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Medicintilskudsnavnets indstilling — Trulicity 0,75 mg, 3,0 mg og 4,5 mg

Eli Lilly Danmark A/S har den 29. september 2020 ansggt om generelt klausuleret tilskud til Trulicity i styr-
kerne 0,75 mg, 3,0 mg og 4,5 mg til falgende klausul:

"Patienter med diabetes mellitus type 2;
- der ikke har opnaet tilstraekkelig glykeemisk kontrol ved behandling med metformin i kombination
med andre antidiabetika med generelt tilskud, eller
- for hvem supplerende behandling med andre antidiabetika med generelt tilskud efter laegens samle-
de vurdering af patienten ikke anses for hensigtsmaessig”.

Trulicity indeholder GLP-1 receptoragonisten dulaglutid og er markedsfart i styrkerne 0,75 mg og 1,5 mg
(sidstnaevnte med generelt klausuleret tilskud til ovenstdende klausul). Styrkerne 3,0 mg og 4,5 mg er ikke
markedsfart.

Leegemiddelstyrelsen har anmodet om vores vurdering af ansggningen.
Sagen blev behandlet pa vores made den 15. december 2020.

Vi indstiller under henvisning til de kriterier, der gaelder ved afggrelse af, om der skal ydes generelt tilskud til
et laegemiddel, at leegemidlet:

Trulicity
(injektionsvaeske, oplgsning, med indhold af dulaglutid i fyldt pen i styrkerne 0,75 mg, 3,0 mg og 4,5 mg)

ikke far generelt klausuleret tilskud.

Godkendt indikation
Trulicity er ifglge produktresumeet! indiceret til behandling af voksne med utilstreekkeligt kontrolleret type 2-
diabetes mellitus som supplement til diszet og motion
e som monoterapi, hvor behandling med metformin ikke er tilrddelig pga. intolerans eller kontraindika-
tioner.
¢ itilleeg med andre laegemidler til behandling af diabetes.

Dosering

Monoterapi
Den anbefalede dosis er 0,75 mg en gang ugentligt.

Tilleegsbehandling
Den anbefalede dosis er 1,5 mg en gang ugentligt.

Hos potentielt sarbare populationer kan 0,75 mg ugentligt overvejes som startdosis.
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For yderligere glykeemisk kontrol:
. 1,5 mg dosis kan gges efter mindst 4 uger til 3 mg én gang ugentligt.
o 3 mg dosis kan gges efter mindst 4 uger til 4,5 mg én gang ugentligt.

Den maksimale dosis er 4,5 mg én gang ugentligt.t

Behandlingsvejledninger

Dansk Selskab for Almen Medicin (DSAM) og Dansk Endokrinologisk Selskab (DES)

DSAM og DES anbefaler metformin som 1. valg ved behandling af type 2-diabetes i tilleeg til livsstilsaendrin-
ger. Tales metformin ikke, for eksempel pa grund af gastrointestinale bivirkninger, anbefaler DSAM og DES,
at anvende 2. valg, herunder DDP-4-haemmere, sulfonylurinstoffer, SGLT-2-heemmere, GLP-1 receptorago-
nister, basal insuliner eller eventuelt pioglitazon.?34

Ifalge DSAM og DES resulterer behandling med GLP-1 receptoragonister i en klinisk relevant seenkning af
HbAlc og laeegemidlerne er mulige 2. valg i tillaeg til metformin ved utilstraekkelig effekt af metformin i mono-
terapi.234 For patienter med etableret hjertekarsygdom anbefaler selskaberne, at det overvejes at tillaegge
en SGLT-2-heemmer eller en GLP-1 receptoragonist, hvor liraglutid foretreekkes, som 2. valg til at seenke
blodglucoseniveauet hos patienten. DSAM og DES angiver, at effekten er stgrst for liraglutid, dulaglutid og
semaglutid.? Videre angiver selskaberne, at GLP-1 receptoragonisterne har en lidt starre effekt pA HbAlc
end SGLT-2-heemmere, DPP-4-heemmere og SU. Dulaglutid 3,0 mg og 4,5 mg er ikke specifikt naevnt i
DSAM og DES’ anbefalinger.234

