Rekomendacja nr 122/2024
z dnia 8 listopada 2024 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego

Trulicity (dulaglutyd) we wskazaniu:

Cukrzyca typu 2 u pacjentow leczonych co najmniej dwoma lekami
hipoglikemizujacymi, z HbAlc = 7,0%, z otytoscig definiowang jako

BMI 2 30 kg/m? oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktéw leczniczych:

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, roztwér 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,

do stosowania we wskazaniu: cukrzyca typu 2, u pacjentéw leczonych co najmniej dwoma
lekami hipoglikemizujgcymi, z HbAlc > 7,0%, z otytoscig definiowang jako BMI 230 kg/m? oraz
bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:

1)
2)

3)

W

potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa,

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

lub obecnos$é 2 lub wiecej gtdwnych czynnikdw ryzyka sposréd wymienionych ponizej:
wiek 2 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadci$nienie tetnicze, palenie
tytoniu,

grupie limitowej 252.0, Leki przeciwcukrzycowe — agonisci GLP-1 i wydawanie go

z odptfatnoscig 30% w refundacji aptecznej, na zaproponowanych warunkach.
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Prezes nie wskazuje dodatkowych warunkéw objecia refundacja, o ktérych mowa w art. 35
ust. 8a ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (ustawa o refundacji).

Uzasadnienie rekomendacji

Oceniang interwencje stanowi produkt leczniczy Trulicity, ktéry byt refundowany do 30
wrzesnia 2024 r. w cukrzycy typu 2, u pacjentdw leczonych co najmniej dwoma lekami
hipoglikemizujgcymi, z HbAlc > 7,5%, z otytoscig definiowang jako BMI 230 kg/m? oraz bardzo
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym.

Whiosek na dzieA zfozenia dotyczyt rozszerzenia wczesniejszych wskazan refundacyjnych
dulaglutydu o mozliwos¢ leczenia pacjentéw z HbAlc pomiedzy 7,0 a 7,49%. Niemniej
uwzgledniajgc aktualny stan tj. brak refundacji dulaglutydu, nalezy podkresli¢, ze wniosek
dotyczy objecia refundacjg zaréwno pacjentdw z HbAlc pomiedzy 7,0 a 7,49%, jak rowniez
z HbAlc 7,5% i wiecej (populacja w ktérej dulaglutyd byt objety refundacjg do wrzesnia br.),
tj. w catym proponowanym wskazaniu refundacyjnym (z HbAlc > 7,0%).

Biorgc pod uwage potrzeby zdrowotne technologie aktualnie finansowane ze srodkéw
publicznych w cukrzycy typu 2 to: inhibitory a-glukozydazy, flozyny, agonisci GLP-1, inhibitory
DPP-4, pochodne sulfonylomocznika, biguanidy o dziataniu przeciwcukrzycowym, hormony
trzustki, insuliny ludzkie i analogi insulin ludzkich oraz dtugodziatajgce analogi insulin. Przy
czym w grupie limitowej 252.0, Leki przeciwcukrzycowe - agonisci GLP-1, do ktorej
kwalifikowany jest wnioskowany lek, obecnie finansowane sg semaglutyd (Ozempic) oraz
insulina glargine + liksysenatyd (Suliqua).

Skuteczno$é analizowanej technologii zostata oceniona na podstawie badania porédwnujgcego
dulaglutyd z insuling glargine (AWARD-2) oraz badan poréwnujgcych dulaglutyd z placebo
(AWARD-9, REWIND). Wyniki badan wskazujag na skuteczno$¢ ocenionej technologii
w porédwnaniu z komparatorami, przy czym nie wszystkie zaobserwowane rdznice sg istotne
statystycznie.

W dostepnych badaniach nie oceniano skutecznosci wnioskowanej terapii w poréwnaniu
z sugerowanymi komparatorami (pochodne sulfonylomocznika i inhibitory DPP-4) i/lub
oceniano populacje szersze (zgodne ze wskazaniami rejestracyjnymi) niz wskazana
we wniosku refundacyjnym populacja docelowa. Dodatkowym ograniczeniem jest réwniez
brak uwzglednienia jako komparatoréw semaglutydu, insuliny glargine + liksysenatydem,
kanagliflozyny, dapagliflozyny oraz empagliflozyny w populacji pacjentéw z cukrzycg typu 2
u pacjentow leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujgcymi, z HbAlc > 7,5%,
z otytoscig definiowang jako BMI > 30 kg/m? oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym.

