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Rekomendacja nr 54/2017
z dnia 19 wrzesnia 2017 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
Trulicity, dulaglutidum, roztwoér do wstrzykiwan, 1,5 mg/0,5 mli,
2 wstrzykiwacze potautomatyczne napetnione po 0,5 ml roztworu,
we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym: leczenie dorostych
pacjentow z cukrzycga typu 2, po niepowodzeniu terapii skojarzonej
metforminy i pochodnej sulfonylomocznika z poziomem HbA1lc 2
8% oraz BMI = 35 kg/m2

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:

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

w ramach kategorii dostepnosci: w aptece na recepte, we wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym: leczenie dorostych pacjentéow z cukrzycg typu 2, po niepowodzeniu terapii
skojarzonej metforminy i pochodnej sulfonylomocznika z poziomem HbAlc > 8% oraz BMI >
35 kg/m2, pod warunkiem uwzglednienia uwag odnoszgcych sie do:

e wprowadzenia kryteridw niezbednych do wykazania skutecznos$ci leczenia
warunkujacej jego dalszg refundacje (np. redukcja HbAlc o 1 punkt procentowy
z rdbwnoczesnym obnizeniem masy ciata o co najmniej 3% po 6 miesigcach leczenia);

e koniecznosci jasnego zdefiniowania pojecia nieskutecznosci wczesniejszego leczenia
w odniesieniu do poziomu HbA1lc (np. potwierdzona co najmniej w dwdch pomiarach
w okresie 12 miesiecy), warunkujgcej mozliwos¢ zastosowania dulaglutydu.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
i wyniki analiz farmakoekonomicznych oraz wytyczne krajowe i miedzynarodowe stwierdza,
ze finansowanie ze $rodkéw publicznych ocenianej technologii medycznej jest zasadne, pod
warunkiem uwzglednienia uwag odnoszgcych sie do:
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e wprowadzenia kryteridw niezbednych do wykazania skutecznosci leczenia
warunkujacej jego dalszg refundacje (np. redukcja HbAlc o 1 punkt procentowy
z réwnoczesnym obnizeniem masy ciata o co najmniej 3% po 6 miesigcach leczenia);

e koniecznosci jasnego zdefiniowania pojecia nieskutecznosci wczesniejszego leczenia
w odniesieniu do poziomu HbA1lc (np. potwierdzona co najmniej w dwdch pomiarach
w okresie 12 miesiecy), warunkujgcej mozliwos$¢ zastosowania dulaglutydu.

Warto podkresli¢, ze najnowsze wytyczne National Institute for Health and Care Excellence
(NICE 2017) dopuszczajg stosowanie analogéw glukagonopodobnego peptydu-1 (ang.
glucagon-like peptide 1, GLP-1) dopiero na lll etapie leczenia, w terapii tréjlekowej,
z zastrzezeniem, iz kontynuacja stosowania tej grupy lekdw jest uzalezniona od pozytywnej
odpowiedzi metabolicznej uzyskanej w ciggu 6-ciu miesiecy, definiowanej jako redukcja masy
ciata o minimum 3% w stosunku do wartosci wyjsciowej oraz redukcja HbAlc o minimum 1
punkt procentowy. Ponadto, w pozytywnej rekomendacji Prezesa Agencji nr 129/2013 z dnia
23 wrzesnia 2013 r., dotyczgcej leku Victoza (liraglutyd), na ktérg powotuje sie wnioskodawca,
warunki ograniczajgce populacje dla liraglutydu sg bardziej doprecyzowane, niz we
whnioskowanym wskazaniu dla dulaglutydu, mianowicie znajduje sie tam zapis dotyczacy
poziomu HbA1lc >8%, ktéry ma by¢ potwierdzony w dwdch pomiarach w okresie 12 miesiecy.

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy odnaleziono dwa badania
randomizowane. Jedno z nich jest badaniem dowodzgcym wyzszosci dulaglutydu (DUL)
wzgledem przyjetego, gtdwnego komparatora - insuliny glargine (GLA), drugie dowodzi, ze
DUL nie jest gorszy od liraglutydu (LIR), ktory zastosowano jako komparator uzupetniajacy.

W rezultacie oceny skutecznosci stosowania DUL w poréwnaniu do GLA stwierdzono istotne
statystycznie réznice na korzy$é DUL w pordwnaniu z GLA w zakresie badanych punktéw
koncowych dotyczacych kontroli glikemii (zmiana wartosci HbAlc wzgledem wartosci
wyjsciowej), masy ciata (zmiana masy ciata) i jakosci zycia. Natomiast na niekorzysé
whnioskowane]j technologii mogg wskazywad istotne statystycznie wyniki odnoszgce sie do
mniejszego spadku stezenia glukozy na czczo w osoczu w grupie DUL w porédwnaniu z grupa
GLA. Odnoszac sie do wynikéw wiasnego pomiaru glukozy w osoczu (ang. self-monitored
plasma glucose, SMPG) nalezy wskazaé, ze pomiaru SPMG dokonywano w rdznych
momentach dnia, przy czym istotnosé statystyczng osiggnety cztery z dziewieciu pomiardw.
W przypadku trzech pomiaréow SPMG (przed wieczornym positkiem, 2 godziny po wieczornym
positku i w porze snu) osiggnieto réznice na korzysé¢ DUL. Natomiast w przypadku jednego
z pomiarow SPMG (przed porannym positkiem) odnotowano réznice na niekorzys¢ DUL.
W analizie bezpieczenistwa wykazano przewage ocenianej technologii nad GLA w odniesieniu
do punktow korcowych dotyczacych epizoddw hipoglikemii tj. mniejszego odsetka pacjentéw
z hipoglikemig w grupie DUL w porédwnaniu z grupg GLA. Natomiast na niekorzy$¢ ocenianej
technologii, w zakresie profilu bezpieczenstwa, przemawiajg istotne statystycznie: wieksze
ryzyko wystgpienia zaburzen uktadu pokarmowego, a takze wiekszy odsetek pacjentow
z nieprawidtowymi parametrami laboratoryjnymi (poziom lipazy, poziom amylazy catkowitej)
oraz wiekszy odsetek pacjentéw z poziomem enzymdw trzustkowych o wartosciach 3-krotnie
przekraczajacych gdérng granice normy (poziom lipazy). Zatem nalezy mie¢ na uwadze, iz
korzysci ze stosowania DUL, w pordwnaniu z GLA, sg zwigzane z ewentualnym ryzykiem
wystapienia dziatan niepozadanych.

Wyniki oceny skutecznosci stosowania DUL w poréwnaniu do LIR wskazuja, ze DUL nie jest
gorszy niz LIR w zakresie zmiany wartosci HbAlc. Spadek masy ciata zaobserwowany w grupie
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DUL byt nizszy niz w grupie LIR i osiggnat istotnos¢ statystyczng, ale wynik ten nalezy
interpretowac z ostroznoscig, poniewaz dotyczy drugorzedowego punktu koricowego, dla
ktérego nie byfa planowana wielkos¢ préby w badaniu. Analiza bezpieczeAstwa wykazata
istotng statystycznie rdznice w zakresie zmiany poziomu lipazy na korzys¢ DUL - mniejsza
zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej w grupie DUL niz w grupie LIR, jednak rdznice
zaobserwowane w odsetku pacjentow z nieprawidtowym poziomem lipazy nie osiggnety
istotno$ci statystycznej.

Nalezy podkresli¢, ze we wiaczonych do analizy wnioskodawcy badaniach nie oceniano
wptywu wnioskowanej technologii na istotne klinicznie punkty koficowe, takie jak przezycie
oraz punkty koncowe zwigzane z przebiegiem choroby np. zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawat serca, udar niezakoriczony zgonem. W badaniu AWARD-2, bedacym
podstawg wnioskowania o skutecznosci ocenianej technologii, jako pierwszorzedowy punkt
koncowy przyjeto zmiane poziomu hemoglobiny glikowanej HbAlc, co jest zgodne
z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego. Aczkolwiek nie zmienia to faktu, iz
poziom HbAlc jest surogatowym punktem korncowym. Wyniki dotyczgce jakosci zycia
pochodzg gtéwnie z abstraktu konferencyjnego i nie byty opublikowane w postaci publikacji
petnotekstowej, co zmniejsza ich wiarygodnosc.

Ponadto, nalezy zwrdéci¢ uwage, ze w analizach: klinicznej, ekonomicznej i wptywu na budzet
wystepujg roznice dotyczgce zastosowanego komparatora gtéwnego. W analizie klinicznej
whioskodawcy jako gtéwny komparator wskazano ogdlnie insuline bazowg, do ktérej zalicza
sie insuliny izofanowe (NPH) i insuliny dtugodziatajgce (LAA). Jednak wyniki skutecznosci dla
poréwnania z gtéwnym komparatorem przedstawiono jedynie dla poréwnania DUL z GLA
nalezgcg do LAA, ze wzgledu na brak badan pierwotnych poréwnujgcych DUL z innymi
insulinami bazowymi, w tym z insuling NPH. Natomiast w analizie ekonomicznej i w analizie
wptywu na budzet komparatorem jest insulina NPH, ktéra jest tarisza od GLA. W oparciu
o rekomendacje Prezesa AOTMIT nr 32/2013 wnioskodawca zatozyt, ze insulina GLA i insulina
NPH majg poréwnywalng skutecznos¢, co wydaje sie zasadne, jednak stanowi duze
uproszczenie i zwieksza niepewnos¢ wnioskowania. W analizie wrazliwos$ci wptywu na budzet
w grupie komparatorow uwzgledniono réowniez analogii dfugodziatajgce (GLA iinsuline
detemir). W analizie klinicznej komparatorem uzupetniajgcym jest LIR, ktdry nie jest
refundowany iz tego wzgledu nie zostat uwzgledniony w analizie ekonomicznej i analizie
wptywu na budzet.

Wyniki podstawowej analizy ekonomicznej wnioskodawcy wskazujg na efektywnos¢ kosztowa
whioskowanej technologii w stosunku do komparatora tj. insuliny ludzkiej/izofanowej (NPH).
Stosowanie DUL w miejsce NPH jest drozsze, ale skuteczniejsze. Oszacowany inkrementalny
wspotczynnik uzytecznosci (ICUR) dla pordwnania DUL vs NPH wynidst 77 317 z#/QALY
z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) i 74 279 zt/QALY z perspektywy wspdlnej (NFZ
i pacjenta) bez uwzglednienia zaproponowanego instrumentu podziatu ryzyka (RSS).
W wariancie z RSS oszacowany ICUR jest nizszy i wynosi odpowiednio 68 011 zt/QALY
z perspektywy NFZ i64 974 zt/QALY z perspektywy wspdlnej. W analizie wrazliwosci
testowano efektywnosc kosztowa dulaglutydu w poréwnaniu z dtugodziatajgcymi analogami
insulin (LAA). Wnioski wyptywajace z analizy wrazliwosci sg identyczne jak w przypadku analizy
podstawowej.

W rezultacie analizy wptywu na budzet ptatnika oszacowano, ze finansowanie wnioskowanej
technologii moze spowodowa¢, w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej, zwiekszenie
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wydatkéw NFZ, ktéry wyniesie w | roku refundacji: 38,6 min zt bez RSS ( z RSS), za$s
w Il roku refundacji 78,1 min zt bez RSS ( z RSS). Analogicznie, wyniki obliczen
dokonanych z perspektywy wspdlnej rowniez wskazujg na wzrost rocznych wydatkdéw
budzetowych.

Dodatkowo, w ocenie Prezesa Agencji, zgodnie ze stanowiskiem Rady Przejrzystosci,
zasadnym wydaje sie pogtebienie zaproponowanego RSS z uwagi na fakt, iz refundacja
produktu bedzie zwigzana ze znacznym wzrostem wydatkow NFZ.

W 9 odnalezionych rekomendacjach refundacyjnych pozytywnie odniesiono sie do
finansowania produktu leczniczego Trulicity. Najczesciej wskazywano dulaglutyd jako
uzupetnienie schematu leczenia cukrzycy 2 typu w dwu- lub trdjlekowej terapii skojarzonej
zwykle na bazie metforminy. kontekscie uwag odnoszgcych sie do zasadnosci finansowania
wnioskowanej technologii nalezy wskazaé pozytywng rekomendacje dla stosowania Trulicity
w ramach terapii skojarzonej z metforming lub metforming i sulfonylomocznikiem, gdy
potroczna terapia tymi lekami, w maksymalnych tolerowanych dawkach, nie doprowadzita do
wyréwnania metabolicznego (HbAlc >7%), wydang przez stowackie ministerstwo zdrowia.
Zgodnie z informacjg zawartag w ww. rekomendacji okres$lono warunek refundacji leku -
terapia Trulicity przestaje by¢ finansowana, jesli w ciggu 6 miesiecy nie nastgpi spadek
wartosci HbAlc o co najmniej 0,5% w stosunku do wartosci wyjsciowej.

Wobec powyiszego, zasadnym wydaje sie rozszerzenie panelu refundowanych opcji
terapeutycznych o produkt leczniczy Trulicity (dulaglutyd) dla grupy chorych, obejmujgcych
dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2, po niepowodzeniu leczenia terapig skojarzonag
metforminy i pochodnej sulfonylomocznika zgodnie z uwagami zawartymi w niniejszej
rekomendacji.

Przedmiot wniosku
Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Trulicity, dulaglutidum, roztwér do wstrzykiwan, 1,5 mg/0,5 ml, 2 wstrzykiwacze
poétautomatyczne napetnione po 0,5 ml roztworu, kod EAN: 5909991219161 z ceng zbytu
netto w wysokosci

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej — lek dostepny w aptece na recepte. Przewidywany
poziom odptatnosci dla pacjenta — ryczatt. Wnioskowano o utworzenie nowej grupy limitowe;.
Przedstawiono instrument dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Zgodnie z definicjg Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD 2017) cukrzyca to grupa chordb
metabolicznych, charakteryzujgca sie hiperglikemig wynikajaca z defektu wydzielania i/lub dziatania
insuliny. Przewlekta hiperglikemia wigze sie zuszkodzeniem i zaburzeniem czynnosci
oraz niewydolnoscig réznych narzadéw, zwtaszcza oczu, nerek, nerwdw, serca i naczyn krwionosnych
(PTD 2017).

