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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Trajenta
(linagliptyna) we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentow
z cukrzyca typu 2 w skojarzeniu z metforming (terapia dwulekowa),
kiedy stosowanie wytacznie metforminy w potaczeniu z dieta
i cwiczeniami fizycznymi nie wystarcza do uzyskania odpowiedniej
kontroli glikemii, lub w skojarzeniu z metforming i pochodna
sulfonylomocznika (terapia trzylekowa), kiedy stosowanie terapii
dwulekowej z zastosowaniem tych lekdw w potaczeniu z dietg
i cwiczeniami nie wystarcza do uzyskania odpowiedniej kontroli
glikemii

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Trajenta
(linagliptyna), 30 tab. powlekanych a 5 mg, EAN 5909990896141, we wskazaniu: leczenie
dorostych pacjentdw z cukrzycg typu 2 w skojarzeniu z metforming (terapia dwulekowa),
kiedy stosowanie wytacznie metforminy w potaczeniu z dietg i ¢wiczeniami fizycznymi
nie wystarcza do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii, lub w skojarzeniu z metforming
i pochodng sulfonylomocznika (terapia trzylekowa), kiedy stosowanie terapii dwulekowe;j
z zastosowaniem tych lekéw w potaczeniu z dietg i ¢wiczeniami nie wystarcza do uzyskania
odpowiedniej kontroli glikemii, w ramach nowej grupy limitowe] i wydawanie go pacjentom
z odptatnoscig 30%. Zaproponowany instrument podziatu ryzyka jest niewystarczajgcy.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza, iz odnalezione
dowody naukowe nie wskazujg na przewage linagliptyny lub przewaga ta jest niewielka
nad dotychczas stosowanymi terapiami.

Linagliptyna jest lekiem z grupy DPP-4 (inhibitory dipeptydylo-peptydazy 4), stosowanych
w leczeniu cukrzycy typu 2 i o zblizonej do nich skutecznosci.

Bardzo wysokie koszty terapii nie sg uzasadnione istotng korzyscig kliniczng dla pacjenta.
Zaproponowany przez wnioskodawce instrument dzielenia ryzyka jest niewystarczajacy.
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Przedmiot wniosku

Whnioskodawca, we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Trajenta (linagliptyna), 30 tab. powlekanych a 5 mg, EAN 5909990896141, we wskazaniu:
leczenie dorostych pacjentéw z cukrzycy typu 2 w skojarzeniu z metforming (terapia dwulekowa),
kiedy stosowanie wyfacznie metforminy w potaczeniu z dietg i ¢wiczeniami fizycznymi nie wystarcza
do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii, lub w skojarzeniu z metforming i pochodng
sulfonylomocznika (terapia trzylekowa), kiedy stosowanie terapii dwulekowej z zastosowaniem tych
lekdw w potaczeniu z dietg i ¢wiczeniami nie wystarcza do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii,
whnioskuje o kategorie dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym, w ramach nowej grupy limitowej, z deklarowanym poziomem
odpfatnosci dla pacjenta: 30%, oraz proponuje cene zbytu netto . Wniosek obejmuje
instrumenty dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Cukrzyca to grupa choréb metabolicznych charakteryzujgcych sie hiperglikemia wynikajaca z defektu
wydzielania lub dziatania insuliny. Przewlekta hiperglikemia w cukrzycy wigze sie z uszkodzeniem,
zaburzeniem czynnosci i niewydolnoscig réznych narzadéw, szczegdlnie oczu, nerek, nerwéw, serca
i naczyn krwionosnych. Cukrzyca typu 2 to cukrzyca wynikajgca z postepujgcego uposledzenia
wydzielania insuliny, rozwijajgcego sie w warunkach insulinoopornosci. Cukrzyca jest chorobg
spoteczng. Chorobowosé cukrzycy typu 2 w Polsce wynosi 1,6-3,7% (w miastach jest wieksza),
na $wiecie Srednio 3,5%.

Leczenie cukrzycy jest kompleksowe. Leczenie obejmuje edukacje terapeutyczng, leczenie
dietetyczne, wysitek fizyczny, leczenie farmakologiczne (doustnymi lekami hipoglikemizujgcymi,
lekami dziatajgcymi na uktad inkretynowy, insuling), zwalczanie czynnikdw ryzyka choroby sercowo-
naczyniowej, zwtaszcza nadcisnienia tetniczego i zaburzed gospodarki lipidowej oraz leczenie
powikfan cukrzycy. Postepowanie niefarmakologiczne jest tak samo wazne jak farmakologiczne.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Linagliptyna (LIN) jest inhibitorem enzymu peptydazy dipeptydylowej IV (DPP-4) — enzymu biorgcego
udziat w inaktywacji hormonéw inkretynowych GLP-1 oraz GIP. Oba hormony inkretynowe biorg
udziat w fizjologicznej regulacji homeostazy glukozy. Linagliptyna z duzg skutecznoscig odwracalnie
wigze sie z DPP-4, przez co prowadzi do trwatego zwiekszenia stezenia inkretyn oraz do przedtuzenia
utrzymywania sie aktywnych wartosci stezen tych zwigzkéw. Linagliptyna w sposdb zalezny
od glukozy zwieksza wydzielanie insuliny i zmniejsza wydzielanie glukagonu, przez co pozwala
na ogdlng poprawe homeostazy glukozy.

Produkt Trajenta jest wskazany w leczeniu cukrzycy typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii
u dorostych pacjentéw:

- stosowanie w monoterapii:

e u pacjentéw, u ktorych kontrola glikemii uzyskana wytgcznie za pomoca diety
i ¢wiczen fizycznych jest niewystarczajgca i dla ktérych metformina
jest nieodpowiednia z powodu nietolerancji lub przeciwwskazana z powodu
niewydolnosci nerek.

