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Rekomendacja nr 157/2013
z dnia 4 listopada 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie objecia refundacjg produktow leczniczych
Galvus (wildagliptyna) tabletka 50 mg, 28 tabl., kod EAN:
5909990066575;

Galvus (wildagliptyna) tabletka 50 mg, 56 tabl., kod EAN:
5909990066582

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktéw leczniczych: Galvus
(wildagliptyna) tabletka 50 mg, 28 tabl., kod EAN: 5909990066575 oraz Galvus
(wildagliptyna) tabletka 50 mg, 56 tabl., kod EAN: 5909990066582, we wskazaniu: leczenie
pacjentow z cukrzyca typu 2:

a) w dwulekowej terapii doustnej, w skojarzeniu z:

w trzylekowej terapii doustnej, w skojarzeniu z:

w ramach
pod warunkiem znacznego obnizenia ceny leku.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze dostepne
dowody naukowe (wysokiej jakosci badanie kliniczne superiority) wskazuje, ze wildagliptyna
jako terapia dodana do leczenia glimepirydem i metforming w porédwnaniu z placebo
dodanego do leczenia glimepirydem i metforming skutecznie obniza poziom hemoglobiny
glikowanej (HbA1lc). Skutecznosc¢ jak powyzej zostata dowiedziona réwniez dla zastosowania
schematu z wytaczeniem metforminy. Analizy posrednie wskazujg takze na poréwnywalng
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skutecznos¢ wildagliptyny i insuliny glargine w terapii skojarzonej z metforming oraz
pochodnymi sulfonylomocznika. Ponadto wildagliptyna charakteryzuje sie neutralnym
wplywem na mase ciata, pozytywnym wptywem na profil lipidowy oraz zmniejszeniem
ryzyka wystepowania hipoglikemii.

Profil bezpieczeristwa terapii z zastosowaniem wildagliptyny jest akceptowalny.

W $lad za stanowiskiem Rady Przejrzystosci, Prezes Agencji sugeruje doprecyzowanie
wskazan do stosowania wildagliptyny, w ktérych miataby by¢ refundowana, to jest
w leczeniu pacjentow z cukrzycg typu 2:

a) w dwulekowej terapii doustnej, w skojarzeniu z:

w trzylekowej terapii doustnej, w skojarzeniu z:

Prezes Agencji przychyla sie réwniez do sugestii Rady Przejrzystosci i uwaza,
ze kontynuowanie terapii produktem Galvus powyzej 6 miesiecy jest zasadne jedynie
u pacjentéw, u ktérych odnotowano korzystng reakcje metaboliczng na leczenie
(zmniejszenie HbAlc o co najmniej 0,5 punktu procentowego w ciggu 6 miesiecy).

Przedmiot wniosku

Podmiot odpowiedzialny, we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku,
zaproponowat cene zbytu netto dla produktu leczniczego Galvus wildagliptyna 50mg 28 tab —

oraz Galvus wildagliptyna 50mg 56 tab — . Proponowana kategoria dostepnosci: Lek dostepny
w aptece na recepte, z poziomem odptatnosci dla pacjenta: , W ramach

Problem zdrowotny

Cukrzyca nalezy do grupy choréb metabolicznych, ktérych wspdlng cechga kliniczng jest podwyzszone
stezenie glukozy we krwi (hiperglikemia). Moze by¢ ono spowodowane niedostatecznym
wydzielaniem insuliny lub uposledzeniem dziatania insuliny, czego konsekwencjg jest zaburzony
metabolizm weglowodandw, biatek, ttuszczow a takze zwiekszone stezenie glukozy we krwi.

U wiekszosci chorych rozpoznana zostaje cukrzyca typu 1 (T1IDM) lub 2 (T2DM), inne typy wystepuja
rzadziej. W cukrzycy typu 1 stwierdza sie zanik wydzielania endogennej insuliny na skutek
nieprawidtowej reakcji autoimmunologicznej i zniszczenia aparatu wyspowego trzustki, natomiast
w cukrzycy typu 2 powstawanie hiperglikemii jest zjawiskiem bardziej ztozonym, skutkujgcym
wspotistnieniem insulinoopornosci i zaburzen wydzielania insuliny.

