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KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wyltaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pé6zn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktdrego dokonano wytaczenia jawnosci: Eli Lilly Polska Sp. z o.0.

Dane zakres$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcéw (nie dotyczy).

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete osSwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw
medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.

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

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informaciji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego
i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0so6b fizycznych w zwigzku
z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogodlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrétéow

AACE
ACP
ADA
ADR
ADS
AE
AEMPS
AEs
Agencja/AOTMIT
AKL
ALT
APD
AUC
AUCT

AWA
AWB
AWMSG
BC
BDR
BID
BMI
bpm
CADTH
cAMP
CDM
ChPL
Cl
Cmax
CUA
CcVv
CVvD
CvOoT
CZN
DPP-4
DPP-4i
DSA
DUL
EASD

American Association of Clinical Endocrinology

The American College of Physicians

The American Diabetes Association

Niepozadane dziatanie leku (ang. adverse drug reaction)
The Australian Diabetes Society

Analiza ekonomiczna

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
Zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Analiza kliniczna

Aminotransferaza alaninowa

Analiza problemu decyzyjnego

Pole pod krzywa (ang. area under the curve)

Pole pod krzywa w czasie jednego interwatu dawkowania (ang. area under the curve during a dosing
interval)

Analiza Weryfikacyjna Agenciji

Analiza wplywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

Analiza podstawowa (ang. base case analysis)

Retinopatia nieproliferacyjna (ang. background diabetic retinopathy)
Dwa razy dziennie (lat. bis in die)

Wskaznik masy ciata (ang. body mass index)

Uderzenia na minute (ang. beats per minute)

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

Cyklicznego adenozynomonofosforanu

Internetowy model ekonomiczny CDM (ang. Core Diabetes Model)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Maksymalne stezenie leku w osoczu krwi (ang. maximum concentration)
Analiza kosztoéw-uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

Ukfad sercowo-naczyniowy (ang. cardiovascular)

Choroba sercowo-naczyniowa (ang. cardiovascular disease)

Badania dotyczace prewencji choréb sercowo—naczyniowych (ang. cardiovascular outcome trials)
Cena zbytu netto

Dipeptydylopeptydaza-4

Inhibitor dipeptydylopeptydazy-4 (ang. dipeptidyl peptidase-4 inhibitor)
Jednokierunkowg analize wrazliwosci (ang. deterministic sensitivity analysis)
Dulaglutyd

The European Association for the Study of Diabetes
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Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
European public assessment report

Europejski Kwestionariusz Oceny Jakosci Zycia skiadajgcy sie z 5 domen (ang. five-level version
of the EuroQol Group 5-Dimension Self-Report Questionnaire)

European Society of Cardiology

Choroba nerek w stadium korncowym (ang. end stage renal disease)

The European Union reference dates

Agencja ds. Zywnosci i Lekow (ang. Food and Drug Administration)

Glikemia na czczo (ang. Fasting plasma glucose);

Gemeinsamer Bundesausschuss

Insulina glargine

Glimepiryd

Glukagonopodobny peptyd-1

Agonista receptora glukagonopodobnego peptydu-1 (ang. glucagon like peptide-1 receptor agonist)
Ciezka proteinuria (ang. gross proteinuria)

Haute Autorité de Santé

Hemoglobina glikolowana

Cholesterol lipoprotein o wysokiej gestosci (ang. High-Density Lipoprotein Cholesterol)
Niewydolnos¢ serca (ang. heart failure)

Rodzaj niewydolnosci serca z ostabiong lewg komorg serca (ang. Heart Failure with Reduced
Ejection Fraction)

Hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca (ang. hospitalization for Heart Failure)

Ocena modelu homeostazy dotyczaca funkcji komorek B trzustki (ang. B-cell function assesed with
the homoeostasis model assessments)

Wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio)
Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
Ludzka immunoglobulina G4

Miedzynarodowy  wspofczynnik  znormalizowany,
protrombinowego (ang. international normalized ratio)

standaryzowany  wspoiczynnik  czasu

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Cholesterol lipoprotein o niskiej gestosci (ang. Low-Density Lipoprotein Cholesterol)

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2024 poz. 686)

Przerost lewej komory serca (ang. left ventricular hypertrophy)

Lata zycia (ang. life years)

Zyskane lata zycia (ang. life years gained)

Mikroalbuminuria (ang. microalbuminuria)

Powazne sercowo-naczyniowe zdarzenia niepozgdane (ang. major adverse cardiovascular events)
Dopasowanie populacji (ang. Matching-adjusted indirect comparison)

Srednia réznica (ang. mean difference)

Obrzek plamki zéttej (ang. macular edema)

Metformina
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Zawat miesnia sercowego (ang. myocardial infarction)

Ministerstwo Zdrowia

Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky

Liczba osob, u ktérej wystagpit punkt koncowy

Liczba badanych

Niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby (ang. nonalcoholic fatty liver disease)
Noncommunicable diseases

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Parametr wyznaczajgcy liczbe osdb, ktore nalezatoby leczyé, aby wystgpito dziatanie niepozgdane
u jednej (ang. number needed to harm)

Parameter wyznaczajacy liczbe oséb, ktérych poddanie okre$lonej interwencji w okreslonym czasie
wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego (ang. number
needed to treat)

New York Heart Association

Organizacjg Wspétpracy Gospodarczej i Rozwoju (ang. Organisation for Economic Cooperation
and Development)

lloraz szans (ang. odds ratio)

Graniczny poziom istotnos$ci statystycznej

Punkty procentowe

The Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Przezskorna interwencja wiencowa (ang. Percutaneous Coronary Intervention)
Retinopatia proliferacyjna (ang. proliferative diabetic retinopathy)

P (populacja), | (interwencja), C (komparator), O (wyniki), S (typ badania)
Placebo

Receptory Aktywowane Proliferatorami Peroksysomow- y

Przeglad systematyczny

Probabilistyczna analiza wrazliwosci (ang. probabilistic sensitivity analysis)
Pochodne sulfonylomocznika

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports)
Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

choroba naczyn obwodowych (ang. peripheral vascular disease)

Lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)

Badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

Réznica ryzyka (ang. risk difference)

Plan zarzgdzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej
o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
Spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, kitdére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2021 poz. 74)

Ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

Instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
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Ciezkie zdarzenia niepozagdane (ang. serious adverse events)

Odchylenie standardowe (ang. standard deviation) /Srednia ekspozycja

Kotransporter sodowo-glukozowegy (ang. sodium glucose co-transporter)

inhibitor kotransportera sodowo-glukozowego (ang. sodium glucose co-transporter inhibitor)
Scottish Medicines Consortium

Wiasny pomiar glukozy w osoczu (ang. self-monitored plasma glucose)

Sulfonylomocznik

Utrata wzroku (ang. severe vision loss)

Okres pottrwania

Cukrzyca typu drugiego (ang. type 2 diabetes mellitus)

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia prowadzgce do przerwania leczenia
(ang. Treatment Emergent Adverse Events)

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

Tandvards- och lakemedelsférmansverket

Czas potrzebny do osiggniecia maksymalnego stezenia (ang. time to maximum concentration)
Tiazolidynediony (agonista PPAR-y)

Unia Europejska

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146.)

Wspdlnota Europejska w kontekscie Unii Europejskiej (UE)
Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
Whnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej

Zorginstituut Nederland
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 26.08.2024

przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.3336.2024.2.EBI
PLR.4500.3337.2024.2.EBI
PLR.4500.3338.2024.2.EBI
PLR.4500.3339.2024.2.EBI

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

Whnioskowana technologia
= Produkt leczniczy:

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

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

— Trulicity, Dulaglutidum, roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 3,0 mg/0,5 ml, 2 wstrzykiwacze
0,5 ml, GTIN: 08594012697638;

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

=  Whnioskowane wskazanie:

— Cukrzyca typu 2 u pacjentdéw leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujgcymi, z HbA1¢c
= 7,0%, z otytoscig definiowang jako BMI 230 kg/m? oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym rozumianym jako: potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub uszkodzenie innych
narzgdow objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub obecnos¢
2 lub wigcej gtéwnych czynnikow ryzyka sposrdd 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:
= 30%

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkow publicznych
*= inne: analiza problemu decyzyjnego

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

Whnioskodawca:

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

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 26.08.2024r., znak PLR.4500.3336.2024.2.EBI, PLR.4500.3337.2024.2.EBI,
PLR.4500.3338.2024.2.EBI, PLR.4500.3339.2024.2.EBI (data wptyniecia do AOTMIT 26.08.2024 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

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

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

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

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

we wskazaniu: cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujgcymi, z HbA1c
> 7,0%, z otytoscig definiowang jako BMI =30 kg/m? 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 obecnos¢ 2 lub wiecej gtéwnych czynnikéw
ryzyka sposrod wymienionych ponizej: wiek = 55 lat dla mezczyzn, =60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie
tetnicze, palenie tytoniu.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym Whnioskodawca zostat poinformowany przez Agencije pismem z dnia 20.09.2024r.,
znak OT.423.0.9.2024.13.DR. W ww. pismie Agencja wezwata Wnioskodawce do przedtozenia stosownych
uzupetnien. Uzupetnienia zostaly przekazane Agencji w dniu 06.10.2024 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego. Trulicity (dulaglutyd) w leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzycag typu 2
oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, Warszawa, 2024 r.

e Analiza kliniczna. Trulicity (dulaglutyd) w leczeniu dorostych pacjentow z cukrzycg typu 2 oraz bardzo
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, Warszawa, 2024 r.

e Analiza kosztow—uzytecznosci. Trulicity (dulaglutyd) w leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzycyg typu 2
oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, Warszawa, 2024 r.

e Analiza wptywu na budzet. Trulicity (dulaglutyd) w leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2
oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, Warszawa, 2024 r.

e Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Trulicity (dulaglutyd) zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w piSmie
znak OT.423.0.9.2024.13.DR.
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3.Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana
3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

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

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

Nazwa handlowa, postac¢ 0,5 ml, GTIN: 05909991219161;
i dawka — opakowanie o . i o . .
— kod GTIN e Trulicity, Dulaglutidum, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 3,0 mg/0,5 ml, 2 wstrzykiwacze

0,5 ml, GTIN: 08594012697638;

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

Kod ATC A10BJO05 (Leki stosowane w cukrzycy, leki obnizajace stezenie glukozy we krwi, z wytgczeniem insulin)
Substancja czynna Dulaglutyd
Droga podania Podanie podskérne.

Dulaglutyd jest ditugo dziatajgcym agonista receptora glukagonopodobnego peptydu typu 1 (GLP-1).
Czagsteczka skfada sie z 2 identycznych tancuchéw potgczonych wigzaniem dwusiarczkowym, a kazdy
z nich zawiera zmodyfikowang sekwencje analogu ludzkiego glukagonopodobnego peptydu typu 1
(GLP-1) potaczonag wigzaniem kowalencyjnym ze zmodyfikowanym fragmentem ciezkiego fancucha (Fc)
ludzkiej immunoglobuliny G4 (IgG4) poprzez tacznik peptydowy. Czesé dulaglutyd bedgca analogiem
GLP-1 ma strukture w okoto 90% homologiczng do naturalnie wystepujgcego ludzkiego GLP-1 (7-37).
Ze wzgledu na rozktad czgsteczki przez DPP-4 i klirens nerkowy, okres péitrwania naturalnego GLP-1
wynosi 1,5-2 minuty. W przeciwienstwie do naturalnego GLP-1, dulaglutyd jest odporny na rozktad
przez DPP-4. Jego czasteczka jest duza, co powoduje, ze zwigzek jest wolniej wchianiany, a wartos$¢
Mechanizm dziatania klirensu nerkowego mniejsza. Dzigki tym cechom uzyskano preparat rozpuszczalny i wydtuzono okres
na podstawie ChPL péitrwania 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 jest ditugo dziatajgcym agonista receptora glukagonopodobnego peptydu typu 1 (GLP-1).
Dulaglutyd wykazuje kilka hipoglikemizujgcych dziatan GLP-1. W przypadku zwiekszonego stezenia
glukozy  dulaglutyd powoduje  zwiekszenie ilosci  wewnatrzkomérkowego  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.

Cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujgcymi, z HbA1c =2 7,0%,
z otytoscig definiowang jako BMI 2 30 kg/m? 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¢ 2 lub wiecej
gtéwnych czynnikow ryzyka sposréd wymienionych ponizej: wiek = 55 lat dla mezczyzn, = 60 lat dla kobiet,
dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu.

Whnioskowane wskazanie

Zrédto: ChPL Trulicity

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 listopada 2014 r.

Egzcimcl)(;lfgzlizenie Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 23 sierpnia 2019 r.
do obrotu Data ostatniej aktualizacji przegladu wiedzy na temat leku Trulicity i uzasadnienia udzielenia pozwolenia

na dopuszczenie do obrotu w UE: luty 2023 r.
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Produkt leczniczy Trulicity jest wskazany w leczeniu pacjentéw w wieku 10 lat i powyzej z niedostatecznie
kontrolowang cukrzyca 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.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Status leku sierocego Nie dotyczy.

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURS)

Wymagania do przediozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa
w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekéw. Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy
raport o bezpieczenstwie stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu
do obrotu.

. Plan zarzgdzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z =zakresu nadzoru
nad bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:
. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

Warunki dopuszczenia
do obrotu

. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informaciji, ktére moga istotnie wptyng¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania
istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszgcych sie do minimalizacji ryzyka.

Zrédto: ChPL Trulicity; https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/trulicity [dostep: 31.07.2024 r.]

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Trulicity byt przedmiotem oceny AOTMIT w 2017 r. we wskazaniu:

.Leczenie dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2, po niepowodzeniu terapii skojarzonej metforminy i pochodnej
sulfonylomocznika z poziomem HbA1c = 8% oraz BMI = 35 kg/m?”;

Natomiast w 2021 roku byt oceniany 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 cukrzyca, z poziomem BMI = 30 kg/m? oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
rozumianym jako: 1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych narzgdow
objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecnosé 2 lub wiecej
gtéwnych czynnikéw ryzyka sposréd wymienionych ponizej: wiek = 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet,
dyslipidemia, nadci$nienie tetnicze, palenie tytoniu.”,

Produkt leczniczy Trulicity w obydwu przypadkach otrzymat warunkowo pozytywng rekomendacje Prezesa
AOTMIT (rekomendacja nr 54/2017 z dnia 19 wrzes$nia 2017 r., BIP 78/2017! oraz rekomendacja nr 119/2021
z dnia 15 pazdziernika 2021 r., BIP 113/20212).

3.1.2. Wnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Wnioskowany sposoéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej W aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

1 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2017/855-materialy-2017/5036-078-2017-zIc?highlight=WyJOcnVsaWNpdHkiXQ==
[dostep 27.09.2024 r.]
2 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2021/965-materialy-2021/7473-113-2021-zIc?highlight=WyJOcnVsaWNpdHkiXQ==
[dostep 27.09.2024 r.]
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Poziom odptatnosci 30%

Grupa limitowa Istniejgca grupa limitowa — ,252.0, Leki przeciwcukrzycowe — agonisci GLP-1”

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Ocena analitykow Agencji

Whnioskowane wskazanie
Whiosek refundacyjny dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Trulicity we wskazaniu:

,Cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujgcymi, z HbA1c 2 7,0%,
z otytoscig definiowang jako BMI 230 kg/m? oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym
jako: potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub uszkodzenie innych narzgdow objawiajgce sie poprzez:
biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub obecnosé 2 lub wiecej gtéwnych czynnikéw ryzyka
sposréd wymienionych ponizej: wiek = 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadci$nienie tetnicze,
palenie tytoniu.”.

Obecnie produkt leczniczy Trulicity nie jest finansowany w ramach Obwieszczenia MZ ze srodkéw publicznych.
(Termin wejscia w zycie decyzji: 2022-09-01; Okres obowigzywania decyzji: 2 lata).

Do 30.09.2024 r. dulaglutyd byt refundowany we wskazaniu:

,Cukrzyca typu 2 u pacjentdw leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujgcymi, z HbA1c 2 7,5%,
z otytoscig definiowang jako BMI 230 kg/m? oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowonaczyniowym rozumianym
jako: 1)potwierdzona choroba sercowonaczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych narzadéw objawiajgce sie poprzez:
biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3)obecnos¢ 2 lub wiecej gtdwnych czynnikdéw ryzyka
sposréd wymienionych ponizej: -wiek = 55 lat dla mezczyzn, =60 lat dla kobiet, -dyslipidemia, -nadcisnienie
tetnicze, -palenie tytoniu.”.

Tym samym na dzien ztozenia wniosku refundacyjnego (18.04.2024r.) dotyczyt on rozszerzenia wskazania
refundacyjnego o pacjentéw z HbA1c = 7,0% do < 7,5%. Natomiast zgodnie ze stanem obecnym wniosek dotyczy
objecia refundacjg pacjentéw w catym proponowanym wskazaniu refundacyjnym (z HbA1c 2 7,0%).

Populacja docelowa wskazana we wniosku refundacyjnym jest zawezona w stosunku do wskazania
rejestracyjnego produktu leczniczego Trulicity.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Proponowany poziom odptatnosci leku Trulicity jest zgodny z zapisem art. 14 ust. 1 ustawy o refundaciji.
Analitycy Agenciji nie zgtaszajg uwag do przyjetego poziomu odptatnosci za lek i kategorii refundacyjnej.
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Grupa limitowa
Whioskowane jest finansowanie produktu leczniczego Trulicity w ocenianym wskazaniu w ramach istniejgce;j
grupy limitowej. Analitycy Agencji nie zgtaszajag uwag do ww. kwestii.

Proponowana cena i instrument dzielenia ryzyka

Dodatkowe uwagi

W opinii analitykdw Agencji przedtozony przez Wnioskodawce schemat PICO (ang. population, intervention,
comparison, outcome, study) w ramach definicji populacji docelowej, interwencji oraz przyjetych komparatorow
nie odpowiada problemowi zdrowotnemu, ktéry wynika ze ztozonych analiz zaréwno w konteks$cie refundacyjnym
przed 30.09.2024 r. (kiedy produkt leczniczy Trulicity byt finansowany ze srodkéw publicznych); jak i w kontekscie
refundacyjnym po 30.09.2024 r. (brak finansowania produktu leczniczego Trulicity ze srodkéw publicznych).
Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 4. Poréwnanie PICO Wnioskodawcy z PICO proponowanym przez Agencje

0T.423.0.9.2024

Kryteria wiaczenia do opracowania Wnioskodawcy
Kategoria Propozycja Agencji Propozycja Agencji »Analiza skutecznosci
(stan refundacyjny przed 30.09.2024 r.) (stan refundacyjny po 30.09.2024 r.) i bezpieczenstwa ,Wpltyw na uktad
»Kontrola glikemii” : »
dawek 3 mg Sercowo-naczyniowy
oraz 4,5 mg”
Cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych Cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych
co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujgcymi, | co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujgcymi,
zHbA1c od 2 7,0% do <7,5%, z otytoscig zHbA1c od 2 7,0%, z otytoscig
definiowang jako BMI 230 kg/m? oraz bardzo definiowang jako BMI 230 kg/m? oraz bardzo Lo
) . ) ) . ; Pacjenci z cukrzycg typu
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym . :
. ) . ) 2, po niepowodzeniu
rozumianym jako: rozumianym jako: i .
. . . . leczenia dwoch
1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, 1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, . L
lub lub doustnych lekow Pacjenci z cukrzycg
Populacja | 2) uszkodzenie innych narzagdéw objawiajgce sie | 2) uszkodzenie innych narzgdéw objawiajace sie h|pggl|k§m|zu@cych Pacjenci z cukrzyca typu 2.oraz bar.dzo
. . ; . lub insuliny bazowej typu 2 wysokim ryzykiem
poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory ) ) .
. . ) . w skojarzeniu Sercowo-naczyniowym
lub retinopatie, lub lub retinopatie, lub LS
s L o s L o Z co najmniej jednym
3) obecnos¢ 2 lub wiecej gtdéwnych czynnikéw 3) obecnosc¢ 2 lub wiecej gtéwnych czynnikow doustnvm lekiem
ryzyka spos$réd wymienionych ponizej: ryzyka sposrod wymienionych ponizej: hioo Iikeymizu' ovm
-wiek = 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, | -wiek = 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dia kobiet, pog Jacym.
- dyslipidemia, - dyslipidemia,
- nadcisnienie tetnicze, - nadcisnienie tetnicze,
- palenie tytoniu - palenie tytoniu
. Dulaglutyd: 0,75 mg lub 1,5 mg lub 3 mg Dulaglutyd: 0,75 mg lub 1,5 mg lub 3 mg Dulaglutyd: 1,5 mg .
Interwencja lub 4,5 mg — dawkowanie zgodne z ChPL lub 4,5 mg — dawkowanie zgodne z ChPL lub 0,75 mg Dulaglutyd: 1,5 mg Dulaglutyd
Insulina bazowa, doustne leki przeciwcukrzycowe Insulina bazowa
(PSM, gliptyny) — w catym zakresie lub insulina bazowa
Insulina bazowa, doustne leki przeciwcukrzycowe + w skojarzeniu Dulaglutyd: 3 mg lub Dowolny refundowany
Komparator . . . L .
(PSM, gliptyny) Semaglutyd; Insulinum glarginum Z co najmniej jednym 4,5 mg obecnie w Polsce
+ Lixisenatidum; kanagliflozyna, dapagliflozyna; doustnym lekiem
empagliflozyna — w populacji zHbA1c od = 7.5% hipoglikemizujgcym
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3.2. Problem zdrowotny
Definicja
Cukrzyca to grupa choréb metabolicznych, charakteryzujgcych sie hiperglikemig wynikajgcg z defektu

wydzielania lub dziatania insuliny. Przewlekta hiperglikemia w cukrzycy wigze sie z uszkodzeniem, zaburzeniem
czynnosci i niewydolnosci réznych narzadéw, zwtaszcza oczu, nerek, nerwéw, serca i naczyn krwionosnych.

Klasyfikacja

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

e cukrzyca (bez otylosci) (z otytoscia):
v' 0s6éb dorostych
v typu dorostych u osob mtodych (MODY)
v' bez sktonnosci do ketozy
v stabilna
v’ typu 2
e cukrzyca insulinoniezalezna u os6éb miodych.
Epidemiologia

Zgodnie z Organizacjg Wspotpracy Gospodarczej i Rozwoju (ang. Organisation for Economic Cooperation
and Development, OECD) (2018) liczba chorych na cukrzyce na $wiecie wzrasta. W czesci krajéw europejskich
standaryzowane wiekiem wspétczynniki zachorowalnosci ustabilizowaty sie, jednak w niektérych krajach Europy
Wschodniej, Centralnej i Potudniowej nieznacznie wzrastajg. Wynika to m.in. ze wzrostu odsetka oso6b otytych
i spadku aktywnosci fizycznej populacji bedacych gtéwnymi czynnikami ryzyka cukrzycy typu 2. Jednym ze zrodet
danych o epidemiologii cukrzycy jest NCD Risk Factor Collaboration. Najnowsze dane opublikowane
przez te instytucje pochodzg z 2014 r. i wskazujg, ze w Polsce na cukrzyce byto chorych 2,97 min dorostych oséb.
Dane te uwzgledniajg informacje o osobach leczgcych sie na cukrzyce oraz osobach niezdiagnozowanych.
Dane NFZ wskazujg, ze w Polsce w 2014 roku na cukrzyce chorowato 2,55 min dorostych oséb (4-letnia
chorobowos$¢ rejestrowana na podstawie danych o zrealizowanych $wiadczeniach), a w 2018 r. liczba ta wzrosta
do 2,86 min. W$rdd dorostych dominowaty osoby powyzej 55 r.z. Osoby chore stanowity w 2018 r. 9,1% populac;ji
dorostych. W przypadku dzieci i mtodziezy w 2018 r. chorowato 22,0 tys. osdb, co stanowito 3,2 promila populaciji
dzieci i mtodziezy.

Rokowanie

Najistotniejszy wptyw na rokowanie w cukrzycy typu |l maja powiktania sercowo-naczyniowe, zwtaszcza ryzyko
wystgpienia udaru mézgu, amputacji. Chociaz cukrzyca jest waznym czynnikiem ryzyka choroby sercowo-
naczyniowej, to w razie wystgpienia powiktan makroangiopatycznych intensywne leczenie hipoglikemizujgce nie
przynosi tak istotnych korzysci jak leczenie nadcisnienia tetniczego. Dlatego wiekszej wagi nabiera
rozpoznawanie stanu przedcukrzycowego i postepowanie behawioralne, majgce udowodniong skutecznos¢
w zapobieganiu lub opdznianiu rozwoju cukrzycy typu 2. Nie oceniono dotychczas wplywu wieloletniej cistej
kontroli glikemii rozpoczynanej u chorych bez makroangiopatii na wystepowanie powikfan sercowo-
naczyniowych, ale wykazano, Ze lepsza kontrola glikemii we wczesnym okresie leczenia cukrzycy wigze sie
z mniejszym ryzykiem zawatu serca i zgonu, nawet jesli w przebiegu bardziej zaawansowanej cukrzycy
wyréwnanie glikemii nie roznito sie od osigganego w grupie kontrolnej. Tak wiec dobre wyréwnanie glikemii, obok
wilasciwego leczenia nadcisnienia tetniczego i dyslipidemii, pozostaje waznym celem postepowania
u tych chorych.

Zrédfo: AWA 0OT.423.0.19.2023
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3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej
Dane NFZ

W trakcie prac nad AWA uzyskano dane z bazy NFZ, dot. liczby pacjentéw i kosztéw zwigzanych z refundacijg
dulaglutydu. Szczegoty przedstawiono w tabelach ponize;j.

Tabela 5. Liczba pacjentow oraz koszty zwigzane z refundacja dulaglutydu w latach 2019-2023

Parametr Grupa wiekowa 2019 2020 2021 2022 2023
Liczba pacjentow Ogotem 8 4321 10 861 33 826 44 127
(unikalne numery id),
u ktorych <18 lat 0 15 33 16 7
zrefundowano recepte
na dulaglutyd* 265 lat 8 1294 3672 14 162 21029
Ogoétem
Kwota refundaciji
[min PLN] <18 lat
=65 lat
Ogotem
Kwota catkowita
[min PLN] <18 lat
=65 lat

*kody EAN: 05909991219130; 05909991219161; 08594012697638; 08594012697645

Tabela 6. Uprawnienia dodatkowe — leki bezptatne w populacji 65+ oraz 18- (wejscie w zycie od 1 wrzesnia 2023 r.)

Parametr Grupa wiekowa 2023

Liczba pacjentow (unikalne numery id), u ktérych zrefundowano <18 lat
recepte na dulaglutyd* oraz sprawozdano adekwatny kod uprawnienia

dodatkowego tj. DZ w przypadku populacji 18- oraz S w populacji 65+** =65 lat
Kwota refundaciji < 18 at
[min PLN] > 65 lat
Kwota catkowita < 18lat
[min PLN] > 65 lat

*kody EAN: 05909991219130; 05909991219161; 08594012697638; 08594012697645

**kod uprawnienia dodatkowego: S — Pacjent posiadajgcy uprawnienia okreslone w art. 43a ust. 1 pkt 2 ustawy o $wiadczeniach; DZ - Pacjent
posiadajgcy uprawnienia okres$lone w art. 43a ust. 1 pkt 1 ustawy o $wiadczeniach (Zrédio: Rozporzadzenie Ministra Zdrowia
z dnia 29 sierpnia 2023 r. zmieniajgce rozporzadzenie w sprawie recept

https://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/download.xsp/WDU20230001734/0/D20231734.pdf (data dostepu: 17.09.2024 r.).

Eksperci kliniczni

W trakcie prac nad AWA nie otrzymano opinii od ankietowanych ekspertéw klinicznych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 17/99



Trulicity (dulaglutyd) 0T.423.0.9.2024

3.4. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 17.10.2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem
byto odnalezienie zaleceh dotyczgcych postepowania we wnioskowanym wskazaniu.

Wyszukiwanie wytycznych przeprowadzono w nastepujgcych zrédtach:

e American Association of Clinical Endocrinologists, (https://www.aace.com);
e American College of Physicians, (https://www.acponline.org);

e American Diabetes Association (https://diabetesjournals.org);

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

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

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

e European Association for Study of Diabetes (https://www.easd.org/);

e European Society of Cardiology (https://www.escardio.org/);

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

¢ International Diabetes Federation (https://idf.org/);

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

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

o National Institute for Health and Care Excellence, (https://www.nice.org.uk/qguidance);
o New Zealand Guidelines Group, (www.nzgg.org.nz/search);

e Polskie Towarzystwo Diabetologiczne (www.ptdiab.pl);

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

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

¢ TripDatabase, (https://www.tripdatabase.com/).

Ponadto korzystano z wyszukiwarki Google i Google Scholar. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych
opublikowanych w ciggu ostatnich 3 lat. Wytyczne opublikowane do wrzesnia 2021 r. uwzgledniono
przy poprzedniej ocenie wniosku refundacyjnego dla Trulicity, tj. w AWA OT.4230.17.2021 Trulicity.

Na potrzeby niniejszego raportu opisano 8 dokumentéw, w tym wytyczne polskie (PTD 2024), europejskie
(ESC 2023, NICE 2022), amerykanskie (ACP 2024, ADA 2024, AACE 2023), australijskie (ADS 2024)
oraz miedzynarodowe (ADA-EASD 2022-2023).

Stanowisko dotyczgce stosowania dulaglutydu przedstawiono we wszystkich powyzej przedstawionych
wytycznych, z wyjatkiem wytycznych NICE 2022.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej
Organizacja

, rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Zalecenia kliniczne dotyczace postepowania u oséb z cukrzyca
U os6b z cukrzyca ogdéiny cel wyréwnania glikemii wyrazony wartoscig HbA1c wynosi nie wiecej niz 7,0% (53 mmol/mol).

[A]

Hiperglikemig obniza sie, korygujac mechanizmy patogenetyczne cukrzycy typu 2 - insulinoopornos¢, uposledzone
PTD 2024 ; R ; , . . .
(Polska) wydzielanie insuliny i upos$ledzony efekt inkretynowy. Odrebnym mechanizmem terapeutycznym lekéw

przeciwhiperglikemicznych jest dziatanie glikozuryczne. Leczenie cukrzycy typu 2 musi byé progresywne i dostosowane
etapami do postepujgcego charakteru schorzenia oraz uwzglednia¢ schorzenia towarzyszgce. Jezeli stosowana
na danym etapie terapia przestaje by¢ skuteczna (nie jest osiggana docelowa dla danego pacjenta wartos¢ HbAlc),
nalezy przejs$é po 3-4 miesigcach do kolejnego etapu. Unikanie zjawiska inercji terapeutycznej jest jednym z fundamentéw
efektywnej terapii cukrzycy typu 2.
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Doustne leki przeciwhiperglikemiczne, iniekcyjni agonisci receptora GLP-1 oraz GIP/GLP-1 w terapii cukrzycy typu 2

. Farmakoterapii cukrzycy typu 2 powinny towarzyszyé: kompleksowa, ustrukturyzowana edukacja, wiasciwe
postepowanie zywieniowe i zaplanowana aktywno$¢ fizyczna. Wybér lekdw powinien uwzglednia¢ wszystkie
indywidualne cechy pacjenta, w tym jego priorytety, styl zycia i zachowania zdrowotne, choroby wspdétistniejgce,
motywacje, zaburzenia poznawcze oraz aspekty socjalne. [E]

e Jako leki pierwszego wyboru przy rozpoczynaniu leczenia farmakologicznego w cukrzycy typu 2 nalezy rozwazac¢
w pierwszej kolejnosci inhibitory SGLT2 (flozyny) lub agonistéw receptora GLP-1, lub metformine. U pacjentéw
z udokumentowang miazdzycowg chorobg sercowo-naczyniowa, niewydolnoscig serca, przewlektg chorobg nerek
lub wspdtistnieniem wielu czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego wybér powinien uwzglednia¢ w pierwszej
kolejnosci efekt sercowo-naczyniowy i nefroprotekcyjny lekéw. [A]

e  Terapie skojarzong w nowo rozpoznanej cukrzycy typu 2 nalezy rozwazy¢ u pacjentéw z wymienionych wyzej grup
ryzyka oraz w nasilonej hiperglikemii (HbAlc > 8,5%). [A]

e  Jezelileczenie rozpoczeto od monoterapii, ktéra staje sie niewystarczajgca do osiggniecia lub utrzymania docelowej
wartosci HbAlc, nalezy doda¢ drugi lek przeciwhiperglikemiczny. Decyzji tej nie nalezy odwleka¢ przez okres
dtuzszy niz 3-4 miesiace. [A]

. U pacjentéw z chorobg miazdzycowg uktadu sercowo-naczyniowego, niewydolnoscig serca, przewlekta chorobg
nerek lub licznymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego przy intensyfikacji leczenia powinno sie zastosowac¢
w pierwszej kolejnosci preparaty o udowodnionym korzystnym wptywie na ryzyko progresji tych schorzen
oraz na $miertelno$¢ catkowitg i sercowo-naczyniowa. [A]

. U pacjentdw z przewlektg chorobg nerek i niewydolnoscig serca nalezy preferowaé flozyny, a w przypadku
przeciwwskazan do ich stosowania powinno sie stosowac agonistow receptora GLP-1. [A]

e U pacjentéw z rozpoznang miazdzycowg chorobg sercowo-naczyniowg lub licznymi czynnikami ryzyka nalezy
rozwazaé zastosowanie obu grup lekéw. Wczesna terapia skojarzona metforming i/lub flozynami, i/lub agonistami
receptora GLP-1 powinna by¢ w wymienionych powyzej przypadkach rozwazana u kazdego pacjenta niezaleznie
od osiggnigcia celu terapeutycznego. [A]

. U wszystkich pacjentéw z cukrzycg typu 2 nalezy dgzy¢ do osiggniecia indywidualnie zdefiniowanych celéw
- glikemicznego oraz masy ciata. [B]

. Postepujacy charakter cukrzycy typu 2 powoduje, ze terapia insuling w indywidualnie dobranych modelach jest
wskazana u wielu 0séb z tg choroba. [B]

o  Wszystkie decyzje terapeutyczne dotyczace leczenia cukrzycy typu 2 powinny by¢ podejmowane w porozumieniu
z pacjentem i po uzyskaniu jego akceptaciji. [E]

Rozpoczecie terapii:

e  modyfikacja stylu zycia polegajgca na zmniejszeniu kalorycznosci positkow oraz zwigkszeniu aktywnosci fizycznej
do minimum 30-45 minut na dobe w celu redukcji masy ciata,

e leczenie farmakologiczne moze by¢ inicjowane poprzez monoterapie lub terapie skojarzong; jako leki pierwszego
wyboru przy rozpoczynaniu leczenia farmakologicznego w cukrzycy typu 2 nalezy rozwazac w pierwszej kolejnosci
inhibitory SGLT-2, agonistow receptora GLP-1 oraz metformine,

e agonisci receptora GLP-1 i inhibitory SGLT-2 o udowodnionych korzys$ciach powinny by¢ preferowane u oséb
z chorobami sercowo-naczyniowymi, licznymi czynnikami ryzyka lub przewlektg chorobg nerek; u pacjentéw
z przewlekig chorobg nerek i niewydolnoscig serca nalezy preferowa¢ wybor flozyn, a w przypadku przeciwwskazan
do ich stosowania powinno sie stosowa¢ agonistéw receptora GLP-1; u pacjentéw z rozpoznang miazdzycowg
chorobg sercowo- naczyniowg lub licznymi czynnikami ryzyka nalezy rozwazac¢ zastosowanie obu grup lekow;
agonistow PPAR-y oraz saksagliptyny nie nalezy stosowac¢ u os6b z niewydolnoscig serca,

e  skutecznos$¢ terapeutyczng wdrozonego leczenia doustnego mozna oceni¢ dopiero po kilku tygodniach stosowania,

e decyzja o inicjacji terapii skojarzonej w nowo rozpoznanej cukrzycy powinna byé w szczegdlnosci rozwazana
u pacjentéw z bardzo duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym, a takze przy nasilonej hiperglikemii (HbAlc > 8,5%).
U pacjentéw z wymienionych wyzej grup ryzyka w modelu skojarzonym powinien sie znalez¢ inhibitor SGLT-2 i/lub
agonista receptora GLP-1.

Intensyfikacja terapii lekami doustnymi lub agonistami receptora GLP-1, lub podwdjnym agonistg receptoréw GIP/GLP1:

. modyfikacja stylu zycia i dotgczenie do monoterapii lub dwulekowej terapii skojarzonej leku z klasy, ktéra nie byta
uprzednio stosowana: metformina lub inhibitor SGLT-2, lub lek inkretynowy (inhibitor DPP-4 lub agonista receptora
GLP-1, lub podwdjny agonista receptoréow GIP/ GLP-1), lub pochodna sulfonylomocznika, lub agonista PPAR-y.
Wybér leku na kazdym etapie powinien uwzglednia¢ schorzenia towarzyszgce, w pierwszym rzedzie zdiagnozowang
chorobe ukfadu sercowo-naczyniowego i przewlektg chorobe nerek, a takze wspdfistnienie otytosci, ryzyko
hipoglikemii oraz mozliwosci finansowe pacjenta. U pacjentow z chorobg miazdzycowg uktadu sercowo-
naczyniowego, hiewydolnoscig serca, przewlekltg chorobg nerek lub licznymi czynnikami ryzyka sercowo-
naczyniowego powinno sie zastosowa¢ w pierwszej kolejnosci preparaty o udowodnionym korzystnym wplywie
na ryzyko progresji tych schorzen oraz na $miertelnos¢ catkowitg i sercowo-naczyniowg. Efekt ten wykazano
w przypadku niektorych inhibitoréw SGLT2 i niektorych lekéw z grupy agonistéw receptora GLP-1. Wczesna terapia
skojarzona flozynami i/lub niektorymi agonistami receptora GLP-1, i/lub metforming powinna by¢ w wymienionych
powyzej przypadkach rozwazana u kazdego pacjenta niezaleznie od osiggniecia celu terapeutycznego.
Roéwniez w przypadku wspdfistnienia otytosci wskazane jest preferowanie agonisty receptora GLP-1 lub podwéjnego
agonisty receptorow GIP/GLP-1, lub inhibitoréw SGLT-2. Przy duzym ryzyku hipoglikemii nalezy rozwazy¢ te same
grupy lekéw oraz inhibitor DPP-4 lub agoniste PPAR-y,

. modyfikacja stylu zycia i terapia tréjlekowa lub czterolekowa z zastosowaniem lekéw o roznych mechanizmach
dziatania z nastepujgcych grup: metformina, inhibitory SGLT2, agonisci receptora GLP-1, podwdjny agonista
receptora GIP/GLP-1, pochodne sulfonylomocznika, inhibitory DPP-4, agonista PPAR-y. Wybdr lekéw na tym etapie
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opiera sie na tych samych przestankach co na wczes$niejszym etapie oraz na ogélnych zasadach kojarzenia lekéow
przeciwhiperglikemicznych.

Intensyfikacja leczenia poprzez zastosowanie insuliny:

. modyfikacja stylu zycia i insulinoterapia prosta, przede wszystkim z zastosowaniem insuliny bazowej (insulina NPH,
analog dtugodziatajacy, analog ultradiugodziatajacy), z kontynuacjg podawania metforminy oraz innych lekéw
doustnych lub agonisty receptora GLP-1 w iniekcjach, lub podwdjnego agonisty receptora GIP/GLP-1, zwlaszcza
przy wspotistniejgcej otytosci. U pacjentow bedacych na pierwszej terapii iniekcyjnej, np. insulinie bazowej
lub agoniscie receptora GLP-1, mozliwa jest intensyfikacja przez zastosowanie preparatéw ztozonych o statej
proporcji insuliny bazowej i agonisty receptora GLP-1. Preparaty te mogg by¢ takze pierwsza terapig iniekcyjna,

. modyfikacja stylu zycia i insulinoterapia ztozona z rekomendowang kontynuacjg podawania metforminy oraz innych
lekow doustnych (metforminy, leku inkretynowego, agonisty receptora PPAR-y, inhibitora SGLT-2) lub agonisty
receptora GLP-1 w iniekcjach, lub podwojnego agonisty GIP/GLP-1, zwtaszcza przy utrzymujgcej sie nadmiernej
masie ciata.

Na kazdym etapie leczenia nalezy dgzy¢ do osiggniecia indywidualnie zdefiniowanego celu glikemicznego, masy ciata

oraz innych celéw terapii wieloczynnikowe;.