Cukrzyca typu 2 jest typem cukrzycy najczesciej wystepujgcym na swiecie. Wyrdznia sie dwie przyczyny
cukrzycy typu 2. Jedna to uposledzenie wydzielania insuliny, na ktére majg wptyw rézne czynniki
genetyczne. Druga to opornosc na dziatanie insuliny (insulinoopornosé), ktéra moze by¢ spowodowana
zaréwno przez czynniki genetyczne, jak i przez otytosé (Katra 2017).

Wedtug oszacowar Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. World Health Organization, WHO) $rednia
chorobowo$é na cukrzyce na $wiecie wynosi 3,5%, a zapadalno$¢ ok. 200/100 000 osdb/rok.
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Zachorowania na cukrzyce typu 2 wystepuja na ogdt w wieku >30 r.z. Zapadalnos¢ zwieksza sie wraz
z wiekiem do 70 r.z., a pdzniej ulega zmniejszeniu. W Polsce chorobowos¢ na cukrzyce 2 typu waha sie
na poziomie 1,6-4,7%, a umieralnos¢ wynosi ok. 15/100 000 oséb (w wieku >75 r.z. zwieksza sie do
>120). Powiktania sercowo-naczyniowe sg przyczyng 70% zgonow wsrod oséb z cukrzycg 2 typu.

Zgodnie z danymi NFZ wystepowanie cukrzycy insulinoniezaleznej (rozpoznanie ICD-10 E11) u oséb
w wieku powyzej 18 r. z. odnotowano u: 1 899 994 pacjentéw w 2015 r., 1 956 594 pacjentéw w 2016
r. oraz 1 648 867 pacjentow w pierwszej potowie 2017 r. Jednoczesne wystepowanie otytosci
(rozpoznanie ICD-10 E66) i cukrzycy insulinoniezaleznej odnotowano w ww. okresach odpowiednio
u 34 811, 38 277 oraz 30 127 chorych. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze populacja ze wspodtistniejgcymi
rozpoznaniami ICD-10: E66 i E11 jest populacjg szersza niz wnioskowana. Rozpoznanie E11 — cukrzyca
insulinoniezalezna jest rozpoznaniem szerszym niz wnioskowana cukrzyca typu 2, a rozpoznanie E66 —
otytos¢ wedtug klasyfikacji WHO dotyczy pacjentéw z BMI >30kg/m2, podczas gdy wnioskowana
populacja to pacjenci z BMI 235kg/m2. Liczba pacjentéw w wieku powyzej 18 r. 7., z rozpoznaniem E11
oraz rozpoznaniem wspétistniejgcym E66:

e przyjmujacych jednoczesnie leki z grupy limitowej 15.0 i 16.0 (metformina i pochodne
sulfonylomocznika) wyniosta w ww. okresach 10 505, 12 897, 11 842 o0sdb;

e przyjmujacych insuliny NPH (leki stanowigce cze$é grupy limitowej 14.1 tj. hormony trzustki -
insuliny ludzkie i analogi insulin) ludzkich wyniosta w ww. okresach 5 204, 6 231, 5 238 o0sdb;

e przyjmujacych leki z grupy limitowej 14.3 tj. hormony trzustki - dtugodziatajace analogi insulin
wyniosta w ww. okresach 1 081, 1 745, 1 841 oséb.

Alternatywna technologia medyczna

Wytyczne praktyki klinicznej, w tym Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD 2017)
umiejscawiajg analogi GLP-1 (w tym, m.in. dulaglutyd bedacy przedmiotem wniosku refundacyjnego)
w Il lll linii leczenia cukrzycy typu 2. Zgodnie z zaleceniami PTD w lll linii leczenia cukrzycy typu 2 moze
by¢ stosowana takze insulina bazowa (insulina ludzka NPH oraz analogi dtugodziatajgce — insulina
glargine i insulina detemir). Zaréwno insulina NPH, jak i insuliny dtugodziatajgce znajduja sie na liscie
lekéw refundowanych w Polsce.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27.06.2017 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. Urz. Min. Zdr. 2017.71), obecnie w Polsce, w leczeniu cukrzycy finansowane ze s$rodkéw
publicznych sg substancje z nastepujacych 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.

Z danych przekazanych przez NFZ za 2016 r. wynika, ze wsrdd osdb z cukrzycg insulinoniezalezng oraz
otytoscig (rozpoznanie wg ICD-10 E11 i E66) stosowane byty 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). Insuliny NPH i LAA stosowato facznie 7 976 pacjentéw, przy czym
udziat poszczegdlnych grup lekéw wynosit odpowiednio 78% w przypadku NPH oraz 22% dla LAA.
Warto takze mie¢ na uwadze, ze od stycznia 2017 r. do refundacji trafit produkt leczniczy Toujevo
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(insulina glargine) nalezacy do grupy limitowe]j 14.3 Hormony trzustki - dtugodziatajgce analogi insulin,
jednak posiada on niewielki procent udziatu w rynku.

Whnioskodawca jako gtéwny komparator dla produktu leczniczego Trulicity (dulaglutyd) we
whioskowanym wskazaniu wskazat insuliny bazowe, do ktérej zalicza sie insuliny izofanowe (NPH) oraz
insuliny dtugodziatajgce (LAA). Dodatkowo w analizie klinicznej wnioskodawcy zastosowano
komparator uzupetniajgcy tj. liraglutyd.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt leczniczy Trulicity zawiera substancje czynng dulaglutyd. Dulaglutyd jest dtugo dziatajgcym
agonistg receptora glukagonopodobnego peptydu typu 1 (GLP-1) i wykazuje kilka hipoglikemizujgcych
dziatan GLP-1. W przypadku podwyzszonego stezenia glukozy dulaglutyd powoduje zwiekszenie ilosci
wewngtrzkomérkowego cyklicznego adenozynomonofosforanu (cAMP) w komdrkach beta trzustki, co
prowadzi do uwolnienia insuliny. Dulaglutyd hamuje wydzielanie glukagonu, ktérego stezenie jest
nadmiernie wysokie u pacjentdéw z cukrzycg typu 2. Nizsze stezenie glukagonu przyczynia sie do
zmniejszenia produkcji glukozy w watrobie. Dulaglutyd hamuje takze tempo oprdzniania zotadka.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) produkt Trulicity jest wskazany do stosowania
u dorostych z cukrzyca typu 2 w celu poprawienia kontroli glikemii w:

e monoterapii — gdy sama dieta i wysitek fizyczny nie zapewniajg odpowiedniej kontroli glikemii
u pacjentow, u ktorych z powodu nietolerancji lub przeciwwskazan stosowanie metforminy
uwaza sie za niewtasciwe;

e terapii skojarzonej — 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.

Wskazanie zaproponowane we wniosku refundacyjnym, tj. leczenie dorostych pacjentéw z cukrzycy
typu 2, po niepowodzeniu terapii skojarzonej metforminy i pochodnej sulfonylomocznika z poziomem
HbA1lc > 8% oraz BMI = 35 kg/m2 jest zawezone wzgledem wskazania zarejestrowanego i zawiera sie
we wskazaniu dotyczacym terapii skojarzonej.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak ibezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa ocenianej technologii medycznej dulaglutydu (DUL)
w leczeniu cukrzycy typu 2 po niepowodzeniu terapii skojarzonej metforminy i pochodnej
sulfonylomocznika z poziomem HbAlc > 8% oraz BMI > 35 kg/m2 przeprowadzono w oparciu o 2
pierwotne badania kliniczne. Do analizy gtéwnej wtgczono badanie AWARD-2, w ktérym poréwnywano
dulaglutyd i insuling glargine (GLA). Natomiast analize uzupetniajgcg przeprowadzono na podstawie
badania AWARD-6, w ktédrym porownywano dulaglutyd z liraglitydem (LIR):

e AWARD-2 — Giorgino 2015, Reaney 2014 (abstrakt konferencyjny):
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typ badania: wieloosrodkowe, prospektywne, randomizowane, Il fazy, réwnolegte,
open-label tj. badanie przeprowadzone bez zaslepienia dla poréwnania DUL vs GLA,
natomiast zaslepione pod wzgledem dawki DUL;

hipoteza: non-inferiority dla zmiany HbAlc po 52 tyg. wzgledem wartosci wyjsciowej
dla poréwnania DUL 1,5 mg vs GLA, a po osiggnieciu poziomu istotnosci statystycznej
— superiority;

populacja: liczba pacjentéw: poczatkowo n=810, ostatecznie n=807, poniewaz 3
pacjentéw z grupy GLA przerwato badanie przed rozpoczeciem leczenia, w tym grupa
DUL 0,75 mg (n=272), grupa DUL 1,5 mg (n=273), grupa GLA (ostatecznie n=262);

interwencje: grupa DUL 0,75 — 0,75 mg/tydzien, grupa DUL 1,5 — 1,5 mg/tydzien,
grupa GLA (dawkowanie indywidualne zgodnie z przyjetym  algorytmem).
W przegladzie systematycznym wnioskodawcy uwzgledniono tylko wyniki dotyczgce
whnioskowanej interwencji, tj. dawki 1,5 mg DUL;

okres obserwacji: 10-12 tyg. faza przygotowawcza, 78 tyg. faza gtéwna, 4 tyg. follow-
up dla bezpieczenstwa;

ocena ryzyka btedu wg Cochrane:

- ryzyko niskie: metoda randomizacji, zaslepienie oceny efektow,
niekompletne dane nt. efektdw, selektywne raportowanie;

- ryzyko wysokie: zaslepienie badaczy i pacjentéw;

- ryzyko nieznane: ukrycie kodu randomizacji.

e AWARD-6 — Dungan 2014, Boye 2014 (abstrakt konferencyjny):

(0}

typ badania: wieloosrodkowe (62 osrodki w 9 krajach, w tym w Polsce),
prospektywne, randomizowane, Il fazy, réwnolegte, open-label tj. badanie
przeprowadzone bez zaslepienia dla poréwnania DUL vs GLA;

hipoteza: non-inferiority dla zmiany HbAlc po 26 tyg. wzgledem wartosci wyjsciowe;j
dla poréwnania DUL 1,5 mg/tydz. vs LIR 1,8 mg/dzien, a nastepnie superiority;

populacja: liczba pacjentéw: n=599, w tym grupa DUL (n=299), grupa LIR (n=300;
interwencje: grupa DUL 1,5 mg/tydzien, grupa LIR 1,8 mg/dzien;

okres obserwacji: 2 tyg. faza przygotowawcza, 26 tyg. faza gtéwna, 4 tyg. follow-up
dla bezpieczenstwa;

ocena ryzyka btedu wg Cochrane:

- ryzyko niskie: metoda randomizacji, zaslepienie oceny efektow,
niekompletne dane nt. efektdw, selektywne raportowanie;

- ryzyko wysokie: zaslepienie badaczy i pacjentéw;

- ryzyko nieznane: ukrycie kodu randomizacji.

Ocene skutecznosci praktycznej i bezpieczeristwa dulaglutydu przeprowadzono na podstawie wynikéw
1 badania obserwacyjnego, o nizszej wiarygodnosci:

e GoOke 2016:

(o}

wieloosrodkowe (5 osrodkéw, Niemcy), retrospektywne, obserwacyjne,
jednoramienne;
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(0}

(0]

liczba pacjentow: n=141 w momencie rozpoczecia terapii dulaglutydem, n=108 po
uptywie 6-miesiecznego okresu obserwacji;

okres obserwacji — 6 miesiecy;

ocena jakosci badania wedtug skali NICE — 6/8 pkt.

Skutecznosc kliniczna

Ocene skutecznosci klinicznej dulaglutydu przeprowadzono w oparciu o nastepujgce punkty koficowe:

pierwszorzedowy:

(0]

zmiana poziomu hemoglobiny glikowanej HbAlc wzgledem wartosci wyjsciowe;j:
- po 52 tyg. w badaniu AWARD-2;
- po 26 tyg. w badaniu AWARD-6;

drugorzedowe (wybrane):

(0}

(0}
(0}
(0}

zmiana HbA1lc wzgledem wartosci wyjsciowej po 78 tyg. (w badaniu AWARD-2);
stezenie glukozy na czczo w osoczu (ang. fasting serum glucose, FSG);

samodzielny pomiar stezenia glukozy (ang. self-monitored plasma glucose, SMPG);
masa ciata.