Przewlekta hiperglikemia w cukrzycy wigze sie z uszkodzeniem, zaburzeniem czynnosci
i niewydolnoscig wielu narzadéw, szczegdlnie oczu, nerek, serca i naczyn krwionosnych. Najczesciej
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spotykane powikfania cukrzycy dzieli sie na dwie grupy — ostre i przewlekte. Do ostrych powiktan
cukrzycy zalicza sie: kwasice i Spigczke ketonowag, zespdt hiperglikemiczno-hiperosmolarny, kwasice
mleczanowg oraz hipoglikemie polekowsq. Przewlekte powikfania cukrzycy dzieli sie na powikfania
mikro- i makro- angiopatyczne. Do powiktah mikroangiopatycznych zalicza sie: powikfania oczne,
powiktania nerkowe oraz neuropatie cukrzycowg. Powiktania makroangiopatyczne zwigzane
sg gtdwnie z przyspieszonym rozwojem miazdzycy.

Podstawowym celem leczenia cukrzycy wszystkich typdw jest obnizenie stezenia glukozy do wartosci
zblizonych do prawidtowych. W cukrzycy typu 1 niezbedne jest stosowanie algorytmu wielokrotnych
wstrzyknie¢ w modelu intensywnej insulinoterapii. Natomiast w cukrzycy typu 2 wskazana jest
stopniowa intensyfikacja leczenia w miare narastania hiperglikemii.

Wskazaniem do rozpoczecia farmakoterapii w cukrzycy jest brak wyréwnania metabolicznego
po leczeniu behawioralnym (dieta, aktywno$¢ fizyczna, zaprzestanie palenia tytoniu). W celu
obnizenia podwyzszonych wartosci glikemii stosuje sie: doustne leki przeciwcukrzycowe —
hipoglikemizujgce (OAD), leki dziatajgce na uktad inkretynowy, insuline.

Cukrzyca nalezy do choréb spotecznych (chorobowosc¢ przekracza 1 % i wcigz wzrasta we wszystkich
grupach wiekowych). Zjawisko to odzwierciedla tendencje do rozpoznawania choroby w coraz
mtodszym wieku. Cukrzyca znana stanowi tylko 50-60% przypadkéw, pozostate 40-50% to cukrzyca
nieznana (nierozpoznana).

Ze wzgledu na fakt, ze cukrzyca typu 2 stanowi od 90 do 95% przypadkdéw cukrzycy, mozna przyjaé,
ze zapadalno$¢ i chorobowos¢ na to schorzenie odzwierciedla zapadalnos¢ i chorobowos¢
na cukrzyce ogdétem. W Polsce obserwuje sie wzrost zapadalnosci na cukrzyce typu 2. Przewiduje sieg,
ze trend ten bedzie zachowany w kolejnych dekadach. Cukrzyce typu 2 rozpoznaje sie u coraz
miodszych oséb, niemniej jednak zapadalnos¢ rosnie z wiekiem (przed 30 rokiem zycia jest
niewielka). Chorobowos$¢ w Polsce wynosi 1,6-4,7%, natomiast umieralnos¢- ok. 15 na 100 000 osdb.
Wiekszos$é zgondw (70%) powodujg powiktania sercowo-naczyniowe.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Wildagliptyna jest lekiem z grupy zwigzkéw poprawiajgcych czynnosé wysepek Langerhansa, jest
silnym selektywnym inhibitorem peptydazy dipeptydylowej IV (DPP-4). Podanie wildagliptyny
powoduje szybkie i catkowite zahamowanie aktywnosci DPP-4, powodujgc zwiekszenie stezenia
endogennych inkretyn GLP-1 (glukagonopodobnego peptydu 1) i GIP (zotgdkowego peptydu
hamujgcego), zaréwno na czczo jak i po positku.

Produkt leczniczy Galvus zgodnie z wnioskowanym wskazaniem bedzie stosowany w leczeniu
pacjentéw z cukrzyca typu 2:

1) w dwulekowej terapii doustnej, w skojarzeniu z:

2) w trzylekowej terapii doustnej, w skojarzeniu z:

Wildagliptyna jest rowniez wskazana do stosowania w skojarzeniu z insuling (z metforming lub bez
niej) w przypadku, gdy dieta i ¢wiczenia fizyczne oraz insulina w ustalonej dawce nie zapewniajg
odpowiedniej kontroli glikemii.



