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Trulicity® (dulaglutyd) w leczeniu dorostych pacjentow z cukrzyca typu 2 oraz bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym

l. Uwaga do catosci analiz

,»1. Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzien ztozenia wniosku, co najmniej
w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania
technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych (8§ 3. Rozporzadzenia).

Wyjasnienie; W analizie ekonomicznej (AE) oraz analizie wptywu na budzet (AWB)
postugiwano sie nieaktualnym na dzien ztozenia wniosku raportem refundacyjnym dot.
wielkosci kwoty refundacji i pozostatych parametrow okreslonych w ustawie lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobow
medycznych za styczen-kwiecien 2024 r. Na dzien ztozenia wniosku refundacyjnego dostepny
byt raport refundacyjny za styczen - maj 2024 r.

W ramach analizy problemu decyzyjnego (APD) Wnioskodawcy postugiwano sie nieaktualnym
na dzien zlozenia wniosku Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan
(uwzglednione zostato Rozporzadzenie MZ z dnia 08.01.2021 r.,, a dostepne byto
Rozporzadzenie MZ z dnia 24.10.2023 r.).”

Odpowiedz:

Analiza wptywu na budzet zostata zaktualizowana o raporty refundacyjne za okres styczen-
maj oraz styczen-czerwiec. W analizie raporty te stuzyly do oszacowania populacji, co
rowniez zostato zaktualizowane (rozdziat 2.1.3 BIA dotyczacy populacji). Zaktualizowano
rowniez wyniki analiz nowego scenariusza wraz z analiza wrazliwosci w oparciu o nowa
populacje.

W analizie ekonomicznej koszty lekow przeciwcukrzycowych oszacowano na podstawie
Obwieszczenia Ministra Zdrowia z 17 czerwca 2024 r., obowigzujacego od 1 lipca 2024 r.
Koszty te obliczono jako srednig wazong udziatem poszczegolnych opakowan, wyznaczong
na podstawie liczby sprzedanych opakowan, zgodnie z danymi z raportu refundacyjnego za
okres styczen-kwiecien 2024 r (por. rozdz. 2.4.1 AE). Aktualizacja tych udziatow na podstawie
nowszego raportu refundacyjnego (styczen-czerwiec 2024 r.) spowodowataby jedynie
nieznaczne zmiany kosztow, ktore nie wptynetyby istotnie na ostateczne wyniki i wnioski
ptynace z analizy. Z uwagi na minimalny wptyw na wyniki zdecydowano o nieaktualizowaniu
danych z raportow refundacyjnych w analizie ekonomicznej.

Analiza Problemu Decyzyjnego zostata zaktualizowana (Rozdziat 3.3 APD) o wymienione
powyzej Rozporzadzenie MZ z dnia 24.10.2023 r.
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Il. Uwaga w ramach analizy klinicznej
(AKL)

1. ,Analiza kliniczna, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwsze, art. 25a pkt 14 lit.
aiart. 26 pkt 2 lit. h ustawy, nie zawiera wspotczynnikow zapadalnosci i rozpowszechnienia
stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegolnosci odnoszacych sie do polskiej
populacji (§ 4. ust. 1 pkt 1 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Wskazniki epidemiologiczne, w tym chorobowos¢ i zapadalnosc¢ dla populacji
polskiej podano ogolnie dla cukrzycy, co nie odpowiada stanowi klinicznemu wskazanemu we
wniosku, gdzie wnioskowana populacja to pacjenci z cukrzyca typu 2, leczeni co najmniej
dwoma lekami hipoglikemizujacymi, z HbA1c > 7,0% do < 7,5%, z otytoscig definiowang jako
BMI = 30 kg/m2 oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym.”

