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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Eli Lilly Polska Sp. z 0.0.).

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

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r. poz. 2176) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2020 r. poz. 1913).

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

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

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

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r. poz. 2176) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 10 maja 2018 r. o ochronie
danych osobowych (Dz.U. 2019 poz. 1781).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

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

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r. poz. 2176) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2020 r. poz. 1913).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy
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Wykaz wybranych skrétéow

AACE
ACE
ACP
ACS
ADA
ADS
Agencja/AOTMIT
AE
AKL
AWA
AWMSG
bd
BIP
BMI
CADTH
CD
CHB
ChPL
Cl
CEA
CUA
CcVv
CVvD
CVOoT
CZN
DBP
DC
DDD
DPP-4
EASD
eGFR
EMA
ESC
FDA
FSG
G-BA
GLP-1
GUS
HAS

American Association of Clinical Endocrinologists

American College of Endocrinology

American College of Physicians

ostry zespot wiencowy (ang. acute coronary syndrome)
American Diabetes Association

Australian Diabetes Society

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza ekonomiczna

analiza kliniczna

analiza weryfikacyjna Agencji

All Wales Medicines Strategy Group

brak danych

Biuletyn Informacji Publicznej

wskaznik masy ciata (ang. body mass index)

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)
analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)

uktad sercowo-naczyniowy (ang. cardiovascular)

choroby uktadu sercowo-naczyniowego (ang. cardiovascular disease)
cardiovascular outcomes trial

cena zbytu netto

ci$nienie tetnicze rozkurczowe (ang. diastolic blood pressure)
Diabetes Canada

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
dipeptydylopeptydaza 4

European Association for the Study of Diabetes

0T.4230.17.2021

szacunkowa szybkos¢ filtracji ktebuszkowej (ang. estimated glomerular filtration rate)

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
European Society of Cardiology

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
glikemia na czczo w osoczu (ang. fasting serum glucose)
Gemeinsame Bundesausschuss

glukagonopodobny peptyd 1 (ang. glucagon-like peptide-1)
Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé
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HbAlc
HDL
HF
HR
ICER
ICUR
IDF
IV
IQWiG

Komparator
Lek

LDL
MACE
MD
MZ

N

n
NCPE
nd
NFz
NICE

NNH

NNT
NPH
NYHA

OAD
OR

p

PBAC
pCODR
PDD
PHARMAC

PPAR-y

PSA
PTD
QALY

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej
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hemoglobina glikowana (ang. glycated hemoglobin)

lipoproteina wysokiej gestosci (ang. high density lipoprotein)

niewydolnos¢ serca (ang. heart failure)

iloraz hazardéw (hazard ratio)

inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
International Diabetes Federation

jednostka miedzynarodowa (ang. International Unit)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2021 poz. 974, z p6zn. zm.)

lipoproteina niskiej gestosci (ang. low density lipoprotein)

ciezki niepozgdany incydent sercowo-naczyniowy (ang. major adverse cardiovascular event)
réznica $rednich (mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

liczba chorych, u ktérych oceniano dany punkt koncowy

liczba zdarzen

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

insulina izofanowa (ang. neutral protamine Hagedorn)

zaproponowana przez Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne (NYHA — New York Heart
Association) skala stuzaca do klasyfikacji ciezkosci objawdw niewydolnosci serca)

doustne leki przeciwcukrzycowe (bez insuliny) ang. oral antydiabetics agents
iloraz szans (odds ratio)

poziom istotnosci statystycznej

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

pan-Canadian Oncology Drug Review

przepisana dawka dobowa (ang. prescribed daily dose)

Pharmaceutical Management Agency

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

probabilistyczna analiza wrazliwosci (ang. probabilistic sensitivity analysis)
Polskie Towarzystwo Diabetologiczne
lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)

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

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 4/114



Trulicity (dulaglutyd)

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RCT
RD
RR

SBP
SD

SE
SGLT-2
SIGN
SMC
SMPG
TC

Technologia

TLV
UACR
ucz
URPL

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

wDS
WHO
WHR
WLF
Whnioskodawca

WR

Wytyczne AOTMIT
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rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r., poz. 74)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
réznica ryzyka (ang. risk difference)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

ci$nienie skurczowe (ang. systolic blood pressure)

odchylenie standardowe (standard deviation)

biad standardowy (standard error)

kotransporter glukozowo-sodowy 2 (ang. sodium-glucose co-transporter-2)
Scottish Intercollegiate Guidelines Network

Scottish Medicines Consortium

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

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

Tandvards- och lakemedelsformansverket

stosunek albuminy do kreatyniny w moczu (ang. urinary albumin-to-creatinine ratio)
urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2021 poz. 523, z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych (Dz.U. 2021 poz. 1285)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
stosunek obwodu talii do obwodu bioder (ang. waist to hip ratio)
wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji
wysokos¢ refundacii

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 26.07.2021r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1393.2021.5.JDZ

PLR.4500.1394.2021.5.JDZ
PLR.4500.1395.2021.5.JDZ
PLR.4500.1396.2021.5.JDZ

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

Whioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:

e Trulicity, Dulaglutidum, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 1,5 mg/0,5 ml,
2 wstrzykiwacze 0,5 ml, kod GTIN: 05909991219161,

e Trulicity, Dulaglutidum, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 0,75 mg/0,5 ml,
2 wstrzykiwacze 0,5 ml, kod GTIN: 05909991219130,

e Trulicity, Dulaglutidum, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 3 mg/0,5ml,
2 wstrzykiwacze 0,5 ml, kod GTIN: 08594012697638,

e Trulicity, Dulaglutidum, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 4,5 mg/0,5 ml,
2 wstrzykiwacze 0,5 ml, kod GTIN: 08594012697645

= Whioskowane wskazanie:

Cukrzyca typu 2, po niepowodzeniu leczenia co najmniej dwéch doustnych lekéw hipoglikemizujgcych lub
insuliny bazowej w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem hipoglikemizujgcym,
Z niedostatecznie kontrolowang cukrzyca, z poziomem BMI = 30 kg/m2 oraz bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym  rozumianym jako: 1) potwierdzona choroba  sercowo-naczyniowa,
lub 2) uszkodzenie innych narzaddéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory
lub retinopatie, lub 3) obecnos¢ 2 lub wiecej gldwnych czynnikdéw ryzyka sposréd wymienionych ponizej:
wiek = 55 lat dla mezczyzn, =260 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu.

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

Deklarowany poziom odptatnosci:

Proponowana cena zbytu netto:

" (1,5 mg/0,5 ml, 2 wstrzykiwacze 0,5 ml, kod GTIN: 05909991219161)
" (0,75 mg/0,5 ml, 2 wstrzykiwacze 0,5 ml, kod GTIN: 05909991219130)
" (3 mg/0,5 ml, 2 wstrzykiwacze 0,5 ml, kod GTIN: 08594012697638)

" (4,5 mg/0,5 ml, 2 wstrzykiwacze 0,5 ml, kod GTIN: 08594012697645)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
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Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

» analiza ekonomiczna

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

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83
3528 BJ Utrecht
Holandia

Whnioskodawca

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

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 26.07.2021 r., znak PLR.4500.1393.2021.5.JDZ, PLR.4500.1394.2021.5.JDZ,
PLR.4500.1395.2021.5.JDZ, PLR.4500.1396.2021.5.JDZ (data wptywu do AOTMIT 26.07.2021 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2021 poz. 523, z pdézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

Trulicity, Dulaglutidum, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 1,5 mg/0,5 ml, 2 wstrzykiwacze 0,5 ml, kod
GTIN: 05909991219161,

Trulicity, Dulaglutidum, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 0,75 mg/0,5 ml, 2 wstrzykiwacze 0,5 ml,
kod GTIN: 05909991219130,

Trulicity, Dulaglutidum, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 3 mg/0,5 ml, 2 wstrzykiwacze 0,5 ml,
kod GTIN: 08594012697638,

Trulicity, Dulaglutidum, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 4,5 mg/0,5 ml, 2 wstrzykiwacze 0,5 ml, kod
GTIN: 08594012697645,

we wskazaniu: Cukrzyca typu 2, po niepowodzeniu leczenia co najmniej dwodch doustnych lekéw
hipoglikemizujgcych lub insuliny bazowej w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem
hipoglikemizujgcym, z niedostatecznie kontrolowang cukrzycg, z poziomem BMI = 30 kg/m2 oraz bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako: 1)potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub
2)uszkodzenie innych narzaddéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie,
lub 3)obecnosé 2 lub wiecej gtdwnych czynnikdéw ryzyka sposrod wymienionych ponizej: -wiek = 55 lat dla
mezczyzn, 260 lat dla kobiet, - dyslipidemia, -nadcisnienie tetnicze, -palenie tytoniu.

Whniosek dotyczy rozszerzenia wskazania wzgledem obecnie refundowanego, szczegdty przedstawiono
wrozdz. 3.1.2.2.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 19.08.2021 r., znak
0T.4230.17.2021.AKP.10. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien w terminie
21 dni od dnia otrzymania powyzszego pisma. Uzupetnienia zostaly przekazane Agencji w dniu 10.09.2021 r.

Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych zamieszczono w rozdziale 12 niniejszej analizy.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Trulicity (dulaglutyd) w leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2, po niepowodzeniu leczenia co
najmniej dwéch doustnych lekéw hipoglikemizujgcych lub insuliny bazowej w skojarzeniu z co najmniej jednym
doustnym lekiem hipoglikemizujgcym, z niedostatecznie kontrolowang cukrzyca, z poziomem BMI = 30 kﬁ/m2

oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym. Analiza problemu decyzyjnego,
S S /21522, 2021

e Analiza kliniczna dla leku Trulicity (dulaglutyd) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzycg typu
2, po niepowodzeniu stosowania co najmniej dwoch doustnych lekéw hipoglikemizujgcych lub insuliny bazowej
w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem hipoglikemizujgcym, z niedostatecznie kontrolowang

cukrzici, z oti}oécii definiowani jako BMI 230 kc';/m2 oraz bardzo Wsokim rizikiem sercowo-nacziniowm,

Warszawa, 2021

¢ Analiza ekonomiczna dla leku Trulicity (dulaglutyd) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzyca
typu 2, po niepowodzeniu stosowania co najmniej dwdch doustnych lekéw hipoglikemizujgcych lub insuliny
bazowej w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem hipoglikemizujgcym, z niedostatecznie
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kontrolowang cukrzyca, z otyloscig definiowang jako BMI 230 kg/m? oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowyr. .

Warszawa, 2021

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Trulicity (dulaglutyd) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentow
Z cukrzycg typu 2, po niepowodzeniu leczenia co najmniej dwéch doustnych lekow hipoglikemizujgcych lub
insuliny bazowej w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem hipoglikemizujgcym, z niedostatecznie

kontrolowana cukrzycg, z poziomem BMI = 30 kg/m? oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym,
I N 2122w, 2021

e Analiza wptywu na budzet dla leku Trulicity (dulaglutyd) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentow
z cukrzycg typu 2, po niepowodzeniu leczenia co najmniej dwoch doustnych lekéw hipoglikemizujgcych lub
insuliny bazowej w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem hipoglikemizujgcym, z niedostatecznie

kontrolowang cukrzycg, z poziomem BMI = 30 kg/m? oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym,
I S SNtS  21522vi2, 2021

e Trulicity (dulaglutyd) w leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2, po niepowodzeniu stosowania co naj-
mniej dwoch doustnych lekéw hipoglikemizujgcych lub insuliny bazowej w skojarzeniu z co najmniej jednym
doust-nym lekiem hipoglikemizujgcym, z niedostatecznie kontrolowang cukrzycg, z otytoscig definiowang jako
BMI 230 kg/m2 oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym. Aneks odpowiedzi na minimalne
wymagania. Warszawa, 2021.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

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

e  Trulicity, Dulaglutidum, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 1,5 mg/0,5 ml,
2, wstrzykiwacze 0,5 ml, kod GTIN: 05909991219161,

e  Trulicity, Dulaglutidum, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 0,75 mg/0,5 ml,
2, wstrzykiwacze 0,5 ml, kod GTIN: 05909991219130,

. Trulicity, Dulaglutidum, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 3 mg/0,5 ml,
2, wstrzykiwacze 0,5 ml, kod GTIN: 08594012697638,

. Trulicity, Dulaglutidum, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 4,5 mg/0,5 ml,
2, wstrzykiwacze 0,5 ml, kod GTIN: 08594012697645

Kod ATC

A10BJO5
Leki stosowane w cukrzycy, leki obnizajgce stezenie glukozy we krwi, z wytgczeniem insulin, analog GLP-1

Substancja czynna

dulaglutyd

Whnioskowane wskazanie

Cukrzyca typu 2, po niepowodzeniu leczenia co najmniej dwoch doustnych lekéw hipoglikemizujacych lub
insuliny bazowej w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem hipoglikemizujgcym,
z niedostatecznie kontrolowang cukrzyca, z poziomem BMI = 30 kg/m2 oraz bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym rozumianym jako: 1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2)
uszkodzenie innych narzadow objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub
retinopatie, lub 3) obecnos¢ 2 lub wiecej gtéwnych czynnikéw ryzyka sposréd wymienionych ponizej: wiek
> 55 lat dla mezczyzn, =60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu.

Dawkowanie

W monoterapii

Zalecana dawka wynosi 0,75 mg raz w tygodniu.
W leczeniu uzupetniajgcym

Zalecana dawka wynosi 1,5 mg raz w tygodniu.

U 0s06b szczegdlnie wrazliwych mozna rozwazy¢ dawke poczgtkowg wynoszacg 0,75 mg raz
w tygodniu.

W celu dodatkowej kontroli glikemii:

« dawke 1,5 mg mozna zwigkszy¢ po co najmniej 4 tygodniach do 3 mg raz w tygodniu;

» dawke 3 mg mozna zwiekszy¢ po co najmniej 4 tygodniach do 4,5 mg raz w tygodniu.
Maksymalna dawka wynosi 4,5 mg raz w tygodniu

W przypadku dodania produktu leczniczego Trulicity do aktualnie stosowanego schematu leczenia
metforming i (lub) pioglitazonem, metformine i (lub) pioglitazon mozna nadal podawac¢ w tej samej dawce.
W przypadku dodania produktu leczniczego Trulicity do aktualnie stosowanego schematu leczenia
metforming i (lub) inhibitorem kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT2), metformineg i (lub) inhibitor
SGLT2 mozna nadal podawaé¢ w tej samej dawce. W przypadku dodania produktu leczniczego do
aktualnie stosowanego schematu leczenia pochodng sulfonylomocznika lub insuling, zalecane jest
zmniejszenie dawki pochodnej sulfonylomocznika lub insuliny w celu ograniczenia ryzyka wystapienia
hipogl kemii.

Nie jest konieczne samodzielne kontrolowanie przez pacjenta stezenia glukozy we krwi podczas
stosowania produktu leczniczego Trulicity. Samodzielne kontrolowanie stezenia glukozy we krwi jest
konieczne w celu skorygowania dawki pochodnej sulfonylomocznika lub insuliny, zwlaszcza gdy
rozpoczeto leczenie produktem Trulicity i zmniejszono dawke insuliny. Zaleca sie stopniowe zmniejszanie
dawki insuliny.

Droga podania

Podskoérnie w powtoki jamy brzusznej, udo lub gérng cze$¢ ramienia
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Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Dulaglutyd jest dtugo dziatajacym agonistg receptora glukagonopodobnego peptydu typu 1 (GLP-1).
Czagsteczka skiada sie z 2 identycznych tancuchéw potaczonych wigzaniem dwusiarczkowym, a kazdy
z nich zawiera zmodyfikowang sekwencje analogu ludzkiego glukagonopodobnego peptydu typu 1
(GLP-1) potaczong wigzaniem kowalencyjnym ze zmodyfikowanym fragmentem ciezkiego fancucha (Fc)
ludzkiej immunoglobuliny G4 (IgG4) poprzez tacznik peptydowy. Czesé dulaglutydu bedaca analogiem
GLP-1 ma strukture w okoto 90% homologiczng do naturalnie wystepujgcego ludzkiego GLP-1 (7-37).
Ze wzgledu na rozktad czagsteczki przez DPP-4 i klirens nerkowy, okres pottrwania naturalnego GLP-1
wynosi 1,5-2 minuty. W przeciwienstwie do naturalnego GLP-1, dulaglutyd jest odporny na rozktad przez
DPP-4. Jego czgsteczka jest duza, co powoduje, ze zwigzek jest wolniej wchianiany, a wartos¢ klirensu
nerkowego mniejsza. Dzieki tym cechom uzyskano preparat rozpuszczalny i wydtuzono okres pottrwania
do 4,7 dnia, a produkt moze by¢ podawany we wstrzyknieciach podskérnych raz w tygodniu. Poza tym
czgsteczke dulaglutydu skonstruowano tak, by uniemozliwi¢ reakcje immunologiczng zalezng od receptora
Fcy i zmniejszy¢ immunogenny potencjat produktu. Dulaglutyd wykazuje ki ka hipoglikemizujacych dziatan
GLP-1. W przypadku zwiekszonego stezenia glukozy dulaglutyd powoduje zwigkszenie ilosci
wewnatrzkomorkowego cyklicznego adenozynomonofosforanu (cAMP) w komérkach beta trzustki, co
prowadzi do uwolnienia insuliny. Dulaglutyd hamuje wydzielanie glukagonu, ktérego stezenie jest
nadmiernie wysokie u pacjentow z cukrzycg typu 2. Nizsze stezenie glukagonu przyczynia sie do
zmniejszenia produkcji glukozy w watrobie. Dulaglutyd hamuje takze tempo oprézniania zotgdka.

Zrédfo: ChPL Trulicity

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

21 listopada 2014 EMA

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Trulicity jest wskazany w leczeniu 0os6b dorostych z niedostatecznie kontrolowang
cukrzycg typu 2 jako uzupetnienie diety i cwiczen

» w monoterapii, gdy stosowanie metforminy uwaza sie za niewtasciwe z powodu nietolerancji

lub przeciwwskazan,

« w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy

Status leku sierocego

Nie dotyczy

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Brak

Zrédfo: ChPL Trulicity, EPAR Trulicity https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/trulicity

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Trulicity (dulaglutyd) uzyskat pozytywng rekomendacje Prezesa AOTMIT (rekomendacja nr 54/2017 z dnia
19 wrzesnia 2017 r., BIP 78/20171) jednakze wydana rekomendacja dotyczyta wezszego wskazania niz obecnie
whnioskowane (szczegoty w tabeli ponizej).

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 89/2017 z dnia
11.09.2017 r.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Trulicity, dulaglutidum,
roztwér do wstrzykiwan, 1,5 mg/0,5 mi, 2 wstrzykiwacze pétautomatyczne napetnione po 0,5 ml roztworu,
kod EAN: 5909991219161, we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2, po
niepowodzeniu terapii skojarzonej metforminy i pochodnej sulfonylomocznika z poziomem Hba1c = 8%
oraz BMI = 35 kg/m2, w ramach nowej grupy limitowej wspélnie z innymi analogami GLP-1, jako leku
dostepnego w aptece na recepte i wydawanie go za odpfatno$cig ryczattowa. Proponowany instrument
podziatu ryzyka ze wzgledu na fakt, iz refundacja produktu bedzie zwigzana z wysokimi obcigzeniami
budzetowymi, a ocena efektywnosci kosztowej obarczona jest znaczng niepewnoscig, Rada uznaje za
niewystarczajgcy.

Rada zwraca uwage, ze do wskazania niezbedne jest wprowadzenie kryteriow niezbednych do wykazania
skutecznosci leczenia warunkujgcej jego dalszg refundacje (np. redukcja HbA1c o 1 punkt procentowy z
réwnoczesnym obnizeniem masy ciata o co najmniej 3% powinien po 6 m-cach leczenia) Ponadto
konieczne jest jasne zdefiniowanie pojecia nieskuteczno$ci leczenia w aspekcie poziomu HbA1c (np.

1 https://bipold aotm gov pl/index php/zlecenia-mz-2017/855-materialy-2017/5036-078-2017-zlc
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Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

potwierdzone co najmniej w dwoch pomiarach w okresie 12 miesiecy) warunkujgce mozliwo$¢
zastosowania dulaglutydu.

Uzasadnienie stanowiska:

Dulaglutyd nalezy do analogéw GLP-1 stanowigcych grupe lekéw hipoglikemicznych stosowanych w
leczeniu uzupetniajgcym cukrzycy u pacjentoéw, u ktorych nie osiggnigeto docelowych wartosci HbA1c
i wiaSciwej kontroli glikemii, przy pomocy lekéw pierwszorzutowych.

Dostepne dane kliniczne pochodzgce z umiarkowanej jakosci badania AWARD-2 wskazuja, ze
stosowanie dulaglutydu w poréwnaniu do insuliny glargine skutkuje istotng statystycznie réznicg (po 52
tyg. obserwacji) na korzys¢ dulaglutydu w zakresie parametrow dotyczgcych jakosci zycia, zmiany
wartosci HbA1c (dla okreséw 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 takze pod wzgledem parametréw lipidowych. Wykazano natomiast istotnie mniejszy wptyw
na poziom glukozy na czczo w poréwnaniu z glargine (78 tyg. obserwacji). W poréwnaniu dulaglutydu (w
dawce 1,5 mg/tydzien ) z liraglutydem (1,8 mg/dobe) wykazano, Zze dulaglutyd nie jest gorszy niz liraglutyd
w zakresie zmiany warto$ci HbA1c oraz w zakresie zmiany masy ciata. Zaréwno w grupie dulaglutydu jak
i w grupie liraglutydu zaobserwowano statystycznie istotny spadek warto$ci HbA1c, masy ciata, stezenia
glukozy na czczo (FSG) oraz popositkowego pomiaru stezenia glukozy we krwi wzgledem wartosci
wyjsciowych. W badaniu AWARD-2, u pacjentéw przyjmujgcych dulaglutyd, w poréwnaniu do pacjentéw
przyjmujgcych insuling glargine, w okresie obserwacji 52 tyg. |1 78 tyg., zaobserwowano statystycznie
istotny nizszy odsetek zdarzen dla epizodéw hipoglikemii, jednakze w okresie obserwacji blisko 75%
pacjentéw z kazdej z grup doswiadczyto przynajmniej jednego zdarzenia niepozgdanego zwigzanego z
leczeniem. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic migdzy 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 wsréd lekéw
zidentyfikowanych w okresie I-1ll 2017 przez FDA Adverse Event Reporting System (FAERS), u ktérych
nalezy rozwazy¢ potencjalne ryzyko mozliwosci wystapienia powaznych reakcji nadwrazliwosci. Wedtug
rekomendacji Prescrire 2016 diugi czas pofowicznego rozpadu dulaglutydu moze utrudnia¢ kontrole
zdarzen niepozagdanych i ewentualnych interakcji z innymi lekami. Ponadto, niezbedne jest zebranie
wiekszej ilosci danych odnosnie potencjalnych zdarzen niepozgdanych dotyczgcych uktadu sercowo-
naczyniowego. Zgodnie z aktualnymi rekomendacjami klinicznymi dulaglutyd moze by¢ stosowany
zaréwno jako lek drugo-, jak réwniez trzeciorzutowy. Wedtug rekomendacji NICE (2017) stosowanie leku
przez okres dfuzszy niz 6 mc-y powinno by¢ ograniczone do pacjentéw, u ktérych podczas pierwszych 6
mc-y terapii stwierdzono istotng odpowiedz na leczenie (redukcje HbA1c co najmniej o 1% oraz redukcje
masy ciata co najmniej 0 3%).

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 wrazliwo$ci prawdopodobienstwo, ze przy aktualnym progu
optacalno$ci technologia wnioskowana bedzie efektywna kosztowo (tj. wyniki znajdg sie ponizej krzywej
optacalno$ci kosztowej) wynosi ok. 80%. Watpliwosci budzg przyjete przez wnioskodawce zatozenia
dotyczgce czasu do intensyfikacji leczenia (okresu przyjmowania dulaglutydu przed zastgpieniem go
insuling NPH), ktéry wynosi 2 lata, podczas gdy rzeczywisty czas jest nieznany. Wariant analizy
wrazliwo$ci, w ktorym zatozono 5 letni okres, wykazat wzrost wskaznika ICUR (ponad 120%) oraz
przekroczenie progu optacalnosci. W AE nie uwzgledniono kosztéw leczenia bardzo czestych dziatan
niepozgdanych oraz kosztéw leczenia ostrych powiktan cukrzycowych, tj. obrzeku oraz kwasicy ketonowej
i mleczanowej.

Objecie refundacjg leku, w wariancie podstawowym, wigzatoby sie z dodatkowym obcigzeniem dla
budzetu ptatnika publicznego na poziomie w wariancie maksymalnym) w pierwszym
roku refundacji oraz w wariancie maksymalnym) w drugim roku refundacji. Nalezy
zauwazyc, ze oszacowanie rocznej liczebnoSci populacji zostata oparta na rynkowym doswiadczeniu
whnioskodawcy.

Z uwagi na ograniczong mozliwo$c potwierdzenia wielkosci populacji docelowej, nalezy potraktowac ten
parametr jako zwigzany z duzg niepewnoscig, a w zakresie wnioskowania z analizy zwrdci¢ szczegoéing
uwage na maksymalny wariant oszacowan analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 54/2017 z dnia

19.09.2017r.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:

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

w ramach kategorii dostepnosci: w aptece na recepte, we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym:
leczenie dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2, po niepowodzeniu terapii skojarzonej metforminy
i pochodnej sulfonylomocznika z poziomem HbA1c = 8% oraz BMI =35 kg/m2, pod warunkiem
uwzglednienia uwag odnoszgcych sie do:

e  Wprowadzenia kryteriow niezbednych do wykazania skutecznosci leczenia warunkujgcej jego
dalszg refundacje (np. redukcja HbA1c o 1 punkt procentowy z réwnoczesnym obnizeniem
masy ciata o co najmniej 3% po 6 miesigcach leczenia);
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. Koniecznosci jasnego zdefiniowania pojecia nieskutecznosci wczesniejszego leczenia
w odniesieniu do poziomy HbA1c (np. potwierdzona co najmniej w dwéch pomiarach w okresie
12 miesigcy), warunkujgcej mozliwos¢ zastosowania dulaglutydu.

Uzasadnienie rekomendaciji:

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe i wyn ki
analiz farmakoekonomicznych oraz wytyczne krajowe i miedzynarodowe stwierdza, ze finansowanie ze
Srodkow publicznych ocenianej technologii medycznej jest zasadne, pod warunkiem uwzglednienia uwag
odnoszgcych sie do:

. wprowadzenia kryteriow niezbednych do wykazania skutecznosci leczenia warunkujgcej jego
dalszg refundacje (np. redukcja HbA1c o 1 punkt procentowy z rownoczesnym obnizeniem
masy ciata o co najmniej 3% po 6 miesigcach leczenia);

. koniecznosci jasnego zdefiniowania pojecia nieskutecznosci wczesniejszego leczenia
w odniesieniu do poziomu HbA1c (np. potwierdzona co najmniej w dwéch pomiarach w okresie
12 miesigcy), warunkujgcej mozliwos$¢ zastosowania dulaglutydu.

Warto podkresli¢, ze najnowsze wytyczne National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2017)
dopuszczajag stosowanie analogéw glukagonopodobnego peptydu-1 (ang. glucagon-like peptide 1, GLP-
1) dopiero na Ill etapie leczenia, w terapii tréjlekowej, z zastrzezeniem, iz kontynuacja stosowania tej
grupy lekow 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., dotyczacej leku Victoza (liraglutyd), na ktérg powotuje sie
wnioskodawca, warunki ograniczajgce populacje dla liraglutydu sg bardziej doprecyzowane, niz we
wnioskowanym wskazaniu dla dulaglutydu, mianowicie znajduje sie tam zapis dotyczacy poziomu HbA1c
28%, ktéry ma byé potwierdzony w dwoch 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, gtéwnego
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$¢ DUL w poréwnaniu z GLA w zakresie badanych punktéw koncowych dotyczacych
kontroli glikemii (zmiana wartosci HbA1c wzgledem wartosci wyj$ciowej), masy ciata (zmiana masy ciata)
i jakosci zycia. Natomiast na niekorzy$¢ wnioskowanej technologii mogg wskazywac istotne statystycznie
wyniki odnoszace sie do mniejszego spadku stezenia glukozy na czczo w osoczu w grupie DUL w
poréwnaniu z grupg GLA. Odnoszac sie do wynikow wiasnego pomiaru glukozy w osoczu (ang. self-
monitored plasma glucose, SMPG) nalezy wskazaé, ze pomiaru SPMG dokonywano w réznych
momentach dnia, przy czym istotno$¢ statystyczng osiggnety cztery z dziewieciu pomiaréw. W przypadku
trzech pomiarow SPMG (przed wieczornym positkiem, 2 godziny po wieczornym positku i w porze snu)
osiagnigto roznice na korzys¢ DUL. Natomiast w przypadku jednego z pomiaréw SPMG (przed porannym
positkiem) odnotowano réznice na niekorzy$¢ DUL. W analizie bezpieczenstwa wykazano przewage
ocenianej technologii nad GLA w odniesieniu do punktéw koncowych dotyczacych epizoddw hipogl kemii
tj. mniejszego odsetka pacjentéw z hipogl kemig w grupie DUL w poréwnaniu z grupg GLA. Natomiast na
niekorzy$¢ ocenianej technologii, w zakresie profilu bezpieczenstwa, przemawiajg istotne statystycznie:
wigksze ryzyko wystgpienia zaburzeh uktadu pokarmowego, a takze wigkszy odsetek pacjentow
z nieprawidtowymi parametrami laboratoryjnymi (poziom lipazy, poziom amylazy catkowitej) oraz wigkszy
odsetek pacjentow z poziomem enzymoéw trzustkowych o wartosciach 3-krotnie przekraczajgcych gérng
granice normy (poziom lipazy). Zatem nalezy mie¢ na uwadze, iz korzysci ze stosowania DUL,
w poréwnaniu z GLA, sg zwigzane z ewentualnym ryzykiem wystgpienia dziatan niepozadanych.

Wyn ki oceny skutecznosci stosowania DUL w poréwnaniu do LIR wskazuja, ze DUL nie jest gorszy niz
LIR w zakresie zmiany wartosci HbA1c. Spadek masy ciata zaobserwowany w grupie DUL byt nizszy niz
w grupie LIR i osiggnat istotno$¢ statystyczng, ale wynik ten nalezy interpretowaé z ostroznoscia,
poniewaz dotyczy drugorzedowego punktu koncowego, dla ktérego nie byta planowana wie ko$¢ proby w
badaniu. Analiza bezpieczenstwa wykazata istotng statystycznie réznice w zakresie zmiany poziomu
lipazy na korzy$¢ DUL — mniejsza zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej w grupie DUL niz w grupie LIR,
jednak réznice zaobserwowane w odsetku pacjentéw z nieprawidtowym poziomem lipazy nie osiggnety
istotnosci statystyczne;.

Nalezy podkreslic, ze we wigczonych do analizy wnioskodawcy badaniach nie oceniano wptywu
wnioskowanej technologii na istotne klinicznie punkty koncowe, takie jak przezycie oraz punkty koricowe
zwigzane z przebiegiem choroby np. zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat serca, udar
niezakonczony 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 HbA1c jest surogatowym punktem koncowym. Wyniki dotyczace jakosci
zycia pochodzg gtéwnie z abstraktu konferencyjnego i nie byly opubl kowane w postaci publikacii
petnotekstowej, co zmniejsza ich wiarygodnosc.

Ponadto, nalezy zwrdci¢ uwage, ze w analizach: klinicznej, ekonomicznej i wptywu na budzet wystepuja
réznice dotyczgce zastosowanego komparatora gtéwnego. W analizie klinicznej wnioskodawcy jako
gtéwny komparator wskazano ogdlnie insuline bazowg, do ktérej zalicza sie insuliny izofanowe (NPH) i
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insuliny dtugodziatajgce (LAA). Jednak wyniki skutecznosci dla poréwnania z gtdbwnym 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, ktora jest tansza
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 wrazliwosci wptywu na budzet w grupie
komparatoréw uwzgledniono réwniez analogii dtugodziatajgce (GLA iinsuling detemir). W analizie
klinicznej komparatorem uzupetniajgcym jest LIR, ktéry nie jest refundowany i z tego wzgledu nie zostat
uwzgledniony w analizie ekonomicznej i analizie wptywu na budzet.

Wynki podstawowej analizy ekonomicznej wnioskodawcy wskazujg na efektywnos$¢ kosztowag
wnioskowanej 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 poréwnania DUL vs NPH wyniést 77 317 z/QALY z perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ) i74 279 z{/QALY z perspektywy wspdlnej (NFZ ipacjenta) 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 i 64 974 zt/QALY z perspektywy wspdinej. W
analizie wrazliwosci testowano efektywnos¢ kosztowg dulaglutydu w poréwnaniu z dtugodziatajgcymi
analogami insulin (LAA). Wnioski wyptywajgce z analizy wrazliwosci sg identyczne jak w przypadku
analizy podstawowe;.

W rezultacie analizy wptywu na budzet ptatn ka oszacowano, ze finansowanie wnioskowanej technologii
moze spowodowaé, w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej, zwiekszenie wydatkéw NFZ, ktoéry
wyniesie w | roku refundaciji: 38,6 min zt bez RSS ( z RSS), za$ w Il roku refundacji 78,1 min zt
bez RSS ( z RSS). Analogicznie, wyniki obliczen dokonanych z perspektywy wspoélnej réwniez
wskazujg na wzrost rocznych wydatkéw 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 wydatkéw 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 tréjlekowe] terapii skojarzonej zwykle na bazie metforminy. kontek$cie uwag
odnoszacych sie do zasadnosci finansowania wnioskowanej technologii nalezy wskazaé¢ pozytywng
rekomendacje dla stosowania Trulicity w ramach terapii skojarzonej z metforming lub metforming
i sulfonylomocznikiem, gdy poétroczna terapia tymi lekami, w maksymalnych tolerowanych dawkach, nie
doprowadzita do wyréwnania metabolicznego (HbA1c >7%), wydang przez stowackie ministerstwo
zdrowia. Zgodnie z informacjg zawartg w ww. rekomendac;ji okreslono warunek refundac;ji leku — terapia
Trulicity przestaje by¢ finansowana, jesli w ciggu 6 miesiecy nie nastapi spadek warto$ci HbA1c o co
najmniej 0,5% w stosunku do wartosci wyjsciowe;.

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

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposoéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa
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3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

Cukrzyca typu 2, po niepowodzeniu leczenia co najmniej dwéch doustnych lekéw hipogl kemizujgcych
lub insuliny bazowej w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem hipoglikemizujgcym,
z niedostatecznie kontrolowang cukrzycg, z poziomem BMI = 30 kg/m2 oraz bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym rozumianym jako: 1)potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub
2)uszkodzenie innych narzadéw objawiajgce si¢ poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub
retinopatie, lub 3)obecnos¢ 2 lub wiecej gtéwnych czynnikéw ryzyka sposréd wymienionych ponizej: -
wiek = 55 lat dla mezczyzn, =60 lat dla kobiet, - dyslipidemia, -nadci$nienie tetnicze, -palenie tytoniu

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

nie dotyczy

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Whioskowane wskazanie leku Trulicity jest wezsze niz wskazanie rejestracyjne. Jednoczesnie poszerza obecne
wskazanie refundacyjne dla produktu leczniczego Trulicity o populacje chorych:

® po niepowodzeniu leczenia co najmniej dwoma doustnymi lekami hipoglikemizujgcymi, z BMI w zakresie

30-35 kg/m2,

e po niepowodzeniu leczenia insuling bazowg w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem
hipoglikemizujgcym, zBMI=30kg/m2,

o a takze znosi warunek leczenia co najmniej dwoma doustnymi lekami hipoglikemizujgcymi od co najmniej
6 miesiecy przy utrzymaniu warunku dotyczgcego bardzo wysokiego ryzyka sercowo naczyniowego w
populacji pacjentéw z BMI=30 kg/m2.

e oraz zastepuje warunek okreslonego poziomu HbA1c = 8% wymogiem niedostatecznie kontrolowanej

cukrzycy typu 2.

Poréwnanie obu wskazan przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 6. Poréwnanie wskazania aktualnie objetego refundacja i wnioskowanego dla leku Trulicity

Wskazanie aktualnie objete refundacjg

Wskazanie wnioskowane

cukrzyca typu 2, u pacjentéw przed wigczeniem insuliny,
leczonych co najmniej dwoma doustnymi lekami
hipoglikemizujgcymi od co najmniej 6 miesiecy, z HbA1c
2 8 %, z otytoscig definiowang jako BMI 235 kg/m2 oraz bardzo
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako: 1)
potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2) uszkodzenie
innych narzadow objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost
lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecno$¢ 2 lub wiecej
gtéwnych czynn kéw ryzyka sposrod wymienionych ponizej: -wiek
> 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, dyslipidemia,
nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu.

cukrzyca typu 2, po niepowodzeniu leczenia co najmniej dwéch
doustnych lekéw hipoglikemizujacych lub insuliny bazowej w
skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem
hipoglikemizujagcym, z niedostatecznie  kontrolowana
cukrzyca, z poziomem BMI 2 30 kg/m2 oraz bardzo wysokim
ryzykiem  sercowo-naczyniowym  rozumianym  jako: 1)
potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2) uszkodzenie
innych narzadéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost
lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecno$¢ 2 lub wiecej
gtéwnych czynnikéw ryzyka sposrod wymienionych ponizej: wiek
> 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, dyslipidemia,
nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

18/114




Ozempic (semaglutyd) 0T.4330.9.2019

Obecnie w grupie limitowej 252.0 Leki przeciwcukrzycowe — agonisci GLP-1 znajduje sie wnioskowany lek,
tj. Trulicity (dulaglutyd), jak réwniez inny lek z grupy agonistéw GLP-1 — Ozempic (semaglutyd), o takim samym
mechanizmie dziatania. Podstawg limitu w grupie limitowej 252.0 jest obecnie Ozempic (semaglutyd) 0,5 mg
(1 wstrzykiwacz po 1,5 ml + 4 igty). Ozempic jest wydawany za odptatnoscig 30% i jego urzedowa cena zbytu
(UCZ) wynosi 322,92 zt (roztw. do wstrz., 1,5 mg; 2 wstrzykiwacze jednorazowe po 0,5 ml). Jedno opakowanie
leku Ozempic zawiera 4 dawki leku (4 tygodnie leczenia). Biorgc pod uwage dawkowanie obu lekéw, koszt
ponoszony obecnie przez NFZ na Trulicity jest taki sam jak na Ozempic (wysokos$¢ refundacji wynosi 252,04 zt),
ale swiadczeniobiorca doptaca do 4-tyg. terapii lekiem Ozempic mniej (108,02 zt) niz do 4-tyg. terapii lekiem
Trulicity (136,38 zt).

3.2. Problem zdrowotny
Definicja
Cukrzyca jest to grupa choréb metabolicznych charakteryzujgca sie hiperglikemig wynikajacg z defektu

wydzielania i/lub dziatania insuliny. Przewlekta hiperglikemia wigze sie z uszkodzeniem, zaburzeniem czynnosci
i niewydolnoscig réznych narzgdéw, zwtaszcza oczu, nerek, nerwow, serca i naczyn krwionosnych.

Zrédto: PTD 2020

Klasyfikacja

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

e cukrzyca (bez otylosci) (z otytoscig): oséb dorostych; typu dorostych u oséb miodych (MODY);
bez sktonnosci do ketozy; stabilna; typu 2.

e cukrzyca insulinoniezalezna u os6b mtodych.
Zrédfto: International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems, ICD-10, wersja 2016, WHO
Epidemiologia

W przypadku cukrzycy typu 2 chorobowo$¢ w Polsce wynosi ok. 9% w populacji pomiedzy 20 a 79 r.z. Roczng
zapadalno$¢ w Polsce szacuje sie na ok. 200/100 000 osob. Wiek zachorowania wynosi na ogét > 30 r.z.
Zapadalno$¢ wzrasta wraz z wiekiem do 70. r.z., natomiast powyzej tego wieku maleje. Umieralno$¢ w Polsce
wynosi ok. 15/100 000 osob, natomiast w populacji > 75. r.z. wzrasta nawet do 120/100 000 0séb. 70% zgonéw
Jest efektem powiktarn sercowo-naczyniowych.

Zrédio: OT.4330.9.2019_Ozempic
Rokowanie

Najwazniejszym czynnikiem rokowniczym sg powikiania sercowo-naczyniowe. Mimo istotnej roli cukrzycy
W rozwoju choréb sercowo-naczyniowych, w przypadku ich wystapienia leczenie hipoglikemizujgce nie przynosi
takich efektéw, jak leczenie nadcisnienia tetniczego. Z tego wzgledu, podkreSla sie znaczenie szybkiego
rozpoznawania stanu przedcukrzycowego oraz profilaktyki cukrzycy. Wykazano, ze lepsza kontrola glikemii
we wczesnym okresie cukrzycy wplywa na mniejsze ryzyko zawatu serca i zgonu. Ponadto leczenie
hipoglikemizujgce istotnie zmnigjsza ryzyko nefropatii, nawet u 0oséb z zaawansowang chorobg sercowo —
naczyniowa.