Rekomendacja nr 157/2013 Prezesa AOTM z dnia 4 listopada 2013 r.

Alternatywna technologia medyczna

Do alternatywnych technologii lekowych najczesciej rekomendowanych i stosowanych we wskazaniu:
pacjenci z cukrzyca typu 2 naleza:

— Metformina w monoterapii lub stosowana w terapii skojarzonej z OAD (refundowane
produkty lecznicze: Avamina, Etform, Formetic, Glucophage, Glucophage XR, Metfogamma,
Metformax, Metformax SR, Metformin Bluefish, Metformin Galena, Metifor, Metral, Siofor);

— Insuliny bazalne stosowane w leczeniu cukrzycy typu 2: srednio dtugo dziatajgce insuliny —
insulina izofanowa (NPH, ang. neutral protamin Hagedorn) (Insulatard, Insulatard FlexPen,
Insulatard Innolet, Insulatard Novolet, Insulatard Penfill, Protaphane, Protaphane FlexPen,
Protaphane InnolLet, Protaphane Novolet, Protaphane Penfill, Insuman Basal, Gensulin N,
Humulin N, Humulin N Pen, Polhumin N); o dtugim czasie dziatania: insulina glargine (Lantus),
insulina detemir (Levemir);

— Pochodne sulfonylomocznika jako terapia dodana do metforminy: gliclazidum (Diabrezide,
Diagen, Diaprel MR, Diazidan, Gliclada, Symazide), glimepiridum (Amaryl 1, Amaryl 2, Amaryl
3, Amaryl 4, Avaron, Diaril, Glibetic, Glidiamid, GlimeHexal, Glimepiride Accord, Glipid,
Glitoprel, Pemidal, Symglic), glipizidum (Glipizide BP) — finansowane we wskazaniu: cukrzyca;

— Inhibitory alfaglukozydazy: akarboza (Adeksa, Glucobay) — finansowana we wskazaniu:
cukrzyca;

— Leki inkretynowe: inhibitory peptydazy dipeptydowej IV (DPP-4: sitagliptyna i wildagliptyna)
jako terapia dodana do metforminy, leki z grupy antagonistéw receptora GLP-1 jako terapia
dodana do metforminy - nie sg obecnie refundowane przez ptatnika publicznego.

Skutecznos¢ kliniczna

Analizy efektywnosci klinicznej i bezpieczeristwa wnioskowanej technologii wsréd dorostych
pacjentéw z cukrzycg typu 2, dokonano w ramach analizy podstawowej, w ktérej poréwnano
bezposrednio interwencje:

wildagliptyna + metformina vs glimepiryd + metformina (WIL/MET vs GLI/MET) -
na podstawie 1 randomizowanego badania klinicznego (RCT)

— wildagliptyna + metformina vs gliklazyd + metformina (WIL/MET vs GLK/MET) — 1 RCT
— wildagliptyna + glimepiryd vs placebo + glimepiryd (WIL/GLI vs PL/GLI) — 1 RCT

— wildagliptyna + metformina + glimepiryd vs placebo + metformina + glimepiryd
(WIL/MET/GLI vs PL/MET/GLI) — 1 RCT

W ramach analizy dodatkowej poréwnano posrednio metoda Buchera interwencje:

— wildagliptyna + metformina + glimepiryd vs placebo + metformina + glimepiryd -
na podstawie 1 RCT

— insulina glargine + metformina + glimepiryd vs placebo + metformina + glimepiryd — 1 RCT
Wyniki analizy przedstawiono dla poszczegdlnych poréwnan.

WIL/MET vs GLI/MET

Wykazano istotne statystycznie réznice na korzy$¢ WIL/MET w poréwnaniu do GLI/MET dla takich
punktow koncowych jak:

— spadek masy ciata zarowno po 52 jak i 104 tyg. leczenia;

— czesto$¢ wystepowania hipoglikemii ogétem - w grupie leczonej WIL/MET nie odnotowano
przypadkédw hipoglikemii ciezkiej zardwno w okresie obserwacji réwnym 52 tyg.,
jaki104 tyg.;

— zmniejszenie udziatu proinsuliny w sekcji komorek beta po 104 tygodniach obserwacji;
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— popositkowe stezenie glukagonu - zaobserwowano spadek w grupie WIL/MET podczas gdy
w grupie GLI/MET zarejestrowano wzrost tego parametru.

