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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy KRKA-POLSKA Sp. z 0.0.

Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem KRKA-POLSKA Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: KRKA-POLSKA Sp. z o.0.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizyczne;.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z
dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie

swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. 2 2016 1.119.1)

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy: nie dotyczy.

Zakres wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurenciji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
American Diabetes Association

dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)
analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

aneks do analiz HTA wnioskodawcy

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)
analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)
wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)
cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
European Association for the Study of Diabetes

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
Agencja ds. Zywnosci i Lekoéw (Food and Drug Administration)
stezenie glukozy w osoczu na czczo (fasting plasma glucose)
Gemeinsame Bundesausschuss

insulina glargine

gliklazyd

glimepiryd

analogi glukagonopodobnego petydu-1

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

hemoglobina glikowana

lipoproteiny o wysokiej gestosci

epizod hipoglikemii

0T.4230.15.2022

wskaznik oceny funkcjonowania komérek B (Homeostasis model assessment-beta cell function)

wskaznik oceny insulinoopornosci (Homeostatic Model Assessment — Insulin Resistance)

iloraz hazardow (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)
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inkrementalny wspotczynnik kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
insulina

Institut fur Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

zgodnie z zaplanowanym leczeniem (intention to treat)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2022 poz. 2301)

lipoproteiny o niskiej gestosci

lata zycia (life years)

réznica $rednich (mean difference)

metformina

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
lipoproteiny z wyjatkiem lipoprotein o wysokiej gestosci

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego
niekorzystnego punktu koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

doustny lek przeciwcukrzycowy (oral antidiabetic drug)
iloraz szans (odds ratio)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
pan-Canadian Oncology Drug Review

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odpfatnosci

zgodnie z protokotem (per protocol)

stezenie glukozy popositkowej (postprandial glucose)
okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzadzenie w sprawie
sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
oraz wysokosci optaty za te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

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

korzy$¢ wzgledna (relative benefit)
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badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
réznica ryzyka (risk difference)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (standard deviation)

btad standardowy (standard error)

Inhibitory kotransportera glukozowo-sodowego 2

Scottish Medicines Consortium

pochodna sulfonylomocznika

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o swiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

kwestionariusz Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication
urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463, z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz.U. 2022 poz. 2561, z p6zn. zm.)

lipoproteiny o bardzo niskiej gestosci

wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wildagliptyna

wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016
r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 02.12.2022
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.2114.2022.2.JDZ

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

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
e Glypvilo (wildagliptyna) 50 mg, tabletki, 60 tabl., kod GTIN: 05909991372385

= Whnioskowane wskazanie:
do stosowania jako uzupetnienie diety i ¢wiczen fizycznych w celu poprawy kontroli glikemii u oséb
dorostych z cukrzycg typu 2:
- w monoterapii u pacjentéw, u ktérych metformina jest nieodpowiednia z powodu wystepowania
przeciwwskazan lub nietoleranciji.
- w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy, w tym z insuling, gdy
produkty te nie zapewniajg wystarczajgcej kontroli glikemii

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek, dostepny w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen

Deklarowany poziom odptatnosci:
= 30%

Proponowana cena zbytu netto:
1

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny: Whnioskodawca:
KRKA, d.d., Novo mesto KRKA-POLSKA sp. z 0.0.
Smarjeska cesta 6 ul. Réwnolegta 5
8501 Novo mesto 02-235 Warszawa
Stowenia Polska
L w trakcie oceny wniosku doszto do obnizenia CZN Glypvilo z poziomu (pismo Wnioskodawcy z dn. 13.01.2023 r.)
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 03.11.2022 r., znak PLR.4500.2114.2022.2.JDZ (data wptywu do AOTMIT 03.11.2022 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463, z pdézn. zm.) w
przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Glypvilo (wildagliptyna) 50 mg, tabletki, 60 tabl., kod GTIN: 05909991372385
w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen.

W dniu 18 listopada 2022 r., pismem znak OT.070.1.2022.JC.1 Prezes Agencji zwrdcit sie do Ministra Zdrowia z
prosbg o wyrazenie zgody na przesuniecie terminu rozpoczecia prac m.in. dla ww. zlecenia z uwagi na duzg
liczbe zlecen. Dnia 29 grudnia 2022 r. Minister Zdrowia wyrazit zgode na przesuniecie terminu realizacji zlecenia
oraz przedtuzyt dostep do dokumentacji dla Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w systemie
SOLR. Za nowg date wptywu zlecenia do Agencji uznano 02.12.2022 r.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan, o
czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 23.12.2022 r., znak
0T.4230.15.2022.BLu.2. Wnioskodawca przekazat uzupetnienia w dniu 13.01.2023 r.

Dodatkowo, dnia 8 lutego 2023 r. wnioskodawca przekazat Agencji dokument pt.: ,Wildagliptyna (Glypvilo®) w
leczeniu cukrzycy typu 2 u dorostych. Dodatkowy komentarz i uzupetnienie analiz HTA po opublikowaniu analizy
weryfikacyjnej dla Vimetso i spotkaniu z AOTMIT” (plik: Aneks do analiz HTA_Glypvilo_v2). Dokument zawiera
uzupetnienie informaciji nt. wyboru komparatoréw, populacji docelowej, modelu ekonomicznego oraz dodatkowe
wyniki dla analizy ekonomicznej. P6zne przekazanie dokumentow uniemozliwito uwzglednienie ich w niniejsze;j
AWA. Dokument zostanie opublikowany w domenie publicznej, przekazany Radzie Przejrzystosci oraz Prezesowi
Agencji. Informacje przedstawione w powyzszym dokumencie zostang zweryfikowane przez analitykow Agenciji
celem uwzglednienia w procesie decyzyjnym.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

- I wildagliptyna (Glypvilo®) w leczeniu cukrzycy
typu 2 u dorostych. Analiza problemu decyzyjnego. HealthQuest sp. z 0.0., Warszawa 2022.

- I wildagliptyna (Glypvilo®) w leczeniu cukrzycy
typu 2 u dorostych. Analiza kliniczna. HealthQuest sp. z 0.0., Warszawa 2022.

. _ Wildagliptyna (Glypvilo®) w leczeniu dorostych chorych z cukrzyca

typu 2. Analiza ekonomiczna. HealthQuest sp. z 0.0., Warszawa 2022.

. _ Wildagliptyna (Glypvilo®) w leczeniu dorostych chorych z cukrzycg

typu 2. Analiza wptywu na budzet. HealthQuest sp. z 0.0., Warszawa 2022.

. _ Wildagliptyna (Glypvilo®) w leczeniu dorostych chorych z cukrzycg

typu 2. Analiza racjonalizacyjna. HealthQuest sp. z 0.0., Warszawa 2022.

. _ Wildagliptyna (Glypvilo®) w leczeniu cukrzycy typu 2 u dorostych.

Uzupetnienie analiz HTA wzgledem minimalnych wymaganh. HealthQuest sp. z 0.0., Warszawa 2023.

. _ Wildagliptyna (Glypvilo®) w leczeniu cukrzycy typu 2 u dorostych.

Dodatkowy komentarz i uzupetnienie analiz HTA po opublikowaniu analizy weryfikacyjnej dla Vimetso
i spotkaniu z AOTMIT”. HealthQuest sp. z 0.0., Warszawa 2023.