Pacjenci z cukrzyca typu 2 uprzednio leczeni w modelu jedno- lub dwulekowym metforming
i/lub innym lekiem lub lekami

NA KAZDYM ETAPIE LECZENIA NALEZY DAiYC DO OSIAGNIECIA INDYWIDUALNIE ZDEFINIOWANEGO
CELU GLIKEMICZNEGO ORAZ MASY CIALA

Edukacja i postepowanie behawioralne

Miazdzycowa choroba CV, niewydolnos¢ serca, przewlekta choroba nerek,

bardzo wysokie ryzyko CV zwigzane z licznymi czynnikami ryzyka CV

Dodaj inhibitor SGLT-2 lub agoniste receptora* GLP-1, ‘ ‘ e —

0 ile nie byt wczesniej stosowany

Jezeli HbA,. powyzej celu Jezeli HbA,. powyzej celu

Dodanie jednego, a nastepnie drugiego leku z klasy, Rozwaz dodanie jednego, a nastepnie drugiego leku
ktdra nie byta dotad stosowana: z klasy, ktdra nie byta dotad stosowana:
* metformina «inhibitor DPP-4 - metformina +inhibitor DPP-4
+ agonista receptora GLP-1 +PSM * agonista receptora GLP-1 +PSM
- inhibitor SGLT-2 - TZD » inhibitor SGLT-2 " TZD
* podwdjny agonista insulina bazowa * podwdjny agonista rinsulina bazowa
receptora GIP/GLP-1 receptora GIP/GLP-1

Jezeli HbA,. powyzej celu

Insulina bazowa (o ile nie zostata wczedniej wdrozona) lub preparat ztozony o statej proporgji insuliny bazowej
i agonisty receptora GLP-1, lub insulinoterapia ztozona w terapii skojarzonej z lekami doustnymi
lub agonisty receptora GLP-1 w postaci iniekcji

CV — uktad sercowo-naczyniowy, PSM — pochodne sulfonylomocznika, TZD - tiazolidynediony (agonista PPAR-y)

*Flozyne lub agoniste receptora GLP-1 nalezy dodac niezaleznie od stopnia ztozono$ci modelu (np. terapia trojlekowa
i czterolekowa, ztozony model insulinoterapii u kazdego pacjenta bardzo duzego ryzyka sercowo-naczyniowego,
ktory nie otrzymywat lekéw z tych grup.

Wykaz lekow

Przy doborze terapii i kojarzeniu lekéw nalezy rozwazy¢ ich wptyw na parametry pozaglikemiczne (ryzyko zgonu, choroby
sercowo-naczyniowe, przewlekta chorobe nerek, mase ciata, ryzyko hipoglikemii, gospodarke lipidowg itp.)
oraz indywidualizowa¢ terapie. Wyniki badan klinicznych z randomizacjg wskazujg na korzy$ci w zakresie redukcji
Smiertelnosci catkowitej i sercowo-naczyniowej oraz punktéw koncowych sercowo-naczyniowych i nerkowych w wyniku
zastosowania niektorych lekéw z grupy agonistéw receptora GLP-1 oraz inhibitoréw SGLT-2.

Poziom dowoddéw:

A - Jednoznaczne dowody z wiasciwie przeprowadzonych, kontrolowanych prob klinicznych z randomizacjg
0 odpowiedniej mocy statystycznej, ktorych wyniki mozna uogdiniac, w tym: dowody z wifasciwie przeprowadzonej
wielooSrodkowej proby klinicznej; dowody z metaanalizy, ktorej metodologia obejmowata ocene jakoSci danych.
Przekonujgce dowody nieeksperymentalne, tj. requta ,wszystko albo nic” opracowana przez Centre for Evidence-Based
Medicine Uniwersytetu w Oksfordzie. Przemawiajgce dowody z wtaSciwie przeprowadzonych, kontrolowanych prob
klinicznych z randomizacjg o odpowiedniej mocy statystycznej, w tym: dowody z wiaSciwie przeprowadzonej,
Jjednoosrodkowej lub wieloosrodkowej proby klinicznej; dowody z metaanalizy, ktérej metodologia obejmowata ocene
Jjakosci danych.

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

C - Przemawiajgce dowody ze stabo kontrolowanych Ilub niekontrolowanych badan: dowody z prob klinicznych
z randomizacjg z = 1 powaznym lub = 3 mniejszymi zastrzezeniami metodologicznymi, ktére mogtyby uniewaznic¢
uzyskane wyniki; dowody z badarn obserwacyjnych z duzym potencjatem btedu (takich jak seria przypadkéw poréwnana
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Z historyczng grupg kontrolng; dowody z serii przypadkéw lub opiséw pojedynczych przypadkéw. Sprzeczne dowody,
ktore w wigkszosci przemawiajg za danym zaleceniem.

E - Stanowisko ekspertéow lub doswiadczenie kliniczne.

Konflikt intereséw: Deklaracja cztonkéw Zespotu ds. Zalecen o potencjalnym konflikcie intereséw dostepna jest na stronie
internetowej:ptddiab.pl.

Zrédio finansowania: nie podano.

Wytyczne kliniczne dotyczace nowych metod leczenia farmakologicznego u dorostych chorych na cukrzyce typu
2

Rekomendacje zawierajgcg dowody na skutecznos¢ i potencjalne szkody nowych terapii farmakologicznych w celu
zmniejszenia ryzyka zgonu z wszystkich przyczyn, chordb sercowo-naczyniowych oraz postepu przewlektej choroby nerek
u dorostych z cukrzyca typu 2.

ACP zaleca dodanie inhibitora kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT-2) Iub agonisty receptora
glukagonopodobnego peptydu 1 (GLP-1, w tym dulaglutyd, eksenatyd, liraglutyd, liksysenatyd i semaglutyd)
do metforminy i modyfikaciji stylu zycia u dorostych z cukrzycg typu 2 i niewystarczajgcg kontrolg glikemii (silne zalecenie;
dowody wysokiej jakosci).

e Stosowanie inhibitoru SGLT-2 w celu zmniejszenia ryzyka zgonu z wszystkich przyczyn, powaznych zdarzen
sercowo-naczyniowych, postepu przewlektej choroby nerek oraz hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca.

e Stosowanie agonistéw GLP-1 w celu zmniejszenia ryzyka zgonu z wszystkich przyczyn, powaznych zdarzen
sercowo-naczyniowych oraz udaru moézgu.

Wytyczne ACP odradzajg dodawanie inhibitora dipeptydylopeptydazy 4 (DPP-4) do metforminy i modyfikacji stylu zycia
u dorostych z cukrzyca typu 2 i niewystarczajgcg kontrolg glikemii w celu zmniejszenia zachorowalnosci i zgonu
z wszystkich przyczyn (silne zalecenie; dowody wysokiej jakosci).

Metformina (o ile nie jest przeciwwskazana) i modyfikacje stylu zycia sg pierwszymi krokami w leczeniu cukrzycy typu 2.
Przy wyborze dodatkowej terapii klinicysci powinni uwzglednia¢ dowody dotyczgce korzysci i potencjalnych szkéd,
obcigzenie pacjenta, koszt lekéw oraz indywidualne preferencje pacjenta, docelowg kontrole glikemii, wspotistniejgce
choroby i ryzyko hipoglikemii.

Zaleca sie priorytetowo dodawanie inhibitoréw SGLT-2 u pacjentéw z cukrzycg typu 2 oraz niewydolnoscig serca
lub przewlektg chorobg nerek. Agonisci GLP-1 powinni by¢ priorytetowo dodawani u pacjentéw z cukrzycg typu 2
i zwigkszonym ryzykiem udaru lub dla ktérych utrata masy ciata jest waznym celem leczenia.

Specjalisci kliniczni dazg do osiggniecia poziomu HbA1c w przedziale od 7% do 8% u wiekszosci dorostych z cukrzycg
typu 2 oraz zmniejszenia intensywnosci leczenia farmakologicznego u dorostych z poziomem HbA1c ponizej 6,5%.
Indywidualny cel glikemii powinien opierac sie na ryzyku hipoglikemii, oczekiwanej dtugosci zycia, czasie trwania cukrzycy,
istniejacych powiktaniach naczyniowych, gtéwnych chorobach wspétistniejacych, preferencjach pacjenta oraz dostepnosci
zasobow, zdolnosci do odpowiedniego monitorowania hipoglikemii i innych potencjalnych zagrozeniach.

ACP 2024 Samodzielne monitorowanie stezenia glukozy we krwi moze byé zbedne u pacjentéw przyjmujgcych metformine
(USA) w skojarzeniu z inhibitorem SGLT-2 lub agonistg GLP-1.

W przypadku, gdy dodanie inhibitora SGLT-2 lub agonisty GLP-1 powoduje odpowiednig kontrole glikemii, lekarze powinni
zmniejszy¢ dawke lub przerwaé leczenie pochodnymi sulfonylomocznika lub insulinami dlugo dziatajacymi ze wzgledu
na zwiekszone ryzyko cigezkiej hipoglikemii.

Pochodne sulfonylomocznika oraz insuliny dtugo dziatajace sg mniej skuteczne niz inhibitory SGLT-2 i agonisci GLP-1
w zmniejszaniu $miertelnosci i zachorowalnosci z jakiejkolwiek przyczyny, mogg jednak mieé ograniczong wartos$é
w kontrolowaniu glikemii.

Korzysci i szkody wynikajgce z dodatkowego leczenia farmakologicznego poza poczgtkowym leczeniem dodatkowym sg
nieznane (na przyktad pacjent, ktéry otrzymuje metformine i inhibitor SGLT-2, ale w przysziosci otrzymuje dodatkowy
agoniste GLP-1). Ponadto brakuje dowoddéw klinicznych dotyczacych $miertelnosci pacjentéw, zachorowalnosci
i hospitalizacji oraz dowodéw ekonomicznych na stosowanie inhibitoréow SGLT-2 i agonistéw GLP-1 jako poczatkowego
leczenia pacjentéw z cukrzycg typu 2.

Plany opieki opartej na wspétpracy powinny uwzglednia¢ zintegrowane dziatania majgce na celu poprawe diety i kontrole
masy ciata, zdrowy sen, aktywnos$¢ fizyczna, zarzadzanie stresem oraz leczenie choréb wspdtistniejgcych i jednoczesnie
przyjmowanych lekéw.

Leczenie cukrzycy typu 2 powinno opierac sie na wspotpracy i wyznaczaniu celéw przez wszystkich czionkéw zespotu,
w tym farmaceutéw klinicznych, aby ograniczy¢ ryzyko polipragmazji i zwigzanych z nig szkdd.

Systemy opieki zdrowotnej powinny mie¢ wdrozony proces oceny spotecznych czynnikéw ryzyka. Wszystkie odpowiednie
podmioty i interesariusze powinni interweniowac, aby potaczy¢ dorostych z cukrzycg typu 2 i niekorzystnymi spotecznymi
czynnikami ryzyka z ustugami spoftecznymi i spotecznosciowymi.

Obecnie nie ma generycznych inhibitoréw SGLT-2 ani agonistéw GLP-1, ale takie formulacje mogg sta¢ sie dostepne.
Lekarze powinni przepisywac leki generyczne, gdy sg dostepne, zamiast drozszych lekdw markowych.

Lekarze i pacjenci powinni oméwi¢ koszt dodatkowego inhibitora SGLT-2 lub agonisty GLP-1 przy wyborze leku
z ktérejkolwiek z tych klas.

Lekarze powinni zwraca¢ uwage na rase i pochodzenie etniczne pacjentdw jako spoteczny czynnik ryzyka cukrzycy.
Gorsze wyniki zdrowotne cukrzycy typu 2 moga by¢ posredniczone przez takie czynniki, jak spoteczne determinanty
zdrowia.

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendacii: Wysoki — pewnosc, ze prawdziwy efekt jest bliski szacunkowi efektu
(interwencja ,powoduje” efekt); Umiarkowany — pewna estymacja efektu, prawdziwy efekt prawdopodobnie bedzie bliski
szacunkowi efektu, ale istnieje znaczna mozliwo$¢, ze jest on zasadniczo rézny (interwencja ,prawdopodobnie powoduje”
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efekt); Niski — pewnos$¢ co do oszacowania efektu jest ograniczona, prawdziwy efekt moze byc¢ zasadniczo rézny
od oszacowania efektu (interwencja ,moze skutkowac” efektem). ACP rekomenduje (silne) — pewno$c, ze korzysci
wyraznie przewyzszajg ryzyko i obcigzenia lub odwrotnie, dotyczy wiekszosci pacjentéw i wiekszosci okolicznosci; ACP
sugeruje (warunkowe) — korzysci prawdopodobnie przewyzszajg ryzyko i obcigzenia lub odwrotnie, lecz istnieje znaczna
niepewno$c¢, dotyczy wielu pacjentow, ale moze roznic sie w zalezno$ci od okoliczno$ci, wartosci i preferencji pacjenta.
Konflikt intereséw: CGC opracowato wytyczne kliniczne zgodnie z metodami opracowywania wytycznych ACP i swojg
politykg dotyczgcq ujawniania intereséw i zarzgdzania konfliktami intereséw. Wszystkie ujawnienia intereséw finansowych
i intelektualnych zostaty ogftoszone, a potencjalne konflikty zostaty oméwione i zarzgdzane zgodnie z politykg CGC.
Ujawnianie interesow i zarzgdzanie wszelkimi konfliktami mozna znalez¢ na stronie internetowej ACP.

Zrédio_finansowania: Systematyczny przeglad i metaanaliza sieciowa zostaty przeprowadzone przez ACP Center
for Evidence Reviews w Minnesocie i sfinansowane przez ACP.

ADA 2024
(USA)

Wytyczne kliniczne dotyczace farmakologicznego podejscia do leczenia glikemii, w tym standardéw opieki
nad cukrzyca

e W leczeniu obnizajgcym poziom glukozy w cukrzycy typu 2 nalezy uwzgledni¢ zdrowe zachowania zwigzane
ze stylem zycia, edukacje i wsparcie w zakresie samokontroli cukrzycy, unikanie bezwtadnosci terapeutycznej
oraz spoteczne czynniki determinujgce zdrowie. [A]

e Podejscie do wspolnego podejmowania decyzji skoncentrowane na pacjencie powinno kierowa¢ wyborem srodkéw
farmakologicznych dla dorostych z cukrzyca typu 2. Nalezy wzig¢ pod uwage wptyw na wspdtistniejgce choroby
ukfadu krgzenia i nerek, skutecznos$¢, ryzyko hipoglikemii, wplyw na wage, koszty i dostep, ryzyko dziatan
niepozgdanych i tolerancje oraz indywidualne preferencje. [E]

e Plan leczenia obnizajgcego poziom glukozy powinien uwzgledniaé podejscia wspierajgce cele kontroli masy ciata
u os6b dorostych z cukrzyca typu 2. [A]

e W przypadku oséb dorostych z cukrzycg typu 2 nalezy stosowaé strategie farmakologiczne zapewniajace
wystarczajgcg skuteczno$¢ w celu osiggniecia i utrzymania zamierzonych celéw leczenia. [A]

o Nie nalezy op6znia¢ modyfikacji leczenia (intensyfikacji lub deintensyfikacji) u oséb dorostych, ktére nie spetniajg
indywidualnych celéw leczenia. [A]

e Plan leczenia i zachowania zwigzane z przyjmowaniem lekéw nalezy regularnie ocenia¢ (np. co 3—6 miesiecy)
i w razie potrzeby dostosowywag, aby uwzgledni¢ konkretne czynniki wptywajace na wybor leczenia. [E]

o Woczesng terapie skojarzong mozna rozwazy¢ u dorostych chorych na cukrzyce typu 2 na poczatku leczenia,
aby skréci¢ czas osiggnigcia indywidualnych celéw leczenia. [A]

e U oséb dorostych z cukrzycg typu 2 bez choréb ukfadu sercowo-naczyniowego i/lub nerek srodki farmakologiczne
powinny by¢ stosowane w celu osiggniecia zaréwno indywidualnych celéw glikemicznych, jak i wagowych. [A]

e U osdb dorostych z cukrzyca typu 2, u ktérych nie osiggnieto indywidualnych celéw glikemicznych, wybér kolejnych
lekdw obnizajgcych poziom glukozy powinien uwzglednia¢ indywidualne cele glikemiczne i wagowe, a takze
obecnosc¢ innych wspétistniejacych choréb metabolicznych i ryzyko hipoglikemii. [A]

e U osob dorostych z cukrzycg typu 2, u ktorych nie osiggnieto indywidualnych celéw dotyczgcych masy ciata, zaleca
sie dodatkowe interwencje w zakresie kontroli masy ciata (np. intensyfikacje zmian w stylu zycia, ustrukturyzowane
programy kontroli masy ciata, srodki farmakologiczne lub chirurgie metaboliczng, w zaleznosci od potrzeb). [A]

e U osoéb dorostych z cukrzyca typu 2 i ustalonym lub wysokim ryzykiem miazdzycowej choroby sercowo-naczyniowej,
niewydolnosci serca i/lub przewlektej choroby nerek, plan leczenia powinien obejmowac srodki zmniejszajgce ryzyko
choréb sercowo-naczyniowych i nerek (np. inhibitor kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT2) i/lub agonista
receptora peptydu glukagonopodobnego 1 (GLP-1 RA)) w celu kontrolowania glikemii i kompleksowej redukcji ryzyka
sercowo-naczyniowego, niezaleznie od A1C i z uwzglednieniem czynnikdw specyficznych dla danej osoby. [A]

e U dorostych z cukrzyca typu 2 i niewydolnoscia serca (z obnizong lub zachowang frakcjg wyrzutowg) zaleca sie
stosowanie inhibitora SGLT2 w celu kontrolowania glikemii i zapobiegania hospitalizacjom z powodu niewydolnosci
serca. [A]

e U dorostych z cukrzycg typu 2, u ktérych wystepuje przewlekta choroba nerek (z potwierdzonym szacowanym
wspotczynnikiem filtracji ktebuszkowej (€GFR) wynoszgcym 20-60 ml/min na 1,73 m? i /lub albuminurig), nalezy
stosowac¢ inhibitor SGLT2 w celu zminimalizowania postepu przewlekiej choroby nerek, zmniejszenia zdarzen
sercowo-naczyniowych i zmniejszenia liczby hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca, jednak korzysci
glikemiczne inhibitorow SGLT2 sg zmniejszone przy eGFR <45 ml/min na 1,73 m?. [A]

e U osob dorostych z cukrzycy typu 2 i zaawansowang przewlektg chorobg nerek (eGFR <30 ml/min na 1,73 m?) w celu
kontrolowania glikemii preferowany jest lek GLP-1 RA ze wzgledu na nizsze ryzyko hipoglikemii i zmniejszenie ryzyka
zdarzen sercowo-naczyniowych. [B]

e U dorostych chorych na cukrzyce typu 2 nalezy rozwazy¢ rozpoczecie leczenia insuling niezaleznie od stosowanego
leczenia obnizajgcego stezenie glukozy we krwi lub stadium choroby, jesli wystepujg dowody na trwajgcy katabolizm
(np. nieoczekiwana utrata masy ciafa), jesli wystepuja objawy hiperglikemii lub gdy stezenie HbA1c lub glukozy
we krwi jest bardzo wysokie (tj. HbA1c >10% [>86 mmol/mol] lub stezenie glukozy we krwi 2300 mg/dl [=16,7 mmol/l]).
(E]

e U dorostych chorych na cukrzyce typu 2 preferowany jest GLP-1 RA, obejmujgcy podwdjny zalezny od glukozy
polipeptyd insulinotropowy (GIP) i GLP-1 RA, zamiast insuliny. [A]

o Jesli stosowana jest insulina, zaleca sie terapie skojarzong z GLP-1 RA, w tym z podwdéjnym GIP i GLP-1 RA, w celu
uzyskania wiekszej skutecznosci glikemicznej, a takze korzystnego wptywu na mase ciata i ryzyko hipoglikemii u oséb
dorostych z cukrzyca typu 2. Dawkowanie insuliny nalezy ponownie oceni¢ po dodaniu lub zwiekszeniu dawki GLP-
1 RA lub podwdjnego GIP i GLP-1 RA. [A]
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e U osdéb dorostych z cukrzycg typu 2, leki obnizajace poziom glukozy mogg by¢ kontynuowane po rozpoczeciu terapii
insuling (chyba, ze sg przeciwwskazane lub nie sg tolerowane) w celu uzyskania trwatych korzysci glikemicznych
i metabolicznych (tj. korzysci dla masy ciata, kardiometabolicznych lub nerek). [A]

e Aby zminimalizowa¢ ryzyko hipoglikemii i obcigzenie leczeniem podczas rozpoczynania terapii insuling u dorostych
z cukrzycy typu 2, nalezy ponownie oceni¢ potrzebe i/lub dawke lekdw obnizajgcych poziom glukozy o wyzszym
ryzyku hipoglikemii (tj. sulfonylomocznika i meglitynidu). [A]

e Nalezy monitorowa¢ oznaki nadmiernej bazy podczas terapii insuling, takie jak dawka bazowa przekraczajgca ~0,5
jednostek/kg/dzien, znaczna réznica glikemii od péjscia spa¢ do poranka lub od czasu po positku do czasu przed
positkiem, wystepowanie hipoglikemii (Swiadomej lub nieswiadomej) i duza zmiennosé glikemii. W przypadku
podejrzenia nadmiernej bazy nalezy niezwlocznie przeprowadzi¢ doktadng ponowng ocene w celu dalszego
dostosowania terapii do potrzeb danej osoby. [E]

e Nalezy rutynowo ocenia¢ wszystkie osoby z cukrzycg pod katem przeszkdd finansowych, ktére mogtyby utrudnia¢
im leczenie cukrzycy. Lekarze, czionkowie zespotu opieki nad cukrzycg i pracownicy stuzb socjalnych powinni
wspotpracowaé, w miare potrzeb i mozliwosci, aby wspiera¢ te osoby poprzez wdrazanie strategii obnizania kosztéw,
poprawiajac w ten sposéb ich dostep do opieki opartej na dowodach. [E]

e U 0s6b dorostych z cukrzyca i barierami zwigzanymi z kosztami nalezy rozwazyé zastosowanie tanszych lekéw
do kontroli glikemii (tj. metforminy, sulfonylomocznikéw, tiazolidynodionéw i insuliny ludzkiej) w kontekscie ryzyka
wystgpienia hipoglikemii, przyrostu masy ciata, zdarzen sercowo-naczyniowych i nerkowych oraz innych dziatan
niepozgdanych. [E]

U dorostych z cukrzycg typu 2 i ustalonym lub wysokim ryzykiem miazdzycowej choroby sercowo-naczyniowej,
niewydolnosci serca i/lub przewlektej choroby nerek, plan leczenia powinien obejmowac leki zmniejszajgce ryzyko chorob
sercowo-naczyniowych i nerek. Generalnie, podejscia o wyzszej skutecznosci majg wigksze prawdopodobienstwo
osiggniecia celéw glikemicznych, przy czym za bardzo skuteczne w obnizaniu poziomu glukozy uwaza sie: GLP-1 RA
(agonisty receptora GLP-1) dulaglutyd (w wysokiej dawce) i semaglutyd, dualny GIP i GLP-1 RA tirzepatyd, insuline,
terapie doustng skojarzong oraz terapie iniekcyjng skojarzong.

Kontrola wagi jest niezaleznym celem terapeutycznym, oprécz kontroli poziomu cukru we krwi, u pacjentéw z cukrzycg
typu 2, poniewaz przynosi liczne korzysci, takie jak lepsza kontrola glikemii, zmniejszenie sttuszczenia watroby i poprawa
czynnikbw ryzyka sercowo-naczyniowego. Plan leczenia majgcy na celu obnizenie poziomu glukozy powinien
uwzglednia¢ metody wspierajgce cele dotyczgce kontroli wagi, z semaglutydem i tirzepatydem, ktére obecnie wykazuja
najwiekszg skuteczno$¢ w redukcji masy ciata sposrdd lekéw zatwierdzonych do kontroli glikemii.

Metformina jest skuteczna i bezpieczna, jest niedroga i szeroko dostepna oraz moze zmniejszac ryzyko zdarzenh sercowo-
naczyniowych i $mierci. Metformina jest dostepna w postaci o natychmiastowym uwalnianiu do dawkowania dwa razy
dziennie lub w postaci o przedtuzonym uwalnianiu, ktéra moze by¢ podawana raz dziennie. W poréwnaniu z pochodnymi
sulfonylomocznika, metformina jako terapia pierwszego rzutu ma korzystny wplyw na poziom HbA1c, jest neutralna
wagowo, nie powoduje hipoglikemii i zmniejsza $miertelno$¢ sercowo-naczyniowg. Gtéwne skutki uboczne metforminy
to nietolerancja zotgdkowo-jelitowa z powodu wzde¢, dyskomfortu brzusznego i biegunki, mozna je ztagodzi¢ stopniowym
zwiekszaniem dawki i/lub stosowaniem postaci o przediuzonym uwalnianiu. Lek jest usuwany przez filtracje nerkowa,
a bardzo wysokie stezenia krazgce (np. w wyniku przedawkowania lub ostrej niewydolnosci nerek) byly zwigzane
z kwasicg mleczanowa. Jednakze, wystepowanie tego powiktania jest obecnie uznawane za bardzo rzadkie, a metformina
moze by¢ bezpiecznie stosowana u 0s6b z oszacowanym wspétczynnikiem filtracji ktebuszkowej 230 ml/min/1,73 m?2.

Gdy HbA1c jest 21,5% powyzej zindywidualizowanego celu glikemicznego wiele os6b bedzie wymagato terapii skojarzone;j
lub bardziej skutecznego $rodka obnizajgcego poziom glukozy, aby osiagng¢ i utrzymac docelowy poziom HbA1c.
Insulina ma te zalete, ze jest skuteczna tam, gdzie inne $rodki nie dziataja i powinna by¢ brana pod uwage jako czes$¢
kazdego planu leczenia skojarzonego, gdy hiperglikemia jest powazna, zwtaszcza jesli wystepuja cechy kataboliczne
(utrata masy ciata, hipertriglicerydemia, ketoza). Czesto praktykuje sie rozpoczynanie terapii insulinowej u osdb,
ktére prezentujg poziom glukozy we krwi 2300 mg/dL (16,7 mmol/L) lub HbA1c >10% (>86 mmol/mol) lub jesli pacjent
ma objawy hiperglikemii (tj. poliuria lub polidypsja) lub dowody katabolizmu (nieoczekiwana utrata masy ciata).
Gdy toksycznos$¢ glukozy ustepuje, czesto mozliwe jest uproszczenie planu leczenia i/lub zmiana na $rodki nieinsulinowe.
Jednak istniejg dowody, ze osoby ze Zle zarzgdzang hiperglikemig zwigzang z cukrzyca typu 2 mogg byé réwniez
skutecznie leczone pochodng sulfonylomocznika, GLP-1 RA (dulaglutyd, liraglutyd, semaglutyd) lub dualnym GIP i GLP-
1 RA. GLP-1 RAs i tirzepatyd majg dodatkowe korzysci w poréwnaniu z insuling i pochodnymi sulfonylomocznika,
w szczegolnosci nizsze ryzyko hipoglikemii (oba) oraz korzystne wptywy na wage (oba), sercowo-naczyniowe (GLP-1
RAS) i nerkowe (GLP-1 RAs) punkty koncowe.

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendacii: nie podano.

Konflikt _intereséw: Informacje o dualnosci zainteresowart kazdego autora s3g dostepne na stronie
https://doi.org/10.2337/dc24-SDIS.

Zrédio finansowania: nie podano.

ADS 2024
(Australia)

Wytyczne kliniczne dotyczace algorytmu zarzadzania glikemia w cukrzycy typu 2

WSszyscy pacjenci powinni otrzymacé edukacje dotyczaca srodkow stylu zycia: zdrowej diety, aktywnosci fizycznej i kontroli
masy ciata. Okreslony, indywidualny cel HbAlc zwykle wynosi <53 mmol/mol (7,0%), ale powinien by¢ odpowiednio
zindywidualizowany.

Utrata masy ciata 210% prawdopodobnie pozwoli na zmniejszenie lub zaprzestanie przyjmowania lekéw obnizajacych
poziom glukozy. Nalezy rozwazy¢ intensywne opcje zarzadzania masg ciata, w tym: diety niskoenergetyczne lub bardzo
niskoenergetyczne z zamiennikami positkéw, farmakoterapie lub chirurgie bariatryczng.

Jesli nie osiggnieto docelowego poziomu HbA1c lub jesli wystepuje choroba sercowo-naczyniowa/przewlekta choroba
nerek, nalezy: sprawdzi¢ czy pacjent rozumie samoleczenie, w tym leczenie farmakologiczne; upewnic sie, Ze obecne
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terapie sa klinicznie odpowiednie, w tym choroby wspdtistniejgce/terapie wptywajace na kontrole glikemii; sprawdzi¢
przestrzeganie zalecen lekarskich; oceni¢ tolerancje, dziatania niepozadane i ryzyko interakciji.

Monoterapia:

. Metformina,

. Sulfonylomocznik (alternatywnie),

. Insulina (rzadziej stosowana),

. Rzadziej stosowane: akarboza, inhibitor DPP-4, inhibitor SGLT2, GLP-1RA lub tiazolidynodion.
Metformina jest zazwyczaj stosowana w monoterapii, chyba ze jest przeciwwskazana lub zle tolerowana.
Terapia podwdjna:

e SGLTZi
e GLP-1RA,
e DPP-4i,

. Sulfonylomocznik (alternatywnie),
. Insulina (alternatywnie),
e Rzadziej stosowane: akarboza lub tiazolidynodion.

Wybor leczenia polega na dodaniu doustnego $rodka lub terapii wstrzykiwanej. Wybor terapii podwajnej powinien byé
podyktowany wzgledami klinicznymi (obecno$¢ lub wysokie ryzyko choréb uktadu kragzenia, niewydolnosci serca,
przewlektej choroby nerek, ryzyka hipoglikemii, otyto$ci), profilem dziatan niepozgdanych, przeciwwskazaniami i kosztami.

Zaleca sie dodanie SGLT2i (lub GLP-1RA, jesli SGLT2i nie jest tolerowany lub przeciwwskazany) do innych lekéw
obnizajgcych poziom glukozy u dorostych z cukrzycg typu 2, u ktérych wystepuja réwniez choroby uktadu sercowo-
naczyniowego, liczne czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego i/lub choroba nerek.

Warunkowo zaleca sie dodanie DPP-4i do innych lekéw obnizajgcych poziom glukozy u dorostych z cukrzyca typu 2,
u ktérych wystepuje choroba uktadu krgzenia, wiele czynnikdw ryzyka sercowo-naczyniowego i/lub choroba nerek,
a ktérym nie mozna przepisa¢ SGLT2i lub GLP-1RA z powodu nietoleranciji lub przeciwwskazan.

Warunkowo zaleca sie, aby sulfonylomocznik nie byt lekiem pierwszego wyboru i aby w terapii dwulekowej zastosowac
tometformine, poniewaz moze ona zwieksza¢ ryzyko hipoglikemii.

Wiele terapii:
e SGLT2i,
o GLP-1RA,
e DPP-4i,

e Sulfonylomocznik,
e Insulina,
e Rzadziej stosowane: akarboza lub tiazolidynodion.

Wybér leczenia polega na uwzglednieniu dodatkowego $rodka doustnego lub GLP-1 RA lub insuline. Wybér srodkow
powinien by¢ podyktowany wzgledami klinicznymi, jak powyzej. Nalezy rozwazyé przeglad wszelkich poprzednich lekéw,
ktore nie zmniejszyly HbA1c 0 20,5% po 3 miesigcach i wzig¢ pod uwage korzysci glikemiczne | nieglikemiczne.

Zaleca sie dodanie SGLT2i (lub GLP-1RA, jesli SGLT2i nie jest tolerowany lub przeciwwskazany) do innych lekéw
obnizajgcych poziom glukozy u dorostych z cukrzycg typu 2, u ktérych wystepuja réwniez choroby ukfadu sercowo-
naczyniowego, liczne czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego i/lub choroba nerek.

Warunkowo zaleca sie dodanie DPP-4i do innych lekéw obnizajacych poziom glukozy u dorostych z cukrzyca typu 2,
u ktérych wystepuje choroba uktadu kragzenia, wiele czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego i/lub choroba nerek,
a ktérym nie mozna przepisa¢ SGLT2i lub GLP-1RA z powodu nietolerancji lub przeciwwskazan.

Nastepnie, aby zintensyfikowa¢ leczenie w celu osiggniecia docelowych wartosci glikemii:

e W przypadku stosowania metforminy+sulfonylomocznika+DPP-4i nalezy rozwazy¢ dodanie SGLT2i lub zamiane
DPP-4i na GLP-1RA lub SGLT2i.

e W przypadku dodania terapii inkretynowej nalezy zastosowac albo DPP4i albo GLP-1RA (nie oba jednoczesnie).

e Jesli stosowana jest insulina bazowa, nalezy rozwazyé dodanie SGLT2i lub GLP-1RA lub insuliny bolusowej
do positkéw lub zmieni¢ na insuline gotowa/wspdinag.

e Jesli stosowana jest metformina+DPP4i+SGLT2i, nalezy rozwazy¢ dodanie sulfonylomocznika lub insuliny.
Wraz ze wzrostem ztozonosci klinicznej nalezy rozwazy¢ konsultacje specjalisty endokrynologa.

Nalezy w ciggu 3 miesiecy przeanalizowaé schemat leczenia i jesli HbAlc nie jest zgodne z celem wzmocni¢ srodki
dotyczace stylu zycia i przejrze¢ strategie zarzadzania wagg.

Wsrod GLP-1 RA wymienia sie dulaglutyd, liraglutyd oraz semaglutyd.
Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendacii: nie podano.
Konfiikt intereséw: nie podano.

Zrédio finansowania: nie podano.
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AACE 2023
(USA)

Wytyczne kliniczne dotyczace kompleksowego algorytmu leczenia cukrzycy typu 2
Algorytm skoncentrowany na powiktaniach do kontroli glikemii

Terapeutyczne zmiany stylu zycia pozostajg podstawowym elementem kontroli glikemii i powinny obejmowa¢ zdrowy plan
positkow, regularng aktywnos¢ fizyczna, zdrowe praktyki behawioralne i kontrole masy ciata.

U oséb z cukrzycy typu 2, u ktérych zdiagnozowano miazdzycowg chorobe sercowo-naczyniowg lub sg one w grupie
wysokiego ryzyka, nalezy rozpoczg¢ leczenie GLP-1 RA o udowodnionej korzysci sercowo-naczyniowej (np. liraglutyd,
semaglutyd lub dulaglutyd) jako terapie pierwszego rzutu niezaleznie od docelowego stezenia A1C lub innych metod
leczenia przeciwhiperglikemicznego, w tym metforminy. Jako alternatywe dla GLP-1 RA, biorgc pod uwage choroby
wspotistniejgce, potencjalne skutki uboczne i/lub preferencje pacjenta, lekarze mogg zaleci¢ rozpoczecie leczenia SGLT2i
o udowodnionych korzysciach sercowo-naczyniowych w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia powaznych powiktan
sercowo-naczyniowych (MACE) lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych u os6b z cukrzycy typu 2 i rozpoznang
miazdzycowg chorobg sercowo-naczyniowa. U oséb z cukrzyca typu 2 i potwierdzong miazdzycowa chorobg sercowo-
naczyniowg lub u oséb z wysokim ryzykiem jej wystgpienia stosowanie SGLT2i zmniejsza ryzyko hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca niezaleznie od podstawowego leczenia przeciwhiperglikemicznego, sercowo-naczyniowego
lub poziomu A1C, a u oséb z niewydolnoscia serca i/lub przewlektg chorobg nerek SGLT2i nalezy rozpoczaé jako terapie
pierwszego rzutu.

SGLT2i nalezy zaleca¢ osobom z cukrzycg typu 2 i niewydolnoscig serca niezaleznie od docelowego stezenia A1C
lub innych metod leczenia przeciwhiperglikemicznego, w tym metforminy.

Zaleca sie ostroznosc¢ przy stosowaniu inhibitora DPP-4 u oséb z zastoinowg niewydolnoscig serca klasy Il lub IV
wg NYHA (ang. New York Heart Association). Tiazolidynodion moze nasila¢ zatrzymanie ptynéw i nie powinien by¢
stosowany u 0s6b z objawowa niewydolnoscig serca, a rozpoczecie stosowania pioglitazonu jest przeciwwskazane u oséb
z zastoinowg niewydolnoscig serca klasy Il lub IV wg NYHA (ang. New York Heart Association). Jednak u pacjentow
z insulinoopornosciag, ale bez zdiagnozowanej cukrzycy, u ktorych wystgpit udar lub przemijajgcy atak niedokrwienny,
wykazano, ze pioglitazon zmniejsza ryzyko ostrych zespotéw wiencowych.

U os6b z cukrzycy typu 2 i miazdzycowg chorobg sercowo-naczyniowg lub u oséb z wysokim ryzykiem jej wystapienia
zaleca sie stosowanie GLP-1 RA o udowodnionej skutecznosci w celu zmniejszenia ryzyka udaru. Pioglitazon wydaje sie
zmniejszac¢ ryzyko ponownego udaru i nalezy go bra¢ pod uwage réwniez w przypadku oséb z insulinoopornoscig, stanem
przedcukrzycowym lub cukrzyca typu 2 i wczesniejszym przemijajgcym atakiem niedokrwiennym lub udarem.

Zaleca sie stosowanie SGLT2i o udowodnionej skutecznosci jako terapii podstawowej w celu zmniejszenia postepu
cukrzycowej choroby nerek i ryzyka chordb sercowo-naczyniowych u oséb z cukrzyca typu 2 i cukrzycowg chorobg nerek
z eGFR 25 ml/min/1,73 m? lub 20 ml/min/1,73 m?, jesli wystepuje rowniez niewydolnosé serca.

Docelowy poziom A1C powinien byé¢ indywidualizowany u oséb z cukrzyca typu 2 i miazdzycowag chorobg sercowo-
naczyniowa lub z jej wysokim ryzykiem, z docelowym poziomem A1C wynoszacym 6,5% u wigkszosci dorostych
niebedacych w cigzy, jesli mozna go osiggng¢ bezpiecznie. Nalezy wzig¢ pod uwage oczekiwang dtugos¢ zycia,
czas trwania choroby, obecno$¢ lub brak powiktan mikro- i makronaczyniowych, czynniki ryzyka chordb sercowo-
naczyniowych, schorzenia wspdtistniejace i ryzyko hipoglikemii, a takze stan poznawczy i psychologiczny. Nowsze leki
przeciwhiperglikemiczne, takie jak GLP-1 RA i SGLT2i, wigzg sie z nizszym ryzykiem hipoglikemii, chyba ze sg stosowane
z sulfonylomocznikiem,, glinidami i/lub insuling. Mniej rygorystyczne cele dotyczace stezenia A1C (7%—8%) nalezy przyjac
u osob z historig ciezkiej hipoglikemii, nieSwiadomoscig hipoglikemii, ograniczong oczekiwang dtugoscig zycia,
zaawansowang chorobg nerek, rozlegtymi chorobami wspétistniejgcymi lub dtugotrwatg cukrzycg, u ktérych trudno byto
osiggna¢ docelowy poziom A1C pomimo intensywnych wysitkdw, pod warunkiem ze dana osoba pozostaje wolna
od objawéw zwigzanych z hiperglikemia.

Jesli konieczne jest dalsze obnizenie A1C w celu osiggniecia zindywidualizowanych celéw glikemicznych, a funkcja nerek
wynosi GFR >30 ml/min/1,73 m?, nalezy rozwazy¢ metformine, jesli pacjent nie przyjmuje juz tego $rodka. Kazdy lek
nalezy zwiekszy¢ do maksymalnie tolerowanej zatwierdzonej dawki, a dodatkowe $rodki przeciwhiperglikemiczne nalezy
dodac¢ w celu osiggniecia celéw glikemicznych. Jesli poczgtkowe A1C wynosi >7,5%, moze by¢ konieczne wczesne
leczenie skojarzone z 2 $rodkami, a u oséb z poczatkowym A1C >9% lub 1,5% powyzej celu nalezy rozpoczaé
jednoczesne podawanie 2 lub 3 srodkéw przeciwhiperglikemicznych. Jesli wystepuje objawowa hiperglikemia, A1C >10%
i/lub BG >300 mg/dl, co sugeruje znaczny niedobdr insuliny, nalezy rozpocza¢ leczenie insuling bazowg w celu obnizenia
poziomu glukozy tak bezpiecznie i szybko, jak to mozliwe. W tym scenariuszu mozna réwniez rozwazy¢ zastosowanie
kombinacji insuliny bazowej z GLP-1 RA, ale nalezy pamigta¢, ze GLP-1 RA bedzie wymagato fazy miareczkowania,
ktéra moze potencjalnie op6zni¢ kontrole glikemii.
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COMPLICATIONS-CENTRIC ALGORITHM FOR GLYCEMIC CONTROL

INDEPENDENT OF GLYCEMIC TARGET AND OTHER T2D THERAPIES
GLP-1RA3 or Pioglitazone SGLT2i or GLP-1RAS

Continue or start metformin if appropriate

If not at glycemic target at <3 montbhs, titrate to maximum tolerated dose or add agent not in use

[———
IF NOT AT GOAL: CONTINUE TO GLUCOSE-CENTRIC ALGORITHM FOR GLYCEMIC CONTROL
OR ALGORITHM FOR ADDING/INTENSIFYING INSULIN

1High risk for ASCVD: albuminuria or ion and left (LV) hypertrophy, LV systolic or diastolic dysiuncmn ankle—brachxal index <0.9.
- &
B

2TZDs are contraindicated in NYHA Class I/IV HF. ASCVD: li or Stroke:

4canagliflozin/empaglifiozin. SUse SGLT2i or GLP-1RA with proven benefit.
* Trzy $rodki GLP-1 RA zatwierdzone przez FDA w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia powaznych zdarzen sercowo-
naczyniowych (MACEs) (w tym udaru) to dulaglutyd (z lub bez zdiagnozowanej miazdzycowej choroby sercowo-
naczyniowej), liraglutyd i podskérny semaglutyd (u oséb z ustalong chorobg uktadu krazenia).
Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendaciji: nie podano.

