt (B blistpo | 549990765386 | 5,62 5.9 7,51 ryczatt 3,86
powl., 500 mg 10 szt.)
Avamina, tabl. | \yortorminum | 30 SZ B blistpo | 5969990765370 | 2,86 3 3,76 ryczatt 3,62
powl., 500 mg 10 szt.)
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Nazwa, postac i Substancja Zawartos¢ 2
devila czynna opakowania Kod EAN ucz CHB WLF PO WDS
Avaming, @bl. |\ poigorminum | 60 S2t (B bliStpo | 5q59990765400 | 955 | 1003 | 12,78 czatt 3,95
powl., 850 mg 10 szt.) ' ’ ' ry '
Avamina, tabl. . 30 szt. (3 blist.po
powl., 850 mg Metforminum 10 szt) 5909990765393 4,47 4,69 6,39 ryczatt 3,50
Etform 500, tabl. . 90 szt. (9 blist.po
powl., 500 mg Metforminum 10 szt) 5909990698172 8,42 8,84 11,27 ryczatt 3,93
Etform 500, tabl. . 60 szt. (6 blist.po
powl., 500 mg Metforminum 10 szt) 5909990698141 5,62 59 7,51 ryczatt 3,86
Etform 850, tabl. . 60 szt. (6 blist.po
powl., 850 mg Metforminum 10 szt) 5909990698257 7,99 8,39 11,89 ryczatt 3,20
Etform 850, tabl. . 90 szt. (9 blist.po
powl., 850 mg Metforminum 10 szt) 5909990698271 11,99 12,59 17,10 ryczatt 4,08
Formetic, tabl. . 30 szt. (3 blist.po
powl., 1000 mg Metforminum 10 szt) 5909990078974 5,67 5,95 7,51 ryczatt 3,91
Formetic, tabl. . 90 szt. (9 blist.po
powl., 1000 mg Metforminum 10 szt) 5909990078998 | 17,15 18,01 22,54 ryczatt 5,31
Formetic, tabl. . 60 szt. (6 blist.po
powl., 1000 mg Metforminum 10 szt) 5909990078981 | 11,88 12,47 15,03 ryczatt 4,50
Formetic, tabl. . 60 szt. (6 blist.po
powl., 500 mg Metforminum 10 szt) 5909990078950 6,48 6,8 7,51 ryczatt 4,76
Formetic, tabl. . 30 szt. (3 blist.po
powl., 500 mg Metforminum 10 szt) 5909990078943 3,24 3,4 3,76 ryczatt 4,02
Formetic, tabl. . 90 szt. (9 blist.po
powl., 500 mg Metforminum 10 szt) 5909990078967 8,58 9,01 11,27 ryczatt 4,09
Formetic, tabl. . 60 szt. (6 blist.po
powl., 850 mg Metforminum 10 szt) 5909990079025 9,50 9,98 12,78 ryczatt 3,90
Formetic, tabl. . 30 szt. (3 blist.po
powl., 850 mg Metforminum 10 szt) 5909990079001 4,75 4,99 6,39 ryczatt 3,80
Formetic, tabl. . 90 szt. (9 blist.po
powl., 850 mg Metforminum 10 szt) 5909990079032 | 14,58 15,31 19,16 ryczatt 4,74
Glucophage, tabl. .
powl., 850 mg Metforminum 60 szt. 5909990789306 9,55 10,03 12,78 ryczatt 3,95
Glucophage 1000 .
mg, tabl. powl., | Metforminum | ° Szltsfz?')'“po 5909990717248 | 571 6 751 | ryczatt 3,96
1000 mg )
Glucophage 500
mg, tabl. powl., 500 | Metforminum 30 szt. 5909990789276 3,99 4,19 3,76 ryczatt 4,81
mg
Glucophage 850
mg, tabl. powl., 850 | Metforminum 30 szt. 5909990789290 5,72 6,01 6,39 ryczatt 4,81
mg
Glucophage XR,
tabl. o
przedtuzonym Metforminum 60 szt. 5909990864461 | 31,53 33,11 15,03 ryczatt 25,14
uwalnianiu, 1000
mg
Glucophage XR,
tabl. o Metforminum | 30 2 (2 bliStpo | 509900624751 | 7,87 | 826 376 | ryczatt 8,88
przedtuzonym 15 szt.)
uwalnianiu, 500 mg
Glucophage XR,
tabl. o Metforminum | 80 2t (4 BlIStpo | 5949900604768 | 1576 | 16,55 751 | ryczat 14,51
przediuzonym 15 szt.)