Wg oszacowan analizy wptywu na budzet, objecie refundacjg produktu Trulicity w populacji
pacjentéw z poziomem HbAlc pomiedzy 7,0% a 7,49% bedzie wigzaé sie ze zwiekszeniem
wydatkéw wytgcznie na finansowanie leku Trulicity z perspektywy ptatnika publicznego
o ok. w | roku refundacji i ok. w Il roku refundacji w wariancie
uwzgledniajgcym RSS. Jednakze w zwigzku z faktem, ze populacja okreslona we wniosku
dotyczy rowniez populacji pacjentéw z poziomem HbAlc powyzej 7,5%, podkresli¢ nalezy,
ze wnioskodawca nie przedstawit w analizie oszacowan wptywu na budzet finansowania
produktu Trulicity w tej populacji pomimo, ze proponowane ceny poszczegdlnych prezentacji
leku wzgledem cen przy ktérych produkt objety byt refundacjg do wrzesnia br.
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Podstawowa niepewnos¢ wynikdw zwigzana jest z oszacowaniem wielkosci populacji. Bioragc
pod uwage dane NFZ liczba pacjentéw stosujgcych dulaglutyd moze by¢

Dodatkowo w modelu nie uwzgledniono mozliwosci braku odptatnosci za lek TruI|C|ty
dla pacjentdow powyzej 65 r.z. i ponizej 18 r.z.

Biorgc pod uwage zaproponowane warunki finansowe, w tym w szczegdlnosci

ceny zbytu netto leku, przy tym brak propozycji korzystniejszych mechanizmoéw dzielenia
ryzyka niz poprzednio obowigzujace, a takze majgc na uwadze przedstawione ograniczenia
analiz wnioskodawcy, objecie refundacjg Trulicity uznaje sie za niezasadne.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktéw
leczniczych:

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

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

—  Trulicity, Dulaglutidum, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 3,0 mg/0,5 ml, 2 wstrzykiwacze
0,5 ml, GTIN: 08594012697638, proponowana cena zbytu netto: ;

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

Proponowana odptatnosé i kategoria dostepnosci refundacyjnej: poziom odptatnosci dla pacjenta 30%,
produkt dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, finansowany
w ramach istniejgcej grupy limitowej 252.0, Leki przeciwcukrzycowe — agonisci GLP-1.

Zaproponowano instrument dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Cukrzyca (kod ICD- 10: E11) stanowi grupe choréb metabolicznych, charakteryzujacg sie hiperglikemia
wynikajgca z defektu wydzielania lub dziatania insuliny. Przewlekta hiperglikemia w cukrzycy wigze sie
z uszkodzeniem, zaburzeniem czynnosci i niewydolnosci réznych narzagdéw, zwtaszcza oczu, nerek,
nerwow, serca i naczyn krwionosnych.

Nieleczona cukrzyca sprzyja rozwojowi przewlektych powiktan, zwtaszcza sercowo-naczyniowych,
ktdre sg gtéwna przyczyng zgondw. U ~85% chorych wystepuje otytosé, najczesciej typu brzusznego,
czesto nadcisnienie tetnicze i zaburzenia lipidowe. Hiperglikemia moze sie ujawnié¢ w przebiegu innej
choroby (np. zakazenia), w ktorej zwieksza sie zapotrzebowanie na insuline.

Wg danych NFZ w latach 2014-2021 cukrzyce typu 2 rozpoznano u 3 612 142 pacjentéw. Liczba
pacjentéw w 2023 r., ktdrzy zrealizowali recepte refundowang na dulaglutyd wyniosta 44 127, w tym
21 029 pacjentéw w wieku = 65 lat (13 990 korzystato z bezptatnej odptatnosci za lek).