Zrédito: OT.4330.9.2019_Ozempic

Leczenie i cele leczenia

Leczenie cukrzycy jest kompleksowe i wymaga zastosowania leczenia farmakologicznego
i niefarmakologicznego polegajgcego na zmianie stylu zycia obejmujgcej m.in. zdrowg diete i aktywnos¢ fizyczna.
Przy okreslaniu celdw terapeutycznych obowigzuje zasada indywidualizacji. Dla kazdego pacjenta nalezy
uwzglednic jego postawe, spodziewane zaangazowanie w leczenie, stopien ryzyka wystgpienia hipoglikemii, czas
trwania cukrzycy, oczekiwang dtugoSc¢ Zzycia, wystepowanie powaznych powiktann naczyniowych cukrzycy
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i istotnych choréb towarzyszgcych, stopien edukacji pacjenta oraz relacje korzyscii ryzyka uzyskania okreslonych
warto$ci docelowych terapii.

Podczas leczenia dazy sie do uzyskania wartoSci docelowych w zakresie glikemii (HbA1c <7%), ci$nienia
tetniczego (ci$nienie skurczowe <140 mm Hg, rozkurczowe <90 mm Hg), lipidogramu (stezenie cholesterolu
catkowitego <175 mg/dl, stezenie cholesterolu frakcji LDL <70 mg/dl) i masy ciata. U 0séb w starszym wieku
i w przypadku wystepowania schorzen towarzyszgcych, jezeli prognoza przezycia nie osigga 10 lat, nalezy
ztagodzic¢ kryteria wyréwnania do stopnia, ktory nie pogorszy jakoSci zycia pacjenta.

Zrédio: OT.4330.9.2019_Ozempic

Leczenie farmakologiczne cukrzycy typu 2 obejmuije:

e Doustne leki przeciwcukrzycowe (OAD) stosowane w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami doustnymi
o0 odmiennym mechanizmie dziatania, analogiem GLP-1 lub z insuling. Do doustnych lekéw
przeciwcukrzycowych zalicza sie nastepujgce grupy lekow:

o leki hipoglikemizujgce:
= pochodne sulfonylomocznika — gliklazyd, glikwidon, glimepiryd, glipizyd, gliburyd,
= pochodne meglitynidu (glinidy) — repaglinid, nateglinid,
o leki antyhiperglikemiczne:
= pochodne biguanidu — metformina,
= leki hamujgce a-glukozydaze — akarboza,
= inhibitory peptydazy dipeptydylowej IV (DPP-4) zwane gliptynami, nalezgce do grupy
lekéw dziatajagcych na ukfad inkretynowy (tzw. inkretyn) — sitagliptyna, linagliptyna,
wildagliptyna, saksagliptyna. Do grupy inkretyn nalezg takze agonisci GLP-1 —
eksenatyd, liraglutyd, liksysenatyd, semaglutyd, liraglutyd,
= tiazolidynodiony zwane glitazonami, ktére sg agonistami receptoréw jgdrowych PPAR-y
— pioglitazon, rozyglitazon,
= leki blokujgce kotransporter sodowo-glukozowy 2 (SGLT2), odpowiedzialny za wychwyt
glukozy z moczu pierwotnego, tzw. flozyny — kanagliflozyna, dapagliflozyna,
empagliflozyna, ertugliflozyna.

¢ Insulinoterapie insulinami ludzkimi i ich analogami (krétkodziatajgce, o po$rednim czasie dziatania —

o NPH oraz dlugodziatajgce) oraz mieszankami insulin ludzkich i analogowych.
Zrédto: OT.4330.9.2019_Ozempic

Wykaz lekéw stosowanych w leczeniu cukrzycy typu 2 na podstawie wytycznych Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego z 2020 r. przedstawia tabela ponizej.
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Tabela 8. Wykaz lekéw stosowanych w terapii cukrzycy typu 2 (wg PTD 2020).

0OT.4330.18.2020

Metformina

Pochodne
sulfonylomocznika

Inhibitor alfa-
glukozydazy

Agonisci receptora
GLP-1

Inhibitory DPP-4

Agonista PPARy

Inhibitory SGLT-2

Zmniejszenie
produkcji glukozy w

Zwigkszenie

Zwigkszenie

(nudnosci, wymioty)

; . wydzielania insuliny stezenia insuliny Zwigkszenie
watrobie. Zwigkszenie Hamowanie zalezne od nasilenia wydzielanej w wrazliwosci Indukcja
Efekt/mechanizm Zwigkszenie . S . rozktadu - ] o s >
AN wydzielania insuliny . . - hiperglikemii, zaleznosci od obwodowej na cukromoczu
wrazliwosci wielocukréw w jelicie - S . .
. hamowanie nasilenia insuline
obwodowej na taknienia hiperglikemii
insuline
S."a dz.latan.la . Duza Duza Staba Duza Srednia Duza Duza
hipoglikemizujgcego
Insulinaw osoczu l " - I 1 l l
Cholesterol frakcji LDL l - - l | lub — - < lubt
Cholesterol frakcji HDL 1 > > 1 1 1 1
Triglicerydy l - - ! o ! PEN
Masa ciata | lub & T > 1 > 1 l
Ryzyko hipoglikemii — ) - - - PEN PEN
Retencja ptynéw . -~
. : Grzybicze zakazenia
. . . Zaburzenia Hipogl kemia, Zaburzenia jelitowe . Zaburzgmg Istotne nie (obrzek_|), przyrost narzgddéw piciowych,
Dziatania niepozadane . - : . - zotagdkowo-jelitowe ) masy ciata, wzrost : f
zotgdkowo-jelitowe przyrost masy ciata (biegunki, gazy) wystepujg nasilone uczucie

ryzyka ztaman kosci

moézgu, watroby,
nerek*, oddechowa),
alkoholizm

watroby, nerek

pokarmowego

zotgdkowo-jelitowa

watroby

diugich pragnienia
Korzystny efekt Tak? Tak
sercowo-naczyniowy
n:rlzevcvfg\jil(ngga Niewydolnos¢ serca,
. . a ’ Niewydolnos¢ serca, Choroby przewodu Neuropatia Niewydolnos¢ watroby, rak
Przeciwwskazania

pecherza
moczowego

Niewydolno$¢ nerek

*W zaleznosci od zaawansowania niewydolnosci nerek zalecenia dotyczace dawkowania metforminy sg rézne
#Udowodniony dla niektorych lekow z klasy, zgodnie z biezgco publikowanymi wynikami badan randomizowanych
W przypadku empagliflozyny i kanagliflozyny nie stwierdzono réznic w badaniach CVOT miedzy dawkami odpowiednio 10 i 25 mg oraz 100 a 300
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3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Wedtug danych NFZ liczba pacjentow ogdtem (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem gtéwnym lub
wspdtistniejagcym choroby wg ICD-10: E11 Cukrzyca insulinoniezalezna wyniosta w przyblizeniu 2,03 min
w 2018 r., 2,14 min w 2019 r. oraz 2,08 min w 2020 r. W latach 2018-2020 liczebnos¢ pacjentéw, u ktérych
raportowano rozpoznanie E11 wraz z rozpoznaniem E66 otylo$¢ wyniosta kolejno ok. 102 tys., 119 tys. oraz
113 tys. chorych, zatem sposréd chorych z cukrzycg odsetek pacjentéw z otytoscig wynidst ok. 5%. Tak niski
odsetek moze wynika¢ z tego ze, otytos¢ nie jest raportowana.

W 2020 r. liczba pacjentéow (unikalne numery PESEL) ogdétem, u ktérych zrefundowano dulaglutyd, wyniosta
4 318. W tym okresie leki z grupy limitowej 252.0 Leki przeciwcukrzycowe — agonisci GLP-1 sfinansowano u 8 291
pacjentow, leki z grupy limitowej 251.0 Doustne leki przeciwcukrzycowe — flozyny zrefundowano ogétem u 54 222,
czyli u ponad pieciokrotnie wiekszej liczby pacjentéw. Nalezy takze zauwazy¢, ze rowniez semaglutyd zostat
zrefundowany u zblizonej liczby pacjentdw wzgledem dulaglutydu (4 275 vs 4 318). Jednocze$nie nalezy
zauwazy¢, ze z uwagi na krotki czas refundacji nie mozna wnioskowac o ewentualnej stabilizacji rynku.

Szczegoly przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 9. Liczba pacjentow z rozpoznaniem gtéwnym lub wspétistniejacym choroby wg ICD-10: E11 w latach
2018-2020

Liczba pacjentow 2018 2019 2020
ogétem 2028 156 2136 814 2076 295
Liczba pacjentow z rozpoznaniem .
wg ICD-10: E11 218 r.z. 2025573 2134139 2073823
<18r.z. 2583 2675 2 396
ogétem 102 301 118 610 113 301
Liczba pacjentéw z rozpoznaniem E11 oraz 5 .
jednoczes$nie rozpoznaniem E66 Otylosc* = Bl 101979 118 243 112 965
<18r.z. 322 367 336
Liczba pacjentéw u Canagliflozinum ogotem 14 2428 6221
ktorych zrefundowano - - N
produkt leczniczy z Dapagliflozinum ogoétem 39 4842 11 895
grupy limitowej .251'0 Empagliflozinum ogétem nd. 11 051 36 640
Doustne leki
przec"’ﬁf“krzycowe T | Leki z grupy limitowej 251.0 ogotem 52 18 259 54 222
ozyny
. L Semaglutidium 0,25 mg ogétem nd. nd. 2 221
Liczba pacjentéow u
ktérych zrefundowano Semaglutidium 0,5 mg ogotem nd. nd. 2 925%*
produkt leczniczy z
grupy limitowej 252.0 Semaglutidium 1 mg ogoétem nd. nd. 2 018**
Leki
przeciwcukrzycowe — Dulaglutidum 1,5 mg ogotem nd. 8 4318
agonisci GLP-1
Leki z grupy limitowej 252.0 ogoétem nd. 8 8291

* Rozpoznanie wg ICD-10: E66 Otyto$¢ wraz z kodami rozszerzajgcymi E66.0, E66.1, E66.2, E66.8 oraz E66.9.
** liczba pacjentéw (un kalne numery PESEL) wyniosta ogétem 4 275 dla wszystkich trzech dawek
" Dane za okres 01.11-31.12.2019 r.; Flozyny objete refundacjg od 01.11.2020 r.

W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce oszacowan populacji docelowej Agencja zwrécita sie
rowniez do ekspertéw klinicznych oraz przedstawiciela organizacji pacjentow — ,Polskiego Stowarzyszenia
Diabetykow” z prosbg o przedstawienie oszacowan wtasnych w zakresie wielko$ci populacji we wnioskowanym
wskazaniu. Wedtug prof. nadzw. dr hab. n. med. Mariusza Dagbrowskiego, Konsultanta Wojewddzkiego w
dziedzinie diabetologii, liczba chorych, u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana po rozszerzeniu
wskazania wyniesie ok. 25 tys. pacjentéw, z kolei w opinii Anny Sliwinskiej, Prezesa Zarzgdu Gtéwnego Polskiego
Stowarzyszenia Diabetykéw, wskazana populacja wyniesie 20 tys.

Szczegoly przedstawia ponizsza tabela.
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Tabela 10. Liczba pacjentéw z cukrzyca typu 2 w opinii ekspertow.

0T.4230.17.2021

Populacja Paramentr

dziedzinie diabetologii

Prof. nadzw. dr hab. n. med. Mariusz
Dabrowski Konsultant Wojewoédzki w

Anna Sliwinska
Prezes Zarzadu Gtéwnego Polskiego
Stowarzyszenia Diabetykow

Pacjenci z cukrzyca typu 2

Obecna liczba chorych w Polsce

na wnioskowane

Ok. 3,3 min* Ok. 2,6 min®
o Llczba_ nowych zachorowan 265 tys.* Ok. 200 tys.A
Pacjenci w ciggu roku w Polsce
ogotem . . .
Odsetek os6b, u ktérych oceniana
tet_:hn_ologla bytaby stosowana po Ok, 2-5%* Nie potrafie powiedziech
zmianie refundowanego wskazania

Pacjenci z cukrzyca typu 2, u pacjentéw stosujacych co najmniej dwa doustne leki hipoglikemizujace lub insuline bazowa w
skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem hipoglikemizujagcym, z HbA1c 2 8%, z otyloscia definiowana jako BMI = 30
kg/m2 oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym zdefiniowanym jako: potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa
lub uszkodzenie innych narzadéw objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory, lub retinopatie, lub obecnos¢

2 lub wiecej gtéwnych czynnikéw ryzyka sposrod wymienionych ponizej: wiek 2 55 lat dla mezczyzn, 2 60 lat dla kobiet,
dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu

Obecna liczba chorych w Polsce

Ok. 250 tys.**

Nie potrafie powiedzie¢

Pacjenci
ogétem

na wnioskowane

Odsetek os6b, u ktérych oceniana
technologia bytaby stosowana po
zmianie refundowanego wskazania

Ok. 15-20%**

Nie potrafie powiedzie¢

Pacjenci z cukrzyca typu 2, ktorzy bedg przyjmowacé produkt leczniczy Ozempic po zmianie refundowanego wskazania na

wnioskowane

Pacjenci
ogotem

Ok. 25 tys. (szacunek wtasny — jesli

Obecna liczba chorych w Polsce | pacjenci beda skionni wydac za miesigc

leczenia kwote ok. 140 PLN)

Ok. 20 tys. (szacunki wiasne)

* Mapy Potrzeb Zdrowotnych, szacunki wtasne (odsetek 0os6b)
** Szacunki wtasne na podstawie danych epidemiologicznych

N NFZ i szacunki wfasne
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujace zrédia w celu odnalezienia polskich, europejskich i miedzynarodowych wytycznych
praktyki klinicznej:

e National Institute for Health and Care Excellence, (https://www.nice.org.uk/guidance);

¢ American College of Physicians, (https://www.acponline.org);

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

e Diabetes Canada, (http://quidelines.diabetes.ca/);

¢ American Association of Clinical Endocrinologists, (https://www.aace.com);

e Australian Diabetes Society, (https://diabetessociety.com.au/);

e The Royal Australian College of General Practitioners, (https://www.racgp.org.au);

e Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);

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

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

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

e New Zealand Guidelines Group, (www.nzgg.org.nz/search);

e TripDatabase, (https://www.tripdatabase.com/);

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

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 23 wrzesnia 2021 r. i ograniczono do wytycznych opublikowanych w latach
2017-2021. Odnaleziono dwanascie wytycznych klinicznych: Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD)
z 2021 r., European Society of Cardiology i European Association for the Study of Diabetes (ESC/EASD)
z 2019 r., World Health Organization (WHO) z 2020 r., National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
z 2020 r., American Diabetes Association (ADA) z 2021 r., American Association of Clinical Endocrinologists
| American College of Endocrinology (AACE/ACE) z 2020 r., Australian Diabetes Society (ADS) z 2020 r.,
American College of Physicians (ACP) z 2017/2018 r., ADA/EASD z 2019 r., Diabetes Canada (DC) z 2018 r.,
Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) z 2017 r., International Diabetes Federation (IDF) z 2017 r.

Rekomendacje polskie (PTD), podobnie jak pozostate rekomendacje zagraniczne, sg zgodne
co do podstawowych zasad leczenia cukrzycy typu 2. Podstawg poprawy stanu zdrowia jest postepowanie
niefarmakologiczne — redukcja masy ciata, zwiekszenie aktywnosci fizycznej. Podstawowym doustnym lekiem
pierwszego rzutu w terapii cukrzycy typu 2 pozostaje metformina. Wszystkie rekomendacje wskazuja, ze wybér
leku powinien uwzglednia¢ schorzenia towarzyszgce.

Wiekszos$¢ odnalezionych wytycznych odnosi sie do mozliwosci zastosowania agonistow receptora GLP-1 przy
otytosci pacjentéw. Wedtug PTD agonisci receptora GLP-1 preferowani sg juz na poczgtkowym etapie leczenia
przy nietolerancji metforminy lub przeciwwskazan do jej stosowania, u 0s6b z nasilong otytoscig. SIGN zaleca
GLP-1 u os6b ze wskaznikiem masy ciata =230 kg / m2 (lub odpowiednik skorygowany o pochodzenie etniczne)
w potgczeniu z doustnymi lekami zmniejszajgcymi stezenie glukozy lub insuling bazowg (lub oba) jako terapia
trzeciego lub czwartego rzutu, gdy nie uzyskano odpowiedniej kontroli glikemii za pomocg tych lekéw.

Odnalezione wytyczne odnoszg sie rowniez do miejsca terapii agonistami receptora GLP-1 w przypadku
wspotwystepujgcej choroby sercowo-naczyniowej lub ryzyka wystgpienia takich chordb.

PTD zaleca wczesng terapie skojarzong metforming i flozynami i/lub agonistami receptora GLP-1 u kazdego
pacjenta powyzej celu terapeutycznego lub schorzeniami towarzyszgcymi: miazdzycowg chorobg sercowo-
naczyniowg, przewlektg chorobg nerek lub niewydolno$cig serca z uposledzong frakcjg wyrzutowg.

Wedtug ADA/EASD decyzja o leczeniu za pomocg agonisty receptora GLP-1 lub inhibitorem SGLT2 w celu
redukcji wystgpienia powaznego niepozadanego zdarzenia sercowo-naczyniowego, hospitalizacji z powodu
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niewydolnosci serca, $mierci z powodow sercowo-naczyniowych lub nasilenia przewlekiej choroby nerek powinna
by¢ rozwazana niezaleznie od poczatkowej wartosci HbA1c lub indywidualnej docelowej wartosci HbA1c.
Wytyczne ADA/EASD wskazujg, ze u pacjentdw z rozpoznang miazdzycowg chorobg sercowo-naczyniows,
w terpapii skojarzonej z metforming preferowane sg leki z grupy agonistéw receptora GLP-1. Dodatkowo
ADA/EASD zaleca w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia powaznego niepozgadanego zdarzenia sercowo-
naczyniowego stosowanie agonistéw receptora GLP-1 takze u chorych bez potwierdzonej choroby sercowo-
naczyniowej, przy obecnosci wskaznikow wysokiego ryzyka.

Wytyczne ESC/EASD zalecajg stosowanie agonistéw receptora GLP-1, w tym dulaglutydu, u chorych
ze wspotwystepujgcg chorobg uktadu sercowo-naczyniowego lub obcigzonych bardzo wysokim / wysokim
ryzykiem choréb uktadu sercowo-naczyniowego (CV), w celu redukcji ryzyka zdarzen CV oraz u chorych z
niewydolnoscig serca.

Takze wytyczne SIGN z 2017 r. wskazujg, ze u 0s6b z rozpoznang chorobg uktadu krazenia, nalezy rozwazy¢
zastosowanie inhibitorow SGLT-2 i agonistéw receptora GLP-1 (obecnie liraglutyd), ktére majg udowodnione
korzy$ci sercowo-naczyniowe.

Réwniez w opinii IDF z 2017 r. m.in. dlugodziatajgcy agonisci receptora GLP1 (liraglutyd i semaglutyd) wykazaty
znaczgce zmniejszenie czgstos$ci wystepowania powaznych incydentéw sercowo-naczyniowych. co moze zostac
uwzglednione przy wyborze leku obnizajgcego stezenie glukozy u pacjentdéw z rozpoznang chorobg uktadu
sercowo-naczyniowego

Wytyczne kanadyjskie DC z 2018 r. wskazujag, iz agonisci receptora GLP-1 zalecani sg u chorych z chorobg
sercowo-naczyniowa, u ktérych nie osiggnieto celu glikemicznego oraz z eGFR>30 ml/min/1,73 m2 z uwagi na
potwierdzong korzy$¢ sercowo-naczyniowg w celu redukcji ryzyka wystgpienia duzych zdarzen sercowo-
naczyniowych.

Wytyczne amerykanskie (ADA) z 2021 preferujg m.in. agoniste receptora GLP-1 w terapii skojarzonej u pacjentow
ze stwierdzong miazdzycq uktadu sercowo-naczyniowego lub wskaznikami wysokiego ryzyka, ustalong chorobg
nerek lub niewydolnoscig serca.

Takze zalecenia AACE/ACE z 2020 r. wskazujg, iz u pacjentdw z miazdzycowg chorobg sercowo-naczyniowg
i / lub przewlektg chorobg nerek preferuje sie agonistow receptora GLP-1 i inhibitory SGLT2 jako alternatywe dla
metforminy.

Wytyczne australijskie ADS z 2020 r. zalecajg stosowanie agonistéw receptora GLP-1 w leczeniu skojarzonym
w drugiej i trzeciej linii leczenia a takze zamiast DPP-4 (z uwzglednieniem obecnosci lub wysokiego ryzyka
wystgpienia choroby uktadu krgzenia, niewydolnosci serca, przewlekiej choroby nerek, hipoglikemii), z uwagi
na to, ze w przypadku pacjentéw z duzym ryzykiem / rozpoznang CVD badania wykazaty poprawe powaznych
niepozgdanych sercowo-naczyniowych punktéw koncowych i hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca
podczas stosowania SGLT-2, GLP-1 oraz metforminy.

Agonisci receptora GLP-1 w odnalezionych zaleceniach znajdujg miejsce takze na dalszych etapach leczenia
w terapii dwu- (PTD, SIGN, AACE/ACE) i tréjlekowej (PTD, AACE/ACE) oraz insulinoterapii prostej i ztozonej
(PTD, AACE/ACE 2020,ADS 2020, SIGN 2017). Terapie agonistg receptora GLP-1 nalezy takze rozwazy¢ jako
alternatywe dla insuliny u osob, u ktorych leczenie skojarzone doustnymi lekami zmniejszajgcymi stezenie
glukozy byto niewystarczajgce (SIGN 2017). Réwniez wytyczne ADA 2021 wskazujg, ze zamiast insuliny
preferowane jest zastosowanie agonisty GLP-1.

Jedynie zalecenia WHO 2020 nie odnosza sie do stosowania agonistéw receptora GLP-1 w terapii cukrzycy.
W zaleceniach zamieszczono jedynie informacje, iz w przypadku potrzeby dalszego postepowania leczniczego,
zalecana jest konsultacja specjalistyczna.

Tabela 11. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Zalecenia kliniczne dotyczace postepowania u chorych na cukrzyce typu 2

Farmakologiczne obnizenie hiperglikemii w wieloczynnikowym leczeniu cukrzycy typu 2 (oprécz leczenia
nadci$nienia, dyslipidemii, zmiany stylu Zzycia, leczenia przeciwptytkowego itd.) ma kluczowe znaczenie
PTD 2021 (Polska) | w zapobieganiu i hamowaniu postepu przewleklych powiktari cukrzycy (makro- i mikronaczyniowych). (...)
Konflikt interesow: Leczenie cukrzycy typu 2 musi by¢ progresywne i dostosowane etapami do postepujgcego charakteru

przedstawiono schorzenia. Jezeli stosowana na danym etapie terapia przestaje by¢ skuteczna, tzn. nie jest osiggana docelowa

informacje dla danego pacjenta wartosc¢ HbA., nalezy przejs¢ po 3—-6 miesigcach do kolejnego etapu.

U chorych na cukrzyce ogolny cel wyréwnania glikemii wyrazony wartoscig HbA;. wynosi nie wiecej niz 7,0%
(53 mmol/mol). [A]. (...) U oséb w starszym wieku i w sytuacji wspofistnienia schorzern towarzyszgcych,
jesli prognoza przezycia nie osigga 10 lat, nalezy zfagodzic kryteria wyréwnania do stopnia, ktéry nie pogorszy
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jakosci zycia pacjenta. W przypadku chorych w zaawansowanym wieku z wieloletnig cukrzyca i istotnymi
powiktaniami o charakterze makroangiopatii (przebyty zawat serca i/lub udar mézgu) i/lub licznymi chorobami
towarzyszacymi; HbA;. < 8,0% (< 64 mmol/mol).

Etapy leczenia:
1. Monoterapia:
. monoterapia metforming [A], modyfikacja stylu zycia (aktywnos¢ fizyczna, redukcja masy ciata);

. przy nietolerancji metforminy / przeciwwskazan do jej stosowania mozliwe zastosowanie inh bitorow
kotransportera sodowo-glukozowego (SGLT-2) Ilub pochodnych sulfonylomocznika lub leku
inkretynowego (inhibitora DPP-4 lub agonisty receptora GLP-1) lub agonisty PPAR-y (pioglitazonu),
lub inhibitoréow a-glukozydazy (akarbozy). Leki inkretynowe i inhbitory SGLT-2 powinny by¢
preferowane u oséb z nasilong otytoscig lub duzym ryzykiem zwigzanym z wystepowaniem
niedocukrzen, a agonisty PPAR-y nie nalezy stosowac u os6b z niewydolnoscig serca;

. wczesna terapia skojarzona metforming i flozynami i/lub agonistami receptora GLP-1 powinna by¢
rozwazana u kazdego pacjenta powyzej celu terapeutycznego lub schorzeniami towarzyszgcymi —
miazdzycowg chorobg sercowo-naczyniowg, przewlekta chorobg nerek lub niewydolnoscig serca
z uposledzong frakcjg wyrzutowg. [A]

2.Terapia skojarzona lekami doustnymi lub agonistami receptora GLP-1 [A]:

. modyf kacja stylu zycia i dotgczenie do metforminy inhibitora SGLT-2 lub leku inkretynowego
lub pochodnej sulfonylomoczn ka, lub agonisty PPAR-y (z uwzglednieniem schorzen towarzyszgcych,
w pierwszym rzedzie zdiagnozowanej choroby ukfadu sercowo-naczyniowego oraz przewlekiej
choroby nerek, wspdtistnienie otytosci, ryzyko hipoglikemii oraz mozliwosci finansowe pacjenta, [E]).
U pacjentéw z chorobg ukfadu sercowo-naczyniowego powinny to by¢ w pierwszej kolejnosci
preparaty o udowodnionym korzystnym wptywie na ryzyko sercowo-naczyniowe: niektére inhibitory
SGLT-2 i niektére leki z grupy agonistow receptora GLP-1 [A]. U pacjentéw z przewlekta chorobg
nerek preferowane sa flozyny i agonisci receptora GLP-1 [A]. Inhibitory SGLT-2 s tez preferowane
przy wspotistniejgcej niewydolnosci serca. W przypadku wspétistnienia otytosci preferowane sg leki
z grupy agonistow receptora GLP-1 lub inhibitoréw SGLT-2. Przy duzym ryzyku hipoglikemii nalezy
rozwazy¢ te same grupy lekéw oraz inhibitor DPP-4 lub agoniste PPAR-y. Najtatwiej dostepne
pod wzgledem ekonomicznym sa pochodne sulfonylomocznika i agonista PPAR-y, akarboza.

e  modyfkacja stylu zycia i terapia tréjlekowa z zastosowaniem metforminy (zawsze) i dwéch innych
lekéw o réznych mechanizmach dziatania (inhibitory SGLT-2, agonisci receptora GLP-1, pochodne
sulfonylomocznika, akarboza, inhibitory DPP-4, agonista PPAR-y). Wybér lekéw na tym etapie opiera
sie na tych samych przestankach, co powyzej. Mozliwe jest takze dotgczenie do metforminy insuliny
bazowej.

e modyfkacja stylu zycia i insulinoterapia prosta (z zastosowaniem insuliny bazowej: insulina NPH,
analog dtugodziatajgcy rézne modele) z ewentualng kontynuacjg metforminy oraz innych lekow
doustnych lub agonisty receptora GLP-1, zwtaszcza przy utrzymujgcej sie nadwadze. [B]

e modyfkacja stylu zycia i insulinoterapia ztozona z ewentualng kontynuacjg metforminy oraz innych
lekéw doustnych (gliptyny, pioglitazonu, flozyny, akarbozy) lub agonisty receptora GLP-1, zwtaszcza
przy utrzymujgcej sie nadwadze. [B]
Nie istniejg specyficzne przeciwwskazania do stosowania inhibitoréw DPP-4, agonistow receptora GLP-1,
inhibitora a-glukozydazy, agonisty PPAR-y, inhbitoréw SGLT-2 u oséb > 65. roku zycia, leki te mogag
by¢ szczegdlnie korzystne w tej grupie wiekowej ze wzgledu na zn kome ryzyko hipogl kemii. Nie nalezy
stosowac agonisty PPAR-y u os6b z niewydolnosciag serca.

Sita zalecen i jako$¢ dowodow:

System klasyfikacji dowodéw z badahn naukowych (na podstawie Amerykanskiego Towarzystwa
Diabetologicznego)

Poziom Opis
dowodéw

A Jednoznaczne dowody z wtasciwie przeprowadzonych RCT o odpowiedniej mocy statystycznej,
ktérych wyniki mozna uogolniaé, w tym:

- Dowody z wiasciwie przeprowadzonej wieloosrodkowej proby klinicznej,
- Dowody z metaanalizy, ktérej metodologia obejmowata ocene jakosci danych,

Przekonujgce dowody nieeksperymentalne, tj. reguta ,wszystko albo nic” opracowana przez
Centre for Evidence-Based Medicine uniwersytetu w Oksfordzie.

Przemawiajgce dowody z wtasciwie przeprowadzonych randomizowanych, kontrolowanych préb
klinicznych o odpowiedniej mocy statystycznej, w tym:

- Dowody z wtasciwie przeprowadzonej, jedno- lub wieloosrodkowej proby klinicznej,

- Dowody z metaanalizy, ktérej metodologia obejmowata ocene jakosci danych.

B Przemawiajgce dowody z wiasciwie przeprowadzonych badan kohortowych, w tym:
- Dowody z wtasciwie przeprowadzonego prospektywnego badania kohortowego lub rejestru,
- Dowody z wtasciwie przeprowadzonej metaanalizy badan kohortowych.
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Przemawiajgce dowody z wiasciwie przeprowadzonego badania kliniczno-kontrolnego
(case control).

C Przemawiajgce dowody ze stabo kontrolowanych lub niekontrolowanych badan:

Dowody z randomizowanych prob klinicznych z = 1 powaznym lub = 3 mniejszymi
zastrzezeniami metodologicznymi, ktére moglyby uniewazni¢ uzyskane wyniki,

- Dowody z badan obserwacyjnych z duzym potencjatem btedu (takich jak seria przypadkéw
poréwnana z historyczng grupg kontrolng),

- Dowody z serii przypadkow lub opiséw pojedynczych przypadkow.
Sprzeczne dowody, ktére w wigkszosci przemawiajg za danym zaleceniem.

E Stanowisko ekspertéow lub doswiadczenie kliniczne.

Zrédio finansowania: brak informacji

Wytyczne Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego dotyczgce cukrzycy i stanu przedcukrzycowego
wspdlistniejacych z chorobami sercowo-naczyniowymi opracowane we wspétpracy z Europejskim
Towarzystwem Badan nad Cukrzycg

U wiekszosci dorostych docelowa warto$é HbA,: wynosi <7,0% (<53 mmol/mol). W indywidualnych przypadkach
mozna zalecac¢ bardziej restrykcyjng docelowg warto$¢ HbA ;. <6,5% (<48 mmol/mol), o ile mozna jg osiggnaé
bez istotnej hipogl kemii lub innych dziatan niepozadanych. U chorych starszych moze by¢é wiasciwa mniej
restrykcyjna docelowa warto$¢ HbA;. <8,0% (<64 mmol/mol) lub £9,0% (<75 mmol/mol).

Leczenie obnizajgce gl kemie w cukrzycy typu 2:

. Empaglifiozyna, kanaglifiozyna lub dapagliflozyna sa zalecane u chorych ze wspdiwystepujgca
choroba uktadu sercowo-naczyniowego (CVD) lub z bardzo duzym / duzym ryzykiem sercowo —
naczyniowym (CV), w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen CV (klasa zalecenia |, poziom dowodéw A).

. Empaglifiozyna jest zalecana u chorych ze wspotwystepujgcg CVD, w celu redukcji ryzyka zgonu
(klasa zalecenia I, poziom dowoddw B).

. Liraglutyd, semaglutyd lub dulaglutyd sg zalecane u chorych ze wspoétwystepujagcg CVD
lub obcigzonych bardzo wysokim / wysokim ryzykiem CV, w celu redukcji ryzyka zdarzen CV (klasa
zalecenia |, poziom dowodéw A).

. Liraglutyd jest zalecany u chorych ze wspoétwystepujacg CVD lub obcigzonych bardzo
wysokim / wysokim ryzykiem CV, w celu zmniejszenia ryzyka zgonu (klasa zalecenia |, poziom
dowodéw B).

. Saksagliptyny nie zaleca sie u chorych obcigzonych duzym ryzykiem HF.

. Nalezy rozwazy¢ stosowanie metforminy u chorych z nadwaga, u ktérych nie wystepuje CVD
lub ktérzy sg obcigzeni umiarkowanym ryzykiem CV (klasa zalecenia lla, poziom dowodéw C).

. Kontrole gl kemii za pomocg insulinoterapii nalezy rozwazy¢ u chorych z ostrym zespotem wiencowym

ESC/EASD 2019 (ACS) z istotng hipergl kemig (>10 mmol/l lub >180 mg/dl), dostosowujac docelowe wartosci glikemii
(Europa) do choroéb towarzyszgcych (klasa zalecenia lla, poziom dowodow C).
Konflikt interesow: | Leczenie redukujgce ryzyko niewydolnosci serca:
pr_zedstawi_ono . Inhibitory SGLT-2 (empagliflozyne, kanagliflozyne lub dapagliflozyne) zaleca sie w celu redukcji ryzyka
informacje hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (klasa zalecenia |, poziom dowodow A).

Nalezy rozwazy¢ metformine u chorych ze wspétwystepujacg niewydolnoscia serca, jezeli eGFR
wynosi >30 ml/min/1,73 m?(

e Agonisci receptora GLP-1 (liksysenatyd, liraglutyd, semaglutyd, eksenatyd oraz dulaglutyd) wykazujg
neutralny wplyw na ryzyko hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca i mozna rozwazy¢
ich stosowanie u chorych z niewydolnoscig serca (klasa zalecenia II1B, poziom dowodoéw A).

. Inhibitory DPP-4 (sitagliptyna i linagliptyna) wykazujg neutralny wptyw na ryzyko hospitalizacji
z powodu niewydolnosci serca i mozna rozwazy¢ ich stosowanie u chorych z niewydolnoscig serca
(klasa zalecenia Ilb, poziom dowodoéw B).

e  Mozna rozwazy¢ stosowanie insulinoterapii u chorych zaawansowang skurczowg niewydolnoscig
serca z obnizong frakcjg wyrzutowg (klasa zalecenia llb, poziom dowodéw C).

. Nie zaleca sie tiazolidynedionéw (pioglitazonu i rozyglitazonu) u chorych z niewydolnoscia serca (klasa
zalecenia lll, poziom dowodow A).

. Nie zaleca sie saksagliptyny u chorych obcigzonych duzym ryzykiem niewydolnosci serca (klasa
zalecenia lll, poziom dowodéw B).
Leczenie przewlektej choroby nerek:
e Leczenie Inhibitorami SGLT-2 wigze sie z mniejszym ryzykiem wystgpienia nerkowych punktéw
konicowych i zaleca sie je przy eGFR mieszczacej sie w zakresie 30-90 ml/min/1,73 m? (klasa
zalecenia |, poziom dowodéw B)

: Leczenie z zastosowaniem agonistéw receptora GLP-1 (liraglutyd i semaglutyd) wigze sie¢ z mniejszym
ryzykiem wystgpienia nerkowych punktéw koncowych i nalezy je rozwazy¢ przy eGFR >30
ml/min/1,73 m? (klasa zalecenia lla, poziom dowodow B)

Sita zalecen i jako$¢ dowodow:
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Klasa Definicja Stosowane

zalecen wyrazenia

| dane naukowe lub powszechnie akceptowana opinia wskazujg, ze okre$lona | zaleca sie¢ /
metoda leczenia lub zabieg sg korzystne, uzyteczne i skuteczne jest wskazane

1] dane naukowe lub opinie dotyczace przydatnosci lub skutecznosci okreslonej metody leczenia
lub zabiegu nie sg zgodne

lla dane naukowe lub opinie przemawiajg za uzytecznos$cia/skutecznoscig | nalezy rozwazyc
okreslonej metody leczenia lub zabiegu

IIb uzytecznos¢ lub skuteczno$¢ okreslonej metody leczenia lub zabiegu | mozna rozwazy¢
jest stabiej potwierdzona przez dane naukowe lub opinie

11 dane naukowe lub powszechnie akceptowana opinia wskazujg, ze okreslona | nie zaleca sie
metoda leczenia lub zabieg nie sg uzyteczne ani skuteczne, a w niektérych
przypadkach moga by¢ szkodliwe

Poziom wiarygodnosci danych naukowych

A dane pochodzace z licznych badan z randomizacjg lub z metaanaliz
B dane pochodzace z jednego badania z randomizacjg lub z duzych badan bez randomizacji
C uzgodniona opinia ekspertéw lub dane pochodzgce z matych badan albo z badan

retrospektywnych badz rejestrow

Zrédfo finansowania: ESC

WHO 2020
(miedzynarodowe)

Konflikt intereséw:
brak informacji

1. Monoterapia metforming. Metformina nie powoduje przyrostu masy ciata ani hipoglikemii i jest zalecanym
leczeniem poczatkowym dla oséb, ktore nie osiggajg pozgdanej kontroli glikemii poprzez diete i aktywnos$é
fizyczna.

2. Sulfonylomocznik drugiej generacji (najlepiej gliklazyd) moze by¢ stosowany jako leczenie poczatkowe,
gdy metformina jest przeciwwskazana (przewlekta choroba nerek, ciezkie zaburzenia czynnosci watroby,
ostra niewydolnos$¢ serca, niewydolno$¢ oddechowa, osoby naduzywajgce alkoholu, osoby z kwasica
mleczanowg w wywiadzie) lub nie jest tolerowana (moze powodowac przyrost masy ciata lub hipoglikemig).

3. Nie wykazano, aby inne leki byly lepsze od metforminy lub pochodnych sulfonylomocznika pod wzgledem
kontroli gl kemii i dlugoterminowych wynikéw leczenia jako leczenie poczatkowe.

Intensyfikacja leczenia:

Metformina i pochodna sulfonylomocznika drugiej generacji (najlepiej gl klazyd). Pacjentom z hiperglikemig
i objawami choroby nalezy poda¢ pochodng sulfonylomocznika lub skierowaé na leczenie insuling.

W przypadku braku kontroli glikemii za pomocg metforminy i sulfonylomocznika zaleca si¢ leczenie insuling
lub dodanie insuliny ludzkiej (nie zaleca sig rutynowego stosowania analogéw insuliny, poniewaz sg drozsze
niz insulina ludzka i istnieje znaczna niepewnos$¢ co do korzysci z ich stosowania, zwtaszcza u oséb z cukrzyca
typu 2). W przypadku braku mozliwos$ci zastosowania insuliny (np. cena, problem z podawaniem) mozna dodac¢
inhibitor DPP-4, inhibitor SGLT-2 lub tiazolidynodion, ale nie sg one zalecane do rutynowego stosowania
ze wzgledu na wysokie koszty i niepewno$¢ co do korzysci z ich stosowania, z wyjgtkiem inh bitoréw SGLT-2.

U wigkszosci dorostych docelowa wartos¢ HbA1c wynosi 7,0% (53 mmol/mol). U oséb z czgstg cigzka
hipoglikemig, zaawansowanymi powiktaniami lub krotkg oczekiwang diugoscig wartos¢ HbA1c moze ulec
obnizeniu (np. do <8% lub <64 mmol / mol).

Wytyczne nie odnoszg sie do agonistow receptora GLP-1, przypadku potrzeby dalszego postepowania
leczniczego, wytyczne odsytaja do specjalistycznej opieki zdrowotne;.

Sita zalecer i jako$¢ dowodow: brak informaciji
Zrédio finansowania: US Centers for Disease Control and Prevention

ADA EASD 2019
(miedzynarodowe)
Konflikt interesow:
przedstawiono
informacje

Wytyczne uzalezniajg dobdr lekdw przeciwcukrzycowych w zaleznosci od wystepowania powiktan naczyniowych
cukrzycy (choroby ukfadu sercowo-naczyniowego lub cukrzycowej choroby nerek), ktérych obecnosé stanowi
wskazanie do wigczenia inh bitora SGLT-2 lub agonisty receptora GLP-1.