W badaniu AWARD-2 oceniano takze jakos$¢ zycia pacjentdw przyjmujacych DUL vs GLA
(gtéwnie na podstawie wynikéw opublikowanych w abstrakcie konferencyjnym Reaney 2014).
Zastosowano kilka rodzajow kwestionariuszy/testow:

EQ-5D UK Index: zgodnie z informacjg zawartg analizie klinicznej wnioskodawcy
kwestionariusz ,obejmuje ocene w 5 kategoriach: zdolnos¢ poruszania sie,
samoopieka, czynnosci codzienne, bdl/dyskomfort oraz niepokdj/depresja.
Utrudnienia ze wzgledu na stan zdrowia w kazdej z tych kategorii opisane sg jako trzy
mozliwe poziomy: brak problemdw, niewielkie problemy/umiarkowane nasilenie,
niemozno$¢ wykonywania danych czynnosci/bardzo duze nasilenie. Wynik
kwestionariusza EQ-5D UK Index zawiera sie w przedziale od 0,01 do 0,14, gdzie
wartos¢ 0,01 oznacza najgorszy wyobrazalny stan zdrowia, a wartos¢ 0,14 — najlepszy
stan zdrowia. Minimalna istotna réznica (ang. minimal important difference, MID) dla
kwestionariusza EQ-5D wynosi 0,074 pkt”;

APPADL: zgodnie 1z informacjg zawartg analizie klinicznej wnioskodawcy
,kwestionariusz APPADL (ang. Ability to Perform Physical Activities of Daily Living) jest
narzedziem do pomiaru zdolnosci wykonywania aktywnosci fizycznej w zyciu
codziennym. APPADL zawiera sie w przedziale od 0 (najgorszy wyobrazalny stan
zdrowia) do 100 (najlepszy wyobrazalny stan zdrowia). Minimalna istotna zmiana
(ang. minimal important difference, MIC) dla kwestionariusza APPADL wynosi 6-14
pkt”;

LBBS behavior i LBBS worry: zgodnie z informacjg zawartg analizie klinicznej
whnioskodawcy ,,LBSS behavior i LBSS worry (ang. Low blood sugar survey behavior
and worry) to psychometryczne testy stuzgce do oceny zachowan oraz obaw
dotyczacych niskiego poziomu cukru we krwi. Nie ustalono dla nich minimalnej
istotnej réznicy (ang. minimal important difference, MID). Wynik testéw zawiera sie
w przedziale LBSS behavior: od 10 (najgorsza ocena) do 50 (najlepsza ocena); LBSS
worry: od 27 (najgorsza ocena) do (najlepsza ocena) 135“;

IW-SP: zgodnie 1z informacjg zawartg analizie klinicznej wnioskodawcy
,kwestionariusz IW-SP (ang. Impact of Weight on Self-Perception) jest narzedziem
oceny wptywu masy ciata na postrzeganie siebie. Szacunkowa minimalna istotna

8
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roznica (ang. minimal important difference, MID) dla kwestionariusza IW-SP wynosi
15 pkt. Wynik kwestionariusza zawiera sie w przedziale od 0 (najgorsza ocena) do 100
(najlepsza ocena)”.

W publikacjach zrédtowych i w analizie wnioskodawcy nie odniesiono sie do istotnosci
klinicznej zmian w ocenie jakosci zycia. W publikacji Yu 2016 napisano jedynie, ze
korzystne wyniki w skalach zwigzanych z masg ciata (IW-SP, APPADL) s3 w zgodzie
z wynikami klinicznymi (spadek masy ciata). W cytowanej publikacji sugeruje sie takze,
ze wieksza satysfakcja pacjentéow jest w zgodzie z lepszymi wynikami w zakresie
skutecznosci klinicznej kontroli glikemii.

DUL vs GLA — badanie AWARD-2

W wyniku poréwnania DUL vs GLA odnotowano istotne statystycznie rdznice na korzy$s¢ DUL
w odniesieniu do nastepujacych punktéw koricowych:

e kontrola glikemii:

0 zmiana wartosci HbAlc (hemoglobina glikowana) wzgledem wartosci wyjsciowej.
Odnotowano wiekszy spadek wartosci HbAlc w grupie DUL vs GLA:

- dla 52 tyg. okresu obserwacji zmiana HbAlc wyniosta -1,08% w grupie DUL vs
-0,63% w grupie GLA. Srednia réznica LSM (ang. least-squares mean, $rednia
najmniejszych kwadratow) wyniosta LSM=-0,45 95% Cl (-0,60; -0,29);

- dla 78 tyg. okresu obserwacji zmiana HbAlc wyniosta -0,90% w grupie DUL vs
-0,59% w grupie GLA. Srednia réznica LSM wyniosta LSM=-0,31 95% Cl (-0,50;
-0,13);

o wtasny pomiar glukozy w osoczu (SMPG). Odnotowano wiekszy spadek poziomu glukozy
w osoczu w grupie DUL w poréwnaniu z grupg GLA dla pomiaru SMPG:

0 przed wieczornym positkiem:

- dla 52 tyg. okresu obserwacji zmiana SMPG wyniosta -30 mg/d| w grupie DUL
vs -19 mg/dl w grupie GLA. Srednia réznica wyniosta -11,00 mg/dl 95% Cl (-
19,32; -2,68);

0 2h po wieczornym positku:

- dla 52 tyg. okresu obserwacji zmiana SMPG wyniosta -36 mg/d| w grupie DUL
vs -26 mg/dl w grupie GLA. Srednia réznica wyniosta -10,00 mg/dl 95% Cl (-
18,32; -1,68);

- dla 78 tyg. okresu obserwacji zmiana SMPG wyniosta -36 mg/dl w grupie DUL
vs -26 mg/dl w grupie GLA. Srednia réznica wyniosta -10,00 mg/dl 95% Cl (-
18,32; -1,68);

O Ww porze snu:

- dla 52 tyg. okresu obserwacji zmiana SMPG wyniosta -33 mg/dl w grupie DUL
vs -23 mg/dl w grupie GLA. Srednia réznica wyniosta -10,00 mg/dl 95% Cl (-
18,32; -1,68);

- dla 78 tyg. okresu obserwacji zmiana SMPG wyniosta -30 mg/dl w grupie DUL
vs -22 mg/dl w grupie GLA. Srednia rdéznica wyniosta -8,00 mg/dl 95% ClI (-
16,32; 0,32);

e masa ciata. W grupie DUL zaobserwowano spadek masy ciata, podczas gdy w grupie GLA
odnotowano wzrost masy ciata:
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jakos¢ zycia:

dla 52 tyg. okresu obserwacji zmiana masy ciata wyniosta -1,87 kg w grupie
DUL vs 1,44 kg w grupie GLA. Srednia réznica LSM wyniosta -3,31 kg 95% Cl (-
3,98; -2,64);

dla 78 tyg. okresu obserwacji nie podano wartosci koncowych ani wartosci
zmian masy ciata poniewaz wedtug publikacji Zzrédtowej zmiany $rednich
wartoéci zostaty utrzymane. Srednia réznica wyniosta -3,24 kg 95% Cl (-3,96;
-2,52);

Odnotowano istotne statystycznie réznice na korzys¢ DUL dotyczace oceny jakosci zycia
pacjentéw w grupie DUL w poréwnaniu z grupg GLA dla:

0 oceny jakosci zycia za pomocg kwestionariusza EQ-5D UK Index:

0 oceny

dla 52 tyg. okresu obserwacji zmiana punktacji wzgledem wartosci wyjsciowej
wyniosta ($rednia LSM) 0,01 w grupie DUL vs -0,04 w grupie GLA. Srednia
réznica LSM wyniosta LSM=0,05 95% Cl (0,02; 0,08);

zdolnosci wykonywania aktywnosci fizycznej w Zyciu codziennym wg

kwestionariusza APPADL (ang. Ability to Perform Physical Activities of Daily Living):

dla 52 tyg. okresu obserwacji zmiana punktacji wzgledem wartosci wyjsciowej
wyniosta ($rednia LSM) 0,9 w grupie DUL vs -0,6 w grupie GLA. Srednia réznica
LSM wyniosta LSM=1,50 95% ClI (0,63; 2,37);

dla 78 tyg. okresu obserwacji zmiana punktacji wzgledem wartosci wyjsciowej
wyniosta ($rednia LSM) 1,0 w grupie DUL vs 0,3 w grupie GLA. Srednia réznica
LSM wyniosta LSM=1,3 95% Cl (-2,63; 0,03);

0 ocena zachowan dotyczacych niskiego poziomu cukru we krwi wg testu LBBS behavior
(ang. low blood sugar survey worry):

dla 52 tyg. okresu obserwacji zmiana punktacji wzgledem wartosci wyjsciowej
wyniosta ($rednia LSM) -2,1 w grupie DUL vs -0,8 w grupie GLA. Srednia
réznica LSM wyniosta LSM=-1,30 95% Cl (-2,63; 0,03);

dla 78 tyg. okresu obserwacji zmiana punktacji wzgledem wartosci wyjsciowej
wyniosta ($rednia LSM) -2,3 w grupie DUL vs -0,9 w grupie GLA. Srednia
réznica LSM wyniosta LSM=-1,40 95% Cl (-2,76; -0,04);

0 ocena obaw dotyczacych niskiego poziomu cukru we krwi wg testu LBBS worry (ang.
low blood sugar survey worry):

dla 52 tyg. okresu obserwacji zmiana punktacji wzgledem wartosci wyjsciowej
wyniosta ($rednia LSM) -2,2 w grupie DUL vs -0,3 w grupie GLA. Srednia
réznica LSM wyniosta LSM=-1,90 95% Cl (-3,31; -0,49);

dla 78 tyg. okresu obserwacji zmiana punktacji wzgledem wartosci wyjsciowe;j
wyniosta ($rednia LSM) -2,4 w grupie DUL vs -1,2 w grupie GLA. Srednia
réznica LSM wyniosta LSM=-1,20 95% Cl (-2,56; 0,16);

0 ocena wptywu masy ciata na samopoczucie wg testu IW-SP (ang. Impact of Weight on
Self-Perceptions ):

dla 78 tyg. okresu obserwacji zmiana punktacji wzgledem wartosci wyjsciowej
wyniosta ($rednia LSM) 0,5 w grupie DUL vs 0,1 w grupie GLA. Srednia rdznica
LSM wyniosta LSM=0,40 95% Cl (-0,04; 0,84).
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W wyniku poréwnania DUL vs GLA odnotowano istotne statystycznie réznice na niekorzys¢ DUL
w odniesieniu do nastepujgcych punktéw koncowych:

e kontrola glikemii:

0 zmiana wartosci stezenia glukozy na czczo w osoczu (ang. fasting serum glucose, FSG)
wzgledem wartosci wyjsciowej: odnotowano mniejszy spadek FSG w grupie DUL vs
GLA:

- dla 78 tyg. okresu obserwacji, w publikacji Zzrédtowej Giorgino 2015
zamieszczono jedynie informacje o statystycznie istotnym wiekszym spadku
FSG w grupie GLA niz w grupie DUL, nie podano wartosci liczbowych;

e witasny pomiar glukozy w osoczu (SMPG): odnotowano mniejszy spadek poziomu glukozy
w osoczu w grupie DUL w poréwnaniu z grupg GLA dla pomiaru SMPG:

0 przed porannym positkiem:

- dla 52 tyg. okresu obserwacji zmiana SMPG wyniosta -29 mg/dl w grupie DUL
vs -37 mg/dl w grupie GLA. Srednia réznica wyniosta 8,00 mg/dl 95% Cl (2,46;
13,54);

- dla 78 tyg. okresu obserwacji zmiana SMPG wyniosta -25 mg/dl w grupie DUL
vs -38 mg/dl w grupie GLA. Srednia réznica wyniosta 13,00 mg/dl 95% Cl (7,46;
18,56).

W wyniku poréwnania DUL vs GLA nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do
badanych punktow koricowych:

e kontrola glikemii: FSG [mg/dI] po 52 tyg. okresu obserwacji, poziom insuliny na czczo po 52
i 78 tyg. okresu obserwacji (oznaczano jedynie w grupie DUL), poziom glukagonu na czczo po
52 i 78 tyg. okresu obserwacji;

o wtasny pomiar glukozy w osoczu (SMPG): 2h po porannym positku, przed popotudniowym
positkiem, 2h po popotudniowym positku, o 3.00 rano lub 5h po potozeniu sie spa¢, dziennie
2h po positku zaréwno dla 52 jak i 78 tyg. okresu obserwacji oraz przed wieczornym positkiem
dla 78 tyg. okresu obserwacji;

e gospodarka lipidowa: cholesterol catkowity, lipoproteina niskiej gestosci (ang. low density
lipoprotein) LDL, lipoproteina wysokiej gestosci (ang. high density lipoprotein) HDL,
tréjglicerydy;

e jakosc zycia: ocena jakosci zycia za pomocg kwestionariusza EQ-5D UK Index dla 78 tyg. okresu
obserwacji, ocena jakosci zycia za pomocg kwestionariusza EQ-5D VAS dla 52 tyg. i 78 tyg.
okresu obserwacji oraz ocena wplywu masy ciata na samopoczucie za pomoca
kwestionariusza IW-SP dla 52 tyg. okresu obserwacji.

DUL vs LIR — badanie AWARD-6

W badaniu AWARD-6 u pacjentéw przyjmujacych dulaglutyd w dawce 1,5 mg/tydzien w poréwnaniu
do pacjentéw przyjmujacych liraglutyd w dawce 1,8 mg/dobe wykazano, ze dulaglutyd nie jest gorszy
niz liraglutyd (hipoteza non-inferiority) w zakresie zmiany wartosci HbAlc:

e kontrola glikemii:

0 zmiana wartosci HbAlc wzgledem wartosci wyjsciowej: odnotowano wiekszy spadek
wartosci HbAlc w grupie DUL vs GLA:

- dla 26 tyg. okresu obserwacji zmiana HbAlc wyniosta -1,42% w grupie DUL vs
-1,36% w grupie LIR. Srednia réznica wyniosta -0,06 95% Cl (-0,19; 0,07).
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W zakresie zmiany masy wzgledem wartosci wyjsciowej spadek masy ciata zaobserwowany w grupie
DUL byt nizszy niz w grupie LIR, ale wynik ten nalezy interpretowac ostroznie, poniewaz dotyczy
drugorzedowego punktu koncowego, wzgledem ktérego nie byta planowana wielko$¢ préby
w badaniu:

- dla 26 tyg. okresu obserwacji zmiana masy ciata wyniosta -2,90 kg w grupie
DUL vs -3,61 kg w grupie LIR. Srednia réznica LSM wyniosta 0,71 kg 95% Cl
(0,17; 1,26).

W wyniku porédwnania DUL vs LIR nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do
punktéw korncowych:

e kontrola glikemii: FSG [mmol/L], popositkowy pomiar stezenia glukozy we krwi mierzony 2
godziny po positku (ang. postprandial plasma glucose, PPG) [mmol/L].
Skutecznosc¢ praktyczna

W retrospektywnym badaniu obserwacyjnym Goke 2016, po 6 miesigcach obserwacji u pacjentéw,
ktorych nie utracono z obserwaciji (tj. 108 ze 141) odnotowano statystycznie istotny spadek poziomu
HbAlc, masy ciata oraz wartosci BMI wzgledem wartosci wyjsciowych w populacji wyjsciowej,
a odsetek chorych z poziomem HbA1c <7% wzrdst z wartosci wyjsciowej 13,5% (19/141 pacjentéw) do
51,9% (56/108 pacjentéw).