Konflikt intereséw: Zespét zadaniowy zostat powotany zgodnie z politykg AACE dotyczacg konfliktu intereséw
i réznorodnosci, réwnosci i integracji. To o$wiadczenie konsensusu zostato opracowane przez grupe akredytowanych
specjalistéw medycznych w dziedzinie endokrynologii. W sktad zespotu zadaniowego weszli obecni cztonkowie AACE.

Zrédio finansowania: AACE nie otrzymato zadnego zewnetrznego finansowania na opracowanie tego konsesusu.

ASCVD or High
Risk' for ASCVD

Order of
medications
suggests hierarchy
forselection

GLP-1RA3 or SGLT2i4

A1C >7.5% start 2
agents, A1C >9.0%
or >1.5% above goal
start 2-3 agents

If A1C >10% and/or
glucose >300 mg/dL
with symptomatic
hyperglycemia,
use basal insulin
+/-GLP-1RA

SGLT2i% or GLP-1RA
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Algorithm Figure 6-Complications-Centric Glycemic Control

ESC 2023
(Europa)

Wytyczne kliniczne dotyczace leczenia choréb uktadu krazenia u pacjentéw z cukrzyca
Wytyczne postepowania u pacjentéw z cukrzycg typu 2 i wysokim lub bardzo wysokim ryzykiem choroby sercowo-

naczyniowej (CVD):

e U pacjentéw z nadwaga lub otyto$cig nalezy rozwazy¢ podanie lekdw obnizajgcych poziom glukozy wptywajacych
na utrate masy ciata (np. GLP-1 RA) w celu zmniejszenia masy ciata [lla,B].

e Aby zmniejszy¢ ryzyko choréb sercowo-naczyniowych, zaleca sie rzucenie palenia [I,A].

e Zaleca sie priorytetowe traktowanie lekéw hipoglikemizujgcych o udowodnionych korzysciach ze strony uktadu
sercowo-naczyniowego oraz o udowodnionym bezpieczenstwie ze strony ukladu sercowo-naczyniowego
w poréownaniu z lekami bez udowodnionych korzy$ci ze stosowania ukladu sercowo-naczyniowego
lub bez potwierdzonego bezpieczenstwa ze strony uktadu sercowo-naczyniowego [I,C].

e Inhibitory SGLT2 o udowodnionej korzysci dla uktadu sercowo-naczyniowego (empagliflozyna, kanagliflozyna,
dapagliflozyna, sotagliflozyna) sg zalecane u pacjentdéw z cukrzycg typu 2 i miazdzycowa chorobg sercowo-
naczyniowg w celu zmniejszenia liczby zdarzen sercowo-naczyniowych, niezaleznie od poczatkowej lub docelowej
wartosci HbA1c i niezaleznie od jednoczesnie stosowanych lekéw hipoglikemizujgcych [I,A].

e GLP-1 RA o udowodnionej korzysci dla uktadu sercowo-naczyniowego (liraglutyd, semaglutyd s.c., dulaglutyd,
efpeglenatyd) sg zalecane u pacjentdw z cukrzyca typu 2 i miazdzycowg chorobg sercowo-naczyniowg w celu
zmniejszenia liczby zdarzen sercowo-naczyniowych, niezaleznie od poczgtkowej lub docelowej wartosci HbA1c
i niezaleznie od jednoczesnie stosowanych lekéw hipoglikemizujgcych [I, A].

e Jesli konieczna jest dodatkowa kontrola glikemii, u pacjentéw z cukrzycg typu 2 i miazdzycowa chorobg sercowo-
naczyniowg nalezy rozwazy¢ metformine [lla,C].

e Jesli konieczna jest dodatkowa kontrola glikemii, u pacjentdéw z cukrzycg typu 2 i miazdzycowg chorobg sercowo-
naczyniowg bez niewydolnosci serca, mozna rozwazy¢ zastosowanie pioglitazonu [lIb,B].

e U pacjentdéw z cukrzyca typu 2 i miazdzycowg chorobg sercowo-naczyniowg lub bez ciezkich uszkodzen narzadéw,
obarczonych wysokim lub bardzo wysokim ryzykiem CVD, mozna rozwazy¢ leczenie metforming w celu zmniejszenia
ryzyka CVD [llIb,C].
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Rekomendowane interwencje

e U pacjentéw z cukrzyca typu 2 i miazdzycowg chorobg sercowo-naczyniowg lub bez ciezkich uszkodzen narzadoéw,
ale z 10-letnim ryzykiem CVD 210%, mozna rozwazy¢ leczenie inhibitorem SGLT2 lub GLP-1 RA w celu zmniejszenia
ryzyka CVD [lIb,C].

Sita rekomendaciji: | — technologia rekomendowana; lla — technologia powinna by¢ rozwazona; |lb — technologia moze by¢

rozwazona.

Poziom dowoddw: A — metaanalizy, przeglady systematyczne, wielokrotne badania RCT; B — pojedyncze RCT lub duze

nierandomizowane badania kliniczne; C — konsensus opinii eksperckich, mate badania kliniczne Ilub badania

retrospektywne.

Konflikt intereséw: Czes¢ autorow zdeklarowata konflikt interesow.

Zrédio finansowania: Grupa zadaniowa otrzymata petne wsparcie finansowe od ESC, bez zadnego udziatu sektora opieki
zdrowotnej.

ADA-EASD
2022-2023

(USA-
Europa)

Wytyczne kliniczne dotyczace zarzadzania hiperglikemig w cukrzycy typu 2

Farmakoterapia w cukrzycy typu 2

. U os6b z cukrzycg typu 2 i stwierdzong choroba sercowo-naczyniowa (ang. cardiovascular disease, CVD), w celu
redukcji powaznych sercowo-naczyniowych zdarzen niepozadanych (ang. major adverse cardiovascular events,
MACE), niewydolnosci serca (ang. heart failure, HF) oraz poprawy funkcji nerek, nalezy zastosowaé analogi
receptora GLP-1 lub inhibitory SGLT2 o udowodnionej korzysci.

. U osob z przewlektg choroba nerek i eGFR 220 ml/min na 1,73m? i UACR >3,0 mg/mmol (>30 mg/g) nalezy
rozpoczg¢ stosowanie inhibitora SGLT2i o udowodnionej skutecznosci w celu zapobiegania MACE, niewydolnosci
serca i poprawy funkcjonowania nerek. Jesli takie leczenie nie jest dobrze tolerowane lub jest przeciwwskazane,
mozna rozwazy¢ zastosowanie agonisty receptora GLP-1 o udowodnionej skutecznosci w zapobieganiu MACE
i powinno by¢ kontynuowane do czasu, gdy wskazane jest leczenie nerkozastepcze.

. U oséb z niewydolnoscig serca nalezy stosowac inhibitor SGLT2.

. U os6b bez utrwalonej choroby uktadu sercowo-naczyniowego, ale z wieloma czynnikami ryzyka sercowo-
naczyniowego (takimi jak wiek 255 lat, otyto$¢, nadcisnienie, palenie tytoniu, dyslipidemia lub albuminuria), mozna
rozwazy¢ zastosowanie agonisty receptora GLP-1 o udowodnionej skutecznosci w zapobieganiu MACE lub
inhibitora SGLT2 o udowodnionej skutecznosci w celu zapobiegania MACE, niewydolnosci serca i poprawy
funkcjonowania nerek.

. U os6b z niewydolnoscig serca, przewlekta choroba nerek, ustalong chorobg uktadu sercowo-naczyniowego
lub wieloma czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego, decyzja o zastosowaniu agonisty receptora GLP-1
lub inhibitora SGLT2 o udowodnionej skutecznosci powinna by¢ podjeta niezaleznie od wczesniejszego stosowania
metforminy.

Zalecenia dla inhibitoréw SGLT2 i agonistéow GLP-1

. U odpowiednich os6b wysokiego ryzyka z rozpoznang cukrzyca typu 2 decyzje o leczeniu agonista receptora GLP-
1 lub inhibitorem SGLT2 w celu zmniejszenia MACE, hHF, zgonu CV lub postepu przewlektej choroby nerek nalezy
rozwazy¢ niezaleznie od wyjsciowego HbA1c lub zindywidualizowanego celu HbA1c.

. W przypadku oséb starszych wybédr lekéw w celu poprawy funkcjonowania serca i nerek nie powinien sie rézni¢
od wyboru lekéw w innych grupach wiekowych.

. U mtodszych oséb z cukrzyca (<40 lat) nalezy rozwazy¢ wczesne zastosowanie terapii skojarzone;j.

Szczegotowe zalecenia dla inhibitoréw SGLT2 i agonistéw GLP-1

Inhibitory SGLT-2

. U pacjentéw z ustalong miazdzycowg CVD lub bez, ale z HFrEF (EF <45%) lub przewlekig chorobg nerek (eGFR
30 do <60 ml/min/1,73 m? lub UACR> 30 mg/g, szczegolnie UACR> 300 mg/g) zalecane jest stosowanie inhibitoréw
SGLT2 w zwigzku z tym, iz poziom dowoddw jest najwyzszy (na korzy$¢) dla inhibitoréw SGLT2.

. Inhibitory SGLT2 sg zalecane u pacjentéw z cukrzycg typu 2 i HF, szczegdlnie u tych z HFrEF, w celu redukcji hHF,
MACE i zgonéw z przyczyn sercowo-naczyniowych.

. Inhibitory SGLT2 sg zalecane w celu zapobiegania postgpowi przewlektej choroby nerek, hHF, MACE i zgonom
CV u pacjentéw z cukrzycg typu 2 z przewlektg chorobg nerek.

. Pacjenci z wrzodami stép lub z wysokim ryzykiem amputacji powinni by¢ leczeni inhibitorami SGLT2 wytgcznie
po starannym zaadresowaniu ryzyka i korzy$ci oraz kompleksowej edukacji na temat pielegnacji stop
i zapobiegania amputacji, i wspdlnej decyzji pacjenta i lekarza.

Agonisci receptora GLP-1

. U pacjentéw z cukrzycg typu 2 i stwierdzong miazdzycowg chorobg sercowo-naczyniowg (wczesniejszy zawat
miesnia sercowego, udar niedokrwienny, niestabilna dtawica piersiowa ze zmianami w EKG, niedokrwienie mig$nia
sercowedgo podczas obrazowania lub testu wysitkowego lub rewaskularyzacja tetnic wiencowych, szyjnych lub
obwodowych), u ktérych MACE jest najpowazniejszym zagrozeniem, zalecane jest stosowanie agonistow receptora
GLP-1 w zwigzku z tym, iz poziom dowodéw na korzy$¢ MACE jest najwyzszy dla agonistéw receptora GLP-1.

. Aby zmniejszyé ryzyko MACE, agonistéw receptora GLP-1 mozna réwniez rozwazy¢ u pacjentéw z cukrzycg typu
2 bez ustalonej CVD ze wskaznikami wysokiego ryzyka, w szczegdlnosci u pacjentow w wieku 55 lat lub starszych
ze zwezeniem tetnic wiencowych, szyjnych lub kofczyn dolnych> 50%, przerostem lewej komory serca, eGFR <60
ml/min/1,73 m? lub a buminurig.

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendacii: nie podano.
Konflikt intereséw: W dokumencie przedstawiono dualizm zainteresowar autorow wytycznych klinicznych.

Zrédio finansowania: Ta aktywno$c zostata sfinansowana przez American Diabetes Association i European Association
for the Study of Diabetes.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 27/99



Trulicity (dulaglutyd) 0T.423.0.9.2024

Organizacja
, rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne kliniczne dotyczace postepowania u dorostych z cukrzyca typu 2

Cel leczenia

e HbA1c 6,5% (48 mmol/mol) w przypadku pacjentéw pozostajacych przy postepowaniu dietetycznym.

e HbA1c 7,0% (563 mmol/mol) dla pacjentéw leczonych farmaceutycznie.

Opcije leczenia, gdy kolejne interwencje sg niezbedne

1.7.17 Wprowadzaj leki w terapii skojarzonej stopniowo, sprawdzajgc skutecznos¢ i tolerancje kazdego leku.

1.7.18 U dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2, u ktdérych monoterapia nie pozwala kontrolowa¢ stezenia HbA1c
na poziomie zaplanowanym dla danego pacjenta, rozwaz dodanie:

¢ inhibitora DPP-4, lub
e pioglitazonu, lub

e pochodnej sulfonylomocznika, lub
e inhbitora SGLT2.

W przypadku dorostych chorych na cukrzyce typu 2 i przewlekig chorobe nerek nalezy postepowac zgodnie z zaleceniami
dotyczgcymi inhibitoréw SGLT2. W przypadku chorych z przewlekta niewydolno$é serca lub rozpoznang miazdzycowg
chorobe uktadu krazenia lub w grupie wysokiego ryzyka rozwoju choroby uktadu krazenia nalezy podac inhibitor SGLT2
o udowodnionym dziataniu na uktad sercowo-naczyniowy. Rozpoczynajac terapie podwojng metforming i inhibitorem
SGLT2 u osoby dorostej chorej na cukrzyce typu 2 jako terapie pierwszego rzutu, leki nalezy wprowadzaé sekwencyjnie,
zaczynajgc od metforminy. Po potwierdzeniu tolerancji metforminy, rozpocza¢ podawanie inhibitora SGLT2.

Dapagliflozyna w schemacie terapii dualnej w skojarzeniu z metforming jest zalecana jako opcja w leczeniu cukrzycy typu
2 tylko wtedy, gdy pochodna sulfonylomocznika jest przeciwwskazana lub nietolerowana lub u danej osoby wystepuje
znaczne ryzyko hipoglikemii lub jej nastepstw. Dapaglifiozyna w skojarzeniu z insuling z innymi lekami
przeciwcukrzycowymi lub bez nich jest zalecana jako opcja w leczeniu cukrzycy typu 2.

1.7.19 U dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2, u ktérych terapia dwulekowa metforming i drugim lekiem doustnym
nie pozwala kontrolowac stezenia HbA1c na poziomie zaplanowanym dla danego pacjenta, rozwaz:

NICE 2022 | o terapie trdjlekowa, dodajgc: inhibitor DPP-4 lub pioglitazon lub pochodng sulfonylomocznika lub inhibitor SGLT2
u pacjentow spetniajgcych kryteria opisane w osobno wydanej rekomendacji dla kanagliflozyny, empagliflozyny,
dapagliflozyny w monoterapii oraz dla ertuglifiozyny w monoterapii lub w skojarzeniu z metforming w leczeniu
dorostych chorych z cukrzyca typu 2;

e rozpoczecie terapii opartej na insulinie.

1.7.20 U dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2, u ktérych metformina jest przeciwwskazana lub Zle tolerowana, a terapia
dwulekowa nie pozwala kontrolowac¢ stezenia HbA1c na poziomie zaplanowanym dla danego pacjenta, rozwaz terapie
oparta na insulinie.

1.7.21 Jesli potréjna terapia metforming i dwoma innymi lekami doustnymi jest nieskuteczna, nietolerowana
lub przeciwwskazana, nalezy rozwazy¢ potréjng terapie, zamieniajac jeden lek na mimetyke GLP-1 u dorostych z cukrzycg
typu 2, ktérzy:

e majg wskaznik masy ciata (BMI) wynoszacy 35 kg/m? lub wyzszy (nalezy odpowiednio dostosowaé dla oséb z grup
etnicznych czarnoskérych, azjatyckich i innych mniejszo$ciowych) i okreslone problemy psychologiczne lub inne
problemy medyczne zwigzane z otyloscia, lub

e majg BMI nizsze niz 35 kg/m? i:
o dla ktérych terapia insuling miataby istotne implikacje zawodowe, lub
o utrata masy ciata bytaby korzystna dla innych istotnych chordb wspdtistniejgcych zwigzanych z otytoscia.

1.7.22 Nalezy kontynuowac terapie mimetykiem GLP-1 wytgcznie w przypadku, gdy u osoby dorostej z cukrzyca typu 2
zaobserwowano korzystng odpowiedZz metaboliczng (zmniejszenie stezenia HbA1c o co najmniej 11 mmol/mol (1,0%)
i spadek masy ciata o co najmniej 3% poczatkowej masy ciata w ciggu 6 miesiecy).

1.7.23 W przypadku oséb dorostych z cukrzyca typu 2 nalezy oferowaé wytacznie terapie skojarzong z zastosowaniem
mimetyku GLP-1 i insuliny oraz specjalistyczne porady opiekuncze i state wsparcie wielodyscyplinarnego zespotu
pod przewodnictwem konsultanta.

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendacii: nie podano.

Konfiikt intereséw: nie podano.

Zrédio finansowania: nie podano.
Skroty: AACE - American Association of Clinical Endocrinology; ACP - The American College of Physicians; ADA - The American Diabetes
Association; ADS — The Australian Diabetes Society; CVD — choroba sercowo-naczyniowa (ang. cardiovascular disease); (DPP-4i — inhibitor
dipeptydylopeptydazy-4 (ang. dipeptidyl peptidase-4 inhibitor); EASD - The European Association for the Study of Diabetes; ESC — European
Society of Cardiology; GLP-1 RA — agonista receptora glukagonopodobnego peptydu-1 (ang. glucagon like peptide-1 receptor agonist);
NICE — National Institute for Health and Care Excellence; PTD — Polskie Towarzystwo Diabetologiczne; SGLT2i — inhibitor kotransportera
sodowo-glukozowego (ang. sodium glucose co-transporter inhibitor).

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi w przypadku leczenia cukrzycy typu 2 leczenie farmakologiczne
opiera sie w pierwszej kolejnosci na metforminie, a nastepnie na dodaniu pochodnych sulfonylomocznika,
inhibitorow DPP-4, inhibitoréw SGLT-2, czy agonistow receptora GLP-1 (w tym dulaglutydu). Kolejnym etapem
leczenia jest najczesciej insulinoterapia. Zalecane schematy terapeutyczne obejmujg rézne podejscia
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w zaleznosci od specyficznych potrzeb pacjentéw, ze szczegdlnym uwzglednieniem ryzyka sercowo-
naczyniowego, niewydolnosci serca i przewlektej choroby nerek.

Zgodnie z wytycznymi ADA 2024 u oséb dorostych z cukrzycg typu 2 i ustalonym lub wysokim ryzykiem
miazdzycowej choroby sercowo-naczyniowej, niewydolnosci serca i/lub przewlektej choroby nerek, plan leczenia
powinien obejmowac $rodki zmniejszajace ryzyko choréb sercowo-naczyniowych i nerek (np. inhibitory SGLT2
i/lub agonistéow receptora GLP-1 RA) w celu kontrolowania glikemii i kompleksowej redukcji ryzyka sercowo-
naczyniowego, niezaleznie od poziomu HbAlc i z uwzglednieniem czynnikéw specyficznych dla danego pacjenta.
W wytycznych PTD 2024 wskazano, iz wyniki badan klinicznych z randomizacjg wskazujg na korzysci w zakresie
redukcji $miertelnosci catkowitej i sercowo-naczyniowej oraz punktéw koncowych sercowo-naczyniowych
i nerkowych w wyniku zastosowania niektérych lekéw z grupy agonistow receptora GLP-1 oraz inhibitorow
SGLT2. Wytyczne ACP 2024 zalecajg stosowanie agonistéw receptora GLP-1 w celu zmniejszenia ryzyka zgonu
z wszystkich przyczyn, powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych oraz udaru mézgu.

W wytycznych PTD 2024 i ADS 2024 u os6b z cukrzycg za ogolny cel wyréwnania glikemii wyrazony wartoscig
HbAlc przyjeto odsetek nie wiekszy niz 7,0% (53 mmol/mol). W przypadku, gdy stosowana na danym etapie
terapia przestaje by¢ skuteczna (nie jest osiggana docelowa dla danego pacjenta wartos¢ HbA1c), wytyczne
PTD 2024 zalecajg przejscie po 3—4 miesigcach do kolejnego etapu. Terapie skojarzong w nowo rozpoznane;j
cukrzycy typu 2 nalezy rozwazyé u pacjentdw z wymienionych grup ryzyka oraz w nasilonej hiperglikemii
(HbAlc = 8,5%). Zgodnie z wytycznymi ACP 2024 oraz AACE 2023 specjalisci kliniczni dgzg do osiagniecia
poziomu HbAlc w przedziale od 7% do 8% u wiekszosci dorostych z cukrzycg typu 2 oraz zmniejszenia
intensywnosci leczenia farmakologicznego u dorostych z poziomem HbA1c ponizej 6,5%. Ponadto w wytycznych
AACE 2023 wskazano, ze w sytuacji, gdy poczatkowy poziom HbAlc wynosi >7,5%, moze by¢ konieczne
wczesne leczenie skojarzone z 2 srodkami, a u oséb z poczgtkowym poziomem HbAlc >9% lub 1,5% powyzej
celu nalezy rozpoczg¢ jednoczesne podawanie 2 lub 3 srodkéw przeciwhiperglikemicznych.

W wytycznych NICE 2022 wskazano, ze jesli potrdjna terapia metforming i dwoma innymi lekami doustnymi jest
nieskuteczna, nietolerowana lub przeciwwskazana, nalezy rozwazy¢ potréjng terapie, zamieniajgc jeden lek
na agoniste receptora GLP-1 u dorostych z cukrzyca typu 2, ktérzy majg wskaznik masy ciata (BMI) wynoszgcy
35 kg/m? lub wyzszy i okreslone problemy psychologiczne lub inne problemy medyczne zwigzane z otylo$cig
lub majg BMI nizsze niz 35 kg/m? i dla ktérych terapia insuling miataby istotne implikacje zawodowe lub utrata
masy ciata bytaby korzystna dla innych istotnych choréb wspdfistniejgcych zwigzanych z otytoscia.
Zgodnie z wytycznymi PTD 2024 nalezy rozpoczaé modyfikacje stylu zycia i insulinoterapie, przede wszystkim
z zastosowaniem insuliny bazowej, z kontynuacjg podawania metforminy oraz innych lekéw doustnych
lub agonisty receptora GLP-1 w iniekcjach, lub podwdjnego agonisty receptora GIP/GLP-1, zwiaszcza
przy wspotistniejgcej otytosci.

3.4.1. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 6 ekspertéw klinicznych oraz 1 stowarzyszenia pacjentéw. Do dnia publikaciji
AWA otrzymano jedng opinie od stowarzyszenia pacjentéw, ktore spetlniata wymogi formalne.
Odpowiedzi przedstawiciela organizacji pacjentoéw: Pani Moniki Kaczmarek przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Odpowiedzi Przedstawicieli organizacji pacjentow

Monika Kaczmarek

FYEIE Prezes Stowarzyszenia ,Polskie Stowarzyszenie Diabetykéw”

Prosze okresli¢
najbardziej dotkliwe
objawy ocenianego
stanu klinicznego

z punktu widzenia
chorego.

W leczeniu oséb dorostych z niedostatecznie kontrolowang cukrzyca typu 2 jest bardzo wazna kontrola poziomu
cukru we krwi oraz zastosowanie odpowiedniej terapii, ktéra pomaga w utrzymaniu dobrego stanu zdrowia
oraz uniknigciu powiktan cukrzycowych, w szczegdlnosci incydentow sercowo-naczyniowych.

Jakie sa problemy
zwigzane

ze stosowaniem
aktualnie dostepnych
opcji leczenia?

W Polsce pacjenci z cukrzycg typu 2 majg ograniczony dostep do leczenia nowymi terapiami zgodnymi
z obowigzujgcymi standardami, pomimo jasnych zalecehn wytycznych praktyki klinicznej. Zmiana w zakresie
refundacji dostepnosci do lekéw, ktére stracity refundacje, a sg niezbedne w cyklu leczenia, mogg pogorszy¢
stan zdrowia pacjenta. Brak powaznych powiktan, to wigksze bezpieczenstwo w codziennym funkcjonowaniu.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 29/99



Trulicity (dulaglutyd)

0T.423.0.9.2024

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

Zwiekszenie dostepnosci leczenia — refundacja lekéw ogranicza w dtugiej perspektywie koszty posrednie
i bezposrednie, ogranicza liczbe hospitalizacji, ale przede wszystkim poprawia jako$¢ i dtugos¢ zycia pacjentéw.
Dzieki refundacji wiecej pacjentow mogtoby skorzysta¢ z leczenia, co przektada sie na mniej powiktan
zwigzanych z cukrzyca.

Prosze wskazac,
odnosnie ktorych
aspektow choroby
pacjenci oczekuja
poprawy

po zastosowaniu
nowej technologii.

Pacjenci wskazujg przede wszystkim aspekty zwigzane z poprawg kontroli glikemii u oséb dorostych z cukrzyca
typu 2, dzieki zawartej substancji po zastosowaniu nowej technologii pacjenci moga liczy¢ na obnizenie
hemoglobiny glikowanej (HbAlc), zmniejszenie poziomu glukozy we krwi po positkach, a takze redukcje ryzyka
powikfan sercowo-naczyniowych. Cukrzycy typu 2 bardzo czesto od samego poczatku lub po jakim$ czasie
towarzysza liczne choroby wspdtistniejgce, dlatego pacjenci oczekujg kompleksowego podejscia.

Prosze wskazac jakie
potencjalne problemy
dostrzegaja Panstwo

Nie widze probleméw z zastosowaniem ocenianej technologii, natomiast w tym momencie pacjenci pozostali
bez refundacji, wérdd czesci pacjentéw zostaje zmienione leczenie ze wzgledu na sytuacje finansowg pacjenta,

w zwiazku a to nie powinno by¢ wyznacznikiem leczenia. Nowoczesne refundowane terapie, ktérymi pacjent byt objety
ze stosowaniem pozwalaly pacjentom otrzymaé¢ odpowiednie leczenie. Dodatkowym waznym aspektem jest zmiana
ocenianej obwarowanych kry’teri()w, ktére dajg mozliwo$¢ zastosowania nowoczesnych technologii wigkszej grupie
technologii. pacjentéw, szczegolnie osobom chorym na cukrzyce aktywnym zawodowo.

Inne uwagi. -
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 wrzesnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow  spozywczych  specjalnego  przeznaczenia  zywieniowego oraz  wyrobéw  medycznych
na 1 pazdziernika 2024 r. w Polsce w leczeniu cukrzycy sa:

e inhibitory a-glukozydazy — acarbosum;

o flozyny — canagliflozinum, dapagliflozinum, empagliflozinum;

e antagonisci GLP-1 — semaglutidum; insulinum glarginum + Lixisenatidum

e inhibitory DPP-4 — sitagliptinum; sitagliptinum + metformini hydrochloridum, vildagliptinum; vildagliptinum
+ metformini hydrochloridum;

e pochodne sulfonylomocznika — gliclazidum, glimepiridum, glipizidum;
e biguanidy o dziataniu przeciwcukrzycowym — metformini hydrochloridum, metforminum;
e hormony trzustki — glucagoni hydrochloridum;

e insuliny ludzkie i analogi insulin ludzkich: insulinum aspartum, insulinum glulisinum, insulinum humanum,
insulinum lisprum;

e dlugodziatajgce analogi insulin — insulinum detemirum, insulinum degludecum + insulinum aspartum,
Insulinum glarginum, insulinum degludecum.

Zestawienie przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 9. Refundowane substancje czynne w cukrzycy typu 2

Grupa limitowa Substancje czynne w ramach grupy

. Insulinum aspartum

. Insulinum glulisinum

. Insulinum humanum

. Insulinum lisprum

. Insulinum degludecum

e Insulinum degludecum + Insulinum aspartum
. Insulinum detemirum

. Insulinum glarginum

14.1, Hormony trzustki - insuliny ludzkie i analogi insulin ludzkich

14.3, Hormony trzustki - dtugo dziatajgce analogi insulin

15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe — biguanidy o dziataniu

przeciwcukrzycowym — metformina * Metformini hydrochloridum

. Gliclazidum

16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe — pochodne e Glimepiridum

sulfonylomocznika

. Glipizidum
17.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe — inhibitory alfaglukozydazy — e Acarbosum
akarboza,
85.0, Hormony trzustki — glukagon e Glucagoni hydrochloridum

e  Canagliflozinum

251.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe — flozyny e  Dapagliflozinum

. Empagliflozinum

e  Semaglutidum

. Insulinum glarginum + Lixisenatidum

. Sitagliptinum

. Sitagliptinum + Metformini hydrochloridum
e  Vildagliptinum

e  Vildagliptinum + Metformini hydrochloridum

252.0, Leki przeciwcukrzycowe - agonisci GLP-1

258.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe — inhibitory DPP-4

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 31/99



Trulicity (dulaglutyd) 0T.423.0.9.2024

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez Wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie Wnioskodawcy

Ocena wyboru
wg analitykow
Agencji

e Insulina bazowa

lub insulina bazowa
w skojarzeniu

Z co najmniej jednym
doustnym lekiem
hipoglikemizujgcym
Dulaglutyd w dawce
3 mg lub 4,5mg

sinsuliny bazowe to grupa preparatéw stosowanych w formie iniekgcji, ktére sg
wskazane we wszystkich wytycznych, jako opcja terapeutyczna stosowana
po nieskutecznosci stosowania lekéw przeciwcukrzycowych. Zatozono wiec,
ze w ramach kontroli glikemii w analizie gtéwnym komparatorem dla dulaglutydu
bedzie insulina bazowa bez wskazania konkretnego typu insulin, opierajgc analize
na dowodach o najwyzszej wiarygodnosci (poréwnania bezposrednie).”

,(...) Biorgc powyzsze pod uwage jako gtéwny komparator wybrano leczenie oparte
na insulino-terapii, bedacej terapig iniekcyjng, ktéra jest obecnie stosowana
po niepowodzeniu lekéw hipoglikemizujacych w populacji objetej niniejszym
wnioskiem.”

,Dodatkowo w analizie przedstawiono poréwnanie dawki 1.5 mg z dawkami 3,0 mg
i 45 mg dulaglutydu - dawki 3,0 mg i 4,5 mg nie sg w niniejszej analizie
komparatorami w tym samym znaczeniu co insulina. W praktyce klinicznej
refundacja dulaglutydu oznacza opéznienie stosowania insulinoterapii, dlatego tez
jako gtéwny komparator wybrano insuline i przeprowadzono odpowiednie
poréwnania. Celem dodatkowej analizy dla réznych dawek dulaglutydu byto
pokazanie, ze dawki 3,0 mg i 4,5 mg wykazujg wiekszg skutecznos¢ w leczeniu

Agencja uwaza,
ze wybor
komparatoréw
dokonany
przez Wnioskodawce
jest niekompletny.
Szczegoty
przedstawiono
w ramach
komentarza
pod niniejszg tabela.

cukrzycy niz dawka poczagtkowa 1,5 mg, przy jednoczesnym zachowaniu
poréwnywalnego poziomu bezpieczenstwa, a tym samym mogg stanowi¢ kolejny
krok opOzniajgcy zastosowanie insulinoterapii. Jest to dodatkowy atut
wnioskowanej interwencji, poniewaz w przypadku pacjentéw, ktérzy moga
wymagac¢ intensyfikacji leczenia dulaglutydem, istnieje bezpieczna mozliwos¢
zwiekszania dawki od wyjsciowego poziomu (1,5 mg) w ramach jednego produktu."

Komentarz analityka Agencji

W opinii analitykow Agencji jako komparator nalezato réwniez uwzgledni¢ finansowane w ocenianym wskazaniu
i zalecane przez wytyczne kliniczne (PTD 2023) doustne leki przeciwcukrzycowe (pochodne sulfonylomocznika
i inhibitory DPP-4).

Whnioskodawca jako dodatkowy komparator przyjat ,Dulaglutyd w dawce 3 mg lub 4,5 mg”. Powyzsze wynika
z btednie zdefiniowanej interwencji tj.: ,dulaglutyd: 1,5 mg lub 0,75 mg”; ,dulaglutyd w dawce 1,5 mg”.
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 Charakterystykg Produktu Leczniczego Trulicity).

Nalezy takze zwré6ci¢ uwage na fakt, iz od 30.09.2024 r. produkt leczniczy Trulicity nie jest finansowany
ze srodkéw publicznych. Na podstawie powyzszego w ramach pisma dot. wymagan minimalnych zwrécono sie
z prosba o uzupetnienie przedmiotowych analiz o poréwnanie wnioskowanej technologii z semaglutydem; insuling
glargine + liksysenatydem; kanagliflozyna, dapagliflozyna; empagliflozyna w populacji pacjentéw z cukrzyca typu
2 u pacjentdw leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujgcymi, z HbA1c =2 7,5%, z otytoScig definiowang
jako BMI = 30 kg/m? oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym (zdefiniowanym zgodnie z wnioskiem
refundacyjnym). Wnioskodawca w ramach uzupetnien wymagan minimalnych nie uwzglednit powyzszej prosby.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng Wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Celem analizy jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu Trulicity (dulaglutyd) w leczeniu cukrzycy typu
2, leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujgcymi, z HbA1c = 7,0%, z otyloScig definiowang jako
BMI =30 kg/m? oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:

e potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa,

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

e lub obecnosc¢ 2 lub wiecej gtéwnych czynnikédw ryzyka sposréd wymienionych ponize;:

o

o

o

o

o

wiek 2 55 lat dla mezczyzn,
260 lat dla kobiet,
dyslipidemia,

nadcisnienie tetnicze,

palenie tytoniu.

W tabeli ponizej przedstawiono predefiniowane kryteria wigczenia i wytgczenia badan, zdefiniowanych
wg schematu PICOS, w celu odnalezienia badan najlepiej dopasowanych do ocenianego problem decyzyjnego.

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Uwagi oceniajgcego
i . . i Przyjete kryteria wigczenia dla populacji
Prz_eqlad sy;tematvcznv_ opracowan pierwotnych i wtérnych docelowej w przeprowadzonych przegladach
dla interwenciji (kontrola glikemii): systematycznych badan  pierwotnych  tj.:
* pacjenci z cukrzycg typu 2, po niepowodzeniu leczenia dwoch | pacjenci z cukrzycg typu 2, po niepowodzeniu
doustnych lekéw hipoglikemizujgcych lub insuliny bazowej | stosowania  dwoch — doustnych  lekow
Populacia w skojarzeniu  zco  najmniej jednym  doustnym lekiem | hipoglikemizujgcych Ilub insuliny bazowe;j
putac) hipoglikemizujacym. w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym
Przeglad systematyczny opracowan _pierwotnych i wtérnych | lekiem  hipoglikemizujgcym” i ,pacjenci
dla interwencii (wptyw na uktad sercowo-naczyniowy): z cuk_rzycq typu 2 oraz .bardzo WV§°!‘if”
* pacjenci z cukrzyca typu 2 oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo- ryzyklem sercowo-naczyniowym”; def!n|ujq
naczyniowym, populacje szerzej niz wskazana we wniosku
refundacyjnym populacja docelowa.
i . . i W ramach kryteriéw dot. interwencji btednie
Przgqlad sy;tematvczny opracowan pierwotnych i wtdrnych | ,4efiniowano interwencje tj.: ,dulaglutyd:
dla interwenciji (kontrola glikemii): 1,5mg lub 0,75 mg” i ,dulaglutyd”. Zgodnie
Interwencia * dulaglutyd w dawce 1,5 mg oraz 0,75 mg ze ztozonym  wnioskiem  refundacyjnym
J Przeglagd systematyczny opracowan pierwotnych i wtérnych | wnioskowana interwencja to dulaglutyd:
dla interwencii (wptyw na uktad sercowo-naczyniowy): 0,75mg lub 1,5 mg lub 3 mg lub 4,5 mg
« dulaglutyd ( (dawkowany zgodnie z 'Charakterystyka
Produktu Leczniczego Trulicity).
Przeglad _systematyczny opracowan _pierwotnych i wtémych | W ramach przeprowadzonych przegladéw
dla interwencii (kontrola glikemii): systematycznych badan pierwotnych nie
- insulina bazowa lub insulina bazowa w skojarzeniu z co najmniej #xv;r?sli?/\?z;z;gh w ng(:gnianym kovr:spke;i;;;?]ﬁ
jed doust lekiem hipoglikemizuj ;

Ry JIS nyr;n oustnym fexiem hipogl em|ZUJ’qcyrr.1, hoi i h i zalecanych przez  wytyczne Kliniczne
rzeg ad sy_stematvcznv opracowan plerm{otnyc i wtornyc doustnych lekéw  przeciwcukrzycowych
dla interwenciji (wptyw na uktad sercowo-naczyniowy): (pochodnych sulfonylomocznika i inhibitorow

» dowolny refundowany obecnie w Polsce DPP-4).
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Parametr

Kryteria wiaczenia

Uwagi oceniajgcego

Punkty
koncowe

Przeglad systematyczny opracowan pierwotnych i wtérnych
dla interwenciji (kontrola glikemii):

« kontrola glikemii,

* zmiana masy ciata,

« zmiany gospodarki weglowodanowej i lipidowej,

« jakos¢ zycia,

» zdarzenie niepozadane,

* powazne zdarzenie niepozadane,

« zgon z powodu zdarzenia niepozadanego,

» zgon z dowolnej przyczyny,

« przerwanie leczenia z powodu zdarzenia niepozgdanego.

Przeglad systematyczny opracowan pierwotnych i wtérnych
dla interwenciji (wptyw na uktad sercowo-naczyniowy):

* powazne zdarzenia niepozgdane dotyczace ukiadu sercowo-
naczyniowego (MACE, ang. major adverse cardiovascular events),

* udar moézgu,

» zawat miesnia sercowego,

* zgon,

» hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca, hospitalizacja
z powodu niestabilnej dtawicy piersiowe;j,

« zdarzenie mikronaczyniowe,

« zdarzenie niepozgdane,

* powazne zdarzenie niepozadane,

* zgon z powodu zdarzenia niepozadanego,

« zgon z dowolnej przyczyny,

« przerwanie leczenia z powodu zdarzenia niepozgdanego.

Typ badan

« analiza skutecznosci eksperymentalnej — randomizowane badania
kliniczne,

» analiza skutecznosci praktycznej — badania pragmatyczne
z randomizacja/badania obserwacyjne,

* analiza bezpieczenstwa - randomizowane badania Kkliniczne
oraz badania obserwacyjne i rejestry

Inne kryteria

« publikacja w jezyku polskim lub angielskim
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4.1.2. Opis badan wiaczonych 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).

Ponadto do AKL wnioskodawcy wigczono:

- 18 przegladéw systematycznych dotyczgcych wptywu na zdarzenia sercowo-naczyniowe: Alhawyan 2020,
Banerjee 2023, Garcia-Casares 2023, Giugliano 2019, Giugliano 2021, Kan 2023, Kugler 2018, Kristensen 2019,
Nreu 2020, Qin 2022, Tsapas 2020, Wei 2021, Wu 2022, Yoshida 2022, Zhu 2019, Zhu 2020, Zhou 2021,

- 17 przegladéow dotyczacych kontroli glikemii: Ayesh 2024, Burness 2015, Gurung 2015, Jiang 2021,
Karagiannis 2015, Kugler 2018, Levin 2017, Orme 2017, Qie 2020, Singh 2016, Tsapas 2020, Wu 2022, Xu 2021,
Zaccardi 2015, Zhang 2016, Zhang 2018, Zhang 2021, Zhang 2023.

Sposrod wigczonych publikaciji przedstawionych w AKL Wnioskodawcy, w analizie weryfikacyjnej zdecydowano
przedstawi¢ wyniki pierwotnych badan. Szczegdtowe wyniki z opracowan wtérnych przedstawiono w aneksie
5. AKL Wnioskodawcy.

Na podstawie odnalezionych przeglgdéow systematycznych w przeglgdzie wnioskodawcy zidentyfikowano
12 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), AMPLITUDE-O (efpeglenatyd).
Badania dotyczace inhibitorow SGLT-2: PIONEER-6 (semaglutyd doustny), EMPA-REG OUTCOME
(empagliflozyna), CANVAS (Kanagliflozyna), DECLARE-TIMI 58 (dapaglifiozyna), CREDENCE (kanagliflozyna).
Uznano jednak, ze Biorgc pod uwage przedstawione roznice w charakterystykach poczgtkowych populacji
w odnalezionych badaniach CVOT, w zwigzku ze zidentyfikowang heterogenicznosciq populacji
W poszczegolnych badaniach wykonanie poréwnan poSrednich nie jest uzasadnione (AKL s. 165).
Szczegoly przedstawiono w rozdz. 10 AKL wnioskodawcy.