Metformina jest preferowanym poczatkowym lekiem obnizajacym stezenie glukozy. W przypadku wartosci
HBA1c powyzej normy, zaleca sige stopniowe dodawanie lekéw obnizajgcych stezenie glukozy. Takie
postepowanie jest preferowane w odniesieniu do terapii skojarzonej jako leczenia poczgtkowego.

Wybér lekéw dodawanych do metforminy opiera sie na preferencjach pacjenta i cechach klinicznych. Wazne
cechy kliniczne obejmujg obecnos¢ chordb wspdtistniejgcych, ryzyko hipoglikemii i przyrostu masy ciata; a takze
bezpieczenstwo, tolerancje i koszty. Intensyfikacja leczenia poza podwdjng terapig w celu utrzymania
docelowych warto$ci glikemii wymaga uwzglednienia wptywu efektéw ubocznych lekéw na choroby
wspotistniejgce, a takze obcigzenia zwigzane z leczeniem i kosztami.

Wspotwystepujgca choroba sercowo-naczyniowa (CVD) jest silnym wskazaniem do leczenia agonista
receptora GLP-1 lub inhibitorem SGLT2

U oso6b wysokiego ryzyka decyzja o leczeniu za pomocg agonisty receptora GLP-1 lub inhibitorem SGLT-2
w celu redukcji wystapienia powaznego niepozadanego zdarzenia sercowo-naczyniowego, hospitalizacii
z powodu niewydolnosci serca, $Smierci z powodow sercowo-naczyniowych lub nasilenia przewlektej choroby
nerek powinna by¢ rozwazana niezaleznie od poczgtkowej wartosci HbA1c lub indywidualnej docelowej wartosci
HbAlc.

U pacjentdéw z rozpoznang miazdzycowg chorobg sercowo-naczyniowg (np. zawat miesnia sercowego, udar
niedokrwienny, niestabilna dtawica piersiowa ze zmianami w EKG, niedokrwienie miesnia sercowego
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lub rewaskularyzacja tetnic wiencowych, szyjnych lub obwodowych), gdzie wystgpienie powaznego
niepozgdanego zdarzenia sercowo-naczyniowego jest najwiekszym zagrozeniem, poziom dowodow
na uzyskanie korzysci w tym zakresie jest najwiekszy w przypadku stosowania agonistéw receptora GLP-1.
Aby zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia powaznego niepozgdanego zdarzenia sercowo-naczyniowego, mozna
réwniez rozwazy¢ stosowanie agonistow receptora GLP-1 takze u chorych bez potwierdzonej choroby
sercowo-naczyniowej, przy obecnosci wskaznikéw wysokiego ryzyka, w szczegdlnosci wieku 255 lat
oraz zwezenie tetnic wiencowych, szyjnych lub kofAczyn dolnych> 50%, przerost lewej komory,
eGFR <60 ml min~? [1,73 m]-2 lub albuminuria.

Dla pacjentéw z/lub bez rozpoznanej miazdzycowej choroby sercowo-naczyniowej ale z niewydolnoscig serca
z obnizong frakcja  wyrzutowg (frakcja wyrzutowa <45%) lub  przewlekls chorobg nerek
(eGFR 30 do <60 ml min=*[1,73 m] -2 lub UACR> 30 mg / g, szczegdlnie UACR> 300 mg / g), poziom dowodow
na uzyskanie korzysci jest najwiekszy w przypadku inhibitoréw SGLT2.

Inhibitory SGLT-2 sg zalecane u pacjentow z niewydolnoscig serca, szczegodlnie z niewydolnoscig serca
z obnizong frakcjg wyrzutowa, w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca,
powaznego niepozadanego zdarzenia sercowo-naczyniowego i $mierci z powodoéw sercowo-naczyniowych.

Zaleca sie stosowanie inhibitorow SGLT-2 w celu zapobiegania progresji przewlektej choroby nerek,
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca, powaznego niepozgdanego zdarzenia sercowo-naczyniowego
i $mierci z powoddw sercowo-naczyniowych u chorych z przewlektg chorobg nerek.

Sita zalecer i jako$¢ dowodow: brak informaciji
Zrédfo finansowania: ADA i EASD

Metformina w monoterapii jest lekiem pierwszego wyboru. W przypadku jej nietolerancji zaleca sig¢ inne leki
obnizajgce stezenie glukozy, pochodne sulfonylomoczn ka (z wyjgtkiem glibenklamidu / gl burydu), inhibitory
a-glukozydazy lub inhibitory DPP4, a gdy gtéwnym problemem jest nadwaga nalezy rozwazyé zastosowanie
agonisty receptora GLP-1 lub inhibitora SGLT2 jako pierwszg opcje.

Nalezy rozwazy¢ rozpoczecie leczenia od skojarzenia metforminy i innego leku obnizajacego stezenie glukozy,
gdy wyjsciowa wartos¢ HbA1c wynosi od 1% do 2% powyzej docelowej wartosci. Preferowanymi kombinacjami
moze by¢ metformina plus pochodne sulfonylomocznika (z wyjatkiem glibenklamidu / gl burydu), inhibitor DPP4
lub inhibitor SGLT2.

Nalezy rozwazy¢ rozpoczecie leczenia od zastosowania samej insuliny lub w potgczeniu z innymi lekami
obnizajgcymi stezenie glukozy u niestabilnych chorych, z objawami ostrej dekompensacji (odwodnienie, ostra
utrata masy ciata, ostra choroba, bardzo wysoki poziom glukozy i obecnos$¢ ketonow).

Kiedy monoterapia metforming lub innym lekiem jest niewystarczajgca, nalezy rozwazy¢ dodanie drugiego leku

IDF 2017 obnizajgcego stezenie glukozy. Najlepszym wyborem jest pochodna sulfonylomocznika (oprécz
(migdzynarodowe) | glibenklamidu / gl burydu), inhibitor DPP4 lub inhbitor SGLT2. Mozna réwniez zastosowaé inhibitory
Konflikt intereséw: a-glukozydazy. Agonista receptora GLP1 jest zalecany, jes$li priorytetem jest utrata masy ciala, a lek

przedstawiono jest niedrogi.

informacje Zaleca sie uwzglednienie profilu pacjenta (wiek, masa ciata, powiktania i czas trwania choroby) przy wyborze
najlepszego leku obnizajgcego stezenie glukozy.
Terapia trojlekowa jest zalecana w przypadku niedostatecznej efektywnosci leczenia dwoma lekami. Najczesciej
wybieranym lekiem w przypadku niewystarczajacej skutecznosci terapii dwulekowej jest insulina bazowa.
Agonista receptora GLP-1 moze byé rozwazony w przypadku niewystarczajgcej redukcji masy ciata. Terapia
tréjlekowa ztozona z lekéw doustnych moze by¢ skuteczna przed rozpoczeciem leczenia insuling.
Empagliflozyna, kanagliflozyna oraz dtugodziatajgcy agonisci receptora GLP1 (liraglutyd i semaglutyd). wykazaty
znaczace zmniejszenie czestosci wystepowania powaznych incydentéw sercowo-naczyniowych, co moze
zosta¢ uwzglednione przy wyborze leku obnizajgcego stezenie glukozy u pacjentdw z rozpoznang chorobg
uktadu sercowo-naczyniowego.

Sita zalecer i jako$¢ dowodow: brak informaciji
Zrédio finansowania: IDF

Metformina zalecana jest jako preferowany lek rozpoczynajacy leczenie cukrzycy typu 2. (sita zalecen A)
Terapia metforming powinna by¢ kontynuowana dopoki jest tolerowana i nie jest przeciwwskazana; inne leki,
wigczajgc w to insuling, powinny by¢ dotgczane do terapii metforming. (sita zalecen A).

Wczesne zastosowanie terapii skojarzonej w celu przedtuzenia czasu do niepowodzenia leczenia mozna
rozwazy¢ u niektorych pacjentéw jako rozpoczecie leczenia. (sita zalecen A)

Wczesne wprowadzenie insuliny powinno by¢ rozwazone, jesli istniejg dowody na utrzymujacy sie katabolizm
ADA 2021 (utrata masy ciata), jesli wystepujg objawy hipergl kemii lub gdy poziom A1c (>10% (86 mmol/mol) lub stezenie
glukozy we krwi (=300 mg/dl [16,7 mmol/l]) s bardzo wysokie. (sita zalecen E)

USA
_( . ) .| Przy wyborze leku nalezy kierowac sig stanem pacjenta i uwzgledni¢ jego wptyw na schorzenia sercowo-
Konflikt interesow: | 3.7vniowe i choroby nerek, ewentualng skutecznosé, ryzyko hipogl kemii, wplyw na mase ciata, koszt, ryzyko
prizri‘gfrf;\::lj?eno dziatan niepozadanych i preferencje pacjentow. (sita zalecen E)

Wsrod pacjentéw z cukrzyca typu 2 ze stwierdzong miazdzycg uktadu sercowo-naczyniowego lub wskaznikami
wysokiego ryzyka, ustalong chorobg nerek lub niewydolnoscig serca, rekomendowane jest stosowanie
inhibitorow SGLT-2 lub agonistéow receptora GLP-1, z potwierdzonym pozytywnym wptywem na ukfad
sercowo-naczyniowy jako czes¢ schematu leczenia obnizajgcego poziom glukozy z uwzglednieniem czynnikéw
specyficznych dla pacjenta. (sita zalecen A)

U pacjentéw z cukrzycg typu 2, jesli to mozliwe, zamiast insuliny preferowany jest agonista GLP-1.
(sita zalecen A)
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Nie nalezy opdznia¢ intensyf kacji leczenia pacjentdw z cukrzyca typu 2, ktérzy nie osiggajg celéw terapii.
(sita zalecen A)

Schemat leczenia powinien podlega¢ regularnej ocenie (co 3 —6 miesiecy) i by¢ dostosowany tak, aby
uwzgledni¢ okreslone czynniki wptywajgce na wybér leczenia (sita zalecen E)

Sita zalecern i jako$¢ dowodow: jak przy PTD 2020
Zrédio finansowania: ADA

AACE/ACE 2020
(USA)

Konflikt intereséw:
przedstawiono
informacje

Wybér terapii powinien byé zindywidualizowany, w oparciu o cechy charakterystyczne zaréwno pacjentow
(poczgtkowa warto§¢ HbA1C, czas trwania cukrzycy, otytos¢) jak i samych lekéw (skutecznosc
przeciwhiperglikemiczng; mechanizm dziatania; ryzyko wywofania hipoglikemii; przyrostu masy ciata; inne
niekorzystne skutki; tolerancja; fatwo$¢ uzycia; prawdopodobne przestrzeganie; koszt; bezpieczenstwo lub
zmniejszenie ryzyka choréb serca, nerek lub watroby).

Wybor terapii zalezy od stanu ukfadu sercowo-naczyniowego, naczyniowo-mézgowego i nerek u pacjenta.
Zwykle wymagana jest terapia skojarzona, ktéra powinna obejmowac leki o uzupetniajgcych sie¢ mechanizmach
dziatania.

Leczenie metforming jest zwigzane z niskim ryzykiem hipoglikemii, moze sprzyja¢ niewielkiej utracie wagi i ma
dobrg skutecznosé¢ przeciwhipergl kemiczng w dawkach od 1000 do 2000 mg / dobe. Jej dziatanie jest do$¢
trwate, a takze zapewnia bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe w poréwnaniu z pochodnymi sulfonylomoczn ka.
Agonisci receptora glukagonopodobnego peptydu 1 (GLP-1) posiadajg silne wiasciwosci obnizania stezenia
HbA1c, leczenie nimi jest zwykle zwigzane z utratg masy ciata oraz redukcjg lipidéw i ci$nienia krwi.

Leczenie poczgtkowe: u pacjentéw z cukrzycg o niedawnym poczatku lub tagodna hiperglikemig (HbA1c <7,5%)
zaleca sie modyfikacje stylu zycia i metformine.

U pacjentéw z miazdzycowg chorobg sercowo-naczyniowg i / lub przewlektg chorobg nerek preferuje sie
agonistéw receptora GLP-1 i inhibitory SGLT2 o udowodnionych korzys$ciach w przypadku takich choréb. Inne
akceptowalne alternatywy dla metforminy w terapii poczatkowej obejmujg inhibitory DPP-4 i tiazolidynodion.
inhibitor alfa-glukozydazy, sulfonylomocznik w monoterapii dla wybranych pacjentow

Etap Il (HbA1c 27,5%-9,0% lub nieosiagniecie docelowego poziomu gl kemii po 3 mies. monoterapii): terapia
skojarzona: jesli poczatkowe leczenie metforming nie utrzymuje HbA;. ponizej indywidualnie ustalonego progu,
nalezy rozwazy¢ terapie skojarzong metforminy (jesli nie jest przeciwwskazana) i innego leku w kolejnosci od
najbardziej rekomendowanego: GLP-1, SGLT-2, DPP-4, tiazolidynodion, sulfonylomoczn k/glinidy, insulina
bazowa, kolesewelam, bromokryptyna, inh bitor alfa-glukozydazy.

U pacjentéw z nietolerancjg metforminy nalezy rozwazy¢ zastosowanie dwoch lekéw o uzupetniajgcych sie
mechanizmach dziatania z réznych klas. Do leczenia cukrzycy dostepne sg kombinacje lekéw doustnych
o ustalonej dawce (pojedyncza pigutka), w tym metformina i / lub inhbitory SGLT-2, inhibitory DPP-4,
tiazolidynodion i sulfonylomocznik. Dostepne sg réwniez kombinacje agonistéw receptora GLP-1 i insuliny
podstawowej o ustalonych proporcjach

Etap Il (HbA1c 27,5% lub nieosiggniecie docelowego poziomu gl kemii po 3 mies. terapii podwdjnej): terapia
tréjlekowa (terapia dwulekowa (jak powyzej) + w kolejnosci od najbardziej rekomendowanego: GLP-1, SGLT-2,
tiazolidynodion, sulfonylomoczn k/glinidy, insulina bazowa, DPP-4, kolesewelam, bromokryptyna, inhibitor alfa-
glukozydazy.

Etap IV (HbAlc >9,0%; nieosiaggniecie docelowego poziomu glikemii po 3 mies. terapii trojlekowej) — nalezy
dotgczy¢ lub zintensyf kowac¢ insulinoterapie. W przypadku chorych objawowych najwiekszg korzy$¢ przyniesie
dodanie insuliny a w przypadku chorych bezobjawowych mozna rozpoczaé¢ terapie od maksymalnych dawek
terapii dwu-lub tréjlekowych.

Jesli wyjsciowy poziom HbA1c > 8,0% i cukrzyca wystepuje u pacjenta od wielu lat (przyjmowanie dwdch lekow
hiperglikemicznych) szansa na osiggnigcie celdw terapeutycznych przy zastosowaniu 3 lekéw jest nizsza.
Niemniej podanie agonisty receptora GLP-1 jako trzeciego leku moze by¢ skuteczne.

Gdy leczenie insuling staje sie konieczne, nalezy rozpocza¢ terapie od insuliny bazalnej w monoterapii lub terapii
skojarzonej z innymi lekami.

Sita zalecen i jako$¢ dowodoéw: brak informaciji
Zrédfo finansowania: brak informagji

ACP 2017/2018
(USA)
Konflikt interesow:
przedstawiono
informacje

Wytyczne podkreslajg role indywidualnego podejscia do leczenia pacjentdw z cukrzyca typu 2. Leczenia powinno
przyczyni¢ sie do osiggnigcia poziomu HbA1c 7%-8%. Zmniejszenie intensyfikacji leczenia farmakologicznego
rozwazy¢ nalezy, jezeli HbA1c < 6,5%. Celem leczenia pacjentdw powinno by¢ zmniejszenie objawdw
hiperglikemii. Nalezy unika¢ brania pod uwage tylko poziomu HBA1c u pacjentéw z oczekiwang dtugoscig zycia
krétszg niz 10 lat, spowodowang wiekiem = 80 lub wystepowaniem chordb przewlektych.

Metformina jest lekiem pierwszego rzutu, gdy konieczna jest terapia farmakologiczna w celu poprawy kontroli
glikemii. (silne zalecenie; dane naukowe sSredniej jakosci)

Zaleca sie (po omowieniu korzysci, skutkdw ubocznych i kosztéw) dodania do metforminy sulfonylomoczn ka,
tiazolidynodionu, inhibitora SGLT-2 lub inh bitora DPP-4 w celu poprawy kontroli gl kemii, gdy rozwazana jest
druga terapia doustna. (zalecenie stabe; dane naukowe Sredniej jakosci).

Powyzsze zalecenia ACP wytyczne nie wymieniajg inhibitoréw GLP-1, wskazuja, ze zostaty one uwzglednione
w przegladzie AHRQ z 2016.

Sita zalecen i jako$¢ dowodow: ACP, przyjeto z klasyfikacji opracowanej przez GRADE.

| Sita zalecen
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Jakos¢ Korzyscilryzyko wyraznie przewyzszajg Korzysci doskonale zrownowazone z
dowodow ryzyko/korzysci ryzykiem

Wysoka silna staba

Umiarkowana | silna staba

Niska silna staba

Zrédio finansowania: ACP

Leczenie poczatkowe: metformina, a gdy jest przeciwwskazana lub nie jest tolerowana, nalezy rozwazyc
wstepne leczenie inhibitorem dipeptydylopeptydazy-4 (DPP-4) lub pioglitazonem lub sulfonylomocznikiem.
Leczenie pioglitazonem wigze sie ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia niewydolnos$ci serca, raka pecherza
i zlaman kosci. Znane czynn ki ryzyka dla tych schorzen, w tym podeszly wiek, nalezy doktadnie oceni¢ przed
rozpoczeciem leczenia zgodnie z ChPL. Leczenie inhibitorami kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT2)
moze by¢ wiasciwe dla niektérych chorych, jesli metformina jest przeciwwskazana lub nie jest tolerowana.

Terapia skojarzona: jesli poczatkowe leczenie metforming nie utrzymuje HbA,. ponizej indywidualnie ustalonego
progu, nalezy rozwazy¢ terapie skojarzong metforminy i inhibitora DPP-4 lub pioglitazonu lub pochodnej
sulfonylomocznika.

Niepowodzenie leczenia terapig dwulekowa: terapia tréjlekowa (metformina, inh bitor DPP-4 i sulfonylomocznik
lub metformina, pioglitazon i pochodna sulfonylomocznika) lub rozpoczgcie leczenia insuling.

NICE 2020 W przypadku nieskutecznosci, nietolerancji lub przeciwwskazan do terapii tréjlekowej, nalezy rozwazyc¢ terapie
skojarzong metforming, pochodng sulfonylomoczn ka i mimetykiem glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1)

(Wielka Brytania) | u pacjentéw:

Konflikt interesow: ez BMI = 35 kg/m2 lub innymi problemami zdrowotnymi zwigzanymi z otytoscig lub

ESIIEY] . z BMI < 35 kg/m2 oraz dla ktérych terapia insulinowa miataby istotne konsekwencje zwigzane z pracg

zawodowg lub utrata masy ciata przyniostaby korzysci innym znaczacym chorobom wspétistniejgcym
z otytoscia.

Zaleca sie kontynuacje leczenia GLP-1 tylko wtedy, gdy wystgpi korzystna odpowiedz metaboliczna
(zmniejszenie o co najmniej 11 mmol / mol [1,0%] HbA1c i utrata masy ciata o co najmniej 3% wzgledem
poczatkowej masy ciata w ciggu 6 miesiecy).

GLP-1 w potaczeniu z insuling mozna podawaé wytacznie przy kontroli specjalisty.

Zalecenia NICE dotyczace inhibitoréw dipeptydylopeptydazy-4 (DPP-4), mimetykéw glukagonopodobnego
peptydu-1 (GLP-1) i pochodnych sulfonylomocznika odnosza sie do kazdej z tych grup lekéw na poziomie klasy.

Sita zalecen i jako$¢ dowodéw: brak informaciji
Zrédfo finansowania: brak informagii

Terapig pierwszej linii jest metformina, a gdy jest przeciwwskazana/nietolerowana, wytyczne zalecajg
sulfonylomocznik, insuline i rzadziej stosowane: akarboza lub inh bitor SGLT-2 lub tiazolidynodion.

Jezeli docelowy poziom HbAlc nie zostanie osiagniety po 3 miesigcach:

. Druga linia leczenia: przy wyborze leku drugiego rzutu nalezy kierowaé sie wzgledami klinicznymi
(obecnos¢ lub wysokie ryzyko choroby uktadu krgzenia, niewydolnosci serca, przewlektej choroby
nerek, hipogl kemii), profilem dziatan niepozadanych, przeciwwskazaniami i kosztami. Zalecane sg
inhibitory SGLT-2, inhbitory DPP-4, sulfonylomocznik. GLP-1, alternatywnie insulina i rzadziej
stosowane akarboza lub tiazolidynodion.

e  Trzecia linia leczenia: nalezy poda¢ dodatkowy lek doustny lub GLP-1 lub insuline. Przy wyborze leku
trzeciego rzutu nalezy kierowa¢ sie wzgledami klinicznymi, jak powyzej. Uwaga: kombinacje
niezatwierdzone przez PBS obejmujg GLP-1 z SGLT-2 lub GLP-1 z insuling. Nalezy rozwazyé¢
odstawienie jakiegokolwiek leku drugiej linii, ktory nie zmniejszyt HbA1c o 20,5% po 3 miesigcach,

ADS 2020 chyba ze jest to wskazane ze wzgledu na korzysci pozaglikemiczne. Zalecane leki jak przy drugiej linii
(Australia) leczenia.
Konflikt interesow: | Nastepnie:
pr;edstawpno - Jesli stosujesz metformine + sulfonylomocznik + DPP-4, rozwaz dodanie SGLT2 lub zamiane DPP-4 na GLP-
informacije 1 lub SGLT2.

- Jesli stosujesz metformine + DPP-4 + SGLT-2, rozwaz dodanie sulfonylomocznika lub insuliny.
- Jesli stosujesz GLP-1 (eksenatyd), rozwaz dodanie insuliny.
- Jedli stosujesz insuling podstawowa, rozwaz dodanie SGLT2 i GLP-1 lub insuliny w bolusie.

- Rozwaz przerwanie leczenia trzeciego rzutu, ktéry nie zmniejszyt HbA1c 0 20,5% po 3 miesigcach, chyba ze
jest to wskazane ze wzgledu na korzysci pozaglikemiczne.

W przypadku pacjentéw z duzym ryzykiem / rozpoznang CVD badania wykazaly poprawe powaznych
niepozgdanych sercowo-naczyniowych punktéw koncowych i hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (HF)
/ HF podczas stosowania SGLT-2, GLP-1 oraz metforminy.

Sita zalecen i jako$¢ dowodow: brak informacji
Zrédfo finansowania: brak informagji
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Leczenie 0séb z cukrzyca typu 2

1. Nowo zdiagnozowani pacjenci: terapig pierwszego rzutu jest metformina z uwagi na niskie ryzyko
hipoglikemii i przyrostu masy ciata (A, 1A). Jesli wartosci HbA1c sg 21,5% powyzej wartosci docelowej
W momencie rozpoznania, nalezy rozwazy¢ rozpoczecie leczenia metforming w skojarzeniu z drugim
lekiem przeciwhiperglikemicznym, aby zwigkszy¢ prawdopodobienstwo obnizenia HbA1c. (B, 2)

Osoby z dekompensacjg metaboliczng (np. znaczna hiperglikemia, ketoza lub niezamierzona utrata masy ciata)
powinny otrzymywac insuline z metforming lub bez metforminy w celu wyréwnania wzglednego niedoboru
insuliny (D, konsensus)

2. Pacjenci, u ktérych stosowane leki nie pozwalajg na osiggniecie docelowej wartosci HbA1c:

W celu osiggniecia docelowego poziomy HbA1c zalecane jest dostosowanie dawki stosowanych lekéw i/lub
dodanie kolejnego leku przeciwhiperglikemicznego w ciggu 3-6 miesiecy (D, konsensus).

Jesli docelowy poziom glikemii nie zostat osiggniety, nalezy doda¢ do stosowanej terapii lek z innej klasy. Wybor
powinien by¢ zindywidualizowany (B, 2).

U dorostych chorych z chorobg sercowo-naczyniowg, u ktérych nie osiggnieto celu glkemicznego
oraz z eGFR>30 ml/min/1,73 m2 nalezy rozwazy¢ dodanie leku przeciwhiperglikemicznego z potwierdzong
korzyscig sercowo-naczyniowg w celu redukgji ryzyka:

- wystgpienia duzych zdarzen sercowo-naczyniowych (A, 1A dla empaglifiozyny, A, 1A dla liraglutydu,
C, 2 dla kanagliflozyny);

- hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (B, 2 dla empagliflozyny, C, 2 dla kanagliflozyny);

- progresji nefropatii (B, 2 dla empagliflozyny, C, 3 dla kanagliflozyny).

U dorostych chorych bez choroby sercowo-naczyniowej, u ktérych nie osiggnieto celu glikemicznego, zaleca sie
rozwazenie dodania leku inkretynowego (inhibitora DPP-4 lub agonisty receptora GLP-1) i/lub inhibitora SGLT-
2 jako uzupefnienie terapii lekami pobudzajgcymi wydzielanie insuliny, insuling i pochodnymi tiazolidynodionu w
celu poprawy kontroli glikemii w przypadku, gdy priorytetami sg: zmniejszenie ryzyka wystgpienia hipoglikemii
i/lub przyrostu masy ciata (A, 1A).

U dorostych chorych z dekompensacjg metaboliczng (np. znaczna hiperglikemia, ketoza lub niezamierzona
utrata masy ciata) nalezy zastosowac terapie insuling (D, konsensus).

Insulina moze by¢ stosowana w dowolnym momencie leczenia (D, konsensus).

W przypadku braku osiggniecia celu gl kemicznego podczas terapii bez insuliny nalezy rozwazy¢ leczenie
insuling bazowa w przypadku, gdy priorytetami sg: zmniejszenie ryzyka wystapienia hipoglikemii i/lub przyrostu

DC 2018 masy ciata (B, 2).

(Kanada) U dorostych chorych leczonych insuling nalezy dostosowa¢ dawki i/lub doda¢ kolejny lek (lub kolejne leki)
Konflikt intereséw: | Przeciwhiperglikemiczne (doustne lub insuling bolus), jesli nie zostaly osiagnigte cele glikemiczne

przedstawiono (D, konsensus):

informacje - dodanie agonisty receptora GLP-1 przed rozpoczeciem leczenia insuling bolus lub intensyfikacja leczenia
insuling w celu poprawy kontroli glikemii i redukcji masy ciata, a takze zmniejszenia ryzyka wystgpienia
hipoglikemii w poréwnaniu z pojedynczym lub wielokrotnym podawaniem insuliny bolus (C, 3);
- dodanie inhibitora SGLT-2 w celu poprawy kontroli glikemii i redukcji masy ciata, a takze zmniejszenia ryzyka
wystgpienia hipoglikemii w poréwnaniu z dodaniem insuliny (A, 1A);
- dodanie inhibitora DPP-4 w celu poprawy kontroli gl kemii bez przyrostu masy ciata lub zmniejszenia ryzyka
wystgpienia hipoglikemii w poréwnaniu z dodaniem insuliny (A, 1A).
W przypadku dodania insuliny bolus do lekéw przeciwhiperglikemicznych mozna uzy¢ analogéw szybko
dziatajgcych zamiast insuliny krétko dziatajgcej w celu poprawy kontroli gl kemii (B, 2).
Stosowanie metforminy, lekéw zwiekszajgcych wydzielanie insuliny i inhibitoréow SGLT-2 powinno by¢ czasowo
wstrzymane podczas ostrych choréb utrudniajgcych przyjmowanie doustne lub podczas odwodnienia
(D, konsensus).

Stosowanie inhibitoréow SGLT-2 powinno by¢ czasowo wstrzymane przed powaznym zabiegiem chirurgicznym
oraz podczas ostrych infekcji i powaznych choréb w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia kwasicy ketonowej
(D, konsensus).

U chorych z nadwagg lub otytoscia mozna rozwazyé zastosowanie lekdéw kontrolujgcych wage w celu
promowania utraty wagi i poprawy kontroli glikemii (A, 1A dla liraglutydu i orlistatu).

U chorych z nadwagg lub otyloscig przy wyborze farmakoterapii nalezy wzig¢ pod uwage wptyw lekdéw
przeciwhiperglikemicznych na mase ciata (D, konsensus).

U chorych z chorobami ukfadu sercowo-naczyniowego, u ktérych nie mozna osiggng¢ docelowych wartosci
glikemii przy zastosowaniu istniejgcych lekow przeciwhiperglikemicznych i przy eGFR> 30 ml / min / 1,73 m2,
wcelu zmniejszenia ryzyka wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych nalezy dodaé¢ lek
przeciwhiperglikemiczny o udowodnionej skutecznosci (A, 1A dla empaglifiozyny i liraglutydu; C, 2 dla
kanagliflozyny). Zaleca sig tez u tych chorych inhibitor SGLT-2 z wykazang redukcjg hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacja z powodu zawatu serca (B, 2 dla empagliflozyny;
C, 2 dla kanagliflozyny) a takze inhibitor SGLT-2 o udowodnionych korzysciach dla nerek w celu zmniejszenia
ryzyka progresji nefropatii (B, 2 dla empagliflozyny; C, 3 dla kanagliflozyny).

Semaglutyd otrzymat zgode Health Canada po opublikowaniu tych wytycznych, stad nie jest tutaj wymieniany.
Sita zalecen i jako$¢ dowodow:
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Sita Jakos¢ dowodow (badania diagnostyczne)
zalecen
A 1 a) Niezalezna interpretacja wynikow badan (bez znajomosci wyniku

diagnostycznego lub ztotego standardu)

b) Niezalezna interpretacja standardu diagnostycznego (bez znajomosci wyniku
badania)

c) Wybér osoéb podejrzanych (ale nieznanych) majgcych zaburzenie
d) Powtarzalny opis zaréwno testu, jak i standardu diagnostycznego
e) Co najmniej 50 pacjentow z zaburzeniem i 50 pacjentéw bez zaburzenia

B 2 Spetnia 4 kryteria z poziomu 1
C 3 Spetnia 4 kryteria z poziomu 1
D 4 lub | Spetnia 1 lub 2 kryteria z poziomu 1
konsensus
Sita Jakos¢ dowoddéw (badania dotyczace leczenia i zapobiegania)
zalecen
A 1A Systematyczny przeglad lub metaanaliza wysokiej jako$ci RCT

a) kompleksowe wyszukiwanie dowodow

b) autorzy unikali stronniczosci przy wyborze artykutéw do wigczenia
c¢) autorzy ocenili kazdy artykut pod wzgledem waznosci

d) jasne wnioski poparte danymi i odpowiednimi analizami

LUB

odpowiednio zaprojektowane RCT z wystarczajgcg mocg, aby odpowiedzie¢ na pytanie
postawione przez badaczy

a) pacjenci zostali losowo przydzieleni do grup terapeutycznych

b) kontynuacja co najmniej w 80% zakonczona

¢) pacjenci i badacze byli zaslepieni na leczenie

e) wie kos¢ proby byta wystarczajgco duza, aby wykry¢ wynik zainteresowania

A 1B nierandomizowane badanie kliniczne lub badanie kohortowe z niepodwazalnymi
wyn kami

B 2 RCT lub systematyczny przeglad, ktéry nie spetnia kryteriéw poziomu 1

C 3 Badanie kliniczne bez randomizaciji lub badanie kohortowe; systematyczny przeglad lub
metaanaliza badan poziomu 3

D 4 Inne

Zrédio finansowania: brak

SIGN 2017

Konflikt intereséw:
przedstawiono
informacije

Wytyczne podkreslajg, ze osiggniecie poziomu HbA1c <7% (53 mmol/mol) u pacjentdw ze zdiagnozowang
cukrzycg typu 2 zmniejsza ryzyko wystgpienia mikro i makroangiopatii, ale zalecanym celem terapeutycznym
jest osiggnigcie poziomu HbA1c <6,5% (48 mmol/mol). Cel powinien by¢ ustalany indywidualnie.

Metformine nalezy rozwazy¢ jako opcje pierwszego rzutu leczenia doustnego. W przypadku jej nietoleranciji
lub przeciwwskazan zaleca sie rozwazenie zastosowania sulfonylomocznika.

U oséb z rozpoznang chorobg ukiadu krazenia, nalezy rozwazy¢ zastosowanie inhibitoréw SGLT-2 i agonistéw
receptora GLP-1 (obecnie liraglutyd), ktére maja udowodnione korzysci sercowo-naczyniowe.

Pochodne sulfonylomocznika, pioglitazon, inhibtory DPP-4, inhibitory SGLT-2 nalezy rozwazy¢ jako leczenie
uzupetniajgce drugiego rzutu do innych terapii doustnych oraz w potrojnej terapii doustnej (pochodne
sulfonylomocznika, pioglitazon, inhibitory DPP-4, GLP-1).

Terapie agonistg receptora GLP-1 nalezy rozwazy¢ u osob ze wskaznikiem masy ciata 230 kg / m2
(lub odpowiednik skorygowany o pochodzenie etniczne) w potgczeniu z doustnymi lekami zmniejszajgcymi
stezenie glukozy lub insuling bazowa (lub oba) jako terapia trzeciego lub czwartego rzutu, gdy nie uzyskano
odpowiedniej kontroli glikemii za pomocg tych lekow.

Terapie agonista receptora GLP-1 nalezy takze rozwazy¢ jako alternatywe dla insuliny u oséb, u ktérych
leczenie skojarzone doustnymi lekami zmniejszajgcymi stezenie glukozy byto niewystarczajgce.

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi przy leczeniu GLP-1 sg nudnosci, wymioty i biegunka.

Leczenie doustne metforming powinno byé kontynuowane, gdy rozpoczyna sie terapie insuling w celu
utrzymania lub poprawy kontroli glikemii.

W przypadku braku zadowalajgcej kontroli gl kemii nalezy wigczyé krotko dziatajgce insuliny positkowe.

Sita zalecen i jako$¢ dowoddbw: wszystkie powyzsze zalecenia sg okreslone jako silne rekomendacje (grupa
opracowujgca wytyczne jest przekonana, ze zdecydowanej wiekszosci ludzi interwencja (lub interwencje)
przyniesie wiecej pozytku niz szkody).

Zrédio finansowania: brak

AACE — American Association of Clinical Endocrinologists; ACE — American College of Endocrinology; ACP — American College of Physicians;
ACS - ostry zespot wiencowy (ang. acute coronary syndrome); ADA — American Diabetes Association; ADS — Australian Diabetes Society;
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BMI — indeks masy ciata (ang. body mass index); ChPL — charakterystyka produktu leczniczego; CV — ukfad sercowo-naczyniowy (ang.
cardiovascular); CVD — choroby uktadu sercowo-naczyniowego (ang. cardiovascular disease); DC — Diabetes Canada; DPP-4 — inh bitor
dipeptydylopeptydazy; EASD — European Association for the Study of Diabetes; eGFR — oszacowana wielko$¢ przesgczania kiebuszkowego
(ang. estimated glomerular filtration rate); ESC — European Society of Cardiology; GLP-1 — agonista peptydu glukagonopodobnego typu 1
(ang. glucagon-like peptide-1); HbAlc — hemoglobina gl kowana; HF — niewydolnos¢ serca (ang. heart failure); IDF — International Diabetes
Federation; NICE — National Institute for Health and Care Excellence; insulina NPH — insulina izofanowa (ang. neutral protamin Hagedorn);
PPAR — receptory aktywowane przez proliferatory peroksysoméw (ang. peroxisome proliferator-activated receptors); PTD — Polskie
Towarzystwo Diabetologiczne; RCT — badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized controlled trial); SGLT- 2 —inhibitory sodozaleznego
kotransportera 2 glukozy (ang. sodium-glucose co-transporter-2); SIGN — Scottish Intercollegiate Guidelines Network; UACR — stosunek
albuminy do kreatyniny w moczu (ang. urinary albumin-to-creatinine ratio); WHO — World Health Organization

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

W toku prac otrzymano opinie jednego eksperta klinicznego. Opinia zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie
z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny
technologii medycznych.

Tabela 12. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Ekspert Prof. nadzw. dr hab. n. med. Mariusz Dabrowski, Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie diabetologii

Istotny klinicznie punkt koncowy Minimalna réznica odczuwalna przez chorego

Efekty zwigzane Incydent sercowo-naczyniowy (zawaf serca, udar | _ pogorszenie jakosci zycia, ograniczenie/utrata

z przebiegiem lub mézgu) zdolnosci do pracy, konieczno$é opieki 0séb trzecich

nasileniem choroby, (udar moézgu)

Eﬁgﬁ:";?:‘; Z&'Ettome Niewydolnosé serca (stopien Il i IV wg NYHA) - Spadek jakosci zycia, 5-letnia przezywalnosé <50%

koricowe ! o Niewydolno$¢ nerek - Spadek jakosci zycia, konieczno$¢ leczenia

nerkozastepczego (dializoterapia, przeszczep nerki)

Retinopatia/makulopatia cukrzycowa - pogorszenie widzenia/Slepota

Technologia (odsetek Komentarz

stosujacych)

Pochodne sulfonylomocznika wigkszoS¢ lekow z tej klasy, zwigksza

(ok. 45%) ryzyko  sercowo-naczyniowe  (oprocz
gliklazydu,  ktéry wplywa tez na
biatkomocz)

Pioglitazon (ok. 2%) przeciwwskazany w niewydolno$ci serca,

redukcja dawki w niewydolno$ci nerek

Inhibitor DPP-4 (dipeptydylo- brak dodatkowych korzysci sercowo-
peptydazy typu 4) (ok. 2-4%) naczyniowych, saksa- i alogliptyna
zwiekszajg ryzyko niewydolnoSci serca,
redukujg biatkomocz, ale nie hamujg

Aktualnie spadku eGFR

stosowane

technologie opcjonalne,
aktualnie stosowane we - agonisci receptora dla GLP-1 Sema- i dulaglutyd zmniejszajg ryzyko
wnioskowanym tecznolog|e (ok. <1,0%) sercowo-naczyniowe i biatkomocz, ale nie
wskazaniu oraz odsetek medyczne hamujg spadku eGFR, nie majg wptywu na
pacjentow je wydolnosc serca

stosujacych.

inh bitory SGLT-2 (ok. 2-3%) Redukujg ryzyko incydentéw sercowo-
naczyniowych, w tym ryzyko zgonu,
redukujg ryzyko niewydolnosci serca
(empa- i dapa-) i zgonu z tego powodu,
redukujg ryzyko wystgpienia lub progresji
przewlektej choroby nerek (kana- i dapa-)

Insulina (zazwyczaj bazowa) skutki pozytywne: obnizenie glikemii,
(ok. 25%). ustgpienie objawdéw hiperglikemii, skutki
negatywne: przyrost masy ciata, wzrost
ryzyka ciezkich hipoglikemii skutkujgcych
upadkami lub wypadkami oraz
incydentami sercowo-naczyniowymi

Technologia

o Pochodne sulfonylomoczn ka
najtansza
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Ekspert

Prof. nadzw. dr hab. n. med. Mariusz Dabrowski, Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie diabetologii

Technologia .
najskuteczniejsza

agonisci receptora dla GLP-1
e inhibitory SGLT-2

Jakie widza Panstwo
mozliwosci
naduzy¢/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z
refundacja Trulicity,
(Dulaglutidum) w
omawianym wskazaniu?

Potencjalnym problemem moze by¢ niewtasciwa interpretacja wskazan refundacyjnych, np. brak jasno
okreslonego pojecia ,niewystarczajgco kontrolowanej cukrzycy”. Wedtug zalecen Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego cele HbA1c sg rézne dla réznych grup pacjentéw, w zalezno$ci od wieku, czasu trwania
cukrzycy czy chorob wspdtistniejgcych. Jako warto$¢ progowg dla wiekszosci 0séb z cukrzycg typu 2
przyjmuje sie 7,0%. Eksperci ADA (American Diabetes Association) i EASD (European Association for the
Study of Diabetes) w najnowszej aktualizacji zalecen leczenia cukrzycy typu 2 zalecajg u pacjentéw z jawng
chorobg sercowo-naczyniowg lub przy bardzo wysokim jej ryzyku stosowanie agonistéw receptora GLP-1
niezaleznie od aktualnego odsetka hemoglobiny glikowanej. Z drugiej strony, mechanizm ten moze dziata¢
tez w drugg strone powodujgc niestosowanie refundacji u pacjentéw, ktérzy kryteria refundacyjne spetniaja.

Czy istnieja grupy
pacjentow o
specyficznej
charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére
mogq bardziej
skorzystac ze
stosowania ocenianej
technologii?