IRF

Ifglge Indsatser for Rationel Farmakoterapis (IRF) nationale rekommandationsliste Farmakologisk glukose-
seenkende behandling af type 2-diabetes® fra 2020 anbefales dulaglutid, exenatid og semaglutid (subkutan)
doseret ugentligt, samt liraglutid og oral semaglutid doseret dagligt til behandling af type 2-diabetes. IRF
angiver, at GLP-1 receptoragonister i tilleeg til eksisterende glukosesaenkende farmakologisk behandling
medfgrer en klinisk relevant seenkning af HbAlc. Dulaglutid 3,0 mg og 4,5 mg er ikke specifikt naevnt pa
IRF’s rekommandationsliste.®

Studier af Trulicity 3,0 mg og 4,5 mg

AWARD-11 studiet!%2, et 52-ugers randomiseret studie, undersggte effekten og sikkerheden af Trulicity 3,0
mg/uge og 4,5 mg/uge sammenlignet med Trulicity 1,5 mg/uge hos patienter med type-2 diabetes i metfor-
min-monoterapi og som er utilstreekkeligt kontrolleret (HbA1c =27,5% og <11,0%). Andre vigtige inklusionskri-
terier var stabil dosis metformin i mindst 3 maneder, stabil kropsvaegt samt BMI 225 kg/m2.1.62

Det primaere endepunkt var eendring i HbAlc fra baseline til efter 36 uger. Sekundeere endepunkter var een-
dring i kropsveegt fra baseline til efter 36 uger, andelen af patienter som opnar malet HgbAlc <7,0% efter 36
uger samt eendring fra baseline i faste blodglukose (FBG) efter 36 uger. Det primeere og de sekundaere en-
depunkter blev ogsa evalueret efter 52 uger..6:2

Efter bade 36 uger og 52 uger, var bade Trulicity 3,0 mg og 4,5 mg bedre end Trulicity 1,5 mg til at seenke
HbA1c (nettogevinsten i forhold til Trulicity 1,5 mg var hhv. -0,18% og -0,34% efter 36 uger) samt legems-
veegt (nettogevinsten i forhold til Trulicity 1,5 mg var hhv. -0,9 kg og -1,6 kg efter 36 uger). En stgrre andel af
patienterne pa Trulicity 3,0 mg og 4,5 mg naede HbAlc-mal p& < 7,0% eller < 6,5 % efter 36 uger (hhv.
64,7% og 71,5% versus 57% for Trulicity 1,5 mg).1.62

AWARD-11 studiet viste en tendens til flere behandlingsrelaterede bivirkninger, primaert gastrointestinale
bivirkninger sdsom kvalme, diarré og opkastning, ved stigende dosering af Trulicity.1.6.2

| produktresumeet for Trulicity! angives, at sikkerhedsprofilen hos patienter behandlet med dulaglutid 3 mg
og 4,5 mg én gang ugentligt er i overensstemmelse med sikkerhedsprofilen for dulaglutid 0,75 mg og 1,5 mg
én gang ugentligt.

2 AWARD-11 studiet er omtalt i dossier vedlagt ansggningen.
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Pris og behandlingsalternativer
Prisen per daglig dosis for Trulicity 0,75 mg, 3,0 mg og 4,5 mg er hgjere end prisen for Trulicity 1,5 mg, samt
for la=egemidler med indhold af semaglutid og exenatid.

Tabel 1. Markedsforte Iaiemidler klassificeret under ATc-Iaeiemiddeliruiie A10BJ IGLP-1 receitoraionister|.

