Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 89/2017 z dnia 11 wrzesnia 2017 roku
w sprawie oceny leku TRULICITY (dulaglutyd) kod EAN:
5909991219161, we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentow
z cukrzycg typu 2, po niepowodzeniu terapii skojarzonej
metforminy i pochodnej sulfonylomocznika
z poziomem Hbalc > 8% oraz BMI 2 35 kg/m2

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Trulicity, dulaglutidum, roztwér do wstrzykiwan, 1,5 mg/0,5 ml,
2 wstrzykiwacze potautomatyczne napetnione po 0,5 ml roztworu, kod EAN:
5909991219161, we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentow z cukrzycq typu 2,
po  niepowodzeniu  terapii  skojarzonej  metforminy |  pochodnej
sulfonylomocznika z poziomem Hbalc > 8% oraz BMI > 35 kg/m2, w ramach
nowej grupy limitowej wspdlnie z innymi analogami GLP-1, jako leku
dostepnego w aptece na recepte i wydawanie go za odpfatnosciq ryczattowq.
Proponowany instrument podziatu ryzyka ze wzgledu na fakt, iz refundacja
produktu bedzie zwigzana z wysokimi obcigzeniami budzetowymi, a ocena
efektywnosci kosztowej obarczona jest znaczng niepewnosciq, Rada uznaje
za niewystarczajqcy.

Rada zwraca uwage, ze do wskazania niezbedne jest wprowadzenie kryteriow
niezbednych do wykazania skutecznosci leczenia warunkujqcej jego dalszq
refundacje (np. redukcja HbAlc o 1 punkt procentowy z rownoczesnym
obnizeniem masy ciata o co najmniej 3% powinien po 6 m-cach leczenia)

Ponadto konieczne jest jasne zdefiniowanie pojecia nieskutecznosci leczenia
w aspekcie poziomu HbAI1c (np. potwierdzone co najmniej w dwdch pomiarach
w okresie 12 miesiecy) warunkujgce mozliwos¢ zastosowania dulaglutydu.

Uzasadnienie

Dulaglutyd nalezy do analogow GLP-1 stanowigcych grupe lekow
hipoglikemicznych  stosowanych w leczeniu uzupetniajgcym  cukrzycy
u pacjentow, u ktdrych nie osiggnieto docelowych wartosci HbAlc i wtasciwej
kontroli glikemii, przy pomocy lekow pierwszorzutowych.
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Dostepne dane kliniczne pochodzgce z umiarkowanej jakosci badania AWARD-2
wskazujq, ze stosowanie dulaglutydu w pordwnaniu do insuliny glargine
skutkuje istotng statystycznie rdznicq (po 52 tyg. obserwacji) na korzysc¢
dulaglutydu w zakresie parametrow dotyczqcych jakosci zycia, zmiany wartosci
HbAlc (dla okresow obserwacji 52 tyg. i 78 tyg.), zmiany masy ciata wzgledem
wartosci wyjsciowej. Nie zaobserwowano zmian pod wzgledem poziomu
glukozy i glukagonu na czczo (52 tyg. obserwacji), a takie pod wzgledem
parametrow lipidowych. Wykazano natomiast istotnie mniejszy wptyw
na poziom glukozy na czczo w pordwnaniu z glargine (78 tyg. obserwacji).
W poréwnaniu dulaglutydu (w dawce 1,5 mg/tydzien ) z liraglutydem
(1,8 mg/dobe) wykazano, ze dulaglutyd nie jest gorszy niz liraglutyd w zakresie
zmiany wartosci HbAlc oraz w zakresie zmiany masy ciata. Zarowno w grupie
dulaglutydu jak i w grupie liraglutydu zaobserwowano statystycznie istotny
spadek wartosci HbAlc, masy ciata, stezenia glukozy na czczo (FSG) oraz
popositkowego pomiaru stezenia glukozy we krwi wzgledem wartosci
wyjsciowych.

W badaniu AWARD-2, u pacjentow przyjmujqcych dulaglutyd, w pordwnaniu
do pacjentow przyjmujgcych insuline glargine, w okresie obserwacji 52 tyg.
i 78 tyg., zaobserwowano statystycznie istotny niiszy odsetek zdarzen dla
epizodow hipoglikemii, jednakze w okresie obserwacji blisko 75% pacjentow
z kazdej z grup doswiadczyto przynajmniej jednego zdarzenia niepozqdanego
zwigzanego z leczeniem. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie rdznic
miedzy grupami.