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 wrzesnia 2024 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych na 1 pazdziernika 2024 r. obecnie w leczeniu cukrzycy finansowane s3g: inhibitory a-
glukozydazy, flozyny, agonisci GLP-1, inhibitory DPP-4, pochodne sulfonylomocznika, biguanidy
o dziataniu przeciwcukrzycowym, hormony trzustki, insuliny ludzkie i analogi insulin ludzkich oraz
dtugodziatajace analogi insulin.
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Whioskodawca jako komparatory dla ocenianej technologii (DUL) wskazat insuline bazowg lub insuline
bazowa w skojarzeniu z co najmniej jednym lekiem hipoglikemizujgcym, a jako dodatkowy komparator
dulaglutyd w dawce 3,0 mg lub 4,5 mg.

Biorgc pod uwage wytyczne praktyki klinicznej oraz wskazania refundacyjne lekéw finansowanych
w leczeniu cukrzycy typu 2 nalezato przedstawi¢ pordwnanie DUL z aktualnie refundowanymi
doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi, tj. pochodnymi sulfonomocznika i inhibitorami DPP-4
(gliptyny), a w populacji z HbAlc od = 7,5% z agonistami GLP-1 (semaglutyd, insulina glargine
+lixisenatyd) oraz flozynami.

W zwigzku z powyzszym wybdr komparatoréw przez wnioskodawce uznaje sie za niewystarczajacy.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Dulaglutyd jest dtugo dziatajgcym agonistg receptora glukagonopodobnego peptydu typu 1 (GLP-1),
ktory wykazuje kilka hipoglikemizujgcych dziatan GLP-1. W przypadku zwiekszonego stezenia glukozy
dulaglutyd powoduje zwiekszenie ilosci wewnatrzkomoérkowego cyklicznego
adenozynomonofosforanu (cAMP) w komdrkach beta trzustki, co prowadzi do uwolnienia insuliny.
Dulaglutyd hamuje wydzielanie glukagonu, ktérego stezenie jest nadmiernie wysokie u pacjentéw
z cukrzycg typu 2. Nizsze stezenie glukagonu przyczynia sie do zmniejszenia produkcji glukozy
w watrobie. Dulaglutyd hamuje takze tempo oprdézniania zotadka.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Trulicity jest wskazany w leczeniu pacjentow
w wieku 10 lat i powyzej z niedostatecznie kontrolowang cukrzycy typu 2 jako uzupetnienie diety
i ¢wiczen w monoterapii, gdy stosowanie metforminy uwaza sie za niewtasciwe z powodu nietoleranc;ji
lub przeciwwskazan oraz w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu
cukrzycy.

Whioskowane wskazanie refundacyjne produktu leczniczego Trulicity (dulaglutyd) zostato zawezone
wzgledem wskazania rejestracyjnego.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczenstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do analizy oceny skutecznosci i bezpieczenstwa wtgczono:
— dla poréwnania dulaglutydu (DUL) z insuling glargine (GLA):

o AWARD-2 - randomizowane badanie typu open-label, do ktérego wtgczono 807 dorostych
pacjentow z cukrzycg typu 2 (272 - DUL 0,75 mg/tydzien, 273 - DUL 1,5 mg/tydzien, 262 —
GLA). Badanie sktadato sie z fazy przygotowawczej (10-12 tyg.), fazy gtéwnej (78 tyg.) oraz
follow-up dla oceny bezpieczenstwa (4 tyg.)Kryteria witgczenia do fazy przygotowawczej
to:HbAlc 7.0% <11.0%,BMI23<45 kg/m? brak optymalnej kontroli cukrzycy typu 2 przy
stosowaniu 1-3 doustnych lekéw przeciwhiperglikemicznych (w tym MET lub SULF)
przyjmowanych przez okres co najmniej 3 miesiecyDo fazy gtdwnej badania wtgczano
pacjentéw z wartoscig HbAlc >6,5%. stosujgcych metformine i glimepiryd;
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— dla poréwnania DUL z placebo:

o AWARD-9 - randomizowane badanie, do ktérego wtgczono 300 dorostych pacjentéw (po
150 pacjentow do kazdej z grup) z cukrzycg typu 2, wartoscia HbAlc >7,0% (=53
mmol/mol) i £10,5% (<91,3 mmol/mol) oraz BMI <45 kg/m?2 i stabilng masg ciata, a takze
stosujgcych statg dawke insuliny w monoterapii lub w skojarzeniu z metforming
przynajmniej 3 miesigce przed fazg przygotowawczg (3 tyg.). Faza gtéwna badania trwata
28 tyg.

o REWIND —randomizowane badanie typu open-label, do ktérego wtgczono 4949 pacjentéow
do grupy DUL w dawce 1,5 mg/tydzien oraz 4952 pacjentéow do grupy PLC (standardowe
leczenie cukrzycy). Srednia okresu obserwacji wynosita 5,4 lat.