Dulaglutid, Behandling af voksne med utilstraek- 0.75mg, 3.0 mg og 4.5 mg
injektionsvaeske | keligt kontrolleret type 2-diabetes Intet tilskud
i fyldt pen mellitus som supplement til dizet og
0,75mg, 1,5 motion 1.5mg 0,75 mgqg. 3.0 mg
mg, 3,0 mg og e som monoterapi, hvor be- Generelt klausuleret tilskud til patienter 0a4.5mag
4,5mg handling med metformin ikke | med diabetes mellitus type 2, der ikke har [ ]
(Trulicity) er tilradelig pga. intolerans opnaet tilstraekkelig glykeemisk kontrol
eller kontraindikationer [0,75 ved behandling med metformin i kombi- 1,5mg
mg]. nation med andre antidiabetika med 31,52
e itillzeg med andre laegemid- generelt tilskud, eller for hvem supple-
ler til behandling af diabetes rende behandling med andre antidiabeti-
[1,5 mg, 3,0 mg og 4,5 mg]. ka med generelt tilskud efter laegens
samlede vurdering af patienten ikke an-
ses for hensigtsmaessig.
Exenatid Behandling af type 2-diabetes mellitus
2mg hos voksne pa 18 ar og derover, for at
Pulver og sol- forbedre den glykeemiske kontrol ved >m
vens til depotin- | kombination med andre glukosesaen- 3380
jektions-vaeske, | kende laegemidler, herunder basal ’
suspension, insulin, nar disse kombineret med
pen dizet og motion ikke giver tilstraekkelig
(Bydureon’) glykaemisk kontrol.
Exenatid Behandling af type 2-diabetes mellitus
5 ug, 10 pg i kombination med:
Injektionsvaeske e metformin
i fyldt pen e sulfonylurinstoffer
(Byetta®) e thiazolidindioner
e metformin og sulfonylurinstof SHg
e metformin og thiazolidindion 34,37
til voksne, der ikke har opnaet til-
straekkelig glykaemisk kontrol ved den 10ug
maksimalt tolererede dosis for 34,32
disse orale behandlinger.
Tilleegsbehandling til basal insulin Exenatid, liraglutid og semaglutid
med eller uden metformin og/eller Generelt klausuleret tilskud til samme
pioglitazon hos voksne, som ikke har tilskudsklausul som Trulicity 1,5 mg
opnaet tilstraekkelig glykeemisk kontrol
med disse laagemidler.
Liraglutid Som et supplement til kost og motion
6 mg/ml til voksne med type 2-diabetes melli-
Injektionsvaeske | tus, som ikke er tilstraskkeligt kontrol-
) 6 ma/ml
i fyldt pen leret 46.56-47 64
(Victoza®) e som monoterapi, nar met- ’ ’
formin anses for uhensigts-
meessigt pa grund af intole-
Semaglutid rance eller kontraindikationer
0,25 mg, 0,5 e som supplement til andre 0.25 mg
mg, 1 mg lzegemidler til behandling af 3111
Injektionsvaeske diabetes.
i fyldt pen 0.5 mq
(Ozempic'?) 35.04
1.0 mg
34,42
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Semaglutid

3mg, 7 mg, 14 3mg, 7mgqg. 14
mg mg
filmovertrukne 34,86
tabletter

(Rybelsus'')

*Tilskudspris i takstperioden 30. november 2020 til 14. december 2020.

Begrundelse
Vi indstiller, at Trulicity i styrkerne 0,75 mg, 3,0 mg og 4,5 mg ikke far generelt klausuleret tilskud til den an-
sggte klausul:

“Patienter med diabetes mellitus type 2;
- der ikke har opnaet tilstraekkelig glykaemisk kontrol ved behandling med metformin i kombination
med andre antidiabetika med generelt tilskud, eller
- for hvem supplerende behandling med andre antidiabetika med generelt tilskud efter leegens samle-
de vurdering af patienten ikke anses for hensigtsmeessig”.

Trulicity 0.75 mg

Trulicity 0,75 mg er ifglge produktresumeet! indiceret til monoterapi og kan derudover overvejes som start-
dosis ved tillzegsbehandling hos potentielt sarbare populationer.