Ostatecznie ztozone analizy nie spetnity niektérych wymagan minimalnych, co szczegétowo opisano w tabeli w
rozdziale 12.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe
3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa,
postac¢ i dawka, Glypvilo (wildagliptyna) 50 mg, tabletki, 60 tabl., kod GTIN: 05909991372385
opakowanie, kod GTIN

Kod ATC: A10BHO02

Kod ATC Grupa farmakoterapeutyczna: Produkty lecznicze stosowane w leczeniu cukrzycy, inhibitory peptydazy
dipeptydylowej IV (DPP-4)
Substancja czynna wildagliptyna

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji, tj.:

Wildagliptyna jest wskazana do stosowania jako uzupetnienie diety i éwiczen fizycznych w celu poprawy
kontroli gl kemii u oséb dorostych z cukrzycg typu 2:

Wniosko_wane - w monoterapii u pacjentow, u ktorych metformina jest nieodpowiednia z powodu wystepowania
wskazanie przeciwwskazan lub nietoleranciji.

- w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy, w tym z insuling, gdy
produkty te nie zapewniajg wystarczajgcej kontroli glikemii (dostepne dane o réznych terapiach skojarzonych,
patrz punkty 4.4, 4.5i5.1 w ChPL).

Droga podania Podanie doustne

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), zarébwno na czczo jak i po positku.

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Dorosli

W monoterapii, w skojarzeniu z metforming, w skojarzeniu z tiazolidynodionem, w skojarzeniu z metforming i
sulfonylomocznikiem lub w skojarzeniu z insuling (z metforming lub bez niej), zalecana dawka dobowa
wildagliptyny wynosi 100 mg, podawana w dawce pojedynczej 50 mg rano i w dawce pojedynczej 50 mg
wieczorem.

Gdy produkt leczniczy stosowany jest w terapii dwulekowej, w skojarzeniu z sulfonylomocznikiem, zalecana
Dawkowanie dawka wildagliptyny to 50 mg raz na dobe, podawana rano. W tej populacji pacjentéw wildagliptyna stosowana
w dawce 100 mg na dobe nie byta bardziej skuteczna niz wildagliptyna w dawce 50 mg raz na dobe.

W przypadku stosowania w skojarzeniu z sulfonylomoczn kiem, w celu zmniejszenia ryzyka hipoglikemii
mozna rozwazy¢ podanie mniejszej dawki sulfonylomocznika.

Nie zaleca sie podawania dawek wigkszych niz 100 mg.
W razie pominigcia dawki leku Glypvilo, nalezy jg przyjac¢ tak szybko jak tylko pacjent sobie o niej przypomni.
Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej w tym samym dniu.

Zrédto: ChPL Glypvilo

Dodatkowo do obrotu dopuszczono inne opakowania w dawce 50 mg: 180 tabl. GTIN 05909991372415, 28 tabl.
GTIN 05909991372354, 30 tabl. GTIN 05909991372361, 56 tabl. GTIN 05909991372378, 112 tabl. GTIN
05909991372408 oraz 90 tabl. GTIN 05909991372392
(https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public [dostep: 31.01.2023]).

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

. 25.08.2018, URPLWMIPB
dopuszczenie do obrotu

Wildagliptyna jest wskazana do stosowania jako uzupetnienie diety i ¢wiczen fizycznych w celu poprawy
kontroli gl kemii u oséb dorostych z cukrzyca typu 2:

Zarejestrowane - w monoterapii u pacjentéw, u ktérych metformina jest nieodpowiednia z powodu wystepowania
wskazania do przeciwwskazan lub nietoleranciji.
stosowania - w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy, w tym z insuling, gdy

produkty te nie zapewniajg wystarczajgcej kontroli glikemii (dostepne dane o réznych terapiach
skojarzonych, patrz punkty 4.4, 4.5 5.1 ChPL Glypvilo).

Status leku sierocego NIE

Warunki dopuszczenia

il el Nie dotyczy
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Zrédio: ChPL Glypvilo
3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Glypvilo nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT. Natomiast w 2013 roku oceniano
oryginalny produkt leczniczy zawierajgcy wildagliptyne tj. Galvus. Zaréwno Rada Przejrzysto$ci, jak i Prezes
Agencji, pozytywnie zaopiniowali objecie refundacjg leku Galvus. W tabeli ponizej przedstawiono najwazniejsze
informacje.

Tabela 3. Rekomendacje Agenciji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data

; Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT
wydania

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Galvus (wildagliptyna) w dwu-
i trzylekowej terapii doustnej w leczeniu cukrzycy typu 2, pod warunkiem znacznego obnizenia ceny leku.
Rada proponuje refundacje produktu leczniczego Galvus:
- w dwulekowej terapii doustnej, w skojarzeniu z:
- metforming, u pacjentow, u ktérych glikemia jest niewystarczajgco kontrolowana (HbA1c>7,0), pomimo podawania
maksymalnej tolerowanej dawki metforminy w monoterapii (przez co najmniej 3 miesigce), oraz u ktorych
stosowanie pochodnych sulfonylomoczn ka jest niemozliwe z powodu przeciwwskazan lub nietoleranciji lub;
- pochodnymi sulfonylomoczn ka, u pacjentéw, u ktérych glikemia jest niewystarczajgco kontrolowana (HbA1c>7,0),
pomimo podawania maksymalnej tolerowanej dawki pochodnych sulfonylomocznika w monoterapii (przez co
najmniej 3 miesigce), oraz u ktérych stosowanie metforminy jest niemozliwe z powodu przeciwwskazan lub
nietolerancij;
- w trzylekowej terapii doustnej, w skojarzeniu z:
Stanowisko - pochodnymi sulfonylomocznika i metforming w przypadku, gdy dieta i ¢wiczenia fizyczne oraz stosowanie
Rady dwulekowej terapii tymi produktami leczniczymi (przez co najmniej 3 miesigce) nie zapewniajg odpowiedniej kontroli
Przejrzystosci glikemii (HbA1c>7,0).
nr233/2013 | Kontynuowanie terapii produktem Galvus moze byé stosowane powyzej 6 miesiecy jedynie u pacjentow, u ktrych
i 234/2013z | odnotowano korzystng reakcje metaboliczng (zmniejszenie HbA1c o co najmniej 0,5 punktu procentowego w ciagu 6
dn. 04.11.2013 | miesiecy).
e Lek powinien by¢ dostepny w ramach nowej grupy limitowej z 30% odptatnoscia dla pacjenta.
W zwigzku ze znacznym wzrostem wydatkéw zwigzanych z refundacjg produktu leczniczego Galvus, Rada uznaje
proponowany instrument podziatu ryzyka za daleko niewystarczajgcy.
Uzasadnienie
Produkt leczniczy Galvus (wildagliptyna) nalezy do grupy lekéw bedacych inhibitorami DPP-4, enzymu
odpowiedzialnego za degradacje inkretyn. W badaniach klinicznych wysokiej jakosci (non-inferiority) wykazano, ze
zastosowanie wildagliptyny w skojarzeniu z metforming lub z pochodnymi sulfonylomocznika jest nie mniej skuteczne
niz pochodnych sulfonylomocznika w skojarzeniu z metforming, mierzone drugorzedowymi punktami koncowymi:
stezeniem HbA1c lub poziomem glikemii w surowicy krwi. Analizy posrednie wskazujg takze na poréwnywalng
skutecznos$é wildagliptyny i insuliny glargine w terapii skojarzonej z metforming oraz pochodnymi sulfonylomoczn ka.
Ponadto wildagliptyna charakteryzuje sie¢ neutralnym wptywem na mase ciata, pozytywnym wptywem na profil lipidowy
oraz zmniejszeniem ryzyka wystepowania hipoglikemii. Leczenie wildagliptyng powinno by¢ kontynuowane tylko u
pacjentéw, u ktérych obserwuje sie dobrg odpowiedz na leczenie tzn.: redukcje HbA1c o co najmniej 0,5 punktu
procentowego w ciggu 6 miesigcy.
Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg 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 pacjentéw z cukrzyca typu 2:
a) w dwulekowej terapii doustnej, w skojarzeniu z:

a) w trzylekowej terapii doustnej, w skojarzeniu z:

Rekomendacja )

nr 157/2013 z | w ramach , pod warunkiem znacznego obnizenia
dn. 04.11.2013 | ceny leku.
r. Prezesa Uzasadnienie
AOCTM Prezes Agenciji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze dostepne dowody naukowe (wysokiej

jakosci badania kliniczne non-inferiority) wskazuja, ze zastosowanie wildagliptyny w skojarzeniu z metforming lub z
pochodnymi sulfonylomoczn ka jest nie mniej skuteczne niz leczenie pochodnych sulfonylomocznika w skojarzeniu z
metforming. Analizy posrednie wskazujg takze na poréwnywalng skutecznos¢ wildagliptyny i insuliny glargine w terapii
skojarzonej z metforming oraz pochodnymi sulfonylomocznika. Ponadto wildagliptyna charakteryzuje sie neutralnym
wplywem na mase ciata, pozytywnym wplywem na profil lipidowy oraz zmniejszeniem ryzyka wystepowania
hipoglikemii. Leczenie wildagliptyng powinno by¢ kontynuowane tylko u pacjentéw, u ktdérych obserwuje sie dobrg
odpowiedz na leczenie tzn.: redukcje HbA1c o co najmniej 0,5 punktu procentowego w ciggu 6 miesiecy.
Profil bezpieczenhstwa terapii z zastosowaniem wildagliptyny jest akceptowalny.
W $lad za stanowiskiem Rady Przejrzystosci, Prezes Agencji sugeruje doprecyzowanie wskazan do stosowania
wildagliptyny, w ktorych miataby by¢ refundowana, to jest w leczeniu pacjentoéw z cukrzyca typu 2:

a) w dwulekowej terapii doustnej, w skojarzeniu z:
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Nr i data . . .
wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT
b) w trzylekowej terapii doustnej, w skojarzeniu z:
Prezes Agencji przychyla sie rowniez do sugestii Rady Przejrzystosci i uwaza, ze kontynuowanie terapii produktem
Galvus powyzej 6 miesiecy miato miejsce jedynie u pacjentdw, u ktérych odnotowano korzystng reakcje metaboliczng
(zmniejszenie HbAlc o co najmniej 0,5 punktu procentowego w ciggu 6 miesiecy).
3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja
3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania
Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania
Proponowana cena zbytu N
netto

Kategoria dostepnosci

R w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
refundacyjnej P pte y J Y P

Poziom odptatnosci 30%

Grupa limitowa istniejgca grupa limitowa 258.0 Doustne leki przeciwcukrzycowe — inhibitory DPP-4

Proponowany instrument

dzielenia ryzyka wnioskodawca nie zaproponowat RSS

3.1.2.2. Ocena analitykéw Agenciji

Zasadnos¢ wnioskowanych warunkéw objecia refundacja:
o kategoria refundacyjna: w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen

e przynalezno$¢ do grupy limitowej: istniejgca grupa limitowa 258.0 Doustne leki przeciwcukrzycowe —
inhibitory DPP-4

e poziom odptatnosci: 30%

o mozliwos¢ wprowadzenia RSS: wnioskodawca nie zaproponowat RSS.
Proponowane przez wnioskodawce warunki objecia refundacjg sg w ocenie Agencji prawidtowe.
Whioskodawca ubiega sie o refundacje leku Glypvilo w caltym zakresie zarejestrowanych wskazan.

Aktualnie, produkt leczniczy Glypvilo jest refundowany we wskazaniu ,W doustnej terapii, w skojarzeniu z
metforming: cukrzyca typu 2 u pacjentéw, u ktérych zastosowanie metforminy w maksymalnie tolerowanej dawce
w monoterapii nie pozwala osiggnaé¢ dobrej kontroli glikemii, warto§¢ HbA1c>7% (przez co najmniej 3 miesigce)”,
natomiast wnioskowane wskazanie stanowi jego rozszerzenie.

3.2.  Problem zdrowotny
Definicja
Cukrzyca jest to grupa choréb metabolicznych charakteryzujgca sie hiperglikemig wynikajgcg z defektu

wydzielania i/lub dziatania insuliny. Przewlekta hiperglikemia wigze sie z uszkodzeniem, zaburzeniem czynnosci
i niewydolnosciag roznych narzgdow, zwtaszcza oczu, nerek, nerwéw, serca i naczyn krwionosnych.

2 w trakcie oceny wniosku doszto do obnizenia CZN Glypvilo z poziomu (pismo Wnioskodawcy z dn. 13.01.2023 r.)
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Klasyfikacja

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

e cukrzyca (bez otytosci) / (z otytoscig):
o 0s0b dorostych;
o typu dorostych u os6b miodych (MODY);
o bez sktonno$ci do ketozy;
o stabilna;
o typu 2.
e cukrzyca insulinoniezalezna u os6b mtodych.

Etiologia i patofizjologia

W cukrzycy typu Il wydzielanie insuliny zostaje zachowane, ale jest niedostateczne w stosunku do potrzeb,
z uwagi na opornos¢ tkanek na jej dziatanie. Czynnikami ryzyka wystgpienia cukrzycy typu 2 sa:

e predyspozycje genetyczne: wystepowanie choroby w rodzinie (rodzice badz rodzenhstwo);

e czynniki Srodowiskowe: nadwaga oraz otyto$¢ (zwtaszcza brzuszna, BMI = 25 kg/m2 i/lub obwod w talii
>80 cm (kobiety); > 94 cm (mezczyzni); mata aktywnosc fizyczna, nieodpowiednia dieta (uboga w btonnik,
warzywa oraz owoce, zawierajgca duze ilosci weglowodanow i ttuszczéw);

e cukrzyca cigzowa;
¢ nadcisnienie tetnicze (= 140/90 mm Hg);

e dyslipidemia (stezenie cholesterolu frakcji HDL < 40 mg/dl (> 1,0 mmol/l) i/lub triglicerydéw > 150 mg/dI
(> 1,7 mmol/l).

Obraz kliniczny

Cukrzyca typu 2 w potowie przypadkdéw przebiega bezobjawowo. Objawy pojawiajg sie w nastepstwie
wzrastajgcego stezenia glukozy we krwi i mogg wystagpi¢ dopiero po kilku latach. Do klasycznych objawéw
cukrzycy typu 2 zalicza sie: ostabienie i sennos¢ spowodowane odwodnieniem, spadek masy ciata, zwiekszone
oddawanie moczu (poliuria) oraz nadmierne pragnienie (polidypsja). Moga takze wystagpi¢ ropne zakazenia skory
lub zakazenia uktadu moczowo-ptciowego.

Niekontrolowana cukrzyca prowadzi do rozwoju przewlektych powikfan, zwtaszcza sercowo-naczyniowych, ktére
sg gldéwng przyczyng zgondw chorych. Sprzyjajg im rowniez zaburzenia gospodarki weglowodanowe;.

Rozpoznanie

Wg najnowszych zalecen Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD 2022) badanie w kierunku cukrzycy
nalezy przeprowadzic¢ raz w ciggu 3 lat u kazdej osoby < 45. r.z. Niezaleznie od wieku badanie to wykonuje sie
co roku u 0séb z grup ryzyka, wsréd ktérych wyrdznia sie: osoby z nadwagg i otytoscig, z cukrzycg wystepujgcg
w rodzinie, mato aktywne fizycznie, z grupy srodowiskowej/etnicznej o wiekszym narazeniu na cukrzyce,
u ktérych w poprzednim badaniu stwierdzono stan przedcukrzycowy, kobiety z przebytg cukrzycg cigzows,
kobiety, ktére urodzity dziecko o masie ciata > 4 kg, osoby z nadcisnieniem tetniczym, z dyslipidemig, kobiety
z zespotem policystycznych jajnikéw oraz osoby z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego.