Odpowiedz:

W zaktualizowanej analizie problemu decyzyjnego dodano nowy rozdziat 2.5.1, ktory
koncentruje sie na pacjentach z cukrzyca typu 2, leczonych co najmniej dwoma lekami
hipoglikemizujacymi, oraz z poziomem HbA1c w zakresie od 7,0% do ponizej 7,5%. Populacja
ta charakteryzuje sie réwniez otytoscia, definiowana jako BMI wynoszace 30 kg/m? lub
wiecej, oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym. W rozdziale tym szczegotowo
opisano grupe pacjentow, do ktorej odnosi sie wniosek, oraz przeprowadzono oszacowanie
ich liczebnosci. Dodatkowe informacje na ten temat mozna znalez¢ w dokumencie analizy
wptywu na budzet w rozdziale 2.1.2

2. ,,Analiza kliniczna, o ktorej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwsze, art. 25a pkt 14 lit.
a i art. 26 pkt 2 lit. h ustawy, nie zawiera opisu technologii opcjonalnych, z
wyszczegolnieniem refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu i
poziomu ich finansowania (54. ust. 1 pkt 2 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W APD Whnioskodawcy nie przedstawiono doktadnego sposobu i poziomu
finansowania przyjetego komparatora. Nie przedstawiono charakterystyki technologii
opcjonalnych innych niz insulina glargine. Nie opisano doustnych lekow
przeciwcukrzycowych (pochodnych sulfonylomocznika i inhibitorow DPP-4), ktore moga byc
stosowane przez pacjentow w populacji docelowej.”

Odpowiedz:

Zarowno pochodne sulfonylomocznika jak i inhibitory DPP-4 nie stanowig komparatora dla
leku Trulicity.

Inhibitory DPP-4 sa obecnie refundowane przez ptatnika publicznego w doustnej terapii, w
skojarzeniu z metforming u pacjentow z cukrzyca typu 2, u ktorych zastosowanie metforminy
w maksymalnie tolerowanej dawce w monoterapii nie pozwala osiggnac dobrej kontroli
glikemii, wartosc HbA1c wynosi >7% (przez co najmniej 3 miesigce) oraz we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji - tj u dorostych pacjentow z
cukrzyca typu 2:
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« jako dodatek oprocz diety i ¢wiczen fizycznych, w celu poprawy kontroli glikemii u
pacjentow z glikemig niedostatecznie wyrownang podczas stosowania maksymalnej
tolerowanej dawki metforminy w monoterapii, lub u pacjentow juz leczonych
sytagliptyng w skojarzeniu z metforming;

e w skojarzeniu z pochodna sulfonylomocznika (tj. w leczeniu potréjnie skojarzonym),
oprocz diety i cwiczen fizycznych, u pacjentow z glikemig niedostatecznie
wyrownana podczas stosowania maksymalnej tolerowanej dawki metforminy i
pochodnej sulfonylomocznika;

e w leczeniu potrojnie skojarzonym z agonista receptora aktywowanego przez
proliferatory peroksysomoéw typu gamma (PPARy) (np. tiazolidynedionem) oprocz
diety i ¢wiczen fizycznych, u pacjentow z glikemia niedostatecznie wyrownang
podczas stosowania maksymalnej tolerowanej dawki metforminy i agonisty receptora
PPARY;

e stosowania, jako lek uzupetniajacy podanie insuliny (tj. w leczeniu potrojnie
skojarzonym), pomocniczo wraz z dieta i ¢wiczeniami fizycznymi w celu poprawy
kontroli glikemii u pacjentow, u ktérych stosowanie statej dawki insuliny i metforminy
nie zapewnia odpowiedniej kontroli glikemii [ChPL Sitagliptin].

Inhibitory DPP-4 sg objete refundacjg w znacznie szerszej populacji niz wnioskowana. Moga
by¢ one stosowane juz jako drugi po MET doustny lek hipoglikemizujacy, tj. na
wczesniejszym etapie leczenia niz Trulicity.

Dodatkowo kryteria refundacyjne inhibitorow DPP-4 nie sg ograniczone przez BMI oraz ryzyko
sercowo-naczyniowe, podczas gdy refundacja dulaglutydu jest zawezona do pacjentow po
niepowodzeniu co najmniej dwoch lekow hipoglikemizujacych, z otytoscia (BMI = 30 kg/m?)
oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym.