Anvendelsen af Trulicity 0,75 mg i monoterapi er ikke omfattet af den foreslaede tilskudsklausul. Vi vurderer,
at prisen for Trulicity 0,75 mg ikke star i rimeligt forhold til den behandlingsmaessige veerdi ved anvendelse i
monoterapi. | vores vurdering lzegger vi vaegt pa, at DES og DSAM anbefaler DDP-4-haammere, sulfonylu-
rinstoffer, SGLT-2-haemmere, GLP-1 receptoragonister, basal insuliner eller eventuelt pioglitazon som muli-
ge behandlingsalternativer, hvis metformin ikke tales.234 Efter vores vurdering bgr patienter, som ikke taler
metformin, for eksempel pa grund af gastrointestinale bivirkninger, tilbydes behandling med et leegemiddel
fra de billigere leegemiddelgrupper. Vi vurderer pa denne baggrund, at det ikke vil vaere rationelt at behandle
med Trulicity 0,75 mg i monoterapi.

For sa vidt angar anvendelsen af Trulicity 0,75 mg som startdosis ved tillzegsbehandling hos potentielt sar-
bare populationer begrunder vi vores indstilling med, at Trulicity 0,75 mg efter vores vurdering ikke har en
sikker og veerdifuld terapeutisk effekt pa en velafgraenset indikation. | vores vurdering laegger vi veegt pa, at
det ikke fremgar af produktresumeéet, hvilke patienter, der kan vaere omfattet af denne del af indikationen for
Trulicity 0,75 mg. Vi laeegger endvidere vaegt pa, at DES og DSAM ikke har anbefalinger om anvendelsen af
dulaglutid i styrken 0,75 mg som startdosis ved tilleegsbehandling i deres behandlingsvejledninger.234

Vi kan ikke identificere andre bestemte sygdomme eller persongrupper, til behandling af hvilke Trulicity 0,75
mg opfylder kriterierne for generelt tilskud. Begrundelsen herfor er som ovenfor navnt.

Trulicity 3.0 mgog 4.5 mg

Vi begrunder vores indstilling med, at prisen for Trulicity i styrkerne 3,0 mg og 4,5 mg ikke star i rimeligt for-
hold til den behandlingsmaessige veerdi for personer omfattet af klausulen.

I vores vurdering leegger vi vaegt pa, at behandlingsprisen pa Jjjjjiij kr- per daglig dosis for Trulicity 3,0 mg
og 4,5 mg er vaesentligt hgjere end for Trulicity 1,5 mg og andre GLP-1 receptoragonister, herunder semag-
lutid.

Vi laegger endvidere vaegt pa, at der i AWARD-11 studiet'-6> er pavist en forbedring af vaerdierne for HgbA1c
pa 0,18% og 0,34% ved behandling med Trulicity 3,0 mg og 4,5 mg sammenlignet med behandling med
Trulicity 1,5 mg. Vi mener, at denne forbedring er af en mindre stgrrelsesorden og vi vurderer derfor, at den
ikke star i et rimeligt forhold til den hgjere behandlingspris. Efter vores vurdering er det derfor ikke rationelt at
behandle med Trulicity 3,0 mg eller 4,5 mg frem for Trulicity 1,5 mg.

b AWARD-11 studiet er omtalt i dossier vedlagt ansegningen.
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Vi finder endvidere, at der ikke er behandlingsmaessige fordele ved behandling med Trulicity i styrkerne 3,0
mg og 4,5 mg sammenlignet med leegemidler med indhold af semaglutid, der star i et rimeligt forhold til den
hgjere pris. Der er ikke foretaget direkte sammenlignende studier mellem disse leegemidler. Vi lseegger veegt
pa, at DSAM, DES?34 og IRF® anbefaler, at la&zgemidler med indhold af dulaglutid og semaglutid ligeveerdigt
kan anvendes som glukosessenkende farmakologisk behandling til patienter med type 2-diabetes i tillaeg til

metformin.

Vi kan ikke identificere andre bestemte sygdomme eller persongrupper, til behandling af hvilke Trulicity 3,0

mg og 4,5 mg opfylder kriterierne for generelt tilskud. Begrundelsen herfor er som ovenfor naevnt.

Med venlig hilsen

T A

Palle Mark Christensen
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