- stosowanie w terapii skojarzone;j:

e w skojarzeniu z metforming, kiedy stosowanie wytgcznie metforminy w potaczeniu
z dietg i ¢wiczeniami fizycznymi nie wystarcza do uzyskania odpowiedniej kontroli
glikemii.
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e w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika i metforming, kiedy stosowanie terapii
dwulekowej z zastosowaniem tych lekdw w pofaczeniu z dietg i ¢wiczeniami
nie wystarcza do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii.

e w skojarzeniu z insuling stosowang z metforming lub bez metforminy, gdy ten sposéb
leczenia w potaczeniu z dietg i wysitkiem fizycznym nie wystarcza do uzyskania
odpowiedniej kontroli glikemii.

Alternatywna technologia medyczna
Jako komparatory wnioskodawca wskazat:

- dla terapii dwulekowej: metformina + pochodne sulfonylomocznika, metformina + inne inhibitory
DPP-4, metformina + insulina bazalna,

- dla terapii trzylekowej: metformina + pochodne sulfonylomocznika + inne inhibitory
DPP-4, metformina + pochodne sulfonylomocznika + insulina bazalna.

Wybdr komparatoréw uznano za zasadny.

Skutecznosé kliniczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 15 badan oceniajgcych skutecznosé kliniczng
i bezpieczenstwo stosowania linagliptyny wsrdd pacjentéw z cukrzyca typu 2:

e 1 badanie poréwnujace linagliptyne z sitagliptyng, w monoterapii: Rauch 2012 (ze wzgledu
na krétki okres obserwacji badanie wtgczono jedynie w zakresie pordwnania bezpieczenstwa
z sitagliptyna);

e 3 badania poréwnujace linagliptyne z glimepirydem, obydwa w skojarzeniu z metformina:
Forst 2010, Gallwitz 2012, Forst 2014;

e 4 badania poréwnujace linagliptyne z placebo, w monoterapii: Barnett 2012, del Prato 2011,
Haak 2012, Kawamori 2012;

e 3 badania porédwnujace linagliptyne z placebo, obydwa w skojarzeniu z metforming: Forst
2010, Ross 2012, Taskinen 2011;

e 1 badanie poréwnujace linagliptyne z placebo, obydwa w terapii tréjlekowej (w skojarzeniu
z metforming i pochodng sulfonylomocznika): Owens 2011

e 4 badania poréwnujace linagliptyne z placebo, w ktérych pacjenci przyjmowali linagliptyne
w monoterapii bgdZz w skojarzeniu z réznymi lekami przeciwcukrzycowymi: McGill 2013,
Thrasher 2012, Yki-Jdrvinen 2013, Barnett 2013.

Odnalezione 3 badania kliniczne Forst 2010, Gallwitz 2012, Forst 2014 uznano za wystarczajgce
do oceny poréwnania linagliptyny wzgledem glimepirydu.

Dla pozostatych poréwnan (z gliklazydem, innymi inhibitorami DPP-4, insulinami) przeprowadzono
odrebne wyszukiwania, ktérych celem bylo odnalezienie badain umozliwiajagcych wykonanie
poréwnan posrednich poprzez wspdlng grupe placebo.

Dla poréwnania posredniego z innymi inhibitorami DPP-4 do przegladu systematycznego wtgczono:
dla terapii dwulekowej:

e 3 badania poréwnujace skutecznos$¢ saksagliptyny z placebo w terapii dwulekowej (DeFronzo
20089, Jadzinsky 2009 i Yang 2011);
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e 8 badan poréwnujacych skutecznos¢ sitagliptyny z placebo (Bergenstal 2012, Charbonnel
2006, Derosa 2012a, Lavalle-Gonzdlez 2013, Raz 2008, Rosenstock 2012, Scott 2008
i Yang 2012);

e 4 badania poréwnujgce skutecznos¢ wildagliptyny z placebo (Bosi 2007, Bosi 2009, Derosa
2012b i Pan 2012,

dla terapii trojlekowej:
e 1 badanie poréwnujgce skutecznos¢ saksagliptyny z placebo (Moses 2013);

e 2 badania poréwnujgce skutecznos¢ sitagliptyny z placebo (Hermansen 2007 i Makdissi
2012);

e 1 badanie poréwnujace skutecznos¢ wildagliptyny z placebo (Lukashevich 2013).

Wszystkie wtgczone badania dla terapii dwulekowej byty badaniami randomizowanymi z grupami
rownolegtymi i przeprowadzonymi metodg podwdjnie $lepej préby. Populacja badana liczyta
od 570 do 1309 pacjentéw w badaniach dotyczacych saksagliptyny, od 178 do 1284 w badaniach
dla sitagliptyny i od 167 do 1179 w badaniach dotyczacych wildagliptyny.

Wszystkie wigczone badania dla terapii trojlekowej byty badaniami randomizowanymi z grupami
rownolegtymi i przeprowadzonymi metodg podwdjnie Slepej préby. Populacja w badaniach wynosita
od 22 (badanie Makdissi 2012) do 441 randomizowanych pacjentow.

W przypadku badan dotyczacych terapii dwulekowej badania: Jadzinsky 2009, Bosi 2009, Chen 2010
Derosa 2012a, Derosa 2012b dotyczyty populacji pacjentdw z nieleczong wczesniej cukrzyca.
Jest to populacja pacjentéw inna niz wnioskowana (po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia
metforming lub skojarzeniem metforminy i pochodnej sulfonylomocznika). W analizie wnioskodawcy
wyniki tych badan metaanalizowano i poréwnano z wynikami badan dla linagliptyny,
ktdre przeprowadzane byty w populacji zgodnej z wnioskowana.