Bezpieczeristwo

Analize bezpieczenstwa przeprowadzono poréwnujgc DUL z GLA (badanie AWARD-2) oraz DUL z LIR
(badanie AWARD-6). Oceniano punkty koricowe dotyczace:

e epizodow hipoglikemii;
e ciezkich zdarzen niepozadanych;
e zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem, ktére wystapity u 25% pacjentéw;
e uktadu sercowo-naczyniowego;
e nieprawidtowych wartosci parametrow laboratoryjnych.
DUL vs GLA — badanie AWARD-2

W wyniku poréwnania DUL vs GLA odnotowano istotne statystycznie réznice na korzys¢ ocenianej
interwencji (DUL) w zakresie nastepujgcych punktéw korncowych:

e hipoglikemia: odnotowano nizszy odsetek pacjentdw oraz mniejszg liczbe
zdarzen/pacjent/rok dla punktéw korncowych:

0 hipoglikemia catkowita:

- dla 52 tyg. okresu obserwacji odsetek pacjentéw z hipoglikemia catkowita
wynosit 55,3% w grupie DUL vs 69,1% w grupie GLA, a liczba
zdarzen/pacjenta/rok wyniosta 5,18 w grupie DUL vs 7,86 w grupie GLA;

- dla 78 tyg. okresu obserwacji odsetek pacjentdow z hipoglikemig catkowitg
wynosit 58,6% w grupie DUL vs 71,4% w grupie GLA, a liczba
zdarzen/pacjenta/rok wyniosta 4,31 w grupie DUL vs 6,92 w grupie GLA;

0 hipoglikemia udokumentowana objawowa:

- dla 52 tyg. okresu obserwacji odsetek pacjentdow z hipoglikemig catkowitg
wynosit 37,7% w grupie DUL vs 46,9% w grupie GLA, a liczba
zdarzen/pacjenta/rok wyniosta 2,03 w grupie DUL vs 3,34 w grupie GLA;
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- dla 78 tyg. okresu obserwacji odsetek pacjentdw z hipoglikemig catkowitg
wynosit 40,3% w grupie DUL vs 51,1% w grupie GLA, a liczba
zdarzen/pacjenta/rok wyniosta 1,67 w grupie DUL vs 3,03 w grupie GLA;

0 hipoglikemia bezobjawowa:

- dla 78 tyg. okresu obserwacji odsetek pacjentéw z hipoglikemig catkowita
wynosit 44,3% w grupie DUL vs 54,2% w grupie GLA, a liczba
zdarzen/pacjenta/rok wyniosta 2,56 w grupie DUL vs 3,80 w grupie GLA;

0 hipoglikemia nocna:

- dla 52 tyg. okresu obserwacji odsetek pacjentéw z hipoglikemig catkowitg
wynosit 37,7% w grupie DUL vs 46,9% w grupie GLA, a liczba
zdarzen/pacjenta/rok wyniosta 2,03 w grupie DUL vs 3,34 w grupie GLA;

- dla 78 tyg. okresu obserwacji odsetek pacjentéw z hipoglikemig catkowitg
wynosit 23,4% w grupie DUL vs 37,4% w grupie GLA, a liczba
zdarzen/pacjenta/rok wyniosta 3,13 w grupie DUL vs 4,67 w grupie GLA;

0 hipoglikemia dzienna:

- dla 52 tyg. okresu obserwacji odsetek pacjentdw z hipoglikemig catkowitg
wynosit 50,9% w grupie DUL vs 63,7% w grupie GLA, a liczba
zdarzen/pacjenta/rok wyniosta 4,27 w grupie DUL vs 5,76 w grupie GLA;

- dla 78 tyg. okresu obserwacji odsetek pacjentdw z hipoglikemig catkowitg
wynosit 53,8% w grupie DUL vs 67,2% w grupie GLA, a liczba
zdarzen/pacjenta/rok wyniosta 3,53 w grupie DUL vs 5,10 w grupie GLA.

W wyniku poréwnania DUL vs GLA odnotowano istotne statystycznie réznice na niekorzy$¢ ocenianej
interwencji (DUL) w zakresie nastepujacych ocenianych punktéw koricowych:

e zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (ang. treatment emergent adverse events,
TEAEs), ktére wystgpity u >5% pacjentéw, dotyczace zaburzern uktadu pokarmowego,
wystepowaty czesciej u pacjentéw w grupie DUL w pordwnianiu z grupg GLA:

0 biegunka:

- dla 52 tyg. okresu obserwacji 29/273 (10,6%) pacjentow w grupie DUL vs
10/262 (3,8%) w grupie GLA. Szansa wystapienia biegunki byta 3 razy wieksza
w grupie DUL w pordwnaniu z grupg GLA, iloraz szans (ang. ods ratio OR)
wynosit OR=3,00 95% Cl (1,43; 6,28);

- dla 78 tyg. okresu obserwacji 29/273 (10,6%) pacjentow w grupie DUL vs
15/262 (5,7%) w grupie GLA. Szansa wystgpienia biegunki byta 0 96% wieksza
w grupie DUL w pordwnaniu z grupg GLA, iloraz szans (ang. ods ratio OR)
wynosit OR=1,96 95% Cl (1,02; 3,74);

0 nudnosci:

- dla 52 tyg. okresu obserwacji 39/273 (14,3%) pacjentéw w grupie DUL vs
4/262 (1,5%) w grupie GLA. Szansa wystgpienia nudnosci byta 10,75 razy
wieksza w grupie DUL w poréwnaniu z grupg GLA, iloraz szans (ang. ods ratio
OR) wynosit OR=10,75 95% Cl (3,78; 30,54);

- dla 78 tyg. okresu obserwacji 42/273 (15,4%) pacjentow w grupie DUL vs
4/262 (1,5%) w grupie GLA. Szansa wystgpienia nudnosci byta 11,73 razy
wieksza w grupie DUL w poréwnaniu z grupg GLA, iloraz szans (ang. ods ratio
OR) wynosit OR=11,73 95% CI (4,14, 33,21);
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O niestrawnosé:

- dla 52 tyg. okresu obserwacji 18/273 (6,6%) pacjentéw w grupie DUL vs 6/262
(2,3%) w grupie GLA. Szansa wystgpienia niestrawnosci byta 3,01 razy wieksza
w grupie DUL w pordwnaniu z grupg GLA, iloraz szans (ang. ods ratio OR)
wynosit OR=3,01 95% CI (1,18; 7,71);

- dla 78 tyg. okresu obserwacji 19/273 (7,0%) pacjentéw w grupie DUL vs 6/262
(2,3%) w grupie GLA. Szansa wystgpienia niestrawnosci byta 3,19 razy wieksza
w grupie DUL w pordwnaniu z grupg GLA, iloraz szans (ang. ods ratio OR)
wynosit OR=3,19 95% CI (1,25; 8,12);

O wymioty:

- dla 52 tyg. okresu obserwacji 17/273 (6,2%) pacjentéw w grupie DUL vs 3/262
(1,1%) w grupie GLA. Szansa wystgpienia wymiotdw byta 5,73 razy wieksza
w grupie DUL w pordwnaniu z grupg GLA, iloraz szans (ang. ods ratio OR)
wynosit OR=5,73 95% Cl (1,66; 19,80);

- dla 78 tyg. okresu obserwacji 18/273 (6,6%) pacjentéw w grupie DUL vs 3/262
(1,1 %) w grupie GLA. Szansa wystgpienia wymiotéw byta 6,09 razy wieksza
w grupie DUL w pordwnaniu z grupg GLA, iloraz szans (ang. ods ratio OR)
wynosit OR=6,09 95% Cl (1,77; 20,94);

0 bdl nadbrzusza:

- dla52 tyg. okresu obserwacji 13/273 (4,8%) pacjentéw w grupie DUL vs 2/262
(0,8%) w grupie GLA. Szansa wystgpienia wymiotédw byta 6,50 razy wieksza
w grupie DUL w pordwnaniu z grupg GLA, iloraz szans (ang. ods ratio OR)
wynosit OR=6,50 95% Cl (1,45; 29,09);

- dla 78 tyg. okresu obserwacji 14/273 (5,1%) pacjentéw w grupie DUL vs 2/262
(0,8%) w grupie GLA. Szansa wystgpienia wymiotow byta 7,03 razy wieksza w
grupie DUL w poréwnaniu z grupg GLA, iloraz szans (ang. ods ratio OR) wynosit
OR=7,03 95% ClI (1,58; 31,23);

e nieprawidtowe parametry laboratoryjne:

0 odsetek pacjenctow, u ktérych wystgpita 21 nieprawidtowosé zwigzana z leczeniem
byta wieksza w grupie DUL w poréwnaniu z grupg GLA dla:

v' poziom lipazy:

- dla 52 tyg. okresu obserwacji u 35,5% (97/273) pacjentow w grupie
DUL vs 17,6% (46/262) w grupie GLA;

- dla 78 tyg. okresu obserwacji u 37,4% (102/273) pacjentéw w grupie
DUL vs 19,1% (50/262) w grupie GLA;

v' poziom amylazy catkowitej:

- dla 52 tyg. okresu obserwacji u 15,8% (43/273) pacjentow w grupie
DUL vs 8,4% (22/262) w grupie GLA;

- dla 78 tyg. okresu obserwacji u 15,8% (43/273) pacjentow w grupie
DUL vs 9,2% (24/262) w grupie GLA;

O odsetek pacjentdw z poziomem enzymow trzustkowych o wartosciach 3-krotnie
przekraczajgcych gérng granice normy (ang. upper limit normal) 3xULN byta wieksza
w grupie DUL w poréwnaniu z grupg GLA dla:
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v' poziom lipazy:

- dla 52 tyg. okresu obserwacji u 14,1% (38/273) pacjentéw w grupie
DUL vs 5,4% (14/262) w grupie GLA;

- dla 78 tyg. okresu obserwacji u 16,7% (45/273) pacjentéw w grupie
DUL vs 5,4% (14/262) w grupie GLA.

W badaniu AWARD-2 u pacjentéw przyjmujacych 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 pacjentow przyjmujacych insuline
glargine nie odnotowano przypadkdw zapalenia trzustki.

uktad sercowo-naczyniowy:

0 czestos¢ rytmu serca: w grupie DUL odnotowano wzrost czestosci rytmu serca
natomiast w grupie GLA spadek. Zaobserwowane zmiany zaréwno w grupie DUL, jak
i w grupie GLA byty niewielkie i wynosity:

- dla 52 tyg. okresu obserwacji zmiana czesto$ci rytmu serca [uderzenie
/minute] wyniosta 1,29 w grupie DUL vs -0,52 w grupie GLA. Srednia rdznica
LSM wyniosta LSM=1,81 95% Cl (0,41; 3,21);

- dla 78 tyg. okresu obserwacji zmiana czestosci rytmu serca [uderzenie
/minute] wyniosta 1,31 w grupie DUL vs -0,91 w grupie GLA. Srednia réznica
LSM wyniosta LSM=2,22 95% ClI (0,82; 3,62).

W wyniku poréwnania DUL vs GLA nie odnotowano istotnych statystycznie rdéznic w zakresie
ocenianych punktéw koricowych:

hipoglikemia: hipoglikemia bezobjawowa dla 52 tyg. okresie obserwacji i hipoglikemia ciezka
(odnotowano pojedyncze przypadki w obu grupach pacjentéw);

zdarzenia niepozadane: zgony, ciezkie zdarzenia niepozgdane, pacjenci z = 1 TEAEs,
przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych (ang. adverse events, AEs);

zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (TEAEs), ktére wystgpity u >5% pacjentow,
w tym Infekcje i zakazenia pasozytnicze (zapalenie oskrzeli, grypa, zapalenie nosogardzieli,
infekcja gdrnych drég oddechowych, infekcja drég moczowych) oraz zaburzenia uktadu
nerwowego (bdl gtowy);

nieprawidtowe parametry laboratoryjne, w tym u pacjentéw, u ktérych wystgpita =1
nieprawidtowos$¢ zwigzana z leczeniem (poziom amylazy trzustkowej) oraz u pacjentéw
z poziomem enzymoéw trzustkowych o wartosciach 3-krotnie przekraczajgce gérng granice
normy (poziom amylazy catkowitej, poziom amylazy trzustkowej);

uktad sercowo-naczyniowy: cisnienie krwi skurczowe oraz cisnienie krwi rozkurczowe.

W badaniu AWARD-2 u pacjentéw przyjmujacych dulaglutyd w dawce 1,5 mg/tydz. zaréwno dla 52-
tyg. okresu obserwacji, jak i dla 78 tyg. okresu obserwacji nie odnotowano przypadkéw zgondw.
U pacjentéw przyjmujgcych insuline glargine dla 52 tyg. okresu obserwacji odnotowano 2 zgony (0,8%).
Odsetek ten nie ulegt zmianie dla 78 tyg. okresu obserwacji.

Dla 78-tyg. okresu obserwacji w ww. badaniu blisko 75% pacjentéw, w kazdej z grup (DUL i GLA),
doswiadczyto przynajmniej jednego zdarzenia niepozgdanego zwigzanego z leczeniem, a ciezkie
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zdarzenia niepozgdane wystgpity u ok. 12% pacjentéw, jednakze przerwanie leczenia z powodu
zdarzen niepozgdanych dotyczyto tylko 2-3% pacjentdw.

DUL vs LIR — badanie AWARD-6

W wyniku porédwnania DUL vs LIR odnotowano istotne statystycznie réznice na korzy$é ocenianej
interwencji (DUL) w zakresie ocenianych punktéw korcowych:

o nieprawidtowe parametry laboratoryjne (zmiana poziom enzymow trzustkowych):

0 poziom lipazy: dla 26 tyg. okresu obserwacji onotowano mniejszy wzrost poziomu
lipazy o 7 [U/L] w grupie DUL vs 11 [U/L] w grupie GLA.