Na podstawie analizy cyklu badarn AWARD oraz badania REWIND mozna przyjgc, ze najwiekszg korzy$¢
odniosg osoby z otytoscig (poczgwszy od BMI 30 kg/m2 ), oraz 22 czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego
lub jawng chorobg sercowo-naczyniowg. Ze wzgledu na znikome ryzyko hipoglikemii korzy$¢ mogg odnie$c
osoby starsze, leczone nieskutecznie lekami doustnymi + insulina bazowa. W przypadku terapii doustnej
dotfgczenie dulaglutydu byto efektywniejsze niz dodanie dfugodziatajgcego analogu insuliny przy mniejszym
ryzyku hipoglikemii i korzystniejszym wptywie na mase ciata. Dodanie dulaglutydu do insuliny bazowej
powodowato znamienng redukcje glikemii przy ryzyku hipoglikemii porownywalnym z placebo. Dulaglutyd
moze by¢ bezpiecznie stosowany u 0sob z umiarkowang/znaczng dysfunkcjg nerek. Warto zauwazyc, ze
wyzsze dawki dulaglutydu okazaty sie efektywniej redukowac odsetek HbA1c oraz nadmierng mase ciafa,
przy poréwnywalnym profilu bezpieczenstwa. Trwajg obecnie badania nad zastosowaniem agonistéw
receptora GLP-1 u 0sob ze sttuszczeniem (NAFLD) i sttuszczeniowym zapaleniem watroby (NASH). Leki taj
klasy redukujg zawarto$c ttuszczu w watrobie, ale — jak dotychczas — nie wykazano wptywu na zahamowanie
procesu witdknienia, ktére moze towarzyszy¢ NASH. Niemniej, w stadium NAFLD pacjenci mogg odnie$é
korzysci.

Czy istnieja grupy
pacjentéw o
specyficznej
charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére nie
skorzystaja ze
stosowania ocenianej
technologii?

Ostrozno$¢ nalezy zachowac u pacjentéw z wywiadem zapalenia trzustki, gdyz prtzy leczeniu dulaglutydem
obserwowano wiekszg czesto$¢ wystepowania zapalenia trzustki. Inng grupg pacjentow, ktéra mogtaby nie
odnie$¢ korzysci z zastosowania dulaglutydu sg pacjenci z zaawansowang niewydolnoScig serca,
szczegolnie z obnizong frakcjg wyrzutows. Aczkolwiek redukcja masy ciata zwigzana z zastosowaniem
dulaglutydu mogtaby by¢ korzystna dla takich pacjentéw.

Prosze wskaza¢ jakie
potencjalne problemy
dostrzegaja Panstwo w
zwigzku z proponowang
zmiana refundowanego
wskazania dla
dulaglutydu.

Potencjalnym problemem moze by¢ znaczgcy wzrost kosztéw refundacji. Mechanizmami kompensujacymi
ten wysoce prawdopodobny wzrost mogag byc:
. Spadek czestosci hospitalizacji z powodu niewyréwnania cukrzycy
» Spadek czestosci hospitalizacji i wykonywania procedur inwazyjnych z powodu incydentéw sercowo-
naczyniowych

» Odroczenie czasu inicjacji insulinoterapii, ogélny spadek czestosci stosowania insuliny, a u pacjentéow juz
leczonych insuling bazows, redukcja jej dawki (a nawet — u cze$ci z nich — catkowite jej odstawienie) i/lub
zapobiezenie dalszej intensyfikacji insulinoterapii

Prosze wskaza¢ w
skojarzeniu z jakimi
substancjami bedzie
najprawdopodobniej
stosowany dulaglutyd, w
przypadku objecia go
refundacja we
whnioskowanym
wskazaniu (podanym na
poczatku formularza).

*metformina
*pochodne sulfonylomocznika (znajagc polskie realia)

einhibitory SGLT-2

» ewentualnie pioglitazon (jest rzadko stosowany, ale agonista receptora GLP-1 kompensuje negatywny
wplyw pioglitazonu na mase ciata, dajgc ujemny wynik netto)
« insulina bazowa — w ostatniej kolejnosci, aczkolwiek zastosowanie dulaglutydu w tej grupie pacjentéow
mogfoby dac istotne korzysci kliniczne (masa ciata, cisnienie tetnicze, ochrona sercowo-naczyniowa)

Jakie sa problemy
zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji
leczenia?

pochodne sulfonylomocznika: zwigkszajg ryzyko hipoglikemii, mogg powodowac przyrost masy ciata, w
stosunku do metforminy zwigkszajg ryzyko incydentéw sercowo-naczyniowych (z wyjatkiem gliklazydu)
pioglitazon: zwieksza ryzyko wystgpienia lub nasilenia objawéw niewydolnosci serca, powoduje przyrost
masy ciafa

inhibitory DPP-4: wysoka cena, brak dodatkowych korzysci sercowo-naczyniowych, zwiekszone ryzyko
niewydolno$ci serca w przypadku saksagliptyny i alogliptyny

agonisci receptora GLP-1: relatywnie wysoka cena (nawet w przypadku refundacji miesieczny koszt terapii
dla pacjenta przekracza 100 PLN za miesieczng terapie), lek w injekcji, wysoki koszt refundaciji
insulina (zazwyczaj bazowa): przyrost masy ciata, zwiekszone ryzyko cigezkich hipoglikemii, ktére moga
prowadzi¢ do negatywnych skutkéw zdrowotnych, wysokie koszty refundacji dla Ptatnika (NFZ), lek w injekcji

(co najmniej 1 X na dobe)

inhibitory SGLT-2: podwyzszone ryzyko grzybiczych infekcji urogenitalnych, relatywnie wysoka cena dla

pacjenta  przy  braku  refundacji  (zazwyczaj >100 PLN za  miesieczng  terapie)
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 35/114



Trulicity (dulaglutyd)

0T.4230.17.2021

Ekspert
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akarboza: niska skutecznosc terapeutyczna, czeste objawy niepozgdane, w jedynym prospektywnym
badaniu wpltywu na incydenty sercowo-naczyniowe nie wykazano redukcji ryzyka sercowo-naczyniowego

Prosze wskazac przy
jakim poziomie HbAlc
we wnioskowanym
wskazaniu bedzie
rozpoczynane leczenie
dulaglutydem.

W nawigzaniu do tego, co napisatem w punkcie 4. mogtoby to by¢ 7,0%. Niemniej, biorgc pod uwage rézne
czynniki, w tym dfugoterminowe badania obserwacyjne, ktére wykazujg, ze HbA1c do 7,5% nie powoduje
skrécenia oczekiwanego czasu przezycia, ja osobiscie postulowatbym taki witasnie punkt odciecia dla
refundacji, czyli HbA1c 27,5% (ale jest to tylko moja osobista opinia).

Prosze oszacowag, jakie
moga by¢ srednie dawki
insuliny bazowej
stosowanej po
niepowodzeniu terapii
co najmniej dwoma
doustnymi lekami
hipoglikemizujgcymi we
wnioskowanej populacji
(u pacjentow

z niedostatecznie
kontrolowang cukrzyca
typu 2, z poziomem

BMI 2 30 kg/m2 oraz
bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-
naczyniowym).

Terapie insuling bazowg zwykle zaczyna sie od dawki ok. 0,2 j na kg masy ciata (lub 10 j). Ale do$wiadczenie
uczy, ze bardzo szybko pojawia sie konieczno$¢ titracji dawki do wartosci od kilkunastu do >30 j na dobe
(wéwczas racjonale jest zastosowanie dwdch injekcji). Zastosowanie insuliny, oprécz tego, ze generuje
koszty bezposrednie (refundacja), to model aktualnie refundowany przy inicjacji takiej terapii, czyli insulina
NPH, wigze sie ze znacznym ryzykiem nocnych hipoglikemii, ktére mogg powodowac negatywne skutki
sercowo-naczyniowe, jak tez w przypadku powtarzajgcych sie epizodéw, wptywac na funkcje poznawcze
pacjenta.

Prosze oszacowaé
mozliwy czas trwania
terapii dulaglutydem we
whnioskowanym
wskazaniu (czy jest to
terapia dozywotnia, jesli
nie — to jak dlugo moze
by¢ stosowana i jakie
leczenie moze by¢
podjete u pacjentow, u
ktorych terapia
dulaglutydem zostanie
zakonczona).

O ile taka terapia jest dobrze tolerowana i efektywna, to nie ma istotnych przestanek do jej dyskontynuacji.
Czyli bytaby to terapia dozywotnia, o ile nie pojawig sie dziatania niepozgdane uniemoZzliwiajgce jej
kontynuacje, lub nadwrazliwo$¢ na substancje czynng.

Inne uwagi

W ostatnich latach nastapita istotna zmiana paradygmatu leczenia cukrzycy w kierunku spersonalizowanej
medycyny biorgcej pod uwage caty szereg czynnikow sktadajgcych sie na profil pacjenta:

o Wiek

o Ple¢

e Czas trwania cukrzycy oraz jej typ

o Masa ciata (preferowanie lekéw redukujgcych mase ciata lub przynajmniej neutralnych, zwtaszcza u oséb
z otytoscig)

e Obecnosc choréb wspdtistniejgcych, szczegdlnie chordb sercowo-naczyniowych na tle miazdzycy,
niewydolno$ci serca i przewlektej choroby nerek i dobér lekéw w oparciu o profil ryzyka sercowo-
naczyniowego

e Ryzyko hipoglikemii (preferencja lekéw o niskim ryzyku wywotywania hipoglikemii — w tym kontekscie
insulina i pochodne sulfonylomocznika dziatajg najmniej korzystnie)

» Srodki finansowe

e Ryzyko dziatar niepozgdanych

Jak widac¢ obecnie obserwuje sie odchodzenie od glukocentrycznos$ci i przeniesienie ciezaru na
modyfikacje czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego W pofgczeniu z bezpieczeristwem terapii. Agonisci
receptora GLP-1 bardzo dobrze wpisujg sie w ten model, gdyz wptywajg korzystnie na mase ciata, majg
udokumentowane korzysci sercowo-naczyniowe przy znikomym ryzyku wywotywania hipoglikemii,
oczywiscie efektywnie obnizajg tez HbA1c jako terapia dodana do réznych modeli terapeutycznych.
Dodatkowo agonisci receptora GLP-1 redukujg sttuszczenie watroby. Dzieki tym efektom redukujg ryzyko
rozwoju zaawansowanych powiktan cukrzycy, szczegolnie ze strony duzych naczyn, majgcych bardzo
istotny udziat w kosztach jej leczenia.

Prosze oszacowac jaka
czes$¢ udziatow przejmie
produkt leczniczy
Trulicity od inhibitoréw
SGLT-2 w wyniku
wydania pozytywnej
decyzji refundacyjnej we

Odpowiedz na to pytanie jest dos$¢ trudna, z tego wzgledu, ze obie klasy lekéw dziatajg w réznych
mechanizmach i w pewnych zakresach widac korzystny synergizm dziatania (masa ciata, redukcja HbA1c,
redukcja sttuszczenia watroby, redukcja cisnienia tetniczego), co przektada sie na lepszy efekt kliniczny (vide
tabelka ponizej) i sprawia, ze obie te klasy lekow moga by¢ stosowane réwnoczesnie, a nie zamiennie.
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Ekspert

Prof. nadzw. dr hab. n. med. Mariusz Dabrowski, Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie diabetologii

wnioskowanym
wskazaniu? Bardzo

prosze o uzasadnienie.

SGLT2is GLP-1RAs SGLT-2is + GLP-1RAs

Glycemia (Alc) 1 1 il
Insulin sensitivity ) ) T
B-cell function Tt trt Tttt
Hemodynamics Tt t t1
Blood pressure 1 l 1l
Lipid profile - 1 t

Body weight { i i
Visceral fat i) l L
Endothelial function - t t

Natriuresis Tt i Tl
Inflammation - ! !

Adapted from DeFronzo RA. Combination therapy with GLP-1 receptor agonist
and SGLT2 inhibitor. Diabetes Obes Metab. 2017;19(10):1353-1362

W mojej praktyce tez zdarza sie, ze — gdy pacjent/ka spetnia kryteria refundacyjne dla obu klas lekow,
proponuje dotgczenie od razu przedstawicieli obu klas, zeby osiggnac lepszy efekt terapeutyczny. Natomiast
w realnym zyciu nie bedzie sie to raczej czesto zdarzac ze wzgledu na dos$c¢ wysokg sumaryczng cene lekéw
obu klas. W zwigzku z tym, ze wzgledu na réznice w cenie, nawet po refundacji (na chwile obecng cena
Trulicity po refundacji jest wyzsza od ceny Forxigi, czy Jardiance o ponad 80 PLN, a od Invokany o prawie
80 PLN) lekami preferowanymi pozostang inhibitory SGLT-2 ze wzgledu na szersze wskazania stricte
medyczne uwzglednione w chpl: niewydolnos$¢ serca (obecnie Forxiga i Jardiance) oraz niewydolno$¢ nerek
z obnizonym eGFR (Forxiga i Invokana — w przypadku drugiego leku + biatkomocz >300 mg/24 h gdy eGFR
<45 ml/min/1,73 m2).

Podsumowujgc, na podstawie opublikowanych wynikéw badan bezpieczenstwa sercowo-naczyniowego i
efektéw nerkowych, wydaje sie, ze Trulicity moze byc preferowane jako pierwszy dodany lek zamiast
inhibitora SGLT-2 u 0s6b bardziej otytych (jednak), bez jawnej niewydolnosci serca i/lub nerek, z obecnoscig
licznych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego, ale jeszcze bez jawnej choroby sercowo-naczyniowej
(co znajduje odbicie w aktualnych zaleceniach Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego). U czesci
pacjentow, gotowych ponieS¢ wyzsze koszty terapii, Trulicity bedzie mogto by¢ dodawane do juz
prowadzonej terapii inhibitorem SGLT-2 lub tez moze by¢ zalecone zamiast inhibitora SGLT-2 — i to jest ta
populacja, do ktérej odnosi sie pytanie.

Jednak, jak wspomniatem, liczba ta jest trudna do oszacowania, gdyz nie posiadam aktualnych danych
dotyczgcych stosowania lekéw obu tych klas w Polsce. Na dodatek jest duzo zmiennych warunkujgcych
szersze uzycie lekéw tych lekéw, szczegdlnie agonistéw receptora GLP-1, zaleznych od pacjenta, lekarza i
systemu, takich jak koncowa cena dla pacjenta, preferencje lekarza leczgcego (np. na Podkarpaciu
stosowanie tych lekéw, nawet u pacjentéw spetniajacych kryteria refundacyjne, jest znikome — chociaz w
innych regionach Polski ,przepisywalno$¢” jest wyzsza), czy tez wskazania refundacyjne, ktére obecnie
rozwazamy. Warto tez przy tym wzig¢ pod uwage nie tylko bezposrednie koszty dla ptatnika, ale tez wptyw
zastosowanej terapii na redukcje przysztych kosztéw (na co wskazujg wyniki badars CVOT — CardioVascular
Outcome Trials) zwigzang z mniejszg czestoscig hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych, mniejsza
czestoscig udarow moézgu (to sie odnosi do agonistoéw receptora GLP-1 — tego efektu nie obserwowano w
przypadku inhibitorow SGLT-2), hospitalizacji z powodu dekompensacji cukrzycy, czy tez skutkéow
(metabolicznych i niemetabolicznych) otytosci. Przy podejmowaniu decyzji o rozszerzeniu wskazan
refundacyjnych warto wzig¢ pod uwage te wszystkie elementy.
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W toku prac wystgpiono do jednej organizacji reprezentujgcej pacjentéw z prosbg o opinie — Polskiego

Stowarzyszenia Diabetykéw. Opinia zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi
dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 13. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Ekspert

Anna Sliwinska, Prezes Zarzadu Gtéwnego Polskiego
Stowarzyszenia Diabetykow

Jakie widza Panstwo mozliwosci
naduzyé/niewtasciwego zastosowania zwigzane z
refundacjg Trulicity, (Dulaglutidum) w omawianym
wskazaniu?

Nie przewiduje.

Czy istnieja grupy pacjentow o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje), ktére moga
bardziej skorzysta¢ ze stosowania ocenianej
technologii?

Osoby o nadmiernej masie ciata, ze zle kontrolowang cukrzyca, narazone na
powiktania sercowo-naczyniowe.

Czy istnieja grupy pacjentow o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje), ktére nie
skorzystajg ze stosowania ocenianej technologii?

Wydaje sie, Zze nie ma takiej grupy chorych, ktéra nie odniostaby korzysci z
leczenia oceniang technologig. Jak najszerszy dostep do tej technologii
przyniostby wielu chorym na cukrzyce typu 2 wymierne korzysci zdrowotne w
postaci odpowiedniego wyréwnania glikemii oraz zapobiegania powiktaniom.

Prosze wskazac jakie potencjalne problemy
dostrzegaja Panstwo w zwigzku z proponowang

zmiana refundowanego wskazania dla dulaglutydu.

Nie dostrzegam probleméw. Zgtaszano jedynie zazalenia na ograniczenie
mozliwo$ci korzystania z refundowanego leczenia w zwigzku z bardzo
zawezonym obecnie kryterium refundacyjnym.

Jakie sg problemy zwigzane ze stosowaniem
aktualnie dostepnych opcji leczenia?

Aktualnie wskazania refundacyjne sg bardzo waskie — obejmujg niewielkg
grupe pacjentéw, co budzi niezadowolenie wielu chorych. Wyklucza sie
pacjentéw, ktérzy mogliby odnies$¢ realne korzysci z omawianej technologii.
Inne, bardziej podstawowe opcje leczenia starego typu nie zapewniajg
optymalnej kontroli cukrzycy, przyczyniajgc sie do rozwoju powiktan, a takze
zmniejszenia komfortu Zycia i funkcjonowania z chorobg przewlekis.

Jakie rozwigzania zwigzane z systemem ochrony
zdrowia moglyby poprawi¢ sytuacje pacjentow
w omawianym wskazaniu?

Wskazanym jest umoZzliwienie dostepu do omawianej technologii dla szerszej
grupy pacjentéw. Rozszerzenie refundacji zapewnitoby bardziej réwny dostep
do tej terapii, a tym samym spowodowafoby oszczednosci dla budzetu
panstwa w postaci zmniejszenia liczby hospitalizacji, wdrazania
zaawansowanego leczenia, absencji chorobowych, niezdolno$ci do pracy,
utraty samodzielno$ci itd.
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 sierpnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekoéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 wrzesnia
2021 r. (Dz. Urz. Min. Zdrow. z 2021 r. poz. 65), obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce
we wskazaniu cukrzyca sg nastepujgce substancje czynne:

e 14.1. Hormony trzustki — insuliny ludzkie i analogi insulin ludzkich:
— Insulini iniectio neutralis + Insulinum isophanum,
— Insulini injectio neutralis,
— Insulinum aspartum,
— Insulinum glulisinum,
— Insulinum humanum,
— Insulinum isophanum,
— Insulinum lisprum,
— Insulinum lisprum zinci protaminati injectio + Insulinum lisprum, injectio neutralis,
— Insulinum lisprum, injectio neutralis.
e 14.3. Hormony trzustki — dtugodziatajgce analogi insulin?
— Insulinum degludecum
— Insulinum degludecum + Insulinum aspartum,
— Insulinum detemirum,
— Insulinum glarginum.
e 15.0. Doustne leki przeciwcukrzycowe — biguanidy o dziataniu przeciwcukrzycowym — metformina:
—  Metformini hydrochloridum,
—  Metforminum.
e 16.0. Doustne leki przeciwcukrzycowe — pochodne sulfonylomocznika:
— Gliclazidum,
—  Glimepiridum,
— Glipizidum.
e 17.0. Doustne leki przeciwcukrzycowe — inhibitory alfaglukozydazy — akarboza,
e 85.0. Hormony trzustki — glukagon,
e 251.0 Doustne leki przeciwcukrzycowe — flozynys:
— Canagliflozinum
— Dapagliflozinum
— Empagliflozinum

2 Wskazanie: Cukrzyca typu | u dorostych; Cukrzyca typu 2 u dorostych pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbAlc
28% oraz cukrzyca typu 2 u dorostych pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi nawracajgcymi
epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii oraz cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z definicjg wg WHO); Cukrzyca typu | u dzieci powyzej
1. roku zycia i mtodziezy. Cukrzyca typu 2 u dzieci powyzej 1. roku zycia i mtodziezy leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z
HbA1c 28% oraz cukrzyca typu 2 u dzieci powyzej 1. roku zycia i mtodziezy leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesigcy i z
udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii oraz cukrzyca u dzieci powyzej 1. roku zycia i mtodziezy
0 znanej przyczynie (zgodnie z definicja wg WHO)

3 Wskazanie refundowane: Cukrzyca typu 2, u pacjentéw przed wigczeniem insuliny, leczonych co najmniej dwoma doustnymi lekami
hipoglikemizujgcymi od co najmniej 6 miesiecy, z HbA1c = 8 % oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:
1)potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2)uszkodzenie innych narzgdéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej
komory lub retinopatie, lub 3) obecnos¢ 3 lub wiecej gtdwnych czynn kéw ryzyka sposrdéd wymienionych ponizej: -wiek = 55 lat dla mezczyzn,
260 lat dla kobiet, -dyslipidemia, -nadcisnienie tetnicze, -palenie tytoniu, -otytosc.
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e 252.0 Leki przeciwcukrzycowe — agonisci GLP-14
— Dulaglutidum
— Semaglutidum

Szczegotowe dane dotyczgce produktéw leczniczych objetych refundacjg w zblizonym wskazaniu co technologia
wnioskowana przedstawia tabela ponize;.

Tabela 14. Produkty lecznicze refundowane w zblizonym* wskazaniu co substancja czynna dulaglutyd

< Koszt NFZ + "
Nazwa, postac n CHB WLF WDS
i dawka leku Opak. Ppglgﬁr;;/“ Kod EAN UCZ [z1] [24] CD [zf] [24] PO [24]

251.0 Doustne leki przeciwcukrzycowe — flozyny

Invokana, tabl.

30 szt. 6,16 05909991096106 160,38 | 168,40 | 184,94 | 178,14 | 30% | 60,24
powl., 100 mg
Forx'g"’i'ot"’r‘% powt., 30 szt. 5,94 05909990975884 153,90 | 161,60 | 178,14 | 178,14 | 30% | 53,44
Jardiance, tabl. 28 szt. 6,09 05909991138509 146,99 | 154,34 | 170,38 | 166,26 | 30% | 54,00
powl., 10 mg

252.0 Leki przeciwcukrzycowe — agonisci GLP-1

Trulicity, roztw. do

2 wstrz.po 0,5 ml 13,87 05909991219130 | 169,02 | 177,47 | 194,21 | 180,03 | 30% | 68,19
wstrz., 0,75 mg
Trulicity, roztw. do
wstrz, 15 mg | 2Wstrz.po 0.5 mi 13,87 0590991219161 | 169,02 | 177,47 | 194,21 | 180,03 | 30% | 68,19
Tr“\i\'{‘;'ttryz' “’32% 40 | 5 wstrz.po 0,5 ml 13,87 08594012697638 169,02 | 177,47 | 194,21 | 180,03 | 30% | 68,19
Trulicity, roztw. do | 5\ 17 56 0.5 ml 13,87 08594012697645 169,02 | 177,47 | 194,21 | 180,03 | 30% | 68,19

wstrz., 4,5 mg

Ozempic, roztw. do | 1 wstrz.po 1,5 ml

oty 0.25 mg ity 12,86 05909991389901 | 322,92 | 339,07 | 360,05 | 360,05 | 30% | 108,02
Ozempic, roztw. do | 1 wstrz.po 1,5 ml 12,86 05909991389918 | 322,92 | 339,07 | 360,05 | 360,05 | 30% | 108,02
wstrz., 0,5 mg + 4 igly
Ozempic, roztw. do | 1 wstrz.po 3 ml
etz 1 mg 4 gy 12,86 05909991389956 | 322,92 | 339,07 | 360,05 | 360,05 | 30% | 108,02

UCZ — urzgdowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; CD — cena detaliczna; PDD — przypisana dawka dobowa; PO — poziom odptatnosci;
WLF — wysoko$¢ limitu finansowania; WDS — wysoko$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy.

* Refundacje produktow leczniczych z grupy limitowej 252.0 ograniczono do pacjentow z BMI 235 kg/m?, poza warunkiem wystepowania
otytosci wszystkie pozostate kryteria dla grup 251.0 oraz 252.0 sg jednakowe.

** Dawkowanie przyjeto zgodnie z zapisami ChPL ww. lekéw:

Invokana: Zalecana dawka poczagtkowa kanagliflozyny to 100 mg podawana raz na dobe. U pacjentéw, ktérzy tolerujg dawke 100 mg
kanaglifiozyny podawang raz na dobe, u ktérych warto$¢ szacowanego wskaznika przesgczania kfebuszkowego (eGFR) wynosi
260 ml/min/1,73 m2 lub klirensu kreatyniny (CrCl) wynosi =60 ml/min i u ktérych konieczna jest lepsza kontrola glikemii, mozna zwiekszy¢
dawke do 300 mg raz na dobe.

Forxiga: Zalecana dawka to 10 mg dapagliflozyny raz na dobe.

Jardiance: Zalecana dawka poczagtkowa wynosi 10 mg empaglifiozyny raz na dobe w monoterapii oraz w terapii skojarzonej z innymi
produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy. U pacjentow tolerujgcych dawke 10 mg empagliflozyny raz na dobe z wartoScig
eGFR = 60 ml/min/1,73 m2 i wymagajgcych Scislejszej kontroli glikemii, dawke mozna zwigkszy¢ do 25 mg raz na dobe. Maksymalna dawka
dobowa wynosi 25 mg.

Trulicity: W monoterapii: Zalecana dawka wynosi 0,75 mg raz w tygodniu. W leczeniu uzupetniajgcym: Zalecana dawka wynosi 1,5 mg raz
w tygodniu. U os6b szczegdlnie wrazliwych mozna rozwazy¢ dawke poczgtkowg wynoszgcg 0,75 mg raz w tygodniu. Kazdy wstrzykiwacz
potautomatyczny napetniony zawiera 1,5 mg dulaglutydu w 0,5 ml roztworu.

Ozempic: Dawka poczgtkowa wynosi 0,25 mg semaglutydu raz na tydzien. Po 4 tygodniach dawke nalezy zwiekszy¢ do 0,5 mg raz na
tydzien. Po co najmniej 4 tygodniach przyjmowania dawki 0,5 mg raz na tydzien, dawke mozna zwiekszy¢ do 1 mg raz na tydzien w celu
dodatkowej poprawy kontroli glikemii.

4 Wskazanie refundowane: Cukrzyca typu 2, u pacjentéw przed wigczeniem insuliny, leczonych co najmniej dwoma doustnymi lekami
hipoglikemizujacymi od co najmniej 6 miesiecy, z HbA1c = 8 %, z otytoscia definiowang jako BMI 235 kg/m2 oraz bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym rozumianym jako: 1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych narzadéw objawiajgce
sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecno$¢ 2 lub wiecej gtéwnych czynnikéw ryzyka sposréd
wymienionych ponizej: -wiek = 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, -dyslipidemia, -nadcisnienie tetnicze, -palenie tytoniu
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whioskodawca jako technologie alternatywne dla produktu leczniczego Ozempic we wnioskowanym wskazaniu
wskazat leki z grupy inhibitorow SGLT-2 oraz placebo (dostosowanie insulinoterapii). Ponizej zestawiono
argumenty, ktérymi postuzyt sie wnioskodawca, uzasadniajgc wybér komparatora oraz komentarz Agenciji.

Tabela 15. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru
Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy wg analitykow
Agencji
Insuliny bazowe to grupa preparatéw stosowanych w formie iniekcji, ktére sg wskazane we
wszystkich wytycznych, jako opcja terapeutyczna stosowana po nieskuteczno$ci stosowania
lekow przeciwcukrzycowych. Zatozono wiec, ze w ramach kontroli glikemii w analizie gtownym
komparatorem dla dulaglutydu bedzie insulina bazowa bez wskazania konkretnego typu
insulin, opierajgc analize na dowodach o najwyzszej wiarygodnosci (poréwnania
bezposrednie).
Przedstawione wytyczne ADA, ESC i EASD 2019 i PTD, wskazujg, ze agonisty GLP-1 oraz
inhibitory SGLT-2, zaleca sie stosowac u chorych z cukrzycg typu 2 ze wspdfistniejgca
chorobg sercowo-naczyniowg lub obcigzonymi bardzo duzym lub duzym ryzykiem sercowo-
naczyniowym, niezaleznie od tego, czy dotgd nie otrzymywali oni leczenia w ogdle, czy tez
podawano im metformine. Wybér leku majgcego zmniejszy¢ ryzyko zdarzen sercowo-
naczyniowych u chorych na cukrzyce typu 2 nalezy uzaleznia¢ od wspotwystepowania
choroby sercowo-naczyniowej i oszacowanego ryzyka sercowo-naczyniowego. Wnioskowana
populacja obejmuje specyficzng grupe pacjentow o podwyzszonym ryzyku sercowo-
naczyniowym, dla ktérych wytyczne zalecajg agonistéw GLP-1 oraz inhibitory SGLT-2, w
zwigzku z tym w analizie klinicznej zaplanowano przeprowadzenie przegladu
W czesci dotyczace] systematycznego dla wykonania dodatkowegg 'poréwnania z'refundowanym'i inﬁibitorami
kontroli glikemii: SGLT-2 oraz semaglutydem stosowanym w iniekcji w zakresie skutecznosci zwigzanej z
; prewencjg chorob sercowo naczyniowych.
- leczenie oparte na . L L . . . .
insulinoterapii Niemniej jednak |nh|t?|tory SGLT—Z!akO Ie{ﬂ dqustne nie stanowig w praktyce komp_aratora dlq
dulaglutydu. Badania wskazujg, ze pacjenci wykazujg obawe przed rozpoczeciem terapii
stosowanych w formie iniekcji. W zalezno$ci od zrédta 59-73% pacjentow wykazuje obawe
W czesci dotyczacej przed rozpoczeciem insulinoterapii — w Polsce ok. 73% pacjentdw wyraza takga obawe
prewencji chorob [Diabetologia online, Ng 2015]. Tym samym biorgc pod uwage preferencje pacjentéw zasadne
Sercowo- wydaje sie wnioskowanie o zastosowaniu terapii doustnych przed lekami stosowanymi w
naczyniowych: formie iniekcji. Oznacza to, ze w praktyce pacjent po niepowodzeniu metforminy i
- placebo sulfonylomocznika, czyli najcze$ciej stosowanych lekéw doustnych, w pierwszej kolejnosci
(standardowe skorzysta z inhibitora SGLT-2 jako terapii odsuwajgcej w czasie stosowanie iniekcji, a dopiero K /
leczenie cukrzycy) pGzniej w razie koniecznosci intensyfikacji leczenia zdecyduje sie na rzadsze iniekcje w | Komentarz
postaci analogu GLP-1 lub codzienne w przypadku zastosowania insulinoterapii. t“";a?' pod
Potwierdzenie powyzszej argumentacji stanowi wnioskowane rozszerzone wskazanie abela
Komparatory refundacyjne dla leku Forxiga (zlecenie 68/2020 w BIP AOTMIT) [Forxiga 2020], tj. ,Cukrzyca
dodatkowe typu 2, u pacjentéw stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco
(uwzglednione przez | yontrolowang cukrzyca oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym”. W
Whioskodawcg tylko | nrzynadku pozytywnej decyzji Ministra Zdrowia w tym przypadku pacjent bedzie mégt
w AKL): stosowac inhibitor SGLT-2 juz po niepowodzeniu jednego, a nie jak obecnie — dwéch
- semaglutyd, doustnych lekéw przeciwcukrzycowych.

- inhibitory SGLT-2
(dapagliflozyna,
empagliflozyna,
kanagliflozyna)

Wytyczne PTD 2021 wskazujg, Zze u pacjentow z chorobg sercowo-naczyniowg lub wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym terapia inhibitorem SGLT-2 lub analogiem GLP-1 powinna
by¢ dodana do metforminy na wczesnym etapie leczenia (por. Rys. 3.). Whioskowane
wskazanie dla leku Trulicity dotyczy pacjentéw po niepowodzeniu 2 doustnych lekéw
przeciwcukrzyco-wych. Tym samym z duzym prawdopodobieristwem w populacji pacjentow z
chorobg uktadu sercowo—naczyniowego lub wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym przed
analogiem GLP-1 bedzie stosowany inhibitor SGLT-2.

Dodatkowym argumentem, ktéry moze przektadac sie na preferowanie SGLT-2 przed GLP-1
Jest nizszy poziom odptatnosci. Naturalnie u czesci pacjentéw ze wzgledu na ich stan kliniczny
lekarz zadecyduje o ordynacji leku z grupy GLP-1 zamiast SGLT-2. U czesci pacjentéw GLP-
1 bedzie tez inicjowane po niepowodzeniu inhibitoréw SGLT-2.

Podobnie semaglutyd nie jest obecnie komparatorem dla wnioskowanej populacji, ze wzgledu
na fakt, ze na dzien sktadania wniosku nie jest refundowany w rozszerzonym wskazaniu
objetym w niniejszym wniosku tj. u pacjentéw stosujgcych co najmniej dwa doustne leki
hipoglikemizujgce z otytoscig definiowang jako wskaznik masy ciata (BMI) 230 kg/m2 lub
insuline bazowg w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem hipoglikemizujgcym, z
niedostatecznie kontrolowang cukrzyca, z otytoscig definiowang jako BMI 230 kg/m2.

W zwigzku z powyzszym jako gtéwny komparator wybrano leczenie oparte na insulinoterapii,
bedacej terapig iniekcyjng, ktéra jest obecnie stosowana po niepowodzeniu lekéw
hipoglikemizujgcych w populacji objetej niniejszym wnioskiem.
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Zgodnie z aktualnymi wytycznymi PTD 2021, w przypadku nieskutecznosci monoterapii metforming zaleca sie
modyfikacje stylu zycia i dotgczenie do metforminy inhibitora SGLT-2, leku inkretynowego (inhibitora DPP-4
lub agonisty receptora GLP-1), pochodnej sulfonylomocznika lub agonisty PPAR-y. Po nieskutecznosci leczenia
dwoma lekami antyglikemizujgcymi, zalecana jest terapia trojlekowa z zastosowaniem metforminy (zawsze)
i dwoch innych lekdw o réznych mechanizmach dziatania (inhibitory SGLT2, agonisci receptora GLP-1, pochodne
sulfonylomocznika, akarboza, inhibitory DPP-4, agonista PPAR-y). Mozliwe jest takze dotgczenie do metforminy
insuliny bazowej.

Wytyczne oceny technologii medycznych AOTMIT z 2016 r. podkreslajg, ze na etapie doboru komparatora nalezy
rozpatrzy¢é wszystkie potencjalne interwencje opcjonalne, kiére mozna zastosowa¢ w ocenianym wskazaniu,
zwlaszcza finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce. Z tresci wnioskowanego wskazania wynika, iz dotyczy
rozszerzenia istniejgcego wskazania refundacyjnego ze wzgledu na wigczenie populacji chorych:

e leczonych uprzednio dwoma doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi, z BMI w zakresie 30-35 ka/m2,
oraz

e leczonych uprzednio jednym doustnym lekiem przeciwcukrzycowym i insuling bazowa, z BMI=30 kg/m2,
przy réwnoczesnym ztagodzeniu zapiséw dotyczgcych warunku braku kontroli choroby, poprzez

e zastgpienie kryterium HbA1c = 8 % zapisem: z niedostatecznie kontrolowang cukrzyca
oraz

e zniesienie warunku leczenia uprzednio dwoma doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi od co najmniej
6 miesiecy.

Nalezy przy tym zwréci¢ uwage, ze wnioskowane rozszerzenie wskazania refundacyjnego ma miejsce w obrebie
populacji pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym. W zwigzku z tym analizy wnioskodawcy,
tj. analiza kliniczna (AKL), analiza ekonomiczna (AE) i analiza wptywu na budzet (BIA) powinny koncentrowac sie
na tej populacji pacjentéw i obejmowac wszystkie dostepne refundowane komparatory.

Wedtug APD jako gtéwny komparator wybrano leczenie oparte na insulinoterapii, zdaniem analitykdw Agenc;ji
nie jest to jednak wystarczajgco uzasadnione. Wedlug przedstawionej w APD argumentacji pacjenci po
niepowodzeniu terapii metforming i sulfonylomocznikiem w pierwszej kolejnosci skorzystajg z inhibitora SGLT-2
jako terapii odsuwajgcej w czasie stosowanie iniekcji, a dopiero pdzniej w razie koniecznosci intensyfikacji
leczenia zdecydujag sie na rzadsze iniekcje w postaci analogu GLP-1 lub codzienne w przypadku zastosowania
insulinoterapii (s. 49 APD). Nalezy jednakze zauwazy¢, ze inhibitory SGLT-2 sg obecnie refundowane we
wskazaniu: cukrzyca typu 2, u pacjentéw przed wigczeniem insuliny, leczonych co najmniej dwoma doustnymi
lekami hipoglikemizujgcymi od co najmniej 6 miesiecy, z HbA1c = 8 % oraz bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym (...), a wiec we wskazaniu, ktére pokrywa sie ze wskazaniem wnioskowanym dla Trulicity
w zakresie wartosci BMI o wartosci 30-35 kg/m2, stad sg dla tej subpopulacji pacjentéw gtéwnym komparatorem,
a nie dodatkowym, uwzglednionym jedynie w AKL (pominietym w AE i BIA).

Ponadto nalezy zwréci¢ uwage na niespdjno$¢ przedtozonych analiz w zakresie uwzglednionych komparatoréw.
Do przegladu systematycznego przedstawionego w AKL wigczono badanie randomizowane AWARD-2,
poréwnujgce dulaglutyd z aktywnym komparatorem, tj. insuling glargine (ale nieodnoszace sie do wnioskowane;j
populacji pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem sercowo naczyniowym). Ponadto wtgczono badania poréwnujgce
dulaglutyd z placebo: AWARD-9 i AWARD-11, w ktérych jednym z kryteriow wykluczenia byto wystgpienie
zaburzen uktadu sercowo naczyniowego oraz badanie REWIND, uwzgledniajgce populacje najbardziej zblizong
do wnioskowanej. Z kolei w AE uwzgledniono tylko wyniki badania REWIND, przedstawiajgc poréwnanie jedynie
wzgledem placebo, a pomijajgc pozostate komparatory.

Nalezy rowniez zaznaczy¢, ze zgodnie z opinig eksperta klinicznego prof. Mariusza Dabrowskiego, Konsultanta
Wojewddzkiego w dziedzinie diabetologii, wielkos¢ udziatbw mozliwych do przejecia przez dulaglutyd od
inhibitorow SGLT-2 jest trudna do oszacowania i zalezy od wielu czynnikdw. Ponadto ekspert wskazat, ze:
U czesci pacjentow, gotowych ponies$¢ wyzsze koszty terapii, Trulicity bedzie mogfo by¢ dodawane do juz
prowadzonej terapii inhibitorem SGLT-2 lub tez moze by¢ zalecone zamiast inhibitora SGLT-2 (szczegoly
rozdz. 3.4.2).
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy jest ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa preparatu Trulicity (dulaglutyd) w leczeniu cukrzycy
typu 2, u pacjentéw po niepowodzeniu stosowania co najmniej dwdch doustnych lekéw hipoglikemizujgcych lub
insuliny bazowej w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem hipoglikemizujgcym, z niedostatecznie
kontrolowang cukrzyca, z otytoscig definiowang jako BMI 230 kg/m? oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym rozumianym jako:

e potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa,

e |lub uszkodzenie innych narzgaddw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub
retinopatie,

o lub obecnos¢ 2 lub wiecej gtownych czynnikéw ryzyka spos$réd wymienionych ponizej:
o wiek = 55 lat dla mezczyzn,
o 260 lat dla kobiet,
o dyslipidemia,
o hadci$nienie tetnicze,
o palenie tytoniu. (s. 12 AKL)

Tabela 16. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Uwagi oceniajgcego

Pacjenci z cukrzycg typu 2, po niepowodzeniu co najmniej dwoch
doustnych lekéw hipoglikemizujgcych Ilub insuliny bazowej w
skojarzeniu 'z co najmniej jednym  doustnym lekiem

PosulEeE hipoglikemizujgcym, z niedostatecznie kontrolowang cukrzycg, z
otytoscig definiowang jako BMI 230 kg/m2 oraz bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym*
Interwencja « dulaglutyd (w dawce 1,5 mg oraz 0,75 mg) -
» w cze$ci dotyczgcej kontroli glikemii: Nalezy zwréci¢ uwage, ze wg wnioskodawcy:
- insulina bazowa lub intensyfikacja leczenia insuling bazowa, Dawki 3,0 mg i 4,5 mg dulaglutydu nie s w
- dulaglutyd w dawkach 3,5 mg oraz 4 mg, niniejszej analizie komparatorami w tym
L . ; , . samym znaczeniu co insulina. W praktyce
* w czesci dotyczacej prewenCJII choréb sercowo-naczyniowych Klinicznej refundacja dulaglutydu w
- placebo (standardowe leczenie cukrzycy) rozszerzonej populacji bedzie oznaczata
— dodatkowo #: opodznienie stoso-wania insulinoterapii,
semaglutyd, f:llat?go t_ez jako glc’)v;ny kom(;;arat_ord w_ybrano
I . . . . insuling i przeprowadzono odpowiednie
Komparatory inhibitory SGLT-2 (dapagliflozyna, empagliflozyna, kanagliflozyna) poréwnania. Celem dodatkowej analizy dia

réznych dawek dulaglutydu byto pokazanie,
ze dawki 3,0 mg i 4,5 mg wykazujg wigkszg
skutecznos¢ w leczeniu cukrzycy niz dawka
poczatkowa 1,5 mg, przy jednoczesnym
zachowaniu poréwnywalnego poziomu
bezpie-czenstwa, a tym samym moga
stanowi¢ kolejny krok opdzniajacy
zastosowanie insulinoterapii (Uzupetnienie
wym min s. 9)
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Parametr Kryteria wigczenia Uwagi oceniajgcego

* W zakresie skuteczno$ci w czesci dotyczgcej kontroli glikemii: -
- kontrola glikemii,

- zmiana masy ciafa,

- Zzmiany gospodarki weglowodanowej i lipidowey,

- jakosc zycia.