Przebieg naturalny i rokowanie

Najistotniejszy wplyw na rokowanie w cukrzycy typu Il majg powikiania sercowo-naczyniowe. Chociaz cukrzyca
jest waznym czynnikiem ryzyka choroby sercowo-naczyniowej, to w razie wystgpienia powiktan
makroangiopatycznych intensywne leczenie hipoglikemizujgce nie przynosi tak istotnych korzysci jak leczenie
nadcisnienia tetniczego. Dlatego wiekszej wagi nabiera rozpoznawanie stanu przedcukrzycowego i postepowanie
behawioralne, majgce udowodniong skutecznos¢ w zapobieganiu lub opéznianiu rozwoju cukrzycy typu 2. Nie
oceniono dotychczas wptywu wieloletniej Scistej kontroli glikemii rozpoczynanej u chorych bez makroangiopatii
na wystepowanie powiktarh sercowo-naczyniowych, ale wykazano, ze lepsza kontrola glikemii we wczesnym
okresie leczenia cukrzycy wigze sie z mniejszym ryzykiem zawatu serca i zgonu, nawet jesli w przebiegu bardziej
zaawansowanej cukrzycy wyréwnanie glikemii nie réznito sie od osigganego w grupie kontrolnej. Tak wiec dobre
wyréwnanie glikemii, obok wtasciwego leczenia nadcisnienia tetniczego i dyslipidemii, pozostaje waznym celem
postepowania u tych chorych.

Zrédfo: Jardiance (empagliflozyna), WS.4230.2.2022
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3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Tabela 5. Liczebnosé populacji wnioskowanej na podstawie danych z bazy SWIAD NFZ (dostep: 06.02.2023 r.)

ICD-10 E10 (cukrzyca ey o

" . . A 5 (cukrzyca pacjentow
populacja ogétem Cukrzyca ogétem insulinozalezna, cukrzyca insulinoni ;
typu 1) insulinoniezalezna, oz
rok cukrzyca typu 2) jednoczesn
a diagnoza
N N N N N N N N cukrzycy

rozpoznan | pacjentow | rozpoznan | pacjentéow | rozpoznan | pacjentéw | rozpoznan | pacjentéw | typu 1 jakii

typu 2

2014 103549522 | 4246804 | 11251980 1897787 | 2244816 379 660 8879516 1766 504 248 3717
2015 100099079 | 4192335| 10084 331 1947 472 1784 169 369 160 8171441 1810 202 231890
2016 100016755 | 4125279 | 10144722 2003617 1722786 360 179 8285 547 1862 002 218 564
2017 99316463 | 4052910 | 10250 361 2046 297 1683 499 353 936 8423 387 1900 636 208 275
2018 99974772 | 3968830 | 10211880 2081512 1650 940 345 344 8 408 062 1930 465 194 297
2019 107 174 481 3879930 | 11578777 2187982 1879980 343 832 9467198 | 2030307 186 157
2020 94758899 | 3753511 | 11129580 2 142 396 1824 751 322 945 9082 052 1981724 162 273

2021 102852759 | 3635842 | 11772844 2204 323 1822074 319 334 9711421 2039312 154 323

N
unikalnych -| 4581790 -| 3754218 - 964 376 -| 3612142 822 300
pacjentéw

Z danych pozyskanych z bazy SWIAD NFZ wynika, ze z rozpoznaniem cukrzycy typu 2 w okresie 2014 — 2021
rozpoznano 3 612 142 pacjentéw. Z czego 822 300 pacjentom postawiono w tym okresie zaréwno diagnoze
cukrzycy typu 1 jak i 2, wynika to prawdopodobnie ze zmiany diagnozy na skutek przejscia na leczenie insuling.
Liczba pacjentow dotyczy pacjentow, ktérzy przynajmniej jeden raz otrzymali recepte na dowolny lek stosowany
w cukrzycy. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze liczba pacjentow pozyskana z bazy SWIAD NFZ jest wyzsza niz liczba
pacjentow stanowigca punkt wyjscia dla obliczen populaciji docelowej przez wnioskodawce.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Diabetologiczne - www.ptdiab.pl
e American Diabetes Association — www.diabetes.org
e European Association for the Study of Diabetes — www.easd.org
¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE): https://www.nice.org.uk;
e World Health Organization (WHO): https://www.who.int.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 01.02.2023 r. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych opublikowanych
w ciggu ostatnich 5 lat. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli
ponize;.

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej (opracowanie wtasne oraz na podstawie OT.4230.12.2022)

Rekomendowane interwencje

ADA 2023 (USA)

Leczenie cukrzycy typu 2 u oséb dorostych

e U dorostych z cukrzycg typu 2 i ustalonym/wysokim ryzykiem wystapienia miazdzycowej choroby uktadu sercowo-naczyniowego,
niewydolnosci serca i/lub przewlektej choroby nerek, schemat leczenia powinien obejmowac $rodki zmniejszajgce ryzyko sercowo-
nerkowe (w tej grupie nie figurujg inhibitory DPP-4) - A

o Nalezy rozwazy¢ metody farmakologiczne, ktére zapewniajg odpowiednig skutecznos$¢ w osigganiu i utrzymywaniu celéw leczenia, takie
jak metformina lub inne srodki, w tym terapia skojarzona (wg schematu i tabeli ponizej) - A

¢ Metformina powinna by¢ kontynuowana po rozpoczeciu insulinoterapii (o ile nie jest przeciwwskazana lub nie jest tolerowana), w celu
zapewnienia statej korzysci w zakresie kontroli glikemii i zaburzen metabolicznych - A
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¢ U niektorych osé6b w momencie rozpoczynania leczenia mozna rozwazy¢ zastosowanie wczesnej terapii skojarzonej, aby wydtuzy¢ czas
do wystgpienia niepowodzenia leczenia - A

e Wczesne wprowadzenie insuliny nalezy rozwazy¢, jesli istnieja dowody na katabolizm (utrata masy ciata), jesli wystepujg objawy
hipergl kemii lub gdy poziom A1C (>10% [86 mmol/mol]) lub stezenie glukozy we krwi (2300mg/dL [16,7mmol/L]) sg bardzo wysokie - E

e Przy wyborze srodkéw farmakologicznych nalezy kierowac sie podejsciem spersonalizowanym. Nalezy wzigé pod uwage wplyw na
wspdtistniejace choroby uktadu krgzenia i nerek, skutecznosé, ryzyko hipoglikemii, wptyw na mase ciata, koszt i dostep, ryzyko
wystgpienia dziatan niepozgdanych oraz indywidualne preferencje (wg schematu i tabeli ponizej) - E

e Wsrdd oséb z cukrzycg typu 2, ktére majg utrwalong miazdzycowg chorobe uktadu sercowo-naczyniowego lub wskazniki wysokiego
ryzyka sercowo-naczyniowego, utrwalong chorobe nerek lub niewydolnos$¢ serca, zalecany jest inhibitor SGLT2 i/lub agonista receptora
GLP-1 z wykazang korzys$cig dla chorob uktadu sercowo-naczyniowego (wg schematu i tabeli ponizej) jako cze$¢ schematu obnizania
stezenia glukozy i kompleksowego zmniejszania ryzyka sercowo-naczyniowego, niezaleznie od A1C i z uwzglednieniem czynnikéw
specyficznych dla danej osoby (schemat ponizej) - A

e Gdy to mozliwe, zamiast insuliny preferowany jest agonista receptora GLP-1 - A

o Jezeli stosuje sie insuling, zaleca sie terapie skojarzong z agonistg receptora GLP-1 ze wzgledu na wiekszg skutecznos¢, trwatos¢ efektu
leczenia oraz korzysci w zakresie masy ciata i hipoglikemii - A

* Nie nalezy opdznia¢ zalecen dotyczacych intensyfikacji leczenia u os6b, ktére nie osiagajg celéw leczenia - A

e Schemat leczenia i zachowania zwigzane z przyjmowaniem lekéw powinny byé ponownie oceniane w regularnych odstepach czasu (co
3-6 mies.) i w razie potrzeby korygowane w celu uwzglednienia specyficznych czynnikéw wptywajgcych na wybor leczenia — E

Zalecenia dotyczgce intensyfikacji leczenia dla os6b nieosiggajacych celdéw leczniczych nie powinny by¢ op6zniane.