W badaniu AWARD-6 u pacjentéw przyjmujacych dulaglutyd w dawce 1,5 mg/tydzied w poréwnaniu
do pacjentéw przyjmujacych liraglutyd w dawce 1,8 mg/dobe zaobserwowano statystycznie istotng
réznice w zakresie zmiany poziomu lipazy - mniejsza zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej w grupie
pacjentéw przyjmujgcych DUL vs LIR, jednak réznice zaobserwowane w odsetku pacjentéw
z nieprawidtowym poziomem lipazy nie osiggnety istotnosci statystycznej.

W wyniku poréwnania DUL vs LIR nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w zakresie ocenianych
punktow koncowych:

e hipoglikemia catkowita, hipoglikemia udokumentowana bezobjawowa, hipoglikemia nocna
i hipoglikemia ciezka (nie odnotowano przypadkéw);

e zdarzenia niepozgdane, w tym zgony, ciezkie zdarzenia niepozadane, pacjenci z > 1 TEAEs,
przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych (ang. adverse events, AEs);

e zaburzenia ukfadu pokarmowego (zaburzenia ukfadu pokarmowego ogdétem, nudnosci,
biegunka, wymioty, niestrawnosé, zaparcia) oraz pozostate (zapalenie nosogardzieli, bél
gtowy, bél plecow, spadek apetytu);

e nieprawidtowe parametry laboratoryjne: zmiana poziomu enzyméw trzustkowych (amylaza
catkowita), liczba pacjentéw, u ktérych wystgpity nieprawidtowosci w poziomie enzyméw
trzustkowych zwigzane z leczeniem (amylaza catkowita, lipaza) oraz liczba pacjentow
z poziomem enzymoéw trzustkowych >3xULN (amylaza catkowita, lipaza);

e uktad sercowo-naczyniowy: cisnienie krwi skurczowe, cisnienie krwi rozkurczowe, czestosé
rytmu serca, EKG.

W badaniu AWARD-6 u pacjentow przyjmujacych dulaglutyd w dawce 1,5 mg/tydzien oraz u pacjentow
przyjmujacych liraglutyd w dawce 1,8 mg/dobe nie odnotowano zgondw w trakcie 26-tygodniowego
okresu obserwacji.

Dla 26-tyg. okresu obserwacji w ww. badaniu ponad 60% pacjentéw w kazdej z grup (DUL i LIR)
doswiadczyto przynajmniej jednego zdarzenia niepozgdanego zwigzanego z leczeniem. Jednakze
ciezkie zdarzenia niepozadane dotyczylty tylko 2-4% pacjentdéw, a przerwanie leczenia z powodu
zdarzen niepozgdanych nastgpito u 6% pacjentow.

Ponadto oceniono takze bezpieczenstwo praktyczne dulaglutydu w populacji pacjentéw z cukrzycg
typu 2 w badaniu Goéke 2016 u pacjentow, ktérych nie utracono z 6-miesiecznego okresu obserwacji
(108/141) leczenie dulaglutydem byto dobrze tolerowane. U 13 pacjentéw po rozpoczeciu leczenia
zaobserwowano przejSciowe wzdecia lub tagodne nudnosci.

W wyniku dodatkowego wyszukiwania odnaleziono takze nastepujgce informacje dotyczace
bezpieczenstwa stosowania dulaglutydu:

e Ferdinand 2016
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Celem publikacji byta ocena wystgpienia ryzyka schorzen sercowo-naczyniowych u pacjentéw
z cukrzyca typu 2 (n=6 010), przyjmujgcych dulaglutyd. Przeprowadzono metaanalize wynikéw
9 randomizowanych badan klinicznych. Odnotowano, ze dulaglutyd w poréwnaniu
z aktywnym komparatorem (insuling glargine, eksenatydem, sitagliptyng i metforming) lub
z placebo nie zwieksza ryzyka wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych. Jednakze wynik
dla ztozonego punktu konAcowego, obejmujacego: zgon z powodu zdarzed sercowo-
naczyniowych, niezakonczony zgonem zawat miesnia sercowego, niezakoriczony zgonem udar
oraz hospitalizacje z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej (ang. major adverse cardiac
events, MACE) nie osiggnat istotnosci statystycznej;

REWIND

Trwajace obecnie badanie REWIND (NCT01394952) ma na celu ocene mozliwosci zmniejszenia
czestosci wystepowania powaznych schorzen sercowo-naczyniowych u pacjentéw z cukrzyca
typu 2 z przebytymi wczesniej chorobami sercowo-naczyniowymi, chorobami naczyni lub
chorobg nerek lub u pacjentéw narazonych na co najmniej dwa czynniki ryzyka sercowo-
naczyniowe i przyjmujacych inne leki przeciwcukrzycowe. Wyniki badania REWIND nie sg
jeszcze dostepne.

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo leczenia (Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdjczych - URPL; Europejska Agencja Lekéw ang.
European Medicines Agency - EMA oraz Agencja ds. Zywnosci i Lekédw ang. Food and Drug
Administration - FDA) odnaleziono nastepujgce komunikaty, ostrzezenia i dodatkowe informacje
dotyczace bezpieczenistwa stosowania dulaglutydu:

EMA — W wyniku wyszukiwania nie zidentyfikowano komunikatéw lub ostrzezen EMA,
dotyczacych bezpieczenistwa stosowania dulaglutydu;

FDA — FDA wymienia Trulicity wsrdéd lekow zidentyfikowanych w okresie I-11l 2017 przez FDA
Adverse Event Reporting System (FAERS), u ktérych nalezy rozwazyé potencjalne ryzyko
mozliwosci wystgpienia powaznych reakcji nadwrazliwosci. FDA rozwaza potrzebe podjecia
postepowania w tym zakresie;

URPL — W wyniku wyszukiwania nie zidentyfikowano komunikatéw lub ostrzezern URPL,
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania dulaglutydu.

Zgodnie z ChPL produktu leczniczego Trulicity odnotowano nastepujgce dziatania niepozgdane:

wystepujace bardzo czesto (> 1/10): hipoglikemia (w przypadku stosowania w skojarzeniu
z insuling, glimepirydem, metforming lub metforming i glimepirydem), nudnosci, biegunka,
wymioty, bdle brzucha;

wystepujgce czesto (= 1/100 do < 1/10): hipoglikemia (w przypadku stosowania
w monoterapii lub w skojarzeniu z metforming i pioglitazonem), ostabienie apetytu,
niestrawnos¢, zaparcia, wzdecia, rozdecie jamy brzusznej, refluks zotgdkowo-przetykowy,
odbijanie sie, zmeczenie, tachykardia zatokowa, blok przedsionkowo-komorowy pierwszego
stopnia;

wystepujgce niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100): odczyny w miejscu wstrzykniecia;
wystepujace rzadko (>1/10 000 do <1/1 000): ostre zapalenie trzustki.

W ChPL wnioskowanej technologii medycznej znajdujg sie takze specjalne ostrzezenia dotyczace:

informacji, ze dulaglutydu nie nalezy stosowac u chorych na cukrzyce typu 1 ani w leczeniu
cukrzycowej kwasicy ketonowej;

informacji, ze stosowanie agonistow receptora GLP-1 moze wigzac sie z wystepowaniem
dziatan niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego, co nalezy wzigé pod uwage
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w przypadku leczenia pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek. Nie przeprowadzono badan
dulaglutydu u pacjentéw z ciezkimi chorobami uktadu pokarmowego, w tym z ciezkim
porazeniem zotgdka, dlatego nie zaleca sie stosowania produktu u tych pacjentow;

ryzyka rozwoju ostrego zapalenia trzustki, poniewaz w badaniach klinicznych zgtaszano
wystepowanie ostrego zapalenia trzustki w zwigzku ze stosowaniem dulaglutydu;

ryzyka wystgpienia hipoglikemii u pacjentéw przyjmujacych dulaglutyd w skojarzeniu
z pochodng sulfonylomocznika lub insuling;

niebadanych grup pacjentéw, poniewaz w przypadku pacjentow z zastoinowg niewydolnoscia
serca doswiadczenie zwigzane z leczeniem jest ograniczone.

Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektéw, ktére wymieniono ponizej:

w odnalezionych badaniach pierwszorzedowy punkt koricowy jest punktem surogatowym
(zmiana poziomu HbA1c). W ramach analizy skutecznosci nie oceniano catkowitego przezycia
pacjentéw, a liczbe zgondw pacjentéw raportowano oceniajgc bezpieczenstwo. Wyniki
dotyczace jakosci zycia pacjentéw wskazujg na istotne statystycznie rdznice na korzysc
dulaglutydu, jednakze pochodzg one gtéwnie z abstraktu konferencyjnego Reaney 2014, co
nieco ogranicza ich wiarygodnos¢;

projektowanie badania odbywa sie dla okreslonej hipotezy. W charakterystyce badania
AWARD-6 podano informacje, ze testowano jedynie hipoteze non-inferiority. Tymczasem
z publikacji zrédtowej Dungan 2014 wynika, ze po przetestowaniu hipotezy non-inferiority
podjeto takze probe testowania hipotezy superiority (dla zmiany HbA1lc po 26 tyg. wzgledem
wartosci wyjsciowej pordwnania DUL vs LIR przy non-inferiority uzyskano istotnosé
statystyczng, przy superiority — nie uzyskano);

w wynikach dotyczacych bezpieczenstwa, pochodzgcych z wtaczonych badan, pominieto
wyniki znajdujace sie w publikacjach Zzrédtowych, dotyczace:

0 AWARD-2 (Giorgino 2015): odsetka pacjentdow, ktorzy przerwali leczenie z powodu
AEs, nieprawidtowego poziomu parametrow laboratoryjnych: lipazy, amylazy
catkowitej, amylazy trzustkowej. Warto zaznaczy¢, ze wyniki dotyczace lipazy
i amylazy catkowitej byly na niekorzys¢ dulaglutydu i stanowity réznice istotne
statystycznie;

0 AWARD-6 (Dungan 2014): odsetka pacjentéw, ktdrzy przerwali leczenie z powodu
AEs, odsetka pacjentéw, ktdrzy doswiadczyli przynajmniej jednego zdarzenia
niepozgdanego zwigzanego z leczeniem, odsetka pacjentow u ktérych
zaobserwowano zaburzenia uktadu pokarmowego (tj. nudnosci, biegunke, wymioty,
niestrawnos¢, zaparcia), wynikow badania EKG odstep PR. Przy czym wyniki nie byty
istotne statystycznie;

w wynikach dotyczgcych skutecznosci praktycznej btednie podano odsetek pacjentéw, ktorzy
po 6 miesigcach przyjmowania dulaglutydu osiggneli poziom HbA1lc <7%. Prawidtowa wartos¢
to ok. 52% pacjentow (56/108), ktérych nie utracono z obserwacji;

jako gtéwny komparator wskazano ogdlnie insuline bazowg, do ktdrej zalicza sie insuliny
izofanowe (NPH) i insuliny dfugodziatajgce (LAA). Wyniki skutecznosci dla porédwnania
z gtéwnym komparatorem przedstawiono jedynie dla poréwnania dulaglutydu z insuling
glargine nalezgcg do LAA, ze wzgledu na brak badan pierwotnych poréwnujgcych DUL z innymi
insulinami bazowymi, w tym z insuling NPH, ktére rowniez sg komparatorem dla ocenianej
technologii.
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Na niepewnos¢ wynikdéw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektéw, ktére wymieniono ponizej:

zawezenie populacji docelowej, wedtug wnioskodawcy ,,wynika z pozycjonowania leku jako
technologii alternatywnej dla pozostatych lekédw z grupy analogéw GLP-1, w tym liraglutydu,
ktéry uzyskat pozytywng rekomendacje Prezesa AOTMIT”. W pozytywnej rekomendacji
Prezesa Agencji nr 129/2013 z dnia 23 wrzesnia 2013 r., na ktorg powotuje sie wnioskodawca,
warunki ograniczajace populacje dla liraglutydu sg bardziej doprecyzowane, niz we
whnioskowanym wskazaniu dla dulaglutydu, to znaczy znajduje sie tam zapis dotyczacy poziomu
HbA1lc 28%, ktdry ma by¢ potwierdzony w dwdch pomiarach w okresie 12 miesiecy. Wskazanie
dla liraglutydu ocenione w przywotanej rekomendacji to dorosli pacjenci z cukrzyca typu 2, po
niepowodzeniu leczenia terapig skojarzong metforminy i pochodnej sulfonylomocznika,
z okreslonym poziomem HbAlc 28% potwierdzonym w dwdch pomiarach w okresie 12
miesiecy oraz z BMI>35 kg/m2;

wyniki badania AWARD-2 wskazujg na wiekszg skutecznos¢ dulaglutydu w poréwnaniu do
insuliny glargine w zakresie spadku wartoéci HbAlc. Srednia wartoéé HbAlc po 52 tyg. to
7,05%, a po 78 tyg. 7,23%. Jednakze cel terapeutyczny leczenia cukrzycy wedtug PTD 2017 to
osiggniecie poziomu HbA1c<7,0%. Co wiecej srednia wartos$¢ osiggnieta dla dtuzszego okresu
obserwacji, tj. 78 tyg. jest wyzsza niz wartos¢ osiggnieta dla 52 tyg. okresu obserwacji. Nalezy
zwrdcic¢ takze uwage, ze w badaniu AWARD-2 nie wykazano istotnych statystycznie réznic na
korzysé dulaglutydu w zakresie zmian wartosci pozostatych parametréw dotyczacych kontroli
glikemii, tj. stezenia glukozy na czczo (FSG), insuliny na czczo, glukagonu na czczo. Co wiecej,
wedtug publikacji Zrédtowej Giorgino 2015, w badaniu zaobserwowano statystycznie istotny
mniejszy spadek FSG w grupie DUL w poréwnaniu z grupg GLA, jednak nie podano wartosci
liczbowych;

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. Niemniej przyjeto, ze btad takiego
whioskowania 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.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.
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Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prog optacalnosci zt wynosi 130 002 zt (3 x 43 334 zi).