uwalnianiu, 500 mg
Glucophage XR,
tabl. o Metforminum | 80 SZ (4 DliStpo | 500000513436 | 2364 | 2482 | 1127 | ryczatt 19,90
przedtuzonym 15 szt.)
uwalnianiu, 750 mg
Glucophage XR,
tabl. o Metforminum | 30 S22 DliStpo | 5409090513409 | 11,77 | 12,36 564 | ryczaft 11,69
przediuzonym 15 szt.)
uwalnianiu, 750 mg
Metfogamma 1000, .
tabl. powl., 1000 | Metforminum | 30 szltéfz?')'“'po 5909990654598 | 5,40 5,67 7,51 ryczaft 3,63
mg )
Metfogamma 850, . 30 szt. (3 blist.po
tabl. powl., 850 mg Metforminum 10 szt) 5909991032913 4,00 4,2 6,20 ryczatt 3,20
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Nazwa, postac i Substancja Zawartos¢ 2
A czynna opakowania Kod EAN ucz CHB WLF PO wD$
Metformax 1000,
tabl. powl., 1000 Metforminum 120 szt. 5909991252069 | 22,14 23,25 29,29 ryczatt 6,40
mg
Metformax 1000,
tabl. powl., 1000 Metforminum 90 tabl. 5909990933198 | 16,96 17,81 22,54 ryczatt 511
mg
Metformax 1000,
tabl. powl., 1000 Metforminum 30 szt. 5909990053056 5,72 6,01 7,51 ryczatt 3,96
mg
Metformax 1000,
tabl. powl., 1000 Metforminum 60 szt. 5909990933181 | 11,39 11,96 15,03 ryczatt 3,99
mg
Metformax 500, |y tforminum 30 szt. 5909990126316 | 3,40 3,57 3,76 ryczaft 4,19
tabl., 500 mg
Metformax 500, | y1extorminum 30 szt. 5000990126316 | 3,40 | 3,57 3,76 30% 2,12
tabl., 500 mg
Metformax 500, | ysotforminum 60 szt. 5909990935253 | 571 6 751 | ryczatt 3,96
tabl., 500 mg
Metformax 500, | y1extorminum 60 szt. 5009990935253 | 5,71 6 7,51 30% 3,01
tabl., 500 mg
Metformax 850, | \sotforminum 30 szt. 5909990450718 | 529 | 555 639 | ryczatt 436
tabl., 850 mg
Metformax 850, | \sotforminum 60 szt. 5909990935260 | 9,71 | 10,2 12,78 | ryczatt 412
tabl., 850 mg
Metformax SR 500,
tabl. o Metforminum 90 szt. 5909990933174 | 23,38 | 24,55 11,27 | ryczatt 19,63
przedtuzonym
uwalnianiu, 500 mg
Metformax SR 500,
tabl. o Metforminum 60 szt. 5909990933167 | 1561 | 16,39 7,51 ryczaft 14,35
przedtuzonym
uwalnianiu, 500 mg
Metformax SR 500,
tabl. o .
orzediusonym | Metforminum 30 szt. 5909990652112 | 7,88 8,27 3,76 ryczatt 8,89
uwalnianiu, 500 mg
Metformin Bluefish,
tabl. powl., 1000 Metforminum 30 szt. 5909990705894 4,05 4,25 6,53 ryczatt 3,20
mg
Metformin BIUEfish, | 1oorminum 30 szt. 5909990705474 | 2,05 | 2,15 333 | ryczatt 3,20
tabl. powl., 500 mg
Metformin BIUEfish, | 1o o rminum 30 szt. 5009990705726 | 3,02 | 3,17 518 | ryczatt 3,20
tabl. powl., 850 mg
Metformin Galena, . 30 szt. (3 blist.po
tabl., 500 mg Metforminum 10 szt.) 5909990462018 2,81 2,95 3,76 ryczatt 3,57
Metformin Galena, . 30 szt. (2 blist.po
tabl., 850 mg Metforminum 15 szt.) 5909990928019 4,75 4,99 6,39 ryczatt 3,80
Metifor, tabl., 500 | \;oigominum | 30 SZt B DliStpo | 5o00990405115 | 281 | 295 376 | ryczatt 3,57
mg 10 szt.)
Siofor 1000, tabl. . 30 szt. (2 blist.po
powl., 1000 mg Metforminum 15 szt.) 5909990220984 5,62 59 7,51 ryczatt 3,86
Siofor 1000, tabl. | 1o orminum | 120 52t B bIISLPO | 5949900901008 | 2246 | 2358 | 2962 | ryczatt 6,40
powl., 1000 mg 15 szt.)