Ponadto uwzgledniono badanie RCT AWARD-11, poréwnujace rézne dawki DUL. Do badania wigczono
1842 pacjentdw z cukrzyca typu 2 i wartoscig HbAlc w zakresie 7,5% < 11,0% oraz BMI 225 kg/m2
(612—-DUL 1,5 mg/tydzien; 616 — DUL 3,0 mg/tydzien; 614 —DUL 4,5 mg/tydzien), leczonych stabilnymi
dawkami metforminy. Okres obserwacji dla oceny skutecznosci wynosit 36 tyg.,, a dla oceny
bezpieczenstwa 52 tyg.

Ryzyko btedu systematycznego wg Cochrane Collaboration w ww. badaniach zostato ocenione
na niskie/nieznane z wyjatkiem domeny ,zaslepienie badaczy i pacjentéw” w badaniu AWARD-2
(ryzyko wysokie).

Skutecznosc kliniczna
REWIND

W grupie przyjmujacej DUL w pordwnaniu do grupy przyjmujacej PLC+SoC wykazano istotnie
statystycznie (IS) roznice w zakresie:

— MACE! (pierwszorzedowy, ztozony punkt koricowy):

o zmniejszenie ryzyka o 12% wzgledem PLC: 12% vs. 13,4%; HR=0,88 (95%Cl: 0,79; 0,99)
w populacji ogdlnej

— wystgpienia udaru mézgu / udaru mézgu niezakoriczonego zgonem:

o zmniejszenie ryzyka udaru mézgu o 24% wzgledem PLC: 3,2% vs. 4,1%; HR=0,76 (95%Cl:
0,62; 0,94);

o zmniejszenie ryzyka udaru mdézgu niezakoniczonego zgonem o 24% wzgledem PLC: 2,7% vs.
3,5%; HR=0,76 (95%Cl: 0,61; 0,95).

Nie odnotowano réznic IS dla poréwnania DUL vs PLC w zakresie:

— MACE w populacji z wspdtistniejgcymi chorobami uktadu sercowo-naczyniowymi (CVD, ang.
Cardiovascular Diseases) i w populacji pacjentow bez CVD;

— udaru médzgu zakoriczonym zgonem;

— zawatu miesnia sercowego ogétem / zakoriczonym zgonem / niezakoriczonym zgonem;

— zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych / innych niz sercowo-naczyniowe / dowolnej przyczyny;
— hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca / niestabilnosci dtawicy piersiowej.

AWARD-2

1 MACE (ang. major adverse cardiac events) — ci¢zki niepozadany incydent sercowo-naczyniowy: zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, pierwsze wystapienie zawalu serca (niezakonczonego zgonem, z wylaczeniem zawalu niemego)
lub niezakonczony zgonem udar mozgu.
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W badaniu AWARD-2 u pacjentéw przyjmujagcych DUL w dawce 1,5 mg/tydz. w pordwnaniu
do pacjentéw przyjmujacych insuline glargine (GLA) zaobserwowano statystycznie istotng rdznice
na korzy$é DUL w zakresie zmiany wartosci HbAlc:

—  HbA1c, mmol/mol:
o dla okresu obserwacji 52 tyg. — MD=-4,92 (95%Cl: -6,56; -3,17);
o dla okresu obserwacji 78 tyg. — MD=-3,39 (95%Cl: -5,46; -1,42);
—  HbAlc, %:
o dla okresu obserwacji 52 tyg. — MD=-0,45% (95%Cl: -0,60; -0,29);
o dla okresu obserwacji 78 tyg. — MD=-0,31% (95%Cl: -0,50; -0,13).