Analiza skutecznosci linagliptyny w terapii dwulekowej

Poréwnanie bezposrednie z glimepirydem

W badaniu bezposrednio poréwnujgcym zastosowanie linagliptyny wzgledem glimepirydu (Gallwitz
2012) wykazano istotnie statystyczng przewage na korzys¢ glimepirydu w punktach koncowych
dotyczacych odsetka pacjentédw, u ktdrych nastgpita redukcja HbAlc do poziomu ponizej 6,5%
oraz w odsetku pacjentéw, u ktérych nastgpita redukcja HbAlc o co najmniej 0,5 punktu
procentowego. Odsetki pacjentéw z poziomem HbAlc ponizej 7% byty poréwnywalne pomiedzy
grupami.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w 12 tygodniowych obserwacjach (badanie Forst 2010,
Forst 2014) w zakresie redukcji poziomu HbAlc, jednak w badaniu poréwnujgcym obie terapie
w 104 tygodniowym horyzoncie obserwacji (badanie Gallwitz 2012), rdinica ta byta istotna
statystycznie na korzys$¢ glimepirydu, WMD ($rednia wazona réznic ) =0,2, 95% ClI=(0,12; 0,28).

Ponadto, terapia glimepirydem zwigzana byfa z istotnie statystycznie wiekszg redukcjg poziomu
glukozy na czczo w poréwnaniu do tej obserwowanej w grupie linagliptyny, zaréwno
w 12- jak i 104-tygodniowym okresie obserwacji.

Insulinoopornos¢ byta oceniana przy pomocy wskaznika HOMA IR. W warunkach fizjologicznych
wartos¢ tego wspotczynnika wynosi 1,0. Ocena insulinoopornosci dokonana po 12 tygodniach terapii
w populacji per protocol nie wykazata istotnych rdinic pomiedzy linagliptyng i glimepirydem.
W 104 tygodniowej obserwacji pacjenci przyjmujacy linagliptyne w skojarzeniu z metforming
zredukowali wskaznik HOMA IR, natomiast wsrdd pacjentéw przyjmujacych glimepiryd w skojarzeniu
z metforming, wskaznik ten ulegt podwyzszeniu; rdznica osiggneta istotnos¢ statystyczng,
WMD =-0,85, 95%Cl=(-1,38; -0,32).
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Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy linagliptyng a glimepirydem w zakresie
zmiany popositkowego stezenia glukozy wzgledem wartosci wyjsciowych po 104 tygodniach terapii
oraz zmiany wskaznika czynnosci komaérek trzustki (HOMA B) ocenianego po 12 tygodniach.

Poréwnanie posrednie z innymi DPP-4

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy linagliptyng a saksagliptyna/sitagliptyna/wil-
dagliptyng w zakresie takich punktéw jak: zmiana HbAlc, zmiana stezenia glukozy
na czczo i po positku (za wyjatkiem wildagliptyny), ocena insulinoopornosci (HOMA IR) i czynnosci
komorek trzustki (HOMA B), odsetek pacjentéw z poziomem HbA1c ponizej 6,5%.

Wykazano istotng przewage linagliptyny nad wildagliptyng w zakresie zmiany stezenia glukozy
2 godziny po positku, WMD=-2,01, 95% CI=(-3,83; -0,19).

Ze wzgledu na ww. uwagi dotyczgce wtaczania do oceny skutecznosci badan z nieadekwatng
populacjg (pacjenci ktdrzy nie byli wczesniej leczeni) Agencja przeprowadzita obliczenia korygujace
polegajgce na wytgczeniu badan przeprowadzonych w populacji pacjentdw, ktérzy nie byli wczesniej
leczeni.

Po przeprowadzonych obliczeniach korygujgcych nastgpita zmiana wnioskowania odnosnie
poréwnania linagliptyny z wildagliptyng w zakresie zmiany stezenia glukozy 2 godziny po positku.
Po obliczeniach korygujacych jest to rdznica nieistotna statystycznie WMD=-1,82 (-3,67;0,03).
W przypadku pozostatych parametréow wnioskowanie nie ulegto zmianie.

Analiza skutecznosci linagliptyny w terapii tréjlekowej

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapiami tréjlekowymi linagliptyny wzgledem
innych inhibitoréw DPP-4 w zakresie takich punktéw jak:

e zmiana HbA1lc (za wyjatkiem pordwnania z sitagliptyng),

e zmiana poziomu glukozy na czczo wzgledem wartosci wyjsciowych,

e odsetek pacjentéw z poziomem HbAlc ponizej 7%,

e odsetek pacjentéw z poziomem HbAlc ponizej 6,5%.
Poréwnanie posrednie linagliptyny i sitagliptyny wykazato istotng statystycznie rdznice na niekorzysc
linagliptyny w zakresie redukcji poziomu HbAlc, WMD=0,26, 95% CI=(0,02; 0,50).
Bezpieczenstwo stosowania

Analize bezpieczenstwa linagliptyny przeprowadzono w oparciu o badania pordéwnujgce
LIN wzgledem:

e placebo - w monoterapii: Barnett 2012, Del Prato 2011, Haak 2012, Kawamori 2012;
w terapii dwulekowej: Forst 2010, Ross 2012, Taskinen 2011; w terapii tréjlekowej: Owens
2011,

e glimepirydu - linagliptyna podawana z metforming wzgledem glimepirydu w skojarzeniu
z metforming: badanie Forst 2010, Gallwitz 2012, Forst 2014.

e Sitagliptyny - badanie Rauch 2012, w ktérym poréwnywano stosowane w monoterapii
linagliptyne i sitagliptyne,

o wildagliptyny — poréwnanie posrednie.
Linagliptyna vs placebo

Do oceny wiaczono badania opisujace stosowanie linagliptyny w monoterapii, czyli we wskazaniu
szerszym niz wnioskowane oraz takie, w ktorych tylko czes¢ populacji stosowata linagliptyne zgodnie
z zarejestrowanym wskazaniem, a pozostatym pacjentom linagliptyne podawano w skojarzeniu
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z roinymi lekami przeciwcukrzycowymi, przy czym potgczenia te nie byly zgodne z ChPL
dla linagliptyny.

