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Formularz zgtaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy'

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer: OT.4350.11.2017

Whiosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Trulicity (Dulaglutidum) we wskazaniu: leczenie dorostych
Tytut: pacjentow z cukrzycg typu 2, po niepowodzeniu terapii skojarzonej
metforminy i pochodnej sulfonylomocznika z poziomem HbA1c 28% oraz
BMI 235 kg/m2

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wlasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztoZyc w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. |. Krasickiego 26, 02-
611 Warszawa, bgdZ przesfac przesytka kurierska lub pocztowg na adres siedziby Agencji.

Uwagi mozna zgtaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po uplywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

UWAGA! Zgloszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMiT=.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)* - do wypeinienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imig i nazwisko osoby skladajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy

ikacyjne
el Utﬂs% SEHAWATIVIE &

W  Zitozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej

0T.4350.11.2017

" zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, $rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016r., poz. 1536 z pdZn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2016,
poz. 1793 z pézn. zm.)

3 0 ktdrej mowa w art. 31s ust. 12723 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.
U. z 2016, poz. 1793 z pdZn. zm.)

4 zaznaczyc tylko 1 pole



Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktéra/osob, z ktérymi pozostaje we wspdinym pozyciu®:

" nie zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkow publicznych (Dz. U. z 20161, poz. 1793 z pdzn. zm.),

75( zachodza okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 usfawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2016 1, poz. 1793 z pézn. zm.), {j.:

$< pelnienie funkcji czlonka organdéw spdtki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

r peinienie funkcji czlonka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy

prowadzgcego dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
$rodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobdw medycznych;

r peinienie funkcji czlonka organéw spétdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzgcych

dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

posiadanie akgji lub udziatow w spatkach handlowych prowadzacych dziatalno$¢ gospodarczg w
zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobem medycznym lub dzialaino$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
Zwigzanego z refundacjg Ilekow, $Srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz udziatow w spotdzielniach prowadzacych dziatalnosé
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobow medycznych.

r

prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdw, srodkow spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

Prosze podac szczegoly, ktore Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigzg
Pania/Pana (mafzonka/mafzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspdéinym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢ mozliwie
zwiezly.

3 niepotrzebne skreslic



2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

Rozdz. 4.1.3.2
strony 35-36

Zdaniem analitykdw Agencji za ograniczenie analizy nalezy uzna¢ fakt, ze w badaniu
AWARD-6 dulaglutyd poréwnywano z liraglutydem w dawce 1,8 mg/dzieri, podczas
gdy zgodnie ChPL dawkj ta leczonych ma by¢ jedynie czesé pacjentéw, a DDD dla
liraglutydu wedtug WHO wynosi 1,2 mg/dzien.

Wyniki uzyskane w odnalezionych badaniach dotyczacych stosowania analogéw
GLP-1 w warunkach rzeczywistej praktyki medycznej (ang. real-world) wskazuja
jednak, ze rzeczywiste $rednie dawki liraglutydu przyjmowane przez pacjentéw sa
blizsze 1,8 mg/dzien niz 1,2 mg/dzien.

Celem badania Divino 2017' byt opis leczenia pacjentéw rozpoczynajacych terapie
lekami z grupy analogéw GLP-1 w pieciu europejskich krajach (Niemcy, Holandia,
Francja, Belgia, Szwecja). Do analizy wigczono 20 955 pacjentdw przyjmujacych
liraglutyd w latach 2013-2015.

Srednia dobowa dawka (ang. average daily dose, ADD) w badaniu Divino 2017' byta
wyzsza od dawki wskazywanej przez WHO jako DDD (1,2 mg) i wynosila od 1,41 mg
w Belgii do 1,68 mg w Holandii. Ponadto odnotowano wyrazny wzrost ADD w
kolejnych latach analizy.

Wyniki uzyskane w ostatnim roku badania Divino 2017' (2015 r. — wyniki dla 4
krajow; brak danych dla Szwecji) wskazuja, ze ADD miescita sie w zakresie od 1,53
mg w Belgii do 1,81 mg w Holandii. Mediana ADD liraglutydu w 2015 r. miescita sie
w zakresie od 1,50 mg w Holandii do 1,80 mg w Holandii, a zatem dla >50%
pacjentéw ADD liraglutydu byta blizsza 1,8 mg niz 1,2 mg.

Szczegdtowe wyniki badania Divino 2017" dotyczace dawkowania liraglutydu
pochodzace z dtugotrwatych baz danych aptek detalicznych (ang. longitudinal retail
pharmacy databases, LRx; Niemcy, Francja, Belgia i Holandia) oraz z narodowego
rejestru zdrowia (Szwecja) przedstawiono w Aneksie 1.