Nie odnotowano réznic IS dla porownania DUL 0,75 mg/tydz. vs GLA w zakresie redukcji poziomu
HbA1lc.

AWARD-9

Odsetek pacjentéw w badaniu AWARD-9, ktdérzy osiggneli poziom glikemii na czczo (FPG <6,7%)
wynidst 76,7% w grupie stosujgcej DUL w dawce 1,5 mgi 62,0% w grupie placebo. Wynik IS.

Ponadto wykazano IS przewage stosowania DUL 1,5 mg (+ GLA) wzgledem PLC (+ GLA) w zakresie
Sredniej zmiany:

— HbA1c, mmol/mol — MD=-8,42 (95%Cl: -11,14; -5,70);

— HbAlc, % - MD=-0,77 (95%Cl: -1,01; -0,52);

— masy ciata (kg) — MD=-2,41 (95%Cl: -3,24; -1,58).

Natomiast odsetek pacjentéw, ktdrzy osiggneli poziom FPG <5,6% wynidst 44,0% w grupie stosujacej
DUL w dawce 1,5 mgi 33,3% w grupie placebo. Oszacowane miary efektu wskazujg na brak IS réznic.

AWARD-11

W badaniu AWARD-11 u pacjentéw przyjmujgcych DUL w dawce 3,0 mg/tydz. oraz u pacjentéw
przyjmujgcych DUL w dawce 4,5 mg/tydz. dla okresu obserwacji 52 tyg. odnotowano IS wiekszy spadek
wartosci HbAlc, 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.

Bezpieczenstwo
REWIND

W badaniu REWIND u pacjentéw przyjmujgcych dulaglutyd w dawce 1,5 mg/tydz. w pordwnaniu
do pacjentéw przyjmujacych placebo zaobserwowano statystycznie istotng rdinice na korzysc
dulaglutydu w zakresie czestosci wystepowania reakcji immunologicznych — OR=0,40 (95%Cl:
0,18; 0,91).

Nie zaobserwowano IS rdznic dla pozostatych ocenianych punktow koncowych w zakresie
bezpieczenstwa.

AWARD-2

U pacjentéw przyjmujgcych DUL 1,5 mg w porédwnaniu do pacjentéw przyjmujgcych GLA w okresie
obserwacji 52 tyg. i 78 tyg. zaobserwowano IS nizszy odsetek pacjentéw oraz IS mniejszg liczbe
zdarzen/pacjentorok w zakresie: hipoglikemia catkowita, hipoglikemia udokumentowana objawowa,
hipoglikemia bezobjawowa (brak réznic IS w przypadku liczba zdarzeri/pacjentorok dla 52-tyg. okresu
obserwacji), hipoglikemia nocna, hipoglikemia dzienna.
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Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w zakresie hipoglikemii ciezkiej (odnotowano
pojedyncze przypadki w obu grupach pacjentéw).

W badaniu AWARD-2 u pacjentéw przyjmujgcych DUL 1,5 mg/tydz. zaréwno w 52-tyg. okresie
obserwacji, jak i w 78 tyg. okresie obserwacji nie odnotowano przypadkéw zgondéw. U pacjentéow
przyjmujacych insuline glargine w 52 tyg. okresie obserwacji odnotowano 2 zgony (0,8%), odsetek ten
nie ulegt zmianie w 78 tyg. okresie obserwacji. Zaobserwowana rdznica nie osiggneta istotnosci
statystycznej.

AWARD-9

Wyniki wykazaty IS wiekszg czestos$¢ zdarzen niepozadanych w grupie DUL w porédwnaniu z PLC -
OR=1,78 (95%Cl: 1,12; 2,82).

Odsetek pacjentéw, u ktérych zaobserwowano ciezkie zdarzenia niepozgdane wynidst 6,0% w grupie
DUL 1,5 mgi 4,7% w grupie placebo. Rdznica nie byta IS.

W badaniu nie odnotowano zgondw.
Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Zgodnie z ChPL Trulicity bardzo czesto wystepujgce dziatania niepozadane to hipoglikemia
(w przypadku stosowania w skojarzeniu z insuling, glimepirydem, metforming lub metforming
i glimepirydem), nudnosci, biegunka, wymioty, bdle brzucha, zmeczenie, tachykardia zatokowa, blok
przedsionkowo-komorowy pierwszego stopnia.