Istotnie statystycznie wiekszy wzrost stezenia insuliny popositkowej odnotowano w grupie GLI/MET,
natomiast w grupie WIL/MET wiekszy wzrost popositkowego stezenia peptydu glukagopodobnego.
Wyniki w obu grupach byty podobne dla: poziomu lipidow wzgledem wartosci wyjsciowej (zaréwno
po 52 i 104 tyg. leczenia odnotowano nieznaczng poprawe), redukcji popositkowego stezenia glukozy
oraz wzrostu parametru ISR-G .

WIL/MET vs GLK/MET

Leczenie WIL/MET jest terapig nie gorszg niz terapia GLK/MET w poprawie kontroli glikemii mierzonej
FPG oraz w redukcji HbAlc niz terapia GLK/MET po 52 tyg. leczenia. Odsetki pacjentéw, u ktérych
odnotowano redukcje HbAlc do wartosci < 7% roztozyty sie rGwnomiernie pomiedzy analizowanymi
grupami terapeutycznymi — wynik nieistotny statystycznie.

W grupie WIL/MET (n=6) odnotowano prawie dwukrotnie mniej epizodéw hipoglikemii
w porownaniu do grupy GLK/MET (n=11) oraz wystgpit mniejszy przyrost masy ciata (0,08 kg vs.
1,36 kg).

Natomiast w grupie GLK/MET istotnie statystycznie czesciej w poréwnaniu do grupy WIL/MET
odnotowywano po 52 tyg. badania redukcje hemoglobiny glikowanej do wartosci HbAlc < 6,5%.

WIL/GLI vs PL/GLI

Wykazano istotng statystycznie przewage terapii WIL/GLI w pordéwnaniu do PL/GLI w: $redniej
zmianie poziomu Hb1C wzgledem wartosci wyjsciowej, redukcji Hb1C do poziomu <7% oraz redukcji
poziomu Hb1C o 2 0,7% oraz Srednich zmian w stezeniu glukozy popositkowe;j.

Terapia WIL/GLI przyczynia sie do poprawy zmiany aktywnosci komdrek B. Réznica $rednich zmian
pomiedzy grupami po zakonczeniu leczenia w stosunku do wartosci wyjsciowej wynosita 4,1 (+ 1,8)
(p =0,024).

W pozostatych punktach koncowych (Srednia zmiana poziomu glukozy na czczo, Srednia zmiana masy
ciata, czesto$¢ wystepowania hipoglikemii) nie wykazano istotnych statystycznie rdéznic pomiedzy
ocenianymi interwencjami.

WIL/MET/GLI vs PL/MET/GLI

Terapia WIL/MET/GLI w poréwnaniu z PL/MET/GLI przyniosta istotne statystycznie korzysci
w nastepujacych punktach koncowych: S$rednia zmiana poziomu HbA1C wzgledem wartosci
wyjsciowych, redukcja HbA1C do poziomu < 7% oraz redukcja poziomu HbA1C < 6,5%, Srednia
zmiana poziomu glukozy na czczo (FPG) wzgledem wartosci wyjsciowych.

Nie wykazano réznic IS pomiedzy poréwnywanymi grupami w szansie wystgpienie po 24-tygodniowej
terapii hipoglikemii oraz hipoglikemii ciezkiej

Wildagliptyna vs insulinoterapia (GLARG) (posrednia analiza poréwnawcza)

Wyniki analizy posredniej wskazuja na poréwnywalng skutecznos¢ pomiedzy WIL iGLARG
u pacjentow z cukrzycg typu 2. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami
terapeutycznymi w zakresie analizowanych punktéw koncowych. Rdznica srednich zmian poziomu
hemoglobiny glikowanej pomiedzy WIL a GLARG wyniosta -0,09 (95% Cl: -028; 0,46).