WskazZnik kosztéw-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ocene ekonomiczng wnioskowanej technologii przeprowadzono z zastosowaniem analizy kosztéw
efektywnosci (ang. cost effectiveness analysis, CEA) oraz analizy uzytecznosci kosztdw (ang. Cost-Utility
Analysis, CUA). Uwzgledniono perspektywe ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia,
NFZ) oraz perspektywe wspdlng (ptatnika publicznego i pacjenta). Zastosowano 40-letni horyzont
czasowy odpowiadajacy horyzontowi dozywotniemu. Wnioskowany produkt leczniczy, tj. dulaglutyd
poréwnano w analizie podstawowej z insuling izofanowg NPH, za$s w analizie wrazliwosci
z dtugodziatajgcymi analogomi insulin (LAA). W analizie wnioskodawcy uwzgledniono wytacznie
bezposrednie koszty medyczne obejmujgce koszty terapii (tj. koszt zakupu lekéw oraz koszty igiet,
paskow i lancetow) oraz koszty leczenia powiktan cukrzycowych.

Wyniki analizy eknomicznej wskazujg, ze w wariancie podstawowym stosowanie DUL w miejsce NPH
jest drozsze, ale skuteczniejsze zarowno w scenariuszu z RSS, jak i bez RSS. Oszacowany ICUR dla
poréwnania DUL vs NPH wynidst:

e przy uwzglednieniu RSS: 68 011 z#/QALY z perspektywy NFZ i 64 974 zt/QALY z perspektywy
wspolnej;

e bez uwzglednienia RSS: 77 317 z1/QALY z perspektywy NFZ i 74 279 zt/QALY z perspektywy
wspolnej.

Wartosci te znajdujg sie ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji.
Przy wartosci ICUR wyznaczonej w analizie podstawowej, oszacowana przez wnioskodawce wartosé
progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakos¢, jest rowny wysokosci progu, o ktdrym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,
WYNosi:

e w wariancie z RSS: z perspektywy NFZ i z perspektywy wspdlnej;

e w wariancie bez RSS: 343,54 zt z perspektywy NFZ i 347,74 zt z perspektywy wspdlnej.
Oszacowane wartosci progowe sg wyzsze od wnioskowanej ceny zbytu netto.
W analizie ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci oraz
probabilistyczng analize wrazliwosci.

Konkluzje z jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazujg, ze najwiekszy wptyw na wzrost wskaznika
ICUR (zaréwno bez, jak i z uwzglednieniem RSS) miato wydtuzenie czasu przyjmowania leku z 2 do 5 lat
(tj. czasu do intensyfikacji leczenia). W tym scenariuszu ICUR wzrést o ponad 120%, przekraczajac prég
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 dtuzszego
stosowania dulaglutydu niz w wariancie podstawowym i kumulacjg kosztéw w tym okresie”.
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Natomiast najwiekszy wptyw na spadek wartosci ICUR ma skrdcenie czasu do intensyfikacji leczenia do
1 roku oraz przyjecie zerowej stopy dyskontowej (0% dla kosztow i efektéw zdrowotnych) — spadek
ICUR na poziomie ok. 41%.

Zastosowanie RSS nie réznicuje w znaczacy sposéb wynikéw deterministycznej analizy wrazliwosci.

Wyniki analizy probabilistycznej wskazujg na wyzsze koszty i wiekszg skuteczno$¢ stosowania DUL
w poréwnaniu z insuling NPH. Obliczenia z perspektywy NFZ w wariancie nieuwzgledniajgcym RSS
z progiem opfacalnosci na poziomie 130 002 zt wskazuja, iz stosowanie DUL jest optacalne kosztowo
z ponad 80% prawdopodobieristwem.

Ograniczenia analizy

Wszystkie ograniczenia wiarygodnosci oraz niepewnosci oszacowan, dotyczace skutecznosci
i bezpieczenistwa wnioskowanej technologii, znajdujg zastosowanie réwniez w odniesieniu do oceny
ekonomicznej wnioskowanej technologii medycznej.

Ponadto, na niepewnosé powyzszych oszacowan wptywajg nastepujgce czynniki:

e najwiekszym ograniczeniem analizy ekonomicznej wnioskodawcy jest brak mozliwosci
weryfikacji przedstawionych wynikéw, poniewaz pochodza z modelu ekonomicznego,
w ktédrym mozliwosci przeprowadzenia wtasnych obliczer s3 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 nie budzi zastrzezen poprawno$é struktury samego modelu, lecz brak
mozliwosci powtdrzenia w prosty sposdb przeprowadzonych obliczen, ze wzgledu na
ograniczenia techniczne. Wyniki koncowe przedstawione w tym modelu odwotujg sie do
zaktadek z danymi wejsciowymi, ktore nie sg dostepne/widoczne dla uzytkownika, co z kolei
uniemozliwia weryfikacje modelu pod katem wykorzystania prawidtowych zestawéw danych
wejsciowych opisanych w analizie ekonomiznej wnioskodawcy. W zwigzku z powyzszym nie
jest mozliwe przesledzenie zaleznosci miedzy przedstawionymi danymi wyjsciowymi (m.in.
dane kosztowe dotyczgce leczenia powiktan cukrzycowych) a wynikami koncowymi, tj.
inkrementalnym wspétczynnikiem kosztdw-uzytecznosci ICUR, na ktérym opiera sie
whioskowanie dotyczgce uzytecznosci kosztowej analizowanej technologii medycznej;

e watpliwosci budza takze przyjete przez wnioskodawce zatozenia dotyczace czasu do
intensyfikacji leczenia (okresu przyjmowania dulaglutydu przed zastgpieniem go insuling
NPH), ktory wynosi 2 lata, podczas gdy rzeczywisty czas jest nieznany, a zgodnie z analizg
weryfikacyjng dla produktu Victoza (liraglutyd) przyjety na 5 lat. Wnioskodawca przetestowat
powyzszy wariant w ramach analizy wrazliwosci, ktdra w tym przypadku wykazata najwiekszy
wzrost wskaznika ICUR (ponad 120%) oraz przekroczenie progu optacalnosci. W opinii Agencji
brak jest wystarczajgcego uzasadnienia dla przyjetego w modelu zatozenia o zaprzestaniu
stosowania ocenianej interwencji lub komparatora po dwdch 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 r. wskazano, iz w poprzednich analizach przekazywanych AWMSG
whnioskodawca wskazywat 5 lat jako czas stosowania DUL. W odpowiedzi wnioskodawca
powotujgc sie na publikacje Divino 2014, w ktérej 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
lekéw GLP-1 ogdtem, uwzglednia jedynie eksenatyd i liraglutyd, co prawdopodobnie wynika
z pdzniejszej rejestracji dulaglutydu, tj. po dacie ukazania sie publikacji Divino 2014.
Whnioskodawca powotat sie takie na publikacje Levin 2014. W ramach tego badania
retrospektywnie analizowano rodzaj stosowanej przez pacjenta terapii, w tym wigczenia
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leczenia agonistg receptora GLP-1, ktdrym byt eksenatyd (analizowano dane do 2010 roku,
czyli za okres w ktérym niedostepny byt zarowno dulaglutyd, jak i liraglutyd). Rodzaj
przyjmowanej przez pacjentéw terapii sprawdzano w okresie do dwdch lat, w zwigzku z czym
nie wiadomo, jaki odsetek pacjentdw przyjmowat eksenatyd przez okres dtuzszy. Autorzy
badania wskazujg dodatkowo, ze cho¢ eksenatyd nalezy do grupy agonistow receptora GLP-1,
wynikéw badania nie powinno sie uogdlnia¢ na wszystkie dostepne obecnie leki tej grupy.
Dodatkowo w ramach analizy weryfikacyjnej Agencji odnaleziono abstrakt z konferencji ISPOR
2015, w ktérym przedstawiono wyniki koszt-uzytecznosé na przyktadzie Szwecji, gdzie przyjeto
3-letni czas potrzebny do intensyfikacji insulinoterapii, zaznaczajac, ze rzeczywisty czas
leczenia DUL jest nieznany (Raibouaa 2015);

e uwzgledniono jedynie koszty wnioskowanej technologii medycznej, komparatora, igief,
paskoéw, lancetéw oraz koszty leczenia powiktan cukrzycowych. Pominiete zostaty koszty
leczenia nastepujacych dziatan niepozadanych, ktére wedtug ChPL Trulicity czesto wystepuja
u pacjentédw: nudnosci, biegunka, wymioty i bdle brzucha. Ponadto jedynie w przypadku
nudnosci uwzgledniono spadek uzytecznosci stanu zdrowia. Pominieto rowniez koszty
leczenia ostrych powiktant cukrzycowych, tj. obrzeku oraz kwasicy ketonowej i mleczanowej,
ktore mogag miec istotny wptyw na wyniki (koszty kwasicy wynosza ponad 2 000 zt, natomiast
koszty obrzeku ponad 4 000 zt). Warty podkreslenia jest fakt, iz powyzsze koszty wykorzystane
byty w analizach weryfikacyjnych Agencji, na ktdre powotuje sie wnioskodawca (leki: Levemir,
Lantus, Invokana), a takze leku Victoza w podobnym wskazaniu (koszty obrzeku uwzgledniono
tylko dla Victozy i Levemiru). W zwigzku ze wskazanymi wczesniej ograniczeniami modelu, nie
jest mozliwe zweryfikowanie w jaki sposdb uwzglednienie powyzszych kosztéw wptynie na
wyniki koricowe;

e powyzszy sposdb oszacowan nie jest wystarczajacy do przedstawienia wiarygodnych
wynikéw, gdyz uwzglednienie jedynie inflacji nie odzwierciedla faktycznej zmiany kosztow.
Zwraca uwage fakt, iz w analizie weryfikacyjnej dotyczacej leku Victoza, koszty leczenia
powiktan cukrzycowych zostaty oszacowane na podstawie aktualnych danych pochodzacych
z Obwieszczern MZ, komunikatéw DGL, statystyk JGP oraz opinii ekspertéw przedstawionych
przez wnioskodawce, a koszty te rdznig sie niejednokrotnie znaczgco od przedstawionych
w analizie ekonomicznej wnioskodawcy. Najwiekszg réznice mozina zaobserwowac
w przypadku poréwnania kosztow leczenia udaru w kolejnych latach: koszty uwzglednione dla
leku Victoza sg wyzsze o ponad 1300% niz koszty uwzglednione dla leku Trulicity. Kolejnym
parametrem o duzej rdznicy w kosztach jest leczenie ciezkiej hipoglikemii (>1200%),
a w przypadku leczenia zakazonego owrzodzenia koszty sg wyzsze dla DUL (>70%). Zatem
takze w tym przypadku, nie jest mozliwe oszacowanie wptywu zmiany powyzszych danych na
wyniki koncowe, a tak duze rozbieznosci znacznie ograniczajg wiarygodnos¢é oszacowan
przeprowadzonych przez wnioskodawce.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z pdzn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W zwigzku z przedstawieniem wynikow badania RCT dowodzacych wyziszosci wnioskowanej
technologii nad komparatorami nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wpfywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciqg przeznaczenia
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy pfatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Ocene wptywu na system ochrony zdrowia w przypadku decyzji o refundacji produktu leczniczego
Trulicity (dulaglutyd) w leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2 po niepowodzeniu terapii
skojarzonej metforming oraz pochodna sulfonylomocznika, z poziomem HbAlc > 8% oraz z BMI > 35
kg/m?, przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ), oraz
z perspektywy wspdlnej (ptatnika publicznego i pacjenta). Oszacowania przeprowadzono w 2-letnim
horyzoncie czasowym. Uwzgledniono wytgcznie koszty medyczne bezposrednie, tj. koszty nabycia
substancji czynnych oraz koszty monitorowania stezenia glukozy we krwi.

Populacje docelowg w wariancie podstawowym oszacowano w oparciu o dane NFZ zamieszczone
w analizie weryfikacyjnej Agencji dla insuliny Abasaglar (insulinum glargine). Przy zastosowaniu
metody ekstrapolacji liniowej liczbe pacjentéw z cukrzycg typu 2 w latach 2018 i 2019 oszacowano na
ok. 1,7 min w kazdym roku refundacji. Odsetki: chorych z niedostateczng kontrolg glikemii (50,1%),
chorych stosujacych metformine i pochodne sulfonylomocznika (20,3%), chorych z poziomem HbA1lc
> 8% (29,9%) oraz chorych z BMI > 35 kg/m? (24%) okreslono zgodnie z badaniem Witek 2012. Na
podstawie powyzszych danych przyjeto, ze liczebnos¢ populacji docelowej wynosi ok. 24,8 tys. w | roku
oraziok. 25,2 tys. w Il roku refundacji. Liczbe pacjentéw, ktérzy beda stosowac analogii analogi GLP-1
oszacowano w oparciu o ,,doswiadczenia rynkowe wnioskodawcy”. Zatozono stopniowe przejmowanie
rynku przez leki z grupy analogéw GLP-1 — na poziomie 25% w 2018 r. oraz 50% w 2019 r., co przektada
sie odpowiednio na 6 205 i 12 576 pacjentdw stosujgcych dulaglutyd w | i Il roku refundacji.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie podstawowym, w przypadku wprowadzenia
refundacji produktu leczniczego Trulicity (dulaglutyd) roczne wydatki budzetu NFZ zwiekszg sie
odpowiednio o:

e 38,6 min zt w wariancie bez RSS oraz w wariancie z RSS w | roku refundacji;

e 78,1 mIn zt w wariancie bez RSS oraz w wariancie z RSS w Il roku refundacji.