Wybér leku dodanego do terapii poczatkowej opiera sie na klinicznej charakterystyce klinicznej danej osoby i jej preferencjach. Istotne

cechy kliniczne obejmujg obecnos¢ ustalonej choroby sercowo--naczyniowej na podtozu miazdzycy (ASCVD) lub wskaznikow wysokiego

ryzyka ASCVD, niewydolnosci serca, przewlekiej choroby nerek, niealkoholowej sttuszczeniowej choroby watroby lub niea koholowego

stluszczeniowego zapalenia watroby, oraz ryzyko wystgpienia okreslonych dziatan niepozadanych leku, jak réwniez bezpieczenstwo,

tolerancje i koszt.

Inhibitory DPP-4, do ktérych nalezy wildagliptyna, znajdujg sie w grupie lekdw stosowanych u pacjentéw, gdzie celem leczenia jest

wyréwnanie glikemii i obnizenie masy ciata. Skuteczno$¢ w kontroli glikemii Inh bitorow DPP-4 okreslono jako umiarkowana (ang.

intermediate) i jednoczesnie najnizszg sposrod wszystkich zalecanych lekéw. W grupie pacjentow, u ktérych celem leczenia jest obnizenie

masy ciata, skutecznos$¢ inh bitoréw DPP-4 okreslono jako neutralna, czyli ich stosowanie nie przyczynia sie do obnizenia masy ciata.

Ponizszy schemat i tabela prezentuja stosowanie lekéw w zalezno$ci od populacji i osigganych celdw [Zrédio: ADA 2023]

USE OF GLUCOSE-LOWERING MEDICATIONS IN THE MANAGEMENT OF TYPE 2 DIABETES

HEALTHY LIFESTYLE BEHAYIORS; DIABETES SELF-MANAGEMENT EDUCATION AND SUPPORT (DSMES); SOCIAL DETERMINANTS OF HEALTH (SDOH)

Goal: Cardiorenal Risk Reduction in High-Risk Patients with Type 2 Diabetes (in addition to comprehensive CV risk management)® L S Ner 2

+ASCVD! +Indicators of high risk +CKD Glycemic Management: Choose Achievement and Maintenance of
Defined differently across While definitions vary, most GFR <0 mL/min per 1.73 m* OR approaches that provide the Weight Management Goals:
CVOTs but all included comprise 255 years of age albuminuria (ACR z3.0 mg/mmeol efficacy to achieve goals:

individuals with establi with two o mre additional 130 mglgl). These [ Setindividualized weight management goals ]

Metformin DR Agent(s) including

CVD {e.g., M, stroke, any may vary over time; thus, a repeat COMBINATION th
erapy that provide - 5 P
revascalaization pocedure) measure is reqired to document CKD. adwquat EFFICACY tachion General ety advce: | | Intensive eidance-
Variably included: conditions dyslipidemia, or albuminuria) and maintain Lreatment goals mﬂ_nﬂmm h_ised structured
such as transient ischemic Consder voidance of ypoclycem ﬂuwmmm weight management
e nsider avaidance of hypoglycemia a physical activity program
T +CKD (on maximally tolerated dose pririy i high-isk i
i of ACEi/ARB
"‘“""’“"""_"‘ =y ) 1 Consider medication | | Consider metabalic
Ly . SELTZ PREFERABLY In general, higher efficacy approaches for weight loss Syesy
) ! it . have greater likelihood of achieving
with proven SGLT2i with primary evidence of alycemic goals When choosing lowering therapies:
. — HE benefit reducing CKD progression ) ) en choosing glucose-lowering therapies:
+ASCVD/Indicators of High Risk in this Use SGLT2 inpeogle withan ¢GFR Efficacy for glucose lowering Consider regimen with high-to-very-high dual
population =20 mLimin per 1.73 m¥, o1 Very High: glucose and weight efficacy
GLP-1 RA" with proven SGLT2if with proven should be continued until ini Dulaglutide (high dose), X
CVD benefit VD benefit of dialysis or transplantat
. Ok =~ - - o Insulin Efficacy for weight loss
SII:II:TPE-‘.I R‘:l"l'lh e w': h.'":.m 1" : Combination Oral, Combination Very High:
i not tolerated or contraindicate Injectable (GLP-1 RA/Insulin) ‘Semaglutide, Tirzepatide
High: High:
It ATC above target, for patients on BLP-1 Rs';gl!ﬂl I:ll: abl:w]. r;;lurmin_ Dulaglutide, Liraglutide
. . . - SGLT2i, consider incorporating a 1, sulfonylurea, Intermediate:
= For patients on a !iLP-1 RA, consider adding SGLT2i with GLP-1 RA o vice versa Intermediate: GLP-1 RA (not listed above), SGLT2i
proven CVD benefit or vice versa N .
TIOA DPP-4i HNeutral:
* DPP-4i, Metformin
2 2 l 2 2
If additional cardiorenal risk reduction or glyeemic lowering needed ]— —[ If A1C above target
* In people with HF, CAD, established CVO er multiple risk factars for CVD, the decision to use a GLP-1 RA er SGLT2i with proven benefit should be independent of background use of metformin:t A strang Identify barriers to goals:
recommendation is warranted for people with CVD and a weaker recemmendation for those with indicatars of high CV risk. Moreaver, a higher absalute risk reduction and thus lower numbers needed to treat = Consider DSMES referral to support self-efficacy in achievement of goals

are seen at higher levels of bageline risk and should be factored into the shared decision-making process, See text for details; * Low-dase TZ0 may be better falerated and similarly effective; § For SGLTZI, CV/
renal outcomes trials demanstrate their efficacy in reducing the risk of composite MACE, CV death, all-cause mortality, ML, HHF, and renal autcomes in individuals with T20 with established!high risk of CVD;
# For GLP-1 RA, CVOTs demonsirate their efficacy in reducing composite MACE, CV death, all-cause mortality, M1, stroke, and renal endpeints in individuals with T20 with established/high risk of CV.