W kontekscie wptywu na uktad sercowo naczyniowy nalezy takze wskazac, ze dulaglutyd
wykazuje korzystny wptyw na zmniejszenie ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, co czyni
go bardziej odpowiednim dla pacjentow z takim ryzykiem, podczas gdy inhibitory DPP-4 nie
maja wystarczajacych dowodow na podobny efekt. W badaniu TECOS Sitagliptyna wykazuje
skutecznos¢ porownywalng z placebo w kontekscie gtownych punktow koncowych
dotyczacych wynikow sercowo-naczyniowych.

Pochodne sulfonylomocznika nie zostaty uwzglednione jako komparator w ocenianym
wskazaniu. Leki z tej grupy nie powinny byc stosowane u dorostych pacjentow z cukrzyca
typu 2, ktorzy charakteryzuja sie bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, gdyz ich
przyjmowanie zwieksza ryzyko wystapienia powaznych incydentow sercowo-naczyniowych,
takich jak zawat serca czy udar. Ponadto, pochodne sulfonylomocznika moga powodowac
hipoglikemie, co stanowi dodatkowe obcigzenie dla uktadu sercowo-naczyniowego. W
zwiazku z tym, pochodne sulfonylomocznika nie sg rekomendowane dla tej grupy pacjentow,
dla ktorych wiekszy nacisk ktadzie sie na minimalizowanie ryzyka sercowo-naczyniowego i
unikanie dodatkowych zagrozen zdrowotnych(PTD 2023).

W kontekscie rozwazania o zasadnosci wyboru komparatorow szczegélnie istotna jest takze
droga podania leku. W nawigzaniu do dokumentu Analizy Problemu Decyzyjnego pragniemy
podkreslic, iz zarowno pochodne sulfonylomocznika, jak i inhibitory DPP-4, bedace lekami
doustnymi, nie stanowia odpowiedniego komparatora dla dulaglutydu. Wnioskowane kryteria
refundacjne dla dulaglutydu odnosza sie do pacjentow po niepowodzeniu co najmniej dwoch
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lekow hipoglikemizujacych. W rzeczywistej praktyce klinicznej teraia cukrzycy typu 2
rozpoczyna sie od lekow doustnych. Dopiero w razie potrzeby intensyfikacji terapii rozwaza
sie wprowadzenie iniekcji w postacji analogu GLP-1 lub insulinoterapii. Badania takie jak
Diabetologia online oraz Ng 2015 pokazuja, ze okoto 73% pacjentow w Polsce obawia
sierozpoczecia insulinoterapii. Dlatego biorac pod uwage preferencje pacjentow, zasadne
jest stosowanie terapii doustnych przed lekami w formie iniekcji. W praktyce oznacza to, ze
pacjent, ktory nie odniost sukcesu podczas terapii skojarzonej z dwowma lekami dosutnymi,
najpierw skorzysta z inhibitora SGLT-2, aby opo6zni¢ stosowanie iniekcji, a dopiero w
kolejnym kroku, w przypadku koniecznosci intensyfikacji leczenia, rozwazy rzadsze iniekcje
w postaci analogu GLP-1 lub codzienna insulinoterapie. Przemawia za tym takze znaczna
réznica w poziomie miesiecznego kosztu terapii pomiedzy analizowanymi substancjami.

3. ,Przeglad, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 3, nie spetnia nastepujacych kryteriow: zgodnosci
kryterium, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacjg docelowa wskazana we wniosku
(4. ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Przyjete kryteria witaczenia dla populacji docelowej w przeprowadzonych
przegladach systematycznych badan pierwotnych tj.: ,pacjenci z cukrzyca typu 2, po
niepowodzeniu stosowania dwoch doustnych lekow hipoglikemizujacych lub insuliny bazowej
w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem hipoglikemizujacym”; ,pacjenci z
cukrzyca typu 2” i ,pacjenci z cukrzycy typu 2 oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym”; definiuja populacje szerzej niz wskazana we wniosku refundacyjnym
populacja docelowa.”