Metaanaliza badan wskazuje na brak istotnej statystycznie roéznicy w grupie linagliptyny
w poréwnaniu do grupy placebo w odsetku pacjentéw, u ktérych wystgpity zdarzenia niepozadane
ogdétem, a takie w odsetku pacjentdw, u ktérych wystapity zgony i zdarzenia niepozadane
prowadzace do przerwania leczenia. Terapia linagliptyng zwigzana jest z istotnie rzadszym,
w poréwnaniu do grupy kontrolnej, wystepowaniem infekcji, OR=0,77, 95% CI=(0,61; 0,96), p=0,02,
RD=-0,05, 95% Cl=(-0,09; -0,01), p=0,03 oraz hiperglikemii, OR=0,47, 95% CI=(0,35; 0,62), p<0,0001,
RD=-0,07, 95% Cl=(-0,09; -0,04), p<0,0001.

Jedyne zdarzenia niepozgdane wystepujace istotnie statystycznie czesciej podczas terapii linagliptyna
to zdarzenia naczyniowe oraz zwigzane ze skéra.

Linagliptyna vs glimepiryd

Terapia linagliptyng zwigzana jest z istotnie statystycznie rzadszym, w poréwnaniu do glimepirydu,
wystepowaniem: zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, OR=0,28, 95% Cl=(0,22; 0,36),
p<0,0001 i RD=-0,24, 95% CI=(-0,28; -0,19), p<0,0001; hipoglikemii w 104 tygodniowe] obserwacji,
OR=0,14, 95% CI=(0,11; 0,19), p<0,0001 i RD=-0,29, 95% CI=(-0,33; -0,25), p<0,0001; ciezkiej
hipoglikemii w 104 tygodniowej obserwacji, OR=0,08, 95% CI=(0,01; 0,63), p=0,016 i RD=-0,01, 95%
Cl=(-0,02; -0,01), p=0,002; zdarzen niepozadanych zwigzanych z uktadem sercowo-naczyniowym,
OR=0,45, 95% ClI=(0,23; 0,90), p=0,025, RD=-0,02, 95% ClI=(-0,03; 0,00), p=0,021.

U pacjentédw przyjmujgcych linagliptyne wystepowata istotna statystycznie w pordwnaniu
do glimepirydu redukcja masy ciata, zarowno w 12- jak i 104-tygodniowym okresie obserwacji, WMD,
odpowiednio: -1,9, 95% Cl=(-3,25; -0,55), p=0,006 i -2,68, 95% CI=(-3,12; -2,24).

taczna liczba zdarzen niepozgdanych na pacjento-tydzien terapii byta istotnie nizsza wsréd pacjentéw
przyjmujacych linagliptyne w skojarzeniu z metforming w porédwnaniu do glimepirydu w skojarzeniu
z metforming, IRD (bezwzgledna czestos¢ zdarzen (ang. incidence rate difference))=-0,116, 95% Cl=(-
0,185; -0,048), p=0,001 i IRR (wzgledna czesto$¢ zdarzen (ang. incidence rate ratio))=0,43, 95%
Cl=(0,255; 0,723), p=0,001.

taczna liczba epizoddéw hipoglikemii na pacjento-tydzien terapii byta istotnie nizsza wsrdd pacjentéw
przyjmujacych linagliptyne w skojarzeniu z metforming w poréwnaniu do glimepirydu w skojarzeniu
z metforming, IRD=-0,141, 95% CI=(-0,192; -0,091), p<0,0001 i IRR=0,058, 95% Cl=(0,014; 0,243),
p<0,0001.

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapiami w odsetku zgondw, a takze
takich zdarzen niepozadanych jak zdarzenia niepozgdane ogdétem, przerwanie terapii z powodu
zdarzen niepozadanych, ciezkie zdarzenia niepozadane, hiperglikemia, zdarzenia niepozgdane
zwigzane z uktadem zotgdkowo-jelitowym i nowotwory.

Linagliptyna vs sitagliptyna

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie rdznic w zakresie wystepowania zdarzen niepozgdanych,
w tym takze tych zwigzanych z leczeniem, podczas 6 tygodni terapii linagliptyna lub sitagliptyna.

Linagliptyna vs wildagliptyna

Poréwnanie posrednie linagliptyny i wildagliptyny stosowanych w skojarzeniu z metforming byto
mozliwe w zakresie takich punktéw koncowych jak: zmiana masy ciata, wystepowanie hipoglikemii
i ciezkiej hipoglikemii. Nie wykazano istotnych statystycznie rdinic w zakresie ww. punktow
koncowych pomiedzy linagliptyng a wildagliptyna.

Poréwnanie terapii linagliptyng i wildagliptyng stosowanych w skojarzeniu z metforming
i sulfonylomocznikiem bylo mozliwe w zakresie czestosci wystepowania hipoglikemii i ciezkiej
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hipoglikemii. Analiza nie wykazata istotnych statystycznie réznic w zakresie czestosci wystepowania
hipoglikemii i ciezkiej hipoglikemii.
Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

Zgodnie z Charakterystyka produktu leczniczego (ChPL) Trajenta, bardzo czesto (> 1/10) zgtaszano
wystepowanie hipoglikemii (linagliptyna podawana byta w skojarzeniu z metforming i pochodna
sulfonylomocznika). Niezbyt czesto (= 1/1000, < 1/100) wystepowato zapalenie nosa i gardta, kaszel,
zapalenie trzustki (linagliptyna w skojarzeniu z insuling), zaparcia, wysypke, zwiekszona aktywnos¢
amylazy. Rzadko (= 1/10 000, < 1/1000) raportowano obrzek naczynioruchowy, pokrzywke.