* W zakresie skutecznosci w cze$ci dotyczgcej w czegsci dotyczgcej
prewencji choréb sercowo-naczyniowych

- powazne zdarzenia niepozgdane dotyczgce uktadu sercowo-
Punkty naczyniowego (MACE, ang. major adverse cardiovascular events),
koncowe udar mézgu, zawat miesnia sercowego, zgon, hospitalizacja z powodu
niewydolnosci serca, hospitalizacja z powodu niestabilnej dfawicy
piersiowej, zdarzenie mikronaczyniowe

W zakresie bezpieczenstwa:

* zdarzenie niepozgdane,

» powazne zdarzenie niepozgdane,

* zgon z powodu zdarzenia hiepozgdanego,

« zgon z dowolnej przyczyny,

* przerwanie leczenia z powodu zdarzenia niepozgdanego.

* analiza skuteczno$ci eksperymentalnej — randomizowane badania | Przyjete kryteria wiaczenia spowodowaty

kliniczne; catkowite pominiecie w analizach badan
Tvp badaf « analiza skutecznosci praktycznej — badania pragmatyczne z | Pierwotnych — dotyczacych  skutecznosci
yp bada randomizacja/badania obserwacyjne; praktycznej, badania takie zostaty wykluczone

m.in. ze wzgledu na niewtasciwy komparator

* analiza bezpieczenstwa — randomizowane badania kliniczne oraz (Tab. 114 | Tab. 116 AKL).

badania obserwacyjne i rejestry

Inne kryteria * publikacja w jezyku polskim lub angielskim. -

*rozumianym jako: potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub uszkodzenie innych narzgdéw objawiajgce sige poprzez: biatkomocz lub
przerost lewej komory lub retinopatie, lub obecnosc 2 lub wiecej gtdwnych czynnikow ryzyka sposrod wymienionych ponizej: wiek = 55 lat dla
mezczyzn, 260 lat dla kobiet; dyslipidemia; nadci$nienie tetnicze; palenie tytoniu.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w MEDLINE (PubMed), EMBASE (Embase.com), Cochrane Library. Jako date
wyszukiwania podano 12.04.2021 r.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidlowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposéb ich tgczenia oraz metodyki selekcji abstraktow.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie aktualizacyjne w bazie MEDLINE (PubMed), z zastosowaniem
haset dotyczacych jednostki chorobowej oraz interwencji. Przeszukiwania zostaly przeprowadzone dnia
27.09.2021. W wyniku wyszukiwania witasnego poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce
nie zidentyfikowano dodatkowych badan randomizowanych spemiajgcych kryteria wigczenia do przeglgdu.

Analitycy Agenciji odnalezli opublikowane po dacie ztozenia wniosku publikacje dotyczace badania AWARD-11:

- Bonora 2011 przedstawiajgcg analize w zakresie wptywu dulaglutydu w dawkach 3 mg i 4,5 mg na wage
pacjentéw z cukrzyca typu 2,

- Frias 2021 — analize post-hoc skuteczno$ci dulaglutydu w odniesieniu do wyjsciowego poziomu HbA1C

- Van 2021 — analize post-hoc bezpieczenstwa dulaglutydu w dawkach 3 mg i 4,5 mg w zakresie czestoSci
wystepowania nudnosci, wymiotéw i biegunki.

Ze wzgledu na fakt, ze badanie AWARD-11 nie dotyczy wnioskowanej populacji, odstgpiono od zaprezentowania
wynikéw z powyzszych publikacji.
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Ponadto odnaleziono publikacje Evans 2021 przedstawiajgcg wynik posredniego poréwnania semaglutydu s.c.
i dulaglutydu w zakresie korzysci sercowo-naczyniowych u pacjentéw z cukrzycg typu 2, z potwierdzong lub
niepotwierdzong chorobg uktadu krgzenia. Wnioski z publikacji Evans 2021 przedstawiono w rozdz. 4.2.2 AWA.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono cztery pierwotne badania z randomizacjg, w tym jedno
badanie poréwnujgce dulaglutyd z insuling glargine (AWARD-2) oraz trzy badania poréwnujgce dulaglutyd
z placebo rozumianym jako intensyfikacja insulinoterapii (AWARD-9, AWARD-11, REWIND).

W badaniach AWARD-9 i AWARD-11 jednym z kryteridw wykluczenia byto wystgpienie zaburzen uktadu sercowo-
naczyniowego (szczegdty Tabela 17), w wyniku czego nie odpowiadaty wnioskowanej populacji. W zwigzku z tym
w analizie weryfikacyjnej odstgpiono od przedstawienia wynikow badania AWARD-9, a w przypadku badania
AWARD-11 przedstawiono jedynie wnioski dotyczgce skutecznosci roznych dawek dulaglutydu.

Badanie AWARD-2 obejmowaty populacje ogdélng pacjentéw z cukrzycg typu 2 i nie wykluczato pacjentow
Z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, natomiast brak jest informacji, czy tacy pacjenci zostali wtgczeni
do badania (szczegéty Tabela 17).

Badanie REWIND obejmowato populacje, ktorej dotyczy wniosek, tj. pacjentow z wysokim ryzykiem
Ssercowo-naczyniowym.

Ponadto do AKL wnioskodawcy wigczono:

- 8 przegladoéw systematycznych dotyczgcych wptywu na zdarzenia sercowo-naczyniowe: Alhawyan 2020,
Giugliano 2019, Kristensen 2019, Nreu 2020, Tsapas 2020, Wei 2020, Zhu 2019, Zhu 2020;

- 14 przegladdéw dotyczgcych kontroli glikemii: Burness 2015, Gurung 2015, Jiang 2021, Karagiannis 2015, Kugler
2018, Levin 2017, Orme 2017, Qie 2020, Singh 2016, Tsapas 2020, Xu 2021, Zaccardi 2015, Zhang 2016,
Zhang 2018.

Sposrod przegladdéw systematycznych przedstawionych w AKL wnioskodawcy, w analizie weryfikacyjnej
zdecydowano sie przedstawi¢ wyniki przeglagdu Zhu 2020, jako obejmujacego najwiekszg liczbe badan
i przegladow systematycznych.

Na podstawie odnalezionych przeglgdéow systematycznych w przeglgdzie wnioskodawcy zidentyfikowano
11 badan dotyczacych prewencji choréb sercowo—naczyniowych (CVOT, ang. cardiovascular outcome trials)
w cukrzycy typu 2 dla agonistéw GLP—1 oraz inhibitorow SGLT-2. Badania dotyczace agonistow GLP-1: ELIXA
(liksysenatyd), LEADER (liraglutyd), SUSTAIN-6 (semaglutyd), EXSCEL (eksenatyd), HARMONY OUTCOMES
(albiglutyd), REWIND (dulaglutyd), PIONEER-6 (semaglutyd doustny). Badania dotyczace inhibitoréw SGLT-2:
PIONEER-6 (semaglutyd doustny), EMPA-REG OUTCOME (empagliflozyna), CANVAS (Kanagliflozyna),
DECLARE-TIMI 58 (dapagliflozyna), CREDENCE (kanagliflozyna). Uznano jednak, ze

(AKL s. 153). Szczegoty przedstawiono w rozdz. 10 AKL wnioskodawcy.

Do przegladu wnioskodawcy nie witgczono badan dotyczgcych skutecznoéci praktycznej dulaglutydu, jako badan
niespetniajgcych przyjete kryteria wigczenia.
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Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 17. Skrétowa charakterystyka badan pierwotnych wilagczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

014803-30-SK
Giorgino 2014
Giorgino 2014b
Giorgino 2014c
Giorgino 2015
Giorgino 2018
Giorgino 2019
Giorgino 2019b
Jodar 2017
NCT01075282
Reaney 2014%)
Zrédto
finansowania:
Eli Lilly

HbA1c po 52 tyg.
wzgledem wartosci
wyjsciowej dla
poréwnania DUL 1,5 mg
vs insulina glargine, a po
osiggnigciu poziomu
istotnosci statystycznej —
superiority

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

Interwencje: ¢
Grupa A: DUL 0,75
mg/tydzien

Grupa B: DUL 1,5
mg/tydzien

Grupa C: GLA

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
wieloosrodkowe Kryteria wtgczenia do fazy przygotowawczej ¢ Pierwszorzedowy:
(migdzynarodowe) «cukrzyca typu 2 Zmiana HbAlc po 52
randomizowane swiek 218 lat; tyg. wzgledem wartosci
typu open-label *HbA1c 27.0% i <11.0%; wyjsciowe;

*BMI 223 i <45 kg/m?;
AWARD-2 hipoteza: « stata waga utrz_ymujacq sie od co najmniej 3 miesiecy przy D_ru.gw
o , braku optymalnej kontroli cukrzycy typu 2 przez 1-3 doustne | Zmiana HbAlc po 26
(EUCTR2009- non-inferiority dla zmiany tyg. i po 78 tyg.

leki przeciwhiperglikemiczne (w tym MET lub SULF)
przyjmowane przez okres co najmniej 3 miesiecy.

Kryteria wigczenia do fazy gtéwnej badania ¢

* przyjmowanie MET i GLIM w maksymalnie tolerowanych
dawkach (nie wyzszych niz maksymalne zalecane);
* HbAlc >6,5%

Liczba pacjentow
Grupa A: 272
Grupa B: 273
Grupa C: 262

wzgledem wartosci
wyjsciowej

odsetek pacjentow
osiggajgcych wartos¢
HbA1c<7,0%,
HbA1c<6,5%

zmiana FSG

zmiana SMPG

zmiana glukagonu

Ocena bezpieczenstwa:
epizody hipogl kemii
zdarzenia niepozadane
ciezkie zdarzenia
niepozgdane

masa ciata

parametry zyciowe
EKG

parametry laboratoryjne
immunogennos¢é
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
wieloo$rodkowe Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
(migdzynarodowe) « Osoby doroste z cukrzyca typu 2 oraz: Zmiana HbAlc po 28
randomizowane - Osoby z wartoscig HbA1c 27,0% (253 mmol/imol) i <10,5% ;f/'g.'é‘évii%\'gqem wartosci
badanie podwdjnie (291,3 mmol/moll) Y )
zaslepione, w grupach | _ ogoby z BMI <45 kg/m2 i stabilng masg ciata .
réwnolegtych . S ) Drugorzedowe:

- Osoby, ktdre byty leczone statg dawkg insuliny glargine (z Zmi :
! C * Zmiana masy ciata
lub bez metforminy o dawce 21,500 mg/dzien) przez . .
hipoteza: superiority przynajmniej 3 miesigce az do pierwszej wizyty. ;_é?]l-ana poziomu
c
Kryteria wykluczenia: . .
. - . ) ) * Zmiana poziomu FSG
okres obserwacji: 3tyg. |+ W ciggu 3 miesiecy przed badaniem przesiewowym lub Zmi :
; ; - ” : * Zmiana poziomu
faza przygotowawcza miedzy badaniem przesiewowym a 3. tygodniem leczenia SMPG
(badanie przesiewowe), | stosowano jakiekolwiek inne leki przeciwglikemiczne, inne . i )
AWARD-9 28 tyg. faza gtéwna, niz bazalna insulina glargine raz na dobe z metforming lub (-thr)nlanahSI('jednltI:(h
(EUCTR2012- bez niej g%rg;/\r:}éc awel
004229-25-CZ Interwencie: | \{)Vy?tqpiir)ie w przeiszloéci/Zj 'epizk(.)du kwasicy ketonowej | - Zmiana jakosci 2ycia
stanu hiperosmolarnego/$pigczki
NCT02152371 Grupa A: DUL 1,5 u . u hip ros go/spig ; .
Pozilli 2016 mgltydzien W ciagu 6 miesiecy ptzeg paganlem przesiewowym w
Pozzilli 2016b Grupa B: PLC wyW|e.1dZ|e wy§tepowa+a mesmado@osc hlpc.>gl kemii
Pozzilli 2017 w dostosowywanej . W ciggu 3 miesigcy pt;ed badaniem przesiewowym lub .
dawce z metforming migdzy badaniem przesiewowym a 3. tygodniem stosowali

Yu 2016 leki powodujgce utrate masy ciata.
lub bez exip el € masy

Yu 2017) « Stosujg przewlektg (>14 dni) ogélnoustrojowa terapie

Zrodio glikoko.rtykoidami Iup stosowalj taka terapig w ciggu 4 _
finansowania: t3ygodn| przed badaniem lub miedzy badaniem a tygodniem
Eli Lilly )
* W ciagu 2 miesiecy poprzedzajacych badanie
przesiewowe wystapit ktérykolwiek z nastepujacych
stanéw sercowo-naczyniowych: ostry zawat migsnia
sercowego, niewydolnos¢ serca klasy Il lub IV wg
NYHA (New York Heart Association) lub udar mézgu.
* Majg znane klinicznie istotne zaburzenia oprézniania
zotgdka lub przeszli operacje ominiecia zotgdka lub
restrykcyjng operacje bariatryczng
Liczba pacjentéw
Grupa A: 150
Grupa B: 150
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AWARD-11
(Cox 2020

EUCTR2016-
002494-34-Cz

EUCTR2017-
003490-33-GR

EUCTR2017-
003490-33-HU

Frias 2019
Frias 2018
Frias 2020
Frias 2021)
Zrédio
finansowania:
Eli Lilly

wieloosrodkowe
(migdzynarodowe)
randomizowane
badanie podwojnie
zaslepione, w grupach
rownolegtych

hipoteza: superiority

okres obserwaciji:

36 tyg. w celu oceny
pierwszorzedowego
punktu koncowego,
52 tyg. w celu oceny
bezpieczenstwa

Interwencje:
Grupa A: DUL 1,5
mg/tydzien

Grupa B: DUL 3,0
mg/tydzien

Grupa C: DUL 4,5
mg/tydzien

Kryteria wigczenia:

» Mezczyzni i kobiety niebedgce w cigzy w wieku 218 lat
*» Cukrzyca typu 2 przez 26 miesiecy

* HbA1c = 7,5% (58 mmol/mol) i < 11,0% (97 mmol/mol)

* Osoby leczone stabilnymi dawkami metforminy przez co
najmniej 3 miesigce przed wizytg 1 oraz miedzy wizytg 1 a
wizytg 3:

» Dawke metforminy uznawano za stabilng w tym okresie,
jesli wszystkie przepisane dawki dobowe miescity sie w
zakresie od minimalnej wymaganej dawki (= 1500 mg /
dobe) do maksymalnej zatwierdzonej dawki dla danego
kraju.

* Nizsze dawki byty dozwolone ty ko w przypadku
udokumentowanej nietolerancji ze strony przewodu
pokarmowego w wymaganym zakresie dawek lub
udokumentowanego eGFR (mierzonego za pomocg CKD
EPI) lub innej miary czynnosci nerek, ktéra wymaga
nizszych dawek zgodnie z oznaczeniem dla danego kraju.
« Stabilna masa ciata przez co najmniej 3 miesigce przed
wizytg 1 (niezmieniona o wigcej niz 5% w ciggu ostatnich 3
miesiecy)

* BMI 225 kg/m2

Kryteria wykluczenia:
* Cukrzyca typu 1
» Stosowanie:

« jakiegokolwiek leku obnizajgcego poziom glukozy innego
niz metformina na 3 miesigce przed przystgpieniem do
badania lub w okresie badan przesiewowych i wstepnych,
lub

» dowolnego GLP-1 RA w dowolnym momencie w
przesziosci lub

« insuliny w leczeniu choroby przewlektej (> 14 dni)

* Leczenie lekami na recepte lub bez recepty,
prowadzacymi do utraty wagi:

» w ciggu 3 miesiecy przed badaniem przesiewowym (wizyta
1) lub

* migdzy przystgpieniem do badania a randomizacjg (wizyta
3) lub

* oba; lub

* obecne (lub w ciggu poprzednich 3 miesiecy) stosowanie
lub planowanie rozpoczecia w ramach czasowych badania,
zorganizowanej diety i/lub programu redukcji masy ciata
innego niz styl zycia i $rodki dietetyczne w leczeniu
cukrzycy;

* Leczenie jakimkolwiek innym wykluczonym lekiem: w
ciggu 3 miesiecy przed badaniem przesiewowym (wizyta 1)
lub miedzy przystgpieniem do badania a randomizacjg
(wizyta 3) lub oba;

» wykluczone glukokortykoidy nie mogg by¢ stosowane
przez > 14 dni w ciggu 1 miesigca przed wizytg 1 lub
miedzy wizytami 11 3;

* Przerwanie leczenia metforming lub zmiana dawki bgdz
stosowanego preparatu z metforming miedzy wizytg 1 a
wizytg 3;

» > 1 epizod ciezkiej hipogl kemii, = 1 epizod
nieswiadomosci hipoglikemii w ciagu 6 miesiecy lub oba;
* Wystagpienie ktéregokolwiek z ponizszych zaburzen
uktadu sercowo-naczyniowego w ciggu 2 miesiecy
przed Wizyta 1:

 ostry zawatl miesnia sercowego lub

* niewydolnos¢ serca klasy lll lub IV wedtug NYHA lub

* incydent naczyniowo-mézgowy (udar)

Pierwszorzedowy punkt
koncowy:

Zmiana poziomu HbAlc
od stanu wyjsciowego
do 36 tygodnia terapii

Drugorzedowe punkty
koncowe:

* odsetek pacjentéw
osiggajacych HbA1c
<7,0% (<53 mmol/mol);

* Zmiana poziomu
glukozy w surowicy na
czczo (FSG) w stosunku
do wartosci wyjsciowe;j,
okreslana przez
laboratorium centralne;

* Zzmiana masy ciata w
stosunku do wartosci
wyjsciowej
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

» Wystepowanie klinicznie istotnej nieprawidtowosci w
oproznianiu zotgdka (np. ciezkiej gastroparezy cukrzycowej
lub niedroznosci ujscia zotgdka), lub

* Przebycie operacji pomostowania zotadka (bariatrycznej)
lub restrykcyjnej operacji bariatrycznej lub

* Przewlekte przyjmowanie lekdw bezposrednio
zmniejszajgcych motoryke przewodu pokarmowego;

» Wystgpienie:

« ostrego lub przewlektego zapalenia watroby lub

+ oznak i objawow jakiejkolwiek innej choroby watroby z
wykluczeniem NAFLD lub

* poziomu ALT > 2,5-krotno$¢ goérnej granicy zakresu

odniesienia, okreslonego przez laboratorium centralne w
momecie rozpoczecia badania;

* Przewlekte lub ostre zapalenie trzustki w dowolnym czasie
przed przystgpieniem do badania

* Rozpoznana retinopatia proliferacyjna lub makulopatia
wymagajgca doraznego leczenia zgodnie z opinig badacza;
* eGFR <30 ml/min/1,73 m2 (lub nizszy niz krajowy prog
zaprzestania leczenia metforming zgodnie z lokalng
etykietg), obliczony przez CKD-EPI, okreslony przez
laboratorium centralne podczas wizyty 1 i potwierdzony
podczas wizyty 2;

* Osobista lub rodzinna historia rdzeniowego raka tarczycy
lub osobista historia zespotu mnogiej gruczolakowatosci
wewnatrzwydzielniczej typu 2

« Kalcytonina w surowicy 220 ng/l, jak okreslono przez
laboratorium centralne w momencie rozpoczecia badania;

» Dowody na znaczace, aktywne zaburzenia
autoimmunologiczne (na przyktad toczen, reumatoidalne
zapalenie stawdw), ktére w opinii badacza prawdopodobnie
wymagaty jednoczesnego leczenia ogolnoustrojowymi
glikokortykoidami w ciggu nastepnych 12 miesiecy;

» Czynny lub nieleczony nowotwor ztosliwy lub remisja z
klinicznie istotnego nowotworu ztosliwego (innego niz rak
podstawnokomaérkowy lub ptaskonabtonkowy skéry) przez
mniej niz 5 lat; lub

» Wszelkie schorzenia hematologiczne, ktére mogty
wptywaé na pomiar HbA1c (na przyktad anemie
hemolityczne, niedokrwistos$¢ sierpowata).

Liczba pacjentéw
Grupa A: 612

Grupa B: 616
Grupa C: 614

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

49/114



Trulicity (dulaglutyd)

0T.4230.17.2021

REWIND

(Colhoun 2020

Cukierman-Yaffe
2020

Dagenais 2020
Dagenais 2020b
Doupis 2019

EUCTR2010-
023799-21-ES

Ferrannini 2020
Ferrannini 2020b
Gerstein 2017
Gerstein 2019a
Gerstein 2019b
Gerstein 2020
Gerstein 2020b
Kwan 2020
NCT01394952
Rachman 2019
Riddle 2021
Shaw 2020
Shaw 2020b
Shaw 2020c
Xavier 2020)

Zrodio
finansowania:
Eli Lilly

wieloosrodkowe
(migdzynarodowe)

randomizowane
typu open-label
podwdjnie za$lepione

hipoteza: superiority

okres obserwaciji:
minimum 6 miesiecy;
Srednio 5,4 lat

Interwencje: ¢
Grupa A: DUL 1,5
mg/tydzien
Grupa C: PLC

(standardowe leczenie
cukrzycy)

Kryteria wigczenia:

* Mezczyzni i kobiety:

- z wezesniejszg diagnozg cukrzycy typu 2; lub

- nowo postawiong diagnozg cukrzycy typu 2 na podstawie
jednego z ponizszych kryteriéw:

- stezenie glukozy w osoczu na czczo 7,0 mmol/l (126
mg/dl); lub

- stezenie glukozy w osoczu 11,1 mmol/l (200 mg/dl) w
ciggu 2 godzin po doustnym obcigzeniu glukozg 75 g, lub
» Warto$¢ HbA1c 9,5%.

» Stosowana wczesniej terapia:

- pacjenci nie stosujgcy wczesniej leczenia,

- pacjenci stosujgcy wczesniej 1 lub 2 doustne leki
obnizajgce stezenie glukozy; z lub bez insuliny bazalnej;
przed wigczeniem do badania pacjenci stosujgcy leczenie
inhibitorem DPP-4 lub analogiem GLP-1 musieli je
przerwac,

- pacjenci stosujgcy wczesniej insuling bazalna.

+ Stosowanie statej dawki lekéw przez co najmniej 3
miesigce przed wigczeniem do badania

* Wiek 250 lat i rozpoznana choroba ukfadu sercowo-
naczyniowego:

- zawat mieénia sercowego,

- udaru niedokrwienny,

- wczesdniejsza rewaskularyzacja tetnic wiencowych,
szyjnych lub obwodowych. Jesli pacjent przeszedt zabieg
pomostowania tetnic wiencowych (CABG), od zabiegu do
wigczenia do badania powinno uptyng¢ > 2 lat,

- hospitalizacja z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej ze
zmianami w EKG (nowe lub pogarszajgce sie zmiany
zatamka ST lub T), niedokrwienie mie$nia sercowego w
obrazowaniu lub koniecznos$¢ przezskérnej interwenciji
wiencowej (PCI); lub

» Wiek 255 lat i rozpoznana choroba uktadu sercowo-
naczyniowego:

- historia niedokrwienia migsnia sercowego w tescie
wysitkowym lub w badaniu obrazowym serca, z lub bez
dusznicy bolesnej wysitkowej w wywiadzie,

- >50% zwezenie naczyn z obrazowaniem tetnic
wiencowych, szyjnych lub konczyn dolnych, z chromaniem
przestankowym lub bez,

- wskaznik kostka-ramie <0,9

- eGFR <60 ml/min/1,73 m2

- nadci$nienie tetnicze z udokumentowanym przerostem
lewej komory serca w EKG lub echokardiogramie,

- mikroa buminuria lub makroalbuminuria.

» Wiek 2 60 lat i wystgepowanie co najmniej 2 lub wigcej z
nastepujacych czynnikow ryzyka choroby uktadu sercowo-
naczyniowego:

- aktualne zazywanie tytoniu (jakakolwiek forma tytoniu),

- poziom LDL-C 23,4 mmol/l (130 mg/dl) w ciggu ostatnich 6
miesiecy,

- udokumentowany HDL-C <1,0 mmol/I (40 mg/dl) dla
mezczyzn i <1,3 mmol/l (50 mg/dl) dla kobiet lub poziom
tréjglicerydéw =2,3 mmol/l (200 mg/dl) w ciggu ostatnich 6
miesiecy,

- stosowanie co najmniej 1 leku na cisnienie krwi w leczeniu
nadcisnienia lub nieleczone skurczowe cisnienie krwi 2140
mm Hg lub rozkurczowe cisnienie krwi 295 mmHg

- zmierzony stosunek talii do bioder >1,0 dla mezczyzn i
>0,8 dla kobiet.

» Wskaznik masy ciata 223 kg/m2.

* Przestrzeganie wtasciwego dawkowania badanego leku na
poczatkowym etapie badania.

fotokoagulacja, terapia

witrektomia) lub choroba
wzrost stosunku

w moczu> 33,9

wyjsciowym, trwaty

wiekszy (ij. na

wymagajgca przyjecia

wizyty wymagajacej

Pierwszorzedowy:
Wystgpienia po raz
pierwszy jakiegokolwiek
powaznego zdarzenia
niepozgdanego
dotyczgcego uktadu
sercowo-naczyniowego
(ang. major adverse
cardiovascular events,
MACE): zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych,
zawat miesnia
sercowego
niezakonczony zgonem
lub udar mézgu
niezakonczony zgonem.

Drugorzedowe:

* ztozone kliniczne
zdarzenie
mikronaczyniowe
zwigzane z retinopatig
cukrzycowg
(zdefiniowane jako

przeciw naczyniowo-
Srédbtonkowemu
czynnikowi wzrostu lub

nerek (definiowana jako
albuminy do kreatyniny

mg/mmol u oséb z
nizszym stezeniem

spadek eGFR o0 30% lub

podstawie dwdéch
kolejnych stezen eGFR
lub przewlekta terapia
nerkozastepcza)

* przyjecie do szpitala z
powodu niestabilnej
dtawicy piersiowe;j,

* kazdy komponent
pierwotnego ztozonego
zdarzenia sercowo-
naczyniowego,

* zgon,

* niewydolnosc¢ serca

do szpitala lub pilnej

leczenia.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

50/114



Trulicity (dulaglutyd)
0T.4230.17.2021

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

» W opinii badacza pacjenci zmotywowani, zdolni i chetni do
samodzielnego wstrzykiwania badanego leku raz w
tygodniu, zgodnie z wymogami protokotu badania.

» Udzielenie pisemnej Swiadomej zgody na udziat w badaniu
zgodnie z lokalnymi przepisami i komisjg ds. oceny etycznej
zarzadzajgcg danym osrodkiem badawczym.

Liczba pacjentéw
Grupa A: 4949

Grupa B: 4952

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

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

4 badanie poprzedzone bylo 10-12 tyg. fazg przygotowawczg, w czasie ktorej pacjenci zaprzestawali przyjmowania innych doustnych lekow
antyhiperglikemicznych niz metformina i glimepiryd, a dawki metforminy i glimepirydu dostosowywano do maksymalnie tolerowanych (u
pacjentéw, ktérzy nie przyjmowali wczesniej tych substancji — leczenie nimi byto w tym momencie inicjowane), nastepnie przez ok. 6-8 tyg.
trwata stabilizacji leczenia, do udziatu w badaniu kwalifikowani byli pacjenci z wartoscig HbA1c >6,5% (moment randomizacji)

Zhu 2020

Przeglad miat na celu zidentyfikowania przeglagdéw systematycznych i metaanaliz randomizowanych
kontrolowanych  badan  klinicznych  oceniajgcych  bezpieczenstwo  sercowo-naczyniowe  lekéw
hipoglikemizujgcych. Przeszukiwano bazy PubMed, Embase i Cochrane Library oraz strone ClinicalTrials.gov z
datg odciecia 5 grudnia 2019 r. Do badania wigczono 36 przeglagdéw systematycznych i 31 badan klinicznych
dotyczgcych sercowo-naczyniowych punktéw koricowych obejmujgcych 232 metaanalizy. Interwencje oceniane
w metaanalizach obejmowaty dziesiec¢ rodzajow lekéw przeciwcukrzycowych: inhibitory DPP-4, agonisty GLP-1,
inhibitory SGLT-2, sulfonylomoczniki, inhibitory a-glukozydazy, meglitynidy, biguanidy, tiazolidynodiony,
bromokryptyne i insuling.

Badania wtgczone do przegladu Zhu 2020:
inhibitory DPP-4

EXAMINE Alogliptin vs Placebo
CARMELINA Linagliptin vs Placebo
CAROLINA Linagliptin vs Glimepiride
SAVOR-TIMI 53 Saxagliptin vs Placebo
TECOS Sitagliptin vs Placebo
OMNEON Omarigliptin vs Placebo

antagonisci GLP-1

Harmony Albiglutyd vs Placebo
REWIND Dulaglutyd vs Placebo
EXSCEL Eksenatyd vs Placebo
LEADER Liraglutyd vs Placebo
ELIXA Liksysenatyd vs Placebo

SUSTAIN-6 Semaglutyd vs Placebo
PIONEER 6  Semaglutyd vs Placebo
inhibitory SGLT-2

CANVAS Kanagliflozyna vs Placebo
CREDENCE 1 Kanagliflozyna vs Placebo
CREDENCE 2 Kanagliflozyna vs Placebo
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DECLARE-TIMI 58 Dapagliflozyna vs Placebo
DAPA-HF Dapagliflozyna vs Placebo
EMPA-REG  Empagliflozyna vs Placebo

inhibitory a-glukozydazy

ACE Akarboza vs Placebo

STOP-NIDDM Akarboza vs Placebo

DREAM Rozyglitazon vs Placebo

RECORD Rozyglitazon vs Metformina lub sulfonylomocznik vs Placebo
PROactive Pioglitazon vs Placebo

TOSCA.IT Pioglitazon vs Sulfonylomocznik

UKPDS Insulina vs Chlorpropamid vs Glibenklamid vs Dieta vs Metformina

NAVIGATOR Nateglinid vs Placebo vs

Bromokryptyna
Cycloset Safety Trial Bromokryptyna QR vs Placebo

Insulina

ORIGIN Insulina bazalha vs Leczenie standardowe
DEVOTE Insulina degludec vs Insulina glargine
HEART2D Insulina lispro vs NPH/glargine

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 24 AKL wnioskodawcy. Wyniki badan
AWARD-9 i AWARD-11 przedstawiono w rozdz. 6.2, 6.3, 7.2, 7.3 AKL wnioskodawcy. Charakterystyka
odnalezionych przez wnioskodawce przeglgdéw systematycznych i ich wnioski znajdujg sie w rozdz. 15.1
i 15.2 AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

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

Tabela 18. Ocena ryzyka btedu wg Cochrane

Badanie AWARD-2 AWARD-9 AWARD-11 REWIND
Randomizacja niskie niskie niskie niskie
Ukrycie kodu randomizacji niskie niskie niskie niskie
Zaslepienie badaczy i wysokie* niskie niskie niskie
pacjentow
Zaslepienie oceny efektéw niskie nieznane nieznane niskie
Niekompletne dane niskie niskie niskie niskie
zaadresowane
Selektywne raportowanie niskie niskie niskie niskie
Ogolne ryzyko btedu niskie* niskie niskie niskie

* Badanie przeprowadzone bez zaslepienia dla poréwnania DUL vs GLA, zaslepiono jedynie dawke dulaglutydu.

# Ogolne ryzyko btedu systematycznego oceniono na niskie, mimo braku zaslepienia badaczy i pacjentdéw, ze wzgledu na fakt, ze brak
zaslepienia nie miat wptywu na wyniki. Dodatkowo pacjenci byli zaslepienie co do wie kosci dawki dulaglutydu.

Wiekszos¢ przegladdéw systematycznych wigczonych do analizy Wnioskodawcy otrzymata ogdlnie krytycznie
niskg ocene w skali AMSTAR, poniewaz posiadaty wiecej niz jeden staby punkt w domenie krytycznej. Przeglady
Tsapas 2020 i Wei 2020 otrzymaty ocene niskg. Szczegdtowe wyniki oceny przedstawiono w Rozdz. 2.1.2.3
oraz rozdz. 21 i 22 AKL.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy (wg rozdz. 11 AKL):

1. W badaniu REWIND oceniano takze wptyw dulaglutydu na redukcje ryzyka wystgpienia MACE pomiedzy
predefiniowanymi subpopulacjami, m. in. w zaleznosci od wieku, pfci, wystepowania zdarzer sercowo-
naczyniowych w historii, wyjsciowego poziomu HbA71c (ponizej lub powyzej 7,2%), czy BMI (ponizej lub
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powyzej 32 kg/m2). Nalezy jednak podkreslic, ze badanie nie byto projektowane, aby wykazac rdéznice
pomiedzy dulaglutydem a placebo w zakresie redukcji ryzyka MACE w obrebie poszczegdlnych subpopulacji,
ale by oceni¢ czy wystepujg réznice w obrebie tego punktu koncowego pomiedzy danymi subpopulacjami.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

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

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy (wg rozdz. 11i 13 AKL):

1. Do badania REWIND badania wigczano pacjentow powyzej 50. roku zycia z cukrzycag typu 2 oraz czynnikami
ryzyka sercowo-naczyniowego lub rozpoznang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego. Populacja w badaniu
obejmowata szerszg grupe pacjentdw niz objeta we wniosku. Do badania wigczano pacjentéw, ktérzy nie
przyjmowali wcze$niej leczenia lekami przeciwglikemicznymi lub pacjentéw stosujgcych przez co najmniej 3
miesigce przed wigczeniem do badania 1 lub 2 doustne leki obnizajgce stezenie glukozy z lub bez insuliny
bazalnej. Wsréd wszystkich wigczonych do badania pacjentéw 49,8% przyjmowafto jeden doustny lek
przeciwglikemiczny, a 39,3% przyjmowato dwa doustne leki przeciwglikemiczne. Insuling stosowato 24,2%
pacjentéw [Gerstein 2017]. Kryteria wigczenia nie ograniczaty pacjentéw pod katem BMI, Srednia warto$¢
poczagtkowa tego parametru wsréd pacjentéw wynosita 32,3 kg/m2, a poczgtkowa warto$¢ poziomu HbA1c
(warto$¢ podano jako mediana) u pacjentéw w obu grupach wynosita 7,2%. Mediana czasu obserwacji w
badaniu wynosita 5,4 roku, pozwolito to na ocene dfugoterminowych korzysci ze stosowania dulaglutydu.

2. Populacja w odnalezionych badaniach jest szersza niz wnioskowana, co wynika ze wskazania rejestracyjnego
obejmujgcego wszystkich chorych z cukrzycq typu 2. Mimo, iz w odnalezionych badaniach wynikéw nie
oceniono specyficznie w populacji chorych z BMI = 30 kg/m2, to mozna wnioskowac, iz populacja docelowa
nie odbiega znaczgco od populacji chorych wigczonych do badarn AWARD-2 i AWARD-9 (AWARD-2; $rednie
BMI = 31,5; AWARD-9 S$rednie BMI = 32 kg/m2), a uwzglednienie petnych populacji z badan klinicznych
gwarantuje zachowanie losowego rozktadu czynnikéw zaktdcajgcych.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

1. W analizie nie uwzgledniono badan pierwotnych dotyczgcych skutecznosci praktycznej, badania takie zostaty
wykluczone m.in. ze wzgledu na niewtasciwy komparator, w wyniku czego w analizie wnioskodawcy brak jest
oceny skutecznosci praktycznej dulaglutydu.

2. W analizie nie przedstawiono zestawienia wynikdw skutecznosci i bezpieczenstwa dulaglutydu
z dodatkowymi komparatorami, tj. semaglutydem oraz inhibitorami SGLT-2 (dapagliflozyna, empagliflozyna,
kanagliflozyna), ktore powinno by¢ przeprowadzone

Jedyny dowdd naukowy czesciowo dotyczgcy tej kwestii, tj. wyniki metaanalizy Zhu
2020 przedstawione zostaty poza analiza gtéwna, w jednym z zafgcznikéw i nie zostaty odpowiednio
skomentowane.

3. W analizie uwzgledniono badania AWARD-9 i AWARD-11, ktérych jednym z kryteriow wykluczenia byto
wystgpienie zaburzeh uktadu sercowo-naczyniowego (szczegdty Tabela 17), w zwigzku z czym nie
odpowiadaty wnioskowanej populacji.
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4. Uwzglednione w analizie badanie AWARD-2 miato szerokie kryteria wigczenia i nie wykluczato pacjentéw
z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, natomiast w AKL brak informacji, potwierdzajacej, ze pacjenci
z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym wzieli udziat w badaniu. W zwigzku z tym nie mozna stwierdzic,
czy badanie obejmuje wnioskowang populacje.

5. Nalezy zwrdéci¢ uwage na niekonsekwencje w AKL wnioskodawcy dotyczgcg wigczania badan RCT do
przegladu. W ramach dowoddéw naukowych dotyczgcych kontroli glikemii wtgczono badania poréwnujgce
dulaglutyd z placebo, ktére nie odpowiadaly wnioskowanej populacji — badania AWARD-9 i AWARD-11.
Jednoczes$nie z przeglgdu wykluczono ze wzgledu na niewtasciwg populacje badanie SUSTAIN-7
poréwnujgce dulaglutyd z semaglutydem jako terapie dodang do metforminy.