= Consider technology (e.g., diagnestic CGM) to identify therapeutic gaps and tailor therapy
= |dentify and address SDOH that impact achievement of goals
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Efficacy’ Hypogly- Weight change® okl Renal effects 0ral/Sn Cost | Clinical considerations
cemia Effect on MACE HF of DKD
Metfarmin High Mo Meutral {potential | Patential Neutral Meutral Contraindicated with cGFR <30 mUmin | Oral Low Gl side effects common; to mitigate Gl side effects, consider slow dose titration, extended
for modest loss) | Benefit per 1.73m? release formulations, and adminisiration with food
Patential for vitamin B12 deficiency; moailor al regular intervals
SGLT2 inhibitors Intermediate | No Loss Benefit Benefit: Benefit See labels for renal dose considerations | Oral High DA risk, rare in TZDM: discontinue, evaluate, and treal prompily if suspected; be aware of
to high (intermediate] | canagliflozin, | canagliflozin, | canagliflozin, of individual agents predisposing risk factors and clinical presentation (including euglycemic DKAL: discontinue
pagliflozi iflozi pagliflozin, Gl { q effect is lower for before scheduled surgery {e.g., 3-4 days), during critical iliness, or during prolenged fasting ta
empagliflozin, | empagliflozin SGLT? inhibitors at lower eGFR miligate potential risk
ertugliflezin Increased risk of genital mycotic infections
Necrotizing fasciitis of the perineum (Fournier gangrene], rare reparts: institute prompt
freatment if suspected
Aitention to volume status, blood pressure; adjust other volume-contracting agents as applicable
GLP-1 Ris High ta No Loss Benefit Neutral Benefit far renal See |abels for renal dose considerafions | 50: oral High Risk of thyroid C-cell fumors in rodents: human relevance not determined (liraglutide,
very high lintermediate to | dulaglutide, endpoints in CVOTs, of individual agents (semaglutide] dulaglutide, exenatide extended release, semaglutice)
very high) liraglutie, driven by albuminuria No dose adjustment for dulaglutide, Counsel patients an patential for Bl side effects and their typically temporary nature; provide
semaglutide oufcames: lirzglutide, semaglutide quidance on dietary madifications to mitigate Gl side effects (reduction in meal size, mindful
sa) dulagluide, Monitor renal function when initating or eating practices [e.g. stop eafing once full, decreasing inieke of high-fat or spicy foo;
Neutral: liraglutide, escalating doses in patients with renal consider slower dose titration for patients experiencing Bl challenges
exenatide semaglutide {50 impairment reporfing severe adverse Pancreatitis has been reported in clinical trials but causality has not been established.
ance weskly, Bl reactions Discontinge fpaceatls issuspected
ixisenalide Evaluate for gallbladder disease if cholelithiasis or chalecystitis is suspected
GIP and GLP-1 RA Very high No Loss Ivery highl | Under Under Under investigation See label for renal dose considerations | 50 High Risk of thyraid C-cell tumors in rodents: human relevance not determined
investigation investigation No dose adjustment Counsel patients an potential for Gl side effects and their typically temparary naluse; provide
Monitor renal function when initiating or quidiance on dietary modificlions to mitigate Gl side effects (reduction in meal size, mindful
escalafing doses in patients with renal ealing practices [e.9. stop eating once fulll, decreasing infake of high-fat or spicy food);
impairment reparting severe adverse consider slower duse titration for patients experiencing Bl challenges
Bl reactions Pancrealitis has been reported in clinical trials but causality has not been established.
Discontinue if pancrealitis is suspected
Evaluate for gallbladder disease if cholelithiasis ar chalecystitis is suspected
DPP-4 inhibitors Intermediate | Mo Neutral Neutral Neutral Neutral Renal dose adjustment required Oral High Pancrealilis has been reported in clinical Lrials bul causalily has not been established.
(potential risk, sitagliplin, saxagliptin. alogliptin}; can Discontinue if pancrealitis is suspected
sanagliptin} be used in renal impairment Jaint pain
No dose adjustment required for Bullous pemphigoid {postmarketing}: discantinue if suspected
linagliptin
Thiazolidinediones High No Gain Patential benefit: | Increased risk | Neutral Na dose adjustment required Oral Low Cangestive HF (pioglitazone, rosiglitazone)
pioglitazone Generally not recommended in renal Fluid retention {edema; heart failure]
impairment due to potential far fluid Benefit in NASH
relention Risk of bone fractures
Wieight qain: consider lower doses to mitigate weight gain and edema
Sulfonylureas High Yes Bain Neutral Neutral Neutral Blyburide: generally not recommended | Oral Low + DA Special Warning on increased risk of CV mortality based on studies of an older sulfonylurea
{2nd generation) in chronic kidney disease {tolbutamide}; glimepiride shown to be CV safe (see fext]
Glipizide and glimepiride: initiate « Use with caution in persons at risk for hypoglycemia
conservatively to avoid hypoglycemia
Insulin | Human High ta Yes Gain Neutral Neutral Meutral Lower insulin doses required with 2 SI: inhaled Low{80) |+ Injection site reactions
very hi Jecrease in eGFR; titrate per elini + Higher risk of BMia Wi insulin (NPH or premixed formulatians) lo
Mnalogs ery high 1:;::2 in eGFR; titrate per clinical p o ligher risk of hypoglycemia with human insulin (NPH or prem: rnulatians) vs. analags

Poziom dowodow:

statystycznej, w tym:

kontrolng)

. dowody z serii przypadkéw lub opiséw pojedynczych przypadkow
Sprzeczne dowody, ktére w wigkszosci przemawiajg za danym zaleceniem
E: Stanowisko ekspertéw lub doswiadczenie kliniczne

A: Jednoznaczne dowody z wiasciwie przeprowadzonych randomizowanych, kontrolowanych préb klinicznych o odpowiedniej mocy
statystycznej, ktérych wyniki mozna uogdlniac, w tym:
. dowody z wiasciwie przeprowadzonej wieloosrodkowej proby klinicznej
. dowody z metaanalizy, ktérej metodologia obejmowata ocene jakosci danych
Przemawiajgce dowody z wiasciwie przeprowadzonych randomizowanych, kontrolowanych préb klinicznych o odpowiedniej mocy

. dowody z wiasciwie przeprowadzonej, jedno- lub wieloosrodkowej proby klinicznej
. dowody z metaanalizy, ktérej metodologia obejmowata ocene jakosci danych
B: Przemawiajgce dowody z wtasciwie przeprowadzonych badan kohortowych, w tym:
. dowody z wiaSciwie przeprowadzonego prospektywnego badania kohortowego lub rejestru
. dowody z wifasciwie przeprowadzonej metaanalizy badan kohortowych
Przemawiajgce dowody z wiasciwie przeprowadzonego badania kliniczno-kontrolnego (case-control)
C: Przemawiajgce dowody ze stabo kontrolowanych lub niekontrolowanych badan:
*  dowody z randomizowanych prob klinicznych z =2 1 powaznym lub = 3 mniejszymi zastrzezeniami metodologicznymi, ktére
mogtyby uniewaznic¢ uzyskane wyniki
. dowody z badan obserwacyjnych z duzym potencjatem btedu (takich jak seria przypadkéw, poréwnana z historyczng grupg

PTD 2022 (Polska)

Doustne leki przeciwcukrzycowe i agonisci receptora GLP-1 w terapii cukrzycy typu 2

e Metformina powinna by¢ lekiem pierwszego wyboru przy rozpoczynaniu leczenia farmakologicznego w cukrzycy typu 2, o ile nie jest
przeciwskazana lub Zle tolerowana. [A]

o Wybdr kolejnych lekéw powinien mie¢ charakter zindywidualizowany i uwzglednia¢ ich efekt sercowo-naczyniowy, nerkowy,
skutecznos¢, objawy uboczne, wplyw na mase ciata, ryzyko hipoglikemii, cene oraz preferencje pacjenta. [E]

* Kiedy monoterapia w maksymalnych zalecanych lub tolerowanych dawkach staje sie niewystarczajgca do osiagniecia lub utrzymania
docelowej wartosci HbA1c, nalezy dodaé drugi lek doustny, agoniste receptora GLP-1 lub insuling bazowg. Decyzji tej nie nalezy
odwlekac przez okres dtuzszy niz 3—6 miesiecy. [A]

e W uzasadnionych przypadkach, takich jak udokumentowana miazdzycowa choroba sercowo-naczyniowa, skurczowa niewydolnos¢
serca, przewlekta choroba nerek lub wspétistnienie wielu czynnikdw ryzyka sercowo-naczyniowego nalezy rozwazy¢ decyzje o inicjacji
terapii skojarzonej w $wiezo rozpoznanej cukrzycy. W takich przypadkach nalezy obok metforminy zastosowa¢ leki zmniejszajace ryzyko
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progresji wymienionych schorzen — flozyny lub agonistéw receptora GLP-1. [A] Terapige skojarzonag w $wiezo rozpoznanej cukrzycy typu
2 nalezy tez rozwazy¢ w nasilonej hiperglikemii.