Nie zidentyfikowano na stronie URPL zadnych ostrzezen lub zalecen dotyczacych stosowania
produktu Trajenta (linagliptyna). Na stronie FDA autorzy analizy klinicznej odnalezli informacje
o doniesieniach o ostrym zapaleniu trzustki, w tym $miertelnym zapaleniu trzustki, u pacjentéw
przyjmujgcych produkt Trajenta oraz Jentadueto, pochodzace z okresu po rejestracji ww. leku.

Informacje na temat bezpieczenstwa linagliptyny (produkt Trajenta) oraz linagliptyny w skojarzeniu
z metforming (produkt Jentadueto) odnaleziono w europejskiej bazie danych zgtoszen
o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekéw. Zgodnie z danymi do grudnia 2013 roku
odnotowano ogdétem 560 doniesien o zdarzeniach niepozadanych dla substancji czynnej linagliptyna.
Wiekszos¢ zdarzen dotyczyta zaburzen zotadkowo-jelitowych oraz zaburzen ogdlnych i standéw
W miejscu podania.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem analizy kosztédw-uzytecznosci wnioskodawcy byfta ocena optacalnosci stosowania LIN + MET
(terapia dwulekowa; po niepowodzeniu terapii metforming (MET) w potaczeniu z dietg i ¢wiczeniami
fizycznymi) i LIN + MET + SU (terapia trzylekowa; po niepowodzeniu MET + SU (SU - pochodne
sulfonylomocznika) w potgczeniu z dietg i ¢wiczeniami fizycznymi). Whnioskodawca przedstawit
analize koszt-uzytecznosci poréwnujacg w terapii dwulekowej LIN + MET vs. GLIMEP + MET
oraz LIN + MET vs. WILDA (wildagliptyna)+ MET, a w terapii tréjlekowej LIN + MET + SU vs. WILDA +
MET + SU. Przyjeto brak réznic w skutecznosci i modelowano rdznice dotyczgce bezpieczenstwa,
tj. wystepowania hipoglikemii i zmiany masy ciata.

W analizie przyjeto perspektywe NFZ i perspektywe wspdlng (NFZ+pacjent). Horyzont czasowy
dla schematu LIN + MET vs. GLIMEP + MET wynidst 2 lata, dla pozostatych poréwnan przyjeto
horyzont czasowy réwny 6 miesiecy. Dyskontowanie dla efektéw zdrowotnych przyjeto na poziomie
3,5%, dla kosztéw 5%. Whnioskodawca uwzglednit koszty substancji czynnych oraz koszty dziatan
niepozadanych (ciezkich hipoglikemii).

Whioskodawca przyjat, ze wnioskowana interwencja rézni sie od komparatoréw jedynie w zakresie
bezpieczenstwa stosowania, tj. stosowanie linagliptyny wigze sie z mniejszg liczbg epizodéw tagodnej
hipoglikemii lub ze spadkiem masy ciata. Nastepnie epizodom hipoglikemii lub zmianie masy ciata
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przypisano ubytki uzytecznosci co pozwolito oszacowac réznice w QALY uzyskiwanych za pomoca
poszczegdlnych terapii. Koszty substancji czynnych oszacowano w oparciu o obwieszczenie Ministra
Zdrowia z dnia 24.06.2014 r. oraz komunikat DGL NFZ za okres styczen-grudzien 2013, a koszty
dziatan niepozgdanych w oparciu o publikacje Grzeszczak 2012 i Tigbe 2013. Wnioskodawca
przeprowadzit jednokierunkowsg (zbadano wptyw zmiany stdp procentowych i wartosci uzytecznosci)
i probabilistyczng analize wrazliwosci (dla prawdopodobienstw hipoglikemii i zmiany masy ciata).

Jako ograniczenia modelu wnioskodawca wymienia wykorzystanie wynikéw poréwnan posrednich,
brak uwzglednienia w modelu dtugookresowych powiktan zwigzanych z cukrzycg typu 2
oraz modelowanie wytgcznie zdarzen niepozadanych  zwigzanych z  farmakoterapig,
bez uwzglednienia skutecznosci lekéw. Dodatkowo, pordwnanie linagliptyny z wildagliptyng
z perspektywy NFZ jest niezasadne, w zwigzku z brakiem refundacji wildagliptyny (zasadne
poréwnanie z perspektywy wspdlnej lub analiza zaktadajgca objecie refundacja wildagliptyny).

W opinii Agencji, watpliwosci budzi szereg zatozen przyjetych przez wnioskodawce oraz sam wybér
techniki analitycznej (wfasciwg zdaniem Agencji technikg analityczng jest analiza minimalizacji
kosztow). Deterministyczna analiza wrazliwosci sprawdza jedynie konsekwencje zmiany stép
dyskontowych oraz w waskim zakresie uzytecznosci. Analiza probabilistyczna jest szczgtkowa,
opisana niejasno, w sposob uniemozliwiajgcy weryfikacje, a jej wyniki budzg watpliwosci
(w szczegdlnosci wykres liniowy zamiast ,chmury”). W opinii wnioskodawcy linagliptyna
jest optacalna niezaleznie od scenariusza, a analiza probabilistyczna wykazuje duze
prawdopodobienstwo kosztowej optacalnosci. Analiza wrazliwosci przedstawiona przez
whnioskodawce nie pozwala zdaniem Agencji wnioskowac¢ na temat stabilnosci wynikéw analizy
ekonomicznej, w szczegdlnosci nie pozwala na wyciggniecie wniosku o stabilnosci wynikéw.

Whioski z analizy ekonomicznej wnioskodawcy sg zdaniem Agencji obarczone duza niepewnoscia,
z uwagi na nieprawidtowa technike analityczng oraz szereg innych uchybien.

LIN + MET vs. GLIMEP + MET (terapia dwulekowa)

W analizie wnioskodawcy, dla poréwnania LIN + MET vs. GLIMEP (glimepiryd) + MET, ICUR
z perspektywy NFZ wynidst 37 tys. PLN/QALY bez RSS i PLN/QALY z RSS. Z perspektywy
wspolnej ICUR wynidst 52 tys. PLN/QALY bez RSS i . PLN/QALY z RSS. Wyniki nalezy odnies¢
do aktualnie obowigzujgcego progu optacalnosci w wysokosci 119 577 PLN/QALY.