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

Wybrane wyniki badan RCT

Tabela 19. Wyniki skutecznosci dla poréwnania Trulicity vs PLC u pacjentow z wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym (badanie REWIND)

. Horyzont,| Interwencja, Komparator, | OR (95% Cl), | RD (95% ClI), NNT/NNH 0
EECEND lata nIN (%) nIN (%) p P ©@5% c1y |HR(95%CI). p
. 0,88 -1,39 72,14 NNT 0,88
e | s | ey | WS |epae epae| G| emom
* ' 0,0384 0,0383 | 1336,28) NNT 0,026
populacja 0,86 -2,32 43,07 NNT
MACE | "cvp 54 2(81(;’ gﬁ/f)o 3(12%’ S| (072:109) | (508:044), | 227,67 NNH; | o o8 02)
w historii * ' 0,0996 0,0993 19,68 NNT Ltk
historii )
. 0,87 -1,18 84,85 NNT
populaciabez | 54 | 27713093 (8,9%) 3(112’ ?1%/2)8 (0.74: 103), | (:2.64:0.28), | (35549 NNH: | o8 02)
L 0,1140 0,1136 37,90 NNT) 5 L
54 158/4949 | 205/4952 (4,1%) 0,76 -0,95 105,58 NNT 0,76
Udar mézgu (3,2%) (0,62; 0,94), | (-1,69; -0,21) (59,27; (0,62; 0,94),
0,0124 0,0121 482,93) NNT 0,010
Udar mézgu 5.4 135/4949 175/4952 0,77 -0,81 124,05 NNT 0,76
. : (2,7%) (3,5%) (0,61; 0,96), | (-1,49;-0,12), |  (67,02; (0,61; 0,95),
niezakonczony zgonem 0,0216 0,0212 831,79) NNT 0,017
Udar mézau zakoficzon 54 26/4949 33/4952 0,79 (0,47; -0,14 709,02 NNT 0,78
zgonem y (0,5%) (0,7%) 1,32), 0,3630 | (-0,44;0,16), | (616,74 NNH; | (0,47; 1,3),
9 0,3619 225,11 NNT) 0,34
Zawal miesnia sercowedo | 5 223/4949 231/4952 0,96 -0,16 629,64 NNT 0,96
¢ 9 (4,5%) (4,7%) (0,80; 1,16), | (-0,98; 0,67), | (150,33 NNH; | (0,79; 1,15),
0,7056 0,7056 101,75 NNT) 0,63
2 awal micénia sercowedo | &% 205/4949 212/4952 0,97 -0,14 720,21 NNT 0,96
st el (4,1%) (4,3%) (0,79; 1,18), | (-0,93; 0,65), | (153,27 NNH: | (0,79; 1,16),
Y zg 0,7309 0,7309 107,51 NNT) 0,65
awal mieénia sercowedo | 5 26/4949 20/4952 1,30 0,12 823,17 NNH 1,29
Zakoﬁfzon > onemg (0,5%) (0,4%) (0,73; 2,34), | (-0,15; -0,39), | (256,82 NNH; | (0,72; 2,3),
Y zg 0,3755 0,3741 682,97 NNT) 0,40
200n 7 oravezyn sercowo. | 54 317/4949 346/4952 0,91 -0,58 171,90 NNT 0,91
9 ngczymgw g (6,4%) (7,0%) (0,78;1,07), | (-1,57; 0,40), | (248,20 NNH; | (0,78; 1,06),
yniowy! 0,2470 0,2469 63,84 NNT) 0,21
Zgon z przyczyn innych 54 219/4949 (4,4%) 246/4952 0,89 -0,54 184,31 NNT 0,88
niz sercowo-naczyniowe (5,0%) (0,74;1,07), | (-1,38;0,29), | (343,84 NNH; | (0,73; 1,06),
0,2022 0,2020 72,68 NNT) 0,18
00n 2 dowolne 54 536/4949 592/4952 0,89 1,12 88,94 NNT 0,90
o o) (10,8%) (12,0%) (0,79; 1,01), | (-2,38;0,13), | (786,28 NNH; | (0,80; 1,01),
przyczyny 0,0784 0,0783 42,09 NNT) 0,067
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. Horyzont,| Interwencja, Komparator, | OR (95% CI), | RD (95% ClI), NNT/NNH 0
Eadaile lata niN (%) nIN (%) p b ©@5% ciy |HR(95%CI). p
Hospitalizacia z powodu 54 213/4949 (4,3%) 226/4952 0,94 -0,26 384,74 NNT 0,93
mgw dolnjoéciF;erca (4,6%) (0,78; 1,14), | (-1,07; 0,55), | (181,49 NNH; | (0,77; 1,12),
Y 0,5299 0,5299 93,39 NNT) 0,46
Hospitalizacja z powodu 54 88/4949 (1,8%) | 77/4952 (1,6%) 1,15 0,22 448,01 NNH 1,14
niestabilnej dtawicy (0,84; 1,56), | (-0,28; 0,73), | (137,45 NNH; | (0,84; 1,54),
piersiowej 0,3860 0,3857 355,75 NNT) 0,41
Ztozone zdarzenie 54 910/4949 1019/4952 0,87 -2,19 45,66 NNT 0,87
mikronaczyniowe (w oku (18,4%) (20,6%) (0,79; 0,96), | (-3,75; -0,63), (26,67; (0,79; 0,95),
lub nerce) 0,0060 0,0059 158,66) NNT 0,002
Zlozone zdarzenie 54 95/4949 76/4952 (1,5%) 1,26 0,38 259,84 NNH 1,24
mikronaczvniowe w oku (1,9%) (0,93; 1,70), | (-0,13;0,90), | (111,35 NNH; | (0,92; 1,68),
y 0,1425 0,1416 779,08 NNT) 0,16
Zlozone zdarzenie 54 848/4949 970/4952 0,85 -2,45 40,76 NNT 0,85
m Kronaczvniowe W nerce (17,1%) (19,6%) (0,77; 0,94), | (-3,98; -0,93), (25,14, (0,77; 0,93),
Y 0,0016 0,0016 107,67) NNT 0,0004

Cl — przedziat ufnosci; HR — iloraz ryzyka; N — liczba badanych; n — liczba oséb, u ktérej wystgpit punkt koncowy; MACE - wystgpienia
po raz pierwszy jakiegokolwiek powaznego zdarzenia niepozadanego dotyczacego ukfadu sercowo-naczyniowego (ang. major adverse
cardiovascular events, MACE): zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat miesnia sercowego niezakonczony zgonem lub udar mézgu
niezakonczony zgonem; NNH — liczba osdéb, u ktérych poddanie interwencji wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego
niekorzystnego punktu koncowego; NNT — liczba osdéb, u ktérych poddanie interwencji wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego
korzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — wartos¢ p; RD — rdznica ryzyka

W badaniu REWIND u pacjentéw przyjmujgcych dulaglutyd w dawce 1,5 mg/tydz. w poréwnaniu do pacjentow
przyjmujgcych placebo zaobserwowano statystycznie istotng réznice na korzy$¢ dulaglutydu w zakresie
pierwszorzedowego punktu koncowego MACE (wystgpienia po raz pierwszy jakiegokolwiek powaznego
zdarzenia niepozgdanego dotyczgcego uktadu sercowo-naczyniowego: zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych,
zawatl miesnia sercowego niezakonczony zgonem lub udar moézgu niezakonczony zgonem) oraz w zakresie
punktéw koncowych: udar mézgu, udar mézgu niezakonczony zgonem, ztozone zdarzenie mikronaczyniowe
(w oku lub nerce), ztozone zdarzenie mikronaczyniowe w nerce.

Nie zaobserwowano statystycznie istotnych réznic w zakresie punktéw kohcowych: MACE w subpopulacji z CVD
w historii oraz w subpopulacji bez CVD w historii, udar mézgu zakornczony zgonem, zawat miesnia sercowego,
zawat miesnia sercowego niezakonczony zgonem, zawat miesnia sercowego zakornczony zgonem, zgon z
przyczyn sercowo-naczyniowych, zgon z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe, zgon z dowolnej przyczyny,
hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca, hospitalizacja z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej, ztozone
zdarzenie mikronaczyniowe w oku.

Tabela 20. Wybrane wyniki analizy skutecznosci badania AWARD-2 — kontrola glikemii

Punkt Horyzont, tyg. Interwencja N Srednia zmiana, (+SE) DUL vs GLA
koncowy MD, (95% Cl)
HbA1c - 52 tygodnie
HbA1c, 52 tyg. DUL 1,5 mg 273 -11,8 (0,7) -4,92,
mmol/mol (-6,56, -3,17)
GLA 262 -6,9 (0,7)
HbA1c, % 52 tyg. DUL 1,5 mg 273 -1,08 (0,06) -0,45,
GLA 262 -0,63 (0,06) (-0,60; -0,29)
HbA1c, 52 tyg. DUL 0,75 mg 272 -8,3(0,7) 1,42, (-3,17; 0,22)
mmol/mol
GLA 262 -6,9 (0,7)
HbA1c, % 52 tyg. DUL 0,75 mg 272 -0,76 (0,06) -0,13, (-0,29, 0,02)
GLA 262 -0,63 (0,06)
HbA1c - 78 tygodni
HbA1c, 78 tyg. DUL 1,5 mg 273 9,8 (0,8) -3,39, (-5,46; -1,42)
mmol/mol GLA 262 6,5 (0,8)
HbA1c, % 78 tyg. DUL 1,5 mg 273 -0,9, (0,07) -0,31, (-0,50; -0,13)
GLA 262 -0,59 (0,07)
HbA1c, 78 tyg. DUL 0,75 mg 272 6,8 (0,8) -0,33, (-2,30; 1,64)
mmol/mol GLA 262 6,5 (0,8)
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Punkt Horyzont, tyg. Interwencja N Srednia zmiana, (+SE) DUL vs GLA
koncowy MD, (95% CI)
HbA1c, % 78 tyg. DUL 0,75 mg 272 -0,62 (0,07) -0,03, (-0,21; 0,15)
GLA 262 -0,59 (0,07)
FSG - 52 tygodnie
FSG, mg/dL 52 tyg. DUL 1,5 mg 273 -27 (3) 5,00
GLA 262 -32 (3) (-3,32; 13,32), p = 0,2393
52 tyg. DUL 0,75 mg 272 -16 (3)
16,00 (7,67; 24,32), p = 0,0002
GLA 262 -32 (3)

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

W badaniu AWARD-2 u pacjentéw przyjmujacych dulaglutyd w dawce 1,5 mg/tydz. w poréwnaniu do pacjentow
przyjmujgcych insuling glargine zaobserwowano statystycznie istotng réznice na korzys¢ dulaglutydu w zakresie
zmiany wartosci HbAlc dla okreséw obserwacji 52 tyg. i 78 tyg. — wiekszy spadek wartosci HbAlc w grupie
przyjmujgcej dulaglutyd w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej insuline glargine. Natomiast u pacjentow
przyjmujgcych dulaglutyd w dawce 0,75 mg/tydz. w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujgcych insuline glargine
zaobserwowane réznice nie osiggnely istotno$ci statystyczne;.

Réznica w zmianie wartosci FSG dla okresu obserwacji 52 tyg. nie osiggneta istotnosci statystycznej w przypadki
dulaglutydu w dawce 1,5 mg/tydz., natomiast w grupie przyjmujgcej dulaglutyd w dawce 0,75 mg/tydz.
zaohserwowano statystycznie istotny mniejszy spadek wartosci FSG niz w grupie przyjmujacej insuline glargine.

Tabela 21. Wybrane wyniki analizy skutecznosci badania AWARD-11

Punkt Horyzont, Interwencja N Srednia zmiana Srednia réznica
koricowy tyg. MD, (95% Cl)
DUL 1,5 mg 612 -1,52
52 tyg. -0,19, (-0,31, -0,07)
DUL 3,0 mg 616 -1,71
HbA1c, %
DUL 1,5 mg 612 -1,52
52 tyg. -0,31 (-0,43, -0,19)
DUL 4,5 mg 614 -1,83
FSG, mg/dL 52 tyg. DUL 1,5 mg 612 -43,1 -5,6, (-9,9, -1,3)
DUL 3,0 mg 616 -48,7
52 tyg. DUL 1,5 mg 612 -43,1 -9,6, (-13,9, -5,3)
DUL 4,5 mg 614 -52,7
zmiana masy 52 tyg. DUL 1,5 mg 612 -3,5 -0,8 (-1,4, -0,2)
ciata (kg) DUL 3,0 mg 616 43
52 tyg. DUL 1,5 mg 612 -3,5 -1,6 (-2,2, -1,0)
DUL 4,5 mg 614 -5,0

Cl — przedziat ufnosci; DUL — dulaglutyd; FSG —stezenie glukozy na czczo w surowicy (ang. fasting serum glucose); MD — $rednia

réznica (ang. mean difference);

W badaniu AWARD-11 u pacjentéw przyjmujgcych dulaglutyd w dawce 3,0 mg/tydz. oraz u pacjentéw u
pacjentdw przyjmujgcych dulaglutyd w dawce 4,5 mg/tydz. dla okresu obserwacji 52 tyg. odnotowano
statystycznie istotny wiekszy spadek wartosci HbA1c, FSG oraz spadek masy ciata w grupie przyjmujgcej
dulaglutyd w dawce 3,0 mg/tydz lub w dawce 4,5 mg/tydz w poréwnaniu do pacjentow przyjmujgcych dulaglutyd
w dawce 1,5 mg/tydz.
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Wyniki wybranych opracowan wtérnych

Wyniki metaanalizy Zhu 2020 (wg rodz. 18.9 AKL Wnioskodawcy)

Inhibitory DPP-4 nie wykazaty wptywu: na ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, MACE, zawat mig$nia
sercowego, udar, niewydolno$¢ serca oraz niestabilng dusznice bolesng w poréwnaniu do komparatorow i
placebo.

Agonisty GLP-1 wykazaty zmniejszenie ryzyka MACE (RR = 0,88, 95% CI = [0,84; 0,92]), zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych (RR = 0,87; 95% CI = [0,81; 0,94]), zawatu mie$nia sercowego (RR = 0,92, 95% CI =
[0,86; 0,99]), udaru (RR = 0,84; 95% CI = [0,77; 0,93]), niewydolnosci serca (RR = 0,90; 95% CI = [0,83; 0,99)) i
migotania przedsionkéw (RR = 0,85; 0,73—-0,99) w poréwnaniu do komparatoréw i placebo.

Wyniki metaanalizy wykazaly, ze dulaglutyd zmniejsza ryzyko udaru (RR = 0,78; 95% CI =[0,64; 0,96]) w
poréwnaniu do komparatoréw. Albiglutyd wykazat zmniejszenie ryzyka MACE (RR = 0,81; 95% CI = [0,68; 0,96]),
zawatu miesnia sercowego (RR = 0,77; 95% CI = [0,64, 0,92]) oraz niewydolno$ci serca (RR = 0,71, 95% Cl =
[0,55; 0,93]) w poréwnaniu do komparatoréw. Liraglutyd wykazat zmniejszenie ryzyka MACE (RR = 0,86; 95% CI
=1[0,77; 0,96]). Semaglutyd wykazat zmniejszenie ryzyka MACE (RR = 0,76, 95% CI = [0,62; 0,92]).

Inhibitory SGLT-2 wykazafy zmniejszenie ryzyka MACE (RR = 0,87; 95% CI = [0,82; 0,93]), zgonu z powodu
choréb sercowo-naczyniowych (RR = 0,82; 95% CI = [0,75; 0,90]), zawafu miges$nia sercowego (RR = 0,86; 95%
Cl = [0,78; 0,94]) i niewydolnosci serca (RR = 0,68, 95% CI = [0,63; 0,73]) w poréwnaniu do komparatorow i
placebo.

Kanagliflozyna wykazata zmniejszenie ryzyka powaznych niepozgdanych zdarzen sercowo-naczyniowych (RR =
0,84; 95% CI =[0,75; 0,93]), zgonu z powodu choréb sercowo-naczyniowych (RR = 0,82; 95% CI = [0,71; 0,96])
i niewydolno$ci serca (RR = 0,65; 95% CI = [0,54; 0,78]). Dapagliflozyna wykazata zmniejszenie ryzyka
niewydolnosci serca (RR =0,70; 95% CI = [0,60; 0,82]). Empagliflozyna wykazata zmniejszenie ryzyka MACE (RR
=0,85; 95% CI =[0,77; 0,94]), zgonu z powodu choroby sercowo-naczyniowej (RR = 0,62; 95% CI =[0,50; 0,78])
i niewydolnosci serca (RR = 0,64; 95% CI = [0,53; 0,77]).

Pochodne sulfonylomocznika nie wykazaty wplywu na zdarzenia sercowo-naczyniowe. Glipizyd wykazat
zwiekszenie ryzyka zgonu z powodu choréb uktadu krgzenia (RR = 1,87; 95% CI = [1,01; 3,45]), a glimepiryd
wykazat zwiekszenie ryzyka udaru mézgu (RR = 2,01, 95% CI = [1,02; 3,98]).
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Rozyglitazon wykazat zwigkszenie ryzyka zawatu migsnia sercowego (RR = 1,28; 95% CI = [1,02; 1,62]) i niewydolno$ci serca (RR = 1,72, 95% CIl = [1,31,
2,27]) w poréwnaniu do komparatorow. Jak réwniez zwiekszenie ryzyka niewydolno$ci serca w poréwnaniu do placebo (RR = 2,50, 95% CI =[1,42; 4,41)).

Pioglitazon wykazat zmniejszenie ryzyka MACE (RR = 0,84; 95% CI = [0,74; 0,96]), zawafu mig$nia sercowego (RR = 0,80; 95% CI = [0,67; 0,95]) i udaru
mézgu (RR = 0,79; 95% CI = [0,65; 0,95]), ale zwiekszat ryzyko wystgpienia niewydolnosci serca (RR = 1,40, 95% CI = [1,16; 1,69]) w poréwnaniu do

komparatorow i placebo.

Metformina, akarboza, nateglinid, bromokryptyna oraz insulina nie wykazaty wplywu na zdarzenia sercowo-naczyniowe.

Tabela 22. Wybrane wyniki metaanalizy Zhu 2020

RR (95% Cl)
Punkt Agonisci receptora GLP-1 *| Dulaglutyd | Semaglutyd Inhibitory SGLT-2 Kanagliflozyna | Dapaglifiozyna | Empagliflozyna Insulina
koncowy
vs dowolny vs dowolny | vs dowolny | vs dowolny vs dowolny vs dowolny vs dowolny vs dowolny placebo/
vs placebo vs placebo :
komparator komparator | komparator | komparator komparator komparator komparator komparator dieta
0,88 (0,84; 0,88 (0,83; 0,82 (0,60; 0,76 (0,62; 0,87 (0,82; 0,87 (0,82; . . . 1,02 (0,94- | 0,95 (0,77,
MACE 0,92) 0,92) 1.10) 0,92) 0,93) 0,93) 0,84 (0,75; 0,93) | 0,92 (0,83; 1,01) | 0,85 (0,77; 0,94) 1.11) 1.18)
Zgon z 0,87 (0,81; 0,87 (0,81; 0,81 (0,44, 0,72 (0,37; 0,82 (0,75; 0,83 (0,76; i . i 1,00 (0,90- 1,27 (0,62;
powodu CVD |  0,94) 0,94) 1.49) 1.41) 0,90) 0,00) | 982(0,71;0,9,) | 0,89 (0,77;1,02) | 0,62 (0,50; 0,78) 1,10) 2,62)
0,92 (0,86; 0,92 (0,86; 0,66 (0,25; 0,93 (0,70; 0,86 (0,78; 0,88 (0,80; . . . 0,97 (0,85- | 0,86 (0,57;
Mi 0,99) 0,99) 171) 1.23) 0,94) 0,96) 0,86 (0,73; 1,02) | 0,77 (0,51; 1,16) | 0,84 (0,68; 1,04) 1,10) 1.31)
. 0,84 (0,77; 0,84 (0,76; 0,78 (0,64; 0,67 (0,45; 0,96 (0,85; 0,96 (0,85; . . . 1,02 (0,88— 0,78
Udar mézgu 0,93) 0,92) 0,96) 1,00) 1,08) 1,07) 0,86 (0,71; 1,03) | 1,01 (0,85; 1,20) | 1,11 (0,86; 1,43) 117) (0,39;1,55)
0,90 (0,83; 0,90 (0,83; 0,82 (0,58; 1,03 (0,76; 0,68 (0,63; 0,68 (0,63; i . i 0,82 (0,62—
HF 0,99) 0,99) 1.16) 1.41) 0,73) 0,73) 0,65 (0,54; 0,78) | 0,70 (0,60; 0,82) | 0,64 (0,53; 0,77) 1,08) bd
1,06 (0,93; 1,06 (0,93; 0,73 (0,20; 1,00 (0,56; 0,95 (0,72; 0,95 (0,72; . . .
UA 1.21) 1.21) 2,63) 1,80) 1,25) 1,25) 0,66 (0,17; 2,50) | 0,87 (0,47; 1,59) | 0,96 (0,78; 1,18) bd bd
Migotanie 0,85 (0,73; 0,84 (0,72; 0,61 (0,18; 0,86 (0,59; 0,72 (0,36; 0,72 (0,36; . . .
przedsionkéw 0,99) 0,98) 2,07) 1.25) 1.46) 1.46) 1,18 (0,34; 4,11) | 0,55 (0,17; 1,79) | 0,60 (0,17; 2,09) bd bd

* badania wigczone do metaanalizy obejmowaty nastepujgcych agonistéw receptora GLP-1: Albiglutyd, Dulaglutyd, Eksenatyd, Liraglutyd, Liksysenatyd, Semaglutyd

CVD - choroba uktadu sercowo naczyniowego (ang. cardiovascular disease); HF — niewydolnos$¢ serca (ang. heart failure); MACE — powazne zdarzenia niepozgdane dotyczace uktadu sercowo-
naczyniowego (ang. major adverse cardiovascular events); Ml — zawat migsnia sercowego (ang. myocardial infarction); RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk); UA — niestabilna dusznica bolesna
(ang. unstable angina).

Wyniki metaanalizy Zhu 2020 wykazaly statystycznie istotng réznice na korzysé dulaglutydu wzgledem pozostatych komparatoréw w zakresie czestoSci
wystepowania udaru mézgu. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie punktow koncowych: MACE, zgon z powodu CVD, MI, HF, UA,
migotanie przedsionkow
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W analizie wnioskodawcy nie przedstawiono badan dotyczgcych skutecznosci

Skutecznos¢ praktyczna

ze nie spetniajg kryterium wigczenia do przeglgdu systematycznego.

42.1.2.

Wyniki analizy bezpieczenstwa

0T.4230.17.2021

praktycznej,

Tabela 23. Wyniki analizy bezpieczenstwa badania AWARD-2 — hipoglikemia (wg AWA 0T.4350.11.2017)

uznajgc

Llczbanp?;j)entow, Epizody hlr;])ogllkemu, Liczba zdarzen Ipacjentorok (SD)
. Okres .
Punkt koncowy obserwacii
'l DUL 1,5 mg GLA DUL 1,5mg | GLA DUL 1,5 mg GLA
(N=273) (N=262) p (N=273) | (N=262) (N=273) (N=262) P
Hipogl kemia 52 tyg. 151 (55,3) | 181 (69,1) | <0,05 1291 1910 5,18 (9,08) | 7,86 (10,76) | <0,05
catkowita 78 tyg. 160 (58,6) | 187 (71,4) | <0,05 1522 2423 4,31 (7,65) | 6,92 (9,50) | 0,001
Hipogl kemia 52 tyg. 103 (37,7) | 123(46,9) | <0,05 515 789 2,03 (4,16) | 3,34(5,91) | <0,05
udokumentowana
objawowa 78 tyg. 110 (40,3) | 134 (51,1) | <0,05 607 1033 1,67 (3,58) | 3,03(5,63) | <0,05
Hipogl kemia 52 tyg. 113 (41,4) | 136 (51,9) | <0,05 757 1093 3,08(6,97) | 4,41(8,72) bd
bezobjawowa 78 tyg. 121 (44,3) | 142 (54,2) | <0,05 884 1358 2,56 (5,90) | 3,80 (7,24) | <0,05
Hipogl kemia 52 tyg. 64 (23,4) 98 (37,4) | 50,001 185 519 0,90 (3,13) | 2,07 (4,67) | <0,001
nocna 78 tyg. 70 (25,6) | 104 (39,7) | 0,001 215 635 0,77 (2,97) | 1,81 (4,12) | <0,001
Hipogl kemia 52 tyg. 139 (50,9) | 167 (63,7) | <0,05 1104 1386 4,27 (8,08) | 5,76 (9,12) | <0,05
dzienna 78 tyg. 147 (53,8) | 176 (67,2) | <0,05 1303 1783 3,53 (6,60) | 5,10 (7,98) | <0,05
Hipogl kemia 52 tyg. 104 2(0,8) bd 1 2 0,00 (0,06) | 0,01 (0,09) | bd
ciezka 78 tyg. 2(0,7) 2(0,8) bd 2 2 0,01 (0,06) | 0,01 (0,06) bd

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

hipoglikemia dzienna.

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

Tabela 24. Wyniki analizy bezpieczeinstwa badania AWARD-2 (wg AWA 0OT.4350.11.2017)

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

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

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

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

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

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

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

zaobserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.

Tabela 25. Wyniki analizy bezpieczenstwa badania REWIND

Badanie Okres Interwencja, Komparator, n/N | OR (95%CIl), p | RD (95%Cl), p NNT/NNH
obserwacji, n/N (%) (%) (95%Cl)
lata
Przerwanie leczenia 54 2092/4949 2171/4952 (43,8%) 0,94 (0,87; -1,57 (-3,52; 63,71 NNT
(42,3%) 1,02), 0,1148 | 0,38), 0,1147 | (262,65 NNH;
28,41 NNT)
Ostre zapalenie trzustki 5,4 23/4949 13/4952 (0,3%) 1,77 (0,90; 0,20 (-0,03; 494,51 NNH
(0,5%) 3,51), 0,0991 | 0,44), 0,0946 | (227,62 NNH;
2866,50 NNT)
Rak dowolnego typu 54 351/4949 348/4952 (7,0%) 1,01 (0,87; 0,06 (-0,94; 1541,35 NNH
(7,1%) 1,18), 0,8997 | 1,07), 0,8997 | (93,11 NNH;
105,90 NNT)
Rak rdzeniasty tarczycy lub 54 1/4949 0/4952 (0,0%) 3,00 (0,12; 0,02 (-0,04; 4949,00 NNH
przerost komérek C (0,0%) 73,72), 0,5008 | 0,08), 0,4793 | (1312,55 NNH;
2795,21 NNT)
Rak tarczycy 5,4 7/4949 3/4952 (0,1%) 2,34 (0,60; 0,08 (-0,04; 1236,69 NNH
(0,1%) 9,04), 0,2189 | 0,21), 0,2053 | (485,43 NNH;
2258,28 NNT)
Rak trzustki 54 19/4949 12/4952 (0,2%) 1,59 (0,77; 0,14 (-0,08; 706,27 NNH
(0,4%) 3,27),0,2113 | 0,36), 0,2073 | (276,49 NNH;
1273,87 NNT)
Powazne zaburzenia 54 25/4949 40/4952 (0,8%) 0,62 (0,38; -0,30 (-0,62; 330,47 NNT
czynnosci watroby (0,5%) 1,03), 0,0647 | 0,02), 0,0622 | (6463,58 NNH;
161,11 NNT)
Powazne zdarzenie 54 84/4949 93/4952 (1,9%) 0,90 (0,67; -0,18 (-0,70; 553,35 NNT
dotyczace nerek lub drég (1,7%) 1,21), 0,4976 | 0,34), 0,4974 | (293,02 NNH;
moczowych 142,31 NNT)
Reakcje immunologiczne 54 8/4949 20/4952 (0,4%) 0,40 (0,18; | -0,24 (-0,45; - | 412,83 NNT
(0,2%) 0,91), 0,0284 | 0,03), 0,0232 (221,56;
3020,66) NNT
Powazne zdarzenie 54 120/4949 117/4952 (2,4%) 1,03 (0,79; 0,06 (-0,54; 1611,59 NNH
zotadkowo-jelitowe (2,4%) 1,33), 0,8399 | 0,66), 0,8399 | (150,55 NNH;
185,14 NNT)
Czestoskurcz nadkomorowy 54 216/4949 192/4952 (3,9%) 1,13 (0,93; 0,49 (-0,30; 205,21 NNH
lub zaburzenia (4,4%) 1,38), 0,2228 | 1,27), 0,2226 | (78,72 NNH;
przewodzenia sercowo- 338,15 NNT)
naczyniowego
Ciezka hipogl kemia 54 64/4949 7414952 (1,5%) 0,86 (0,62; -0,20 (-0,66; 497,13 NNT
(1,3%) 1,21), 0,3937 | 0,26), 0,3933 | (383,63 NNH;
150,84 NNT)

W badaniu REWIND u pacjentéw przyjmujgcych dulaglutyd w dawce 1,5 mg/tydz. w poréwnaniu do pacjentow
przyjmujgcych placebo zaobserwowano statystycznie istotng réznice na korzy$¢ dulaglutydu w zakresie czestosci
wystepowania reakcji immunologicznych. Nie zaobserwowano statystycznie istotnych réznic w zakresie punktow
koncowych: przerwanie leczenia, ostre zapalenie trzustki, rak dowolnego typu, rak rdzeniasty tarczycy lub
przerost komérek C, rak tarczycy, rak trzustki, powazne zaburzenia czynnosci watroby, powazne zdarzenie
dotyczace nerek lub drég moczowych, powazne zdarzenie zotgdkowo-jelitowe, czestoskurcz nadkomorowy lub
zaburzenia przewodzenia sercowo-naczyniowego, ciezka hipoglikemia.
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet
42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
Evans 2021

W publikacji przedstawiono poréwnanie posrednie wynikéw badan SUSTAIN 6 and REWIND w zakresie czestosci
wystepowania jakiegokolwiek powaznego zdarzenia niepozgdanego dotyczgcego ukfadu sercowo-naczyniowego
(ang. major adverse cardiovascular events, MACE): zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat migsnia
sercowego niezakonczony zgonem Ilub udar mézgu niezakonczony zgonem. Pordwnanie posrednie
przeprowadzono po korekcie o réznice w charakterystyce populacji — dopasowaniu populacji (ang. Matching-
adjusted indirect comparison, MAIC). Analiza MAIC wykazata w przypadku semaglutydu s.c. statystycznie istotng
redukcje czestosci wystepowania MACE w poréwnaniu do placebo (HR=0,65, 95%CI: 0,48; 0,87), natomiast
roznica wzgledem dulaglutydu nie osiggneta istotnosci statystycznej (HR=0,74, 95%CI: 0,54; 1,01),

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

ChPL

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

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

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania:

¢ Ocena ukfadu sercowo-naczyniowego
Metaanaliza badan fazy Ili lll

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

Badanie oceniajgce wptyw na uktad sercowo-naczyniowy

Dtugoterminowe badanie oceniajgce wptyw na uktad sercowo-naczyniowy podczas stosowania produktu
leczniczego Trulicity byto badaniem klinicznym z grupg kontrolng otrzymujgcg placebo, ktére prowadzono metodg
podwajnie Slepej préby. Pacjentéw z cukrzyca typu 2 losowo przydzielono do grupy otrzymujgcej Trulicity w dawce
1,5 mg (4949) lub placebo (4952). W obu grupach stosowano takze leczenie standardowe cukrzycy typu 2 (dawki
0,75 mg nie podawano w tym badaniu). Mediana czasu obserwacji w ramach badania wynosita 5,4 roku.

Sredni wiek pacjentéw wynosit 66,2 roku. Srednie BMI bylo réwne 32,3 kg/m2, a 46,3% badanych byto kobietami.
W badaniu wzieto udziat 3114 (31,5%) pacjentéw z rozpoznaniem choroby ukfadu sercowo-naczyniowego.
Mediana wyjsciowej warto$ci HbA1c wynosita 7,2%. (...)

Gtéwnym kryterium oceny kohcowej byt czas od randomizacji do wystgpienia po raz pierwszy jakiegokolwiek
powaznego zdarzenia niepozgdanego dotyczacego ukifadu sercowo-naczyniowego (ang. major adverse
cardiovascular events, MACE): zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat migsnia sercowego
niezakonczony zgonem lub udar mézgu niezakoiczony zgonem. Produkt leczniczy Trulicity wykazywat
nadrzedno$¢ pod wzgledem zapobiegania MACE w poréwnaniu z placebo. Kazdy element sktadowy MACE
przyczyniat sie do spadku czestosci wystepowania MACE.
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URPL

Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa (tj. brak nowych informacji dotyczacych dziatan niepozadanych,
innych niz ujete w aktualnej ChPL Trulicity).

EMA / EudraVigilance
Informacje z AKL Wnioskodawcy (rozdz. 19 Aneks 6):

Zgodnie z danymi z dnia 12 czerwca 2021 roku odnotowano ogotem 9145 doniesienn o zdarzeniach
niepozgdanych dla produktu Trulicity. 40,3% zdarzenn wystgpito u pacjentow w wieku 18-64 lata, 26,0%
u pacjentéw w przedziale wiekowym 65-85 lat, 1,1% u pacjentéw powyzej 85 roku zycia. Dla pozostatych
pacjentéw nie okre$lono wieku.

Zgtaszane zdarzenia dotyczyty zaburzen krwi i uktadu limfatycznego, zaburzen pracy serca, zaburzen zotgdkowo-
Jelitowych, zaburzen watroby, zaburzer ogdélnych i stanéw w miejscu podania, infekcji i zakazen, zranien, zatruc
i powiktann proceduralnych, zaburzen stuchu i btednika, zaburzenn wzroku, nieprawidtowych wynikéw badan,
zaburzen endokrynologicznych, zaburzenn uktadu odpornosciowego, zaburzen ukfadu rozrodczego i piersi,
zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rédpiersia, zaburzenn metabolizmu i odzywiania, zaburzen
uktadu nerwowego, zaburzen psychicznych, zaburzen nerek i drég moczowych, zaburzen skory i tkanki
podskornej oraz zaburzen naczyn krwionos$nych.

4.3. Komentarz Agenciji

W AKL wnioskodawcy jako gtéwny komparator wskazano ogdlnie insuling bazowa, do ktérej zalicza sie insuliny
izofanowe (NPH) i insuliny dtugodziatajgce (LAA). Wyniki skutecznosci dla poréwnania z gtbwnym komparatorem
przedstawiono w oparciu o wyniki badania RCT AWARD-2 dla poréwnania dulaglutydu z insuling glargine
nalezacg do LAA, ze wzgledu na brak badan pierwotnych poréwnujgcych dulaglutyd z innymi insulinami
bazowymi, w tym z insuling NPH. Wyniki badania AWARD-2 wskazujg na wiekszg skuteczno$¢ dulaglutydu
w poréwnaniu do insuliny glargine w zakresie spadku wartosci HbA1c, nalezy jednak zwréci¢ uwage ze badanie
to nie dotyczy wnioskowanej populacji, tj. pacjentow z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym. Kryteria
wigczenia do badania nie wykluczaty co prawda takich pacjentéw, natomiast w analizie wnioskodawcy brak
informacji, aby pacjenci z tej subpopulacji ostatecznie znalezli sie w badaniu.

Uwzglednione w analizie wnioskodawcy badanie RCT dedykowane pacjentom z wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym, tj. badanie REWIND, wykazato wyzszo$¢ dulaglutydu nad placebo w zakresie
wystgpienia po raz pierwszy jakiegokolwiek powaznego zdarzenia niepozadanego dotyczacego ukfadu
sercowo-naczyniowego (ang. major adverse cardiovascular events, MACE) takiego jak: zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych, zawat miesnia sercowego niezakonczony zgonem lub udar mézgu niezakonczony
zgonem.

W analizie wnioskodawcy nie przedstawiono badan poréwnujgcych dulaglutyd z aktywnymi komparatorami, w tym
komparatorami potraktowanymi przez wnioskodawce jako dodatkowe, tj. semaglutydem i inhibitorami SGLT-2
(dapagliflozyna, empagliflozyna, kanagliflozyna), ograniczajgc wyszukiwanie jedynie do badan okreslajgcych
wplyw na ukfad sercowo-naczyniowy. Wedtug wnioskodawcy

w analizie brak takze zestawienia wynikow z badan
dotyczacych dulaglutydu i z badan dotyczgcych pozostatych aktywnych komparatoréow.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze w analizie wnioskodawcy nie przedstawiono jakichkolwiek dowodéw dotyczacych
skutecznosci praktycznej dulaglutydu, co stanowi znaczne ograniczenie analizy.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej byta ocena kosztéw-uzytecznosci i kosztow-efektywnosci stosowania dulaglutydu
(Trulicity) w leczeniu cukrzycy typu 2, u pacjentéw po niepowodzeniu stosowania co najmniej dwéch doustnych
lekoéw hipoglikemizujgcych Ilub insuliny bazowej w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem
hipoglikemizujgcym, z niedostatecznie kontrolowang cukrzyca, z otyto$cig definiowang jako BMI 230 kg/m2 oraz
bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym.

Technika analityczna
Analiza uzytecznosci kosztéw (CUA). Dodatkowo przedstawiono analize kosztow-efektywnosci.
Poréwnywane interwencje

Whioskowang interwencje stosowang razem z leczeniem standardowym poréwnano z leczeniem standardowym
(placebo).

Perspektywa
Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywy wspdlnej.
Horyzont czasowy

W analizie zatozono dozywotni, 40-letni horyzont czasowy. W analizie przyjeto 5-letni czas trwania leczenia
dulaglutydem, nastepnie po zmianie leczenia u wszystkich pacjentdw zatozono intensyfikacje leczenia
obejmujgca podawanie dlugodziatajgcych analogow insuliny w dawce 40 1U/d.

Dyskontowanie
Przyjeto roczne stopy dyskontowe wynoszgce 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.
Model

W analizie wnioskodawcy wykorzystano zaadaptowany do warunkéw polskich internetowy model IMS CORE
Diabetes Model, wykorzystujgcy modele Markowa i symulacje Monte Carlo ze zmiennymi $ledzgcymi
(ang. tracker variables).

IMS CORE Diabetes Model sktada sie z submodeli majgcych za zadanie symulacje powiktan wystepujgcych
w cukrzycy, w modelu uwzgledniono: zawat miesnia sercowego, niewydolnos¢ serca, udary, nefropatia, zespot
stopy cukrzycowej i amputacje, hipoglikemia, kwasica ketonowa i mleczanowa, choroba wienncowa, choroba
naczyn obwodowych, retinopatia, obrzek plamki zottej, zaéma, neuropatia, depresja, obrzeki oraz umieralnos¢
z przyczyn niezwigzanych z powiktaniami cukrzycy. Cykl w wiekszosci submodeli trwa 1 rok.

Model adaptowano do warunkéw polskich w zakresie danych kosztowych zwigzanych z bezposrednimi kosztami
leczenia cukrzycy typu 2 w Polsce, w ramach ktérych uwzgledniono koszty ocenianej technologii (stosowanej
w dawce 1,5 mg), leczenia standardowego, koszty powiktah oraz koszty innego postepowania medycznego
w leczeniu cukrzycy tj. miedzy innymi: leczenia towarzyszgcego w prewenc;ji pierwotnej i wtornej, diagnostyki.

W modelu parametry dot. charakterystyki populacji oraz dane o skutecznosci i bezpieczenstwie analizowanych
technologii zaczerpnieto z randomizowanego badania klinicznego REWIND.
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Szczegotowy opis modelu przedstawiono w rozdz. 2.1 AE wnioskodawcy.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Parametry wejsciowe do modelu zostaly szczegétowo scharakteryzowane w rozdziatach 2.2-2.6 analizy
ekonomicznej wnioskodawcy. Ponizej zaprezentowano wybrane dane wejsciowe do modelu wykorzystane
w analizie podstawowe;.

Skutecznosé¢ kliniczna

Skutecznos¢ kliniczng dulaglutydu oparto o wyniki randomizowanego badania klinicznego REWIND, ktérego
celem byta ocena czy DUL jako leczenie uzupetniajgce (ang. add-on) prowadzi do ograniczenia wystepowania
powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych oraz innych powaznych zdarzen niepozadanych u oséb z cukrzycg
typu 2 wzgledem placebo (szczegoty: 4.2 AKL). Mediana czasu obserwacji wynosita 5,4 roku. W modelu
uwzgledniono pierwszorzedowe i drugorzedowe punkty koncowe, dziatania niepozgdane, parametry fizjologiczne
oraz charakterystyke populacji. Dane wejsciowe do modelu dotyczgce skutecznosci zebrano w tabeli ponize;.

Tabela 26. Wyniki poréwnania skutecznosci dulaglutydu i placebo w populacji chorych z badania REWIND
(na podstawie tabeli 8, AE Wnioskodawcy)

Srednia (SE)

Parametr Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5
Zrédto

DUL PLC DUL PLC DUL PLC DUL PLC DUL PLC

BMI — wskaznik masy ciata (ang. body mass index); DBP — ci$nienie rozkurczowe krwi (ang. diastolic blood pressure); eGFR — szacunkowy
wskazn k filtracji klebuszkowej (ang. estimated glomerular filtration rate); HbA1c — hemoglobina gl kowana; HDL — lipoproteiny o duzej gestosci
(ang. high density lipoprotein); LDL — lipoproteiny niskiej gestosci (ang. low-density lipoprotein); SBP — ci$nienie skurczowe krwi (ang. systolic
blood pressure); TC — cholesterol catkowity; WHR — stosunek obwodu talii do obwodu bioder (ang. waist to hip ratio).