Ograniczenia
Na wiarygodnos¢ przedstawionych wynikow majg wptyw gtéwnie nastepujgce aspekty:

— w badaniach REWIND oraz AWARD-9 dulaglutyd poréwnywano z placebo. Wnioskodawca nie
uwzglednit PLC jako komparatora, tym samym ww. badania nie dostarczajg informacji nt.
efektywnosci klinicznej dulaglutydu w omawianym problemie decyzyjnym;

— do badanie AWARD-11 wiaczano pacjentéw z poziomem HbAlc = 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 omawianym problemie decyzyjnym;

— nie przeprowadzono wyszukiwania w zakresie badan poréwnujgcych dulaglutyd z semaglutydem,
insuling glargine + liksysenatydem, kanagliflozyng, dapagliflozyng oraz empagliflozyng w populacji
pacjentéw z cukrzycg typu 2 upacjentdow leczonych co najmniej dwoma lekami
hipoglikemizujgcymi, z wartoscig HbAlc > 7,5%, z otytoscig definiowang jako BMI > 30 kg/m? oraz
bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym (zdefiniowanym zgodnie z wnioskiem
refundacyjnym).

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Zaproponowano instrument dzielenia ryzyka (RSS) polegajgcy na

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
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Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
zZ wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 217 641 zt (3 x 72 547 z).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

W ramach oceny optacalnosci przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow w dozywotnim
horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia)
oraz z perspektywy wspdlnej tj. NFZ i $wiadczeniobiorcy (pacjenta). Poréwnano stosowanie
dulaglutydu (DUL) dodanej do terapii standardowej z terapig standardowg (+placebo)

Uwzgledniono koszty leczenia powiktan (koszty postepowania z pacjentem, koszty powikfan sercowo-
naczyniowych, koszty powiktan zwigzanych z nerkami, koszty ostrych powiktan, koszty powiktan
zwigzanych z narzagdem wzroku, koszty neuropatii, owrzodzenia, amputacji), uzytecznosci stanéw
zdrowia oraz stopy dyskontowe.

Uwzgledniono roczng stope dyskontowg wynoszgcg 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie produktu leczniczego Trulicity w skojarzeniu
z leczeniem standardowym w miejsce samego leczenia standardowego jest drozsze i skuteczniejsze.

Oszacowany ICUR wynidst:

— w wariancie bez RSS:

o 90618 zt/QALY z perspektywy NFZ;

o 178 812 zt/QALY z perspektywy wspdlnej;
— w wariancie z RSS:

o z perspektywy NFZ;

o z perspektywy wspdlnej.

Oszacowane wartosci ICUR znajdujg sie ponizej progu optacalnosci.
Progowa cena zbytu netto wynosi:?

— z perspektywy NFZ w wariancie z RSS i bez uwzgledniania RSS;
— z perspektywy wspdlnej w wariancie zRSS i bez uwzgledniania RSS;

2 Ceny progowe zostaly oszacowane przy uwzglednieniu progu optacalnosci obowigzujacego na dzien sktadania
wniosku, tj. 190 380 zt (3 x 63 460 zt).
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Wyniki analizy wrazliwosci wskazuja

— w perspektywie NFZ z RSS:

— w perspektywie wspdlnej z RSS:

Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej produktu leczniczego Trulicity wzgledem komparatora
wyniosto perspektywie NFZ z RSS oraz perspektywie wspdlnej z RSS.

Ograniczenia

W analizie uwzgledniono parametryzowane dane kliniczne na podstawie wynikdw badania RCT
REWIND, niemniej populacja wigczona do ww. badania nie odpowiada wnioskowanej.

Do badania witgczano pacjentéw z wczesniejszg diagnoza cukrzycy typu 2 oraz nowo postawiong
diagnozg cukrzycy typu 2. W ramach wczesniej stosowanych terapii kryteria wigczenia dopuszczaty
pacjentdw m.in.: niestosujacych wczesniej leczenia; pacjentdw stosujgcych wczesniej 1 lub 2 doustne
leki obnizajgce stezenie glukozy z lub bez insuliny bazalnej oraz pacjentéw stosujgcych wczesniej
insuline bazalna.