Odpowiedz:

Przeprowadzona w raporcie analiza kliniczna miata na celu przedstawienie dwoch gtownych
watkow istotnych w leczeniu cukrzycy we wnioskowanej populacji:

s skutecznosc leczenia cukrzycy w ramach kontroli glikemii,
e wptyw na prewencje chorob uktadu sercowo-naczyniowego.

Kryteria wtaczenia w przegladzie systematycznym badan pierwotnych dotyczacym kontroli
glikemii obejmowaty ,pacjentow po niepowodzeniu co najmniej 2 lekow
hipoglikemizujacych”. W raporcie, wskutek btedu redakcyjnego, umieszczono kryteria
brzmiagce: ,pacjenci z cukrzyca typu 2, po niepowodzeniu stosowania dwdch doustnych
lekow hipoglikemizujacych lub insuliny bazowej w skojarzeniu z co najmniej jednym
doustnym lekiem hipoglikemizujacym”.

W ramach pierwszego watku, do przegladu wtaczono badania AWARD2 w populacji
pacjentow po niepowodzeniu dwoch doustnych lekow przeciwcukrzycowych (OAD) oraz
AWARD9 w populacji pacjentéow stosujacych OAD + insuling bazowa. Pomimo faktu, ze
populacja pacjentow w tych badaniach nie byta ograniczona doli populacji z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym, to badania te dobrze reprezentowaty wnioskowana
populacje w obrebie wczesniejszego leczenia. Zdecydowano wiec o wtaczeniu ich do AKL, w
celu pokazania szerszego kontekstu klinicznego skutecznosci i bezpieczenstwa leku Trulicity
w populacji pacjentow z cukrzyca typu 2 w ramach dostepnych dowodow naukowych o
najwyzszej jakosci tj. badan RCT wykazujac istotng statystycznie przewage Trulicity nad
insuling w zakresie punktow koncowych istotnych w terapii cukrzycy. Dodatkowo wtaczono
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ryzykiem sercowo-naczyniowym
rowniez badanie AWARD11, ktorego celem byto pokazanie skutecznosci wyzszych dawek
dulaglutydu przy porownywalnym profilu bezpieczenstwa. Innym kluczowym aspektem
leczenia cukrzycy,szczegodlnie biorac pod uwage, ze refundacja analogow GLP-1 jest
ogranizona do pacjentow z ryzykiem sercowo-naczyniowym, jest prewencja chorob uktadu
sercowo-naczyniowego, w ramach ktorego dla wnioskowanej interwencji zidentyfikowano
badanie REWIND. Badanie REWIND skupiato sie na populacji pacjentow z cukrzyca typu 2 z
bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym i obejmowato nieco szersza populacje niz
objeta niniejszym wnioskiem. W zwiazku z tym w ramach dostepnych dowodow naukowych
w AKL przedstawiono rowniez wyniki badan AWARD2 i AWARD9 obejmujace subpopulacje
zblizone do wnioskowanej pod wzgledem stosowanych wczesniej terapii (po niepowodzeniu
dwoch lekow hipoglikemizujacych). Tym samym w AKL na podstawie badan AWARD wykazano
skutecznos¢ Trulicity w zakresie m. in. kontroli glikemii, jak i dzieki badaniu REWIND
odniesiono si¢ do skutecznosci leku w prewencji pierwotnej i wtérnej ryzyka sercowo-
naczyniowego. Holistyczne spojrzenie na wyniki przedstawione w AKL pozwala na
jednoznaczne wnioskowanie o zasadnosci zastosowania Trulicity we wnioskowanej
populacji.