Siofor 1000, tabl. | 1o orminum | 90 SZL (B bIIStPO | 5949900901004 | 16,85 | 17.60 | 2254 | ryczatt 4,99
powl., 1000 mg 15 szt.)
Siofor 1000, tabl. | 1o torminum | 80 SZL (A BISLPO | 5949900900991 | 11,23 | 11,79 | 1503 | ryczatt 3,82
powl., 1000 mg 15 szt.)
Siofor 500, tabl. |\ orminym | 80 SZL (B bliStpo | 5o49990457009 | 562 5,9 751 | ryczat 3,86
powl., 500 mg 10 szt.)
Siofor 500, tabl. | 1o 6 rminum 90 tabl. 4013054024331 | 8,42 8,84 11,27 | ryczatt 3,93
powl., 500 mg
Siofor 500, tabl. . 120 szt. (12
Dowl, 500mg | Metforminum | g B8 ety | 5909990457236 | 11,23 | 1179 15,03 | ryczatt 3,82
Siofor 500, tabl. |\t rminym | 30 SZL (2 bIIStPO | 5949900457012 | 3,24 34 3,76 ryczat 4,02
powl., 500 mg 15 szt.)
Siofor 850, tabl. | 1o 6 rminum 90 szt. 4013054024348 | 14,32 | 15,04 19,16 | ryczatt 4,47
powl., 850 mg
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Siofor 850, tabl. | 1ot rminum 60 tabl. 5909990457328 | 9,45 9,92 12,78 | ryczatt 3,85
powl., 850 mg
Siofor 850, tabl. . 120 szt. (8 blist.po
powl., 850 mg Metforminum 15 sat.) 5909990457335 19,09 20,04 25,55 ryczatt 5,44
Siofor 850, tabl. . 30 szt. (2 blist.po
powl., 850 mg Metforminum 15 s7t) 5909990457311 4,77 5,01 6,39 ryczatt 3,82
16.0. Doustne leki przeciwcukrzycowe - pochodne sulfonylomocznika w ramach grupy limitowej
Diabrezide, tabl., | gpojazigym | 40 SZL 2 DNIStPO | 5900990350912 | 918 | 9,64 549 | ryczaft 9,01
80 mg 20 szt.)
Diagen, tabl. o
zmodyfikowanym Gliclazidum 60 szt. 5909990795093 | 14,15 14,86 8,23 ryczatt 12,20
uwalnianiu, 30 mg
Diaprel MR, tabl. o .
zmodyfikowanym | Gliclazidum | 9 Széb(gz?')'“'po 5909990443017 | 21,55 | 22,63 823 | ryczatt 19,97
uwalnianiu, 30 mg '
Diaprel MR, tabl. o
zmodyfikowanym Gliclazidum 30 szt. 5909990774746 | 21,38 22,45 8,23 ryczatt 19,79
uwalnianiu, 60 mg
Diazidan, tabl., 80 | yiciaziqum | 60 SZL B BISLPO | 5949990911127 | 1382 | 14,51 823 | ryczatt 11,86
mg 20 szt.)
Gliclada, tabl. o
zmodyfikowanym Gliclazidum 120 tabl. 5909991200237 | 25,91 27,21 16,46 ryczatt 21,14
uwalnianiu, 30 mg
Gliclada, tabl. o
zmodyfikowanym Gliclazidum 90 szt. 5909990647231 | 21,60 22,68 12,35 ryczatt 18,44
uwalnianiu, 30 mg
Gliclada, tabl. o
zmodyfikowanym Gliclazidum 60 szt. 5909990647224 | 14,42 15,14 8,23 ryczatt 12,48
uwalnianiu, 30 mg
Gliclada, tabl. o
zmodyfikowanym Gliclazidum 30 szt. 5909991056100 | 14,42 15,14 8,23 ryczatt 12,48
uwalnianiu, 60 mg
Gliclada, tabl. o
zmodyfikowanym Gliclazidum 60 szt. 5909991056131 | 28,84 30,28 16,46 ryczatt 24,21
uwalnianiu, 60 mg
Gliclada, tabletki o
przediuzonym Gliclazidum 30 tabl. 5909991267230 | 19,39 20,36 12,35 ryczatt 16,12
uwalnianiu, 90 mg
Gliclastad, tabl. o
przediuzonym Gliclazidum 90 tabl. 5909991004026 | 19,44 20,41 12,35 ryczatt 16,17
uwalnianiu, 30 mg
Gliclastad, tabl. o
przedtuzonym Gliclazidum 60 tabl. 5909991004002 | 12,96 13,61 8,23 ryczatt 10,95
uwalnianiu, 30 mg
Symazide MR, tabl.