Zgodnie z charakterystyka wyjsciowg ok. 24% pacjentéw stosowato przed witaczeniem do badania
insuline. Natomiast wg materiatéw dodatkowych Gerstein 2019 (badanie REWIND) ok. 40% pacjentéow
w grupie dulaglutydu (n/N =1982/4949) i w grupie placebo (n/N =1964/4952) miato wyjsciowy poziom
HbAlc < 7%.

Komparatorem w badaniu REWIND dla dulaglutydu byto placebo (standardowe leczenie cukrzycy).
Whioskodawca jako komparator przyjat insuline bazowg lub insuline bazowg w skojarzeniu z co
najmniej jednym doustnym lekiem hipoglikemizujgcym, tym samym komparatory przyjete przez
whioskodawce nie sg w petni zgodne z komparatorami z badan.

Dodatkowo 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.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2024 r. poz. 930, z pozn. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku

wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sg poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
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wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analiza wpltywu na budzet zostata przeprowadzona w dwuletnim horyzoncie czasowym. Analize
przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspélnej (NFZ
i pacjent).

Uwzgledniono koszty leku Trulicity, koszty technologii opcjonalnych (Sredni wazony koszt insulin),
koszty podania lekow i koszty samodzielnego monitorowania stezenia glukozy we krwi (paskéw
i lancetow).

Oszacowano liczbe pacjentow stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu nowym na
pacjentéw w | roku oraz pacjentéw w Il roku. Szacunki dotyczg wytacznie populacji z poziomem
HbA1lc pomiedzy 7,0 a 7,49%.

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg na wzrost wydatkéw zwigzanych wytgcznie z kosztem
whnioskowanego leku w populacji pacjentéw z poziomem HbAlc pomiedzy 7,0 a 7,49%:

— z perspektywy NFZ:
z uwzglednieniem RSS:
o ok zt w | roku refundacji;
o ok zt w Il roku refundacji;
bez uwzglednienia RSS:
o ok zt w | roku refundacji;
o ok zt w Il roku refundacji;
— z perspektywy wspdlnej:
z uwzglednieniem RSS:
o ok. zt w | roku refundacji;
o ok. zt w Il roku refundacji;

bez uwzglednienia RSS:

o ok. zt w | roku refundacji;
o ok zt w Il roku refundacji.
Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest niepewnos$¢ dotyczaca liczebnosci populacji docelowej, u ktérej
oceniany lek bedzie stosowany. Istnieje ryzyko, ze wielko$¢ populacji moze by¢ niedoszacowana.

Danymi wejsciowymi do oszacowan

Niemniej uwzgledniajgc dane NFZ za 2023 r. Trulicity
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byt stosowany u 44 127 pacjentéw,

Dodatkowo w modelu nie uwzgledniono mozliwosci braku odptatnosci za lek Trulicity dla pacjentéow
powyzej 65 r.z. i ponizej 18 r.z. (populacja ta stanowi ok. 32% wszystkich pacjentéw otrzymujgcych
obecnie dulaglutyd), co spowodowatoby

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjne;j.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Majagc na uwadze wyniki analizy wptywu na budzet, wnioskowanie wynikajace z przeprowadzonych
analiz, ograniczenia, m. in. niepewnos$¢ zwigzang z oszacowaniem populacji, proponowany instrument
dzielenia ryzyka nalezy uznaé za niewystarczajacy.

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztéow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych wykazuje wzrost kosztéw refundacji.

Nie dotyczy.

Omowienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 8 dokumentéw odnoszgcych sie do wnioskowanego wskazania (PTD 2024, ESC 2023, NICE
2022, ACP 2024, ADA 2024, AACE 2023, ADS 2024, ADA-EASD 2022-2023).