Skutecznos¢ praktyczna

Nie odnaleziono dowoddéw naukowych dokumentujgcych skutecznos¢ praktyczna.
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Bezpieczenstwo stosowania

WIL/MET vs GLI/MET

WIL/MET w dawce 50 mg 2x dziennie jest terapig o dobrym profilu bezpieczeristwa. Wyniki uzyskane
po 52 tyg. leczenia sg zbiezne z wynikami uzyskanymi po 104 tyg.

Po 104 tyg. terapii wykazano rdznice istotne statystycznie na korzys¢ WIL/MET w ocenie
nastepujgcych punktéw koncowych: dziatan niepozgdanych (DN) ogétem, DN zwigzanych
z zastosowanych leczeniem, rezygnacji z leczenia z powodu wystgpienia DN, pozostatych klinicznie
istotnych DN ogétem, pozostatych klinicznie istotnych DN zwigzanych z obrzekiem oraz w czestosci
wystepowania zawatu miesnia serca. Wykazano IS réznice na korzys¢ WIL/MET w szansie wystgpienia
nastepujgcych DN: zawroty gtowy, zmeczenie, ostabienie, drzenie, nadmierne pocenie oraz obrzek
obwodowy (104 tyg.)

Czestos¢ wystepowania zgondéw po 2 latach leczenia w obu analizowanych grupach byta zblizona
(brak roéznic IS) oraz nie przekraczata 0,5%. Brak jest przypadkéw zgondw, bezposrednio zwigzanych
z zastosowanym leczeniem.

W przypadku pozostatych ocenianych po 104 tyg, leczenia DN (rezygnacje z badania ogodtem,
rezygnacje z badania z powodu braku skutecznosci leczenia, powazne dziatania niepozgdane,
klinicznie istotne dziatania niepozgdane CCV oraz klinicznie istotne dziatania niepozadane
potwierdzone przez IM) nie uzyskano rdéznic istotnych statystycznie pomiedzy WIL a GLI.

WIL/MET vs GLK/MET

Wykazano istotne statystycznie rdznice na korzy$s¢ WIL/MET dla takich punktéw koricowych jak:
dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem, astenia, drzenie oraz pocenie sie. W przypadku
pozostatych DN nie wykazano réznicy istotnej statystycznie.

WIL/GLI vs PL/GLI

Istotng statystycznie przewage WIL/GLI zanotowano w nastepujgcych punktach koncowych:
rezygnacja z badania ogdétem oraz bezsennos$¢, natomiast istotne statystycznie wyniki na korzys¢
PL/GLI zaobserwowano w przypadku: ostabienia oraz infekcji gérnych drég oddechowych.

Nie odnotowano istotnych statystycznie rdéznic w szansie wystgpienia nastepujgcych punktéw
koAcowych: rezygnacja z badania z powodu DN, z badania z powodu braku skutecznosci leczenia,
powazne DN, DN ogdtem. Nastepujgce DN: ostabienie, zapalenie jamy nosowo-gardiowej, infekcje
goérnych drég oddechowych, zawroty gtowy, bdl gtowy, drzenie, nadmierne pocenie, zapalenie zatok,
bdl plecéw, zmeczenie oraz hiperlipidemia wystepowaty nieznacznie czesciej w grupie pacjentéw
poddanych terapii WIL/GLI vs PL/GLI.

W czasie trwania badania nie odnotowano zgondw.

WIL/MET/GLI vs PL/MET/GLI

W 24-tyg. leczenia nie odnotowano rdznic istotnych statycznie dla poréwnania WIL/MET/GLI vs
PL/MET/GLI w szansie wystgpienia zgondw, rezygnacji pacjentdw z badania ogdétem, rezygnacji
z badania z powodu DN, DN ogétem oraz powaznych DN.

Nie wykazano tez istotnosci statystycznej dla wiekszosci DN wedtug System Organ Class (SOC) oraz
wystepujacych u > 2% pacjentéw. Jedynie w przypadku zaburzen zwigzanych z uktadem nerwowym,
zaburzen skoérnych oraz zwigzanych z tkanka podskdrng, jak réwniez w szansie wystgpienia
nadmiernego pocenia pomiedzy porownywanymi grupami wykazano rdznice IS na korzysé
PL/MET/GLI.