Do przegladu wnioskodawcy nie wigczono badan dotyczgcych skutecznosci praktycznej dulaglutydu, jako badan
niespetniajgcych przyjete kryteria wigczenia.

4.1.3. 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 w przypadku kontroli glikemii podano 05.07.2024 r., natomiast w przypadku wptywu na uktad
sercowo-naczyniowy wyszukiwanie przeprowadzono 26.06.2024 r.

W strategii wyszukiwania Wnioskodawcy uwzgledniono hasta odnoszace sie zaréwno do wnioskowanej
interwencji, jak i bezposrednio do ocenianej populacji chorych (z wykorzystaniem dodatkowych haset
dot. powikfan sercowo-naczyniowych), ktére potgczono operatorami logicznymi Boole’a.

Przeszukano podstawowy zakres baz danych wskazany w Wytycznych HTA Agencji z 2016 r. oraz inne zrédta
stanowigce uzupetniajgca identyfikacje danych naukowych.

W opinii analitykdw Agencji wyszukiwanie Wnioskodawcy w gtéwnych bazach informacji medycznych zostato
przeprowadzone prawidtowo w zakresie wykorzystanych haset dla populacji, interwencji i komparatorow
oraz sposobu ich tgczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (przez Pubmed)
oraz The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych populacji i interwencji, w tym z wykorzystaniem
rozbudowanej strategii wyszukiwania w bazie Medline (przez Pubmed) w zakresie wykorzystywanych haset
dotyczacych typu badan (badan RCT oraz przegladéw systematycznych i metaanaliz).

W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji nie odnaleZli dodatkowych prac spetniajgcych kryteria
wigczenia do przegladu.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 35/99



Trulicity (dulaglutyd)

4.1.4.

0T.423.0.9.2024

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu Wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono szczegétowg charakterystyke badan pierwotnych AWARD-2, AWARD-9, AWARD-11,
REWIND wtgczonych do AKL Wnioskodawcy.

Tabela 12. Skrétowa charakterystyka badan pierwotnych wilaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

014803-30-SK
Giorgino 2014
Giorgino 2014b
Giorgino 2014c
Giorgino 2015
Giorgino 2018
Giorgino 2019
Giorgino 2019b

* randomizowane
« typu open-label P

* hipoteza:

non-inferiority dla zmiany
HbAlc po 52 tyg.
wzgledem warto$ci
wyjsciowej dla
poréwnania DUL 1,5 mg

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
AWARD-2 » wieloosrodkowe Kryteria wigczenia do fazy przygotowawczej ¢: Pierwszorzedowy:
(EUCTR2009- (miedzynarodowe) « cukrzyca typu 2 Zmiana HbAlc

* wiek 218 lat;

* HbA1c 27.0% i £11.0%;

* BMI 223 i <45 kg/m?;

« stata waga utrzymujaca sie od co najmniej 3 miesiecy

przy braku optymalnej kontroli cukrzycy typu 2 przez 1-3
doustne leki przeciwhiperglikemiczne (w tym MET lub SULF)
przyjmowane przez okres co najmniej 3 miesiecy.

Kryteria wigczenia do fazy gtéwnej badania ¢:

po 52 tyg. wzgledem
wartosci wyjsciowej

Drugorzedowe:

+ zmiana HbAlc

po 26 tyg. i po 78 tyg.
wzgledem wartosci
wyjsciowe;j;

* odsetek pacjentow
osiggajgcych wartos¢

* interwencje:

Grupa A:

DUL 1,5 mg/tydzien
Grupa B: PLC

w dostosowywanej
dawce z metforming
lub bez

Jodar 2017 vs insulina glargine, * przyjmowanie MET i GLIM w maksymalnie tolerowanych HbA1c<7.0%
NCT01075282 a po osiggnieciu poziomu | dawkach (nie wyzszych niz maksymalne zalecane); HbA1 056’5%"
istotno$ci statystycznej — |« HbA1c >6,5% N
Reaney 20142) superiority ° zmiana FSG;
Zrodio * zmiana SMPG;
. Liczba pacjentow « zmiana glukagonu
finansowania: + okres obserwacii: 10-12 | Gruna A: 272 glukag
Eli Lilly tyg. faza pa A
przygotowawcza, 78 tyg. | Grupa B: 273 Ocena bezpieczenstwa:
faza gtéwna, 4 tyg. Grupa C: 262 * epizody hipoglikemii;
foIIow-up ] « zdarzenia niepozadane;
dla bezpieczenstwa - cigzkie zdarzenia
niepozadane;
* interwencje:® * masa ciata;
Grupa A: * parametry zyciowe;
DUL 0,75 mg/tydzien * EKG;
Grupa B: * parametry laboratoryjne
DUL 1,5 mg/tydzien immunogennos¢é
Grupa C: GLA
AWARD-9 « wieloosrodkowe Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
(EUCTR2012- (migdzynarodowe) « Osoby doroste z cukrzycg typu 2 oraz: Zmiana HbAlc
004229-25-CZ * randomizowane - Osoby z wartoscig HbATc 27,0% (253 mmol/mol) | <10,5% \S’V‘;rztgstég V‘fggi'g\‘,’g“
NCT02152371 « badanie podwajnie (91,3 mmol/moll) Wyl g
Pozilli 2016 zaslepione, w grupach | _ ogoby z BMI <45 kg/m? i stabilng masa ciata )
. rownolegtych \ . . Drugorzedowe:
Pozzilli 2016b - Osoby, ktoére byty leczone statg dawkg insuliny glargine . .
) S * Zmiana masy ciata;
Pozzilli 2017 (z lub bez metforminy o dawce 21,500 mg/dzien) . i
« hipoteza: superiority przez przynajmniej 3 miesigce az do pierwszej wizyty. * Zmiana poziomu
Yu 2016 Krvteri K nia: HbAlc;
Yu 2017) . Y e.la Y U_CZ? 1 . ) * Zmiana poziomu FSG;
) * okres obserwacji: 3 tyg. |+ W ciggu 3 miesiecy przed badaniem przesiewowym - Zmiana poziomu
Zrodto faza przygotowawcza lub miedzy badaniem przesiewowym a 3. tygodniem leczenia SMPG:
finansowania: (badanie przesiewowe), | stosowano jakiekolwiek inne leki przeciwglikemiczne, o .
Eli Lilly 28 tyg. faza gtéwna, inne niz bazalna insulina glargine raz na dobe z metforming | * £Miana srednich

lub bez niej

« Wystgpienie w przesziosci 21 epizodu kwasicy ketonowe;j
lub stanu hiperosmolarnego/$pigczki

» W ciggu 6 miesiecy przed badaniem przesiewowym
w wywiadzie wystepowata nieswiadomos¢ hipoglikemii
» W ciggu 3 miesiecy przed badaniem przesiewowym
lub miedzy badaniem przesiewowym a 3. tygodniem
stosowali leki powodujgce utrate masy ciata.

« Stosujg przewlektg (>14 dni) ogdlnoustrojowg terapie
glikokortykoidami lub stosowali taka terapie w ciggu 4 tygodni
przed badaniem lub miedzy badaniem a tygodniem 3.

* W ciggu 2 miesiecy poprzedzajgcych badanie przesiewowe
wystgpit ktorykolwiek z nastepujgcych stanéw sercowo-

dobowych dawek
glargine;
* Zmiana jakosci zycia
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* interwencje:
Grupa A:

DUL 1,5 mg/tydzien
Grupa B:

DUL 3,0 mg/tydzien

Grupa C:
DUL 4,5 mg/tydzien

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/m?

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 przesztosci
lub

- insuliny w leczeniu choroby przewlekiej (> 14 dni)

« Leczenie lekami na recepte lub bez recepty, prowadzgcymi
do utraty wagi:

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

- miedzy 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 srodki 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;

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
naczyniowych: ostry zawat migsnia sercowego, niewydolnos¢
serca klasy Il lub IV wg NYHA (New York Heart Association)
lub udar mézgu.
» Maja znane klinicznie istotne zaburzenia oprézniania
zotagdka lub przeszli operacje ominiecia zotgdka
lub restrykcyjna operacje bariatryczng
Liczba pacjentéw
Grupa A: 150
Grupa B: 150
AWARD-11 * wieloosrodkowe Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy punkt
(Cox 2020 (migdzynarodowe) + Mezczyzni i kobiety niebedace w cigzy w wieku 218 lat koncowy:
EUCTR2016- * randomizowane « Cukrzyca typu 2 przez 26 miesiecy Z(rjme:na poziomu HbAlc
. ; Simi i od stanu wyj$ciowego
002494-34-CZ badanie podwsinie . HpAtc 2 7,5% (58 mmolimol) i < 11,0% (67 mmolmol) | 4o 36 tygodnia terapi
zaslepione, w grupac . . . .
EUCTR2017- < p| tvch grup » Osoby leczone stabilnymi dawkami metforminy
003490-33-GR rownolegtyc P 7 ; .
przez co najmniej 3 miesigce przed wizytg 1 oraz miedzy
EUCTR2017- wizyta 1a wizytg 3: E“{qorzedowe punkty
i ) o i ) . ... | koncowe:
003490-33-HU hipoteza: superiority - dawke metforminy uznawano za stabilng w tym okresie, jesli o
Frias 2019 wszystkie przepisane dawki dobowe miescity sie w zakresie ;s‘;sgzt:'é p;?ﬁgﬂ"é
) ) oy . . : iagajacy
= 201 « okres obserwacii: od minimalnej wymaganej dawki (= 1500 mg / dobe) )
Frfas 282§ 36 tva. w celu océn do maksymalnej zatwierdzonej dawki dla danego kraju <7,0% (<53 mmol/mol);
r!as pier\{/gs.zorzedowegg - nizsze dawki byty dozwolone tylko w przypadku * Zmiana poziomu
Frias 2021) punktu koncowego udokumentowanej nietolerancii ze strony przewodu glukozy w surowicy
Zrodto 52 tyg. w celu ocen’y pokarmowego w wymaganym zakresie dawek \Tvas(t:égzglflzis) artosci
finansowania: g. Wt lub udokumentowanego eGFR (mierzonego za pomocg CKD SLOSUNKU 40 We !
EiLlly bezpieczenstwa EPI) lub innej miary czynnosci nerek, ktéra wymaga nizszych | Wyisciowej, okreslana
y przez laboratorium

centralne;

* Zzmiana masy ciata
w stosunku do wartosci
wyjsciowe;j
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

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

a wizyta 3;

» > 1 epizod ciezkiej hipoglikemii, = 1 epizod nieSwiadomosci
hipoglikemii w ciggu 6 miesiecy lub oba;

» Wystapienie ktéregokolwiek z ponizszych zaburzen uktadu
sercowo-naczyniowego w ciggu 2 miesiecy przed wizytg 1:

- ostry zawat miesnia sercowego lub

- niewydolnos$¢ serca klasy Il lub IV wedlug NYHA lub

- incydent naczyniowo-mézgowy (udar);

» Wystepowanie klinicznie istotnej nieprawidtowosci

w oproznianiu zotadka (np. ciezkiej gastroparezy cukrzycowej
lub niedroznosci ujscia zotadka), lub

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

* Przewlekte przyjmowanie lekéw bezposrednio
zmniejszajgcych motoryke przewodu pokarmowego;

» Wystgpienie:

- ostrego lub przewlektego zapalenia watroby lub

- oznak i objawdw jakiejkolwiek innej choroby watroby
z wykluczeniem NAFLD lub

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

odniesienia, okreslonego przez laboratorium centralne
W momencie 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 m? (lub nizszy niz krajowy prég
zaprzestania leczenia metforming zgodnie z lokalng etykiets),
obliczony przez CKD-EPI, okres$lony 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 =20 ng/l, jak okreslono
przez laboratorium centralne w momencie rozpoczecia
badania;

« Dowody na znaczace, aktywne zaburzenia
autoimmunologiczne (na przykiad toczen, reumatoidalne
zapalenie stawdw), ktdre 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 skory)

przez mniej niz 5 lat; lub

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

Liczba pacjentow
Grupa A: 612
Grupa B: 616
Grupa C: 614

REWIND
(Colhoun 2020

Cukierman-Y affe
2020

Dagenais 2020
Dagenais 2020b
Doupis 2019

* wieloosrodkowe
(miedzynarodowe)

* randomizowane
* typu open-label ®
» podwojnie zaslepione

Kryteria wtgczenia:

* Mezczyzni i kobiety:

- z wezesniejszg diagnozg cukrzycy typu 2; lub

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

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

Pierwszorzedowy:
Wystagpienia po raz
pierwszy jakiegokolwiek
powaznego zdarzenia
niepozgdanego
dotyczgcego uktadu
sercowo-naczyniowego
(ang. major adverse
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Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

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)

Zrédio
finansowania:
Eli Lilly

* hipoteza: superiority

* okres obserwacji:
minimum 6 miesiecy;
Srednio 5,4 lat

* interwencje:
Grupa A:
DUL 1,5 mg/tydzien

Grupa C: PLC
(standardowe leczenie
cukrzycy)

- stezenie glukozy w osoczu 11,1 mmol/l (200 mg/dl) w ciggu
2 godzin po doustnym obcigzeniu glukozg 75 g, lub

» Wartos¢ HbA1c <9,5%.

» Stosowana wczesniej terapia:

- pacjenci nie stosujgcy wczesniej leczenia,

- pacjenci stosujgcy wczesniej 1 lub 2 doustne leki obnizajace
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 insuline bazalng.

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

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

- zawat mie$nia sercowego,

- udaru niedokrwienny,

- weczedniejsza rewaskularyzacja tetnic wiencowych, szyjnych
lub obwodowych. Jesli pacjent przeszedt zabieg
pomostowania tetnic wiencowych (CABG), od zabiegu

do wigczenia do badania powinno uptyngé > 2 lat,

- hospitalizacja z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej

ze zmianami w EKG (nowe lub pogarszajace sie zmiany
zatamka ST lub T), niedokrwienie mig$nia sercowego

w obrazowaniu lub koniecznos$¢ przezskornej interwencji
wiencowej (PCl); lub

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

- historia niedokrwienia mig$nia 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 m?

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

- mikroalbuminuria lub makroalbuminuria.

« Wiek 2 60 lat i wystepowanie co najmniej 2 lub wiecej

z nastepujacych czynnikéw ryzyka choroby uktadu sercowo-
naczyniowego:

- aktualne zazywanie tytoniu (jakakolwiek forma tytoniu),

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
fotokoagulacja, terapia
przeciw naczyniowo-
Srodbtonkowemu
czynnikowi wzrostu

lub witrektomia)

lub choroba nerek
(definiowana jako wzrost
stosunku albuminy

do kreatyniny w moczu>
33,9 mg/mmol u os6b
Z nizszym stezeniem
wyjsciowym, trwaty
spadek eGFR o0 30%
lub wiekszy

(tj. na podstawie dwdch
kolejnych stezen eGFR
lub przewlekta terapia
nerkozastepcza)

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

* kazdy komponent
pierwotnego ztozonego
zdarzenia sercowo-
naczyniowego,

* zgon,

* niewydolnos¢ serca
wymagajgca przyjecia
do szpitala lub pilnej

- poziom LDL-C 23,4 mmol/l (130 mg/dl) w ciggu ostatnich wizyty wymagajacej
6 miesiecy, leczenia.
- 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/m?.
* Przestrzeganie wtasciwego dawkowania badanego leku
na poczatkowym etapie badania.
« 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
zarzgdzajgcg danym osrodkiem badawczym.
Liczba pacjentow
Grupa A: 4949
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Grupa B: 4952

Skroty: 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 glikolowana; 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 wyniki dotyczgce wnioskowanej interwencji, tj. dawki 1,5 mg DUL

4 badanie poprzedzone byto 10-12 tyg. fazg przygotowawczg, w czasie ktorej pacjenci zaprzestawali przyjmowania innych doustnych lekéw
antyhiperglikemicznych niz metformina i glimepiryd, a dawki metforminy i glimepirydu dostosowywano do maksymalnie tolerowanych
(u pacjentéw, ktérzy nie przyjmowali wczesniej tych substanciji — 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)

4.1.4.1.

Whioskodawca dokonat oceny jakosci randomizowanych badan klinicznych wigczonych do AKL Wnioskodawcy
za pomocg metody zaproponowanej przez Cochrane Handbook, stuzgcej do oceny ryzyka btedu (bias),
przedstawiong w tabeli ponizej.

Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu Wnioskodawcy

Tabela 13. 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 pacjentow wysokie* niskie niskie niskie
Zaslepienie oceny efektéw niskie nieznane nieznane niskie
Niekompletne dane zaadresowane niskie niskie niskie niskie
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.
# ogdlne ryzyko btedu systematycznego oceniono na niskie, mimo braku zaslepienia badaczy i pacjentow, ze wzgledu na fakt, ze brak
zaslepienia nie miat wptywu na wyniki. Dodatkowo pacjenci byli zaslepienie co do wielkosci dawki dulaglutydu.

Wiekszos¢ przegladdéw systematycznych wigczonych do analizy Wnioskodawcy otrzymata ogdlnie krytycznie
niskg ocene w skali AMSTAR, poniewaz posiadaly wiecej niz jeden staby punkt w domenie krytyczne;.
Przeglady Tsapas 2020, Wu 2022, Zhang 2021, Zhang 2022, Wei 2021 i Banerjee 2023 otrzymaty ocene niska,
natomiast przeglad Ayesh 2024 charakteryzowat sie umiarkowanym wynikiem. Szczegétowe wyniki oceny
przedstawiono w aneksie 8. i 9. AKL Wnioskodawcy.

Agencja przeprowadzita weryfikacje oceny jakosci badah dokonanej przez Wnioskodawce i nie zgtasza
zastrzezen do wykonanej przez Wnioskodawce oceny.

Ograniczenia analizy klinicznej zidentyfikowane przez Wnioskodawce:

o W badaniu REWIND oceniano takze wptyw dulaglutydu na redukcje ryzyka wystgpienia MACE pomiedzy
predefiniowanymi subpopulacjami, m. in. w zaleznosci od wieku, pici, wystepowania zdarzeh sercowo-
naczyniowych w historii, wyjsciowego poziomu HbA1c (ponizej lub powyzej 7,2%), czy BMI
(ponizej lub powyzej 32 kg/m?). Nalezy jednak podkresli¢, ze badanie nie byto projektowane, aby wykazaé
réznice pomiedzy dulaglutydem a placebo w zakresie redukcji ryzyka MACE w obrebie poszczegdinych
subpopulacji, ale by oceni¢ czy wystepuja réznice w obrebie tego punktu koncowego pomiedzy danymi
subpopulacjami.”

Dodatkowe ograniczenia analizy klinicznej zidentyfikowane przez analitykéw:

e W badaniu REWIND oraz AWARD-9 dulaglutyd poréwnano z placebo. W ramach wyboru komparatora
Whioskodawca nie uwzglednit placebo jako komparator dla ocenianej interwenciji. Biorgc powyzsze pod
uwage, badania te nie dostarczajg informacji nt. efektywnosci klinicznej dulaglutydu w ramach
omawianego problemu decyzyjnego.
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e W badaniu AWARD-11 oceniano DUL w dawce 1,5 mg, z DUL w dawce 3,0 mg oraz DUL w dawce
4,5 mg (wszystkie trzy opcje terapeutyczne stanowig interwencje w ramach ocenianego problemu
decyzyjnego — brak poréwnania z przyjetym komparatorem). Do badania witgczano pacjentow
z poziomem HbA1c = 7,5% (58 mmol/mol) i £ 11,0%. Ponadto jednym z kryteriow wykluczenia byto
stosowanie jakiegokolwiek leku obnizajgcego poziom glukozy innego niz metformina na 3 miesigce przed
przystgpieniem do badania lub w okresie badan przesiewowych i wstepnych. Na podstawie niezgodnosci
interwencji, komparatora oraz populacji, badanie AWARD- 11 nie dostarcza informacji nt. efektywnosci
klinicznej dulaglutydu w ramach omawianego problemu decyzyjnego.

o Nalezy wskaza¢, iz w badaniu AWARD-2 (ktére najbardziej odpowiada ocenianemu problemowi
zdrowotnemu, wnioskowana populacja stanowi podgrupe pacjentdow w badaniu, dla ktdérej nie
wyszczegolniono wynikow) wykazano przewage dulaglutydu nad insuling glargine w ramach punktow
koncowych dotyczacych skutecznosci w zakresie: kontroli glikemii, zmiany masy ciata i jakosci zycia
(brak wykazania wptywu na przezycia catkowite).

¢ Whnioskodawca nie uwzglednit takze prosby zwartej w piSmie ws. wym. min. (biorgc pod uwage fakt,
iz od 30.09.2024 r. produkt leczniczy Trulicity nie jest finansowany ze srodkéw publicznych) dotyczacej
uzupetnienia przedmiotowych analiz o poréwnanie wnioskowanej technologii z semaglutydem; insuling
glargine + liksysenatydem; kanaglifiozyna, dapagliflozyng; empaglifiozyng w populacji pacjentow
z cukrzycg typu 2 u pacjentéw leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujacymi, z HbA1c
>7,5%, z otyloscig definiowang jako BMI = 30 kg/m? oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym (zdefiniowanym zgodnie z wnioskiem refundacyjnym).

4.1.5. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym Wnioskodawcy

Wyniki wigczonych do AKL Wnioskodawcy badan zostaty przedstawione w formie tabelarycznej oraz opisowe;.
We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiano z 95-procentowymi przedziatami ufnosci. Za akceptowalng
wartos¢ poziomu istotnosci statystycznej przyjeto 0,05 (p <0,05). Wyniki analiz dla zmiennych binarnych
przedstawiono w postaci miary wzglednej — ilorazu szans (OR, ang. odds ratio) wraz z 95% przedziatem ufno$ci
(95% Cl) oraz poziomem krytycznym testu p, jak réwniez w postaci miary bezwzglednej — réznicy ryzyka (RD,
ang. risk difference) wraz z 95% przedziatem ufnosci (95% CIl) oraz poziomem krytycznym p.
Ponadto na podstawie RD wyznaczano wartos¢ NNT (ang. number needed to treat) lub NNH (ang. numer needed
to harm). Oznaczenie NNT oznacza, ze analizowana interwencja daje korzy$ci z uwagi na dany punkt kohcowy,
NNH — przeciwnie. Jesli przedziat ufnosci dla RD zawiera zero, dla jednego punktu kor\cowego przy szacowaniu
przedziatu ufnosci wystepuje zaréwno warto§é NNT, jak i NNH.

Wyniki réznicy ryzyka (RD) przedstawiano zawsze jako punkty procentowe (p.p.)., hatomiast w przypadku
metaanaliz wyniki z program RevMan przedstawione sg w postaci utamkdw.

Ograniczenia syntezy wynikéw zidentyfikowane przez Wnioskodawce:

e Do badania REWIND witgczano pacjentéw powyzej 50. roku zycia z cukrzycg typu 2 oraz czynnikami
ryzyka  sercowo-naczyniowego lub  rozpoznang chorobg ukltadu  sercowo-naczyniowego.
Populacja w badaniu obejmowata szerszg grupe pacjentdw niz objeta we wniosku. Do badania wigczano
pacjentéw, ktérzy nie przyjmowali wczesniej 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%
przyjmowato 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$¢ poczatkowa tego parametru wérdd pacjentow
wynosita 32,3 kg/m2, a poczatkowa wartos¢ poziomu HbA1c (warto$¢ podano jako mediana) u pacjentéw
w obu grupach wynosita 7,2%. Mediana czasu obserwacji w badaniu wynosita 5,4 roku, pozwolito to
na ocene dtugoterminowych korzysci ze stosowania dulaglutydu.”;

e Populacja w odnalezionych badaniach jest szersza niz wnioskowana, co wynika ze wskazania
rejestracyjnego obejmujgcego wszystkich chorych z cukrzycg typu 2. Mimo, iz w odnalezionych badaniach
wynikdw 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 badan AWARD-2
i AWARD-9 (AWARD-2; $rednie BMI = 31,5; AWARD-9 srednie BMI = 32 kg/m2), a uwzglednienie petnych
populacji z badah klinicznych gwarantuje zachowanie losowego rozktadu czynnikéw zaktdcajgcych.”;

o ,Poréwnujgc kryteria wigczenia do badania REWIND z badaniami dla pozostalych agonistéow GLP-1
oraz dla inhibitorow SGLT-2 dotyczgcymi prewencji chordb sercowo—naczyniowych wsréd pacjentow
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z cukrzycg typu 2 zauwazono znaczgce roznice, w zwigzku z ktorymi nie przeprowadzono
poréwnan posrednich.”;

o ,Badanie REWIND charakteryzowato sie najdtuzszym okresem obserwaciji pacjentow sposrdd wszystkich
przeprowadzonych badan (5,4 roku vs. 1,3 do 4,5 roku). Znaczng czes$¢ populaciji w tym badaniu stanowili
pacjenci bez rozpoznanej choroby uktadu sercowo-naczyniowego (69% vs. 0% do 65%, a poczatkowa
wartos¢ HbA1c w badaniu REWIND, byfa najnizsza sposréd wszystkich badan (7,2% vs. 7,7% do 8,7%).
Dodatkowo, znaczny odsetek pacjentow w badaniu REWIND stanowili pacjenci z czynnikami ryzyka
sercowo-naczyniowego, a nie potwierdzong chorobg uktadu sercowo—naczyniowego. Zidentyfikowano
réwniez réznice w rodzaju testowanej hipotezy (superiority vs non—inferiority).”.
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono zweryfikowane przez analitykéw Agenciji, wybrane wyniki z badan
RCT, w tym badania REWIND oceniajgcego wptyw na uktad sercowo-naczyniowy oraz badan AWARD-2,
AWARD-9 i AWARD-11 oceniajgcych kontrole glikemii. Szczegotowe wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa
zawarto odpowiednio w rozdziatach 6., 7., 8. i 9. AKL Wnioskodawcy.

Ponadto w aneksie 5. AKL Wnioskodawcy szczegdtowo przedstawiono wyniki dotyczgce skutecznosci
i bezpieczenstwa z opracowan wtérnych wigczonych do analizy w ramach przeglgdu systematycznego
Whioskodawcy.

4.2.1.1. Wpyniki analizy skutecznosci

Wybrane wyniki badania REWIND

W badaniu REWIND u pacjentéw przyjmujgcych dulaglutyd w dawce 1,5 mg/tydz. w poréwnaniu do pacjentow
przyjmujgcych placebo zaobserwowano statystycznie istotng rdznice na korzys¢ 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
punktdéw 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 zakonczony zgonem, zawat miesnia sercowego,
zawat miesnia sercowego niezakonczony zgonem, zawatl miesnia sercowego zakonczony 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.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci u pacjentow z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym [badanie REWIND]

. Horyzont,| Interwencja, Komparator, | OR (95% Cl), | RD (95% CI), NNT/NNH A
EECEND lata nIN (%) nIN (%) p p ©95% cl) |HR95%CI),p
. 0,88 -1,39 72,14 NNT 0,88
pgg‘g'liga 5.4 53‘;"(‘)%2)9 68%’1“32)2 (0,78 0,99), | (-2.70;-0,07), |  (37.07; (0,79: 0,99),
: : 0,0384 0,0383  |1336,28) NNT 0,026
populacja 0,86 -2,32 43,07 NNT
MACE | "7 cvp 54 2(81(;’ gﬁ/f)o 3(12%/ 135;2)4 (0.72: 1,03), | (-5,08;044), | (22767 NNH; | o8 02)
w historii : : 0,0996 0,0993 19,68 NNT) L
populacja 0,87 -1,18 84,85 NNT
bez CVD 54 zg /309?3 3(116/3;%/2)8 (0.74;1,03), | (-2,64;0.28), | (35549 NNH; | 7?1'-817 02)
w historii 7 =7 0,1140 0,1136 37,90 NNT) S
0,76 -0,95 105,58 NNT 0,76
Udar mézgu 5.4 1?3?’;3‘)‘9 2?:”;‘35)’2 (0,62 0,94), | (-1,69: -0,21) |  (59,27; (0,62: 0,94),
, ) 0124 ,0121 482,93) NNT .01
0 ° 0,012 0,012 82,93 0,010
] 0,77 0,81 124,05 NNT 0,76
niezalt’odﬁagz’;‘:;ggonem 5.4 1?5’;‘%9 1?5’;;32 (0,61 0,96), | (-1,49;-0,12), |  (67,02; (0,61: 0,95),
' : 0,0216 0,0212 831,79) NNT 0,017
Udar mézgu zakonczony 26/4949 33/4952 0,79 (0,47; _0114 709,02 NNT_ 0’,78
Sgonem 5,4 (0.5%) 0.7%) 1,32), 03630 | (0:44:0.16), | (616,74 NNH; | (0,47; 13),
' : 2€) Y 0,3619 225,11 NNT) 0,34
Zawat migsnia 0,96 0,16 629,64 NNT 0,96
Sercowego 5,4 2543’543‘)‘9 2?41’;‘35;2 (0,80; 1,16), | (-0,98: 0,67), | (150.33 NNH; | (0,79; 1,15),
70 70 0,7056 0,7056 101,75 NNT) 0,63
Zawal miesnia 0,97 -0,14 720,21 NNT 0,96
sercowego 5.4 2?2’;‘3‘)‘9 25’;‘35;2 (0,79: 1,18), | (-0,93: 0,65), | (153.27 NNH: | (0,79; 1,16),
niezakonczony zgonem =70 370 0,7309 0,7309 107,51 NNT) 0,65
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. Horyzont,| Interwencja, Komparator, | OR (95% Cl), | RD (95% Cl), NNT/NNH 0
SECEIE lata niN (%) nIN (%) p b ©@5% cl) |HR95%CI),p
Zawal miesnia 1,30 0,12 823,17 NNH 1,29
sercowego 54 2(?)/?_)2/4)9 2(%/12/5)2 (0,73; 2,34), | (-0,15; -0,39), | (256,82 NNH; (0,72; 2,3),
zakorniczony zgonem 70 0 0,3755 0,3741 682,97 NNT) 0,40
0,91 -0,58 171,90 NNT 0,91
agoniziprzycayn 5,4 317’40949 346/40952 (0,78; 1,07), | (-1,57; 0,40), | (248,20 NNH; | (0,78: 1,08),
sercowo-naczyniowych (6,4%) (7,0%) 0.2470 0.2469 63,84 NNT) 021
. 0,89 -0,54 184,31 NNT 0,88
Zgon z przyczyninnych | g , 219/4949 24614952\ (0741 1,07), | (-1,38:0,29), | (343,84 NNH; | (0,73 1,06),
niz sercowo-naczyniowe (4,4%) (5,0%) 0.2022 0.2020 72,68 NNT) 018
. 0,89 1,12 88,94 NNT 0,90
Zgon z dowolnej 5.4 536/4949 592/4952 (0,79; 1,01), | (-2,38;0,13), | (786,28 NNH; | (0,80; 1,01),
Bl el (10.8%) (12,0%) 0,0784 0,0783 42,09 NNT) 0,067
L 0,94 -0,26 384,74 NNT 0,93
Ho§p|tallzac1a’z_powodu 54 213/40949 226/40952 (0,78: 1,14), | (-1,07: 0,55), | (181,49 NNH; | (0,77 1,12),
niewydolnosci serca (4,3%) (4,6%) 0.6299 05299 93,39 NNT) 046
Hospitalizacja z powodu 1,15 0,22 448,01 NNH 1,14
niestabilnej diawicy 5.4 ii"éf/“;’ 7(71/23/5)2 (0,84: 1,56), | (-0,28:0,73), | (17,45 NNH; | (0,84; 1,54),
piersiowej o7 O70 0,3860 0,3857 355,75 NNT) 0,41
Ztozone zdarzenie 0,87 -2,19 45,66 NNT 0,87
mikronaczyniowe 54 9&%’1%/4? 1?;3’;’3?2 (0,79; 0,96), | (-3,75; -0,63), (26,67; (0,79; 0,95),
(w oku lub nerce) 0 o7 0,0060 0,0059 158,66) NNT 0,002
, . 1,26 0,38 259,84 NNH 1,24
Zlozone zdarzenie 54 95/4949 7604952 1 (0,9371,70), | (-0,13;0,90), | (111,35 NNH; | (0,92" 1,68),
mikronaczyniowe w oku (1,9%) (1,5%) 0.1425 01416 779,08 NNT) 016
Ztozone zdarzenie 0,85 -2,45 40,76 NNT 0,85
mikronaczyniowe 5.4 848/4949 97004952 | (770 04), | (:3,98: -0,93), | (25,14 (0,77: 0,93),
(17,1%) (19,6%)
w nerce 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 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; NNH — liczba os6b, u ktérych poddanie interwencji wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego
punktu koncowego; NNT — liczba os6b, u ktérych poddanie interwencji wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu
koncowego; OR — iloraz szans; p — wartos¢ p; RD — réznica ryzyka.

Wybrane wyniki badania AWARD-2

W badaniu AWARD-2 u pacjentéw przyjmujgcych dulaglutyd w dawce 1,5 mg/tydz. w poréwnaniu do pacjentéw
przyjmujgcych insuling glargine zaobserwowano statystycznie istotng réznice na korzys¢ dulaglutydu w zakresie
zmiany wartosci HbA1c dla okreséw obserwacji 52 tyg. i 78 tyg. — wiekszy spadek warto$ci HbA1c w grupie
przyjmujgcej dulaglutyd w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej insuline glargine. Natomiast u pacjentéw
przyjmujgcych dulaglutyd w dawce 0,75 mg/tydz. w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujgcych insuling glargine
zaobserwowane réznice nie osiggnety istotnosci statystyczne;.

Réznica w zmianie warto$ci FSG dla okresu obserwaciji 52 tyg. nie osiggneta istotnosci statystycznej w przypadku
dulaglutydu w dawce 1,5 mg/tydz., natomiast w grupie przyjmujgcej dulaglutyd w dawce 0,75 mg/tydz.
zaobserwowano statystycznie istotny mniejszy spadek warto$ci FSG niz w grupie przyjmujacej insuline glargine.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci — kontrola glikemii [badanie AWARD-2]

Punkt . % - . DUL vs GLA
koRcowy Horyzont, tyg. Interwencja N Srednia zmiana, (+SE) MD, (95% Cl)
HbA1lc - 52 tygodnie
HbALc. 521y DUL 1,5 mg 273 -11,8 (0,7) 492
mmol/mol GLA 262 6,9 (0,7) (-6,56, -3,17)
DUL 1,5 mg 273 -1,08 (0,06) .0.45
HbAlc, % 52 tyg. s
° ¥ GLA 262 -0,63 (0,06) (-0,60; -0,29)
DUL 0,75 mg 272 -8,3(0,7)
HbAlll ol 52 tyg. 1,42, (-3,17; 0,22)
OO GLA 262 -6,9 (0,7)
DUL 0,75 mg 272 -0,76 (0,06)
HbAlc, % 52 tyg. -0,13, (-0,29, 0,02)
GLA 262 -0,63 (0,06)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 44/99



Trulicity (dulaglutyd) 0T.423.0.9.2024

Punkt . 4 . . DUL vs GLA
koRcowy Horyzont, tyg. Interwencja N Srednia zmiana, (+SE) MD, (95% Cl)
HbAlc - 78 tygodni
DUL 1,5m 273 -9,8 (0,8
HEAILE 78 tyg. 9 08 -3,39, (-5,46; -1,42)
mmol/mol GLA 262 -6,5 (0,8)
DUL 1,5 mg 273 -0,9, (0,07)
HbAlc, % 78 tyg. -0,31, (-0,50; -0,13)
GLA 262 -0,59 (0,07)
DUL 0,75 m 272 -6,8 (0,8
HlBAlE, 78 tyg. 9 08 -0,33, (-2,30; 1,64)
mmol/mol GLA 262 -6,5 (0,8)
DUL 0,75 mg 272 -0,62 (0,07)
HbAlc, % 78 tyg. -0,03, (-0,21; 0,15)
GLA 262 -0,59 (0,07)
FSG - 52 tygodnie
521yg DUL 1,5 mg 273 -27 (3) 5,00
FSG. maldL ’ GLA 262 -32 (3) (-3,32; 13,32), p = 0,2393
- M9 DUL 0,75 mg 272 .16 (3)
52 tyg. 16,00 (7,67; 24,32), p = 0,0002
GLA 262 -32 (3)

DUL - dulaglutyd; FSG — stezenie glukozy na czczo; GLA —insulina glargine; HbA1c — hemoglobina glikolowana; LSM — $rednia najmniejszych
kwadratéw (ang. least-squares mean); MD — $rednia réznica; SE — bigd standardowy.

Wybrane wyniki badania AWARD-9

Odsetek pacjentow w badaniu AWARD-9, ktérzy osiagneli poziom glikemii na czczo (FPG <6,7%) wyniost 76,7%
w grupie stosujgcej DUL w dawce 1,5 mg i 62,0% w grupie placebo. Oszacowane miary efektu wskazujg
na istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentéw osiggajgcych FPG <6,7% w grupie DUL 1,5 mg w poréwnaniu
z placebo.

Natomiast odsetek pacjentéw w badaniu AWARD-9, ktérzy osiggneli poziom FPG <5,6% wynidst 44,0% w grupie
stosujgcej DUL w dawce 1,5 mg i 33,3% w grupie placebo. Oszacowane miary efektu wskazujg na brak istotnych
statystycznie réznic dla tego punktu koncowego.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci — kontrola glikemii [badanie AWARD-9]

a Horyzont, | Interwencja, |Komparator, o o o
Punkt koncowy tyg. nIN (%) nIN (%) OR (95% Cl), p RD (95% ClI), p NNT/NNH (95% Cl)
115/150 93/150 2,01 (1,22; 3,33), | 14,67 (4,36; 24,97), .
FPG <6,7% 28 (76.7%) (62,0%) 0,0063 00053 6,82 (4,00; 22,92) NNT
66/150 50/150 1,57 (0,98; 2,51), |10,67 (-0,29; 21,62), | 9,38 NNT (346,53 NNH;
< 0,
FAE T 28 1yg. (44,0%) (33,3%) 0,0585 0,0563 4,62 NNT)

Wartosci RD dla wynikéw uzyskanych z pojedynczych badan Wnioskodawca przedstawit w formie punktéw procentowych.

Cl — przedziat ufnosci; FPG — glikemia na czczo (ang. fasting plasma glucose); N — liczba badanych; n — liczba oséb, u ktérej wystapit
punkt koncowy; NNH — liczba oséb, u ktdrych poddanie interwencji wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego; NNT — liczba osdb, u ktoérych poddanie interwencji wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu
koncowego; OR — iloraz szans; p — warto$¢ p; RD — réznica ryzyka.

W badaniu AWARD-9 w grupie DUL 1,5 mg $rednia zmiana poziomu HbA1c po 28. tyg. wyniosta -15,74
mmol/mol, natomiast w grupie przyjmujgcej placebo (+ GLA) $rednia zmiana osiggnefta -7,32 mmol/mol.
Srednia réznica poziomu HbA1c po 28 tyg. wyniosta: MD = -8,42 mmol/mol oraz MD = -0,77 p.p. Wyniki uzyskaty
poziom istotnosci statystycznej.

W grupie DUL 1,5 mg srednia zmiana masy ciata, po 28. tyg. wyniosta -1,91 kg, natomiast w grupie przyjmujacej
placebo srednia zmiana osiggneta 0,5 kg. Srednia zmiany masy ciata po 28 tyg. miedzy grupami wyniosta MD =
-2,41 kg, wynik uzyskat poziom istotnosci statystyczne;j.

W grupie DUL 1,5 mg srednia zmiana dawki insuliny glargine, po 28. tyg. wyniosta 0,1 U/kg, natomiast w grupie
przyjmujacej placebo srednia zmiana osiggneta 0,3 U/kg. Srednia zmiana dawki insuliny glargine po 28. tyg.
miedzy grupami wyniosta MD = -0,2 U/kg, wynik uzyskat poziom istotno$ci statystycznej.

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci — kontrola glikemii [badanie AWARD-9]

Punkt Horyzont, . “ . . . Srednia réznica
kohcowy tyg. Interwencja N Srednia zmiana (+SE) MD, (95% Cl)
DUL 1,5 mg (+ GLA 150 -15,74 (0,98
HIALE, 28 tyg. 9 ) (0.98) -8,42 (-11,14; -5,70)
mmol/mol PLC (+ GLA) 150 -7,32(0,98)
DUL 1,5 mg (+ GLA) 150 -1,44 (0,09)
HbA1c, % 28 tyg. -0,77 (-1,01; -0,52)
PLC (+ GLA) 150 -0,67 (0,09)
i DUL 1,5 mg (+ GLA 150 -1,91 (0,3
Zmiana masy 28 1yg. g ( ) (0,3) 241 (324, -1.58)
ciata (kg) PLC (+ GLA) 150 0,5 (0,3)
deialr(‘? DUL15mg (+ GLA) | 150 0,1(0,02)
glg"g"m'e 28 tyg. -0,2 (-0,25; -0,14)
(Ulkg) PLC (+ GLA) 150 0,3 (0,02)

Cl — przedziat ufnosci; DUL — dulaglutyd; GLA — insulina glargine; HbAlc — hemoglobina glikowana; MD — $rednia réznica (ang. mean
difference), SE — btad standardowy.