Odnalezione wytyczne u pacjentdw z cukrzycg typu 2 rekomendujg zastosowanie w pierwszej
kolejnosci meforminy, nastepnie dodanie pochodnych sulfonylomocznika, inhibitorow DPP-4,
inhibitorow SGLT-2, czy agonistéw receptora GLP-1 (w tym dulaglutydu). Kolejnym etapem leczenia
jest najczesciej insulinoterapia. Zalecane schematy terapeutyczne obejmujg rdzine podejscia
w zaleznosci od specyficznych potrzeb pacjentéw, ze szczegdlnym uwzglednieniem ryzyka sercowo-
naczyniowego, niewydolnosci serca i przewlektej choroby nerek.

Wiekszos$¢ odnalezionych wytycznych rekomenduje zastosowanie u pacjentow z cukrzycg typu 2,
z ustalonym lub wysokim ryzykiem miazdzycowej choroby sercowo-naczyniowej, niewydolnoscig serca
lub/i przewlekta chorobg nerek, zastosowanie inhibitoréw SGLT2 i/lub agonisty receptora
glukagonopodobnego peptydu 1 (GLP-1, w tym dulaglutyd) niezaleznie od poziomu HbA1lc.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 11 pozytywnych / pozytywnych warunkowych rekomendacji refundacyjnych dotyczacych
zastosowania produktu leczniczego Trulicity w leczeniu cukrzycy typu 2 u dorostych pacjentéw (SMC
2016, CADTH 2016, AWMSG 2016, HAS 2021, IQWIG 2019, AEMPS 2016, MZ SR 2016, ZIN 2022,
PHARMAC 2021, PBAC 2022, TLV 2015). Ponadto odnaleziono dokument IQWIG 2023 oceniajgcy
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stosowanie dulaglutydu w populacji pediatrycznej, w ktérym wskazano na brak dodatkowe] korzysci
stosowania leku.

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

Jedna warunkowa rekomendacja CADTH 2016 uzaleznia stosowanie dulaglutydu od koniecznosci
zrownania kosztéw terapii z najtariszg dostepng alternatywa z uwagi na brak efektywnosci kosztowej
dulaglutydu.

Informacje przedstawione przez wnioskodawce wskazujg, iz produkt leczniczy Trulicity w dawce:

— 0,75 mg jest finansowany w 20 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych). Instrumenty podziatu ryzyka
sg stosowane we Francji, na Wegrzech i we Wtoszech;

— 1,5 mg jest finansowany w 27 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych). Instrumenty podziatu ryzyka
sg stosowane w Butgarii, Czechach, Estonii, Francji, na Wegrzech i we Wtoszech;

— 3,0mgi4,5 mg sa finansowane w 12 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych). Instrumenty podziatu
ryzyka sg stosowane we Francji, na Wegrzech i we Wtoszech.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 28 sierpnia 2024 r. Ministra Zdrowia (znak
pisma: PLR.4500.3336.2024.2.EBI; PLR.4500.3337.2024.2.EBI; PLR.4500.3338.2024.2.EBI;
PLR.4500.3339.2024.2.EBI), w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny produktow
leczniczych Trulicity, Dulaglutidum, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 0,75 mg/0,5 ml, 2 wstrzykiwacze
0,5 ml, GTIN: 05909991219130; Trulicity, Dulaglutidum, roztwdr 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,
roztwdr 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 HbAlc
> 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 narzadéw objawiajgce
sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub obecno$¢ 2 lub wiecej gtdwnych
czynnikéw ryzyka sposréod wymienionych ponizej: wiek > 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, dyslipidemia,
nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji
lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych (Dz.U.
2 2024 r. poz. 930, z pdin. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 117/2024 z dnia 4 listopada 2024
roku w sprawie oceny leku Trulicity (dulaglutyd) we wskazaniu: cukrzyca typu 2.

PREZES

Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/
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Pismiennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 117/2024 z dnia 4 listopada 2024 roku w sprawie oceny leku Trulicity
(dulaglutyd) we wskazaniu: cukrzyca typu 2;

2. Raport nr 0T.423.0.9.2024 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Trulicity (dulaglutyd) we wskazaniu:
Cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujgcymi, z HbAlc > 7,0%,
z otytoscig definiowang jako BMI > 30 kg/m? oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym”.
Analiza weryfikacyjna. Data ukonczenia: 24 pazdziernika 2024 r.
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