o0 zmodyfikowanym | Gliclazidum 60 tabl. 5909990828340 | 14,26 14,97 8,23 ryczatt 12,31
uwalnianiu, 30 mg
Amary'n%‘ab"' L | Glimepiridum 30 szt. 5009990744817 | 461 | 484 412 | ryczatt 5,17
Amary'nfétab"' 2 | Glimepiridum 30 szt. 5009990744916 | 7,78 | 817 823 | ryczatt 5,50
Amaryl nfétab"' 3 | Glimepiridum 30 szt. 5009990745012 | 12,96 | 13,61 | 12,35 | ryczatt 9,37
Amary'nfétab"' 4| Glimepiridum 30 szt. 5009990745111 | 11,88 | 1247 | 1646 | ryczatt 6,40
Avaron, tabl., 1 mg | Glimepiridum | 3° Szlt's(gz?')'“po 5009991090715 | 3,19 | 3,35 412 | ryczatt 3,68
Avaron, tabl., 2 mg | Glimepiridum | 3° Szlt's(gz?')'“'po 5009991090814 | 675 | 7,09 823 | ryczatt 4,42
Avaron, tabl., 3mg | Glimepiridum | 3° Szlt;s(izlt")'“'po 5909991090913 | 9,99 | 10,49 12,35 | ryczatt 6,25
Avaron, tabl., 4 mg | Glimepiridum | 3° Szlt;s(iz?')'“po 5909991091019 | 13,93 | 14,63 16,46 | ryczaft 8,56
Diaril, tabl., 1 mg | Glimepiridum | ° Szltb(gz?')'St'po 5909990566082 | 4,10 4,31 4,12 ryczatt 4,64
Diaril, tabl., 2mg | Glimepiridum | ° Szltb(gz?')'St'po 5909990566105 | 6,70 7,04 8,23 ryczatt 4,38
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Diaril, tabl., 3mg | Glimepiridum | ° Szltb(gzkt")'St'po 5909990566129 | 9,61 10,09 12,35 | ryczatt 5,85
Diaril, tabl., 4mg | Glimepiridum | 3° Szltb(gzkt")'St'po 5909990566143 | 11,83 | 12,42 16,41 | ryczatt 6,40
Gl betic 1 mg, tabl., . - 30 szt. (3 blist.po
1mg Glimepiridum 10 szt) 5909991097615 3,89 4,08 4,12 ryczatt 4,41
Gl betic 2 mg, tabl., . - 30 szt. (3 blist.po
2 mg Glimepiridum 10 szt) 5909991097516 7,86 8,25 8,23 ryczatt 5,59
Gl betic 3 mg, tabl., . - 30 szt. (3 blist.po
3mg Glimepiridum 10 szt.) 5909991097417 | 11,56 12,14 12,35 ryczatt 7,90
Gl betic 4 mg, tabl., . - 30 szt. (3 blist.po
4mg Glimepiridum 10 szt 5909991097318 | 13,82 14,51 16,46 ryczatt 8,45
Glidiamid, tabl., 2| o niiqum | 30 26 B DlStpo | 5q09990430543 | 6,64 6,97 8,23 ryczatt 4,31
mg 10 szt.)
Glidiamid, tabl., 4 | e niigum | 30 2L G DNIStPO | 5900990430567 | 13,35 | 1402 | 1646 | ryczalt 7,95
mg 10 szt.)
GlimeHexal 1, tabl., . . 30 szt. (3 blist.po
1 mg Glimepiridum 10 szt 5909990337453 3,24 3,4 4,12 ryczatt 3,73
GlimeHexal 2, tabl., . . 30 szt. (3 blist.po
2 mg Glimepiridum 10 szt 5909990337521 6,48 6,8 8,23 ryczatt 4,14
GlimeHexal 3, tabl., . - 30 szt. (3 blist.po
3mg Glimepiridum 10 szt 5909990338078 9,72 10,21 12,35 ryczatt 5,97
GlimeHexal 4, tabl., . . 30 szt. (3 blist.po
4mg Glimepiridum 10 szt 5909990338146 | 12,96 13,61 16,46 ryczatt 7,54
GlimeHexal 6, tabl., . . 30 szt. (3 blist.po
6 mg Glimepiridum 10 524) 5909990338207 | 20,52 | 21,55 24,69 | ryczatt 11,70
G"mfafgl”di g‘;cord' Glimepiridum 30 szt. 5909990718566 | 2,48 2,6 3,85 ryczaft 3,20
G"mteaﬁj'l”dg g‘;cord' Glimepiridum 30 szt. 5909990719501 | 4,97 5,22 7,59 ryczaft 3,20
G"mfa'[:j'l”dg g‘;cord' Glimepiridum 30 szt. 5909990719570 | 7,18 7,54 10,85 ryczatt 4,80
G"mteaﬁj'l”dj g‘;cord' Glimepiridum 30 szt. 5909990719648 | 8,64 9,07 13,06 | ryczatt 6,40
Glimepiride
Genoptim, tabl., 1 | Glimepiridum 30 szt. 5909991075378 2,72 2,86 4,11 ryczatt 3,20
mg
Glimepiride
Genoptim, tabl., 2 | Glimepiridum 30 szt. 5909991075590 5,44 571 8,08 ryczait 3,20
mg
Glimepiride
Genoptim, tabl., 3 | Glimepiridum 30 szt. 5909991075798 8,10 8,51 11,82 ryczait 4,80
mg
Glimepiride
Genoptim, tabl., 4 | Glimepiridum 30 szt. 5909991075996 | 10,80 | 11,34 15,33 | ryczatt 6,40
mg
Glitoprel, tabl., 1| i epirigum | 30 S2t B bliStpo | 5949990085003 | 312 | 3,28 412 | ryczatt 3,61
mg 10 szt.)