Wybrane wyniki badania AWARD-11

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 obserwaciji 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.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci — kontrola glikemii [badanie AWARD-11]

Punkt Horyzont, Int . N Sredni . Srednia réznica
T G nterwencja rednia zmiana 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
HbALe, % DUL 1,5 612 1,52
,om -1,
52 tyg. g -0,31 (-0,43, -0,19)
DUL 4,5 mg 614 -1,83
52t DUL 1,5 mg 612 -43,1 5.6, (-9.9, -1.3)
yo- DUL 3,0 mg 616 -48,7 AR
FSG, mofdL DUL 1,5 612 43,1
,om -49,
52 tyg. g -9,6, (-13,9, -5,3)
DUL 4,5 mg 614 -52,7
DUL 1,5 mg 612 -3,5
52 tyg. -0,8 (-1,4,-0,2)
zmiana masy DUL 3,0 mg 616 -4,3
ciata (kg) DUL 1,5 mg 612 -3,5
52 tyg. -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).

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Wybrane wyniki badania REWIND

W badaniu REWIND u pacjentéw przyjmujgcych dulaglutyd w dawce 1,5 mg/tydz. w poréwnaniu do pacjentow
przyjmujgcych placebo zaobserwowano statystycznie istotng réznice na korzysc¢ 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 komdrek C, rak tarczycy, rak trzustki, powazne zaburzenia czynnosci watroby, powazne zdarzenie
dotyczagce nerek lub drég moczowych, powazne zdarzenie Zotgdkowo-jelitowe, czestoskurcz nadkomorowy
lub zaburzenia przewodzenia sercowo-naczyniowego, ciezka hipoglikemia.

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.
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Okres o
. " Interwencja, Komparator, 0 0 NNT/NNH
Badanie obstleartv;acu, nIN (%) nIN (%) OR (95%Cl), p RD (95%Cl), p (95%Cl)
63,71 NNT
. . 2092/4949 2171/4952 0,94 (0,87; 1,02), -1,57 (-3,52; ) .
Przerwanie leczenia 54 (42,3%) (43,8%) 0.1148 0,38), 0,1147 (ZZZZA?SNNN'\'II'?’
494,51 NNH
. . 23/4949 13/4952 1,77 (0,90; 3,51), 0,20 (-0,03; ' .
Ostre zapalenie trzustki 54 (0,5%) (0,3%) 00991 0,44), 0,0946 %2622% NN’\lil[—Il')
1541,35 NNH
351/4949 348/4952 1,01 (0,87; 1,18), 0,06 (-0,94; ! .
Ral dlolreyo B 5.4 (7,1%) (7,0%) 0,8997 1,07), 0,8997 i%%’t% ';\m;)
Rak rdzeniasty tarczycy 54 1/4949 0/4952 3,00 (0,12; 73,72), 0,02 (-0,04; égiggg HH:
lub przerost komoérek C ' (0,0%) (0,0%) 0,5008 0,08), 0,4793 2795 ’21 NNT)’
1236,69 NNH
714949 3/4952 2,34 (0,60; 9,04), 0,08 (-0,04; ’ .
RER T8 5.4 (0,1%) (0,1%) 0,2189 0,21), 0,2053 ;‘;%58'2% NNNN';'_)
706,27 NNH
. 19/4949 12/4952 1,59 (0,77; 3,27), 0,14 (-0,08; ' ,
EsUEIRLY 5.4 (0,4%) (0,2%) 0,2113 036),02073 | (27949 ,N\”’\f#)
Powazne zaburzenia 64 25/4949 40/4952 0,62 (0,38;1,03), | -0,30 (:0,62; (Gi%%‘gg%%L_
czynnosci watroby ' (0,5%) (0,8%) 0,0647 0,02), 0,0622 161 il NNT)’
Powazne zdarzenie 553,35 NNT
. 84/4949 93/4952 0,90 (0,67; 1,21), -0,18 (-0,70; ' .
dotyczace nerek lub drég 54 (293,02 NNH;
moczowych (1,7%) (1,9%) 0,4976 0,34), 04974 | oy NNT)
412,83 NNT
L . 8/4949 20/4952 0,40 (0,18; 0,91), -0,24 (-0,45; - y .
Reakcje immunologiczne 54 (0,2%) (0,4%) 00284 0,03), 0,0232 302((2)2(31é)5?\iNT
Powazne zdarzenie 54 120/4949 117/4952 1,03 (0,79;1,33), | 0,06 (-0,54: (116510155?,\';‘,\"\‘:
zotadkowo-jelitowe ' (2,4%) (2,4%) 0,8399 0,66),0,8399 | Yoy NNT)
Czestoskurcz
nadkomorowy lub 64 216/4949 192/4952 1,13(0,93;1,38), | 0,49 (-0,30; (27085'7221,5‘,\'1\':_
zaburzenia przewodzenia ' (4,4%) (3,9%) 0,2228 1,27), 0,2226 338, 15 NNT,)
sercowo-naczyniowego ’
497,13 NNT
S 64/4949 74/4952 0,86 (0,62; 1,21), -0,20 (-0,66; ' ,
siptaliizeplies 5.4 (1,3%) (1,5%) 0,3937 0,26), 0,3933 (fgg"gf NNNN%

Wybrane wyniki badania AWARD-2

W badaniu AWARD-2 u pacjentéw przyjmujgcych dulaglutyd w dawce 1,5 mg w poréwnaniu do pacjentéw
przyjmujgcych 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).

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 20. Wyniki analizy bezpieczenstwa — hipoglikemia [badanie AWARD-2] (wg AWA OT.4350.11.2017)

Llczbanpg;:j)entow, Epizody hlr;])ogllkemu, Liczba zdarzen /pacjentorok (SD)
. Okres .
Punkt koncowy obserwacii
' DuUL 1,5 mg GLA DUL 1,5mg| GLA DUL 1,5mg GLA
(N=273) (N=262) P (N=273) | (N=262) |P| (N=273) (N=262) P
Hipoglikemia 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
Hipoglikemia 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
Hipoglikemia 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
Hipoglikemia 52 tyg. 64 (23,4) 98 (37,4) | 0,001 185 519 |-| 0,90(3,13) | 2,07 (4,67) | <0,001
OEE 78 tyg. 70 (25,6) | 104 (39,7) | <0,001 215 635 0,77 (2,97) | 1,81 (4,12) | 0,001
Hipoglikemia 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
Hipoglikemia 52 tyg. 1 (0,4) 2(0,8) bd 1 2 -| 0,00(0,06) | 0,01 (0,09) bd
cigzka 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/tydz. zaréwno w 52-tyg. okresie
obserwacji, jak i w 78 tyg. okresie obserwaciji nie odnotowano przypadkow zgondéw. U pacjentéw przyjmujgcych
insuline glargine w 52 tyg. okresie obserwacji odnotowano 2 zgony (0,8%), odsetek ten nie ulegt zmianie w 78 tyg.
okresie obserwacji. Zaobserwowana rdéznica nie osiggneta istotnosci statystycznej.

W 78-tyg. okresie obserwac;ji blisko 75% pacjentéw 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 dotyczylo tylko 2-3% pacjentow.
Nie zaobserwowano istotnych statystycznie r6znic miedzy grupami.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 21. Wyniki analizy bezpieczenstwa [badanie AWARD-2] (wg AWA OT.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
Clezkle 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 2 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 52 tyg. 8(2,9) 4(1,5) 1,95 (0,58; 6,55) ns
z powodu AEs 78 tyg. 9(3.3) 5(1,9) 1,75 (0,59; 5,09) ns

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

* Warto$¢ oszacowana przez autoréow AKL wnioskodawcy (brak w publikacji zrédtowej).

**\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.

Wybrane wyniki badania AWARD-9

W badaniu AWARD-9, zaréwno u pacjentéw stosujgcych DUL w dawce 1,5 mg jak i w grupie kontrolnej
nie odnotowano zgondéw. Oszacowane miary efektu nie uzyskaty poziomu istotnosci statystycznej.
Odsetek pacjentow, u ktérych zaobserwowano ciezkie zdarzenia niepozgdane wynidst 6,0% w grupie stosujgce;j
DUL w dawce 1,5 mg i 4,7% w grupie placebo. Oszacowane miary efektu nie osiggnety poziomu istotnosci
statystycznej. Odsetek pacjentéw, u ktérych zaobserwowano zdarzenie niepozgdane zwigzane z leczeniem
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(pacjenci z 21 zdarzeniem) wynidst 64,0% w grupie stosujgcej DUL w dawce 1,5 mg i 50,0% w grupie stosujgcej
placebo. Oszacowane miary efektu wskazujg na istotnie statystycznie wigkszg czesto$¢ zdarzen niepozadanych
zaistniatych w trakcie leczenia w grupie DUL w poréwnaniu z placebo.

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 22. Wyniki analizy bezpieczenstwa [badanie AWARD-9]

. Horyzont, |Interwencja,| Komparator, o o o
Punkt koricowy o N (%) AN (%) OR (95% Cl), p RD (95% Cl), p NNT/NNH (95% Cl)
Z00n o8t 0/150 0/150 _ 0,00 (-1,30; 1,30), | N.A.NNH (77,17 NNH;
gony Yo (0,0%) (0,0%) 1,0 77,17 NNT)
Ciezkie zdarzenia -~ 9/150 7/150 1,30 (0,47; 3,60), | 1,33 (-3,75;6,42), | 75,00 NNH (15,58 NNH;
niepozadane (SAE) Yo (6,0%) (4,7%) 0,6082 0,6072 26,67 NNT)
Zdarzenie niepozadane
zaistniate w trakcie | g 96/150 75/150 1,78 (1,12; 2,82), | 14,00 (2,91; 25,09), | 7,14 NNH (3,99; 34,39)
leczenia (pacjenci z 21 YO | (64,0%) (50,0%) 0,0147 0,0134 NNH
zdarzeniem)
- 18/150 2/150 10,09 (2,30; 44,31), | 10,67 (5,15; 16,18), | 9,38 NNH (6,18; 19,41)
e 28Y9- | (12 00) (1,3%) 0,0022 0,0002 NNH
Bieaunka - 17/150 6/150 3,07 (1,17; 8,01), | 7,33 (1,37; 13,30), | 13,64 NNH (7,52; 73,03)
9 YO | (11,3%) (4,0%) 0,0221 0,0160 NNH
Wymiot - 9/150 0/150 | 20,21 (1,17; 350,45), | 6,00 (2,02; 9,98), | 16,67 NNH (10,02; 49,50)
ymioty Yo (6,0%) (0,0%) 0,0389 0,0031 NNH
NP - 9/150 0/150 | 20,21 (1,17; 350,45), | 6,00 (2,02; 9,98), | 16,67 NNT (10,02; 49,50)
Yo (6,0%) (0,0%) 0,0389 0,0031 NNT
Zapalenie jamy o8t 6/150 14/150 0,40 (0,15; 1,08), | -5,33 (-10,95; 0,28), | 18,75 NNT (357,45 NNH;
nosowo-gardiowej Y0 (4,0%) (9,3%) 0,0718 0,0626 9,14 NNT)
. 6/150 6/150 1,00 (0,32; 3,17), | 0,00 (-4,43; 4,43), | N.A.NNH (22,55 NNH;
el g 28Y0 |4 00) (4,0%) 1,0 1,0 22,55 NNT)
Zmnieiszony avetvt | 28+t 10/150 0/150 | 22,49 (1,31; 387,48), | 6,67 (2,51; 10,83), | 15,00 NNH (9,24; 39,88)
1szony apety Yo (6,7%) (0,0%) 0,0321 0,0017 NNH
Pzrzec:“"v"gg'uez'ggfgl'ﬁa - 6/150 2/150 3,08 (0,61; 15,53), | 2,67 (-0,97: 6,30), | 37,50 NNH (15,87 NNH:
powoc Yo (4,0%) (1,3%) 0,1722 0,1503 103,41 NNT)
niepozadanych

Cl — przedziat ufnosci; DUL — dulaglutyd; N — liczba badanych; n — liczba oséb, u ktérej wystgpit punkt koricowy; NNH — liczba osdb,
u ktérych poddanie interwencji wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; NNT — liczba osdb,
u ktérych poddanie interwencji wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans;
p — wartos¢ p; RD — réznica ryzyka.

Wybrane wyniki badania AWARD-11

Odsetek pacjentow w badaniu AWARD-11, u ktérych udokumentowano hipoglikemie (<54 mg/dL) wyniést 1,3%
w grupie stosujgcej DUL w dawce 1,5 mg i 0,3% w grupie stosujgcej DUL w dawce 3,0 mg. Oszacowane miary
efektu wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic. Odsetek pacjentéw, u ktérych udokumentowano
hipoglikemie (<54 mg/dL) wyniost 1,1% w grupie stosujacej DUL w dawce 4,5 mg. Oszacowane miary efektu
wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic.

Odsetek pacjentéw, u ktérych zaobserwowano hipoglikemie ciezkg wyniost 0,2% w grupie stosujgcej DUL
w dawce 1,5 mg i 0% w grupie stosujgcej DUL w dawce 3,0 mg. Oszacowane miary efektu nie uzyskaty poziomu
istotnosci statystycznej. Odsetek pacjentéw, u ktérych zaobserwowano hipoglikemie ciezkg wyniost 0,2%
w grupie pacjentow stosujgcych DUL w dawce 4,5 mg. Oszacowane miary efektu nie uzyskaty poziomu istotnosci
statystycznej.

U pacjentow stosujgcych DUL w dawce 1,5 mg odnotowano 0,5% zgondw, a w grupie przyjmujgcej DUL 3,0 mg
odsetek ten wyniost 0,6%. Oszacowane miary efektu nie uzyskaly poziomu istotnosci statystycznej.
Wsrod pacjentow stosujgcych DUL w dawce 4,5 mg odnotowano 0,7% zgonow. Oszacowane miary efektu
nie uzyskaty poziomu istotnosci statystycznej.

Odsetek pacjentéw, u ktérych zaobserwowano ciezkie zdarzenia niepozgdane wyniost 8,3% w grupie stosujgce;j
DUL w dawce 1,5 mg i 6,8% w grupie stosujgcej DUL w dawce 3,0 mg. Oszacowane miary efektu nie uzyskaty
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poziomu istotnosci statystycznej. Odsetek pacjentéw, u ktérych zaobserwowano SAE wyniést 6,2% w grupie
stosujgcej DUL w dawce 4,5 mg. Oszacowane miary efektu nie uzyskaty poziomu istotnosci statystyczne;j.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 23. Wyniki analizy bezpieczenstwa [badanie AWARD-11]

. Horyzont, |Interwencja,| Komparator,
Badanie gg_ N % )‘ e ) OR (95% Cl), p RD (95% Cl), p NNT/NNH (95% ClI)
Hipoglikemia udokumentowana (<54 mg/dL)

8/612 2/616 4,07 (0,86: 19,23), | 0,98 (-0,02; 1,99), | 101,78 NNH (50,29 NNH:
A T 52 YO 1.3% (0,3%) 0,0768 0,0555 4294,34 NNT)

(1,3%)

8/612 7/614 1,15 (0,41;3,19), | 0,17 (-1,06; 1,40), | 598,36 NNH (71,53 NNH:
DUL15vsDUL4S | 521yg. | (1 395 (1,1%) 0,7903 0,7901 94,01 NNT)

Hipoglikemia ciezka

1/612 0/616 3,02 (0,12;74,39), | 0,16 (-0,29; 0,61), |612,00 NNH (162,76 NNH;
s 52 . 0.2% (0,0%) 0,4982 0,4776 347,72 NNT)

(0,2%)

1/612 1/614 1,00 (0,06; 16,08), | 0,00 (-0,45; 0,45), | 187884,00 NNH (221,07
DULL5vsDUL 4,5 | 521yg. | g o5 (0,2%) 0.9982 0,9982 NNH: 221,59 NNT)

Zgony

3/612 41616 0,75 (0,17;3,38), | -0,16 (-1,00; 0,68), |628,32 NNT (146,50 NNH:;
DUL15vsDUL3,0 | 521yg. | g 595 (0,6%) 0,7120 0,7109 99,91 NNT)

3/612 41614 0,75 (0,17; 3,37), | -0,16 (-1,00; 0,68), |620,08 NNT (146,62 NNH;
DUL15vsDUL4S5 | 521yg. | g 590 (0,7%) 0,7088 0,7078 99,55 NNT)

Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE)

51/612 42/616 1,24 (0,81;1,90), | 1,52 (-1,44; 4,47), | 66,00 NNH (22,35 NNH;
DUL15vsDUL3,0 | 521yg. | g3 (6,.8%) 0,3164 0,3156 69,25 NNT)

51/612 38/614 1,38 (0,89; 2,13), | 2,14 (-0,76;5,05), | 46,63 NNH (19,81 NNH:
PUL LevsBllbas | (8,3%) (6,2%) 0,1493 0,1477 131,82 NNT)

Zdarzenie niepozadane zaistniate w

trakcie leczenia (pacjenci z 21 zdarzeniem)

380/612 | 384/616 | 0,99 (0,79;1.25), | -0,25 (-5,67;5,18), | 406,24 NNH (17,64 NNH:;
DUL15vsDUL3,0 | 5249 | (55 10) | (62,3%) 0,0291 0,9291 19,31 NNT)
380/612 | 408/614 | 0,83 (0,65;1,04), | -4,36(-9,72; 1,00), | 22,95 NNT (99,86 NNH;
DUL15vsDUL45 | 5240 | (55 105) | (66,4%) 0,1115 0,1110 10,29 NNT)
Nudnosci
87/612 99/616 0,87 (0,63;1,18), | -1,86 (-5,86; 2,15), | 53,89 NNT (46,46 NNH:;
DUL15vsDUL3,0 | 5240 | (14000 | (16,1%) 0,3647 0,3642 17,05 NNT)
87/612 | 106/614 | 0,79(0,58;1,08), | -3,05(-7,12;1,03), | 32,81 NNT (97,55 NNH;
DUL15vs DUL4S | 5289 | (14500) | (17,3%) 0,1434 0,1424 14,04 NNT)
Biegunka
47/612 741616 0,61 (0,41; 0,89), | -4,33 (-7,66; -1,01), | 23,08 NNH (13,06: 98,98)
DUL15vsDUL3,0 | 521yg. | (779 (12,0%) 0,015 0,0106 NNH
471612 71/614 0,64 (0,43; 0,94), | -3,88 (-7,18; -0,59), |25,75 NNT (13,93; 169,48)
DUL1,5vsDUL 45 | 5219 | (7795 (11,6%) 0,0220 0,0208 NNT
Wymioty
30/612 56/616 0,68 (0,44;1,04), | -2,72 (-5,70; 0,26), | 36,79 NNT (377,65 NNH:;
DUL15vsDUL3,0 | 521y9. | (g 495) (9.1%) 0,0760 0,0741 17,54 NNT)
39/612 62/614 0,61 (0,40; 0,92), | -3,73 (-6,80; -0,66), |26,84 NNT (14,72; 152,64)
DUL15vsDUL 45 | 521yg. | g 404 (10,1%) 0,0186 0,0174 NNT
Zapalenie nosogardzieli
28/612 321616 0,88 (0,52; 1,47), | -0,62 (-3,03;1,79), | 161,38 NNT (55,83 NNH;
DUL15vsDUL3,0 | 52tyg. | 4 gop) (5,.2%) 0,6147 0,6144 33,00 NNT)
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. Horyzont, |Interwencja,| Komparator, 0 0 0
Badanie N N (%) N (%) OR (95% Cl), p RD (95% Cl), p NNT/NNH (95% ClI)
28/612 38/614 0,73 (0,44; 1,20), | -1,61 (-4,14; 0,91), | 61,97 NNT (109,80 NNH;
DUL15vsDUL 4S5 | 521y9. | 4 6o5) (6,2%) 0,2123 0,2102 24,16 NNT)
Niestrawnos¢
17/612 31/616 0,54 (0,30; 0,98), | -2,25 (-4,42; -0,09), | 44,35 NNT (22,64
L 52 . (2,8%) (5,0%) 0,0445 0,0410 1082,80) NNT
17/612 17/614 1,00 (0,51: 1,98), | 0,01 (-1,83;1,85), | 11052,00 NNH (54,13
R 52 Y9 (2,8%) (2,8%) 0,9923 0,9923 NNH; 54,67 NNT)
Przerwanie stosowania leczenia z powodu dziatan niepozadanych lub zgonu
37/612 43/616 0,86 (0,54; 1,35), | -0,93 (-3,69; 1,82), | 106,98 NNT (54,80 NNH;
DUL15vsDUL3,0 | 52ty9. | g n95) (7,0%) 0,5072 0,5067 27,07 NNT)
37/612 52/614 0,70 (0,45; 1,08), | -2,42 (-5,32; 0,48), | 41,27 NNT (209,35 NNH;
DUL15vsDUL45 | 521y9. | g n95) (8,5%) 0,1035 0,1016 18,78 NNT)
Przerwanie stosowania leku z powodu czestych zdarzen zotadkowo-jelitowych
9/612 21/616 0,42 (0,19; 0,93), | -1,94 (-3,66: -0,22), | 51,59 NNH (27,32;
DUL15vsDUL3,0 | 52tyg. | (4 5o (3,4%) 0,0325 0,0273 460,53) NNH
9/612 24/614 0,37 (0,17; 0,80), | -2,44 (-4,24: -0,63), 41,01 NNT (23,56; 158,03)
PUL LevsBllbas | (1,5%) (3,9%) 0,0112 0,0081 NNT
Ostre zapalenie trzustki
1/612 2/616 0,50 (0,05; 5,56), | -0,16 (-0,71; 0,39), |620,05 NNT (256,22 NNH:;
DUL15vsDUL3,0 | S2tyg. | g o9 (0,3%) 0,5746 0,5666 140,28 NNT)
1/612 3/614 0,33 (0,03; 3,21), | -0,33 (-0,96; 0,31), |307,50 NNT (320,04 NNH:;
DUL15vsDUL45 | 521yg. | g o9 (0,5%) 0,3420 0,3175 103,86 NNT)
Zdarzenia sercowo-naczyniowe
2612 8/616 0,25 (0,05; 1,18), | -0,97 (-1,97; 0,03), | 102,89 NNT (3330,46
DUL15vsDUL3,0 | 52tyg. | g 300 (1,3%) 0,0796 0,0573 NNH: 50,66 NNT)
2612 5/614 0,40 (0,08; 2,07), | -0,49 (-1,33; 0,35), |205,11 NNT (281,71 NNH;
DUL15vsDUL4,5 | 521yg. | g 390 (0,8%) 0,2737 0.2567 75,19 NNT)
Zdarzenia zwigzane z pecherzykiem z6tciowym
9/612 11/616 0,82 (0,34; 2,00), | -0,32 (-1,73; 1,10), | 317,33 NNT (90,89 NNH:;
DUL15vsDUL3,0 | S2tyg. | (4 5o (1,8%) 0,6632 0,6626 57,79 NNT)
9/612 10/614 0,90 (0,36; 2,23), | -0,16 (-1,54; 1,22), | 632,61 NNT (81,66 NNH:;
DUL15vsDUL45 | 521yg. | (1 595 (1,6%) 0,8228 0,8227 64,90 NNT)
Ostre zdarzenia nerkowe
6/612 6/616 1,01 (0,32; 3,14), | 0,01 (-1,09; 1,11), | 15708,00 NNH (90,35
DUL15vsDUL3,0 | 52tyg. | (4 go0) (1,0%) 0,9910 0,9910 NNH; 91,40 NNT)
6/612 5/614 1,21 (0,37;3,97), | 0,17 (-0,89; 1,22), | 602,19 NNH (81,84 NNH:
DUL15vsDUL 45 | 521y9. | (1 gy (0,8%) 0,7582 0,7579 112,39 NNT)

Wartosci RD dla wynikéw uzyskanych z pojedynczych badan Wnioskodawca przedstawit w formie punktéw procentowych.

Cl — przedziat ufnosci; DUL — dulaglutyd; N — liczba badanych; n — liczba oséb, u ktérej wystapit punkt koncowy; NNH — liczba osdb,
u ktérych poddanie interwencji wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koricowego; NNT — liczba osdb,
u ktérych poddanie interwencji wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans;
p — wartos¢ p; RD — roznica ryzyka.

4.2.2.

42.2.1.

Nie dotyczy.

Informacje na podstawie innych zrédet
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42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Informacje na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL Trulicity):
Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalnos$é

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktdéw leczniczych nalezy czytelnie zapisaé nazwe
i numer serii podawanego produktu.

Cukrzyca typu 1 i cukrzycowa kwasica ketonowa

Nie nalezy stosowac dulaglutydu u pacjentéw z cukrzycg typu 1 ani w leczeniu cukrzycowej kwasicy ketonowe;.
Dulaglutyd nie zastepuje insuliny. U pacjentéw zaleznych od insuliny notowano wystepowanie cukrzycowej
kwasicy ketonowej po gwattownym przerwaniu podawania lub zmniejszeniu dawki insuliny.

Ciezkie choroby ukfadu pokarmowego

Nie przeprowadzono badan dulaglutydu u pacjentéw z ciezkimi chorobami uktadu pokarmowego, w tym z ciezkg
postacig gastroparezy, dlatego nie zaleca sie stosowania produktu u tych pacjentéw. Zgtaszano zdarzenia
zwigzane z zaburzeniami oprozniania zotgdka, w tym ciezkie porazenie zotadka. Nalezy monitorowac¢ pacjentow,
u ktérych w trakcie leczenia wystgpig ciezkie objawy zotgdkowojelitowe, i rozwazy¢ u nich modyfikacje dawki
lub przerwanie podawania leku.

Zachty$niecie podczas stosowania znieczulenia ogdlnego lub gtebokiej sedaciji

U pacjentéw poddanych znieczuleniu ogélnemu lub gtebokiej sedaciji i przyjmujgcych agonistéw receptora GLP-
1 wystepowaly przypadki zachtystowego zapalenia ptuc. Dlatego przed procedurg znieczulenia ogodlnego
lub gtebokiej sedacji nalezy wzig¢ pod uwage zwiekszone ryzyko wystepowania zawartosci resztkowej w zotgdku
spowodowane opdznionym oproznianiem zotgdka.

Odwodnienie

U pacjentéw leczonych dulaglutydem, szczegdlnie na poczatku leczenia, zgtaszano odwodnienie, czasami
prowadzgce do ostrej niewydolnosci nerek lub nasilenia zaburzeh czynnosci nerek. Wiele z dziatan
niepozgdanych dotyczgcych nerek zgtaszano u pacjentéw, u ktérych wystepowaty nudnosci, wymioty, biegunka
lub odwodnienie. Nalezy poinformowaé pacjentow leczonych dulaglutydem o ryzyku odwodnienia, szczegdlnie
w przypadku wystgpienia dziatah niepozgdanych ze strony uktadu pokarmowego i zaleci¢ srodki ostroznosci jakie
trzeba podjac¢, zeby unikng¢ nadmiernej utraty ptynéw.

Ostre zapalenie trzustki

Stosowanie agonistéw receptora GLP-1 wigzalo sie z ryzykiem wystgpienia ostrego zapalenia trzustki.
W badaniach klinicznych zgtaszano wystepowanie ostrego zapalenia trzustki w zwigzku ze stosowaniem
dulaglutydu. Nalezy poinformowac pacjentdw, jakie sg charakterystyczne objawy ostrego zapalenia trzustki.
W przypadku podejrzenia zapalenia trzustki nalezy zaprzestaé¢ stosowania dulaglutydu. W razie potwierdzenia
zapalenia trzustki nie nalezy wznawia¢ podawania dulaglutydu. Jesli brak jest innych przedmiotowych
i podmiotowych objawéw ostrego zapalenia trzustki, samo zwiekszenie aktywnosci enzyméw trzustkowych
nie jest czynnikiem predykcyjnym wystgpienia ostrego zapalenia trzustki.

Hipoglikemia

U pacjentow przyjmujgcych dulaglutyd w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika lub insuling mozliwe
jest zwiekszenie ryzyka wystgpienia hipoglikemii. Ryzyko hipoglikemii mozna obnizy¢ zmniejszajagc dawke
pochodnej sulfonylomocznika lub insuliny.

Zawarto$¢ sodu
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) na dawke, to znaczy lek uznaje sie za ,wolny od sodu”.
Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Dulaglutyd opéznia opréznianie zotgdka i moze wplywaé na tempo wchtaniania podawanych jednoczesnie
doustnych produktéw leczniczych. W opisanych ponizej badaniach farmakologicznych dulaglutyd w dawkach
do 1,5 mg nie wykazywat znaczgcego klinicznie wplywu na wchianianie badanych produktéw leczniczych
podawanych doustnie.
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W przypadku pacjentéw otrzymujgcych dulaglutyd w skojarzeniu z doustnymi produktami leczniczymi o szybkim
wchfanianiu z przewodu pokarmowego lub o przedtuzonym uwalnianiu istnieje mozliwo$¢ zmiany ekspozyciji
na produkt leczniczy, szczegdlnie w czasie rozpoczecia leczenia dulaglutydem.

Sitagliptyna

Poziom ekspozycji na sitagliptyne nie zmienit sie po podaniu leku jednocze$nie z dulaglutydem w pojedynczej
dawce 1,5 mg. Po podaniu jednoczesnie z 2 kolejnymi dawkami 1,5 mg dulaglutydu, wartosci AUC 0.1) oraz Cmax
sitagliptyny zmniejszyly sie odpowiednio o okoto 7,4% i 23,1%. Wartos¢ tmax sitagliptyny zwiekszyta
sie po podaniu leku jednoczesnie z dulaglutydem o okofto 0,5 godziny w poréwnaniu z wartoscig uzyskang
po podaniu samej sitagliptyny. Sitagliptyna moze spowodowaé zahamowanie aktywnosci DPP-4 maksymalnie
do 80% w okresie 24 godzin. Podanie dulaglutydu (1,5 mg) jednoczesnie z sitagliptyng spowodowato wzrost
poziomu ekspozycji na dulaglutyd i wartosci Cmax odpowiednio o okoto 38% i 27% oraz wydtuzenie mediany tmax
0 okoto 24 godziny. Dlatego dulaglutyd ma duzg ochrone przed rozktadem ze strony DPP-4. Zwiekszenie poziomu
ekspozycji moze nasili¢ wptyw dulaglutydu na stezenie glukozy we krwi.

Paracetamol

Po podaniu pierwszej dawki dulaglutydu wynoszacej 1 i 3 mg, warto$¢ Cmax paracetamolu zmniejszyta sie
odpowiednio o0 36% i 0 50%, a mediana wartosci tmax zostata zarejestrowana pézniej (odpowiednio 3 i 4 godziny
pézniej). Po jednoczesnym podaniu z dulaglutydem w dawce 3 mg w stanie stacjonarnym, nie wykazano
statystycznie istotnych réznic wartosci AUC0-12), Cmax ani tmax paracetamolu. Nie jest konieczne dostosowanie
dawki paracetamolu w przypadku podawania leku jednoczes$nie z dulaglutydem.

Atorwastatyna

Po podaniu 1,5 mg dulaglutydu jednoczes$nie z atorwastatyng odnotowano zmniejszenie wartosci Cmax i AUC(0-«)
atorwastatyny i jej gtbwnego metabolitu, o-hydroksyatorwastatyny, odpowiednio do maksymalnie 70% i 21%.
Po podaniu dulaglutydu srednia wartos¢ ti2 atorwastatyny i o-hydroksyatorwastatyny zwiekszyta sie odpowiednio
017% i 41%. Obserwacje te nie majg znaczenia klinicznego. Nie jest konieczne dostosowanie dawki
atorwastatyny w przypadku podawania leku jednoczes$nie z dulaglutydem.

Digoksyna

Po podaniu 2 kolejnych dawek 1,5 mg dulaglutydu jednoczesnie z digoksyng w stanie stacjonarnym, catkowity
poziom ekspozycji (AUCT) ani wartos¢ tmax digoksyny nie zmienity sie; a warto§¢ Cmax zmniejszyta
sie maksymalnie o 22%. Nie przewiduje sig, aby ta zmiana miata jakiekolwiek nastepstwa kliniczne. Nie jest
konieczne dostosowanie dawki digoksyny w przypadku podawania leku jednoczes$nie z dulaglutydem.

Leki przeciwnadcisnieniowe

Po podaniu wielokrotnym dulaglutydu w dawce 1,5 mg jednoczesnie z lizynoprylem w stanie stacjonarnym nie
odnotowano znaczgcych klinicznie zmian warto$ci AUC ani Cmax lizynoprylu. W 3. i 24. dniu badania obserwowano
statystycznie istotne wydtuzenie tmax lizynoprylu o okoto 1 godzine. W przypadku jednoczesnego podania 1,5 mg
dulaglutydu i metoprololu w pojedynczych dawkach, wartosci AUC i Cmax metoprololu zwiekszyly sie odpowiednio
0 19% i 32%. Chociaz nastgpito wydtuzenie tmax metoprololu o okoto 1 godzine, zmiana ta nie byta statystycznie
istotna. Obserwowane zmiany nie byty znaczgce klinicznie; dlatego nie jest konieczne dostosowanie dawki
lizynoprylu ani metoprololu w przypadku podawania tych lekéw jednoczes$nie z dulaglutydem.

Warfaryna

Po podaniu jednoczesnie z dulaglutydem (1,5 mg) poziom ekspozycji na S- i R-warfaryne ani warto$¢ Cmax R-
warfaryny nie zmienity sie, a wartos¢ Cmax S-warfaryny zmniejszyta sie o 22%. Warto§¢ AUCinr zwiekszyta sie
0 2%, co prawdopodobnie nie jest istotne klinicznie. Nie odnotowano réwniez zadnego wptywu na maksymailng
warto$¢ miedzynarodowego wskaznika znormalizowanego (INRmax). Obserwowano wydtuzenie o 6 godzin czasu
koniecznego do uzyskania maksymalnej wartosci miedzynarodowego wskaznika znormalizowanego (tINRmax),
co odpowiada wydtuzeniu wartosci tmax 0 okoto 4 godziny w przypadku S-warfaryny i 6 godzin w przypadku R-
warfaryny. Zmiany te nie sg znaczgce klinicznie. Nie jest konieczne dostosowanie dawki warfaryny w przypadku
podawania leku razem z dulaglutydem.

Doustne $rodki antykoncepcyjne

Po podaniu dulaglutydu (1,5 mg) jednoczesnie z doustnym $rodkiem antykoncepcyjnym (0,18 mg
norgestymatu/0,025 mg etynyloestradiolu) nie wykazano wplywu na catkowity poziom ekspozycji
na norelgestromin ani etynyloestradiol. Obserwowano statystycznie istotne zmniejszenie warto$ci Cmax
norelgestrominu i etynyloestradiolu odpowiednio 0 26% i 13% oraz wydtuzenie tmax odpowiednio o 2 i 0,30
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godziny. Obserwacje te nie majg znaczenia klinicznego. Nie jest konieczne dostosowanie dawek doustnych
srodkéw antykoncepcyjnych w przypadku podawania ich razem z dulaglutydem.

Metformina

Po podaniu wielokrotnym dulaglutydu w dawce 1,5 mg jednoczesnie z metforming w stanie stacjonarnym (produkt
o natychmiastowym uwalnianiu), warto$¢ AUC: metforminy zwiekszyta sie maksymalnie o 15%, a warto$¢ Cmax
zmniejszyta sie maksymalnie o 12%, przy czym nie wykazano zadnych zmian wartoSci tmax.
Zmiany te odpowiadajg wydtuzeniu czasu oprozniania zotgdka po podaniu dulaglutydu i mieszczg sie w zakresie
wahan parametrow farmakokinetycznych metforminy, zatem nie sg znaczgce klinicznie. Nie jest konieczne
dostosowanie dawki metforminy w postaci o natychmiastowym uwalnianiu w przypadku podawania leku
jednoczesnie z dulaglutydem.

Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania dulaglutydu u kobiet w okresie.
Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje. Dlatego nie zaleca sie stosowania
dulaglutydu w czasie cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy dulaglutyd przenika do mleka Iludzkiego. Nie mozna wykluczyé zagrozenia
dla noworodkéw/dzieci. Dulaglutyd nie powinien by¢ stosowany podczas karmienia piersia.

Plodnosc¢

Nie jest znany wptyw stosowania dulaglutydu na ptodnos¢ u ludzi. Nie wykazano bezposredniego wpitywu
na zdolnos¢ krycia ani na ptodnos¢ u szczuréw po zastosowaniu dulaglutydu.

Wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Trulicity nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.
W przypadku stosowania produktu leczniczego w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika lub insuling nalezy
zaleci¢ pacjentom, aby starali sie unika¢ wystepowania hipoglikemii w czasie prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza.
Przedawkowanie

Do skutkdéw przedawkowania dulaglutydu obserwowanych w badaniach klinicznych nalezaty zaburzenia funkcji
przewodu pokarmowego i hipoglikemia. W razie przedawkowania nalezy zastosowaé odpowiednie leczenie
wspomagajgce, zaleznie od klinicznych objawéw podmiotowych i przedmiotowych wystepujgcych u pacjenta.

Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W zakonczonych badaniach fazy Il i fazy Ill przeprowadzonych w celu poczatkowej rejestracji dulaglutydu
w dawkach 0,75 mg i 1,5 mg, 4 006 pacjentow stosowato dulaglutyd w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi
produktami leczniczymi o dziataniu hipoglikemizujgcym. Do dziatan niepozadanych najczesciej zgtaszanych
w badaniach klinicznych nalezaty objawy ze strony przewodu pokarmowego, w tym nudnosci, wymioty i biegunka.
Na ogét dziatania te mialy fagodne Iub umiarkowane nasilenie oraz przemijajgcy charakter.
Wyniki dtugoterminowego badania oceniajgcego wptyw na ukfad sercowo-naczyniowy, w ktérym 4949 pacjentéw
losowo przydzielono do grupy otrzymujgcej dulaglutyd i nastepnie poddano obserwacji o medianie czasu
wynoszacej 5,4 roku byly zgodne z powyzszymi obserwacjami.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgadanych

Wymienione nizej dziatania niepozgdane zostaty zidentyfikowane na podstawie oceny danych zebranych
w czasie trwania badan klinicznych fazy Il i fazy lll, dtugoterminowego badania oceniajgcego wptyw na ukfad
sercowo-naczyniowy oraz zgtoszen otrzymanych po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.
Dziatania niepozgdane zostaly ujete w Tabeli 1 wedlug okreslen preferowanych w stowniku MedDRA
oraz klasyfikacji uktadéw i narzadéw, zgodnie ze zmniejszajgcg sie czestoscig wystepowania (bardzo czesto:
> 1/10; czesto: od 21/100 do <1/10; niezbyt czesto: od 21/1000 do <1/100; rzadko: od = 1/10 000 do < 1/1000;
bardzo rzadko: < 1/10 000 i czesto$¢ nieznana: czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych
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danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozgdane sg przedstawione
zgodnie ze zmniejszajgcy sie czestoscia. Czestos¢ wystepowania zdarzen obliczono na podstawie ich czestosci

wystepowania w badaniach rejestracyjnych fazy Il i fazy lIl.

Tabela 24. Dziatania niepozadane zidentyfikowane w przypadku produktu leczniczego Truliciuty [ChPL Trulicity]

Klasyif:,‘k:r?: dtél‘:l’adow Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko ﬁizeezs;gﬁ;
Zaburzenia uktadu S reakcja
. . - - nadwrazliwosé ] " -
immunologicznego anafilaktyczna
hipoglikemia* hipoglikemia*
(w przypadku stosowania (w przypadku
Zaburzenia w skojarzeniu z insuling, stosowania
metabolizmu glimepirydem, w monoterapii odwodnienie - -
i odzywiania metforming® lub w skojarzeni
lub metforming u z metforming
i glimepirydem) i pioglitazonem)
ostabienie
apetytu,
niestrawnos¢,
zaparcia, .
wzdecia ostre_zapaleme Niemechani-
Zaburzenie zotadka nudnosci, biegunka, decie i ’ trzustki, opéznione
i jelit wymioty?, béle brzucha' ro§ gcle Jamy ) opréznianie o czna
rzusznej, 2olgdka niedroznosc¢ jelit
refluks
zotgdkowo-
przetykowy,
odbijanie sie
kamica zétciowa,
Zaburzenia watroby zapalenie
i drég zétciowych ) ) pecherzyka ) .
z6tciowego

Zaburzenia skory
i tkanki podskérnej

obrzek naczynio-

ruchowy*

Zaburzenia ogolne

i stany w miejscu zmeczenie odczyny w miejscu wstrzykniecia® - -
podania
tachykardia zatokowa,
Badania blok przedsionkowo-

diagnostyczne komorowy pierwszego

stopnia

#Na podstawie zgtoszen otrzymanych po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

* Udokumentowana, objawowa hipoglikemia ze stezeniem glukozy we krwi < 3,9 mmol/l

W przypadku dulaglutydu w dawce 0,75 mg to dziatanie niepozgdane wystepuje z czestoscig ustalong dla grupy o nizszej czestosci
wystepowania.