4. ,Przeglad, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 3, nie spetnia nastepujacych kryteriow: zgodnosci
kryterium, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b, z charakterystyka wnioskowanej technologii.
(54. ust. 2 pkt 2 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach przeprowadzonych przegladéw systematycznych badan pierwotnych
btednie zdefiniowano interwencje tj.: ,dulaglutyd: 1,5 mg lub 0,75 mg”; ,dulaglutyd w
dawce 1,5 mg”; ,dulaglutyd”. Zgodnie ze ztozonym wnioskiem refundacyjnym wnioskowana
interwencja to dulaglutyd: 0,75 mg lub 1,5 mg lub 3 mg lub 4,5 mg (dawkowany zgodnie z
Charakterystyka Produktu Leczniczego Trulicity).”

Odpowiedz:

W przegladzie systematycznym dotyczacym kontroli glikemii zastosowano dwa oddzielne
zestawy kryteriow wtaczenia. Pierwszy z nich miat na celu wyselekcjonowanie badan
obejmujacych porownanie dulaglutydu w dawce 0,75 mg lub 1,5 mg z gtownym
komparatorem, jakim byta terapia z insuling bazowa (por. rozdz. 2.2.1.3 AKL). Drugi zestaw
kryteriow umozliwiat identyfikacje badan, ktore analizowaly skutecznosc i bezpieczenstwo
dawek 3,0 oraz 4,5 mg w porownaniu do dawki 1,5 mg (por. rozdz. 2.2.1.5 AKL). Analiza
skutecznosci dla dawki 1,5 mg wykazata istotna statystycznie przewage nad refundowanymi
komparatorami, a jednoczesnie dawki 3,0 mg i 4,5 mg wykazaty wyzsza skutecznos¢ nad
dawka 1,5 mg przy porownywalnym profilu bezpieczenstwa w ramach kontroli glikemii.

Warto rowniez zauwazyc, ze w przypadku przegladu systematycznego dotyczacego prewencji
chorob uktadu sercowo-naczyniowego nie ograniczano przegladu pod katem dawki
interwencji (por. rozdz. 3.2.1.3 AKL) i nie zidentyfikowano innych badan dla dulaglutydu poza
badaniem REWIND, w ktérym stosowano interwencje w dawce 1,5 mg, tj dawke wiodaca
leku.

W zwiazku z powyzszym, przeprowadzona analiza objeta wszystkie dawki dulaglutydu
uwzglednione we wniosku refundacyjnym, zarowno w przypadku kontroli glikemii jak i
prewencji chorob sercowo-naczyniowych.
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5. ,Przeglad, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 3 nie zawiera, poréwnania z refundowanymi
technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanych technologii opcjonalnych
- Z innymi technologiami opcjonalnym (84. ust. 3 pkt 1 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach przeprowadzonych przegladow systematycznych badan pierwotnych
nie uwzgledniono jako komparatora finansowanych w ocenianym wskazaniu i zalecanych
przez wytyczne kliniczne2 doustnych lekow przeciwcukrzycowych (pochodnych
sulfonylomocznika i inhibitorow DPP-4).”

Odpowiedz:

Odpowiedz na tg uwage udzielono w |l rozdziale, w 2 punkcie niniejszego dokumentu.

6."” Przeglad, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 3, nie zawiera charakterystyki kazdego z badan
wiaczonych do przegladu, w postaci tabelarycznej (§ 4 ust. 3 pkt 5 Rozporzadzenia)

Wyjasnienie: W swietle danych prezentowanych na portalu clinicaltrials.gov3 w ramach AKL
w sposob skrotowy opisano kryteria wtaczenia, kryteria wykluczenia i parametry podlegajace
ocenie w badaniach AWARD-2, AWARD-9, AWARD-11 oraz REWIND”

Odpowiedz:

W rozdz. 24 AKL uzupetniono informacje dotyczace kryteriow wiaczenia, kryteriow
wykluczenia oraz parametrow podlegajacych ocenie w badaniach AWARD-2, AWARD-9,
AWARD-11 oraz REWIND.
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Ill. Uwaga w ramach analizy ekonomicznej