LIN + MET vs. WILDA + MET (terapia dwulekowa)

Dla poréwnania LIN + MET vs. WILDA + MET, ICUR z perspektywy NFZ wynidst 3,42 min PLN/QALY
bez RSS i PLN/QALY z RSS. Zdaniem wnioskodawcy, z perspektywy wspdlnej LIN + MET
jest terapig dominujacy, tj. tanszg i skuteczniejszg. Wyniki z perspektywy NFZ nie sg miarodajne
z uwagi na brak refundacji wildagliptyny.

LIN + MET + SU vs. WILDA + MET + SU (terapia trzylekowa)

Natomiast dla poréwnania LIN + MET + SU vs. WILDA + MET + SU, ICUR z perspektywy NFZ wynidst
77 tys. PLN/QALY bez RSS i . PLN/QALY z RSS. Z perspektywy wspdlnej LIN + MET + SU
jest terapig dominujgcg wg wnioskodawcy (tanszg i skuteczniejszg). Wyniki z perspektywy NFZ
nie sg miarodajne z uwagi na brak refundacji wildagliptyny. Wyniki nalezy odnies¢ do aktualnie
obowigzujgcego progu optacalnosci w wysokosci 119 577 PLN/QALY.

Analiza progowa wnioskodawcy

Przy wartosci ICUR oszacowanej dla pordwnania LIN + MET vs. GLIMEP + MET i progu opfacalnosci
wynoszgcym 111 381 PLN/QALY, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Trajenta wynosi
w modelu wnioskodawcy od 312,69 do PLN w zaleznosci od perspektywy i uwzglednienia RSS.

Przy wartosci ICUR oszacowanej dla poréwnania LIN + MET vs. WILDA + MET (terapia dwulekowa)
i progu optacalnosci wynoszagcym 111 381 PLN, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego
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Trajenta wynosi, zdaniem wnioskodawcy, od 3,63 do PLN, w zaleznosci od perspektywy
i uwzglednienia RSS. Wyniki z perspektywy NFZ nie s3 miarodajne z uwagi na brak refundacji
wildagliptyny.

Przy wartosci ICUR oszacowanej dla poréwnania LIN + MET + SU vs. WILDA + MET + SU (terapia
trzylekowa) i progu optacalnosci wynoszagcym 111 381 PLN, cena progowa zbytu netto produktu
leczniczego Trajenta wynosi, zdaniem wnioskodawcy, od 210,74 do PLN w zaleznosci
od perspektywy i uwzglednienia RSS. Wyniki z perspektywy NFZ nie sg miarodajne z uwagi na brak
refundacji wildagliptyny.

Obliczenia Agencji

W ramach obliczen witasnych Agencji, uzupetniajgco przedstawiono wyniki analiz wnioskodawcy
z powszechnie stosowanym zestawem uzytecznosci i po poprawieniu zauwazonych bteddéw
metodologicznych. Koszt za DDD linagliptyny jest okoto krotnie wyzszy od kosztu za DDD
glimepirydu z perspektywy NFZ i okotfo krotnie wyzszy z perspektywy wspédlnej. Cena progowa
linagliptyny, tj. cena zbytu netto opakowania linagliptyny, przy ktérej koszt DDD linagliptyny
jest nie wyzszy od kosztu DDD glimepirydu, z perspektywy NFZ wynosi 4,33 PLN bez RSS i

z RSS. Z perspektywy wspdlnej, cena progowa wynosi 6,03 i , odpowiednio bez i z RSS.
Oszacowane ceny nalezy poréwnac¢ z zaproponowang przez wnioskodawce ceng zbytu netto
w wysokosci za opakowanie. Wyniki dodatkowej analizy wrazliwosci wskazujg na znaczng
niestabilnos¢ wynikow ze wzgledu na przyjete uzytecznosci. Po zmianie uzytecznosci terapia
LIN + MET jest nieefektywna kosztowo dla poréwnania z GLIMEP + MET.

Aktualizacja wyliczert wnioskodawcy na podstawie nowej wysokosci progu

Przy wartosci ICUR oszacowanej dla porédwnania LIN + MET vs. GLIMEP + MET i progu opfacalnosci
wynoszgcym 119 577 PLN/QALY, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Trajenta wynosi
w modelu wnioskodawcy od 335,93 do , W zaleznosci od perspektywy i uwzglednienia
RSS. Oszacowane ceny nalezy poréwnac z zaproponowang przez wnioskodawce ceng zbytu netto
w wysokosci PLN za opakowanie.

Przy wartosci ICUR oszacowanej dla poréwnania LINA + MET vs. WILDA + MET i progu optacalnosci
wynoszgcym 119 577 PLN, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Trajenta wynosi
w modelu wnioskodawcy od 3,97 do w zaleznosci od perspektywy i uwzglednienia RSS.

Przy wartosci ICUR oszacowanej dla pordwnania LINA + MET + SU vs. WILDA + MET + SU i progu
optacalnosci wynoszacym 119 577 PLN, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Trajenta
wynosi w modelu wnioskodawcy od 226,52 do PLN, w zaleznosci od perspektywy
i uwzglednienia RSS. Oszacowane ceny nalezy porownac z zaproponowang przez wnioskodawce ceng
zbytu netto w wysokosci PLN za opakowanie. Wyniki z perspektywy NFZ nie s3 miarodajne
z uwagi na brak refundacji wildagliptyny.

Analiza wrazliwosci

Wyniki dodatkowe] analizy wrazliwosci wskazujg na znaczng niestabilnos¢ wynikéw ze wzgledu
na przyjete uzytecznosci. Po zmianie uzytecznosci terapia LIN + MET jest nieefektywna kosztowo
dla poréwnania z GLIMEP + MET.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
Zzywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. nr 122, p0z.696 z pdzn. zm.)