Wildagliptyna vs insulinoterapia (posrednia analiza porownawcza)

Nie wykazano réznic istotnych statystycznie w szansie wystgpienia: rezygnacji pacjentéw z badania
z powodu DN, DN ogétem, powaznych DN, jak rowniez wiekszosci DN pogrupowanych wedtug SOC
oraz poszczegdlnych DN (zawroty gtowy, infekcje drég moczowych, bdle gtowy, zapalenie gardta, oraz
bdle plecow).
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Wykazano réznice istotne statystycznie na korzys$¢ terapii WIL w przypadku zaburzen ze strony nerek
i uktadu moczowego.

Rdéznice istotne statystycznie na korzys$¢ insulinoterapii wykazano jedynie w szansie wystgpienia
rezygnacji pacjentéw z badania ogétem oraz zaburzen zotgdkowo-jelitowych.

Zaréwno w grupie WIL/MET/GLI, jak i w grupie GLARG/MET/GLI nie odnotowano zgonow.

Zgodnie z informacjami zamieszczonymi na stronie European Medicines Agency (EMA) najczestszym
dziataniem niepozadanym zwigzanym ze stosowaniem leku Galvus (obserwowanym u 1 do 10
pacjentéw na 100) sg zawroty gtowy.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Celem analizy byta ocena kosztédw-uzytecznosci stosowania produktu leczniczego Galvus w leczeniu
dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2 we wnioskowanych wskazaniach. Poréwnywano terapie:
wildagliptyng (Galvus®) w skojarzeniu z metforming, glimepirydem (terapie dwulekowe) albo
z metforming i glimepirydem (terapia trdjlekowa) w leczeniu cukrzycy typu 2, z terapiami
alternatywnymi: metforming w potaczeniu z glimepirydem, glimepirydem w potgczeniu z placebo
albo insuling glargine w potaczeniu z metforming i glimepirydem.

Analiza kosztow-uzytecznosci zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz
wspolnej (NFZ + pacjent) w 100-letnim horyzoncie czasowym. Dyskontowanie przyjeto na poziomie
5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych. Uwzgledniono nastepujace kategorie kosztéw:
koszty doustnych lekdow przeciwcukrzycowych, koszty insuliny, koszty dodatkowe leczenia cukrzycy
typu 2, koszty podstawowej opieki zdrowotnej w leczeniu cukrzycy typu 2, koszty opieki
specjalistycznej w leczeniu cukrzycy typu 2, koszty leczenia powiktan cukrzycy typu 2, koszty opieki
specjalistycznej, koszty porad zabiegowo-diagnostycznych, koszty $wiadczen odrebnie
kontraktowanych, koszty hospitalizacji oraz koszty rehabilitacji).

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zzywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z pdzn. zm.)

Analiza kliniczna zawiera badania randomizowane dowodzgce wyzszosci leku nad alternatywnymi
technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy byta ocena wpltywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu
ze Srodkéw publicznych produktu leczniczego Galvus w leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzyca
typu 2 we wnioskowanych wskazaniach.

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy NFZ oraz $swiadczeniobiorcy w 2-letnim horyzoncie
czasowym, przyjmujac, ze rok 2014 bedzie pierwszym rokiem refundacji przedmiotowego produktu
leczniczego. Uwzgledniono koszty doustnych lekdw przeciwcukrzycowych, koszty insuliny, koszty
dodatkowe.

W ramach analizy rozwazono dwa warianty, a dla kazdego z nich dwa scenariusze sytuacyjne:
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

W zwigzku ze znacznym wzrostem wydatkéw zwigzanych z refundacjg produktu leczniczego Galvus,
proponowany instrument podziatu ryzyka jest niewystarczajacy.
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Uwagi do zapiséw programu lekowego
Nie dotyczy.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Rekomendacje kliniczne dotyczace leczenia cukrzycy typu 2:

Wytyczne Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD) z 2013 r. zalecajg stosowanie:
monoterapii metforming (przy nietolerancji metforminy inhibitory DPP4 / sulfonylomocznik), terapii
dwulekowej (metformina + 1 lek z grupy: sulfonylomocznik / inhibitory DPP-4), terapii trojlekowej
(metformina + 2 leki z grupy: sulfonylomocznik / inhibitory a-glukozydazy / inhibitory DPP-4 / agonisci
receptora GLP-1) oraz insuliny bazowej (insulina NPH, analog dtugodziatajacy).