1.”Analiza ekonomiczna, o ktorej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret drugie, art. 25a pkt 14
lit. b i art. 26 pkt 2 lit. h ustawy, nie zawiera analizy podstawowej (§5 ust. 1 pkt 1
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W przedtozonej analizie uzytecznosci kosztow parametry kliniczne
zaczerpnieto z badania REWIND, w ktorym jak komparator przyjeto placebo. Brak aktywnego
leczenia nie stanowi komparatora we wnioskowanej populacji pacjentow. Dodatkowo w
ramach kosztow interwencji nalezy uwzgledni¢ zmiany w wysokosci limitu finansowania w
grupie limitowej ,,252.0, Leki przeciwcukrzycowe - agonisci GLP-1" oraz wydawanie lekow
bezptatne dla seniorow 65+ (uwaga dotyczy rowniez szacunkow przedstawionych w analizie
wptywu na budzet).”

Odpowiedz:

W badaniu REWIND porownywano dodanie dulaglutydu w dawce 1,5 mg z ramieniem
standardowej opieki w leczeniu cukrzycy. Blisko 90% wtaczonych pacjentow stosowato inne
leki przeciwcukrzycowe. Pacjenci w grupie kontrolnej nie byli zatem pozbawieni aktywnego
leczenia. Uzyte w analizie sformutowanie ,placebo” odnosito sie jedynie do metodologii
badania. Ze wzgledu na podwojne zaslepienie, wymagane byto stosowanie identycznych
strzykawek, zawierajacych dulaglutyd w ramieniu interwencji lub placebo w ramieniu
kontroli.

W analizie kosztéow interwencji w Analizie Ekonomicznej oraz analizie wptywu na budzet nie
zostata uwzgledniona zmiana w wysokosci limitu finansowania w grupie limitowej "252.0.
Leki przeciwcukrzycowe - agonisci GLP-1". Po wprowadzeniu refundacji dla Trulicity w nowej
cenie, zmieni sie lek wyznaczajacy podstawe limitu. W praktyce oznacza to wzrost marzy
detalicznej oraz ceny detalicznej o 28 groszy, jednakze nie ma to wptywu na koszt ponoszony
przez Narodowy Fundusz Zdrowia. Aktualizacja ceny interwencji w analizie z perspektywy
wspolnej, spowodowataby bardzo nieznaczne zmiany kosztow, ktore nie wptynetyby istotnie
na ostateczne wyniki i wnioski ptyngce z analizy.

W odpowiedzi na uwage dotyczaca uwzglednienia pacjentow powyzej 65. roku zycia w
analizie ekonomicznej oraz analizie wptywu na budzet, pragniemy wyjasnic, ze refundacja
lekow dla tej grupy wiekowej jest decyzja podejmowana z urzedu przez Ministerstwo
Zdrowia, i nie stanowu przedmiotu wniosku firmy Lilly. Biorac powyzsze pod uwage w analizie
nie uwzgledniono wariantu uwzgledniajacego decyzje Ministra Zdrowia co do wydawania
leku Trulicity bezptatnie pacjentom w populacji 65+.

2." Analiza podstawowa nie zawiera dokumentu elektronicznego, umozliwiajacego
powtorzenie wszystkich oszacowan i kalkulacji, o ktorych mowa w pkt 1-4 i ust. 6, jak
rowniez przeprowadzenie oszacowan i kalkulacji po modyfikacji dowolnej z wprowadzanych
wartosci oraz dowolnego z powigzan miedzy tymi wartosciami, w szczegolnosci ceny
wnioskowanej technologii (85 ust. 2 pkt 7 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach analizy ekonomicznej nie przekazano danych umozliwiajacych
uzyskanie dostepu do modelu IQVIA Core Diabetes.”
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Odpowiedz:

W celu uzyskania dostepu do modelu IQVIA Core Diabetes nalezy zalogowac sie na stronie:
cdm.core-diabetes.com/Signin. Dane do logowanie podane sg ponizej:

3.”Jezeli wartosci, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 5, obejmuja oszacowania uzytecznosci
stanow zdrowia, analiza ekonomiczna musi zawierac przeglad systematyczny badan
pierwotnych i wtornych uzytecznosci stanow zdrowia wtasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu choroby (85 ust. 8 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Wartosci uzytecznosci stanow zdrowia w modelu nie zostaty ustalone w oparciu
o przeglad systematyczny pierwotnych i wtornych badan uzytecznosci stanow zdrowia. W AE
Whnioskodawcy w wyniku przeprowadzonego przegladu uzytecznosci wskazano, iz nie
odnaleziono zadnej publikacji, ktéra mogtaby by¢ poddana szczegotowej analizie pod katem
kryteriow wtaczenia i wykluczenia. W zwigzku z tym nie jest jasne, na jakiej podstawie
wtaczono do modelu ekonomicznego wartosci uzytecznosci pochodzace z przegladu
systematycznego Beaudet 2014 oraz badania Bagust 2005."

Odpowiedz:

Uzytecznosci zastosowane w modelu zostaly zaimplementowane przez zewnetrzny zespot
obstugujacy aplikacje Core Diabetes Model, na podstawie przegladu systematycznego
Beaudet 2014, a zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych, autorzy raportu moga
oprze¢ sie na zrodtach wtornych poszukujac wartosci uzytecznosci do modelu
ekonomicznego. Przeprowadzony w raporcie przeglad systematyczny miat na celu
zidentyfikowanie alternatywnego nowego zestawu uzytecznosci.
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IV. Uwaga w ramach analizy wptywu na
budzet

“1. Oszacowania, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 1-3, 6 i 7, oraz prognozy, o ktorych mowa w
ust. 1 pkt 4 i 5, nie sa dokonywane w horyzoncie czasowym wtasciwym dla analizy wptywu
na budzet (86 ust. 2 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach AWB przyjeto dwuletni horyzont czasowy. Jednoczesnie zgodnie z
badaniem REWIND dulaglutyd przyjmowano ponad 5 lat. Nalezy ustalic sredni czas terapii za
pomoca dulaglutydu i na tej podstawie okresli¢c horyzont czasowy AWB, wystarczajacy do
ustalenia rownowagi na rynku (tj. osiaggniecia docelowej stabilnej wielkosci sprzedazy badz
liczby leczonych pacjentow) zgodnie z wytycznymi AOTMIT.”

Odpowiedz:

W analizie wptywu na budzet przyjeto dwuletni horyzont czasowy, co jest zgodne z okresem
obowiazywania decyzji refundacyjnej jaka zostataby wydana w przypadku pozytywnej
decyzji Ministra Zdrowia. Taki horyzont ma na celu dostosowanie analizy do rzeczywistych
warunkow rynkowych i polityki refundacyjnej, ktéra w Polsce obejmuje dwuletnie decyzje.
Badanie REWIND, ktore trwato ponad 5 lat, dostarcza istotnych danych klinicznych, jednak
jego wyniki odnoszg sie do dtugoterminowej efektywnosci i bezpieczenstwa.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, analize dostosowano do przewidywalnych warunkow
rynkowych w Polsce, a horyzont 2 lat odpowiada realnej dtugosci potencjalnej decyzji
refundacyjnej dla leku Trulicity, jak rowniez umozliwia ocene oceny stabilnosci rynku. Sredni
czas terapii dulaglutydem moze byc dtuzszy, jednak kluczowe z perspektywy AWB jest
oszacowanie stabilnej liczby pacjentow oraz wielkosci sprzedazy w okresie obowigzywania
decyzji refundacyjnej.
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Prosba 1.

“W zwiazku z trescig wkrotce obowigzujacego obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18
wrzesnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 pazdziernika 2024 r. i brakiem
refundacji produktu leczniczego Trulicity (dulaglutyd), zwracam sig¢ dodatkowo z uprzejma
prosba o uzupetnienie przedmiotowych analiz o porownanie wnioskowanej technologii z
semaglutydem; insuling glargine + liksysenatyd; kanagliflozyng, dapagliflozyna;
empagliflozyna w populacji pacjentow z cukrzycg typu 2 u pacjentow leczonych co najmniej
dwoma lekami hipoglikemizujacymi, z HbA1c = 7,5%, z otytoscig definiowang jako BMI = 30
kg/m2 oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym (zdefiniowanym zgodnie z
wnioskiem refundacyjnym).”