W opinii wnioskodawcy nie zachodzg okolicznosci opisane przez art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Zdaniem Agencji, analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych
wyzszosci  wnioskowanego produktu leczniczego nad produktami leczniczymi  obecnie



Rekomendacja nr 245/2014 Prezesa AOTM z dnia 17 listopada 2014 r.

refundowanymi w danym wskazaniu, zachodzg okolicznosci, o ktdrych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
o refundaciji.

Cena progowa linagliptyny, tj. cena zbytu netto opakowania linagliptyny, przy ktérej koszt
DDD linagliptyny jest nie wyzszy od kosztu DDD glimepirydu, z perspektywy NFZ wynosi 4,33 PLN

bez RSS i . Z perspektywy wspdlnej cena progowa wynosi 6,03 i ,
odpowiednio bez i z RSS. Oszacowane ceny nalezy poréwnaé z zaproponowang przez wnioskodawce
ceng zbytu netto w wysokosci za opakowanie.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem przedstawionej wraz z wnioskiem analizy byta ocena wptywu na budzet ptatnika publicznego
wprowadzenia do refundacji linagliptyny (Trajenta) w leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzyca typu
2 w terapii skojarzonej z metforming (terapia dwulekowa) oraz terapii skojarzonej z metforming
i pochodng sulfonylomocznika (terapia trzylekowa).

Na podstawie danych NFZ wyznaczono liczbe chorych zrozpoznaniem cukrzyca typu
2 —2 246 783 pacjentow.

Whnioskowane wskazanie obejmuje stosowanie linagliptyny jedynie w terapii dwu- i trdjlekowej,
w skojarzeniu z metforming lub metforming i pochodng sulfonylomocznika. W analizie wnioskodawcy
zatozono, ze liczba chorych na cukrzyce typu 2 jest stata, a dodatkowo, ze struktura stosowanego
leczenia nie zmienia sie. Mozliwe sg zmiany w obrebie catkowitej populacji (dochodzg nowo
zdiagnozowani pacjenci, wystepujg zgony, pacjenci rozpoczynajg terapie lub jg modyfikujg), jednak
przyjeto, ze nie wptywajg one na liczbe jednoczasowo leczonych pacjentéw oraz strukture
poszczegdblnych metod terapii.

Z badan dotyczacych struktury leczenia cukrzycy w Polsce wynika, ze okoto 41,43% wszystkich
pacjentdw z cukrzycg typu 2 jest leczconych w ww. sposdb. Zatem docelowa wielkos¢ populacji,
odpowiadajgca wnioskowane wskazaniu jest réwna 930 845 pacjentow.

W wyliczeniach uwzgledniono perspektywe ptatnika publicznego — NFZ, w dwuletnim horyzoncie
czasowym.

Scenariusz nowy zaktada, ze wydanie pozytywnej decyzji dotyczacej refundacji linagliptyny bedzie
sie wigzato ze zmniejszonym zapotrzebowaniem na inne leki przeciwcukrzycowe. Jednoczesnie
przyjeto, ze w populacji docelowej, taki sam odsetek pacjentéw bedzie przyjmowac¢ metformine,
wiec refundowanie linagliptyny nie wptynie na sprzedaz metforminy. W analizie zatozono, ze stopien
zastepowania poszczegdlnych schematéw terapeutycznych przez linagliptyne skojarzong
z metforming lub z metforming i sulfonylomocznikiem bedzie proporcjonalny do wczesniejszego
udziatu poszczegdlnych schematéw leczenia w populacji docelowej.

Docelowy udziat linagliptyny w rynku lekéw refundowanych szacowano w oparciu o dostepne dane
z Wegier, Estonii i Chorwacji, w oparciu o dane NFZ i w oparciu o podejscie epidemiologiczne.
W zaleznosci od zastosowanej metody, wielko$¢ populacji leczonej linagliptyng, wynosi
okoto 3 452 i 3 409 pacjentéw w pierwszym roku analizy oraz 7 676 i 7 455 w drugim roku analizy.

Przy proponowanej cenie (cena detaliczna ) linagliptyna kwalifikuje sie do odptatnosci
30%. W analizie dodatkowo przyjeto

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono jedynie koszty lekéw (linagliptyna, metformina, pochodne
sulfonylomocznika, akarboza i insuliny).

Z przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny analizy wptywu na budzet wynika, ze wprowadzenie
linagliptyny na liste lekdw refundowanych, w ramach odrebnej grupy limitowej, za odpfatnoscig
30%, w wariancie podstawowym zwiekszy koszty ze strony pfatnika publicznego w pierwszym roku
i drugim roku od wprowadzenia refundacji, odpowiednio o 3,7 min PLN i 8,2 min PLN.
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Po uwzglednieniu RSS, inkrementalne koszty ze strony ptatnika publicznego wyniosg w pierwszym
roku i drugim roku od wprowadzenia refundacji, odpowiednio PLN i . Koszty catkowite
pfatnika publicznego zwigzane z finansowaniem terapii przeciwcukrzycowych to ok. 533 min
i 537 min PLN w kolejnych latach horyzontu czasowego (w tym 5,3 min i 11,6 mIn PLN to koszt
refundacji linagliptyny) w wariantach bez RSS i w wariancie z RSS PLN
(wtym PLN i PLN to koszt refundacji linagliptyny).

W wariancie minimalnym, catkowite koszty zwigzane z refundacjg lekow przeciwcukrzycowych
ogoétem wyniosg w populacji docelowej w pierwszym i drugim roku analizy, odpowiednio ok. 531 miIn
PLN i 533 mIn PLN (bez RSS). W wariancie tym, wprowadzenie linagliptyny na liste lekow
refundowanych wigze sie ze wzrostem kosztéw o 2,4 min PLN i 4,2 min PLN, natomiast
po uwzglednieniu RSS szacowany wzrost kosztéw wyniesie ok. PLN i PLN.