Glitoprel, tabl., 2| i enirigum | 30 52t B bliStpo | 5949990085927 | 5,69 | 5,97 823 | ryczatt 3,31
mg 10 szt.)
Glitoprel, tabl., 3 | i enirigum | 30 SZt B bliStpo | 5949990085034 | 861 | 9,04 12,35 | ryczaft 4,80
mg 10 szt.)
Glitoprel, tabl., 4 | opmepirigum | 30 52t B bIIStPO | 5909900085041 | 11,56 | 1214 | 16,13 | ryczatt 6,40
mg 10 szt.)
Pemidal, tabl., 2| i enivigum | 30 SZL B DIiStpo | sq00990570577 | 691 | 726 823 | ryczatt 4,60
mg 10 szt.)
Pemidal, tabl., 3 | ¢ eniriqum | 30 St B BlIStPO | 5909990570501 | 10,37 | 1089 | 1235 | ryczatt 6,65
mg 10 szt.)
Pemidal, tabl., 4 | ¢ eniriqum | 30 SZt B BlIStPO | 5o09990570614 | 13,82 | 1451 | 1646 | ryczatt 8,45
mg 10 szt.)
Symglic, tabl., 1 mg | Glimepiridum | 3° Szltb(gz?')'“'po 5909990570348 | 3,02 | 3,17 412 | ryczatt 3,51
Symglic, tabl., 2 mg | Glimepiridum | 3° Szltb(gz?')'“'po 5909990570355 | 570 | 5,99 823 | ryczatt 3,33
Symglic, tabl., 3 mg | Glimepiridum | 3° Szltb(gz?')'“'po 5909990570362 | 7,68 | 8,06 11,37 | ryczatt 4,80
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Symglic, tabl., 4 mg | Glimepiridum | 3° Szltb(gzkt")'St'po 5909990573196 | 10,80 | 11,34 1533 | ryczatt 6,40
Symglic, tabl., 6 mg | Glimepiridum | 3° Szlt'o(gzkt")'“'po 5909990570379 | 17,82 | 1871 2395 | ryczatt 9,60
Glipizide BP, tabl., - 30 szt. (3 blist.po

5y Glipizidum Toort) 5909990791712 | 535 | 562 412 | ryczatt 5,95
17.0. Doustne leki przeciwcukrzycowe - inhibitory alfaglukozydazy — akarboza
Ade"saﬁfgb"' 100 | Acarbosum 30 szt. 5909990893423 | 10,15 | 10,66 | 14,29 30% 429
Ade"s"’;];ab"' 50 | Acarbosum 30 szt. 5909990893386 | 519 | 545 7,15 30% 2,55
Glucobay 100, | p¢orhosym | 302t (2 Dlistpo | 5969990085518 | 1328 | 1394 | 14,29 30% 7,57
tabl., 100 mg 15 szt.)
Glucobay 50, tabl., | 5. posum | 3052 (2 bliStpo | 5q09900285419 | 1026 | 1077 7,15 30% 7,87

50 mg 15 szt.)

Glucobay 50, tabl., | - 5. posum | 90 52 (B bliStpo | 5q09990335541 | 32,94 | 3450 | 2144 30% 24,28

50 mg 15 szt.)

85.0. Hormony trzustki — glukagon

GlucaGen 1 mg
HypoKit, proszek i
rozpuszczalnk do | Glucagonum

sporzgdzania
roztworu do
wstrzykiwan, 1 mg

1 fiol. 5909990693313 | 51,82 54,41 64,35 ryczatt 3,20
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