Celem badania Divino 2014" byfo opisanie leczenia pacjentéw rozpoczynajacych
terapig lekami z grupy analogéw GLP-1 w szesciu krajach europejskich (Niemcy,
Wielka Brytania, Holandia, Francja, Belgia, Szwecja). Do analizy wiaczono 52 155
pacjentéw przyjmujacych liraglutyd w latach 2010-2013.

Srednia dobowa dawka w badaniu Divino 2014" byta wyzsza od dawki wskazywane;]
przez WHO jako DDD (1,2 mg) i wynosita od 1,30 mg w Belgii do 1,61 mg w
Holandii. Odnotowano réwniez wyrazny wzrost ADD w kolejnych latach analizy.

Szczegotowe wyniki badania Divino 2014" dotyczgce dawkowania liraglutydu
pochodzace z bazy danych IMS LifeLink™: Electronic Medical Records (EMR;
Niemcy, Wielka Brytania, Francja), bazy danych IMS LifeLink™: longitudinal
prescriptions (LRx; Holandia; Belgia; Niemcy; Wielka Brytania) oraz z narodowego
rejestru zdrowia (Szwecja) przedstawiono w Aneksie 2.




Dodatkowo nalezy zaznaczy¢, ze do wnioskowanej populacji chorych naleia
pacjenci z BMI 235 kg/m?, co zdecydowanie moze wigza¢ sie z wieksza
czestoscig przyjmowania wysokich dawek liraglutydu niz w populacji ogdlnej
pacjentdw z cukrzyca typu 2.

Rozdz. 5.3
strona 63

Zgodnie z informacjg zawartg w Analizie weryfikacyjnej dla dulaglutydu, model IMS
CORE byt wielokrotnie analizowany i akceptowany przez Agencje (AWA Invokana',
AWA Levemir¥, AWA Lantus").

W Analizie weryfikacyjnej dla insuliny detemir (Levemir’) wnioskowano, e
zastosowanie modelu IMS CORE wigze sie z wysoka wiarygodnoscia analizy:

~Wykorzystanie modelu zewnetrznego IMS CORE Diabetes Model,
uwzgledniajgcego szeroki zakres konsekwencji cukrzycy, a jednocze$nie
wszechstronnie walidowanego wewnetrznie jak i zewnetrznie niezaleinie od
wnioskodawcy, zdecydowanie podnosi wiarygodnos¢ analizy i praktycznie wyklucza
mozliwos¢ popetnienia prostych btedéw programowania modelu.”"

Rozdz. 5.3.2
strona 64

Analitycy Agencji zwrdécili uwage na rdznice w kosztach przyjetych w Analizie
weryfikacyjnej dla dulaglutydu i liraglutydu (Victoza®)."

Nalezy zaznaczy¢, ze zmiana kosztow leczenia powiktan testowana w modelu miata
niewielki wptyw na wyniki Analizy ekonomicznej. Przeprowadzenie analizy
wrazliwosci, w ktdrej zatozono +/-20% kosztow powiktan wigzato sie z marginalnym
wplywem na wyniki analizy (ok. +/-2% wartosci ICUR wzgledem analizy
podstawowej). Z tego wzgledu zmiana kosztdw pojedynczych powikfari nie powinna
mie¢ istotnego wplywu na wyniki analizy i nie wptynie na wnioskowanie.

W Analizie ekonomicznej uwzgledniono koszt leczenia kwasicy ketonowej i
mleczanowej. Nie uwzgledniono natomiast kosztow leczenia obrzeku, ktdry
uwzgledniono w jednej z trzech analiz weryfikacyjnych opublikowanych na dzieri
ztozenia wniosku (AWA Levemir") oraz kosztéw leczenia dziatan niepozadanych
zwigzanych z uktadem pokarmowym, poniewaz w modelu CORE nie ma mozliwosci
wigczenia tych zdarzen.

Zgodnie z obliczeniami analitykdéw koszty leczenia udaru i ciezkiej hipoglikemii sg
wielokrotnie wyzsze w Analizie weryfikacyjnej dia liraglutydu” niz uwzglednione w
Analizie dla dulaglutydu. Roinice te wynikajg zapewne z réinych sposobdw
szacowania kosztow powiktari cukrzycowych. W  przypadku dulaglutydu
wykorzystano trzy zweryfikowane przez Agencje analizy weryfikacyjne, a w
przypadku liraglutydu koszty leczenia powiktafi szacowano w oparciu o opinie
ekspertéw."