Analogicznie, roczne wydatki budzetowe z perspektywy wspodlnej (NFZ oraz pacjenta) zwiekszg sie
odpowiednio o:
e 36,8 min zt w wariancie bez RSS oraz w wariancie z RSS w | roku refundacji;

e 74,6 min zt w wariancie bez RSS oraz w wariancie z RSS w drugim roku refundacji.

Oszczednosci dla 1 pacjenta zwigzane z wprowadzeniem finansowania dulaglutydu wyniosg 277 zt
w kazdym roku refundacji. Ponadto, poniewaz instrument dzielenia ryzyka nie wptywa na koszty
ponoszone przez chorych, warianty oszacowan z uwzglednieniem RSS jak i bez RSS sg identyczne.
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Whioski ptyngce z przeprowadzonej analizy wrazliwosci s spdjne z wnioskami analizy podstawowej tj.
wprowadzenie refundacji dulaglutydu zwiekszy roczne wydatki ptatnika publicznego. W scenariuszu
minimalnym w wariancie z RSS podjecie pozytywnej decyzji o refundacji preparatu Trulicity spowoduje
wzrost wydatkéw NFZ o w | roku oraz o ok. w Il roku. Z kolei w wariancie
maksymalnym z uwzglednieniem RSS wydatki NFZ w | roku wzrosng o ok. , aw Il roku o ok.

Wyniki analizy wrazliwosci wnioskodawcy wskazujg, ze przyjecie alternatywnych wartosci dla
parametréw wejsciowych (tj. odsetka chorych z HbAlc > 8%, odsetka chorych z BMI > 35 kg/m2,
udziatu insulin w insulinoterapii, sredniej dawki dobowej insuliny oraz zuzycia dobowe paskéw, igiet
i naktuwaczy) bedzie miato niewielki wptyw na otrzymane wyniki. Zmiana kosztéw inkrementalnych
wynosi ok. £10% w stosunku do zatozen podstawowych.

Najwiekszg sktadowg wydatkéw uwzglednionych w analizie wptywu na budzet ptatnika stanowig
koszty dulaglutydu. Zatem najistotniejszy wptyw na wyniki ma przyjecie skrajnych wartosci oszacowan
dotyczacych populacji docelowe;.

Ograniczenia analizy

Niepewnos¢ wnioskowania na podstawie wynikéw analizy wptywu na budzet jest takze uzalezniona od
nastepujgcych aspektow:

e oszacowania udziatu w rynku lekéw z grupy analogéw GLP-1, a tym samym liczby chorych
stosujgcych dulaglutyd w scenariuszu nowym, oparto na doswiadczeniu rynkowym
whioskodawcy. Uzasadnione oraz zwiekszajgce wiarygodnos$é wynikdw analizy bytoby w tym
przypadku przedstawienie szerszej argumentacji przyjetych zatozen, popartej odpowiednig
symulacjg i/lub przyktadem. Istnieje bowiem prawdopodobienstwo, iz populacja, wérdd ktorej
dulaglutyd bedzie stosowany zostata w ten sposdb niedoszacowana. W opinii eksperta
klinicznego, pochodzacej z analizy weryfikacyjnej Agencji dotyczgcej leku Victoza, 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 niepewnoscia (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 Agencji, za bardziej
prawdopodobny w analizie wnioskodawcy nalezatoby uzna¢ scenariusz maksymalny
oszacowan (zaktadajacy przejecie rynku o 35% w | roku oraz 0 60% w drugim roku refundacji);

e w analizie nie przetestowano wariantu, ktéry uwzgledniatby refundacje wnioskowanej
interwencji w ramach lekéw dostepnych bezptatnie dla pacjentow po 75 roku zycia,
argumentujac ten fakt niewielkim wptywem na ostateczne wyniki analizy. Zgodnie z danymi
NFZ liczba tych pacjentéw wynosi rocznie ok. 600-700 osdb. Analizujgc koszty refundacji ww.
preparatéw na podstawie komunikatéw DGL NFZ mozna uznaé, iz wptyw na wydatki ptatnika
publicznego w tym zakresie bedzie nieznaczny. Jednakze, poniewaz na liscie tej obecnie
znajduja sie metformina i insuliny bazowe, niewykluczone jest, ze wnioskowana interwencja
rowniez sie tam znajdzie. Tym samym powyzsze zatozenie powinno zosta¢ uwzglednione
w maksymalnym wariancie oszacowan;

e zuzycie opakowan leku Trulicity, przyjete w scenariuszu maksymalnym, jest wyzisze niz
uwzglednione w formularzu wniosku refundacyjnego zatozenie dotyczace rocznej wielkosci
dostaw w przypadku objecia refundacjg. Zatozenia wnioskodawcy sg spdjne jedynie ze
wskazywanym we wniosku poziomem sprzedazy dla wariantu podstawowego analizy;
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e zatozenia wnioskodawcy dotyczace wielkosci dostaw nie sg wystarczajgce do pokrycia zuzycia
leku przyjetego w wariancie maksymalnym analizy.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W ramach przedfozonej analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat mechanizm oparty na
zatozeniu, ze gtdwne zZrédto oszczednosci, pozwalajgce na pokrycie wydatkéw zwigzanych
z finansowaniem produktu leczniczego Trulicity bedzie stanowié obnizenie limitu finansowania
spowodowane wprowadzeniem do refundacji preparatow biopodobnych dla lekéw oryginalnych
Humira (adalimumab) i MabThera (rytuksymab) po terminie wygasniecia ochrony patentowej dla tych
preparatéw.

Oszacowane przez wnioskodawce tgczne oszczednosci w ciggu dwdch lat wyniosg ok. 10,5 min zt. Jest
to kwota wystarczajgca na pokrycie facznych dwuletnich inkrementalnych wydatkéw ptatnika
publicznego. Jednakze przedstawione przez wnioskodawce rozwigzania wydajg sie mato
prawdopodobne do wprowadzenia, poniewaz brak jest rzeczywistych podstaw, by sadzié¢, ze owe
odpowiedniki trafig do refundacji w najblizszym czasie, a termin wygasniecia ochrony patentowejw UE
jednego z preparatéw wymienionych w analizie racjonalizacyjnej wnioskodawcy (rytuksymab) uptynat
juzw 2013 r.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 12 wytycznych klinicznych odnoszacych sie do stosowania
analogéw GLP-1 (do grupy tej nalezy dulaglutyd), jako mozliwej farmakoterapii we wnioskowanym
wskazaniu, w tym takze rekomendacje Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD) z 2017 r.

Najnowsze wytyczne kliniczne zalecajg podobne zasady leczenia cukrzycy typu 2. Bazg dla kazdego typu
leczenia farmakologicznego jest postepowanie niefarmakologiczne polegajgce na redukcji masy ciata
i zwiekszeniu aktywnosci fizycznej. Podstawowym doustnym lekiem pierwszego rzutu w terapii
cukrzycy typu 2, na kazdym etapie jej leczenia, jest metformina. Produkt ten stanowi takze baze dla
wszystkich schematdéw terapii skojarzonej, chyba ze wystepuja specyficzne przeciwwskazania do jej
stosowania lub nietolerancja.

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

PTD 2017, ADA 2017 oraz NICE 2017 zwracajg uwage, iz istotnym argumentem w wyborze konkretnych
schematow leczenia jest pozahipoglikemiczne dziatanie lekéw (plejotropowe, niezwigzane
bezposrednio z regulacjg stezenia glukozy), zwtaszcza w kontekscie redukcji Smiertelnosci ogoélnej oraz
sercowo-naczyniowej. Wytyczne ADA 2017 zalecajg, aby w przypadku pacjentéw z wieloletnig cukrzyca
typu 2 i wspotistniejgcg chorobg sercowo-naczyniowg zwigzang z miazdzyca przy intensyfikacji leczenia
rozwazaé przede wszystkim liraglutyd (analog GLP-1) lub empagliflozyne (inhibitor SGLT-2). Podobna
rekomendacje stawiajg polscy specjalisci. Wytyczne PTD 2017 zwracajg jednoczesnie uwage na
mozliwe ograniczenia w stosowaniu niektérych lekéw wynikajgce z braku ich refundacji. Dotyczy to
przede wszystkim najnowszych grup: inhibitoréw SGLT-2 oraz analogédw GLP-1. Wytyczne NICE 2017
zwracaja ponadto uwage, iz analogi GLP-1 sg szczegdlnie wskazane w przypadku wspdtistnienia otytosci
i jej powiktan.

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

Dodatkowo odnaleziono rekomendacje kliniczng Prescrire 2016 odnoszacg sie bezposrednio do
dulaglutydu. Wedtug ww. rekomendacji badania kliniczne obejmujgce ponad 3000 pacjentéw
wykazaty, ze dulaglutyd (Trulicity), stosowany jako leczenie dodane do innych lekéw
hipoglikemicznych, obniza poziom HbA1lc rownie efektywnie, jak inne analogi GLP-1. Jednakze dtugi
czas potowicznego rozpadu moze utrudniac kontrole zdarzen niepozgdanych i ewentualnych interakcji
z innymi lekami. Ponadto niezbedne jest uzyskanie wiekszej ilosci danych dotyczgcych potencjalnych
zdarzen niepozadanych zwigzanych z uktadem sercowo-naczyniowym. W rekomendacji dulaglutyd
zostat okreslony jako ,,nic nowego”.

Szczegdtowe rekomendacje zagraniczne dotyczace stosowania analogu GLP-1 w leczenia cukrzycy typu
2 sg nastepujace:

e American Diabetes Association (ADA) 2017 — USA:

0 terapia dwulekowa: schemat leczenia metformina + 1 inny lek, w tym agonista
receptora GLP-1;

O terapia trdjlekowa: schemat leczenie metformina + 2 inne leki, w tym agonista
receptora GLP-1.

W wytycznych ADA 2017 zastrzezono, iz nie nalezy tgczyé dwéch lekéw inkretynowych (inhibitorow
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. W tym kontekscie wytyczne zwracajg uwage na korzystne
wyniki badan dotyczgcych metforminy, liraglutydu i empagliflozyny, a takze na potencjalnie korzystny
wplyw pioglitazonu i inhibitoréw alfa-glukozydazy.

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2017 — Wielka Brytania:
O Na lll etapie leczenia (druga intensyfikacja leczenia) terapie na bazie metforminy,
uzupetniong wczesniej o dodatkowy lek nie insulinowy, nalezy zmodyfikowaé wg
wybranego schematu:

- metformina + inhibitor DPP-4 + pochodna sulfonylomocznika;
- metformina + pioglitazon + pochodna sulfonylomocznika.
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Na tym etapie mozna takze rozwazy¢ rozpoczecie insulinoterapii lub wiaczenie 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:

0 redukcja HbAlc o min. 1 p.p.;
0 redukcja wyjsciowej masy ciata o min. 3% w ciggu 6 miesiecy.

Pacjenci stosujacy jednoczesnie insuline i analogi GLP-1 powinni pozostawa¢ pod nadzorem
wielospecjalistycznego zespotu lekarskiego.

e American Association of Clinical Endocrinologists/American College Of Endocrinology
(AACE/ACE) 2017 — USA:

0 etap | (HbAlc <7,5%): monoterapia jednym z nastepujacych lekow: metformina,
agonista GLP-1, inhibitor SGLT-2, inhibitor DPP-4, tiazolidynedion (zalecana
ostrozno$é), inhibitor a-glukozydazy, pochodna sulfonylomocznika/glinidy (zalecana
ostroznosc);

0 etap Il (wyjSciowe HbAlc 27,5% lub >9,0% bez objawdw cukrzycy lub nieosiggniecie
docelowego poziomu glikemii po 3 mies. monoterapii): metformina lub inny lek
z etapu | + jeden z nastepujgcych lekéw: agonista GLP-1, inhibitor SGLT-2, inhibitor
DPP-4, tiazolidynedion (zalecana ostroznos¢), insulina bazalna (zalecana ostroznosé),
kolesewelam, bromokryptyna w postaci o szybkim uwalnianiu, inhibitor a-
glukozydazy, pochodna sulfonylomocznika/glinidy (zalecana ostroznosé);

0 etaplll (wyjsciowe HbAlc>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 nastepujacych lekdw: agonista GLP-1, inhibitor SGLT-2,
tiazolidynedion (zalecana ostroznos¢), insulina bazalna (zalecana ostroznosé), inhibitor
DPP-4, kolesewelam, bromokryptyna w postaci o szybkim uwalnianiu, inhibitor a-
glukozydazy, pochodna sulfonylomocznika/glinidy (zalecana ostroznosé).

e The Royal Australian College of General Practitioners (RACGP) 2016 — Australia:

0 lIllinia: jezeli metformina nie byta podawana w | linii leczenia mozna jg dodac do terapii
(jesli nie jest przeciwwskazana lub nietolerowana). Sulfonylomocznik jest zwyczajowo
pierwszym z lekéw dodawanych do metforminy. Jezeli sulfonylomocznik jest
przeciwwskazany lub nietolerowany, mozna rozpoczaé terapie innym lekiem: DPP-4,
SGLT-2. Alternatywnie mozna zastosowac GLP-1, insuling, akarboze, tiazolidynedion;

0 |l linia: nalezy rozwazyc terapie tréjlekowsq lub dodanie agonisty receptora GLP-1 lub
insuliny. Alternatywnie mozna zastosowac akarboze lub tiazolidynedion [B], nastepnie
w zaleznosci od dokonanego wyboru terapii:

- pacjent na terapii tréjlekowej: zamiana > 1 leku doustnego na GLP-1 lub
insuline lub inny lek doustny;

- pacjent przyjmuje agoniste receptora GLP-1: dodanie lub 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).
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e Australian Diabetes Society (ADS) 2016 — Australia:

0 Il 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.

0 IV linia terapii:

- pacjent na terapii tréjlekowej: zamiana 2 1 leku doustnego na GLP-1 lub
insuline lub inny lek doustny;

- pacjent przyjmuje GLP-1: dodanie lub zmiana na insuline podstawowg lub
mieszanke insulinowg;