W wariancie maksymalnym, catkowite koszty zwigzane z refundacjg lekéw przeciwcukrzycowych
ogdétem wyniosg w populacji docelowej w pierwszym i drugim roku analizy odpowiednio ok. 534 min
PLN i 541 mIn PLN. W wariancie tym, wprowadzenie linagliptyny na liste lekow refundowanych
spowoduje wzrost wydatkéw w dwdch kolejnych latach o ok. 4,9 min PLN i 11,6 min PLN.
Po uwzglednieniu RSS, inkrementalne koszty ze strony pfatnika publicznego wyniosg w pierwszym
roku i drugim roku od wprowadzenia refundacji, odpowiednio o ok. PLN i PLN.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag.
Uwagi do zapiséw programu lekowego
Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Whnioskodawca zaproponowat rozwigzanie polegajagce na objeciu refundacjg pierwszych
odpowiednikéw leku Enbrel (etanercept). Majgc na uwadze art. 13 pkt. 6 ustawy o refundacji
spowoduje to obnizenie wydatkdw NFZ o 25%. Wielko$¢ uwolnionych srodkéw jest wieksza
od wzrostu wydatkéow prognozowanego w ramach analizy wptywu na budzet. Nalezy mieé jednak
na uwadze, ze uwolnienie $rodkéw wynika wprost z ustawy o refundacji oraz wymaga ztozenia
odpowiedniego wniosku przez producenta leku generycznego.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 9 dokumentdéw opublikowanych przez polskie i zagraniczne
organizacje, opisujgcych aktualne standardy postepowania w leczeniu cukrzycy typu 2 (Polskie
Towarzystwo Diabetologiczne PTD 2014, Royal Australian College of General Practitioners RACGP
2014-2015, American Diabetes Association ADA 2014, American Association of Clinical
Endocrinologists AACE 2013, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health CADTH 2013,
American College of Physicians ACP 2012, International Diabetes Federation IDF 2012, Scottish
Intercollegiate Guidelines Network SIGN 2010, National Institute for Health and Care Excellence NICE
2009).

Zadna z odnalezionych rekomendacji nie odnosi sie do stosowania wnioskowanego leku;
w rekomendacjach wymienione sg inhibitory DPP-4. Wyjatkiem jest NICE, ktory, w zaleceniach
z 2009, wsrdéd zalecanych inhibitorow DPP-4 nie wymienia linagliptyny, ale w innym miejscu
zamieszcza informacje o wiaczeniu linagliptyny do listy zalecanych inhibitoréw DPP-4 w przysztym
raporcie.

W  wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych na stronach organizacji dziatajgcych
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w ochronie zdrowia oraz agencji HTA, przeprowadzonego przez wnioskodawce i zweryfikowanego
przez Agencje (w dniu 1 pazdziernika 2014 r.), odnaleziono 9 aktualnych rekomendacji, w tym:

o 2 rekomendacje pozytywne, ktére dotyczyly linagpliptyny (East Lancashire Medicines
Management Board ELMMB 2014, All Wales Medicines Strategy Group AWMSG 2013);

o 7 rekomendacji pozytywnych z ograniczeniem klinicznym (Greater Manchester Medicines
Management Group’s GMMMG 2014; Scottish Medicines Consortium SMC 2013; Haute Autorité
de santé HAS 2012, 2013; Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health CDEC 2012;
Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee PTAC 2012; Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee PBAC 2012).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 05.09.2014r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLR-4610-157/IM/14), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja
i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Trajenta (linagliptyna), 30 tab. powlekanych a 5 mg, EAN
5909990896141; we wskazaniu linagliptyna w leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzycy typu 2 w skojarzeniu
z metforming (terapia dwulekowa), kiedy stosowanie wytgcznie metforminy w potaczeniu z dietg i ¢wiczeniami
fizycznymi nie wystarcza do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii, lub w skojarzeniu z metforming
i pochodng sulfonylomocznika (terapia trzylekowa), kiedy stosowanie terapii dwulekowej z zastosowaniem
tych lekéw w pofaczeniu z dietg i éwiczeniami nie wystarcza do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii,
na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdin. zm.),
po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 344/2014 z dnia 17 listopada 2014 r. w sprawie oceny leku
Trajenta (linagliptyna) (EAN: 5909990896141) we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z cukrzyca typu
2 w skojarzeniu z metforming (terapia dwulekowa), kiedy stosowanie wytgcznie metforminy w potgczeniu
z dietg i ¢wiczeniami fizycznymi nie wystarcza do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii, lub w skojarzeniu
z metforming i pochodng sulfonylomocznika (terapia trzylekowa), kiedy stosowanie terapii dwulekowej
z zastosowaniem tych lekéw w potaczeniu z dietg i ¢wiczeniami nie wystarcza do uzyskania odpowiedniej
kontroli glikemii.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 344/2014 z dnia 17 listopada 2014 r. w sprawie oceny leku Trajenta
(linagliptyna) (EAN: 5909990896141) we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2 w
skojarzeniu z metforming (terapia dwulekowa), kiedy stosowanie wytgcznie metforminy w potgczeniu
z dietg i ¢wiczeniami fizycznymi nie wystarcza do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii, lub w
skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika (terapia trzylekowa), kiedy stosowanie terapii
dwulekowej z zastosowaniem tych lekdw w potaczeniu z dietg i ¢wiczeniami nie wystarcza do
uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii

2. Whniosek o objecie refundacjg Trajenta (linagliptyna) we wskazaniu: w skojarzeniu z metforming lub z
metforming i pochodng sulfonylomocznika w leczeniu dorostych pacjentow z cukrzycy typu 2. Analiza
weryfikacyjna Nr AOTM-0OT-4350-34/2014.
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