Nalezy zaznaczy¢, ze czestosci wystepowania udaru oraz cigzkiej hipoglikemii sg
wyzsze w ramieniu komparatora niz dulaglutydu, a wiec ich ewentualne
niedoszacowanie wigzatoby sig z nizszymi kosztami inkrementalnymi uzyskanymi w
Analizie ekonomiczne;j.

Rozdziat 5.4
strona 65

Czas przyjmowania dulaglutydu wykorzystany w modelowaniu ekonomicznym
ustalono na podstawie opublikowanych danych uzyskanych w ramach rzeczywistej




praktyki medycznej (ang. real-world). Zebrane dane dotyczace diugoéci stosowania
lekéw z grupy analogéw GLP-1 wskazuja, ze okres 5 lat jest skrajnym, zawyzonym
zatozeniem i nie powinien by¢ uwzgledniony jako podstawowy wariant analizy.

W badaniu Divino 2017' mediana czasu do przerwania leczenia wynosita od 111 dni
(Belgia) do 273 dni (Francja) dla eksenatydu stosowanego 2 razy dziennie, od 193
dni (Belgia) do 566 dni (Holandia) dla liraglutydu, od 164 dni (Niemcy) do 385 dni
(Holandia) dla eksenatydu stosowanego raz w tygodniu oraz od 129 dni (Niemcy)
do 347 dni (Belgia) dla liksysenatydu.

W badaniu Divino 2014" wykazano, ze w przypadku stosowania analogdéw GLP-1

u chorych z cukrzyca typu 2 czas do przerwania leczenia wynosit od 95 do 814 dni.
Dla eksenatydu stosowanego 2 razy dziennie mediana czasu do przerwania leczenia
wynosita od 95 do 275 dni, dla eksenatydu stosowanego raz w tygodniu — od 265
do 377 dni, natomiast dla liraglutydu — od 179 do 814 dni.

W badaniu Levin 2014"" opisujgcym sposoby leczenia pacjentéw przyjmujacych dwa
doustne leki przeciwcukrzycowe w potfgczeniu z trzecim lekiem w Stanach
Zjednoczonych wykazano, ze sposrdd chorych z cukrzycg typu 2 leczonych
analogami GLP-1, 35,6% kontynuowato leczenie w 1. 2. roku, 17,3% kontynuowato
leczenie w 1. roku i zmienito terapie w 2. roku, natomiast 39,8% zmienito terapie

w ciggu 1. roku. 7% chorych przerwato leczenie.

Powyisze wyniki badan wskazuja, Ze 2-letni okres leczenia interwencja lub
komparatorem stanowi rozsgdne zatozenie analizy.

Nalezy ponadto zaznaczy¢, ze w Analizie ekonomicznej przyjeto bardzo
konserwatywne podejécie do wykorzystania zaproponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka, o czym nalezy pamietac interpretujgc wyniki.

Rozdz. 6.3.1
strona 74-75

Zgodnie z informacjg zawarta na stronie 18 Analizy weryfikacyjnej dla dulaglutydu ,w
kontekscie otrzymanych danych z NFZ oraz przytoczonej opinii eksperta klinicznego
mozna stwierdzi¢, ze taczna populacja docelowa skalkulowana przez wnioskodawce
w analizie wptywu na budzet w liczbie ok. 6,2 tys. pacjentéw w roku 2018 oraz 12,6
tys. w roku 2019 wydaje sie by oszacowaniem wiarygodnym. Nalezy réwniez
podkredlic, iz w poréwnaniu do ponizszych danych NFZ, oszacowana przez eksperta
klinicznego liczba pacjentéw, u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana po
objeciu jej refundacja, zostata zawyzona.”

W zwigzku z przytoczeniem przez analitykdw danych rzeczywistych (NFZ) i
pochodzacych z opinii jednego eksperta, za bardziej wiarygodne nalezy uznac¢ dane
rzeczywiste.

Zgodnie z danymi NFZ (patrz str. 18 Analizy weryfikacyjnej dla dulaglutydu) liczbe
pacjentow z rozpoznaniem cukrzycy insulinoniezaleznej (E11) i otytosci (E66)
przyjmujgcych preparaty insuliny NPH lub LAA, stanowigce komparator dla
dulaglutydu, w latach 2015-2017 (pierwsza polowa) mozna oszacowac na 6-8 tys.
rocznie. Zdecydowanie wigksza liczba pacjentéw leczona jest metforming i
pochodnymi sulfonylomocznika — 11-13 tys. rocznie. Nalezy ponadto zaznaczyé, ze
wartosci te mogg by¢ przeszacowane, poniewa:z rozpoznania E11 (cukrzycy




insulinoniezaleznej) oraz E66 (BMI 230 kg/m?) dotyczg szerszej populacji niz
wnioskowana (pacjenci z cukrzyca typu 2 i BMI 235 kg/m?).