Uwzglednione koszty

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw bezposrednich
(AE wnioskodawcy, rozdz. 2.5):

— koszty dulaglutydu (dawka: 1,5 mg/tydzien),
— koszty lekéw stosowanych w ramach leczenia standardowego,
— koszty powikfan,

— koszty innego postepowania medycznego

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

64/114



Trulicity (dulaglutyd)

0T.4230.17.2021

W analizie wnioskodawcy zatozono, ze produkt leczniczy Trulicity bedzie refundowany w istniejgcej grupy

limitowej — szczegdty przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 27. Koszty preparatu Trulicity

Opakowanie

CZN [z]

UCZ [z1]

CHB [z1] CD [z1]

WLF [z1] PO [z] WDS [z]

Trulicity, roztwoér do

wstrzykiwania, 1,5 mg,
2 wstrzykniecia po 0,5 ml

CZN - cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto; CD — cena detaliczna; UCZ — urzedowa cena zbytu; PO — poziom odptatnosci;
WDS - wysokos$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy; WLF — wysoko$¢ limitu finansowania

Tabela 28. Koszty roczne lekow przeciwcukrzycowych i igiet oraz paskow i lancetow do oznaczania stezenia glukozy
we krwi przypadajace na jednego pacjenta uwzglednione w modelu wnioskodawcy (wariant podstawowy) (na
podstawie AE wnioskodawcy, rozdz. 2.5.1)

Perspektywa NFZ

Perspektywa wspoélna

Kategoria kosztow [z4] 2] Zrédtio
Leki przeciwcukrzycowe
Zatozenie i dane Wnioskodawcy
Metformina 2000 mg 133,98 240,60 Koszty przyjeto w oparciu o Obwieszczenie
Ministra Zdrowia z dnia 21 kwietnia 2021 r. na
Pochodne dzien 1 maja 2021 r.Srednia wazona udziatem
Mot 58,67 157,63 . .
sulfonylomocznika: poszczegdlnych opakowan oszacowanym w
oparciu o liczbe sprzedanych opakowan w
Insulina bazalna** 1042,96 1751,06 okresie styczen-grudzien 2020 r.
Na podstawie danych z apteki internetowej
Sitagliptyna 0.00 1813,21 http://dlabetyk24.pl/. W przypadku wigcej niz 1
preparatu nierefundowanego przyjeto $rednig
arytmetyczna.
Igty, paski oraz lancety
Zuzycie paskow przyjeto w oparciu o srednie
Dulaglutyd, zuzycie wskazane w wytycznych Polskiego
9,8/tydzien 313.97 393,30 Towarzystwa Diabetologicznego z 2021 roku.
Koszt przyjeto zgodnie z Obwieszczeniem
Paski Ministra Zdrowia 21 kwietnia 2021 r. na 1 maja
2021 r. jako $rednig wazong udziatem
Insulina, poszczegodlnych opakowan oszacowanym w
35/tydzien 1121,30 1404,65 oparciu o liczbe sprzedanych opakowan w
okresie styczen-grudzien 2020 r.
Dulaglutyd,
9,8/tydzien 0,00 158,71
Lancety Zuzycie paskow przyjeto w oparciu o $rednie
Insulina, 0.00 566.83 zuzycie wskazane w wytycznych Polskiego
35/tydzien ’ ’ Towarzystwa Diabetologicznego z 2021 roku.
Koszt oszacowano na podstawie danych z
Dulaglutyd*** 0,00 0,00 apteki internetowej http://diabetyk24.pl/.
Dla terapii insuling przyjeto 3 podania.
o Insulina, 0,00 644,29
21/tydzien ’ '

* Sredni wazony koszt za Glimepiridum, Gliclazidum oraz Glipizidum.
** Sredni koszt za insuling Glargine oraz Degludec.
*** \Wstrzykiwacz potautomatyczny, nie wymaga stosowania igty.
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Uzytecznosci stanéw zdrowia

W analizie Wnioskodawcy uwzgledniono wartosci uzytecznosci zgodnie

W tabeli ponizej przedstawiono uwzglednione warto$ci uzytecznosci.

Tabela 29. Wartosci uzytecznosci stanow zdrowotnych uwzglednione w modelu wnioskodawcy (wariant podstawowy)
(na podstawie AE wnioskodawcy, rozdz. 2.4)

Dyskontowanie

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztow
oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

CUA

Tabela 30. Wyniki analizy podstawowej (perspektywa ptatnika publicznego)

Parametr

Koszt catkowity [zi]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY] | |

Efekt inkrementalny [QALY]
ICUR [zH/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego Trulicity w skojarzeniu z leczeniem
standardowym w miejsce leczenia standardowego

CEA

Whioskodawca w ramach AE przedstawit dodatkowo analize efektywnosci kosztéw. Szczegoty przedstawiono
w rozdziale 3 AE wnioskodawcy.

Z perspektywy pfatnika publicznego wyznaczony koszt dodatkowego roku zycia wynidst

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny
wysokosci progu®, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,

Analiza kliniczna nie zawiera randomizowanego badania klinicznego, dowodzgcego wyzszosci technologii
wnioskowanej nad refundowang technologig alternatywng w populacji wnioskowanejs. W ramach AKL
przedstawiono badanie randomizowane dowodzgce wyzszosci wnioskowanej technologii nad komparatorem
tj. insuling glargine po niepowodzeniu stosowania dwéch OAD w populacji pacjentéw z cukrzycg typu 2,
nie wskazano natomiast czy populacja ta obejmowata pacjentéw z populacji, ktérej dotyczy wniosek refundacyjny,
tj. pacjentéw z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym.

W zwigzku z powyzszym wyznaczono koszt stosowania najtanszej obecnie refundowanej technologii opcjonalnej
tj. lekdow z grupy insulin. Biorgc pod uwage, ze zawartos¢ opakowania dulaglutydu wystarcza na 14 dni terapii
(2 wstrzykniecia, kazde co 7 dni) oszacowano, ze 14-dniowy koszt stosowania insuliny wynosi z perspektywy
NFZ 34,30 zt w wariancie bez uwzglednia kosztéw kontroli glukozy oraz 65,25 zt w wariacie z uwzglednieniem
kosztéw kontroli glukozy?”.

5155 514 Z/QALY

8\Wskazanie wnioskowane: cukrzyca typu 2, po niepowodzeniu leczenia co najmniej dwdch doustnych lekdw hipoglikemizujgcych lub insuliny
bazowej w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem hipoglikemizujgcym, z niedostatecznie kontrolowang cukrzyca, z poziomem
BMI = 30 kg/m2 oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym.

7 Zrédto: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 sierpnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 wrzesnia 2021 r.

Koszt NFZ najtanszych insulin tj. Insulinum isophanum oraz Insulinum humanum wynosi ok. 2,45 zt za DDD (Koszt netto: 2,11 z}); Koszty
podania tj. igly z perspektywy NFZ wynoszg 0 zt. Dodatkowy koszt paskéw przy terapii insuling wynosi z perspektywy NFZ 2,21 zi/dziennie.
Zatozona liczba testow na dzien wynosi 1,4 paska na dzien dla dulaglutydu oraz 5 paskéw na dzien dla insuliny.
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5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize
jednokierunkowa (w tym wartosci skrajnych) oraz analize probabilistyczna.
(szczegoty AE wnioskodawcy, rozdz. 2.6.1).

Analiza jednokierunkowa

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje na stabilno$¢ wnioskdw piyngcych z analizy podstawowej,
zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego jak i z perspektywy wspolne;.

Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy wspdlnej sg zblizone.
Analiza probabilistyczna

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono réwniez analize probabilistyczng, wyniki PSA w perspektywie
pfatnika publicznego zostaty przedstawione na wykresach ponize;.

Wykres 1. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci
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Wykres 2. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 31. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

(TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego

Parametr

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

Czy populacja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK

Interwencja obejmuje wytacznie dulaglutyd o dawce 1,5
mg/tydz. natomiast wniosek dotyczy dawek 0,75 mg, 1,5 mg,

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie 3 mg oraz 4,5 mg. Wnioskodawca

ioskiem? NIE
2 TTIOSL G inne dawkowanie nie wplynie na koszty technologii

wnioskowanej, stosowanie innych dawek moze wplyngé
natomiast na odnoszong korzys¢ kliniczna.

W opinii analitykéw Agencji komparatorami, ktére nalezatoby

uwzglednic sa leki z grupy inh bitorow
SGLT-2. Whnioskowane rozszerzenie wskazania
. . . refundacyjnego ma miejsce w obrebie populacji pacjentéw z
Czy wnioskowang technologie poréwnano f . . .
2 bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym. W zwigzku

z wtasciwym komparatorem? ; . ) . ;
z tym analizy wnioskodawcy powinny koncentrowac sie na tej

populacji pacjentéw i obejmowaé wszystkie dostepne
refundowane komparatory (szczegdly: rozdziat 3.6
Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce).

Czy jako technike analityczng wybrano analize
kosztéw uzytecznosci? TAK

Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w

poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata
wykazana w oparciu o przeglad TAK
systematyczny?
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Wynik oceny . .
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego

Horyzont dozywotni (40-letni). Nalezy zaznaczy¢, ze
w analizie zatozono 5-letni czas trwania leczenia

Czv przyieto wiasciwy horyzont czasowy? dulaglutydem, nastepnie po zmianie leczenia u wszystkich

Y przyle Wy hory ye TAK pacjentdw przyjeto intensyfikacje leczenia obejmujgca

podawanie dtugodziatajgcych analogéw insuliny w dawce 40
U/d.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w

tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -

deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i TAK Zgodhnie z wytycznymi AOTMIT

efektow zdrowotnych?

Przeglad zostat przeprowadzony prawidtowo, jednak nie
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci odnaleziono badan spetniajacych kryteriow wigczenia.
stanéw zdrowia zostat przeprowadzony TAK
prawidtowo?

Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci

stanéw zdrowia? TAK )
Whioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit
analize wrazliwosci, ktora obejmowata analize
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK jednokierunkowg (w tym wartosci skrajnych) oraz analize
probabilistyczng
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (AE Wnioskodawcy, rozdz. 4)

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (AE Whnioskodawecy, rozdz. 4).
1.
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Dodatkowe ograniczenia

1. W analizie uwzgledniono stosowanie dulaglutydu w dawce wytacznie 1,5 mg raz w tygodniu, wnioski
refundacyjne obejmujg natomiast prezentacje leku o dawce 0,75 mg, 1,5 mg, 3 mg oraz 4,5 mg. Ponadto,
stosowanie innych dawek niz 1,5 mg/tydz. jest zgodne z zapisami ChPL Trulicity: W leczeniu uzupetiajgcym
zalecana dawka wynosi 1,6 mg raz w tygodniu. U 0séb szczegdinie wrazliwych mozna rozwazy¢ dawke
poczgtkowg wynoszgcg 0,75 mg raz w tygodniu. W celu dodatkowej kontroli glikemii: dawke 1,5 mg mozna
zwiekszy¢ po co najmniej 4 tygodniach do 3 mg raz w tygodniu; dawke 3 mg mozna zwigkszyc po co najmniej
4 tygodniach do 4,5 mg raz w tygodniu. Maksymalna dawka wynosi 4,5 mg raz w tygodniu.

W przypadku dodania produktu leczniczego Trulicity do aktualnie stosowanego schematu leczenia
metforming i (lub) pioglitazonem, metformine i (lub) pioglitazon mozna nadal podawac w tej samej dawce. W
przypadku dodania produktu leczniczego Trulicity do aktualnie stosowanego schematu leczenia metforming
i (lub) inhibitorem kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT2), metformine i (lub) inhibitor SGLT2 mozna
nadal podawac w tej samej dawce. W przypadku dodania produktu leczniczego do aktualnie stosowanego
schematu leczenia pochodng sulfonylomocznika lub insuling, mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki pochodnej
sulfonylomocznika lub insuliny w celu ograniczenia ryzyka wystgpienia hipoglikemii.

zatem inne
dawkowanie nie wptynie na koszty technologii wnioskowanej, stosowanie innych dawek moze wptynaé
natomiast na odnoszong korzysc¢ kliniczng. Nalezy zaznaczy¢, ze zgodnie z wynikami badania AWARD-11
wykazano wyzszg skutecznos¢ wyzszych dawek dulaglutydu (3,0 mg i 4,5 mg) wzgledem dawki 1,5 mg, przy
poréwnywalnym profilu bezpieczenstwa.

2. Komparatorami, ktére nalezatoby uwzgledni¢ sg leki z grupy inhibitorow SGLT-2. Wnioskowane rozszerzenie
wskazania refundacyjnego ma miejsce w obrebie populacji pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym. W zwigzku z tym analizy wnioskodawcy powinny koncentrowac sie na tej populacji pacjentow
i obejmowac wszystkie dostepne refundowane komparatory (szczegdty: rozdziat 3.6).

3. W analizie AE Wnioskodawcy jako koszty insulin przyjeto koszty insulin bazalnych (na podstawie badania
klinicznego dla REWIND wybrano glargine oraz degludec) — oszacowany $redni wazony koszt NFZ wyniost
2,86 zi/DDD. Natomiast w analizie BIA Wnioskodawcy zatozono, ze moze by¢ stosowany dowolny typ
refundowanej insuliny bazowej (Insulinum isophanum, humanum, glarginum, degludecum) — oszacowany
Sredni wazony koszt NFZ to 2,63 zt za DDD. Z uwagi na niewielka réznice w kosztach tj. okoto 8% uznano,
ze przyjete zatozenie nie stanowi istotnego ograniczenia.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna i zewnetrzna

Model zweryfikowano poprzez walidacje zewnetrzng oraz wewnetrzng (szczegoty rozdz. 2.1.1.11 AE
Whioskodawecy): Od pierwszej publikacji i walidacji CDM przeprowadzonej w 2004 r. wprowadzono kilka istotnych
aktualizacji modelu w odpowiedzi na zmieniajgce sie zbiory danych iinformacje zwrotne zaréwno od
recenzentéw, jak i organéw HTA. Aktualna wersja modelu (v9.0) pozwala na wigczenie danych na poziomie
pacjenta i zawiera zaktualizowane domysine warto$ci kliniczne.

Weryfikacje przeprowadzono od razu po stworzeniu modelu. Etapy obejmowaty przeglad strukturalny, walidacje
przewidywan modelu w stosunku do bazowych Zzrédet danych oraz zewnetrzng walidacje mozliwosci modelu do
przewidywania wynikbw obserwowanych w innych badaniach. Walidacja zostata wykonana w sposob
usystematyzowany i opublikowana w recenzowanym czasopi$mie [Palmera 2004, Palmer 2018, Palmer 2004 b,
McEwan 2014].

Walidacje [zewnetrzng] potwierdzono poprzez uczestnictwo w The Mount Hood challenges, przygotowanym
przez miedzynarodowg grupe badaczy zajmujgcych sie opracowywaniem modeli symulacyjnych do oceny
ekonomicznej zdrowia w cukrzycy.

Nie odnaleziono analiz farmakoekonomicznych dla dulaglutydu spetniajgcych zatozone kryteria, tym samym nie
przeprowadzono walidacji konwergencji. Analitycy Agencji uznajg zakres przeprowadzonej walidaciji
za wystarczajgcy. Szczegotowy opis walidacji modelu znajduje sie w rozdziale 2.1.1.11 analizy ekonomicznej
wnioskodawcy.
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5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wpltywajg na wiarygodnoscé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow.

W ramach obliczen dodatkowych oszacowano koszty komparatoréow, nieuwzglednionych w analizie
Whnioskodawcy tj. flozyn (szczegoély rozdz. 3.6 niniejszego opracowania) w przeliczeniu na 1 pacjenta
w miesiecznym horyzoncie czasowym, bez uwzgledniania efektéw zdrowotnych. Dodatkowo w celu uzupetnienia
informacji przedstawiono cene produktu leczniczego Ozempic — dostepnego w tej samej grupie limitowej
co Trulicity tj. 252.0, Leki przeciwcukrzycowe — agonisci GLP-1. Nalezy zaznaczy¢, ze koszty nie obejmujg
potencjalnych instrumentéw dzielenia ryzyka.

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 32. Zestawienie miesiecznych (30-dniowych) kosztéw Trulicity oraz technologii opcjonalnych.

Produkt leczniczy Koszt NFZ/mies. [zl] Zrédio

Dawkowanie zgodnie z zapisami ChPL;

Trulicity, roztw. do wstrz., 0,75 mg, 1,5 mg, 3 mg oraz 4,5 mg Koszt w oparciu o dane Wnioskodawcy

Invokana, tabl. powl., 100 mg 129,36
Forxiga, tabl. powl., 10 mg 124,74 Dawkowanie zgodnie z zapisami ChPL;
Ceny w oparciu o Obwieszczenie MZ
Jardiance, tabl. powl., 10 mg 127,89 z 20 sierpnia 2021 r.
Ozempic roztw. do wstrz., 0,25, 0,5 mg oraz 1 mg 270,06

5.4. Komentarz Agencji

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw, w ramach ktorej
poréwnano zastosowanie produktu leczniczego Trulicity jako uzupetnienie leczenia standardowego z leczeniem
standardowym.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje na stabilno$¢ wnioskéw ptyngcych z analizy podstawowej,
zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego jak i z perspektywy wspdlne;.

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest uwzglednienie wytgcznie dawkowania 1,5 mg/tydzieh oraz brak
uwzglednienia inhibitoréw SGLT-2 jako mozliwej technologii alternatywnej.

, zatem inne
dawkowanie nie wptynie na koszty technologii wnioskowanej, stosowanie innych dawek moze wptyng¢ natomiast
na odnoszong korzys$¢ kliniczng. Nalezy zaznaczy¢, ze zgodnie z wynikami badania AWARD-11 wykazano
wyzszg skutecznosé wyzszych dawek dulaglutydu (3,0 mg i 4,5 mg) wzgledem dawki 1,5 mg, przy
poréwnywalnym profilu bezpieczenstwa.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy byto oszacowanie skutkéw finansowych dla Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz
Swiadczeniobiorcy w przypadku rozszerzenia wskazania refundacyjnego dla produktu leczniczego Trulicity
(substancja czynna dulaglutyd) w leczeniu cukrzycy typu 2, u pacjentéw stosujgcych co najmniej dwa doustne
leki hipoglikemizujgce (=22 OAD) lub insuline bazowg w skojarzeniu z co najmniej jednym OAD (INS + =1 OAD),
Z niedostatecznie kontrolowang cukrzyca, z otytoscig definiowang jako wskaznik masy ciata (BMI) 230 kg/m2 oraz
bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa,
lub uszkodzenie innych narzgdbéw objawiajgce sie poprzez biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie,
lub obecnosc¢ 2 lub wiecej gtdwnych czynnikdéw ryzyka spos$réd wymienionych ponizej:

o wiek = 55 lat dla mezczyzn,
e 260 lat dla kobiet,
e dyslipidemia,
e nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu.
Perspektywa
Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz wspdinej.
Horyzont czasowy
Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym.
Populacja

Populacje docelowg, wskazang we wniosku stanowig dorosli chorzy z cukrzyca typu 2, stosujgcy co najmniej dwa
doustne leki hipoglikemizujgce (=2 OAD) lub insuline bazowg w skojarzeniu z co najmniej jednym OAD (INS + =1
OAD), z niedostatecznie kontrolowang cukrzyca, z otytoscig definiowang jako wskaznik masy ciata (BMI) =30
kg/m2 oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako potwierdzona choroba sercowo-
naczyniowa, lub uszkodzenie innych narzgdéw objawiajgce sie poprzez biatkomocz lub przerost lewej komory lub
retinopatie, lub obecnosé 2 lub wiecej gtéwnych czynnikéw ryzyka sposréd wymienionych ponizej:

e wiek 255 lat dla mezczyzn,

e 260 lat dla kobiet,

e dyslipidemia,

¢ nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu.

Kluczowe zalozenia
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Lek jest wydawany $wiadczeniobiorcy

Szczegoly dotyczace zasadnosci poziomu odptatnosci i
kwalifikacji do grupy limitowej przedstawiono w rozdz 3.1.2.3.

Informacje i komentarz Agenciji dotyczgcy wyboru komparatoréw przedstawiono w rozdz. 3.6.

Analiza wrazliwosci

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Szczegotowy opis przyjetych zatozen oraz uwzglednionych parametréw zostat przedstawiony w rozdziale 2 BIA
wnioskodawcy.

Populacja
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8 leczenie w postaci skojarzenia dwdch lekow doustnych: metforminy i pochodnej sulfonylomoczn ka lub metforminy i akarbozy
® liczbe pacjentow korzystajgcych z agonistéw GLP-1 (Trulicity + Ozempic) oszacowano na 3 387 oséb.
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Dodatkowo wnioskodawca przedstawit oszacowania populacji we wskazaniu, w ktérym obecnie jest finansowany
dulaglutyd (aktualna sytuacja refundacyjna). Szczegéty przedstawiono w tabeli ponize;.

10 cukrzyca typu 2, u pacjentow przed wigczeniem insuliny, leczonych co najmniej dwoma doustnymi lekami
hipoglikemizujgcymi od co najmniej 6 miesiecy, z HbA1c = 8 %, z otytoscig definiowang jako BMI =235 kg/m2 oraz bardzo
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako: 1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2)
uszkodzenie innych narzgdéw objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecnosé
2 lub wiecej gtdownych czynnikdéw ryzyka sposréd wymienionych ponizej: -wiek = 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet,
dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu.
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 Jeczenie w postaci skojarzenia dwoch lekéw doustnych: metforminy i pochodnej sulfonylomocznika lub metforminy i akarbozy

12 Jeczenie w postaci skojarzenia dwoch lekoéw doustnych: metforminy i pochodnej sulfonylomocznika lub metforminy i akarbozy
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Dawkowanie
Przyjeto, ze dulaglutyd jest podawany w dawce 1,5 mg raz w tygodniu a insulina bazalna w dawce 40 |U/dobe.
Analizowane koszty
W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:
¢ wnioskowanego leku.
Szczegotly
przedstawiono w rozdz. 3.1.2.3.

° . Zatozono réwniez, ze moze by¢
stosowany dowolny typ refundowanej insuliny bazowej (oszacowano $redni wazony koszt insulin:
Insulinum isophanum, humanum, glarginum, degludecum) (...) Koszty jednostkowe oszacowano na
podstawie danych sprzedazowych DGL za 2020 r. z uwzglednieniem udziatu sprzedazy poszczegdlnych
opakowan w rynku.

e podania lekéw: zuzycie igiet stuzgcych do podawania preparatéw dostepnych w postaci wstrzyknie¢
przyjeto na poziomie 3 dziennie.

e kosztow samodzielnego monitorowania stezenia glukozy we krwi (paskéw i lancetow).

Wymienione kategorie kosztow stanowig catkowite koszty roznicujgce. Pozostate kategorie kosztow uznano za
nieréznicujgce zaliczajgc je do kategorii kosztéw wspolnych.

Udziaty w rynku

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 36. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populaciji
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Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego Trulicity, spowoduje

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 37. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy, perspektywa NFZ

Kategoria kosztow

I rok 1l rok

| rok

Il rok

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Whnioskodawca przedstawit tez koszty leczenia (dobowy i roczny) dla dulaglutydu i insulinoterapii. Szczegéty

przedstawia tabela ponizej.

Tabela 38. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy. Koszt jednostkowy za DDD oraz roczny
dla Trulicity i technologii opcjonalnej (insulinoterapii)

Substancja czynna DDD Sredni wazony Sredni wazony koszt Roczny koszt Roczny koszt
koszt NFZ za NFZ i pacjenta za stosowania, stosowania,
DDD, PLN DDD, PLN perspektywa NFZ perspektywa wspdlna
Insulina bazalna 401U 2,63 3,59 960,61 1311,25

DDD - $rednia dobowa dawka; INS — insulina; PLN — polski ztoty; NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia.
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Tabela 40. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

0T.4230.17.2021

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i

i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze ?
uzasadnione?
Czy uzasadniono wybor ditugosci horyzontu TAK )
czasowego?
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK )
wartos¢ punktéw) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym ”
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? ’
Dostepne dane NFZ za rok 2020
wskazujg, ze semaglutyd zostat zrefundowany u
zblizonej liczby pacjentéw wzgledem dulaglutydu (4 275
vs 4 318). Szczegotowy komentarz przedstawiono w
rozdz. 6.3.1
W  AKL poréwnano dulaglutyd z  aktywnym
komparatorem, tj. insuling glargine, ale w populacji
pacjentéw  bez  wysokiego ryzyka  sercowo-
naczyniowego. Ponadto witgczono badania poréwnujgce
dulaglutyd z placebo: Z kolei w AE uwzgledniono
poréwnanie jedynie wzgledem placebo, a pominieto
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w pozostate komparatory.
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z 5
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, ’
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
Dane NFZ dotyczace sprzedazy technologii
wnioskowanej (w aktualnie refundowanym wskazaniu,
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej wezszym niz wnioskowane), wskazujg na to, ze udzialy
?

w rynku nie ulegly stabilizacji (szczegdty rozdz. 3.3).
Zatem dane NFZ nie pozwalajg na okreslenie przysziej
sprzedazy  produktu leczniczego  Trulicity we
wnioskowanym wskazaniu.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Przyjmujac liczbe pacjentéw wskazang w BIA, roczna
wielko$¢ dostaw z wniosku refundacyjnego

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spojne z ?
danymi z wniosku?

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

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

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan? TAK

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (BIA wnioskodawcy, rozdziat 4)

1. Brak bezpoS$rednich danych dotyczgcych liczby chorych z cukrzycg typu 2 kwalifikujgcych sie do leczenia
dulaglutydem w Polsce. Dane dotyczgce stosowania przez pacjentéw okre$lonych grup lekéw, opublikowane w
raporcie NFZ stanowig wiarygodng podstawe do oszacowan, jednak zawezenie populacji wynikajgce z zapisow
wniosku oraz wskazania refundacyjnego powodujg konieczno$¢ przyjecia pewnych zatozen opartych, a
spowodowanych niedoborem danych epidemiologicznych;

Komentarz analityka Agencji:

Wedlug oszacowan Konsultanta Wojewodzkiego — prof. nadzw. dr hab. n. med. Mariusza Dgbrowskiego i
przedstawiciela organizacji pacjenckiej — Anny SliwiAskiej, liczebno$é populacji pacjentéw z cukrzycg typu 2,
ktérzy bedag przyjmowaé produkt leczniczy Trulicity po zmianie refundowanego wskazania na wnioskowane,
wyniesie okofo 20 tys. — 25 tys. chorych (rozdz. 3.3). Nalezy zauwazy¢, ze oszacowania te sg

od oszacowan wnioskodawcy. Nalezy jednakze zauwazy¢, Zze zgodnie z otrzymanymi opiniami obecnie
Trulicity jest stosowane przez okoto 6-8 tys. pacjentéw, natomiast wedtug danych NFZ w 2020 roku Trulicity byto
stosowane przez 4 318 pacjentow.

W AWA Ozempc 2020 prognozowana liczebnosé populaciji stosujgca semaglutyd (Ozempic) w scenariuszu
nowym wyniosta odpowiednio 6 892 i 9 043 pacjentéw odpowiednio w | i Il roku refundacji, aczkolwiek w BIA
Ozempic zatozono stopniowg kwalifikacje chorych do leczenia semaglutydem — 8,3% chorych miesiecznie, stad
ostateczny wynik BIA nie moze by¢ poréwnany z BIA Trulicity, jednakze nalezy zauwazy¢, ze prognozowana
liczebno$¢ populacji w BIA Trulicity jest niz w BIA Ozempic, co wynika gtdwnie

2. Dodatkowym ograniczeniem wynikajgcym z zastosowania powyzszych danych jest konieczno$¢ potraktowanie
parametrow jako zmiennych niezaleznych;
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Komentarz analityka Agencji:

3. Z uwagi na zblizong czestos¢ wystepowania istotnych dziatani niepozgdanych, przyjeto, ze koszty leczenia
dziatan niepozgdanych nie bedg w istotny sposéb réznicowaé zdefiniowanych scenariuszy i zostaty pominiete w
analizie. Pominiecie tych kosztoéw stanowi konserwatywne zatozenie analizy, majgc na uwadze spodziewang
wiekszg czesto$¢ epizoddéw hipoglikemii w grupie chorych leczonych insuling;

4. Zatozono, iz pacjenci bedgq w petni przestrzegac zalecen lekarskich, a takze brak zmian lub przerwania terapii
w horyzoncie analizy;

Komentarz analityka Agencji:

Nalezy zauwazyc, ze $wiadczeniobiorca doptaca do 4-tyg. terapii lekiem Ozempic mniej (108,02 zt) niz do 4-tyg.
terapii lekiem Trulicity (136,38 zt) — szczegoly rozdz. 3.1.2.3,

Nalezy zauwazyc, ze
dostepne dane NFZ za rok 2020 wskazujg, ze semaglutyd zostat zrefundowany u zblizonej liczby pacjentow
wzgledem dulaglutydu (4 275 vs 4 318), jednakze z uwagi na krétki czas refundacji udziaty w rynku dla obu lekéw
nie ulegly stabilizacji, stgd na podstawie tych danych trudno jest wycigga¢ wnioski, mozna jedynie przyjaé, ze

. Nalezy takze zwréci¢ uwage, ze zgodnie z
Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 sierpnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 wrzednia 2021 r.
refundowane sg takze pozostate dawki Trulicity (dulaglutyd), tj. 0,75 mg, 3 mgi 4,5 mg. Wieksza dostepnos¢
dulaglutydu prawdopodobnie spowoduje dalsze przejmowanie pacjentéw od semaglutydu.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow

1. W AKL poréwnano dulaglutyd z aktywnym komparatorem, tj. insuling glargine, ale w populacji pacjentéw bez
wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego. Ponadto wigczono badania poréwnujgce dulaglutyd z placebo: Z kolei
w AE uwzgledniono poréwnanie jedynie wzgledem placebo, a pominieto pozostate komparatory.
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6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wplywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

Whnioskodawca w obliczeniach uwzglednit ceny z Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21 kwietnia 2021 r. w
sprawie wykazu refundowanych lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na 1 maja 2021 r (Dz. Urz. Min. Zdr. poz 32). Zmiany wzgledem obowigzujgcego obecnie
Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 20 sierpnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 wrzesnia 2021 r.
(Dz. Urz. Min. Zdr. poz. 65) sg niewielkie, w zwigzku z powyzszym odstgpiono od aktualizacji obliczen.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wptywu na budzet byto oszacowanie dodatkowego obcigzenia budzetu ptatnika publicznego
wynikajgcego z rozszerzenia populacji docelowe;.
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Gtéwne ograniczenia BIA wnioskodawcy dotyczg (szczegdty przedstawiono w rozdz. 6.3.1):

. , a o0szacowaniami
przedstawionymi przez KW prof. nadzw. dr hab. n. med. Mariusza Dabrowskiego i przedstawiciela
organizacji pacjenckiej — Anny Sliwinskiej: eksperci oszacowali, ze populacja ta bedzie

W AWA Ozempic 2020 prognozowana liczebno$¢é populacji stosujgca
semaglutyd (Ozempic) w scenariuszu nowym wyniosta odpowiednio 6 892 i 9 043 pacjentéw odpowiednio w | i Il
roku refundaciji, aczkolwiek w BIA Ozempic (obejmujgcym analogiczng populacje pacjentéw pod wzgledem
wskazania) zatozono stopniowg kwalifikacje chorych do leczenia semaglutydem — 8,3% chorych miesiecznie,

Biorgc pod uwage powyzsze ograniczenia, oszacowania populacji docelowej przedstawione w BIA Trulicity

Szczegoly przedstawiono w rozdz. 3.1.2.3.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane
przez wnioskodawce
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania Trulicity (dulaglutyd) we wskazaniu:
»,Cukrzyca typu 2, po niepowodzeniu leczenia co najmniej dwoch doustnych lekéw hipoglikemizujgcych lub
insuliny bazowej w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem hipoglikemizujacym, z niedostatecznie
kontrolowang cukrzyca, z poziomem BMI = 30 kg/m2 oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
rozumianym jako: 1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych narzadéw
objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecnos$é 2 lub wiecej
gtébwnych czynnikow ryzyka sposrod wymienionych ponizej: wiek = 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet,
dyslipidemia, nadci$nienie tetnicze, palenie tytoniu” przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych
agencji HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia:

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

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

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

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

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e  Australia — http://www.health.gov.au

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 03.09.2021 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych Trulicity, dulaglutide.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 10 rekomendaciji pozytywnych: Scottish Medicines Consortium (SMC) 2016,
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) 2016, All Wales Medicines Strategy Group
(AWMSG) 2016, Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) 2016, Ministerstva
zdravotnictva Slovenskej republiky (MZ SR) 2016, Haute Autorité de Santé (HAS) 2021, Institut fir Qualitat und

Wirtschatftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG) 2019, Zorginstituut Nederland (ZN) 2015, PHARMAC 2021,
Tandvards- och lakemedelsformansverket (TLV) 2015.

W rekomendacjach pozytywnych gtéwnie zwraca sie uwage na wyzszg skutecznos¢ dulaglutydu w poréwnaniu
do innych lekéw z grupy GLP-1 (SMC 2016), dtugodziatajgcych analogéw insulin (SMC 2016), w stosunku do
sitagliptyny w monoterapii oraz w stosunku do insuliny glargine, przy stosowaniu wraz z metforming i pochodng
sulfonylomocznika (CADTH 2016), a takze, ze jest co najmniej tak samo efektywny jak liraglutyd (TLV 2016).

Wiekszos¢ rekomendacji refundacyjnych dotyczy wskazan zawezonych wzgledem wskazania rejestracyjnego i
obejmuje stosowanie dulaglutydu w skojarzeniu dwu- lub tréjlekowym, jedynie IQWIG G-BA (2019) zaleca
dulaglutyd takze w monoterapii.

Trzy rekomendacje odnoszg sie do stosowania dulaglutydu u pacjentéw z okreslonym BMI: AEMPS 2016
(u pacjentéw z BMI = 30 kg/m2), HAS 2021 (u pacjentow z BMI = 30 kg/m? lub jesli zagrozony jest przyrost masy
ciata po insulinie) i ZN 2015 (u pacjentéw z BMI = 35 kg/m2).

Jedna warunkowa rekomendacja CADTH 2016 uzaleznia stosowanie dulaglutydu od koniecznosci zréwnania
kosztéw terapii z najtaniszg dostepng alternatywg z uwagi na to, ze dulaglutyd jest technologig kosztowo-
nieefektywng. Szczegdty przedstawia tabela ponize;j.
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Tabela 41. Rekomendacje refundacyjne dla Trulicity (dulaglutyd)

Orgarr;liaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Leczenie pacjentow z
cukrzyca typu 2 w celu
vs(?gg\gr):itlj(?llgglrzgcl)ﬁsm"z Rekomendacja pozytywna dla stosowania Trulicity jako elementu terapii tréjlekowej, jako
innymi preparatami alternatywa dla innych lekéw z grupy GLP-1. SMC nie rekomenduje stosowania Trulicity w
SMC (2016) obnizajgcymi poziom monoterapii, gdyz wskazanie to nie byto przedmiotem oceny.
Szkocja glukozy (w tym Uzasadnienie:
insulinami), jesli przy ich | Dulaglutyd w dawce 1,5 mg/tydz. znaczgco redukuje poziom hemoglobiny glikowanej (HbA1c)
stosovyanu_J wraz z w poréwnaniu do innych lekéw z grupy GLP-1 stosowanych dwa razy dziennie oraz w
OQP_OWIe(_jn'a dietg i ) poréwnaniu do dtugodziatajgcych analogéw insulin u pacjentéw z nieodpowiednig kontrolg
wysitkiem fizycznym nie | glikemii pomimo leczenia dwoma doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi.
osiggnieto zaktadanej
kontroli glikemii
L i d Weh Rekomendacja pozytywna dla wskazan:

h ecﬁen'ekoms ytc o |- Leczenie dorostych chorych z cukrzycg typu 2 w ramach terapii dwulekowej z metforming w
chorych z cu hrztyca YPU 2 | cely poprawy kontroli glikemii, pod warunkiem ze koszty leczenia dulaglutydem nie przekroczg
dwul\gkroavrye?cz meert?gll'lminq kosztéw aktualnie refundowanej, najtanszej terapii stosowanej w skojarzeniu z metforming

w celu polpkraw kontroli | _ Leczenie dorostych chorych z cukrzyca typu 2 w ramach terapii tréjlekowej z metforming i

CADTH glikemil pochodng sulfonylomocznika w celu poprawy kontroli glikemii, pod warunkiem ze koszty
(2016) L e d weh leczenia dulaglutydem nie przekroczg kosztéw aktualnie refundowanej, najtanszej terapii
Kanada chorigﬁeznclzikrz;%sayt?/pu 2 stosowanej w skojarzeniu z metforming i sulfonylomocznikiem
w ramach terapii Uzasadnienie:
trojlekowej tformingi |-, . ., . . . x . .

rofie ovg?cﬁ cr:jiaormma ! Badania potwierdzajg wyzszg skutecznos¢ dulaglutydu w redukowaniu poziomu HbA1c w
sulfonylomocznika w celu stosunku do sitagliptyny w monoterapii oraz w stosunku do insuliny glargine, przy stosowaniu
poprawy kontroli glikemii wraz z metforming i pochodng sulfonylomoczn ka. Z analiz wyn ka jednak, ze dulaglutyd jest

technologig kosztowo-nieefektywna.
Rekomendacja pozytywna dla wskazan:
- Po niepowodzeniu, nietolerancji lub w przypadku przeciwwskazania do standardowej terapii
tréjlekowej (metformina i dwa inne leki przeciwcukrzycowe), jako alternatywa dla terapii
AWMSG Leczenie pacjentéw z | insuling.
(2016)* cukrzycg typu 2 wcelu |- W skojarzeniu z innymi lekami obnizajgcymi stezenie glukozy (wytgczajgc insuling), w
Walia poprawy kontroli glikemii. | sytuacjach w ktérych stosowana terapia w potaczeniu z dietg i éwiczeniami, nie zapewniajg
odpowiedniej kontroli gl kemii, zgodnie z aktualnymi wskazéwkami NICE.
AWSMG nie rekomenduje stosowania Trulicity poza powyzszymi wskazaniami.
AEMPS Leczenie pacjentéw z | ey omendacja pozytywna dla stosowania Trulicity wytacznie w ramach terapii skojarzonej z
(2016) cukrzycg typu 2 wcelu |. . . . . N S /m?
Hiszpania poprawy kontroli glikemii. innymi lekami przeciwcukrzycowymi u pacjentow z BMI = 30 kg/m~.
Rekomendacja pozytywna dla stosowania Trulicity w ramach terapii skojarzonej z metforming
T E T Leczenie pacjentow z | lub metforming i sulfonylomocznikiem, gdy péiroczna terapia tymi lekami w maksymalnych
Slowgc'a ) cukrzycg typu 2 w celu | tolerowanych dawkach nie doprowadzita do wyréwnania metabolicznego (HbA1c >7%).
) poprawy kontroli glikemii. | Terapia Trulicity przestaje by¢ finansowana jesli w ciggu 6 mies. nie nastgpi spadek wartosci
HbA1c o co najmniej 0,5% w stosunku do wartosci wyjsciowej.
Komisja podtrzymata pozytywna rekomendacje dla stosowania Trulicity jako elementu
terapii dwulekowej lub terapii tréjlekowej (z wyjatkiem kombinacji z sulfonylomocznikiem), we
L . enté wskazaniu z obecnymi nastepujgcymi szczegdlnymi wymaganiami:
HAS (2021) iczenletpaqgn OWIZ jesli odchylenie od celu wynosi > 1% HbA1c, a BMI = 30 kg/m? lub jesli zagrozony jest przyrost
Francja cukrzycg typu 2 w celu masy ciata po insulinie lub wystgpienie hipoglikemii i ty ko w potgczeniu z innymi lekami
! kontroli glik
poprawy kontrolt glikemit. przeciwcukrzycowymi (podwadjna terapia lub potréjna terapia ).
Uzasadnienie:
Rzeczywista korzys$¢ pozostaje wysoka. Zapewnia postep w leczeniu cukrzycy typu 2.
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Organizacja,
rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

IQWIG
G-BA (2019)
Niemcy

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

Rekomendacja pozytywna dla wskazan:

Dorosli z cukrzycg typu 2; monoterapia dla pacjentow, u ktérych sama dieta i ¢wiczenia nie
zapewniajg wystarczajgcej kontroli glikemii i dla ktérych metformina jest uwazana za
nieodpowiednig z powodu nietolerancji lub przeciwwskazan; terapia skojarzona u pacjentéw, u
ktorych dieta i éwiczenia fizyczne oraz leczenie innymi lekami obnizajgcymi stezenie glukozy
we krwi nie zapewniajg wystarczajgcej kontroli glikemii w tym z insuling, gdy te razem z dietg i
éwiczeniami nie zapewniajg odpowiedniej kontroli glikemii.

Terapia skojarzona u pacjentéw, u ktérych dieta i ¢wiczenia fizyczne oraz leczenie
krétkodziatajacg insuling (z innym lekiem obnizajgcym stezenie glukozy we krwi lub bez) nie
zapewniajg wystarczajgcej kontroli glikemii: mozliwe znaczne dodatkowe korzysci, jesli celem
leczenia jest osiggniecie nie zblizonej do normy poziomu glukozy we krwi.

Wszystkie inne wskazania i cele terapeutyczne: nie udowodniono dodatkowej korzysci.

ZN (2015)
Holandia

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

Rekomendacja pozytywna dla finansowania Trulicity tylko w przypadku pacjentéw z cukrzyca
typu drugiego i BMI 2 35 kg/m? u ktérych terapia metformina i pochodng sulfonylomocznika w
maksymalnych dawkach jest nieskuteczna i nie pozwala na wtasciwg kontrole glikemii, zamiast
terapii insuling.