e U pacjentéw z chorobg miazdzycowg uktadu sercowo-naczyniowego, skurczowg niewydolnoscig serca, przewlektg chorobg nerek lub
licznymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego, przy intensyfikacji leczenia powinno sie zastosowa¢ w pierwszej kolejnosci
preparaty o udowodnionym korzystnym wptywie na ryzyko progresiji tych schorzen oraz na $miertelno$¢ catkowitg i sercowo-naczyniowa.
Oprocz metforminy efekt ten wykazano w przypadku niektorych inhibitorow SGLT2 i niektorych lekdw z grupy agonistow receptora GLP-
1. [A]

e U pacjentéw z przewlektg chorobg nerek i skurczowg niewydolnoscia serca, nalezy preferowa¢ wybér flozyn, a w przypadku
przeciwwskazan do ich stosowania, powinno sie stosowac¢ agonistow receptora GLP-1. [A]

e U pacjentéw z rozpoznang miazdzycowg chorobg sercowo-naczyniowg nalezy rozwazac obie grupy lekéw, zas w przypadku licznych
czynnikdw ryzyka w pierwszej kolejnosci agonistow receptora GLP-1. Wczesna terapia skojarzona metforming i flozynami i/lub
agonistami receptora GLP-1 powinna by¢é w wymienionych powyzej przypadkach rozwazana u kazdego pacjenta niezaleznie od
osiggnigcia celu terapeutycznego. [A]

* Postepujgcy charakter cukrzycy typu 2 powoduje, ze terapia insuling w indywidualnie dobranych modelach jest wskazana u wielu oséb
z cukrzyca typu 2. [B]

e Cukrzyca typu 2 ma charakter progresywny. Narastanie zaburzen patofizjologicznych lezgcych u jej podtoza, szczegodlnie defektu
komorki b, powoduje koniecznos¢ stopniowej intensyf kacji leczenia, w tym rozpoczecia insulinoterapii. [B]

Wskazania do rozpoczecia leczenia insuling w cukrzycy typu 2:

e nowo rozpoznana cukrzyca (z mozliwoscig powrotu do typowego algorytmu i wycofania insuliny): glikemia = 300 mg/dl (16,7 mmol/l) ze
wspdtistniejacymi objawami klinicznymi hiperglikemii;

o nieskutecznos¢ leczenia bez zastosowania insuliny (HbA1c przekraczajgca docelowe wartosci mimo intensyfikacji terapii
behawioralnej).

Wskazania do zmiany sposobu leczenia przeciwhipergl kemicznego:

Zmiana terapii doustnymi lekami przeciwhiperglikemicznymi (stosowanymi w niektorych przypadkach w potgczeniu z agonistg receptora
GLP-1) na leczenie skojarzone z insuling w przypadku stwierdzenia niewyréwnania gl kemii:

* kilkakrotne potwierdzenie utrzymujgcego sie stanu hipergl kemii;

e nieskuteczne proby skorygowania potencjalnie usuwalnych przyczyn hiperglikemii, takich jak: btedy dietetyczne, zbyt mata aktywnos¢
fizyczna, nieregularne przyjmowanie doustnych lekéw przeciwhiperglikemicznych (brak wspotpracy), infekcje czy nieadekwatna dawka
lekéw doustnych.

Algorytm insulinoterapii w cukrzycy typu 2 (wybrane aspekty):

Przeciwhiperglikemiczne leki doustne i iniekcyjne leki inkretynowe mozna stosowaé zgodnie z rejestracjg u oséb leczonych insuling:

e u wszystkich pacjentéw nalezy dgzy¢ do utrzymania terapii metforming, o ile jest ona tolerowana i nie ma przeciwwskazan do jej
kontynuacii;

e w przypadku wspodtistnienia nadwagi i otytosci nalezy preferowac terapie skojarzong metforminy z inh bitorem SGLT-2 lub lekiem
inkretynowym (inhibitor DPP-4 lub agonista receptora dla GLP-1).

W przypadku zapotrzebowania na insuline bazowg > 0,3-0,5 j./kg na dzien i braku wyréwnania glikemii mozna rozwazy¢ intensyfikacje

leczenia poprzez:

o stopniowe dotgczenie do insuliny bazowej (podawanej 1 lub 2 razy dziennie) wstrzyknie¢ insuliny krétko dziatajgcej/analogu szybko
dziatajgcego, poczagtkowo do gtéwnego positku lub positku, po ktérym nastepuje najwiekszy wzrost stezenia glukozy, a nastepnie do
kolejnych positkéw (,baza-plus”, intensywna insulinoterapia). Zalecane poczatkowe dawki insulin dopositkowych to 4 j. lub 10% dobowe;j
dawki insuliny bazowej;

* wykorzystanie zlozonych preparatéw insuliny: mieszanek insuliny w tym analogowych;

o dotgczenie iniekcji agonisty receptora GLP-1, jesli nie byt dotychczas zastosowany.

Poziom dowoddéw:
A: Jednoznaczne dowody z wtaSciwie przeprowadzonych randomizowanych, kontrolowanych prob klinicznych o odpowiedniej mocy
statystycznej, ktérych wyniki mozna uogélniac, w tym:
. dowody z witasciwie przeprowadzonej wieloosrodkowej proby klinicznej
. dowody z metaanalizy, ktérej metodologia obejmowata ocene jakosci danych
Przekonujgce dowody nieeksperymentalne, tj. reguta ,wszystko albo nic” opracowana przez CEBM Uniwersytetu w Oksfordzie
Przemawiajgce dowody z wtasciwie przeprowadzonych randomizowanych, kontrolowanych prob klinicznych o odpowiedniej mocy
statystycznej, w tym:
. dowody z wiasciwie przeprowadzonej, jedno- lub wieloosrodkowej proby klinicznej
. dowody z metaanalizy, ktérej metodologia obejmowata ocene jakosci danych
B: Przemawiajgce dowody z wiasciwie przeprowadzonych badan kohortowych, w tym:
. dowody z witaSciwie przeprowadzonego prospektywnego badania kohortowego lub rejestru
. dowody z wtasciwie przeprowadzonej metaanalizy badarn kohortowych
Przemawiajgce dowody z wtaSciwie przeprowadzonego badania kliniczno-kontrolnego (case-control)
C: Przemawiajgce dowody ze stabo kontrolowanych lub niekontrolowanych badan:
. dowody z randomizowanych préb klinicznych z =2 1 powaznym lub = 3 mniejszymi zastrzezeniami metodologicznymi, ktore
mogftyby uniewaznic¢ uzyskane wyniki
. dowody z badan obserwacyjnych z duzym potencjatem btedu (takich jak seria przypadkéw, poréwnana z historyczng grupg
kontrolng)
. dowody z serii przypadkéw lub opiséw pojedynczych przypadkow
Sprzeczne dowody, ktore w wiekszosci przemawiajg za danym zaleceniem
E: Stanowisko ekspertéw lub doswiadczenie kliniczne
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ADA-EASD 2022 (USA-Europa)

Farmakoterapia w cukrzycy typu 2:

® u 0s6b z utrwalong chorobg ukfadu sercowo-naczyniowego nalezy stosowac agonisty receptora GLP-1 o udowodnionej skutecznosci w
celu zapobiegania MACE, lub inh bitor SGLT2 o udowodnionej skutecznosci w celu zapobiegania MACE, niewydolnosci serca i poprawy
funkcjonowania nerek.

e u 0s6b z CKD i eGFR 220 ml/min na 1,73m?i UACR >3,0 mg/mmol (>30 mg/g), nalezy rozpocza¢ stosowanie inh bitora SGLT2i o
udowodnionej skutecznosci w celu zapobiegania MACE, niewydolnosci serca i poprawy funkcjonowania nerek. Jesli takie leczenie nie
jest dobrze tolerowane lub jest przeciwwskazane, mozna rozwazy¢ zastosowanie agonisty receptora GLP-1 o udowodnionej
skutecznosci w zapobieganiu MACE i powinno by¢ kontynuowane do czasu, gdy wskazane jest leczenie nerkozastepcze.