Zatozenie wynikajace z opinii eksperta, zgodnie z ktérym liczebnoé¢ pacjentow w
scenariuszu nowym, u ktdrych wnioskowana technologia bedzie stosowana
oszacowano na 27 000 pacjentow rocznie wydaje sie zatem by¢ zdecydowanie
zawyzone.

Rozdz. 6.4, str.
77

Przejmowanie rynku stanowi niepewny parametr analizy. Zostat on przyjety na
podstawie danych Wnioskodawcy na podstawie doswiadczen uzyskanych podczas
wprowadzania na inne rynki $Swiatowe dulaglutydu oraz innych produktow
leczniczych wskazanych w leczeniu cukrzycy typu 2, przy uwzglednieniu warunkow
polskich. Ze wzgledu na niepewnos¢ dotyczacq przejmowania rynku parametr ten byt
testowany w ramach analizy minimalnej i maksymalnej.

Dane NFZ (patrz str. 18 Analizy weryfikacyjnej dla dulaglutydu) wskazuja, ze
liczebnos¢ pacjentdw z rozpoznaniem cukrzycy insulinoniezaleznej (E11) i otytosci
(E66) przyjmujacych preparaty insuliny NPH i LAA (stanowigcych komparator dla
dulaglutydu) w ostatnich latach mozna oszacowac na 6-8 tys. rocznie. Dane te nie
wskazujg na niedoszacowanie liczebnosci pacjentow, ktorzy beds przyjmowacd
wnioskowang technologie medyczng przy zatoieniu pozytywnej decyzji
refundacyjnej — 6,2 tys. pacjentéw w | roku i 12,6 tys. w Il roku analizy zgodnie z
wynikami analizy podstawowe;j.

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogolnych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdzialu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogolnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

& analizy, o ktdrych mowa w art. 25 pkt 14) lit. c oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011r. o
refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych
(Dz.U.z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pdin. zm.)




* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.

c. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowiazanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*®

(rozdzialu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogdlnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*
(rozdzialu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktorego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogalnych.




i Divino V, DeKoven M, Hallinan S, Varol N, Wirta SB, Lee WC, Reaney M. Glucagon-like Peptide-1
receptor agonist treatment patterns among type 2 diabetes patients in six European countries.
Diabetes Ther. 2014 Dec;5(2):499-520.

ii Divino V, DeKoven M, Khan FA, Boye KS, Sapin H, Norrbacka K. GLP-1 RA Treatment Patterns
Among Type 2 Diabetes Patients in Five European Countries. Diabetes Ther. 2017 Feb;8(1):115-
128.

it Wniosek o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu lekéw Invokana
(kanagliflozyna) w dwulekowej i tréjlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2

http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zleceniamz /2014 /156 /AWA /156 AWAQT-
435027INVOKANA[kanaglifozyna]cukrzycatypu22014.08.29.pdf

v Wniosek o objecie refundacjg leku Levemir (insulina detemir) we wskazaniu: leczenie
cukrzycy typu 2.

http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zleceniamz/2014 /176 /AWA /176 AWAOT435028Levemi
risulinadetemircukrzyca2BIP.pdf

v Wniosek o objecie refundacjg leku Lantus (insulina glargine) we wskazaniu: leczenie cukrzycy
typu 2.

http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zleceniamz/2014 /144 /AWA/144AWAOT435022Lantus
cukrzycatyp22014.09.01.pdf

v Wniosek o objecie refundacja leku Victoza (liraglutyd) we wskazaniu: Dorosli pacjenci z
cukrzyca typu 2, po niepowodzeniu leczenia terapia skojarzong metforminy i pochodnej
sulfonylomocznika, z okreslonym poziomem HbA1c=8% potwierdzonym w dwdéch pomiarach w
okresie 12 miesiecy oraz z BMI1235 kg/m2. Refundacja produktu bytaby kontynuowana u
pacjentéw, u ktérych po 12 miesigcach stosowania terapii nastapito obnizenie HbAlc o co
najmniej 1 punkt procentowy oraz spadek masy ciata o co najmniej 3% w poréwnaniu do
wartosci bazowej przed rozpoczeciem terapii.
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/080/AWA/80_AWA_OT_4350_12_Vic
toza_liraglutyd_2017%2008%2031.pdf

vii Levin PA, Wei W, Zhou §, Xie L, Baser O. Outcomes and treatment patterns of adding a third
agent to 2 OADs in patients with type 2 diabetes. ] Manag Care Spec Pharm. 2014
May;20(5):501-12.