® Czestos¢ wystepowania odnotowana w badaniu z udziatem dzieci i mtodziezy to ,czesto”; 3,9% (2 pacjentow) w grupie otrzymujgcej
dulaglutyd w dawce 0,75 mg, 3,8% (2 pacjentéw) w grupie otrzymujgcej dulaglutyd w dawce 1,5 mg i 2% (1 pacjent) w grupie otrzymujacej
placebo. Wszystkie zdarzenia miaty nasilenie tagodne do umiarkowanego.

Opis wybranych dziatan niepozadanych
Hipoglikemia

W przypadku stosowania dulaglutydu w dawce 0,75 mg i 1,5 mg w monoterapii lub w skojarzeniu z metforming
lub z metforming i pioglitazonem czestos¢ wystepowania udokumentowanych przypadkéw objawowej hipoglikemii
wynosita od 5,9% do 10,9%, wskaznik wystepowania hipoglikemii miescit sie w zakresie od 0,14 do 0,62 zdarzen
przypadajgcych na pacjenta na rok i nie zgtoszono wystgpienia ciezkiej hipoglikemii.

Czestos¢ wystepowania udokumentowanej objawowej hipoglikemii w przypadku stosowania dulaglutydu w dawce
0,75 mgi 1,5 mg w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika i metforming wyniosta odpowiednio 39,0% i 40,3%,
a wskazniki wystepowania hipoglikemii wyniosty odpowiednio 1,67 i 1,67 zdarzeh przypadajgcych na pacjenta
na rok. Czestos¢ wystepowania ciezkiej hipoglikemii wyniosta 0% i 0,7%, a wskazniki wystepowania ciezkiej
hipoglikemii wyniosty 0,00 i 0,01 zdarzeh przypadajgcych na pacjenta na rok odpowiednio dla kazdej dawki.
Czestos¢ wystepowania przypadkéw udokumentowanej objawowej hipoglikemii podczas stosowania dulaglutydu
1,5 mg z samym sulfonylomocznikiem wynosita 11,3%, a wskaznik wynosit 0,90 zdarzenia przypadajgcego
na pacjenta w ciggu roku; nie odnotowano epizodéw ciezkiej hipoglikemii.
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Czestos¢ wystepowania przypadkéw udokumentowanej objawowej hipoglikemii podczas stosowania dulaglutydu
1,5 mg w skojarzeniu z insuling glargine wynosita 35,3%, a wskaznik wynosit 3,38 zdarzenia przypadajgcego
na pacjenta w ciggu roku. Czestos¢ wystepowania epizodoéw ciezkiej hipoglikemii wyniosta 0,7%, a wskaznik
wystepowania ciezkiej hipoglikemii wyniost 0,01 zdarzenia przypadajgcego na pacjenta na rok.

W przypadku stosowania dulaglutydu w dawce 0,75 mg i 1,5 mg w skojarzeniu z insuling positkowg, czestos¢
wystepowania ciezkiej hipoglikemii wyniosta odpowiednio 85,3% i 80,0%, a wskazniki wystepowania ciezkiej
hipoglikemii wyniosty 35,66 i 31,06 zdarzen przypadajgcych na pacjenta na rok. Czesto$¢ wystepowania ciezkiej
hipoglikemii wyniosta 2,4% i 3,4%, a wskazniki wystepowania cigezkiej hipoglikemii wyniosty 0,05 i 0,06 zdarzen
przypadajgcych na pacjenta na rok.

W badaniu Il fazy do tygodnia 52., kiedy dulaglutyd w dawce 1,5 mg, 3 mg i 4,5 mg stosowano w skojarzeniu
z metforming, objawowag hipoglikemie udokumentowano odpowiednio u 3,1%, 2,4% i 3,1% pacjentow,
a jej wskaznik wystepowania wynosit odpowiednio 0,07, 0,05 i 0,07 zdarzenia przypadajgcego na pacjenta na rok.
Po jednym epizodzie ciezkiej hipoglikemii zgtoszono u pacjentéw stosujgcych dulaglutyd odpowiednio w dawce
1,5mgi4,5mg.

Dziatania niepozgdane ze strony przewodu pokarmowego

Do objawoéw ze strony przewodu pokarmowego, zgtoszonych w okresie do 104 tygodni przyjmowania dulaglutydu
w dawce wynoszgcej odpowiednio 0,75 mg i 1,5 mg, nalezaty nudnosci (12,9% i 21,2%), biegunka (10,7%
i 13,7%) oraz wymioty (6,9% i 11,5%). Zazwyczaj ich nasilenie bylo fagodne lub umiarkowane, pojawity sie
najczesciej w ciggu pierwszych 2 tygodni leczenia, a w ciggu nastepnych 4 tygodni ich liczba szybko sie
zmniejszata. Po tym czasie wskaznik wystepowania tych dziatan niepozgdanych utrzymywat sie na stosunkowo
stalym poziomie.

Do objawéw ze strony przewodu pokarmowego zgtoszonych tgcznie w badaniu Il fazy w okresie do 52. tygodni
przyjmowania dulaglutydu w dawce wynoszacej odpowiednio 1,5 mg, 3 mg i 4,5 mg nalezaty nudnosci (14,2%,
16,1% i 17,3%), biegunka (7,7%, 12,0% i 11,6%) oraz wymioty (6,4%, 9,1% i 10,1%). W klinicznych badaniach
farmakologicznych przeprowadzonych z udziatem pacjentéw z cukrzycg typu 2 w okresie do 6 tygodni, wiekszos¢
objawdw ze strony przewodu pokarmowego zgtoszono w ciggu pierwszych 2-3 dni po podaniu pierwszej dawki,
a ich liczba zmniejszata sie w miare przyjmowania kolejnych dawek leku.

Ostre zapalenie trzustki

Czestos¢ wystepowania ostrego zapalenia trzustki w badaniach rejestracyjnych fazy Il i fazy Il wyniosta 0,07%
w przypadku stosowania dulaglutydu, 0,14% w przypadku stosowania placebo i 0,19% w przypadku stosowania
komparatoréw w monoterapii lub jednoczeénie z dodatkowym podstawowym leczeniem przeciwcukrzycowym.
Ostre zapalenie trzustki i zapalenie trzustki zgtaszano réwniez po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Enzymy trzustkowe

Stosowanie dulaglutydu wigze sie ze wzrostem stezen enzymow trzustkowych (lipazy i/lub amylazy trzustkowej)
srednio o 11% do 21% w stosunku do wartosci wyjsciowych. Jesli brak jest innych przedmiotowych
i podmiotowych objawdw ostrego zapalenia trzustki, samo zwiekszenie aktywnosci enzymow trzustkowych nie
jest czynnikiem predykcyjnym wystgpienia ostrego zapalenia trzustki.

Wozrost czestosci akcji serca

Podczas stosowania dulaglutydu w dawce wynoszgcej odpowiednio 0,75 mg i 1,5 mg obserwowano niewielki
wzrost czestosci akcji serca $rednio o 2 do 4 uderzeh na minute oraz czestosci wystepowania tachykardii
zatokowej 0 1,3% i 1,4%, z jednoczesnym przyspieszeniem akcji serca o = 15 uderzeh na minute w stosunku
do czestosci wyjsciowe;.

W badaniu Ill fazy z zastosowaniem dulaglutydu w dawce 1,5 mg, 3 mg i 4,5 mg tachykardia zatokowa
z jednoczesnym przyspieszeniem akcji serca o 215 uderzen na minute w stosunku do czestosci wyjsSciowe;j
wystgpita odpowiednio u 2,6%, 1,9% i 2,6% pacjentow. Zaobserwowano $redni wzrost czestosci akcji serca o 1-
4 uderzenia na minute (bpm).

Blok przedsionkowo-komorowy pierwszego stopnia/wydiuzenie odstepu PR

Podczas stosowania dulaglutydu w dawce wynoszgcej odpowiednio 0,75 mg i 1,5 mg obserwowano nieznaczne
wydtuzenie odstepu PR o 2 do 3 milisekund w stosunku do wartosci wyjsciowej oraz wzrost czestosci
wystepowania bloku przedsionkowo-komorowego pierwszego stopnia o 1,5% i 2,4%. W badaniu Ill fazy
z zastosowaniem dulaglutydu w dawce 1,5 mg, 3 mg i 4,5 mg blok przedsionkowo-komorowy pierwszego stopnia
wystgpit odpowiednio u 1,2%, 3,8% i 1,7% pacjentéw. Odstep PR wydtuzyt sie $rednio o 3-5 ms w stosunku
do warto$ci wyjsciowej.
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Immunogenno$é

W badaniach rejestracyjnych, czestos¢ wystepowania zwigzanych z leczeniem przeciwciat przeciwko
dulaglutydowi wynosita 1,6%, co wskazuje na to, ze zmiany w budowie czgsteczki GLP-1 i modyfikacja fragmentu
IgG4 stanowigcego czes¢ czgsteczki dulaglutydu wraz z wysokim stopniem podobiefAstwa do naturalnego biatka
GLP-1 i naturalnej immunoglobuliny IgG4 przyczyniajg sie do zmniejszenia ryzyka wystgpienia odpowiedzi
immunologicznej skierowanej przeciwko dulaglutydowi. Miano przeciwciat przeciwko dulaglutydowi byto na ogét
niskie i chociaz przeciwciata takie wykrywano u niewielkiej liczby pacjentéw, analiza danych z badan fazy llI
wykazata brak wyraznego wptywu przeciwciat skierowanych przeciwko dulaglutydowi na zmiany warto$ci HbA1c.
U zadnego pacjenta z nadwrazliwoscig o charakterze ogdlnoustrojowym nie wykazano obecnosci przeciwciat
skierowanych przeciwko dulaglutydowi.

Nadwrazliwos¢

W badaniach rejestracyjnych fazy Il i fazy lll przypadki wystepowania ogdlnej nadwrazliwosci (np. pokrzywki,
obrzeku) zgtoszono u 0,5% pacjentéw otrzymujgcych dulaglutyd. Przypadki reakcji anafilaktycznych byty
zgtaszane rzadko podczas stosowania dulaglutydu po wprowadzaniu do obrotu.

Odczyny w miejscu wstrzykniecia

Wystepowanie odczynéw w miejscu wstrzyknigcia leku zgtoszono u 1,9% pacjentéw otrzymujgcych dulaglutyd.
Zdarzenia niepozadane o potencjalnym podtozu immunologicznym w postaci odczynéw w miejscu wstrzykniecia
(np. wysypke, rumien) zgtoszono u 0,7% pacjentow. Zazwyczaj byty to objawy tagodne.

Rezygnacja z leczenia z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych

W badaniach trwajgcych 26 tygodni czestos¢ wystepowania przypadkéw rezygnacji z przyjmowania leku
z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych wyniosta 2,6% (0,75 mg) i 6,1% (1,5 mg) u 0séb przyjmujgcych
dulaglutyd oraz 3,7% u os6b otrzymujgcych placebo. Przez caly czas trwania badania (do 104 tygodni) czestos¢
wystepowania przypadkéw rezygnacji z przyjmowania leku z powodu wystgpienia zdarzeh niepozadanych
wynosita 5,1% (0,75 mq) i 8,4% (1,5 mg) w grupie leczonej dulaglutydem. Do najczesciej zgtaszanych dziatan
niepozgdanych prowadzacych do rezygnacji z leczenia dulaglutydem w dawce wynoszacej odpowiednio 0,75 mg
i 1,5 mg nalezaly nudnosci (1,0%, 1,9%), biegunka (0,5%, 0,6%) i wymioty (0,4%, 0,6%). Na ogét zdarzenia
te zgtaszano w ciggu pierwszych 4-6 tygodni. W badaniu 1l fazy z zastosowaniem dulaglutydu w dawce 1,5 mg,
3mg i 4,5 mg odpowiednio 6,0% pacjentéw (1,5 mg), 7,0% pacjentéw (3 mg) i 8,5 % pacjentéw (4,5 mg)
zrezygnowato z przyjmowania leku z powodu wystgpienia zdarzeh niepozadanych w okresie do tygodnia 52.
Do najczestszych zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do przerwania stosowania dulaglutydu w dawce
1,5mg, 3 mg i 4,5 mg nalezaty nudnosci (1,3%, 1,3 %, 1,5%), biegunka (0,2%, 1,0%, 1,0%) i wymioty
(0,0%, 0,8%, 1,3%).

Dzieci i mtodziez

Profil bezpieczenstwa u dzieci i mtodziezy w wieku 10 lat i powyzej leczonych dulaglutydem podawanym w dawce
0,75 mg i 1,5 mg raz w tygodniu jest poréwnywalny z opisanym wyzej profilem bezpieczenstwa u pacjentow
dorostych. Profil immunogennosci u dzieci i mtodziezy leczonych dulaglutydem jest zgodny z opisanym wyzej
profilem immunogennos$ci u pacjentdw dorostych. W badaniu z udziatem populacji pediatrycznej odpowiednio
2.1% pacjentdow otrzymujgcych placebo i 4,0% pacjentow leczonych dulaglutydem rozwineto przeciwciata
przeciwlekowe skierowane przeciwko dulaglutydowi.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie URPL, EMA i FDA

W ramach wyszukiwania informacji dot. bezpieczehstwa leku Trulicity przejrzano strony internetowe:
¢ Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL),
o Europejskiej Agencji Lekéw (EMA),
e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA).

Nie odnaleziono komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa dla leku Trulicity, ktérych nie uwzgledniono w ChPL.
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4.3. Komentarz Agenciji

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi w przypadku leczenia cukrzycy typu 2 leczenie farmakologiczne
opiera sie w pierwszej kolejnosci na metforminie, a nastepnie na dodaniu pochodnych sulfonylomocznika,
inhibitorow DPP-4, inhibitoréow SGLT-2, czy agonistow receptora GLP-1 (w tym dulaglutydu). Kolejnym etapem
leczenia jest najczesciej insulinoterapia. Zalecane schematy terapeutyczne obejmujg rézne podejscia
w zaleznoéci od specyficznych potrzeb pacjentéw, ze szczegdélnym uwzglednieniem ryzyka sercowo-
naczyniowego, niewydolnosci serca i przewlektej choroby nerek.

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).

Ponadto do AKL wnioskodawcy wigczono:

- 18 przegladéw systematycznych dotyczacych wpltywu na zdarzenia sercowo-naczyniowe: Alhawyan 2020,
Banerjee 2023, Garcia-Casares 2023, Giugliano 2019, Giugliano 2021, Kan 2023, Kugler 2018, Kristensen 2019,
Nreu 2020, Qin 2022, Tsapas 2020, Wei 2021, Wu 2022, Yoshida 2022, Zhu 2019, Zhu 2020, Zhou 2021,

- 17 przegladéow dotyczacych kontroli glikemii: Ayesh 2024, Burness 2015, Gurung 2015, Jiang 2021,
Karagiannis 2015, Kugler 2018, Levin 2017, Orme 2017, Qie 2020, Singh 2016, Tsapas 2020, Wu 2022, Xu 2021,
Zaccardi 2015, Zhang 2016, Zhang 2018, Zhang 2021, Zhang 2023.

Sposrod wigczonych publikaciji przedstawionych w AKL Wnioskodawcy, w analizie weryfikacyjnej zdecydowano
przedstawi¢ wyniki pierwotnych badan.

Wigczone do AKL Whnioskodawcy badania randomizowane charakteryzowaty sie na ogot niskim ryzkiem btedu
zgodnie z oceng Cochrane w poszczegolnych domenach. W przypadku opracowan wtérnych wiekszosé
przegladéw systematycznych wigczonych do analizy Wnioskodawcy otrzymata ogodlnie krytycznie niskg ocene
w skali AMSTAR, poniewaz posiadaty wiecej niz jeden staby punkt w domenie krytycznej. Przeglady Tsapas
2020, Wu 2022, Zhang 2021, Zhang 2022, Wei 2021 i Banerjee 2023 otrzymaty ocene niskg, natomiast przeglad
Ayesh 2024 charakteryzowat sie umiarkowanym wynikiem. Szczegdtowe wyniki oceny przedstawiono w aneksie
8.1 9. AKL Wnioskodawcy.

Badanie REWIND

W badaniu REWIND u pacjentow przyjmujacych DUL w dawce 1,5 mg/tydz. w poréwnaniu do pacjentéw
przyjmujgcych PLC zaobserwowano statystycznie istotng réznice na korzys¢ DUL w zakresie pierwszorzedowego
punktu koncowego MACE (wystgpienia po raz pierwszy jakiegokolwiek powaznego zdarzenia niepozgdanego
dotyczacego ukfadu sercowo-naczyniowego: zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat miesnia sercowego
niezakonczony zgonem lub udar mézgu niezakonczony zgonem) oraz w zakresie punktéw koncowych:
udar mézgu, udar mézgu niezakonczony zgonem, ziozone zdarzenie mikronaczyniowe (w oku lub nerce),
ztozone zdarzenie mikronaczyniowe w nerce.

W badaniu REWIND u pacjentéw przyjmujgcych DUL w dawce 1,5 mg/tydz. w poréwnaniu do pacjentéw
przyjmujgcych PLC zaobserwowano statystycznie istotng roznice na korzy$¢ DUL w zakresie czestosci
wystepowania reakcji immunologicznych.

Badanie AWARD-2

W badaniu AWARD-2 u pacjentéow przyjmujgcych DUL w dawce 1,5 mg/tydz. w poréwnaniu do pacjentow
przyjmujgcych insuline glargine zaobserwowano statystycznie istotng réznice na korzy$¢ DUL w zakresie zmiany
wartosci HbA1c dla okreséw obserwacji 52 tyg. i 78 tyg. — wiekszy spadek wartosci HbA1c w grupie przyjmujacej
DUL w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej insuline glargine. Natomiast u pacjentéw przyjmujgcych DUL w dawce
0,75 mg/tydz. w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujgcych insuline glargine zaobserwowane réznice nie osiggnety
istotnosci statystycznej. R6znica w zmianie warto$ci FSG dla okresu obserwacji 52 tyg. nie osiggneta istotnosci
statystycznej w przypadku DUL w dawce 1,5 mg/tydz., natomiast w grupie przyjmujgcej DUL w dawce
0,75 mg/tydz. zaobserwowano statystycznie istotny mniejszy spadek wartosci FSG niz w grupie przyjmujace;j
insuline glargine.

W badaniu AWARD-2 u pacjentéw przyjmujgcych DUL w dawce 1,5 mg/tydz. zarbwno 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 statystycznej. W 78-tyg. okresie obserwac;ji
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blisko 75% pacjentéw w kazdej z grup doswiadczyto przynajmniej jednego zdarzenia niepozgdanego zwigzanego
z leczeniem, a ciezkie zdarzenia niepozadane wystgpity u ok. 12% pacjentoéw, jednakze przerwanie leczenia
z powodu zdarzen niepozgdanych dotyczyto tylko 2-3% pacjentéw. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie
réznic miedzy grupami.

Badanie AWARD-9

Odsetek pacjentow w badaniu AWARD-9, ktérzy osiggneli poziom glikemii na czczo (FPG <6,7%) wyniost 76,7%
w grupie stosujgcej DUL w dawce 1,5 mg i 62,0% w grupie PLC. Oszacowane miary efektu wskazujg na istotnie
statystycznie wiekszy odsetek pacjentdow osiggajacych FPG <6,7% w grupie DUL 1,5 mg w poréwnaniu z PLC.
Natomiast odsetek pacjentéw w badaniu AWARD-9, ktérzy osiggneli poziom FPG <5,6% wynidst 44,0% w grupie
stosujgcej DUL w dawce 1,5 mg i 33,3% w grupie PLC. Oszacowane miary efektu wskazujg na brak istotnych
statystycznie roznic dla tego punktu koAcowego. W badaniu AWARD-9 w grupie DUL 1,5 mg srednia zmiana
poziomu HbA1c po 28. tyg. wyniosta -15,74 mmol/mol, natomiast w grupie przyjmujgcej PLC (+ GLA) S$rednia
zmiana osiggnetfa -7,32 mmol/mol. Srednia réznica poziomu HbA1c po 28 tyg. wyniosta: MD=-8,42 mmol/mol
oraz MD =-0,77 p.p. Wyniki uzyskaty poziom istotnosci statystycznej. W grupie DUL 1,5 mg $srednia zmiana masy
ciata, po 28. tyg. wyniosta -1,91 kg, natomiast w grupie przyjmujgcej PLC $rednia zmiana osiggneta 0,5 kg.
Srednia zmiany masy ciata po 28 tyg. miedzy grupami wyniosta MD = -2,41 kg, wynik uzyskat poziom istotnosci
statystycznej. W grupie DUL 1,5 mg $rednia zmiana dawki insuliny glargine, po 28. tyg. wyniosta 0,1 U/kg,
natomiast w grupie przyjmujacej PLC $rednia zmiana osiggneta 0,3 U/kg. Srednia zmiana dawki insuliny glargine
po 28. tyg. miedzy grupami wyniosta MD = -0,2 U/kg, wynik uzyskat poziom istotnosci statystyczne;j.

W badaniu AWARD-9, zaréwno u pacjentow stosujgcych DUL w dawce 1,5 mg jak i w grupie kontrolnej
nie odnotowano zgondéw. Oszacowane miary efektu nie wuzyskaly poziomu istotnosci statystycznej.
Odsetek pacjentow, u ktorych zaobserwowano ciezkie zdarzenia niepozgdane wynidst 6,0% w grupie stosujgcej
DUL w dawce 1,5 mg i 4,7% w grupie PLC. Oszacowane miary efektu nie osiggnety poziomu istotnosci
statystycznej. Odsetek pacjentéw, u ktérych zaobserwowano zdarzenie niepozgdane zwigzane z leczeniem
(pacjenci z 21 zdarzeniem) wynidst 64,0% w grupie stosujgcej DUL w dawce 1,5 mg i 50,0% w grupie stosujgcej
PLC. Oszacowane miary efektu wskazujg na istotnie statystycznie wiekszg czesto$é zdarzen niepozadanych
zaistniatych w trakcie leczenia w grupie DUL w poréwnaniu z PLC.

Badanie AWARD-11

W badaniu AWARD-11 u pacjentéw przyjmujacych DUL w dawce 3,0 mg/tydz. oraz u pacjentéw przyjmujgcych
DUL 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 DUL w dawce 3,0 mg/tydz lub w dawce
4,5 mg/tydz w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujgcych DUL w dawce 1,5 mg/tydz.

Odsetek pacjentow w badaniu AWARD-11, u ktérych udokumentowano hipoglikemie (<54 mg/dL) wyniést 1,3%
w grupie stosujgcej DUL w dawce 1,5 mg i 0,3% w grupie stosujacej DUL w dawce 3,0 mg. Odsetek pacjentéw,
u ktérych udokumentowano hipoglikemie (<54 mg/dL) wyniést 1,1% w grupie stosujgcej DUL w dawce 4,5 mg.
Odsetek pacjentéw, u ktérych zaobserwowano hipoglikemie ciezkg wyniost 0,2% w grupie stosujgcej DUL
w dawce 1,5 mg i 0% w grupie stosujgcej DUL w dawce 3,0 mg. Odsetek pacjentéw, u ktérych zaobserwowano
hipoglikemie ciezkg wynidst 0,2% w grupie pacjentow stosujgcych DUL w dawce 4,5 mg. Oszacowane miary
efektu nie uzyskaty poziomu istotnosci statystyczne;.

U pacjentéw stosujgcych DUL w dawce 1,5 mg odnotowano 0,5% zgondw, a w grupie przyjmujgcej DUL 3,0 mg
odsetek ten wyniost 0,6%. Wsrod pacjentow stosujagcych DUL w dawce 4,5 mg odnotowano 0,7% zgondw.
Odsetek pacjentéw, u ktérych zaobserwowano ciezkie zdarzenia niepozadane wyniost 8,3% w grupie stosujgcej
DUL w dawce 1,5 mg i 6,8% w grupie stosujgcej DUL w dawce 3,0 mg. Odsetek pacjentéw, u ktérych
zaobserwowano SAE wyniost 6,2% w grupie stosujgcej DUL w dawce 4,5 mg. Oszacowane miary efektu
nie uzyskaty poziomu istotnosci statystyczne;j.

Ograniczenia:

e W badaniu REWIND oraz AWARD-9 dulaglutyd poréwnano z placebo. W ramach wyboru komparatora
Whnioskodawca nie uwzglednit placebo jako komparator dla ocenianej interwenciji. Biorgc powyzsze pod
uwage, badania te nie dostarczajg informacji nt. efektywno$ci klinicznej dulaglutydu w ramach
omawianego problemu decyzyjnego.

¢ W badaniu AWARD-11 oceniano DUL w dawce 1,5 mg, z DUL w dawce 3,0 mg oraz DUL w dawce
4,5 mg (wszystkie trzy opcje terapeutyczne stanowig interwencje w ramach ocenianego problemu
decyzyjnego — brak poroéwnania z przyjetym komparatorem). Do badania wigczano pacjentow
z poziomem HbA1c = 7,5% (58 mmol/mol) i £ 11,0%. Ponadto jednym z kryteriow wykluczenia byto
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stosowanie jakiegokolwiek leku obnizajgcego poziom glukozy innego niz metformina na 3 miesigce przed
przystgpieniem do badania lub w okresie badan przesiewowych i wstepnych. Na podstawie niezgodnosci
interwencji, komparatora oraz populacji, badanie AWARD- 11 nie dostarcza informaciji nt. efektywno$ci
klinicznej dulaglutydu w ramach omawianego problemu decyzyjnego.

e Nalezy wskaza¢, iz w badaniu AWARD-2 (ktére najbardziej odpowiada ocenianemu problemowi
zdrowotnemu, wnioskowana populacja stanowi podgrupe pacjentow w badaniu, dla ktérej nie
wyszczegolniono wynikéw) wykazano przewage dulaglutydu nad insuling glargine w ramach punktéow
koncowych dotyczacych skutecznosci w zakresie: kontroli glikemii, zmiany masy ciata i jakosci zycia
(brak wykazania wptywu na przezycia catkowite).

e Whnioskodawca nie uwzglednit takze prosby zwartej w pismie ws. wym. min. (biorgc pod uwage fakt,
iz od 30.09.2024 r. produkt leczniczy Trulicity nie jest finansowany ze srodkéw publicznych) dotyczacej
uzupetnienia przedmiotowych analiz o poréwnanie wnioskowanej technologii z semaglutydem; insuling
glargine + liksysenatydem; kanagliflozyna, dapagliflozyng; empaglifiozyng w populacji pacjentow
Z cukrzycg typu 2 u pacjentéw leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujgcymi, z HbA1c
27,5%, z otytoscig definiowang jako BMI = 30 kg/m? oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym (zdefiniowanym zgodnie z wnioskiem refundacyjnym).
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5.0cena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomiczne;j
i modelu Wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu Wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byla ocena kosztéw-uzytecznosci i kosztéw-efektywnosci
stosowania dulaglutydu (Trulicity) w leczeniu cukrzycy typu 2, u pacjentéw leczonych co najmniej dwoma lekami
hipoglikemizujacymi, z HbA1c = 7,0%, z otyto$cig definiowana jako BMI 230 kg/m? oraz bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym rozumianym jako:

e potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

e uszkodzenie innych narzgdéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz Iub przerost lewej komory
lub retinopatie, lub

e obecnos¢ 2 lub wiecej gléwnych czynnikéw ryzyka sposréd wymienionych ponizej:
o wiek =2 55 lat dla mezczyzn,
o 260 lat dla kobiet,
o dyslipidemia,
o nadcisnienie tetnicze,
o palenie tytoniu.
Technika analityczna
Analiza uzytecznosci kosztow (CUA). Dodatkowo przedstawiono analize kosztow-efektywnosci.
Poréwnywane interwencje

W ramach przeprowadzonej CUA Wnioskodawca poréwnywat dodanie dulaglutydu w dawce 1,5 mg z ramieniem
standardowej opieki w leczeniu cukrzycy (placebo). Przyjeto, ze po zmianie leczenia wszyscy pacjenci otrzymajg
insuline jako kolejng linie terapii (bez dodatkowej skuteczno$ci).

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu finansujgcego $Swiadczenia ze Srodkéw publicznych
(Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej tego podmiotu i Swiadczeniobiorcy (pacjenta).

Horyzont czasowy

W analizie podstawowej przyjeto 40-letni horyzont czasowy, tozsamy z horyzontem dozywotnim. W ramach
analizy wrazliwosci testowano 20-letni horyzont czasowy.

Model

Analiza opiera sie o internetowy model ekonomiczny CDM (ang. Core Diabetes Model). Model zasilono wynikami
badania REWIND. IQVIA Core Diabetes jest platformg analityczng wykorzystywang do modelowania
dtugoterminowych wynikéw klinicznych, kosztéw oraz inkrementalnych wspodtczynnikéw kosztéw-uzytecznosci
stosowanych terapii w leczeniu cukrzycy typu 1 i 2. Model zostat dostosowany do warunkéw polskich w zakresie
danych kosztowych zwigzanych z kosztami leczenia cukrzycy typ 2 w Polsce i poréwnywanymi strategiami
terapeutycznymi. Dostarczony CDM wykorzystuje modele Markowa z cyklami rocznymi. Do danych wyjsciowych
modelu nalezg oczekiwana dtugosé zycia, oczekiwana dtugosé zycia skorygowana o jako$¢, koszty bezposrednie,
koszty posrednie, koszty bezposrednie zwigzane z poszczegdlnymi powiktaniami, czestos¢ i czas do wystgpienia
powiktan oraz PSA (probabilistyczna analiza wrazliwos¢, ang. probabilistic sensitivity analysis) w tym wykresy
scatter-plot oraz krzywe akceptowalnos$ci kosztowe;.
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Whnioskodawca parametryzowat dane kliniczne na podstawie wynikéw badania RCT REWIND. Przyjete wartosci
uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono na podstawie

Skutecznos¢ kliniczna
Przy ocenie klinicznej brano pod uwage wyjsciowe czynniki ryzyka, takie jak:
e poziom hemoglobiny glikowanej (HbA1lc);
e  cisnienie krwi;
e wskaznik masy ciata (BMI);
e poziom lipidow;
o status palenia papieroséw i spozywania alkoholu;
a takze wyjsciowych powiktan:

e powiklania sercowo-naczyniowe: zawatl miesnia sercowego (ang. myocardial infarction, Ml), choroba
wiencowa, choroba naczyn obwodowych (ang. peripheral vascular disease, PVD), udar, niewydolnos¢
serca (ang. heart failure, HF), migotanie przedsionkow i przerost lewej komory serca (ang. left ventricular
hypertrophy, LVH);

e powiktania nefropatyczne: mikroalbuminuria (ang. microalbuminuria, MA), ciezka proteinuria (ang. gross
proteinuria, GRP) i krancowe stadium choroby nerek (ang. end stage renal disease, ESRD);

e powiklania retinopatyczne: retinopatia proliferacyjna (ang. proliferative diabetic retinopathy, PDR)
lub nieproliferacyjna (ang. background diabetic retinopathy, BDR), utrata wzroku (ang. severe vision
loss, SVL);

e obrzek plamki zottej (ang. macular edema, ME);
e zaéma;
e zespot stopy cukrzycowej (zakazone lub niezakazone owrzodzenie, wyleczone owrzodzenie, amputacja),
e neuropatia,;
e depresja.
Uwzglednione koszty
W analizie uwzgledniono nastepujgce dane ekonomiczne:
e koszty leczenia powikfan:
o koszty postepowania z pacjentem;
o koszty powiktah sercowo-naczyniowych;
o koszty powiktah zwigzanych z nerkami;
o koszty ostrych powiktanh;
o koszty powiktah zwigzanych z narzgdem wzroku;
o koszty neuropatii, owrzodzenia, amputacji;
e uzytecznosci standw zdrowia;
e stopy dyskontowe.

Model umozliwia takze uwzglednienie kosztéw posrednich oraz kosztow zwigzanych z absencjg chorobowsa,
jednakze w niniejszej analizie nie uwzgledniono kosztéw z nimi zwigzanych.

Dyskontowanie

W analizie podstawowej uwzgledniono roczng stope dyskontowa wynoszgcg 5% dla kosztow i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych. W ramach analizy wrazliwosci przetestowano scenariusz, w ktérym stopy dyskontowe
okreslono na poziomie 0% dla kosztow i efektow zdrowotnych.
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5.2. Wyniki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 25. Wyniki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

Wariant bez RSS Wariant z RSS
Parametr DUL PLC DUL PLC
+ leczenie + leczenie Roéznica + |leczenie + leczenie Réznica
standardowe standardowe standardowe standardowe

Perspektywa NFZ

QALY
LYG [lata]

Koszty catkowite [PLN]

ICUR [PLN/QALY] 90 618
ICER [PLN/LYG] 65 386
Perspektywa wspolna
QALY
LYG [lata]
Koszty catkowite [PLN]
ICUR [PLN/QALY] 178 812
ICER [PLN/LYG] 129 023

i skuteczniejsze z perspektywy ptatnika publicznego. Oszacowany ICUR
dla powyzszego poroéwnania wyniost
oraz 90 618 PLN/QALY (dla wariantu bez uwzglednienia RSS). Wartosci te znajdujg sie ponizej progu
optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji. Wyniki z perspektywy wspdlnej sg spdjne z wynikami
z perspektywy ptatnika publicznego.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W zwigzku z przedstawieniem randomizowanego badania klinicznego (badanie AWARD-2, populacja wtgczona
do badania byta szersza niz wnioskowana) dowodzacego wyzszosci DUL nad technologig medyczng dotychczas
refundowang w danym wskazaniu (j. insuling glargine) w opinii analitykow Agencji nie zachodzg okolicznosci
art. 13 ustawy o refundacji.

Jednoczesnie nalezy wskazac, iz w ramach przeprowadzonej analizy ekonomicznej btednie uwzgledniono dane
z badania REWIND, ktére nie odpowiadajg ocenianemu problemowi zdrowotnemu.

%190 380 PLN/QALY
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5.2.3. Wyniki analizy wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci (ang. deterministic sensitivity analysis, DSA)
i probabilistyczng analize wrazliwosci (ang. probabilistic sensitivity analysis, PSA) w celu okreslenia stabilnosci
wynikéw scenariuszy analizy podstawowej (ang. base case analysis, BC).

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci kluczowe dane wejsciowe do modelu stanowity horyzont czasowy (20 lat
— horyzont dwukrotnie krétszy niz przyjety horyzont), warto$¢ stopy dyskontowej (0% dla kosztow i efektéw
zdrowotnych), koszty leczenia powiktan cukrzycowych (+10%) oraz brak utraty uzytecznosci zwigzanej ze zmiang
BMI i hipoglikemig. Model Wnioskodawcy uwzgledniat roczng utrate uzytecznosci zwigzang ze zmiang BMI
i hipoglikemig. Przedmiotem deterministycznej analizy wrazliwosci sg réwniez wartosci stopy dyskontowej
(0% dla kosztow i 0% dla wynikéw zdrowotnych).

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci przeanalizowano odpornos¢ wynikéw na niepewnos¢ drugiego
rzedu poprzez analize z udziatem 1 000 pacjentéw i 1 000 iteracji.

Perspektywa NFZ z RSS

Rysunek 1. Wykres scatter plot — perspektywa NFZ, analiza z RSS

Perspektywa wspélna z RSS
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Rysunek 2. Wykres scatter plot — perspektywa wspdlna, analiza z RSS
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

Tabela 26. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd.)

Komentarz oceniajgcego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Nominalnie uwzgledniono populacje zgodng z wnioskiem
Czy populacja zostata okreslona zgodnie NIE refundacyjnym, jednak przyjeto wartosci wejSciowe
z wnioskiem? do modelu na podstawie badania REWIND,
ktére nie odpowiada ocenianemu problemowi zdrowotnemu.
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie W ramach analizy uwzgledniono wyigcznie jednag
L NIE . -
z wnioskiem? z wnioskowanych prezentacji dulaglutydu (1,5 mg).
Przyjeto wartosci wejsciowe do modelu na podstawie badania
. . . REWIND, ktore nie odpowiada ocenianemu problemowi
Czy wnioskowang technologig poréwnano NIE zdrowotnemu ( w badaniu komparatorem byto placebo).
z wtasciwym komparatorem? L. . .
Zasadnos¢ wyboru komparatora oceniono w rozdziale 3.6
»1echnologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce”.
Czy jako technike analityczng wybrano analize TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 analize wykonano
kosztow uzytecznosci? w postaci analizy uzytecznosci kosztow.
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa TAK Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego
dla rozpatrywanego problemu decyzyjnego? oraz perspektywy wspolne;.
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej Jednoczesnie nalezy wskazac, iz w ramach przeprowadzonej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem analizy ekonomicznej btednie uwzgledniono dane z badania
. TAK ! . N ) .
zostata wykazana w oparciu o przeglad REWIND, ktére nie odpowiadajg ocenianemu problemowi
systematyczny? zdrowotnemu.
Zgodnie z wytycznymi AOTMIT przyjeto wtasciwy horyzont
n 2 czasowy dla technologii, ktérej wyniki i koszty roznigce
?
S [Pl R e e TAK ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, czyli dozywotni
(w tym przypadku 40 lat).
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano
w tym samym horyzoncie czasowym,
TAK -
zgodnym z deklarowanym horyzontem
czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztéw TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, 3,5% dla efektéw
i efektéw zdrowotnych? zdrowotnych i 5% dla kosztow.
W ramach przegladu systematycznego uzytecznosci stanéw
zdrowia uwzgledniono wytgcznie wartosci uzytecznosci
uzyskane za pomocag kwestionariusza EQ-5D. W ramach
przegladu systematycznego Whioskodawcy
nie zidentyfikowano wartosci uzytecznosci.
Czy |'orzeglqd §ystematyczny e AT Zgodnie z wytycznymi AOTMIT z 2016 r., w sytuacji
stanoéw zdrowia zostat przeprowadzony ? ieodnalezieni - . . K h
rawidiowo? nieodnalezienia ~ warto$ci  uzytecznoci  uzyskanych
P z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D (lub rzadziej
— nieadekwatnos$ci kwestionariusza EQ 5D do analizowanego
problemu zdrowotnego), w drugim kroku nalezy poszukiwac
wartosci uzytecznosci uzyskanych metodg SF 6D lub HUI,
aw ewentualnym kolejnym etapie, innymi metodami
posrednimi pomiaru uzytecznosci.
Whnioskodawca nie dokonat wyszukiwania zgodnego z drugim
krokiem wskazanym w wytycznych AOTMIT.
Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci
. g TAK -
stanéw zdrowia?
Whnioskodawca przeprowadzit probabilistyczng analize
wrazliwosci oraz jednokierunkowg analize wrazliwosci
Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK dla parametrow, ktére w najwiekszym stopniu obarczone

sg niepewnoscia i maja potencjalnie najwiekszy wplyw
na wyniki.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych

umozliwiajgcych weryfikacje).
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Ograniczenia analizy ekonomicznej wedtug Wnioskodawcy

W ramach AE Wnioskodawca wskazat nastepujgce ograniczenia:

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu Wnioskodawcy

Przyjeta metodologia przeprowadzenia analizy ekonomicznej (wybér techniki analitycznej, diugo$¢ horyzontu
czasowego, metodyka implementowania kosztéw i stopy dyskontowe) jest poprawna.

Populacja uwzgledniona w badaniu REWIND nie odpowiada wnioskowanej. Do badania wigczano pacjentéw
z wczesniejszg diagnozg cukrzycy typu 2 oraz nowo postawiong diagnozg cukrzycy typu 2. W ramach wczesniej
stosowanych terapii kryteria witgczenia dopuszczaly pacjentéw m.in.: niestosujgcych wczes$niej leczenia;
pacjentow stosujgcych wczesniej 1 lub 2 doustne leki obnizajgce stezenie glukozy z lub bez insuliny bazalnej
oraz pacjentow stosujgcych wczesniej insuline bazalna.

Zgodnie z charakterystykg wyjsciowg ok. 24% pacjentow stosowato przed wigczeniem do badania insuline
(przyjety przez Wnioskodawce komparator). Natomiast wg materiatéw dodatkowych* pracy Gerstein 2019
(badanie REWIND) ok 40% pacjentow w grupie dulaglutydu (n/N =1982/4949) i w grupie placebo
(n/N =1964/4952) miato wyjsciowy poziom HbA1c < 7%.

Komparatorem w badaniu REWIND dla dulaglutydu byto placebo. Wnioskodawca jako komparator przyjat insuline
bazowg lub insuline bazowg w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem hipoglikemizujgcym.
Placebo nie stanowi komparatora dla ocenianej interwencji.

Interwencjg w badaniu REWIND byt dulaglutyd stosowany w dawce 1,5 mg. Whnioski refundacyjne obejmujg
natomiast prezentacje leku w dawce 0,75 mg, 1,5 mg, 3,0 mg oraz 4,5 mg.