- pacjent przyjmuje insuline bazowga: dodanie inhibitora SGLT-2 lub GLP-1 lub
wprowadzenie intensywnej insulinoterapii, tzw. basal-bolus, lub prowadzenie
terapii w modelu baza-plus (ang. basal-plus).

e Prescrire 2015 — Francja:

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

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) 2014 — Szkocja:

O etap lll: terapia trdjlekowa lub insulinoterapia. Jezeli metformina/pochodne
sulfonylomocznika sg dobrze tolerowane nalezy kontynuowac terapie tymi
substancjami, z wtgczeniem dodatkowo takze lekéw z grupy analogéw receptora GLP-
1 (eksenatyd lub liraglutyd).

e Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) 2014
— Niemcy:

0 Jako terapie trzeciego rzutu zaleca sie wigczy¢ agoniste GLP-1 lub insulinoterapie.
Liraglutyd jest zalecany u pacjentéw z niedostateczng kontrolg glikemii pomimo
leczenia z jednym lub dwoma doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi, ale nie
u pacjentdw z niedostateczng kontrolg glikemii w terapii insuling bazowa.

e (Canadian Diabetes Association (CJD) 2013 — Kanada:

0 Illinia leczenia: nalezy wigczy¢ metformine, jesli nie stosowano jej w | linii leczenia i nie
ma przeciwwskazan do jej stosowania. Zazwyczaj do metforminy w Il linii leczenia
dotgczane sg pochodne sulfonylomocznika. Jesli pochodne sulfonylomocznika s3
przeciwwskazane lub sg nietolerowane, mozna zastosowac: inhibitor DPP-4, inhibitor
SGLT-2, GLP-1, insuline, akarboze, glitazon;

0 Il linia leczenia: nalezy rozwazy¢ terapie potrdjng lub dodanie insuliny. Mozna
dotaczy¢ jeden z nastepujacych lekéw: poch. sulfonylomocznika, inhibitor DPP-4,
inhibitor SGLT-2, GLP-1, insulina, akarboza, glitazon;

0 IV linia leczenia:

- gdy u pacjenta dotychczas stosowano terapie potrdjng mozna zamienié¢ 1
doustny lek hipoglikemizujgcy na agoniste receptora GLP-1 lub insuline lub
inny lek doustny;

- gdy u pacjenta stosuje sie agoniste receptora GLP-1 nalezy zamieni¢ na/doda¢
insuline bazalng lub dwufazowg;

- gdy u pacjenta nie stosuje sie insuliny, nalezy dodac¢ inhibitor SGLT-2 lub
agoniste receptora GLP 1 lub insuline bazalna.
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e International Diabetes Federation (IDF) 2012 — miedzynarodowe:
0 terapia lll linii: nalezy wybrac jeden ze schematéw:

- trzy leki doustne o odmiennych mechanizmach dziatania (lub zamiana
stosowanych wczesniej grup lekéw);

- insulinoterapia w uktadzie baza lub mieszanki insulinowe;
— wdrozenie agonisty receptora GLP-1.

Najwazniejsze zalecenia wynikajgce z rekomendacji Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego 2017 sg
nastepujace:

0 metformina powinna by¢ lekiem pierwszego wyboru przy rozpoczynaniu leczenia
cukrzycy typu 2 (oprdcz przypadkdw gdy jest zle tolerowana lub przeciwwskazana);

0 kiedy monoterapia w maksymalnych zalecanych lub tolerowanych dawkach jest
niewystarczajgca nalezy dodac drugi lek doustny, agoniste GLP-1 lub insuline bazalna.
Decyzji nie nalezy odktada¢ o czas dtuzszy niz 3-6 miesiecy;

O u pacjentéw z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego, przede wszystkim po zawale,
powinno sie rozwazy¢é w pierwszej kolejnosci zastosowanie preparatéw
o udowodnionym korzystnym wplywie na ryzyko sercowo-naczyniowe. Oprécz
metforminy efekt ten wykazano dla niektérych lekéw z grupy GLP-1 i jednego leku
z grupy SGLT-2.

Ponadto zgodnie z zaleceniami PTD 2017 oceniana technologia moze by¢ stosowana w leczeniu
cukrzycy 2 typu:

0 etap Il (terapia doustna skojarzona):

- lla - modyfikacja stylu zycia + terapia dwulekowa, na bazie metforminy, w tym
metformina + lek inkretynowy (inhibitor DPP-4 lub agonista receptora GLP-1);

- llb - modyfikacja stylu zycia + terapia tréjlekowa na bazie metforminy, do ktérej nalezy
dotgczy¢ leki o réznych mechanizmach dziatania, w tym agonista receptora GLP-1;

0 brak skutecznego wyréwnania metabolicznego u pacjenta stosujgcego metformine
w skojarzeniu z insulinoterapig jest wskazaniem do uzupetnienia schematu leczenia o jeden
z wybranych lekéw, w tym lek inkretynowy (inhibitor DPP-4 lub agonista receptora GLP-1).

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono 9 rekomendacji dla produktu
leczniczego Trulicity (dulaglutyd) — wszystkie pozytywne:

e Scottish Medicines Consortium (SMC) 2016 — Szkocja:

0 wskazanie: leczenie pacjentéw z cukrzycg typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii
w leczeniu skojarzonym z innymi preparatami obnizajgcymi poziom glukozy (w tym
insulinami), jesli przy ich stosowaniu wraz z odpowiednig dietg i wysitkiem fizycznym
nie osiggnieto zaktadanej kontroli glikemii;

O uzasadnienie: dulaglutyd w dawce 1,5 mg/tydz. znaczaco redukuje poziom
hemoglobiny glikowanej (HbAlc) w poréwnaniu do innych lekdw z grupy GLP-1
stosowanych dwa razy dziennie oraz w poréwnaniu do dtugodziatajgcych analogéw
insulin u pacjentéw z nieodpowiednig kontrolg glikemii pomimo leczenia dwoma
doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi;

0 uwagi: rekomendacja pozytywna dla stosowania Trulicity jako elementu terapii
tréjlekowej, jako alternatywa dla innych lekéw z grupy GLP-1. SMC nie rekomenduje
stosowania Trulicity w monoterapii, gdyz wskazanie to nie byto przedmiotem oceny.
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Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) 2016 — Kanada:
0 wskazanie:

— leczenie dorostych chorych z cukrzycg typu 2 w ramach terapii dwulekowej
z metforming w celu poprawy kontroli glikemii;

— lczenie dorostych chorych z cukrzycg typu 2 w ramach terapii tréjlekowe;j
z metforming i pochodng sulfonylomocznika w celu poprawy kontroli glikemii;

0 uzasadnienie: badania potwierdzajg wyzszg skutecznos¢ dulaglutydu w redukowaniu
poziomu HbA1lc w stosunku do sitagliptyny w monoterapii oraz w stosunku do insuliny
glargine, przy stosowaniu wraz z metforming i pochodng sulfonylomocznika. Z analiz
wynika jednak, ze dulaglutyd jest technologia kosztowo-nieefektywng;

0 uwagi: rekomendacja pozytywna dla wskazan:

— leczenie dorostych chorych z cukrzycy typu 2 w ramach terapii dwulekowe;j
z metforming w celu poprawy kontroli glikemii, pod warunkiem Zze koszty
leczenia dulaglutydem nie przekroczg kosztéw aktualnie refundowane;j,
najtanszej terapii stosowanej w skojarzeniu z metforming;

— leczenie dorostych chorych z cukrzycg typu 2 w ramach terapii trojlekowe;j
z metforming i pochodng sulfonylomocznika w celu poprawy kontroli glikemii,
pod warunkiem ze koszty leczenia dulaglutydem nie przekroczg kosztéw
aktualnie refundowanej, najtanszej terapii stosowanej w skojarzeniu
z metforming i sulfonylomocznikiem.

All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) 2016 — Walia:
0 wskazanie: leczenie pacjentéw z cukrzyca typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii;
O uzasadnienie: brak danych;
0 uwagi: 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
insuline), w sytuacjach w ktérych stosowana terapia w potgczeniu z dietg
i Cwiczeniami, nie zapewniajg odpowiedniej kontroli glikemii, zgodnie
z aktualnymi wskazéwkami NICE.

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) 2016 — Hiszpania:
0 wskazanie: leczenie pacjentéw z cukrzycg typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii;
O uzasadnienie: nie przedstawiono;

0 uwagi: rekomendacja pozytywna dla stosowania Trulicity wytgcznie w ramach terapii
skojarzonej z innymi lekami przeciwcukrzycowymi u pacjentéw z BMI = 30 kg/m?2.

Ministerstwo Zdrowia (MZ) 2016 — Stowacja:
0 wskazanie: leczenie pacjentéw z cukrzycg typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii;
0 uzasadnienie: nie przedstawiono;

0 uwagi: rekomendacja pozytywna dla stosowania Trulicity w ramach terapii skojarzonej
z metforming lub metforming i sulfonylomocznikiem, gdy pdtroczna terapia tymi
lekami w maksymalnych tolerowanych dawkach nie doprowadzita do wyréwnania
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metabolicznego (HbAlc >7%). Terapia Trulicity przestaje by¢ finansowana jesli w ciggu
6 mies. nie nastgpi spadek wartosci HbAlc o co najmniej 0,5% w stosunku do wartosci
wyjsciowe].

e Haute Autorité de Santé (HAS) 2015 — Francja:

(0}

(0}

wskazanie: leczenie pacjentow z cukrzyca typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii;

uzasadnienie: Trulicity nie wykazuje wyzszej efektywnosci klinicznej w poréwnaniu do
innych lekéw obnizajgcych poziom glukozy;

uwagi: rekomendacja pozytywna dla stosowania Trulicity jako elementu terapii
dwulekowej z metforming lub terapii tréjlekowej z metforming i pochodng
sulfonylomocznika albo metforming i insuling. HAS nie rekomenduje stosowania
Trulicity w monoterapii i terapii dwulekowej z insuling.

e Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG G-BA) 2015 — Niemcy:

(0]

(0]

(0]

wskazanie: leczenie pacjentdéw z cukrzycg typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii;
uzasadnienie: nie przedstawiono;
uwagi: rekomendacja pozytywna dla wskazan:

- w monoterapii: kiedy dieta i éwiczenia nie zapewniajg odpowiedniej kontroli
glikemii u pacjentéw, u ktérych stosowanie metforminy jest uznane za
nieodpowiednie ze wzgledu na nietolerancje lub przeciwwskazania;

- 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.

e Zorginstituut Nederland (ZN) 2015 — Holandia:

(0]

(0]

o

wskazanie: leczenie pacjentdw z cukrzyca typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii;
uzasadnienie: nie przedstawiono;

uwagi: rekomendacja pozytywna dla finansowania Trulicity tylko w przypadku
pacjentow z cukrzycg typu drugiego i BMI > 35 kg/m2, u ktdrych terapia metforming
i pochodng sulfonylomocznika w maksymalnych dawkach jest nieskuteczna i nie
pozwala na wtasciwg kontrole glikemii, zamiast terapii insuling.

e Tandvards- och lakemedelsformansverket (TLV) 2015 — Szwecja:

(0}

(0]

wskazanie: leczenie pacjentow z cukrzyca typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii;

uzasadnienie: Trulicity jest finansowane we wskazaniach do stosowania catej grupy
lekéw GLP-1. Badania kliniczne dowodza, ze dulaglutyd jest co najmniej tak samo
efektywny jak liraglutyd;

uwagi: rekomendacja pozytywna dla wskazan: po niepowodzeniu terapii metforming i
sulfonylomocznikiem Iub metforming i insuling oraz gdy terapia metforming
i sulfonylomocznikiem jest niewskazana. Lek nie moze by¢ stosowany w potfaczeniu
z insuling bazowa.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Trulicity jest finansowany
w 22 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze srodkow publicznych
wynosi 100%. Z krajéw o zblizonym do Polski poziomie PKB wnioskowany lek jest refundowany na
Wegrzech (70%), w Grecji (90%), w Portugalii (90%) oraz na Stowacji (100%). Wedtug informacji
przekazanej przez wnioskodawce instrumenty podziatu ryzyka sg stosowane w 2 sposrod 31
wskazanych panstw (Portugalia, Wegry).
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 23.06.2017 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.506.2017.2.MC), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania zgody na
refundacje produktu leczniczego Trulicity, dulaglutidum, roztwdr do wstrzykiwan, 1,5 mg/0,5 ml, 2 wstrzykiwacze
poétautomatyczne napetnione po 0,5 ml roztworu, kod EAN: 5909991219161 we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentow
z cukrzyca typu 2, po niepowodzeniu terapii skojarzonej metforminy i pochodnej sulfonylomocznika z poziomem HbAlc > 8%
oraz BMI = 35 kg/m2, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkédw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z pdzn. zm.), po uzyskaniu
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 89/2017 z dnia 11 wrzesnia 2017 roku w sprawie oceny leku TRULICITY (dulaglutyd) kod
EAN: 5909991219161, we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2, po niepowodzeniu terapii skojarzone;j
metforminy i pochodnej sulfonylomocznika z poziomem Hbalc > 8% oraz BMI > 35 kg/m2.

Pi$miennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 89/2017 z dnia 11 wrzes$nia 2017 roku w sprawie oceny leku TRULICITY
(dulaglutyd) kod EAN: 5909991219161, we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2, po
niepowodzeniu terapii skojarzonej metforminy i pochodnej sulfonylomocznika z poziomem Hbalc > 8% oraz BMI >

35 kg/m2.

2. Whniosek o objecie refundacjg leku Trulicity (dulaglutyd) we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z cukrzyca
typu 2, po niepowodzeniu terapii skojarzonej metforminy i pochodnej sulfonylomocznika z poziomem HbAlc >8%
oraz BMI =35 kg/m2. Analiza weryfikacyjna Nr: OT.4250.11.2017; data ukoniczenia: 31.08.2017 r.
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