Zalecenia American Association of Clinical Endocrinologists (AACE) z 2013 r. obejmuja:

— terapie dwulekowg: metformina + inhibitor DPP-4 / pioglitazon tiazolidynodion /
sulfonylomocznik;

— terapie tréjlekows (inhibitory DPP-4 (wildagliptyna) / agonisci receptora GLP + metforming +
tiazolidynodion / sulfonylomocznik.
Zalecenia American Diabetes Association (ADA) z 2013 r. zalecajg stosowanie monoterapii metformina.
Przy braku skutecznos$ci metforminy: stosowanie antagonistowreceptora GLP-1 / insuliny. Nie
zawarto wytycznych dotyczacych stosowania wildagliptyny.

Zalecenia Canadian Diabetes Association (CDA) z 2013 r. rekomendujg leczenie zindywidualizowane:
inhibitory DPP-4 (w tym: sitagliptyna, saksagliptyna, linagliptyna) i agonisci receptora GLP-1
(eksenatyd, liraglutyd).

Wspdlne zalecenia American Diabetes Association (ADA) and the European Association for the Study

of Diabetes (EASD) z 2012 r. wskazujg na stosowanie: monoterapii metforming oraz kombinacji 1-2
lekéw doustnych lub srodkéw iniekcyjnych (sulfonylomocznik, tiazolidynodion, inhobitory DPP-4- w
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tym wildagliptyna, agonisci GLP-1). W przypadku braku skutecznosci ww. opcji zalecana
insulinoterapia.

Zalecenia belgijskiego stowarzyszenia International Diabetes Federation (IDF) z 2012 r. obejmujg
nastepujace terapie:

— Monoterapie metforming lub sulfonylomocznik / inhibitory alfa-glukozydazy;
— Metformina + inhibitory alfa-glukozydazy / inhibitory DPP-4 / tiazolidynodion;

— Insulina lub wprowadzenie trzeciego $rodka doustnego (inhibitor alfa-glukozydazy / inhibitor
DPP-4 / tiazolidynodion / antagonista receptora GLP-1).

Zalecenia American College of Physicians (ACP) z 2012 r. rekomendujg monoterapie metforming lub
dodanie drugiego leku do metforminy. Nie zawarto w nich wytycznych dotyczacych stosowania
wildagliptyny.

Zalecenia Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) z 2010 r. rekomendujg Inhibitory DPP-4
(w tym wildagliptyna). U pacjentéw otytych przyjmujgcych metformine i/lub sulfonylomocznik
zalecany jest agonista receptora GLP-1. Po wprowadzeniu insulinoterapii powinna by¢ kontynuowana
doustna terapia metforming i sulfonylomocznikiem w celu utrzymania i poprawy kontroli glikemii.
Antagonistéw receptora GLP-1 zazwyczaj stosuje jako trzeci lek, u pacjentéw u ktérych nie osiggnieto
odpowiedniego poziomu glikemii w terapii dwulekowej.

Zalecenia brytyjskiego The National Institute for Clinical Excellence (NICE) z 2010 r. obejmuja
stosowanie:

— Monoterapii metforming / sulfonylomocznikiem;

—  Przy braku skuteczno$ci ww. terapii inhibitory DPP-4 / tiazolidnionid / agonisci GLP-1;

— Inhibitory DPP-4 (sitagliptyna, wildagliptyna) zamiast sulfonylomocznika w ramach Il linii;

— Inhibitory DPP-4 (sitagliptyna, wildagliptyna) w skojarzeniu z metforming w | linii, gdy
kontrola stezenia glukozy we krwi pozostaje niewystarczajaca.