4 https://www.thelancet.com/cms/10.1016/S0140-6736(19)31149-3/attachment/4c294da9-b162-425¢c-bad9-5ab84924813d/mmcl.pdf
[dostep: 23.10.2024 r.]
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W analizie ekonomicznej uwzgledniono wyniki badania REWIND m.in. w zakresie wptywu na zdarzenia dotyczace
uktadu sercowo-naczyniowe oraz smiertelnosé. Nalezy wskazaé, iz w badaniu AWARD-2 (ktére najbardziej
odpowiada ocenianemu problemowi zdrowotnemu) wykazano przewage dulaglutydu nad insuling glargine
w ramach punktéow koncowych dotyczgcych skutecznosci w zakresie: kontroli glikemii, zmiany masy ciata
i jakosci zycia.

Whnioskodawca nie uwzglednit takze prosby zwartej w pismie ws. wym. min. (biorgc pod uwage fakt,
iz od 30.09.2024 r. produkt leczniczy Trulicity nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych) uzupetnienia
przedmiotowych analiz o poréwnanie wnioskowanej technologii z semaglutydem; insuling glargine + liksysenatyd;
kanagliflozyng, dapaglifiozyna; empagliflozyna w populacji pacjentéw z cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych
co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujgcymi, z HbA1c = 7,5%, z otyloscig definiowang jako BMI = 30 kg/m?
oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym (zdefiniowanym zgodnie z wnioskiem refundacyjnym).

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Nie zidentyfikowano btedéw w ekstrakcji danych ani w obliczeniach Wnioskodawcy.

Oceniajgc uwzglednione w modelu dane wejsciowe nalezy mie¢ na uwadze istotne ograniczenia analizy
przedstawione w rozdz. 5.3.1. ,Ocena zatozen i struktury modelu Wnioskodawcy”. Nie uwzgledniono mozliwosci
wydawania lekow bezptatne dla seniorow 65+ i potencjalnych zmian

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca wskazuje, iz:

,Model zostat starannie zweryfikowany zaréwno poprzez walidacje zewnetrzng (np. udziat w the Mount Hood
Challenge), jak i wewnetrzng (aktualizacja i przeglad). Od pierwszej publikacji i walidacji CDM przeprowadzonej
w 2004 r. wprowadzono kilka istotnych aktualizacji modelu w odpowiedzi na zmieniajgce sie zbiory danych
i informacje zwrotne zaréwno od recenzentow, jak i organdw HTA. Aktualna wersja modelu (v9.0) pozwala
na wigczenie danych na poziomie pacjenta i zawiera zaktualizowane domys$ine wartosci kliniczne.

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

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

Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznaé za wystarczajacy.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agenciji weryfikacja poprawnosci obliczen zawartych w analizie Wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczeh/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez Wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wiasnych. Nalezy jednak mie¢ na uwadze ograniczenia wskazane w rozdziale
5.3.1. ,0Ocena zatozen i struktury modelu Wnioskodawcy” oraz 5.3.2. ,Ocena danych wejsciowych do modelu”.

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byta ocena kosztéw-uzytecznosci i kosztéw-efektywnosci
stosowania dulaglutydu (Trulicity) w leczeniu cukrzycy typu 2, u pacjentéw leczonych co najmniej dwoma lekami
hipoglikemizujgcymi, z HbA1c = 7,0%, z otytoscig definiowang jako BMI 230 kg/m? oraz bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym rozumianym.
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W ramach przeprowadzonej CUA Wnioskodawca poréwnywat dodanie dulaglutydu w dawce 1,5 mg z ramieniem
standardowej opieki w leczeniu cukrzycy (placebo). Przyjeto, ze po zmianie leczenia wszyscy pacjenci otrzymajg
insuling jako kolejna linie terapii (bez dodatkowej skuteczno$ci).

i skuteczniejsze z perspektywy ptatnika publicznego. Oszacowany ICUR
dla powyzszego poréwnania wyniost
oraz 90 618 PLN/QALY(dla wariantu bez uwzglednienia RSS). Wartosci te znajdujg sie ponizej progu
opfacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji. Wyniki z perspektywy wspdlnej sg spdjne z wynikami
z perspektywy pfatnika publicznego.

W zwigzku z przedstawieniem randomizowanego badania klinicznego (badanie AWARD-2, populacja wigczona
do badania byta szersza niz wnioskowana) dowodzgcego wyzszosci DUL nad technologig medyczng dotychczas
refundowang w danym wskazaniu (ij. insuling glargine) w opinii analitykow Agencji nie zachodza okolicznosci
art. 13 ustawy o refundacji.

Jednoczesnie nalezy wskazac, iz w ramach przeprowadzonej analizy ekonomicznej btednie uwzgledniono dane
z badania REWIND, ktére nie odpowiadajg ocenianemu problemowi zdrowotnemu.

Gtéwnym ograniczeniem przedtozonej analizy ekonomicznej jest uwzglednienie danych z badania REWIND,
ktore nie odpowiada ocenianemu problemowi zdrowotnemu ( w badaniu komparatorem byto placebo, populacja
badania byta szersza niz wnioskowana Wnioskowanej). Tym samym przedstawiona analiza ekonomiczna
nie dostarcza informacji na temat efektywnosci kosztowej dulaglutydu w poréwnaniu z refundowanymi
komparatorami we wnioskowanej populacji pacjentéw.

5190 380 PLN/QALY
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wptywu na budzet
i modelem Whnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu Wnioskodawcy

Cel analizy wedtug Wnioskodawcy

Celem analizy bylo oszacowanie skutkow finansowych dla Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)
oraz $wiadczeniobiorcy w przypadku rozszerzenia wskazania refundacyjnego dla produktu leczniczego Trulicity
(substancja czynna dulaglutyd) w leczeniu cukrzycy typu 2, u pacjentdéw stosujgcych co najmniej dwa leki
hipoglikemizujace, z HbA1c 27,0%, z otyloscig definiowang jako wskaznik masy ciata (BMI) 230 kg/m?
oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako: potwierdzona choroba
sercowo-naczyniowa, lub uszkodzenie innych narzgdéw (moze to sie objawia¢ poprzez biatkomocz lub przerost
lewej komory lub retinopatie), lub obecnos¢ 2 lub wiecej gtdéwnych czynnikow ryzyka spo$réod wymienionych:
wiek = 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu.

Perspektywa
Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej (NFZ + pacjent).
Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, podyktowany okresem obowigzywania pierwszej decyzji
o refundacii.

Whnioskowane warunki objecia refundacjg

Whnioskowane rozszerzenie dostepu do dulaglutydu (Trulicity) wzgledem juz refundowanego wskazania dla leku
polega na objeciu refundacjg leku u pacjentéw pacjentéw z HbA1c =7,0% w ramach istniejgcej grupy limitowe;j
»252.0, Leki przeciwcukrzycowe — agonisci GLP 1”.

W analizie przyjeto, ze w przypadku objecia refundacjg w rozwazanym wskazaniu produkt Trulicity bedzie
finansowany w ramach refundacji aptecznej za odptatnoscig w wysokosci 30% jego limitu finansowania.

Populacja

Populacje docelowg stanowig pacjenci z cukrzycg typu 2 stosujgcy 2 leki hipoglikemizujgce z HbA1c =7,0%,
z otytoscia definiowang jako BMI =230 kg/m? oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym.

Populacja docelowa wskazana we wniosku refundacyjnym jest zawezona w stosunku do wskazania
rejestracyjnego produktu leczniczego Trulicity.

Scenariusze

W analizie pordwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Warianty analizy

Dla kazdego ze scenariuszy przyjeto 3 mozliwe warianty (minimalny, prawdopodobny, maksymainy),
zalezne od szacowanej na kolejne lata wielkosci populacji docelowe;j

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 70/99



Trulicity (dulaglutyd) 0T.423.0.9.2024

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja docelowa

Whnioskodawca przeprowadzit prognozy dotyczgce liczebnosci populacji docelowej wskazanej we wniosku
uwzgledniajgc:

Populacja chorych, u ktérych technologia wnioskowana bedzie zastosowana

Koszty
W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:

e wnioskowanego leku

W obliczeniach
uwzgledniono zatozenia umowy podziatu ryzyka (RSS),

e technologii opcjonalnych

o Uwzgledniono koszt intensyfikacji leczenia insuling bazowg. Zatozono réwniez, ze moze byc¢
stosowany dowolny typ refundowanej insuliny bazowej (oszacowano sredni wazony koszt insulin:
Insulinum degludecum, Insulinum degludecum + Insulinum aspartum, Insulinum detemirum,
Insulinum glarginum, Insulinum humanum). Koszty jednostkowe oszacowano na podstawie danych
sprzedazowych DGL za 2024 r. z uwzglednieniem udziatu sprzedazy poszczegdlinych opakowan
w rynku.
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e podania lekow

o Zuzycie igiet stuzgcych do podawania preparatow dostepnych w postaci wstrzyknie¢ przyjeto
na poziomie 3 dziennie. Koszt igiet przyjeto na podstawie danych z apteki internetowej
(igty nie podlegajg refundacji — koszty zakupu ponoszone sg wytgcznie przez pacjenta).
W przypadku dulaglutydu zatozono brak zuzycia igiet, poniewaz produkt wystepuje w postaci
jednodawkowego wstrzykiwacza.

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

o Koszty naktuwaczy i paskoéw diagnostycznych przyjeto na podstawie danych z apteki internetowej
(zakup naktuwaczy nie jest refundowany — koszty pokrywa pacjent, paski diagnostyczne podlegajg
czesciowej refundacji).

Wymienione kategorie kosztéw stanowig catkowite koszty réznicujgce. Pozostate kategorie kosztéw uznano
za nierdznicujgce zaliczajgc je do kategorii kosztéw wspodlnych i niemajgcych wptywu na wyniki analizy.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 72/99



Trulicity (dulaglutyd) 0T.423.0.9.2024

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy

Tabela 27. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja | rok (min-max) Il rok (min-max)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku*

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia
jest obecnie stosowana**

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie
W scenariuszu nowym***

*liczba pacjentéw z poziomem HbA1c pomiedzy 7,0 a 7,49%, nowa pula pacjentéw wobec obecnych kryteriow refundacyjnych, oszacowanie
na podstawie modelu Wnioskodawcy

*wartos¢ wykorzystana w modelu Wnioskodawcy do obliczen

***0szacowane na podstawie modelu Wnioskodawcy

Tabela 28. Wyniki analizy wplywu na system ochrony zdrowia bez uwzglednienia RSS/ z uwzglednieniem
RSS - analiza podstawowa, perspektywa NFZ

Kategoria kosztow I rok 1l rok

Scenariusz istniejacy [min PLN] bez RSS/ z RSS*

Wartos¢ refundacji dulaglutydu

Wydatki catkowite

Scenariusz nowy [min PLN]**

Wartos¢ refundacji dulaglutydu

Wydatki catkowite

Wydatki inkrementalne [min PLN]***

Wartos¢ refundacji dulaglutydu

Wydatki catkowite 6,90 9,75

*koszty wyszczegolnione dla populaciji obecnej (HbA1c 27,5%)

**koszty dla populacji tgcznej (HbA1c 27,0%)

***koszty wyszczegolnione dla rozszerzenia populacji pacjentéw (HbA1c miedzy 7,0 a 7,49%), obliczone jako réznica wartosci dla populaciji
tacznej i populacji obecnej

Tabela 29. Wyniki analizy wplywu na system ochrony zdrowia bez uwzglednienia RSS/ z uwzglednieniem
RSS - analiza podstawowa, perspektywa wspdlna

Kategoria kosztow I rok Il rok

Scenariusz istniejacy [min PLN]*

Wartos¢ refundacji dulaglutydu

Wydatki catkowite

Scenariusz nowy [min PLN]**

Wartos¢ refundacji dulaglutydu

Wydatki catkowite

Wydatki inkrementalne [min PLN]***

Wartos¢ refundacji dulaglutydu

Wydatki catkowite 12,82 18,11

*koszty wyszczegolnione dla populacji obecnej (HbA1c 27,5%)

**koszty dla populacji tacznej (HbA1c 27,0%)

***koszty wyszczegolnione dla rozszerzenia populacji pacjentéw (HbA1c miedzy 7,0 a 7,49%), obliczone jako réznica wartosci dla populacii
tacznej i populacji obecnej

Wedlug oszacowan Whnioskodawcy objecie refundacjg  wnioskowanej technologii  medycznej
w populacji wnioskowanej (rozszerzenie populacji pacjentéw z HbAlc 7,5 na 7,0%):

e 2z perspektywy NFZ w wariancie bez uwzglednienia RSS bedzie zwigzane ze wzrostem naktadéw
w wysokosci to 6,90 min PLN w | roku oraz 9,75 min PLN w Il roku obowigzywania decyzji refundacyjnej;
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e z perspektywy NFZ w wariancie z uwzglednieniem RSS bedzie zwigzane

e z perspektywy wspdlnej w wariancie bez uwzglednienia RSS bedzie zwigzane ze wzrostem naktadéw

w wysokosci 12,82 min PLN w | roku oraz 18,11 min PLN w Il roku obowigzywania decyzji refundacyjnej;

e z perspektywy wspdlnej w wariancie z uwzglednieniem RSS bedzie zwigzane

6.3.

Tabela 30. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany

Whnioskodawca wiekszo$¢ zatozen opart na podstawie

z danymi z wniosku?

i finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze TAK Szczegc?_’fowy komentarz do_t. szacowania liczebnosci
; populacji zawarto w rozdziale 6.3.1. ,Ocena modelu
uzasadnione? ; »
Whnioskodawcy”.
Dtugos$¢ horyzontu czasowego obejmuje okres dwoch lat.
Czy uzasadniono wyboér dtugosci horyzontu Wnlo_sek re_fundacyjr_1_y dpty_czy dwulgtmego 0I’<resu
P ? obowigzywania decyzji o objeciu refundacjg. Szczegétowy
czasowego? :
komentarz dot. horyzontu czasowego analizy zawarto
w rozdziale 6.3.1. ,Ocena modelu Wnioskodawcy”.
Czy zat9z¢_an|a do!yczqce flnans’oy@ma s W modelu nie uwzgledniono mozliwosci bezptatnej
By, iy, oo Galpiless) [ e odplatnosci za lek Trulicity dla pacjentéw powyzej 65 r.z
_uwzgleg!plonych’ slteleton (s [l e NIE i ponizej 18 r.z. - szczegdtowy komentarz dot. szacowania
i wartos¢ punktow) stosowanych w danym . - " .
o i liczebnosci  populacji zawarto w rozdziale 6.3.1.
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien Ocena modelu Wnioskodawey”
ztozenia wniosku? ” v
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK )
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?
W AKL poréwnano dulaglutyd z aktywnym komparatorem,
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian tj. insuling glargine oraz z placebo. Z kolei w AE uwzgledniono
w analizowanym rynku lekéw s3a zgodne poréwnanie jedynie wzgledem placebo przy pominigciu
L . G TAK : .
z zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, pozostatych komparatoréw. W BIA w ramach technologii
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej? opcjonalnych uwzgledniono intensyfikacje leczenia insuling
bazalng.
Na podstawie dostepnych danych NFZ przedstawionych
w rozdziale 3.3 niniejszej AWA dotyczacych sprzedazy
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej technologii wnioskowanej (w aktualnie refundowanym
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku ? wskazaniu, wezszym niz wnioskowane) nie mozna
s3 spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? jednoznacznie stwierdzi¢, w jaki sposob bedzie ksztattowata
sie przyszta sprzedaz wnioskowanej technologii w przypadku
objecia jej refundacja.
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne TAK
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Wynik oceny
Parametr Komentarz oceniajgcego
(TAK/NIE/?/nd)

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

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK
dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

Przeprowadzono analize scenariuszy skrajnych, w przypadku
TAK ktorej testowano alternatywne liczebnosci  populaciji
docelowej.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje).

Ograniczenia analizy wskazane przez Wnioskodawce:

6.3.1.

,DOo gtdwnych ograniczeh analizy nalezy brak bezposrednich danych dotyczgcych liczby chorych
z cukrzyca typu 2 kwalifikujgcych sie do leczenia dulaglutydem w Polsce. Dane dotyczgce stosowania
przez pacjentéw okreslonych grup lekéw, opublikowane w raporcie NFZ stanowig wiarygodng podstawe
do oszacowan, jednak zawezenie populacji wynikajgce z zapiséw wniosku oraz wskazania
refundacyjnego powodujg konieczno$¢ przyjecia pewnych zatozen opartych, a spowodowanych
niedoborem danych epidemiologicznych.”;

,Dodatkowym ograniczeniem wynikajgcym z zastosowania powyzszych danych jest konieczno$¢
potraktowanie parametrow jako zmiennych niezaleznych. Takie podejscie jest jednak powszechne w tego
typu analizach i uzyskiwato pozytywng weryfikacije AOTMIT.”;

,Zatozono, iz pacjenci beda w petni przestrzega¢ zalecen lekarskich, a takze brak zmian lub przerwania
terapii w horyzoncie analizy.”.

Ocena modelu Wnioskodawcy

Liczebnos$¢ populacji chorych wskazana we wniosku

Wiekszos¢ zatozen w BIA zostato opartych na podstawie

Nalezy przy tym podkres$li¢, ze kalkulacje dot. liczebno$ci populacji nie zostaty

przedstawione w modelu Wnioskodawcy w sposéb przejrzysty, docelowe oszacowania populacyjne
przedstawione w rozdziale 6.2. niniejszej AWA stanowig szacunki wtasne analitykow Agenciji.

Nalezy jednakze zauwazyé, ze wedtug uzyskanych w toku prac

analitycznych danych NFZ za petny rok 2023 (rozdziat 3.3. niniejszej AWA) Trulicity byto stosowane przez
44 127 pacjentow,

Jednoczesnie analizujgc dane NFZ przedstawione w rozdziale 3.3. niniejszej AWA od 2020 roku refundacja
Trulicity w obechnym wskazaniu refundacyjnym dotyczy takze niewielkiej liczby pacjentéw pediatrycznej. Z
uwagi na to, ze wnioskowane rozszerzenie populacji pacjentéw do HbA1c 27,0% leczonych Trulicity bedzie
mogto dotyczy¢é rdwniez populacji pediatrycznej, w oszacowaniach populacyjnych AWB Whnioskodawcy
nalezatoby uwzgledni¢ powyzszg kwestie. Nalezy mie¢ na uwadze, iz populacja pediatryczna stanowi
niewielkg czes¢ populacji wnioskowane;.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 75/99



Trulicity (dulaglutyd) 0T.423.0.9.2024

Horyzont czasowy

W ramach AWB przyjeto dwuletni horyzont czasowy. Jednoczesnie zgodnie z badaniem REWIND dulaglutyd
przyjmowano ponad 5 lat. Z uwagi na powyzsze oraz przewlekly charakter choroby zwigzany z diugotrwatg terapig
za pomocg produktu leczniczego Trulicity, przyjety dwuletni horyzont czasowy moze nie by¢ wystarczajgcy
do ustalenia réwnowagi na rynku (tj. osiggniecia docelowej stabilnej wielkosci sprzedazy bgdz liczby leczonych
pacjentéow) zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Bezptatna odptatnosci za lek Trulicity w populacji 18- oraz populacji 65+

W modelu nie uwzgledniono mozliwosci bezptatnej odptatnosci za lek Trulicity dla pacjentéw powyzej 65 r.z.
i ponizej 18 r.z. Zgodnie z pozyskanymi w toku prac danymi NFZ dot. liczby pacjentéw w Polsce, u ktérych
zrefundowano recepte na dulaglutyd oraz sprawozdano adekwatny kod uprawnienia dodatkowego w przypadku
populacji 18- oraz populacji 65+, populacja ta stanowi ok. 32% wszystkich pacjentéw otrzymujgcych dulaglutyd.

Analiza wrazliwosci

AWB nie zawiera analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla istotnych parametrow modelu, ktére w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalny wptyw na wyniki koncowe. Wnioskodawca przedstawit
wylgcznie skrajne warianty AWB tj. wariant minimalny i maksymalny

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca w ramach analizy wptywu na budzet przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize
scenariuszy skrajnych (wariant min/ max zwigzany z oszacowaniami populacyjnymi).

Szczegotowe wyniki przedstawiono w rozdziatach 3.2 (wariant minimalny) i 3.3 (wariant maksymalny) AWB
Whnioskodawcy.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu Wnioskodawcy
orazdanych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktoére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez Wnioskodawce wynikdbw. W zwigzku z powyzszym analitycy Agencji odstgpili
od przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy bylo oszacowanie skutkéw finansowych dla Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)
oraz $wiadczeniobiorcy w przypadku rozszerzenia wskazania refundacyjnego dla produktu leczniczego Trulicity
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(substancja czynna dulaglutyd) w leczeniu cukrzycy typu 2, u pacjentéw stosujgcych co najmniej dwa leki
hipoglikemizujace, z HbA1c 27,0%, z otyloscig definiowang jako wskaznik masy ciata (BMI) =30 kg/m?
oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako: potwierdzona choroba
sercowo-naczyniowa, lub uszkodzenie innych narzgdéw (moze to sie objawia¢ poprzez biatkomocz lub przerost
lewej komory lub retinopatie), lub obecno$¢ 2 lub wiecej gtdwnych czynnikdéw ryzyka sposréd wymienionych:
wiek = 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu.

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, podyktowany okresem obowigzywania pierwszej decyzji
o refundaciji.

Prognozowana liczba pacjentow z populacji docelowej wyniesie
W przypadku podjecia pozytywnej decyzji dotyczgcej finansowania preparatu Trulicity ze srodkéw publicznych
w populacji docelowej analizy, liczba pacjentéw stosujgcych dulaglutyd wyniesie

Wedlug oszacowan Whnioskodawcy objecie refundacjg  wnioskowanej technologii  medycznej
w populacji wnioskowanej (rozszerzenie populacji pacjentéw z HbAlc 7,5 na 7,0%):

e z perspektywy NFZ w wariancie bez uwzglednienia RSS bedzie zwigzane ze wzrostem naktadéw
w wysokosci to 6,90 min PLN w | roku oraz 9,75 min PLN w |l roku obowigzywania decyzji refundacyjnej;

e 7z perspektywy NFZ w wariancie z uwzglednieniem RSS bedzie zwigzane

e z perspektywy wspodinej w wariancie bez uwzglednienia RSS bedzie zwigzane ze wzrostem naktadéw
w wysokosci 12,82 min PLN w | roku oraz 18,11 min PLN w Il roku obowigzywania decyzji refundacyjnej;

e z perspektywy wspdlnej w wariancie z uwzglednieniem RSS bedzie zwigzane

Whnioskodawca w ramach analizy wptywu na budzet przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize
scenariuszy skrajnych (wariant min/ max zwigzany z oszacowaniami populacyjnymi).

Wsrdd ograniczen AWB nalezy wskazac na brak bezposrednich danych dotyczacych liczby chorych z cukrzycg
typu 2 kwalifikujgcych sie do leczenia dulaglutydem w Polsce. Dodatkowo w modelu nie uwzgledniono mozliwosci
bezptatnej odptatnosci za lek Trulicity dla pacjentéw powyzej 65 r.z. i ponizej 18 r.z. (populacja ta stanowi ok. 32%
wszystkich pacjentéw otrzymujgcych obecnie dulaglutyd), co spowodowatoby

AWB nie zawiera takze analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla istotnych

parametréw modelu, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalny wptyw na wyniki
koncowe. Wnioskodawca przedstawit wytgcznie skrajne warianty AWB tj. wariant minimalny i maksymalny.
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7.Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego
Trulicity (dulaglutyd) we wskazaniu: cukrzyca typu 2 u pacjentdw leczonych co najmniej dwoma lekami
hipoglikemizujgcymi, z HbA1c 2 7,0%, z otytoscig definiowang jako BMI = 30 kg/m?2 oraz bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym, wykonano wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucii
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Anglia — http://www.nice.org.uk/;

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

e Europa - https://www.eunethta.eu/;

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Kanada - http://www.cadth.ca/;

¢ Niderlandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;

¢ Niemcy — https://www.iqwig.de/;

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz;

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

e Szwecja - https://www.tlv.se/;

¢ Walia — http://www.awmsg.org/.
Wyszukiwanie przeprowadzono 22.10.2024r. przy zastosowaniu stow kluczowych: Trulicity, dulaglutide.
Dokonano aktualizacji wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych przeprowadzonego w ramach AWA Trulicity

(OT.4230.17.2021). Nie odnaleziono rekomendacji finansowanych stricte dotyczgcych stosowania dulaglutyd
w omawianej populacji pacjentéw.

Podsumowanie rekomendacji refundacyjnych z AWA Trulicity (OT.4230.17.2021).

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 10 rekomendacji 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 Slovenskej republiky (MZ SR) 2016, Haute Autorité de Santé (HAS) 2021, Institut fur Qualitat 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).

Wiekszos¢ rekomendaciji refundacyjnych dotyczy wskazah 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/m?), HAS 2021 (u pacjentéw z BMI = 30 kg/m? lub jesli zagrozony jest przyrost masy
ciata po insulinie) i ZIN 2015 (u pacjentéw z BMI = 35 kg/m?).

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.

W ramach aktualizacji wyszukiwania rekomendaciji refundacyjnych odnaleziono:

[ (oV4 'Wng rekomendaac olandia) z rOKU AolyCzagCg rozszerzenia wskazan retfunaacyjnycn:
Pozytywna rekomendacje ZIN (Holandia) z 2022 roku dotyczaca ia wskazan refundacyjnych

o jako dodatek do inhibitora SGLT2 i metforminy lub w przypadku przeciwwskazarn do stosowania inhibitora
SGLT2, dodanego do standardowego leczenia u ubezpieczonego chorego na cukrzyce typu 2 z bardzo
wysokim ryzykiem choréb uktadu krgzenia (zgodnie z wytycznymi NHG Cukrzyca typu 2):

o U pacjentéw z wczeséniej udowodniong chorobg uktadu krazenia; i/lub

o U pacjentow przewlektym uszkodzeniem nerek.
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e Trzy pozytywne oraz jedno odroczenie wydania rekomendacji wydane przez australijski PBAC:

o PBAC 2017 — pozytywna dla leczenia cukrzycy typu 2 jako terapia podwdjna w skojarzeniu z metforming
i potrojna w skojarzeniu z metforming i sulfonylomocznikiem;

o PBAC 2019 — odroczenie wydania rekomendaciji dot. stosowania dulaglutydu w leczeniu cukrzycy typu 2
w skojarzeniu z insuling i metforming, chyba ze istniejg przeciwwskazania lub lek nie jest tolerowany
(potrzeba rewizji szacunkow finansowych);

o PBAC 2020- pozytywna dla leczenia cukrzycy typu 2 w skojarzeniu z insuling i metforming,
chyba ze istniejg przeciwwskazania lub lek nie jest tolerowany;

o PBAC 2022 - pozytywna rekomendacja dotyczgca stosowania dulaglutydu 3,0 mg i 4,5 mg w leczeniu
pacjentow z cukrzycag typu 2, u ktérych konieczna jest intensyfikacja leczenia w celu osiagniecia
docelowych warto$ci glikemii, w ramach terapii podwdjnej w skojarzeniu z metforming.

¢ Ocene przeprowadzong przez niemiecki IQWIG w 2023 w populacji pediatrycznej, w wyniku ktérej wskazano,
iz nie udowodniono dodatkowej korzysci stosowania leku w ocenianej populacji.

¢ Na stronie NICE odnaleziono informacje, iz w fazie przygotowania sg rekomendacje dot. stosowania

dulaglutydu we wskazaniu: leczenie cukrzycy typu 2%; leczenie cukrzycy typu 2 u dzieci i mtodziezy’.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 31. Rekomendacje refundacyjne dla Trulicity (dulaglutyd)

Orgarnoliaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Leczenie pacjentow
z cukrzyca typu 2 w celu
’\)/\?zggayn:(uogggj!\g:)kr?yﬂl Rekomendacja pozytywna} dla stosowania Trulicity ja!(o elementu tgrapii tréjlekpwej, j‘aI‘<o
z innymi preparatami alternatywa dla innych lekéw z grupy GLP-1. SMC nie rekomenduje stosowania Trulicity
obnizajgcymi poziom w monoterapii, gdyz wskazanie to nie byto przedmiotem oceny.
SMC (2016) dnienie:
Szkocja . g[ukozy (\.N,tYm Uzasadnienie: . . . . .
insulinami), jesli przy Dulaglutyd w dawce 1,5 mg/tydz. znaczgco redukuje poziom hemoglobiny glikowanej (HbA1c)
ich stosowaniu w poréwnaniu do innych lekéw z grupy GLP-1 stosowanych dwa razy dziennie
wraz z odpowiednig dietg | oraz w poréwnaniu do dtugodziatajgcych analogéw insulin u pacjentéw z nieodpowiednig
i wysitkiem fizycznym nie | kontrolg glikemii pomimo leczenia dwoma doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi.
osiggnieto zakladanej
kontroli glikemii
Rekomendacja pozytywna dla wskazan:
Leczenie dorostych - Leczenie dorostych chorych z cukrzyca typu 2 w ramach terapii dwulekowej z metforming
chorych z cukrzycg typu 2 | W celu poprawy kontroli glikemii, pod warunkiem 2ze koszty leczenia dulaglutydem
w ramach terapii nie przekroczg kosztéw aktualnie refundowanej, najtanszej terapii stosowanej w skojarzeniu
dwulekowej z metforming | z metforming
w celu poprawy kontroli

CADTH glikemii - Leczenie dorostych chorych z cukrzycg typu 2 w ramach terapii tréjlekowej z metforming
(2016) ipochqdna sulfonylomoc.znika w celu poprawy kontroli glikemii, pod wgrunk.iem zg koszgﬂ

Kanada Leczenie dorostych leczenia_dulaglutydem nie przekroczg kosztéw aktualnie refundowanej, najtanszej terapii

chorych z cukrzyca typu 2 | stosowanej w skojarzeniu z metforming i sulfonylomocznikiem

w ramach terapii
trojlekowej z metforming | Uzasadnienie:
i pochodng Badania potwierdzajg wyzszg skuteczno$¢ dulaglutydu w redukowaniu poziomu HbA1c

sulfonylomocznika w celu | w stosunku do sitagliptyny w monoterapii oraz w stosunku do insuliny glargine, przy stosowaniu

poprawy kontroli glikemii | wraz z metforming i pochodng sulfonylomocznika. Z analiz wynika jednak, ze dulaglutyd jest
technologig kosztowo-nieefektywna.
Rekomendacja pozytywna dla wskazan:

AWMSG - Po niepowodzeniu, nietolerancji lub w przypadku przeciwwskazania do standardowej terapii
(2016) ) o tréjlekowej (metformina i dwa inne leki przeciwcukrzycowe), jako alternatywa dla terapii
Walia Leczenie pacjentéow insuling.

z ukrzyca typu 2 w celu . . . . . e . - . . .
P ~ |- W skojarzeniu z innymi lekami obnizajgcymi stezenie glukozy (wytaczajgc insuling),
Ponowna | POPrawy kontroli glikemii. X ) ) ; D T AN L
w sytuacjach w ktérych stosowana terapia w potgczeniu z dietg i ¢wiczeniami, nie zapewniaja
ocenaw 2019 odpowiedniej kontroli glikemii, zgodnie z aktualnymi wskazéwkami NICE.
AWSMG nie rekomenduje stosowania Trulicity poza powyzszymi wskazaniami.

6 https://www.nice.org.uk/quidance/indevelopment/gid-ta11104 [dostep: 22.10.2024 r.]
7 https://www.nice.org.uk/quidance/topic-selection/gid-tal1057 [dostep: 22.10.2024 r.]
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HAS (2021)
Francja

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

Komisja podtrzymata pozytywna rekomendacje dla stosowania Trulicity jako elementu
terapii dwulekowej lub terapii tréjlekowej (z wyjatkiem kombinacji z sulfonylomocznikiem),
we wskazaniu z obecnymi nastepujacymi szczegélnymi wymaganiami:

jesli odchylenie od celu wynosi > 1% HbA1c, a BMI = 30 kg/m? lub jesli zagrozony jest przyrost
masy ciata po insulinie lub wystgpienie hipoglikemii i tylko w potgczeniu z innymi lekami
przeciwcukrzycowymi (podwadjna terapia lub potréjna terapia ).

Uzasadnienie:

Rzeczywista korzy$¢ pozostaje wysoka. Zapewnia postep w leczeniu cukrzycy typu 2.

IQWIG
G-BA (2019)
Niemcy

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

Rekomendacja pozytywna dla wskazan:

Dorosli z cukrzyca 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 pacjentow, u ktoérych dieta i ¢wiczenia 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 pacjentow, u ktorych dieta i éwiczenia fizyczne oraz leczenie
krétkodziatajacg insuling (z innym lekiem obnizajacym stezenie glukozy we krwi lub bez)
nie zapewniaja wystarczajgcej kontroli glikemii: mozliwe znaczne dodatkowe korzysci,
jesli celem leczenia jest osiggnigcie nie zblizonej do normy poziomu glukozy we krwi.
Wszystkie inne wskazania i cele terapeutyczne: nie udowodniono dodatkowej korzysci.

Aktualizacja 20238

Populacja nr 1

Dzieci nie stosujgce wczes$niej insuliny w wieku od 10 do 17 lat z cukrzycg typu 2,
ktérzy wymagaja odpowiedniego leczenia farmakologicznego. Ponadto nalezy mie¢
Swiadomos¢ konieczno$ci dbania o diete i ruch, aby moc poprawi¢ swoje zdrowie.
Odpowiedni komparator: insulina + metformina.

Wynik oceny: nie udowodniono dodatkowej korzysci.

Populacja nr 2:

Dzieci stosujgce insuline w wieku od 10 do 17 lat chore na cukrzyce typu 2, ktére podlegajg
normalnemu schematowi podawania insuliny razem z dieta i ruchem, bez dodatkowej kontroli
utraty wagi.

Odpowiedni komparator: eskalacja insulinoterapii.

Wynik oceny: nie udowodniono dodatkowej korzysci.

ZiN (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 ktorych terapia metformina i pochodng sulfonylomocznika
w maksymalnych dawkach jest nieskuteczna i nie pozwala na wiasciwg kontrole glikemii,
zamiast terapii insuling.

Aktualizacja 2022°%:

Obecne warunki refundaciji dla agonistéw receptora GLP1:

Dla pacjenta:

z cukrzycg typu 2 i BMI = 30 kg/m?, u ktérych poziom glukozy we krwi nie jest dostatecznie
kontrolowany skojarzeniem metforminy z pochodng sulfonylomocznika w maksymalnych
tolerowanych dawkach i ktérzy nie stosujg insuliny, lub

jako dodatek do metforminy i insuliny bazowej (insulina NPH/analog insuliny dtugo dziatajace;j)
u ubezpieczonego, chorego na cukrzyce typu 2 i BMI 2 30 kg/m?, u ktérego po 2 3 miesigcach
leczenia nie udaje sie uzyskac wystarczajgcej kontroli stezeniem glukozy we krwi insuling
bazowa w skojarzeniu z metforming (z pochodna sulfonylomocznika lub bez) w maksymalnej
tolerowanej dawce.

Rozszerzenie dalszych warunkéw dulaglutydu, eksenatydu, liraglutydu i semaglutydu:

Jako dodatek do inhibitora SGLT2 i metforminy lub w przypadku przeciwwskazan
do stosowania inhibitora SGLT2, dodanego do standardowego leczenia u ubezpieczonego
chorego na cukrzyce typu 2 z bardzo wysokim ryzykiem choréb ukfadu krgzenia (zgodnie
z wytycznymi NHG Cukrzyca typu 2):

z wezesniej udowodniong chorobg uktadu krazenia; i/lub

przewlektym uszkodzeniem nerek.

Leczenie nalezy przerwac, jesli po 3 miesigcach stosowania dawki podtrzymujgcej poczatkowa
masa ciata nie zmniejszy sig o co najmniej 5%.

PHARMAC
(2021)

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

Rekomendacja pozytywna dla pacjentow spetniajgcych nastepujgce kryteria:
. Chorujg na cukrzyce typu 2;
. Pacjent jest zaliczany do ludu Maori lub jest jakiegokolwiek pochodzenia etnicznego
z Pacyfiku; badz pacjent ma wczesniej istniejagcg chorobe sercowo-naczyniowg lub
ma réwnowazne ryzyko; badz pacjent ma bezwzgledne 5-letnie ryzyko choroby
sercowo-naczyniowej wynoszace 15% lub wiecej, zgodnie z zatwierdzonym

8 https://www.igwig.de/download/a23-28 dulaglutid kurzfassung nutzenbewertung-35a-sgb-v_v1-0.pdf [dostep : 22.10.2024 r.]

9 https://www.zorginstituutnederland.nl/publicaties/adviezen/2022/05/16/gvs-advies-glp-1-receptor-agonisten [dostep: 22.10.2024 r.]
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Organizacja,

rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

kalkulatorem oceny ryzyka sercowo-naczyniowego; badz 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 obnizajgcego stezenie glukozy we krwi (np.
metforminy, wildagliptyny lub insuliny) przez co najmniej 63 miesiace;

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

AEMPS Leczenie pacjentow
(2016) z cukrzyca typu 2 w celu
Hiszpania | poprawy kontroli glikemii.

Rekomendacja pozytywna dla stosowania Trulicity wylgcznie w ramach terapii skojarzonej
z innymi lekami przeciwcukrzycowymi u pacjentéw z BMI = 30 kg/m?.

Rekomendacja pozytywna dla stosowania Trulicity w ramach terapii skojarzonej z metforming
Leczenie pacjentdw lub metforming i sulfonylomocznikiem, gdy pétroczna terapia tymi lekami w maksymalnych

MZ SR (2016) z cukrzyca typu 2 w celu | tolerowanych dawkach nie doprowadzita do wyréwnania metabolicznego (HbA1c >7%).

Stowacja poprawy kontroli glikemii. | Terapia Trulicity przestaje by¢ finansowana jesli w ciagu 6 mies. nie nastgpi spadek wartosci
HbA1c o co najmniej 0,5% w stosunku do wartosci wyjsciowe;.
Rekomendacja pozytywna dla wskazan: po niepowodzeniu terapii metforming i
sulfonylomocznikiem lub metforming i insuling oraz gdy terapia metforming i
— Leczenie pacjentow sulfonylomocznikiem jest niewskazana. Lek nie moze by¢ stosowany w pofaczeniu z insuling
S ( ;LS) z cukrzyca typu 2 w celu | bazowa.
zwecja 2 - .
poprawy kontroli glikemii. | Uzasadnienie:
Trulicity jest finansowane we wskazaniach do stosowania catej grupy lekéw GLP-1. Badania
kliniczne dowodza, ze dulaglutyd jest co najmniej tak samo efektywny jak liraglutyd.
Dulaglutyd 3,0 mg
i 4,5 mg w leczeniu
acjentéw z cukrzycg typu
P (T2DM), u ktgrchhyp PBAC 2022
konieczna jest Rekomendacja pozytywna
intensyfikacja leczenia | Zalecenie PBAC dotyczgce umieszczenia leku na li$cie opierato si¢ miedzy innymi na ocenie,
w celu osiggniecia ze optacalnos¢ stosowania dulaglutydu 3,0 mg i 4,5 mg bytaby akceptowalna, gdyby cena leku
docelowych warto$ci | pyta zrownana (na podstawie analizy minimalizacji kosztow) z dulaglutydem 1,5 mg.
glikemii, w ramach terapii
podwdjnej w skojarzeniu
z metforminy.
Leczenie cukrzycy typu 2 PBAC 2020™ .
w skojarzeniu z insuling | Rekomendacja pozytywna
i metforming, chyba ze | Zalecenie PBAC opierato sie miedzy innymi na ocenie, ze optacalno$¢ dulaglutydu 1,5 mg
istniejg przeciwwskazania | podawanego raz w tygodniu (QW) w ramach Zzgdanego ograniczenia bytaby akceptowalna,
PBAC lub lek nie jest gdyby cena byta zréwnana (na podstawie analizy minimalizacji kosztéw) z eksenatydem
(Australia) tolerowany. 10 mcg dwa razy dziennie (BID)

PBAC 2019%
Leczenie cukrzycy typu 2 PBAC odroczyt wydani.e rekomendaciji dqt. rozszerzenia finansowanego wskazanig dula.glutydu
w skojarzeniu z insuling | 15 Mg raz w tygodniu (QW) o leczenie cukrzycy typu 2 (T2DM) w potgczeniu z insuling
i metforming, chyba ze | i metforming, chyba ze jest to przeciwwskazane lub nietolerowane. Wynika to z potrzeby rewizji
istniejg przeciwwskazania | szacunkéw finansowych, ktére PBAC uznat za niepewne i prawdopodobnie znacznie
lub lek nie jest niedoszacowane.
tolerowany. Whiosek oparto na analizy minimalizacji kosztéw w odniesieniu komparatora, eksenatydu
podawanego dwa razy dziennie (BID).