PHARMAC
(2021)

Leczenie pacjentow z
wysokim ryzykiem
powiktan sercowych i
nerkowych zwigzanych z
cukrzyca typu 2

Rekomendacja pozytywna dla pacjentéw spetniajgcych nastepujgce kryteria:

. Chorujg na cukrzyce typu 2;

e  Pacjent jest zaliczany do ludu Maori lub jest jakiegokolwiek pochodzenia etnicznego
z Pacyfiku; badz pacjent ma wczesniej istniejgca chorobe sercowo-naczyniowg lub
ma réwnowazne ryzyko; badz pacjent ma bezwzgledne 5-letnie ryzyko choroby
sercowo-naczyniowej wynoszace 15% lub wiecej, zgodnie z zatwierdzonym
kalkulatorem oceny ryzyka sercowo-naczyniowego; bgdz pacjent ma dozywotnie
wysokie ryzyko choroby sercowo-naczyniowej z powodu rozpoznania cukrzycy typu
2 w dziecinstwie lub jako mtody dorosty; badz pacjent ma cukrzycowg chorobe nerek;

. Docelowe HbA1c (53 mmol/mol lub mniej) nie zostata osiggnieta mimo regularnego
stosowania co najmniej jednego $rodka obnizajacego stezenie glukozy we krwi (np.
metforminy, wildagliptyny lub insuliny) przez co najmniej 63 miesigce;

e Leczenie nie bedzie stosowane w potgczeniu z finansowanym [agonistg GLP-
1/inhibitorem SGLT-2].

TLV (2015)
Szwecja

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

Rekomendacja pozytywna dla wskazan: po niepowodzeniu terapii metforming i
sulfonylomocznikiem lub metforming i insuling oraz gdy terapia metforming i
sulfonylomocznikiem jest niewskazana. Lek nie moze by¢ stosowany w potaczeniu z insuling
bazowa.

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.

AEMPS - Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios, AWMSG — All Wales Medicines Strategy Group; CADTH — Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health; G-BA — Gemeinsamer Bundesausschuss; HAS — la Haute Autorité de Santé; IQWiG — Institut fur
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen; MZ SR — Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky; SMC — Scottish Medicines
Consortium; TLV — Tandvards- och lakemedelsférmansverket; ZN — Zorginstituut Nederland;

*Wytyczne ponownie ocenione w 2019 roku
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Tabela 42. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Poziom refundaciji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty
dzielenia
ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia
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Panstwo

Poziom refundaciji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty
dzielenia
ryzyka

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg
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Panstwo

Poziom refundaciji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty
dzielenia
ryzyka

Lotwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria
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Instrumenty

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji dzielenia

ryzyka
Szwecja
Wegry
Wielka
Brytania
Wiochy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Trulicity jest finansowany
Szczegodtowe

warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyZzej.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 26.07.2021 r., znak PLR.4500.1393.2021.5.JDZ, PLR.4500.1394.2021.5.JDZ,
PLR.4500.1395.2021.5.JDZ, PLR.4500.1396.2021.5.JDZ (data wptywu do AOTMIT 26.07.2021 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536, z p6zn. zm.) w
przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Trulicity, Dulaglutidum, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 1,5 mg/0,5 ml, 2 wstrzykiwacze 0,5 ml, kod
GTIN: 05909991219161,

e Trulicity, Dulaglutidum, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 0,75 mg/0,5 ml, 2 wstrzykiwacze 0,5 ml,
kod GTIN: 05909991219130,

e Trulicity, Dulaglutidum, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 3 mg/0,5 ml, 2 wstrzykiwacze 0,5 ml,
kod GTIN: 08594012697638,

e Trulicity, Dulaglutidum, roztwér do wstrzykiwah we wstrzykiwaczu, 4,5 mg/0,5 ml, 2 wstrzykiwacze 0,5 ml, kod
GTIN: 08594012697645,

we wskazaniu: cukrzyca typu 2, po niepowodzeniu leczenia co najmniej dwoch doustnych lekéw
hipoglikemizujgcych lub insuliny bazowej w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem
hipoglikemizujgcym, z niedostatecznie kontrolowang cukrzycg, z poziomem BMI = 30 kg/m2 oraz bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako: 1)potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub
2)uszkodzenie innych narzgdéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie,
lub 3)obecnos¢ 2 lub wiecej gtdéwnych czynnikdw ryzyka sposréd wymienionych ponizej: -wiek = 55 lat dla
mezczyzn, 260 lat dla kobiet, — dyslipidemia, -nadcisnienie tetnicze, -palenie tytoniu.

Whniosek dotyczy rozszerzenia wskazania wzgledem obecnie refundowanego.

Whioskowane wskazanie leku Trulicity jest wezsze niz wskazanie rejestracyjne. Jednoczesnie poszerza obecne
wskazanie refundacyjne dla produktu leczniczego Trulicity o populacje chorych:

e po niepowodzeniu leczenia co najmniej dwoma doustnymi lekami hipoglikemizujacymi, z BMI w zakresie
30-35 kg/m2,

e po niepowodzeniu leczenia insuling bazowg w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem
hipoglikemizujgcym, z BMI=30kg/m2,

o a takze znosi warunek leczenia co najmniej dwoma doustnymi lekami hipoglikemizujgcymi od co najmniej
6 miesiecy przy utrzymaniu warunku dotyczgcego bardzo wysokiego ryzyka sercowo naczyniowego w
populacji pacjentéw z BMI=30 kg/m2,

e oraz zastepuje warunek okreslonego poziomu HbA1c = 8% wymogiem niedostatecznie kontrolowanej
cukrzycy typu 2.

Poréwnanie obu wskazan przedstawiono w tabeli ponize;.

Wskazanie aktualnie objete refundacja

Wskazanie wnioskowane

cukrzyca typu 2, u pacjentéw przed wigczeniem insuliny,
leczonych co najmniej dwoma doustnymi lekami
hipoglikemizujagcymi od co najmniej 6 miesigecy, z HbA1c
2 8 %, z otyloscig definiowang jako BMI 235 kg/m2 oraz bardzo
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako: 1)
potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2) uszkodzenie
innych narzadow objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost
lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecno$¢ 2 lub wiecej
gtéwnych czynn kéw ryzyka sposréd wymienionych ponizej: -wiek
> 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, dyslipidemia,
nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu.

cukrzyca typu 2, po niepowodzeniu leczenia co najmniej dwéch
doustnych lekéw hipoglikemizujgcych lub insuliny bazowej w
skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem
hipoglikemizujagcym, z niedostatecznie  kontrolowana
cukrzyca, z poziomem BMI 2 30 kg/m2 oraz bardzo wysokim
ryzykiem  sercowo-naczyniowym  rozumianym  jako: 1)
potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2) uszkodzenie
innych narzaddéw objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost
lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecno$¢ 2 lub wigcej
gtéwnych czynnikoéw ryzyka sposréd wymienionych ponizej: wiek
2 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, dyslipidemia,
nadci$nienie tetnicze, palenie tytoniu.
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Problem zdrowotny

Cukrzyca jest to grupa choréb metabolicznych charakteryzujgca sie hiperglikemig wynikajgcg z defektu
wydzielania i/lub dziatania insuliny. Przewlekta hiperglikemia wigze sie z uszkodzeniem, zaburzeniem czynno$ci
i niewydolnos$cia roznych narzaddéw, zwtaszcza oczu, nerek, nerwow, serca i naczyn krwionosnych.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi PTD 2021, leczeniem pierwszego rzutu w cukrzycy jest monoterapia
metforming, a w przypadku jej nieskutecznosci zaleca sie dotgczenie do metforminy inhibitora SGLT-2, leku
inkretynowego (inhibitora DPP-4 lub agonisty receptora GLP-1), pochodnej sulfonylomocznika lub agonisty
PPAR-y. Po nieskutecznosci leczenia dwoma lekami antyglikemizujgcymi, zalecana jest terapia tréjlekowa
z zastosowaniem metforminy (zawsze) i dwdoch innych lekdéw o réznych mechanizmach dziatania (inhibitory
SGLT2, agonisci receptora GLP-1, pochodne sulfonylomocznika, akarboza, inhibitory DPP-4, agonista PPAR-y).
Mozliwe jest takze dotgczenie do metforminy insuliny bazowe;.

Whioskodawca jako technologie alternatywne dla produktu leczniczego Trulicity we wnioskowanym wskazaniu
wskazatl: w czesci dotyczgcej kontroli glikemii: leczenie oparte na insulinoterapii; w czesci dotyczacej prewenc;ji
choréb sercowo-naczyniowych: placebo (standardowe leczenie cukrzycy). Komparatory dodatkowe
(uwzglednione przez Whnioskodawce tylko w AKL): semaglutyd, inhibitory SGLT-2 (dapaglifiozyna,
empagliflozyna, kanagliflozyna).

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono cztery pierwotne badania z randomizacjg, w tym jedno
badanie poréwnujgce dulaglutyd z insuling glargine (AWARD-2) oraz trzy badania poréwnujace dulaglutyd
z placebo rozumianym jako intensyfikacja insulinoterapii (AWARD-9, AWARD-11, REWIND).

W badaniach AWARD-9 i AWARD-11 jednym z kryteriow wykluczenia byto wystgpienie zaburzen uktadu
sercowo-naczyniowego, w wyniku czego nie odpowiadaty wnioskowanej populacji. W zwigzku z tym w analizie
weryfikacyjnej odstgpiono od przedstawienia wynikéw badania AWARD-9, a w przypadku badania AWARD-11
przedstawiono jedynie wnioski dotyczgce skutecznosci roznych dawek dulaglutydu.

Badanie AWARD-2 obejmowato populacje ogdlng pacjentéw z cukrzycg typu 2 i nie wykluczato pacjentow
z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, natomiast brak jest informacji, czy tacy pacjenci zostali wigczeni
do badania.

Badanie REWIND obejmowato populacje, ktérej dotyczy wniosek, tj. pacjentdw z wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym.

Ponadto do AKL wnioskodawcy wtgczono:

- 8 przegladdéw systematycznych dotyczgcych wptywu na zdarzenia sercowo-naczyniowe: Alhawyan 2020,
Giugliano 2019, Kristensen 2019, Nreu 2020, Tsapas 2020, Wei 2020, Zhu 2019, Zhu 2020;

- 14 przegladdéw dotyczgcych kontroli glikemii: Burness 2015, Gurung 2015, Jiang 2021, Karagiannis 2015, Kugler
2018, Levin 2017, Orme 2017, Qie 2020, Singh 2016, Tsapas 2020, Xu 2021, Zaccardi 2015, Zhang 2016,
Zhang 2018.

Sposrod przegladéw systematycznych przedstawionych w AKL wnioskodawcy, w analizie weryfikacyjnej
zdecydowano sie przedstawi¢ wyniki przeglagdu Zhu 2020, jako obejmujgcego najwiekszg liczbe badan
i przegladow systematycznych.

Na podstawie odnalezionych przeglagdéw systematycznych w przeglgdzie wnioskodawcy zidentyfikowano
11 badan dotyczacych prewencji choréb sercowo—naczyniowych (CVOT, ang. cardiovascular outcome trials)
w cukrzycy typu 2 dla agonistow GLP-1 oraz inhibitorow SGLT-2. Uznano jednak, ze

(AKL s. 153).

Do przegladu wnioskodawcy nie witgczono badan dotyczgcych skutecznosci praktycznej dulaglutydu, jako badan
niespetniajgcych przyjete kryteria wigczenia.

W badaniu REWIND u pacjentéw przyjmujgcych dulaglutyd w dawce 1,5 mg/tydz. w poréwnaniu do pacjentéw
przyjmujgcych placebo zaobserwowano statystycznie istotng réznice na korzy$¢ dulaglutydu w zakresie
pierwszorzedowego punktu koncowego MACE (wystgpienia po raz pierwszy jakiegokolwiek powaznego
zdarzenia niepozgdanego dotyczgcego uktadu sercowo-naczyniowego: zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych,
zawat miesnia sercowego niezakonczony zgonem lub udar mézgu niezakonczony zgonem) oraz w zakresie
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punktow koncowych: udar mézgu, udar mézgu niezakonczony zgonem, ztozone zdarzenie mikronaczyniowe
(w oku lub nerce), ztozone zdarzenie mikronaczyniowe w nerce.

Nie zaobserwowano statystycznie istotnych réznic w zakresie punktéw korncowych: MACE w subpopulacji z CVD
w historii oraz w subpopulacji bez CVD w historii, udar mézgu zakonczony zgonem, zawat miesnia sercowego,
zawat miesdnia sercowego niezakonczony zgonem, zawat miesnia sercowego zakoriczony zgonem, zgon z
przyczyn sercowo-naczyniowych, zgon z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe, zgon z dowolnej przyczyny,
hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca, hospitalizacja z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej, ztozone
zdarzenie mikronaczyniowe w oku.

W badaniu AWARD-2 u pacjentéw przyjmujacych dulaglutyd w dawce 1,5 mg/tydz. w poréwnaniu do pacjentow
przyjmujgcych insuline glargine zaobserwowano statystycznie istotng réznice na korzys¢ dulaglutydu w zakresie
zmiany wartosci HbAlc dla okreséw obserwacji 52 tyg. i 78 tyg. — wiekszy spadek wartosci HbA1c w grupie
przyjmujgcej dulaglutyd w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej insuline glargine. Natomiast u pacjentow
przyjmujgcych dulaglutyd w dawce 0,75 mg/tydz. w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujgcych insuline glargine
zaobserwowane réznice nie osiggnely istotnosci statystyczne;.

Réznica w zmianie wartosci FSG dla okresu obserwacji 52 tyg. nie osiggneta istotnos$ci statystycznej w przypadki
dulaglutydu w dawce 1,5 mg/tydz., natomiast w grupie przyjmujgcej dulaglutyd w dawce 0,75 mg/tydz.
zaobserwowano statystycznie istotny mniejszy spadek warto$ci FSG niz w grupie przyjmujgcej insuline glargine.

W badaniu AWARD-11 u pacjentéw przyjmujgcych dulaglutyd w dawce 3,0 mg/tydz. oraz u pacjentow
przyjmujgcych dulaglutyd w dawce 4,5 mg/tydz. dla okresu obserwacji 52 tyg. odnotowano statystycznie istotny
wiekszy spadek wartosci HbA1c, FSG oraz spadek masy ciata w grupie przyjmujgcej dulaglutyd w dawce
3,0 mg/tydz lub w dawce 4,5 mg/tydz w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujgcych dulaglutyd w dawce 1,5 mg/tydz.

W analizie wnioskodawcy nie przedstawiono badan poréwnujgcych dulaglutyd z aktywnymi komparatorami, w
tym komparatorami potraktowanymi przez wnioskodawce jako dodatkowe, tj. semaglutydem i inhibitorami SGLT-2
(dapagliflozyna, empagliflozyna, kanagliflozyna), ograniczajgc wyszukiwanie jedynie do badan okreslajgcych
wptyw na uktad sercowo-naczyniowy. Wedlug wnioskodawcy

, W analizie brak takze zestawienia wynikow z badan
dotyczacych dulaglutydu i z badan dotyczacych pozostatych aktywnych komparatorow.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze w analizie wnioskodawcy nie przedstawiono jakichkolwiek dowodéw dotyczgcych
skuteczno$ci praktycznej dulaglutydu, co stanowi znaczne ograniczenie analizy.

Analiza bezpieczenstwa

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

W badaniu REWIND u pacjentdéw przyjmujacych dulaglutyd w dawce 1,5 mg/tydz. w poréwnaniu do pacjentow
przyjmujgcych placebo zaobserwowano statystycznie istotng réznice na korzys¢ dulaglutydu w zakresie czestosci
wystepowania reakcji immunologicznych. Nie zaobserwowano statystycznie istotnych réznic w zakresie punktow
koncowych: przerwanie leczenia, ostre zapalenie trzustki, rak dowolnego typu, rak rdzeniasty tarczycy lub
przerost komérek C, rak tarczycy, rak trzustki, powazne zaburzenia czynnosci watroby, powazne zdarzenie
dotyczace nerek lub drég moczowych, powazne zdarzenie zotgdkowo-jelitowe, czestoskurcz nadkomorowy lub
zaburzenia przewodzenia sercowo-naczyniowego, ciezka hipoglikemia.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje na stabilnos¢ wnioskéw ptyngcych z analizy podstawowe;,
zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego jak i z perspektywy wspolne;.
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Gléwnym ograniczeniem analizy jest uwzglednienie wylgcznie dawkowania 1,5 mg/tydzien oraz brak
uwzglednienia inhibitoréw SGLT-2 jako mozliwej technologii alternatywnej.

zatem inne
dawkowanie nie wptynie na koszty technologii wnioskowanej, stosowanie innych dawek moze wptyngé¢ natomiast
na odnoszong korzy$¢ kliniczng. Nalezy zaznaczyé, ze zgodnie z wynikami badania AWARD-11 wykazano
wyzszg skuteczno$¢ wyzszych dawek dulaglutydu (3,0 mg i 4,5 mg) wzgledem dawki 1,5 mg, przy
porownywalnym profilu bezpieczenstwa.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny
wysokosci progu?3, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,

Analiza kliniczna nie zawiera randomizowanego badania klinicznego, dowodzacego wyzszos¢ technologii
wnioskowanej nad refundowang technologig alternatywng w populacji wnioskowanej*4. W ramach AKL
przedstawiono badanie randomizowane dowodzgce wyzszosci wnioskowanej technologii had komparatorem
tj. insuling glargine po niepowodzeniu stosowania dwéch OAD w populacji pacjentéw z cukrzycag typu 2,
nie wskazano natomiast czy w populacja ta obejmowata pacjentdw z populacji, ktérej dotyczy wniosek
refundacyjny, tj. pacjentéw z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym.

W zwigzku z powyzszym wyznaczono koszt stosowania najtanszej obecnie refundowanej technologii opcjonalnej
tj. lekdow z grupy insulin. Biorgc pod uwage, ze zawartos¢ opakowania dulaglutydu wystarcza na 14 dni terapii
(2 wstrzykniecia co 7 dni) oszacowano, ze 14-dniowy koszt stosowania insuliny wynosi z perspektywy NFZ 34,3 zt
w wariancie bez uwzglednia kosztéw kontroli glukozy oraz 65,25 zt w wariacie z uwzglednieniem kosztow kontroli
glukozy?S.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wplywu na budzet byto oszacowanie dodatkowego obcigzenia budzetu ptatnika publicznego
wynikajgcego z rozszerzenia populacji docelowe;.

Proponowana przez wnioskodawce cena zbytu netto za opakowanie leku Trulicity

13155 514 zZHQALY

14\Wskazanie wnioskowane: cukrzyca typu 2, po niepowodzeniu leczenia co najmniej dwdch doustnych lekow hipoglikemizujgcych lub insuliny
bazowej w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem hipoglikemizujacym, z niedostatecznie kontrolowang cukrzyca, z poziomem
BMI = 30 kg/m2 oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym.

15 7rédto: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 sierpnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 wrzesnia 2021 r.

Koszt NFZ najtanszych insulin tj. Insulinum isophanum oraz Insulinum humanum wynosi ok. 2,45 zt za DDD (Koszt netto: 2,11 zt); Koszty
podania tj. igly z perspektywy NFZ wynoszg 0 zt.

Dodatkowy koszt paskéw przy terapii insuling wynosi z perspektywy NFZ 2,21 zl/dziennie. Zatozona liczba testéw na dzien wynosi 1,4 paska
na dzien dla dulaglutydu oraz 5 paskéw na dzien dla insuliny.
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Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na

Gléwne ograniczenia BIA wnioskodawcy dotyczg:

. a oszacowaniami
przedstawionymi przez KW prof. nadzw. dr hab. n. med. Mariusza Dabrowskiego i przedstawiciela
organizacji pacjenckiej — Anny Sliwinskiej: eksperci oszacowali, ze populacja ta bedzie ;

W AWA Ozempic 2020 prognozowana liczebnos¢ populacji stosujgca semaglutyd
(Ozempic) w scenariuszu nowym wyniosta odpowiednio 6 892 i 9 043 pacjentéw odpowiednio w | i Il roku
refundaciji, aczkolwiek w BIA Ozempic (obejmujgcym analogiczng populacje pacjentéw pod wzgledem wskazania)
zatozono stopniowg kwalifikacje chorych do leczenia semaglutydem — 8,3% chorych miesigcznie,

Biorgc pod uwage powyzsze ograniczenia, oszacowania populacji docelowej przedstawione w BIA Trulicity

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 10 rekomendaciji pozytywnych: Scottish Medicines Consortium (SMC) 2016, Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health (CADTH) 2016, All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) 2016, Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) 2016, Ministerstva zdravotnictva Slovenske;j
republiky (MZ SR) 2016, Haute Autorité de Santé (HAS) 2021, Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWIG) 2019, Zorginstituut Nederland (ZN) 2015, PHARMAC 2021, Tandvards- och
lakemedelsformansverket (TLV) 2015.

W rekomendacjach pozytywnych gtéwnie zwraca sie uwage na wyzszg skutecznos¢ dulaglutydu w poréwnaniu
do innych lekéw z grupy GLP-1 (SMC 2016), dtugodziatajgcych analogéw insulin (SMC 2016), w stosunku do
sitagliptyny w monoterapii oraz w stosunku do insuliny glargine, przy stosowaniu wraz z metforming i pochodng
sulfonylomocznika (CADTH 2016) a takze, ze jest co najmniej tak samo efektywny jak liraglutyd (TLV 2016).
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Wiekszos¢ rekomendaciji refundacyjnych dotyczy wskazan zawezonych wzgledem wskazania rejestracyjnego i
obejmuje stosowanie dulaglutydu w skojarzeniu dwu- lub tréjlekowym, jedynie IQWIG (2019) zaleca dulaglutyd
takze w monoterapii. Trzy rekomendacje odnoszg sie do stosowania dulaglutydu u pacjentéw z okreslonym BMI:
AEMPS 2016 (u pacjentéw z BMI = 30 kg/m2), HAS 2021 (u pacjentow z BMI = 30 kg/m? lub jesli zagrozony jest
przyrost masy ciata po insulinie) i ZN 2015 (u pacjentéw z BMI = 35 kg/m2).

Jedna warunkowa rekomendacja CADTH 2016 uzaleznia stosowanie dulaglutydu od koniecznosci zréwnania
kosztéw terapii z najtanszg dostepng alternatywg z uwagi na to, ze dulaglutyd jest technologig
kosztowo-nieefektywna.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan

minimalnych

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

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 43. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy

uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

I Uwagi do catosci analiz:

Wytyczne oceny technologii medycznych AOTMIT z 2016 r. podkreslaja, ze
na etapie doboru komparatora nalezy rozpatrzy¢ wszystkie potencjalne
interwencje opcjonalne, ktére mozna zastosowa¢ w ocenianym wskazaniu,
zwlaszcza finansowane ze $rodkoéw publicznych w Polsce. Z tresci
wnioskowanego wskazania wyn ka, iz dotyczy rozszerzenia istniejacego
wskazania refundacyjnego ze wzgledu na wigczenie populacji chorych:

e leczonych uprzednio dwoma doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi, z BMI w zakresie 30-35 ka/m2, oraz

. leczonych uprzednio jednym doustnym lekiem
przeciwcukrzycowym i insuling bazowg, z BMI=30 kg/m2,

przy réwnoczesnym ztagodzeniu zapisow dotyczacych warunku braku
kontroli choroby, poprzez

e  zastgpienie kryterium HbA1c = 8 % zapisem: z niedostatecznie
kontrolowang cukrzycg

oraz

e  zniesienie warunku leczenia uprzednio dwoma doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi od co najmniej 6 miesiecy.

Nalezy przy tym zwréci¢ uwage, ze wnioskowane rozszerzenie wskazania
refundacyjnego ma miejsce w obrebie populacji pacjentéw z bardzo
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym. W zwigzku z tym analizy
wnioskodawcy, tj. analiza kliniczna (AKL), analiza ekonomiczna (AE) i
analiza wptywu na budzet (BIA) powinny koncentrowa¢ si¢ na tej populacji
pacjentéw i obejmowac wszystkie dostepne refundowane komparatory.

Ponadto nalezy zwrécié uwage na niespdjno$¢ przedtozonych analiz w
zakresie uwzglednionych dowoddéw skutecznosci i bezpieczenstwa,
populacji oraz komparatorow. Do przegladu systematycznego
przedstawionego w AKL wigczono badanie randomizowane AWARD-2,
poréwnujgce dulaglutyd z aktywnym komparatorem, . insuling glargine, ale
nieodnoszace sie do wnioskowanej populacji pacjentéw z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym. Ponadto wigczono badania poréwnujgce
dulaglutyd z placebo: AWARD-9 i AWARD-11, w ktérych jednym z kryteriow
wykluczenia byto wystgpienie zaburzen uktadu sercowo-naczyniowego oraz
badanie REWIND, uwzgledniajgce populacje najbardziej zblizong do
wnioskowanej. Z kolei w AE uwzgledniono tylko wyniki badania REWIND,
przedstawiajgc poréwnanie jedynie wzgledem placebo, a pom jajac
pozostate komparatory.

Podsumowujgc, AKL, AE i BIA powinny dotyczy¢ populacji pacjentow z
bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, spetniajgcych dodatkowe
warunki okreslone we wnioskowanym wskazaniu oraz powinny uwzglednia¢
poréwnania ze wszystkimi refundowanymi alternatywnymi technologiami.

Prosze o dostosowanie wszystkich analiz farmakoekonomicznych, tak aby
odpowiadaty wnioskowanemu rozszerzeniu wskazania refundacyjnego i
zachowaly spéjnos¢ w zakresie uwzglednionych dowodow skutecznosci
oraz bezpieczenstwa, populacji i komparatorow.

NIE

Uzasadnienie przedstawione przez
wnioskodawce jest niewystarczajace.
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Il W ramach aktualnosci przedstawionej dokumentacii:

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

a)

TAK

Uzasadnienie Wnioskodawcy: Przeglgdy
obu baz: PubMed oraz The Cochrane
Library zostaty przeprowadzone w dniu
12.06.2021 r., wtasciwy podpis dla Tab.
37.  powinien  brzmie¢: ,Strategia
przeszukiwania bazy The Cochrane
Library data ostatniego przeszukania:
12.06.2021 r.”

b) W APD pominieto nastepujgce rekomendacje opublikowane przed datg
ztozenia wniosku:

- wytyczne kliniczne: Diabetes Canada 2018, Australian Diabetes Society
2020%, WHO 2020%;

- rekomendacje refundacyjne PBAC 2017%°, PBAC 2020%.

TAK

c) W analizach nie uwzgledniono badan pierwotnych dotyczgcych
skutecznosci praktycznej, badania takie zostaly wykluczone m.in. ze
wzgledu na niewtasciwy komparator (Tab. 114 i Tab. 116 AKL).

NIE

Il W ramach analizy klinicznej (AKL):

2. AKL nie zawiera opisu technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu
ich finansowania (§ 4 ust. 1 pkt 2 Rozporzadzenia):

a) W analizie problemu decyzyjnego (APD) wnioskodawcy przedstawiono
gtéwne grupy produktdw leczniczych stosowanych we wnioskowanym
wskazaniu i charakterystyke LAA na przyktadzie insuliny glargine (s. 48, 51
APD). Nie podano m.in. sposobu i poziomu finansowania technologii
opcjonalnych, a takze nie przedstawiono charakterystyki technologii
opcjonalnych innych niz insulina glargine;

TAK

b) W APD nie uzasadniono wyboru placebo rozumianego jako ,leczenie
standardowe” jako jednego z komparatorow;

TAK

c) W APD nie uzasadniono potraktowania dawek 3,0 mg i 4,0 mg jako
komparatoréw dla ocenianej interwencji (Tab. 11 APD), mimo iz zgodnie z
wnioskami refundacyjnymi réwniez stanowig oceniang interwencje. Nie
odniesiono sie do kwestii, ze sposrod czterech dawek objetych wnioskami
refundacyjnymi w momencie sktadania wniosku tylko dawka 1,5 mg byta
refundowana (od wrzesnie br. pozostate dawki tez majg wejs¢ do refundaciji,
zgodnie z Projektem Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, ktéry wejdzie w zycie 1 wrzesnia
2021 r.);

TAK

16 hitps://quidelines.diabetes.ca/docs/CPG-2018-full-EN.pdf

7 https://diabetessociety.com.au/documents/ObesityManagementAlgorithm18.10.2016 FINAL. pdf

18 https://www.who.int/publications/i/item/who-ucn-ncd-20.1

19 https://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-meetings/pbac-outcomes/2017-11/positive-recommendations-11-2017.pdf

20 hitps://www. pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-meetings/pbac-outcomes/2020-07/positive-recommendations-07-2020. pdf
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

d) Wedtug APD jako gtéwny komparator wybrano leczenie oparte na
insulinoterapii (s. 50 APD), co nie zostalo wystarczajgco uzasadnione.
Wedtug przedstawionej w APD argumentacji pacjenci po niepowodzeniu
terapii metforming i sulfonylomocznikiem w pierwszej kolejnosci skorzystaja
z inhibitora SGLT-2 jako terapii odsuwajgcej w czasie stosowanie iniekcji, a
dopiero pozniej w razie koniecznosci intensyfikacji leczenia zdecydujg sie
na rzadsze iniekcje w postaci analogu GLP-1 lub codzienne w przypadku
zastosowania insulinoterapii (s. 49 APD). Nalezy jednakze zauwazyé¢, ze
inhibitory SGLT-2 sg obecnie refundowane we wskazaniu: cukrzyca typu 2,
u pacjentow przed wigczeniem insuliny, leczonych co najmniej dwoma
doustnymi lekami hipoglikemizujgcymi od co najmniej 6 miesiecy, z HbA1c
= 8 % oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym (...), a wiec we
wskazaniu, ktore pokrywa sie ze wskazaniem wnioskowanym dla Trulicity w
zakresie wartosci BMI o wartosci 30-35 kg/m2, stad sg dla tej subpopulaciji
pacjentow gtéwnym komparatorem, a nie dodatkowym jak wyn ka z APD
(Tab. 11 APD).

NIE

Uzasadnienie  przedstawione przez
wnioskodawce jest niewystarczajgce.

3. AKL nie zawiera kryterium selekcji badan pierwotnych do przegladu
systematycznego badan pierwotnych w zakresie charakterystyki technologii
zastosowanych w badaniach (§ 4 ust. 1 pkt 4 lit b Rozporzadzenia).

W AKL wnioskodawcy nie podano informacji dotyczacej przyjetego
kryterium selekcji w zakresie dawkowania technologii opcjonalnych.

TAK

4. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetnia kryterium
zgodnosci kryterium selekcji dla populacji z populacjg docelowg wskazang
we wniosku (§ 4 ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia).

a) Wnioskowane rozszerzenie wskazania refundacyjnego ma mie¢ miejsce
w obrebie populacji pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym (patrz pkt |. Uwagi do catosci analiz), tymczasem do
przegladu systematycznego wigczono badanie AWARD-2, ktére nie
dotyczyto tak specyficznej populacji, a takze badania AWARD-9 i AWARD-
11, w ktérych jednym z kryteriéw wykluczenia byto wystapienie zaburzen
uktadu sercowo-naczyniowego;

NIE

Uzasadnienie  przedstawione przez
wnioskodawce jest niewystarczajgce.

b) W AKL nie przeanalizowano, w jakim stopniu populacja jedynego
dostepnego badania RCT oceniajgcego wptyw dulaglutydu na uktad
sercowo naczyniowy, tj. badania REWIND, odpowiada wnioskowanemu
wskazaniu.

TAK

5. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetnia kryterium
zgodnosci kryterium selekcji dla interwencji ocenianej z technologig
wnioskowang (§ 4 ust. 2 pkt 2 Rozporzadzenia).

Wedtug schematu PICOS przegladu dokonano dla interwencji dulaglutyd w
dawce 1,5 mg i 0,75 mg (Tab. 1 AKL, Tab. 11 APD), tymczasem ztozone
wnioski refundacyjne obejmujg dawki 0,75 mg, 1,5 mg, 3 mg, 4,5 mg. W
AKL uwzgledniono badanie AWARD-11, poréwnujgce dulaglutyd w dawce
1,5 mg z dawkami 3,0 mg i 4,0 mg, nalezy zwréci¢ jednak uwage, ze dawki
3,0 mg i 40 mg wg schematu PICOS zostaly potraktowane jako
komparatory dla ocenianej interwencji, mimo iz zgodnie z wnioskami
refundacyjnymi  réwniez  stanowig oceniang interwencje. Nie
przeprowadzono préby poréwnania dulaglutydu w dawkach 3,0 mg i 4,0 mg
z refundowanymi komparatorami.

TAK
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Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?)

NIE

W takim wypadku nalezy dokonaé zestawienia wyn kow badan dotyczacych
ocenianej interwencji i badan dotyczgcych technologii alternatywnych oraz
przedstawi¢ w ramach analizy gtéwnej AKL te wyniki odnalezionych
opracowan wtornych, ktére dotycza poréwnania dulaglutydu z
komparatorami.

V. W ramach analizy ekonomicznej (AE):

7. Analiza podstawowa nie zawiera zestawienia tabelarycznego wartosci,
na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-4 i
ust. 6 pkt 1 i 2 oraz ka kulaciji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3 (§ 5 ust. 2 pkt 5

Rozporzadzenia): TAK -

TAK -

TAK -

9. Analiza podstawowa nie zawiera dokumentu elektronicznego,
umozliwiajgcego powtorzenie wszystkich ka kulacji i oszacowan, o ktorych
mowa w pkt 1-4 i ust. 6, jak rowniez przeprowadzenie ka kulacji i
oszacowan po modyfikacji dowolnej z wprowadzanych warto$ci oraz TAK
dowolnego z powigzan pomiedzy tymi wartosciami, w szczegélnosci ceny
wnioskowanej technologii (§ 5 ust. 2 pkt 7 Rozporzadzenia):

Model AE nie pozwala na edycje danych wejsciowych.

Odpowiedz Wnioskodawcy:

NIE
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Wykaz niezgodnosci

Czy

uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

NIE

NIE

Komentarz Analityka Agencji:
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

TAK -
Uzasadnienie Wnioskodawcy:
12. Analiza wrazliwosci nie zawiera uzasadnienia zakreséw zmiennosci, o Koszty leczenia powikiari cukrzycowych
ktorych mowa w pkt 1 (§ 5 ust. 9 pkt 2 Rozporzadzenia). odchylono o + 10% w ramach
Ni I . . - o NIE testowanych analiz wrazliwo$ci.
ie podano uzasadnienia dla przyjetego zakresu zmiennosci + 10% dla Zatozenie przvieto arbitraine. w celu
parametru koszty leczenia powiktan cukrzycowych (s. 44 AE). spraw dzenis w};/)jg/wu parame tré’)w analizy
na stabilno$¢ wynikéw modelu.
V. W ramach analizy wptywu na budzet (BIA):
TAK Uzupetniono.
Komentarz wnioskodawcy:
NIE
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Informacje wstepne: nie dotyczy

Analiza problemu decyzyjnego:

- nie zachowano zgodnosci komparatorow w AKL, AE i BIA.

Analiza kliniczna:

- Populacja pacjentéw wigczonych do czesci opisanych badan RCT nie odpowiada charakterystyce populacji
z wniosku refundacyjnego.

Analiza ekonomiczna: nie dotyczy
Analiza wplywu na budzet:

- nie zamieszczono informacji o wktadzie kazdego z autoréw w opracowanie analizy;

- nie przedstawiono wynikéw analizy dla réznych cen wnioskowanego leku.
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Care, 2017. www.idf.org/managing-type2-diabetes (dostep: 23.12.2020)

Pharmaceutical Directive/Annex XllI: Dulaglutide (Renewed Benefit Assessment Because of New
Scientific Knowledge in Accordance with Section 13: Type 2 Diabetes Mellitus)

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/517/#english (data dostepu:
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Decision to fund two new medicines for type 2 diabetes — Amended with Q&A
https://pharmac.govt.nz/news-and-resources/consultations-and-decisions/decision-to-fund-two-
new-medicines-for-type-2-diabetes/#main (data dostepu: 03.09.2021 r.)

Beslut 4705/2014, Ansdokan inom lakemedelsformanerna, https://www.tlv.se/beslut/beslut-
lakemedel/begransad-subvention/Trulicity-ingar-i-hogkostnadsskyddet-med-begransning/  (data
dostepu: 29.08.2017 r.)
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2020 (WHO/UCN/NCD/20.1). Licence: cC BY-NC-SA 3.0 IGO;
https://www.who.int/publications/i/item/who-ucn-ncd-20.1 (dostep: 23.12.2020 r.)

Dulaglutide (Trulicity) bij diabetes mellitus type 2
https://www.zorginstituutnederland.nl/publicaties/rapport/2015/03/12/dulaglutide-trulicity-bij-
diabetes-mellitus-type-2 (data dostepu: 29.08.2017 r.)

Charakterystyka Produktu Leczniczego Trulicity

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/trulicity-epar-product-
information pl.pdf (data dostepu: 25.08.2021 r.)

Rekomendacja nr 54/2017 z dnia 19 wrzesnia 2017 r. w sprawie zasadno$ci wydawania zhody na
refundacje produktu Trulicity, dulaglutidum, roztwér do wstrzykiwan, 1,5 mg/0,5 ml, 2
wstrzykiwacze potautomatyczne napetnione po 0,5 ml roztworu, we wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym: leczenie dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2, po niepowodzeniu terapii skojarzonej
metforminy i pochodnej sulfonylomocznika z poziomem HbA1c=8% oraz BMI = 35 kg/m2
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2017/078/REK/RP 54 Trulicity.pdf (data
dostepu: 30.08.2021 r.)

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 pacjentéw
z cukrzyca typu 2, po niepowodzeniu terapii skojarzonej metforminy i pochodnej sulfonylomocznika
z poziomem Hba1lc = 8% oraz BMI = 35 kg/m2

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2017/078/SRP/U 35 373 stanowisko 89 TR
ULICITY art 35.pdf (data dostepu: 30.08.2021 r.)

Analiza weryfikacyjna Agencji do Zlecenia 78/2017
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dulaglutidum AWA 31.08.2017 BIP.pdf (data dostepu: 02.09.2021 r.) (OT.4350.11.2017)

Witek PW, Wotkow P, Stancel-Mozwitto J, Wojtyczek K, Sieradzki J, Matecki M. Narodowy Rejestr

Chorych na Cukrzyce w Polsce — program pilotazowy. Diabetologia Kliniczna 2012;1(1):3-11.

NFZ. "NFZ o} zdrowiu. Cukrzyca”, listopad 2019
https://zdrowedane.nfz.gov.pl/pluginfile.php/205/modresource/content/4/nfzozdrowiucukrzyca.pdf
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15. Zataczniki

Zat 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Zat. 6.

Trulicity (dulaglutyd) w leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2, po niepowodzeniu leczenia co
najmniej dwoch doustnych lekéw hipoglikemizujgcych lub insuliny bazowej w skojarzeniu z co najmniej
jednym doustnym lekiem hipoglikemizujgcym, z niedostatecznie kontrolowang cukrzycg, z poziomem

BMI = 30 kg/m? oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym. Analiza problemu decyzyjnego,
S /215722, 2021

Analiza kliniczna dla leku Trulicity (dulaglutyd) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzycg
typu 2, po niepowodzeniu stosowania co najmniej dwoch doustnych lekéw hipoglikemizujgcych lub
insuliny bazowej w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem hipoglikemizujgcym, z

niedostatecznie kontrolowang cukrzyca, z otyloscig definiowang jako BMI =30 kg/m? oraz bardzo
i e cecon o ——

, Warszawa, 2021

Analiza ekonomiczna dla leku Trulicity (dulaglutyd) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z
cukrzycg typu 2, po niepowodzeniu stosowania co najmniej dwdch doustnych lekéw
hipoglikemizujgcych lub insuliny bazowej w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem

hipoglikemizujgcym, z niedostatecznie kontrolowang cukrzyca, z otytoscig definiowana jako BMI =30
kg/m? oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, &
e s

Analiza racjonalizacyjna dla leku Trulicity (dulaglutyd) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentow
Z cukrzyca typu 2, po niepowodzeniu leczenia co najmniej dwoch doustnych lekéw hipoglikemizujgcych
lub insuliny bazowej w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem hipoglikemizujgcym,
Z niedostatecznie kontrolowang cukrzycg, z poziomem BMI = 30 kg/m? oraz bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym, , Warszawa, 2021

Analiza wptywu na budzet dla leku Trulicity (dulaglutyd) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentow
z cukrzyca typu 2, po niepowodzeniu leczenia co najmniej dwoch doustnych lekéw hipoglikemizujgcych
lub insuliny bazowej w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem hipoglikemizujgcym,
z niedostatecznie kontrolowang cukrzycg, z poziomem BMI = 30 kg/m? oraz bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym, .
Warszawa, 2021

Trulicity (dulaglutyd) w leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2, po niepowodzeniu stosowania
€0 naj-mniej dwoch doustnych lekéw hipoglikemizujgcych lub insuliny bazowej w skojarzeniu z co
najmniej jednym doust-nym lekiem hipoglikemizujgcym, z niedostatecznie kontrolowang cukrzyca, z
otytoscig definiowang jako BMI =30 kg/m2 oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym.
Aneks odpowiedzi na minimalne wymagania. Warszawa, 2021.
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