Odpowiedz:

Decyzja o przyznaniu refundacji czesciowo opiera sie na wczesniejszej pozytywnej decyzji
Ministerstwa Zdrowia dotyczacej dulaglutydu, ktory jest refundowany dla pacjentow z
cukrzyca typu 2, ktorzy stosuja co najmniej dwa leki hipoglikemizujace, maja HbA1c > 7,5%,
cierpig na otytos¢ (BMI > 30 kg/m?) oraz znajduja sie w bardzo wysokim ryzyku sercowo-
naczyniowym, zgodnie z wnioskiem z 2020 roku. W naszym wniosku skoncentrowano sie na
wykonaniu analiz dotyczacych komparatorow w momencie poszerzenia populacji o
pacjentow z HbA1c miedzy 7,0% a 7,5%. W tym przypadku semaglutyd, insulina glargine +
liksysenatyd, kanagliflozyna, dapagliflozyna i empagliflozyna nie moga byc¢ uznane za
odpowiednie komparatory, poniewaz ich refundacja ograniczona jest do populacji pacjentow
z HbA1c>7,5%.

Dodatkowo, w nawigzaniu do dokumentu Analizy Problemu Decyzyjnego pragniemy
podkresli¢, iz inhibitory SGLT-2, bedace lekami doustnymi, nie stanowia odpowiedniego
komparatora dla dulaglutydu, w rzeczywistej praktyce klinicznej pacjent, ktory nie odniost
sukcesu po zastosowaniu dwoch doustnych lekow w pierwszej linii, wybiera inhibitory SGLT-
2 jako sposob na opdznienie stosowania iniekcji. Dopiero w razie potrzeby intensyfikacji
terapii rozwaza sie wprowadzenie iniekcji w postacji analogu GLP-1 lub insulinoterapii.
Badania takie jak Diabetologia online oraz Ng 2015 pokazuja, ze okoto 73% pacjentow w
Polsce obawia sierozpoczecia insulinoterapii. Dlatego biorac pod uwage preferencje
pacjentow, zasadne jest stosowanie terapii doustnych przed lekami w formie iniekcji. W
praktyce oznacza to, ze pacjent, ktory nie odniost sukcesu podczas terapii z metforming i
sulfonylomocznikiem, skorzysta z inhibitora SGLT-2, aby opozni¢ stosowanie iniekcji, a
dopiero w kolejnym kroku, w przypadku koniecznosci intensyfikacji leczenia, rozwazy
rzadsze iniekcje w postaci analogu GLP-1 lub codzienng insulinoterapie. Za tym podejsciem
przemawia takze znaczna roznica w miesiecznym Koszcie dla pacjenta stosowania inibitorow
SGLT-2 w porownaniu z analogami GLP-1.

Chcielibysmy rowniez podkreslic, ze dulaglutyd, semaglutyd oraz insulina glargine +
liksysenatyd naleza do tej samej grupy limitowej "252.0. Leki przeciwcukrzycowe - agonisci
GLP-1", co oznacza, ze ich cena hurtowa za DDD (ang. Defined Daily Dose) jest identyczna.
W zwiazku z tym, z perspektywy ptatnika, skutki finansowe tych lekow sa porownywalne, a
objecie refundacja dulaglutydu nie niesie za sobg dodatkowego ryzyka finansowego. Roznice
w cenach preparatow mogg jedynie wptywac na preferencje Swiadczeniobiorcow, poniewaz
to oni ponoszg koszty wynikajace z tych roznic.
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W zwiazku z powyzszym odstapiono od wykonania analiz porownujacych dulaglutyd z wyzej
wymienionymi technologiami.
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Prosba 2.

“Prosze rowniez o aktualizacje analiz wzgledem aktualnych na dzien sktadania wniosku
komunikatow DGL”

Odpowiedz:

W analizach nie stosowano komunikatow DGL.
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