Leczenie cukrzycy typu 2 | PBAC 2017%

jak(_) terapia podwc’)jna_ W | Rekomendacja pozytywna

s,ikog)?rr(z)gnlu z rl'?e_tforml_na Whniosek oparto na analizy minimalizacji kosztéw w odniesieniu do gtdwnego komparatora,
polrojna w skojarzeniu | o senatydu podawanego raz w tygodniu (QW), oraz uzupetniajgcego komparatora, eksenatydu

z metforming oo
i sulfonylomocznikiem | Podawanego dwa razy dziennie (BID).

AEMPS — Agencia Espafiola 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; PBAC - Pharmaceutical
Benefits Advisory Committee; SMC — Scottish Medicines Consortium; TLV — Tandvards- och lakemedelsférmansverket; ZN — Zorginstituut
Nederland.

10 https://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2022-05/files/dulaglutide-psd-may-2022.pdf [dostep: 23.10.2024 r.]
11 https://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2020-07/files/dulaglutide-psd-july-2020.pdf [dostep: 23.10.2024 r.]
12 https://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2019-11/files/dulaglutide-psd-november-2019.pdf [dostep: 23.10.2024 r.]
13 https://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2017-11/files/dulaglutide-psd-november-2017.pdf [dostep: 23.10.2024 r.]
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8.Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9.Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 32. Warunki finansowania wnioskowanej technologii (Trulicity 0,75 mg) ze srodkéw publicznych w krajach
UE i EFTA

Instrumenty
Panstwo Refundacja Warunki i ograniczenia refundaciji dzielenia
ryzyka

Austria Nie
Belgia Tak
Butgaria Nie
Chorwacja Tak
Cypr Nie
Czechy Nie
Dania Tak
Estonia Nie
Finlandia Tak
Francja Tak
Grecja Tak
Hiszpania Tak
Holandia Tak
Irlandia Tak
Islandia Nie
Liechtenstein Tak
Litwa Nie
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Instrumenty
Panstwo Refundacja Warunki i ograniczenia refundacji dzielenia
ryzyka

Luksemburg Tak
totwa Nie
Malta Nie
Niemcy Tak
Norwegia Tak
Portugalia Tak
Rumunia Tak
Stowacja Nie
Stowenia Tak
Szwajcaria Tak
Szwecja Tak
Wegry Tak
Wiochy Tak

W powyzszej tabeli pogrubiong czcionkg zaznaczono kraje o zblizonym do Polski PKB per capita. Wg Komunikatu Prezesa Agenciji:

http://www.aotm.gov.pl/iwww/komunikat-wykaz-krajow-pkb-zblizone-polska-2018/ [dostep: 24.10.2024 r.].

Zrédto: Wniosek refundacyjny Trulicity

Wedtug informacji przedstawionych przez Wnioskodawce dwie prezentacje produktu leczniczego Trulicity
0,75 mg jest refundowany w 20 wyzej wymienionych krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych), w tym w 4 krajach

0 zblizonym PKB do Polski.

Tabela 33. Warunki finansowania wnioskowanej technologii (Trulicity 1,5 mg) ze srodkéw publicznych w krajach

UE i EFTA
Instrumenty
Panstwo Refundacja Warunki i ograniczenia refundaciji dzielenia
ryzyka
Austria Tak
Belgia Tak
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Instrumenty
Panstwo Refundacja Warunki i ograniczenia refundacji dzielenia
ryzyka
Butgaria Tak
Chorwacja Tak
Cypr Tak
Czechy Tak
Dania Tak
Estonia Tak
Finlandia Tak
Francja Tak
Grecja Tak
Hiszpania Tak
Holandia Tak
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Instrumenty
Panstwo Refundacja Warunki i ograniczenia refundacji dzielenia
ryzyka

Irlandia Tak
Islandia Nie
Liechtenstein Tak
Litwa Nie
Luksemburg Tak
totwa Tak
Malta Nie
Niemcy Tak
Norwegia Tak
Portugalia Tak
Rumunia Tak
Stowacja Tak
Stowenia Tak
Szwaijcaria Tak
Szwecja Tak
Wegry Tak
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Instrumenty
Panstwo Refundacja Warunki i ograniczenia refundacji dzielenia
ryzyka

Wiochy Tak

W powyzszej tabeli pogrubiong czcionkg zaznaczono kraje o zblizonym do Polski PKB per capita. Wg Komunikatu Prezesa Agenciji:
http://www.aotm.gov.pl/www/komunikat-wykaz-krajow-pkb-zblizone-polska-2018/ [dostep: 24.10.2024 r.].
Zrodio: Whiosek refundacyjny Trulicity

Wedtug informacji przedstawionych przez Wnioskodawce dwie prezentacje produktu leczniczego Trulicity 1,5 mg
jest refundowany w 27 wyzej wymienionych krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych), w tym w 8 krajach
0 zblizonym PKB do Polski.

Tabela 34. Warunki finansowania wnioskowanej technologii (Trulicity 3,0 mg; Trulicity 4,5 mg) ze $rodkéw
publicznych w krajach UE i EFTA

Instrumenty
Panstwo Refundacja Warunki i ograniczenia refundaciji dzielenia
ryzyka

Austria Nie
Belgia Nie
Butgaria Nie
Chorwacja Tak
Cypr Nie
Czechy Nie
Dania Nie
Estonia Nie
Finlandia Nie
Francja Tak
Grecja Tak
Hiszpania Nie
Holandia Tak
Irlandia Nie
Islandia Nie
Liechtenstein Nie
Litwa Nie
Luksemburg Nie
totwa Nie
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Instrumenty
Panstwo Refundacja Warunki i ograniczenia refundacji dzielenia
ryzyka

Malta Nie
Niemcy Tak
Norwegia Tak
Portugalia Tak
Rumunia Tak
Stowacja Nie
Stowenia Tak
Szwajcaria Nie
Szwecja Tak
Wegry Tak
Wiochy Tak

W powyzszej tabeli pogrubiong czcionkg zaznaczono kraje o zblizonym do Polski PKB per capita. Wg Komunikatu Prezesa Agenc;ji:

http://www.aotm.gov.pl/iwww/komunikat-wykaz-krajow-pkb-zblizone-polska-2018/ [dostep: 24.10.2024 r.].

Zrédto: Wniosek refundacyjny Trulicity

Wedtug informaciji przedstawionych przez Wnioskodawce dwie prezentacje produktu leczniczego Trulicity (3,0 mg
i 4,5 mg) sg refundowane w 12 wyzej wymienionych krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych), w tym w 4 krajach

o zblizonym PKB do Polski.
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 26.08.2024r., znak PLR.4500.3336.2024.2.EBI, PLR.4500.3337.2024.2.EBI,
PLR.4500.3338.2024.2.EBI, PLR.4500.3339.2024.2.EBI (data wptyniecia do AOTMIT 26.08.2024 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

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

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

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

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

we wskazaniu: cukrzyca typu 2 u pacjentéow leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujgcymi, z HbA1c
2 7,0%, z otyloscig definiowang jako BMI 230 kg/m?2 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 obecnos¢ 2 lub wiecej gtéwnych czynnikéw
ryzyka sposrod wymienionych ponizej: wiek = 55 lat dla mezczyzn, =260 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie
tetnicze, palenie tytoniu.

Problem zdrowotny

Cukrzyca to grupa chordéb metabolicznych, charakteryzujgcych sie hiperglikemig wynikajgcg z defektu
wydzielania lub dziatania insuliny. Przewlekta hiperglikemia w cukrzycy wigze sie z uszkodzeniem, zaburzeniem
czynnosci i niewydolnosci roznych narzaddw, zwtaszcza oczu, nerek, nerwéw, serca i naczyn krwionosnych.

Najistotniejszy wptyw na rokowanie w cukrzycy typu |l maja powiktania sercowo-naczyniowe, zwtaszcza ryzyko
wystgpienia udaru moézgu, amputacji. Chociaz cukrzyca jest waznym czynnikiem ryzyka choroby sercowo-
naczyniowej, to w razie wystgpienia powiktarh makroangiopatycznych intensywne leczenie hipoglikemizujgce nie
przynosi tak istotnych korzysci jak leczenie nadcisnienia tetniczego. Dlatego wiekszej wagi nabiera
rozpoznawanie stanu przedcukrzycowego i postepowanie behawioralne, majgce udowodniong skutecznosé
w zapobieganiu lub opdznianiu rozwoju cukrzycy typu 2. Nie oceniono dotychczas wplywu wieloletniej cistej
kontroli glikemii rozpoczynanej u chorych bez makroangiopatii na wystepowanie powikfan sercowo-
naczyniowych, ale wykazano, ze lepsza kontrola glikemii we wczesnym okresie leczenia cukrzycy wigze sie
Z mniejszym ryzykiem zawatu serca i zgonu, nawet jesli w przebiegu bardziej zaawansowanej cukrzycy
wyréwnanie glikemii nie réznito sie od osigganego w grupie kontrolnej. Tak wiec dobre wyréwnanie glikemii, obok
wlasciwego leczenia nadcisnienia tetniczego i dyslipidemii, pozostaje waznym celem postepowania
u tych chorych.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparator uwzgledniono: Insulina bazowa lub insulina bazowa w skojarzeniu z co najmniej jednym
doustnym lekiem hipoglikemizujgcym oraz Dulaglutyd w dawce 3 mg lub 4,5 mg.

W opinii analitykdw Agencji wybér komparatoréw dokonany przez Wnioskodawce jest niekompletny.

W opinii analitykéw Agenciji jako komparator nalezato rowniez uwzgledni¢ finansowane w ocenianym wskazaniu
i zalecane przez wytyczne kliniczne (PTD 2023) doustne leki przeciwcukrzycowe (pochodne sulfonylomocznika
i inhibitory DPP-4).

Whnioskodawca jako dodatkowy komparator przyjat ,Dulaglutyd w dawce 3 mg lub 4,5 mg”. Powyzsze wynika
z btednie zdefiniowanej interwencji tj.: ,dulaglutyd: 1,5 mg Ilub 0,75 mg”; ,dulaglutyd w dawce 1,5 mg”.
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 Charakterystykg Produktu Leczniczego Trulicity).
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Nalezy takze zwrodci¢ uwage na fakt, iz od 30.09.2024 r. produkt leczniczy Trulicity nie jest finansowany
ze $rodkdéw publicznych. Na podstawie powyzszego w ramach pisma dot. wymagan minimalnych zwrécono sie
z prosbg o uzupetnienie przedmiotowych analiz o poréwnanie wnioskowanej technologii z semaglutydem; insuling
glargine + liksysenatydem; kanagliflozyna, dapagliflozyna; empagliflozyna w populacji pacjentéw z cukrzyca typu
2 u pacjentéw leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujgcymi, z HbA1c 2 7,5%, z otyto$cig definiowang
jako BMI = 30 kg/m? oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym (zdefiniowanym zgodnie z wnioskiem
refundacyjnym). Wnioskodawca w ramach uzupetnien wymagan minimalnych nie uwzglednit powyzszej prosby.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi w przypadku leczenia cukrzycy typu 2 leczenie farmakologiczne
opiera sie w pierwszej kolejnosci na metforminie, a nastepnie na dodaniu pochodnych sulfonylomocznika,
inhibitorow DPP-4, inhibitoréow SGLT-2, czy agonistow receptora GLP-1 (w tym dulaglutydu). Kolejnym etapem
leczenia jest najczesciej insulinoterapia. Zalecane schematy terapeutyczne obejmujg rézne podejscia
w zaleznoéci od specyficznych potrzeb pacjentéw, ze szczegdlnym uwzglednieniem ryzyka sercowo-
naczyniowego, niewydolnosci serca i przewlektej choroby nerek.

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).

Ponadto do AKL wnioskodawcy wigczono:

- 18 przegladow systematycznych dotyczgcych wptywu na zdarzenia sercowo-naczyniowe: Alhawyan 2020,
Banerjee 2023, Garcia-Casares 2023, Giugliano 2019, Giugliano 2021, Kan 2023, Kugler 2018, Kristensen 2019,
Nreu 2020, Qin 2022, Tsapas 2020, Wei 2021, Wu 2022, Yoshida 2022, Zhu 2019, Zhu 2020, Zhou 2021;

- 17 przegladow dotyczacych kontroli glikemii: Ayesh 2024, Burness 2015, Gurung 2015, Jiang 2021,
Karagiannis 2015, Kugler 2018, Levin 2017, Orme 2017, Qie 2020, Singh 2016, Tsapas 2020, Wu 2022, Xu 2021,
Zaccardi 2015, Zhang 2016, Zhang 2018, Zhang 2021, Zhang 2023.

Sposrod wigczonych publikaciji przedstawionych w AKL Wnioskodawcy, w analizie weryfikacyjnej zdecydowano
przedstawi¢ wyniki pierwotnych badan.

Wiaczone do AKL Whnioskodawcy badania randomizowane charakteryzowaty sie na ogét niskim ryzkiem btedu
zgodnie z oceng Cochrane w poszczegoélnych domenach. W przypadku opracowan wtérnych wiekszos¢
przegladéw systematycznych wtgczonych do analizy Wnioskodawcy otrzymata ogdlnie krytycznie niskg ocene
w skali AMSTAR, poniewaz posiadaty wiecej niz jeden staby punkt w domenie krytycznej. Przeglady Tsapas
2020, Wu 2022, Zhang 2021, Zhang 2022, Wei 2021 i Banerjee 2023 otrzymaty ocene niska, natomiast przeglad
Ayesh 2024 charakteryzowat sie umiarkowanym wynikiem. Szczegétowe wyniki oceny przedstawiono w aneksie
8.1 9. AKL Wnioskodawcy.

Badanie REWIND

W badaniu REWIND u pacjentéow przyjmujacych DUL w dawce 1,5 mg/tydz. w poréwnaniu do pacjentéw
przyjmujgcych PLC zaobserwowano statystycznie istotng réznice na korzys¢ DUL w zakresie pierwszorzedowego
punktu koncowego MACE (wystgpienia po raz pierwszy jakiegokolwiek powaznego zdarzenia niepozgdanego
dotyczacego ukfadu sercowo-naczyniowego: zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat miesnia sercowego
niezakonczony zgonem lub udar moézgu niezakonczony zgonem) oraz w zakresie punktéw koncowych:
udar mézgu, udar mézgu niezakonczony zgonem, ziozone zdarzenie mikronaczyniowe (w oku lub nerce),
ztozone zdarzenie mikronaczyniowe w nerce.

W badaniu REWIND u pacjentéw przyjmujacych DUL w dawce 1,5 mg/tydz. w poréwnaniu do pacjentéw
przyjmujgcych PLC zaobserwowano statystycznie istotng réznice na korzy$¢ DUL w zakresie czestoSci
wystepowania reakcji immunologicznych.

Badanie AWARD-2

W badaniu AWARD-2 u pacjentéw przyjmujgcych DUL w dawce 1,5 mg/tydz. w poréwnaniu do pacjentéw
przyjmujacych insuling glargine zaobserwowano statystycznie istotng roznice na korzy$¢ DUL w zakresie zmiany
wartosci HbA1c dla okresow obserwacji 52 tyg. i 78 tyg. — wiekszy spadek wartosci HbA1c w grupie przyjmujacej
DUL w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej insuling glargine. Natomiast u pacjentéw przyjmujgcych DUL w dawce
0,75 mg/tydz. w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujgcych insuline glargine zaobserwowane réznice nie osiggnety
istotnosci statystycznej. Roznica w zmianie wartosci FSG dla okresu obserwacji 52 tyg. nie osiggneta istotnosci
statystycznej w przypadku DUL w dawce 1,5 mg/tydz., natomiast w grupie przyjmujgcej DUL w dawce
0,75 mg/tydz. zaobserwowano statystycznie istotny mniejszy spadek wartosci FSG niz w grupie przyjmujace;j
insuline glargine.
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W badaniu AWARD-2 u pacjentdow przyjmujgcych DUL w dawce 1,5 mg/tydz. zarébwno w 52-tyg. okresie
obserwacji, jak i w 78 tyg. okresie obserwacji nie odnotowano przypadkéw zgonéw. U pacjentéw przyjmujacych
insuline 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 statystycznej. W 78-tyg. okresie obserwacji
blisko 75% pacjentow w kazdej z grup doswiadczyto przynajmniej jednego zdarzenia niepozadanego zwigzanego
z leczeniem, a ciezkie zdarzenia niepozadane wystgpity u ok. 12% pacjentoéw, jednakze przerwanie leczenia
z powodu zdarzen niepozgdanych dotyczyto tylko 2-3% pacjentéw. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie
réznic miedzy grupami.

Badanie AWARD-9

Odsetek pacjentow w badaniu AWARD-9, ktérzy osiggneli poziom glikemii na czczo (FPG <6,7%) wyniost 76,7%
w grupie stosujgcej DUL w dawce 1,5 mg i 62,0% w grupie PLC. Oszacowane miary efektu wskazujg na istotnie
statystycznie wiekszy odsetek pacjentdow osiggajgcych FPG <6,7% w grupie DUL 1,5 mg w poréwnaniu z PLC.
Natomiast odsetek pacjentéw w badaniu AWARD-9, ktérzy osiggneli poziom FPG <5,6% wynidst 44,0% w grupie
stosujgcej DUL w dawce 1,5 mg i 33,3% w grupie PLC. Oszacowane miary efektu wskazuja na brak istotnych
statystycznie réznic dla tego punktu koncowego. W badaniu AWARD-9 w grupie DUL 1,5 mg srednia zmiana
poziomu HbA1c po 28. tyg. wyniosta -15,74 mmol/mol, natomiast w grupie przyjmujgcej PLC (+ GLA) s$rednia
zmiana osiggneta -7,32 mmol/mol. Srednia réznica poziomu HbA1c po 28 tyg. wyniosta: MD=-8,42 mmol/mol
oraz MD =-0,77 p.p. Wyniki uzyskaty poziom istotnosci statystycznej. W grupie DUL 1,5 mg $rednia zmiana masy
ciata, po 28. tyg. wyniosta -1,91 kg, natomiast w grupie przyjmujgcej PLC $rednia zmiana osiggneta 0,5 kg.
Srednia zmiany masy ciata po 28 tyg. miedzy grupami wyniosta MD = -2,41 kg, wynik uzyskat poziom istotnosci
statystycznej. W grupie DUL 1,5 mg $rednia zmiana dawki insuliny glargine, po 28. tyg. wyniosta 0,1 U/kg,
natomiast w grupie przyjmujgcej PLC $rednia zmiana osiggneta 0,3 U/kg. Srednia zmiana dawki insuliny glargine
po 28. tyg. miedzy grupami wyniosta MD = -0,2 U/kg, wynik uzyskat poziom istotnosci statystyczne;j.

W badaniu AWARD-9, zaréwno u pacjentéw stosujgcych DUL w dawce 1,5 mg jak i w grupie kontrolnej
nie odnotowano zgondéw. Oszacowane miary efektu nie uzyskaly poziomu istotnosci statystycznej.
Odsetek pacjentéw, u ktérych zaobserwowano ciezkie zdarzenia niepozadane wyniost 6,0% w grupie stosujacej
DUL w dawce 1,5 mg i 4,7% w grupie PLC. Oszacowane miary efektu nie osiggnety poziomu istotnosci
statystycznej. Odsetek pacjentéw, u ktérych zaobserwowano zdarzenie niepozgdane zwigzane z leczeniem
(pacjenci z 21 zdarzeniem) wyniést 64,0% w grupie stosujgcej DUL w dawce 1,5 mg i 50,0% w grupie stosujgcej
PLC. Oszacowane miary efektu wskazujg na istotnie statystycznie wigkszg czesto$¢ zdarzen niepozgdanych
zaistniatych w trakcie leczenia w grupie DUL w poréwnaniu z PLC.

Badanie AWARD-11

W badaniu AWARD-11 u pacjentéw przyjmujacych DUL w dawce 3,0 mg/tydz. oraz u pacjentéw przyjmujgcych
DUL 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 DUL w dawce 3,0 mg/tydz lub w dawce
4,5 mg/tydz w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujgcych DUL w dawce 1,5 mg/tydz.

Odsetek pacjentéw w badaniu AWARD-11, u ktérych udokumentowano hipoglikemie (<54 mg/dL) wynidst 1,3%
w grupie stosujgcej DUL w dawce 1,5 mg i 0,3% w grupie stosujgcej DUL w dawce 3,0 mg. Odsetek pacjentéw,
u ktérych udokumentowano hipoglikemie (<54 mg/dL) wyniést 1,1% w grupie stosujgcej DUL w dawce 4,5 mg.
Odsetek pacjentéw, u ktérych zaobserwowano hipoglikemie ciezkg wyniost 0,2% w grupie stosujgcej DUL
w dawce 1,5 mg i 0% w grupie stosujgcej DUL w dawce 3,0 mg. Odsetek pacjentéw, u ktérych zaobserwowano
hipoglikemie ciezkg wynidst 0,2% w grupie pacjentow stosujgcych DUL w dawce 4,5 mg. Oszacowane miary
efektu nie uzyskaty poziomu istotnosci statystyczne;.

U pacjentéw stosujgcych DUL w dawce 1,5 mg odnotowano 0,5% zgondw, a w grupie przyjmujgcej DUL 3,0 mg
odsetek ten wynidést 0,6%. Wsrdd pacjentéw stosujgcych DUL w dawce 4,5 mg odnotowano 0,7% zgondw.
Odsetek pacjentéw, u ktérych zaobserwowano ciezkie zdarzenia niepozadane wyniost 8,3% w grupie stosujgcej
DUL w dawce 1,5 mg i 6,8% w grupie stosujgcej DUL w dawce 3,0 mg. Odsetek pacjentdow, u ktérych
zaobserwowano SAE wyniost 6,2% w grupie stosujgcej DUL w dawce 4,5 mg. Oszacowane miary efektu
nie uzyskaty poziomu istotnosci statystycznej.

Ograniczenia:

e W badaniu REWIND oraz AWARD-9 dulaglutyd poréwnano z placebo. W ramach wyboru komparatora
Whioskodawca nie uwzglednit placebo jako komparator dla ocenianej interwenciji. Biorgc powyzsze pod
uwage, badania te nie dostarczajg informacji nt. efektywnosci klinicznej dulaglutydu w ramach
omawianego problemu decyzyjnego.
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e W badaniu AWARD-11 oceniano DUL w dawce 1,5 mg, z DUL w dawce 3,0 mg oraz DUL w dawce
4,5 mg (wszystkie trzy opcje terapeutyczne stanowig interwencje w ramach ocenianego problemu
decyzyjnego — brak poréwnania z przyjetym komparatorem). Do badania witgczano pacjentow
z poziomem HbA1c = 7,5% (58 mmol/mol) i £ 11,0%. Ponadto jednym z kryteriow wykluczenia byto
stosowanie jakiegokolwiek leku obnizajgcego poziom glukozy innego niz metformina na 3 miesigce przed
przystgpieniem do badania lub w okresie badan przesiewowych i wstepnych. Na podstawie niezgodnosci
interwencji, komparatora oraz populacji, badanie AWARD- 11 nie dostarcza informacji nt. efektywnosci
klinicznej dulaglutydu w ramach omawianego problemu decyzyjnego.

o Nalezy wskaza¢, iz w badaniu AWARD-2 (ktére najbardziej odpowiada ocenianemu problemowi
zdrowotnemu, wnioskowana populacja stanowi podgrupe pacjentdow w badaniu, dla ktoérej nie
wyszczegolniono wynikow) wykazano przewage dulaglutydu nad insuling glargine w ramach punktow
koncowych dotyczacych skutecznosci w zakresie: kontroli glikemii, zmiany masy ciata i jakosci zycia
(brak wykazania wptywu na przezycia catkowite).

¢ Whnioskodawca nie uwzglednit takze prosby zwartej w piSmie ws. wym. min. (biorgc pod uwage fakt,
iz od 30.09.2024 r. produkt leczniczy Trulicity nie jest finansowany ze srodkéw publicznych) dotyczacej
uzupetnienia przedmiotowych analiz o poréwnanie wnioskowanej technologii z semaglutydem; insuling
glargine + liksysenatydem; kanaglifiozyna, dapagliflozyng; empaglifiozyng w populacji pacjentow
z cukrzycg typu 2 u pacjentéw leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujgcymi, z HbA1c
>7,5%, z otyloscig definiowang jako BMI = 30 kg/m? oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym (zdefiniowanym zgodnie z wnioskiem refundacyjnym).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byla ocena kosztéw-uzytecznosci i kosztéw-efektywnosci
stosowania dulaglutydu (Trulicity) w leczeniu cukrzycy typu 2, u pacjentéw leczonych co najmniej dwoma lekami
hipoglikemizujgcymi, z HbA1c = 7,0%, z otytoscig definiowang jako BMI 230 kg/m?2 oraz bardzo wysokim ryzykiem
Sercowo-naczyniowym rozumianym.

W ramach przeprowadzonej CUA Wnioskodawca poréwnywat dodanie dulaglutydu w dawce 1,5 mg z ramieniem
standardowej opieki w leczeniu cukrzycy (placebo). Przyjeto, ze po zmianie leczenia wszyscy pacjenci otrzymajg
insuline jako kolejng linie terapii (bez dodatkowej skutecznosci).

i skuteczniejsze z perspektywy ptatnika publicznego. Oszacowany ICUR
dla powyzszego poréwnania wynidst
oraz 90 618 PLN/QALY(dla wariantu bez uwzglednienia RSS). Wartosci te znajdujg sie ponizej progu
optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji. Wyniki z perspektywy wspdlnej sg spdjne z wynikami
z perspektywy ptatnika publicznego.

W zwigzku z przedstawieniem randomizowanego badania klinicznego (badanie AWARD-2, populacja wtgczona
do badania byta szersza niz wnioskowana) dowodzgcego wyzszosci DUL nad technologig medyczng dotychczas
refundowang w danym wskazaniu (j. insuling glargine) w opinii analitykow Agencji nie zachodzg okolicznosci
art. 13 ustawy o refundacji.

Jednoczesnie nalezy wskazac, iz w ramach przeprowadzonej analizy ekonomicznej btednie uwzgledniono dane
z badania REWIND, ktére nie odpowiadajg ocenianemu problemowi zdrowotnemu.

Gtéwnym ograniczeniem przedtozonej analizy ekonomicznej jest uwzglednienie danych z badania REWIND, ktére
nie odpowiada ocenianemu problemowi zdrowotnemu ( w badaniu komparatorem bylo placebo, populacja
badania byla szersza niz wnioskowana Wnioskowanej). Tym samym przedstawiona analiza ekonomiczna nie
dostarcza informacji na temat efektywnosci kosztowej dulaglutydu w poréwnaniu z refundowanymi komparatorami
we wnioskowanej populacji pacjentéw.

14190 380 PLN/QALY
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy bylo oszacowanie skutkéw finansowych dla Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)
oraz $wiadczeniobiorcy w przypadku rozszerzenia wskazania refundacyjnego dla produktu leczniczego Trulicity
(substancja czynna dulaglutyd) w leczeniu cukrzycy typu 2, u pacjentdw stosujgcych co najmniej dwa leki
hipoglikemizujace, z HbA1c 27,0%, z otyloscig definiowang jako wskaznik masy ciata (BMI) =30 kg/m?
oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako: potwierdzona choroba
sercowo-naczyniowa, lub uszkodzenie innych narzgdéw (moze to sie objawia¢ poprzez biatkomocz lub przerost
lewej komory lub retinopatie), lub obecnosé 2 lub wiecej gidwnych czynnikéw ryzyka sposréd wymienionych:
wiek = 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu.

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, podyktowany okresem obowigzywania pierwszej decyzji
o refundaciji.

Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej wyniesie

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji dotyczgcej finansowania preparatu Trulicity ze srodkéw publicznych
w populacji docelowej analizy, liczba pacjentéw stosujgcych dulaglutyd wyniesie

Wedlug oszacowan Whnioskodawcy objecie refundacjg  wnioskowanej technologii  medycznej
w populacji wnioskowanej (rozszerzenie populacji pacjentéw z HbAlc 7,5 na 7,0%):

e 2z perspektywy NFZ w wariancie bez uwzglednienia RSS bedzie zwigzane ze wzrostem naktadéw
w wysokosci to 6,90 min PLN w | roku oraz 9,75 min PLN w Il roku obowigzywania decyzji refundacyjnej;

e 7z perspektywy NFZ w wariancie z uwzglednieniem RSS bedzie zwigzane

e z perspektywy wspodinej w wariancie bez uwzglednienia RSS bedzie zwigzane ze wzrostem naktadéw
w wysokosci 12,82 min PLN w | roku oraz 18,11 min PLN w |l roku obowigzywania decyzji refundacyjnej;

e z perspektywy wspdlnej w wariancie z uwzglednieniem RSS bedzie zwigzane

Whnioskodawca w ramach analizy wptywu na budzet przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize
scenariuszy skrajnych (wariant min/ max zwigzany z oszacowaniami populacyjnymi).

Wsrdd ograniczen AWB nalezy wskaza¢ na brak bezposrednich danych dotyczacych liczby chorych z cukrzycg
typu 2 kwalifikujgcych sie do leczenia dulaglutydem w Polsce. Dodatkowo w modelu nie uwzgledniono mozliwosci
bezptatnej odptatnosci za lek Trulicity dla pacjentéw powyzej 65 r.z. i ponizej 18 r.z. (populacja ta stanowi ok. 32%
wszystkich pacjentéw otrzymujgcych obecnie dulaglutyd), co spowodowatoby

AWB nie zawiera takze analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla istotnych
parametréw modelu, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalny wptyw na wyniki
koncowe. Wnioskodawca przedstawit wytgcznie skrajne warianty AWB tj. wariant minimalny i maksymalny.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej
Podsumowanie rekomendaciji refundacyjnych z AWA Trulicity (OT.4230.17.2021).

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 10 rekomendaciji pozytywnych: Scottish Medicines Consortium (SMC) 20186,
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) 2016, All Wales Medicines Strategy Group
(AWMSG) 2016, Agencia Espainola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) 2016, Ministerstva
zdravotnictva Slovenskej republiky (MZ SR) 2016, Haute Autorité de Santé (HAS) 2021, Institut fur Qualitat und
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Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG) 2019, Zorginstituut Nederland (ZN) 2015, PHARMAC 2021,
Tandvards- och lakemedelsférmansverket (TLV) 2015.

W rekomendacjach pozytywnych gtéwnie zwraca sie uwage na wyzszg skutecznos¢ dulaglutydu w poréwnaniu
do innych lekéw z grupy GLP-1 (SMC 2016), dtugodziatajacych 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/m?), HAS 2021 (u pacjentéw z BMI = 30 kg/m? lub jesli zagrozony jest przyrost masy
ciata po insulinie) i ZIN 2015 (u pacjentéw z BMI = 35 kg/m?).

Jedna warunkowa rekomendacja CADTH 2016 uzaleznia stosowanie dulaglutydu od konieczno$ci zréwnania
kosztow terapii z najtanszg dostepng alternatywg z uwagi na to, ze dulaglutyd jest technologig kosztowo-
nieefektywna.

W ramach aktualizacji wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono:

¢ Pozytywng rekomendacje ZIN (Holandia) z 2022 roku dotyczgcg rozszerzenia wskazan refundacyjnych:

o jako dodatek do inhibitora SGLT2 i metforminy lub w przypadku przeciwwskazan do stosowania inhibitora
SGLT2, dodanego do standardowego leczenia u ubezpieczonego chorego na cukrzyce typu 2 z bardzo
wysokim ryzykiem choréb uktadu krgzenia (zgodnie z wytycznymi NHG Cukrzyca typu 2):

o U pacjentéow z wczesniej udowodniong chorobg uktadu krazenia; i/lub
o U pacjentow przewlektym uszkodzeniem nerek.
e Trzy pozytywne oraz jedno odroczenie wydania rekomendacji wydane przez australijski PBAC:

o PBAC 2017 — pozytywna dla leczenia cukrzycy typu 2 jako terapia podwdjna w skojarzeniu z metforming
i potréjna w skojarzeniu z metforming i sulfonylomocznikiem;

o PBAC 2019 - odroczenie wydania rekomendaciji dot. stosowania dulaglutydu w leczeniu cukrzycy typu 2
w skojarzeniu z insuling i metforming, chyba ze istniejg przeciwwskazania lub lek nie jest tolerowany
(potrzeba rewizji szacunkéw finansowych);

o PBAC 2020- pozytywna dla leczenia cukrzycy typu 2 w skojarzeniu z insuling i metforming,
chyba ze istniejg przeciwwskazania lub lek nie jest tolerowany;

o PBAC 2022 - pozytywna rekomendacja dotyczgca stosowania dulaglutydu 3,0 mg i 4,5 mg w leczeniu
pacjentdw z cukrzyca typu 2, u ktérych konieczna jest intensyfikacja leczenia w celu osiggniecia
docelowych wartosci glikemii, w ramach terapii podwdéjnej w skojarzeniu z metforming.

e Ocene przeprowadzona przez niemiecki IQWIG w 2023 w populacji pediatrycznej, w wyniku ktérej wskazano,
iz nie udowodniono dodatkowej korzy$ci stosowania leku w ocenianej populacji.

¢ Na stronie NICE odnaleziono informacje, iz w fazie przygotowania sg rekomendacje dot. stosowania
dulaglutydu we wskazaniu: leczenie cukrzycy typu 2; leczenie cukrzycy typu 2 u dzieci i mtodziezy.
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11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan

minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez Wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu ws. wymagan

minimalnych.  Szczegoélowy wykaz stwierdzonych na ostatnim

wraz z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 35. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

etapie  weryfikacji niezgodnosci

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajagcego

W ramach analizy klinicznej

Analiza kliniczna, o ktérej 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 (§4. ust. 1 pkt 2 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W APD Wnhnioskodawcy nie przedstawiono doktadnego sposobu
i poziomu finansowania  przyjetego komparatora. Nie przedstawiono
charakterystyki technologii opcjonalnych innych niz insulina glargine. Nie opisano
doustnych lekéw  przeciwcukrzycowych (pochodnych  sulfonylomocznika
i inhibitorow DPP-4), ktére mogg by¢ stosowane przez pacjentow
w populacji docelowej.

TAK/NIE

Whnioskodawca nie uwzglednit jako
komparatora doustnych lekow
przeciwcukrzycowych (pochodnych
sulfonylomocznika i inhibitoréw
DPP-4), i w konsekwencji nie okreslit
sposobu i poziomu ich finansowania .

Przeglad, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 3, nie spetnia nastepujgcych kryteriéw:
zgodnosci kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacjg docelowag
wskazang we wniosku (§4. ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia).

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

NIE

Nie dostosowano kryteridw wtgczenia
do populacji wnioskowanej
definiowanej zgodnie z zapisami
whniosku refundacyjnego.

Przeglad, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 3, nie spetnia nastepujacych kryteridow:
zgodnosci kryterium, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b, z charakterystyka
wnioskowanej technologii. (§4. 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
lub3mg lub 45 mg (dawkowany zgodnie z Charakterystykg Produktu
Leczniczego Trulicity).

NIE

Nie uwzgledniono petnej interwencji
definiowanej zgodnie z zapisami
whniosku refundacyjnego.

Przeglad, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 3 nie zawiera, poréwnania z refundowanymi
technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanych technologii
opcjonalnych — z innymi technologiami opcjonalnym (§4. ust. 3 pkt 1
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach przeprowadzonych przegladéw systematycznych badan
pierwotnych nie uwzgledniono jako komparatora finansowanych w ocenianym
wskazaniu i zalecanych przez wytyczne kliniczne doustnych Ilekow
przeciwcukrzycowych (pochodnych sulfonylomocznika i inhibitoréw DPP-4).

NIE

Whnioskodawca nie uwzglednit jako
komparatora doustnych lekéw
przeciwcukrzycowych
(pochodnych sulfonylomocznika
i inhibitorow DPP-4).

W ramach analizy ekonomicz

nej

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

Wyjasnienie: W przedtozonej analizie uzytecznosci kosztéw parametry kliniczne
zaczerpnieto z badania REWIND, w ktérym jak komparator przyjeto placebo. Brak
aktywnego leczenia nie stanowi komparatora we wnioskowanej populacji
pacjentéw. Dodatkowo w ramach kosztéw interwencji nalezy uwzgledni¢ zmiany
w wysokosci  limitu  finansowania w grupie limitowej ,252.0, Leki
przeciwcukrzycowe - agonisci GLP-1" oraz wydawanie lekdéw bezptatne

NIE

Odpowiedni komentarz
przedstawiono w rozdz. 5.3.1.
,Ocena zatozen i struktury modelu
Whioskodawcy”
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

dla seniorow 65+ (uwaga dotyczy rowniez szacunkow przedstawionych w analizie
wptywu na budzet).

W ramach analizy wptywu na budzet

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

Wyjasnienie: W ramach AWB przyjeto dwuletni horyzont czasowy. Jednoczesnie
zgodnie z badaniem REWIND dulaglutyd przyjmowano ponad 5 lat. Nalezy ustali¢
Sredni czas terapii za pomocg dulaglutydu i na tej podstawie okresli¢ horyzont
czasowy AWB, wystarczajacy do ustalenia rownowagi na rynku (ij. osiggniecia
docelowej stabilnej wielkosci sprzedazy badz liczby leczonych pacjentéw) zgodnie
z wytycznymi AOTMIT.

NIE

Szczegoétowy komentarz
przedstawiono w rozdz. 6.3.1.
,Ocena modelu Wnioskodawcy”
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12. Zrédta
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solution for injection. https://awmsg.nhs.wales/files/appraisals-asar-far/final-appraisal-recommendation-far-
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https://www.escardio.org/Guidelines/Clinical-Practice-Guidelines/CVD-and-Diabetes-Guidelines
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Pharmaceutical Directive/Annex XlI: 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: 03.09.2021 r.)
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PHARMAC 2021 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.)
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https://ptdiab.pl/zalecenia-ptd/zalecania-aktywni-czlonkowie-2024 [dostep: 22.10.2024 r.]

SMC 2017 SMC Drug ID: 1110/15
https://www.scottishmedicines.org.uk/files/advice/dulaglutide Trulicity FINAL December 2015 amended 04011
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Pozostate publikacje

AWA Whniosek o objecie refundacja leku Forxiga (dapagliflozyna) we wskazaniu: cukrzyca typu 2, u pacjentéw leczonych

0OT.423.0.19.2023  co najmniej jednym lekiem hipoglikemizujgcym, z HbA1c 27% oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym rozumianym jako: 1) potwierdzona choroba sercowo naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych
narzgdéw objawiajgce si¢ poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatig, lub 3) obecnosc
3 lub wiecej gléwnych czynnikéw ryzyka sposréd: wiek = 55 lat dla mezczyzn, = 60 lat dla kobiet, dyslipidemia,
nadci$nienie  tetnicze, palenie tytoniu, otylos¢. Analiza weryfikacyjna Nr: 0T.423.0.19.2023.
Data ukonczenia: 19 pazdziernika 2023 r.

https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2023/105/AWA/OT.423.0.19.2023 Forxiga BIP REOPTR.pdf
[dostep: 22.10.2024 r.]

AWA Whiosek o objecie refundacjg leku Trulicity (dulaglutyd) we wskazaniu: cukrzyca typu 2, po niepowodzeniu leczenia

0T.4230.17.2021 co najmniej dwoch doustnych lekéw hipoglikemizujacych lub insuliny bazowej w skojarzeniu z co najmniej jednym
doustnym lekiem hipoglikemizujacym, z niedostatecznie kontrolowang cukrzycg, z poziomem BMI = 30 kg/m?
oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym Analiza weryfikacyjna. Nr: 0OT.4230.17.2021.
Data ukonczenia: 29 wrze$nia 2021 r.

https://bip.aotm.qov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/113/AWA/113 OT.4230.17.2021 TRULICITY AWA 29.09.
2021 BIP_REOPTR.pdf [dostep: 22.10.2024 r.]

ChPL Trulicity Charakterystyka Produktu Leczniczego Trulicity. Data  ostatniej aktualizaciji: 30.09.2024 r.
https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/trulicity-epar-product-information pl.pdf
[dostep: 21.10.2024 r.]

Obwieszczenie Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 wrzesnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
Mz spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 pazdziernika 2024 r.
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13. Zataczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego. Trulicity (dulaglutyd) w leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2
oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, Warszawa, 2024 r.

Zat. 2. Analiza kliniczna. Trulicity (dulaglutyd) w leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2 oraz bardzo
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, Warszawa, 2024 r.

Zat. 3. Analiza kosztow—uzytecznosci. Trulicity (dulaglutyd) w leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2
oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, Warszawa, 2024 r.

Zat. 4. Analiza wptywu na budzet. Trulicity (dulaglutyd) w leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2
oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, Warszawa, 2024 r.

Zat. 5. Uzupehienie do raportu HTA dla leku Trulicity (dulaglutyd) zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi
w pismie znak OT.423.0.9.2024.13.DR.
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