W komunikatach agencji rejestracyjnych (EMA i FDA) wskazuje sie
na podwyzszone ryzyko wystgpienia zaplenia trzustki i metaplazji komorek
kanatu trzustkowego u chorych na cukrzyce typu 2, ktorzy byli leczeni
preparatami z grupy GLP-1 i inhibitorami dipeptydylopeptydazy-4 (DPP-4).
FDA wymienia dulaglutyd wsrod lekow zidentyfikowanych w okresie I-1ll 2017
przez FDA Adverse Event Reporting System (FAERS), u ktorych nalezy rozwazy¢
potencjalne ryzyko mozliwosci wystgpienia powaznych reakcji nadwrazliwosci.
Wedtug rekomendacji Prescrire 2016 dtugi czas potowicznego rozpadu
dulaglutydu moze utrudniac kontrole zdarzen niepozqdanych i ewentualnych
interakcji z innymi lekami. Ponadto, niezbedne jest zebranie wiekszej ilosci
danych odnosnie potencjalnych zdarzen niepozqdanych dotyczgcych uktadu
sercowo-naczyniowego.

Zgodnie z aktualnymi rekomendacjami klinicznymi dulaglutyd moze byc
stosowany zarowno jako lek drugo-, jak rowniez trzeciorzutowy. Wedtug
rekomendacji NICE (2017) stosowanie leku przez okres dtuiszy niz 6 mc-y
powinno byc¢ ograniczone do pacjentow, u ktorych podczas pierwszych 6 mc-y
terapii stwierdzono istotnq odpowiedz na leczenie (redukcje HbAlc co najmniej
0 1% oraz redukcje masy ciata co najmniej o 3%).
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Analiza ekonomiczna wykazata, ze stosowanie dulaglutydu we wnioskowanej
populacji jest efektywne kosztowo w odniesieniu do komparatora (insulina
NPH) z ICUR na poziomie 75 tys. zt. Oszacowane na podstawie probabilistycznej
analizy wrazliwosci prawdopodobienstwo, ze przy aktualnym progu
optacalnosci technologia wnioskowana bedzie efektywna kosztowo (tj. wyniki
znajdgq sie ponizej krzywej optacalnosci kosztowej) wynosi ok. 80%.

Waqtpliwosci budzg przyjete przez wnioskodawce zatozenia dotyczgce czasu
do intensyfikacji leczenia (okresu przyjmowania dulaglutydu przed zastgpieniem
go insuling NPH), ktory wynosi 2 lata, podczas gdy rzeczywisty czas jest
nieznany. Wariant analizy wrazliwosci, w ktorym zatozono 5 letni okres,
wykazat wzrost wskaznika ICUR (ponad 120%) oraz przekroczenie progu
optacalnosci. W AE nie uwzgledniono kosztow leczenia bardzo czestych dziatan
niepozgdanych oraz kosztow leczenia ostrych powiktarn cukrzycowych,
tj. obrzeku oraz kwasicy ketonowej i mleczanowej.

Objecie refundacjq leku, w wariancie podstawowym, wiqgzatoby sie
z dodatkowym obcigzeniem dla budzetu pfatnika publicznego na poziomie
( w wariancie maksymalnym) w pierwszym roku refundacji
oraz ( w wariancie maksymalnym) w drugim roku refundacji.
Nalezy zauwazyc, Zze oszacowanie rocznej liczebnosci populacji zostata oparta
na rynkowym doswiadczeniu wnioskodawcy.
Z uwagi na ograniczcong mozliwos¢ potwierdzenia wielkosci populacji
docelowej, nalezy potraktowac ten parametr jako zwigzany z duZq
niepewnoscig, a w zakresie wnioskowania z analizy zwrdci¢ szczegdlnqg uwage
na maksymalny wariant oszacowan analizy wpfywu na budzet ptatnika
publicznego.

Przewodniczacy Rady Przejrzystosci

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, sSrodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536
z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr OT.4350.11.2017 ,,Wniosek o objecie refundacja leku Trulicity (dulaglutyd) we wskazaniu: leczenie dorostych
pacjentdw z cukrzycg typu 2, po niepowodzeniu terapii skojarzonej metforminy i pochodnej sulfonylomocznika
z poziomem HbA1c 28% oraz BMI 235 kg/m2”. Data ukoriczenia: 31 sierpnia 2017 r.



KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem z6ttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Eli Lilly Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Eli Lilly Polska Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

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

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