Wspdlne zalecenia American Association of Clinical Endocrinologists (AACE) i American College
of Endocrinology (ACE) z 2009 r. rekomendujg interwencje takie jak:

— Monoterapia (metformina / tiazolizodynodiony / inhibitory DPP-1V / inhibitory a-glukozydaz);

— Terapia skojarzona (metformina + sulfonylomocznik / inhibitor DPP-IV, agonista receptora
GLP-1 / glinid;

— Trdjlekowa terapia (w populacji pacjentdw bez przeciwwskazan do stosowania metforminy):
metformina + agonista GLP-1 + TZD; metformina + agonista GLP-1 + glinid; metformina +
agonista GLP-1 + sulfonylomocznik; metformina + inhibitor DPP-IV + TZD; metformina +
inhibitor DPP-IV + glinid; metformina + inhibitor DPP-IV + sulfonylomocznik.

Rekomendacje refundacyjne dotyczgce stosowania leku Galvus (wildagliptyna) w leczeniu cukrzycy
typu 2

Scottish Medicines Consortium (SMC) w rekomendacji z 2013 r. nie zaleca terapii tréjlekowej
(wildagliptyna w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika i metforming). Jako uzasadnienie dla
takiej decyzji wskazano brak ztozenia przez podmiot odpowiedzialny wniosku dot. oceny leku Galvus
w omawianych wskazaniach.

Walijski All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) w rekomandacji z 2013 r. takze nie zaleca
terapii tréjlekowej (wildagliptyna w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika i metforming)
z uzasadnieniem jak w rekomendacji SMC.

Danish Health and Medicines Authority (DHMA) w rekomendacji z 2012 r. zaleca monoterapie
metforming oraz terapie skojarzong: wildagliptyna + metformina / sulfonylomocznik / glitazon).
Australijski Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) w rekomendacji z 2010 r. zaleca terapie
dwulekows: wildagliptyna + metformina / sulfonylomocznik, za$ nie zaleca terapii tréjlekowe;j:
wildagliptyna + metformina + sulfonylomocznik)

Scottish Medicines Consortium (SMC) w rekomendacji z 2009 r. zaleca terapie dwulekowg
(wildagliptyna + sulfonylomocznik).
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Nowozelandzki Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC) w rekomendacji
z 2009 r. nie zaleca terapii widagliptyng (Galvus) w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2.

Francuski Haute Autorité De Santé (HAS) w rekomendacji z 2008 r. zaleca lek Galvus 30 i 60 tabl.
w leczeniu pacjentdw z cukrzycg typu 2 z poziomem refundacji 65%.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 06.09.2013 r. (znak: MZ-
PLR-460-19387-2/MKR/13; MZ-PLR-460-19388-2/MKR/13), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa
Agencji w sprawie objecia refundacjg iustalenia urzedowej ceny zbytu produktéw leczniczych Galvus
(wildagliptyna) tabletka 50 mg, 28 tabl., kod EAN: 5909990066575; Galvus (wildagliptyna) tabletka 50 mg, 56
tabl., kod EAN: 5909990066582, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji
lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr
122, poz. 696, z pdin. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 233/2013 z dnia 4 listopada 2013 w
sprawie oceny leku Galvus (wildagliptyna), EAN 5909990066575, w dwu- i trzylekowej terapii doustnej
stosowanej w leczeniu cukrzycy typu 2 i stanowiska Rady Przejrzystosci nr 234/2013 z dnia 4 listopada 2013 w
sprawie oceny leku Galvus (wildagliptyna) EAN 5909990066582, w dwu- i trzylekowej terapii doustnej
stosowanej w leczeniu cukrzycy typu 2

PiSmiennictwo:

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 233/2013 z dnia 4 listopada 2013 w sprawie oceny leku Galvus
(wildagliptyna), EAN 5909990066575, w dwu- i trzylekowej terapii doustnej stosowanej w leczeniu
cukrzycy typu 2.

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 234/2013 z dnia 4 listopada 2013 w sprawie oceny leku Galvus
(wildagliptyna) EAN 5909990066582, w dwu- i trzylekowe]j terapii doustnej stosowanej w leczeniu
cukrzycy typu 2.

3. Analiza weryfikacyjna nr: AOTM-0T-4350-20/2013. Whniosek o objecie refundacjg leku Galvus
(wildagliptyna) w dwu- i trzylekowej terapii doustnej stosowanej w leczeniu cukrzycy typu 2
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