® U 0s6b z niewydolnoscig serca nalezy stosowac inh bitor SGLT2 [.. ],

* u 0s6b bez utrwalonej choroby uktadu sercowo-naczyniowego, ale z wieloma czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego (takimi jak wiek
255 |at, otytosé, otyto$¢, nadcisnienie, palenie tytoniu, dyslipidemia lub a buminuria), mozna rozwazy¢ zastosowanie agonisty receptora
GLP-1 o udowodnionej skutecznosci w zapobieganiu MACE lub inhibitora SGLT2 o udowodnionej skutecznosci w celu zapobiegania
MACE, niewydolnosci serca i poprawy funkcjonowania nerek.

e U 0sOb z niewydolnoscig serca, przewlekig choroba nerek, ustalong choroba uktadu sercowo-naczyniowego lub wieloma czynn kami
ryzyka sercowo-naczyniowego, decyzja o zastosowaniu agonisty receptora GLP-1 lub inhibitora SGLT2 o udowodnionej skutecznosci
powinna by¢ podjeta niezaleznie od wczesniejszego stosowania metforminy.

e Inhibitory SGLT2 i agonisty receptora GLP-1 obnizaja ryzyko wystgpienia MACE, co prawdopodobnie jest niezalezne od wyjsciowej
warto$ci HbA1c. U oséb z niewydolnoscig serca, przewlekig choroba nerek, ustalong chorobg uktadu sercowo-naczyniowego lub
wieloma czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego, decyzja o zastosowaniu agonisty receptora GLP-1 lub inhbitora SGLT2 o
udowodnionej skutecznosci powinna by¢ podjeta niezaleznie od wyj$ciowego stezenia HbA1c.

o w przypadku osob starszych wybor lekéw w celu poprawy funkcjonowania serca i nerek nie powinien sie rézni¢ od wyboru lekéw w
innych grupach wiekowych

e u mtodszych 0séb z cukrzyca (<40 lat) nalezy rozwazy¢ wczesne zastosowanie terapii skojarzonej.

Miejsce inh bitoréow DPP-4 w algorytmie leczenia jest podobne jak w wytycznych ADA 2023 (patrz schemat zamieszczony w wytycznych
ADA 2023)

Poziom dowodéw, sita rekomendacji:

Nie podano (Nad wytycznymi pracowat panel ekspertéw wyznaczonych przez ADA oraz EASD, ktérzy przy formutowaniu zalecen korzystali
z metodologii GRADE)

NICE 2015 (aktualizacja 2022) (Wielka Brytania)

Leczenie cukrzycy typu 2 u 0s6b dorostych
Terapia pierwszej linii
1.7.3. Zaproponuj metformine o standardowym uwalnianiu jako terapie pierwsze;j linii u dorostych z cukrzyca typu 2

1.7.4 Ocen stan ukfadu sercowo-naczyniowego pacjenta, aby ustali¢, czy pacjent ma przewlekta niewydolno$¢ serca, stwierdzong
miazdzyce, choroby uktadu sercowo-naczyniowego lub znajduje sie w grupie wysokiego ryzyka rozwoju choréb sercowo-naczyniowych

1.7.5. W oparciu o oszacowane ryzyko ze strony ktadu sercowo naczyniowego u pacjenta z cukrzycg typu 2:

. w przypadku przewlektej niewydolnosci serca lub miazdzycy, zaproponuj inhibitor SGLT-2 w skojarzeniu z metforming z uwagi
na udowodniong korzys$¢ dla uktadu sercowo-naczyniowego,

. w przypadku ryzyka rozwoju choroby sercowo-naczyniowej, rozwaz inh bitor SGLT-2 w skojarzeniu z metforming
1.7.6. Jezeli wprowadzasz terapie skojarzong inh bitorem SGLT2 i metforming jako terapie pierwszej linii, wigczaj leki sekwencyijnie,
zaczynajgc od metforminy i sprawdzajgc tolerancje na lek. Inhibitor SGLT2 wigcz wtedy, gdy potwierdzisz, ze metformina jest dobrze
tolerowana
1.7.9. W pierwszej linii leczenia pacjentéw z cukrzycg typu 2, u ktérych metformina jest przeciwwskazana lub Zle tolerowana:

. zaproponuj inh bitor SGLT2, jezeli pacjent ma przewlektg niewydolno$¢ serca lub miazdzyce

. rozwaz inhibitor SGLT2, jezeli pacjent ma wysokie ryzyko rozwiniecia choroby uktadu sercowo-naczyniowego
1.7.10. W pierwszej linii leczenia pacjentéow z cukrzyca typu 2, u ktérych metformina jest przeciwwskazana lub Zle tolerowana i nie
wystepujg stany opisane w punkcie 1.7.9., rozwaz:

. inhibitor DPP-4 lub

. pioglitazon lub

. pochodng sulfonylomoczn ka lub

. inh bitor SGLT2 u pacjentéw spetniajgcych kryteria opisane w osobno wydanej rekomendacji dla kanagliflozyny, empagliflozyny,

dapagliflozyny w monoterapii oraz dla ertugliflozyny w monoterapii lub w skojarzeniu z metforming w leczeniu dorostych chorych
z cukrzyca typu 2 (...)

Opcje leczenia, gdy kolejne interwencje sg niezbedne
1.7.17. Wprowadzaj leki w terapii skojarzonej stopniowo, sprawdzajgc skutecznos$¢ i tolerancje kazdego leku.
1.7.18 U dorostych pacjentdow z cukrzycg typu 2, u ktérych monoterapia nie pozwala kontrolowa¢ stezenia HbA1c na poziomie
zaplanowanym dla danego pacjenta, rozwaz dodanie:

. inhibitora DPP-4 lub

. pioglitazonu lub

. pochodnej sulfonylomocznika lub

. inh bitora SGLT2 u pacjentéw spehiajgcych kryteria opisane w osobno wydanej rekomendacji dla kanagliflozyny,
empagliflozyny, dapaglifiozyny w monoterapii oraz dla ertugliflozyny w monoterapii lub w skojarzeniu z metforming w leczeniu
dorostych chorych z cukrzycg typu 2.
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1.7.19 U dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2, u ktérych terapia dwulekowa metforming i drugim lekiem doustnym nie pozwala
kontrolowac¢ stezenia HbA1c na poziomie zaplanowanym dla danego pacjenta, rozwaz:

. terapie trojlekowg, dodajac:

. inhibitor DPP-4 lub

. pioglitazon lub

. pochodng sulfonylomocznika lub

. inhibitor SGLT2 u pacjentéw spetniajacych kryteria opisane w osobno wydanej rekomendaciji dla kanagliflozyny, empagliflozyny,
dapagliflozyny w monoterapii oraz dla ertugliflozyny w monoterapii lub w skojarzeniu z metforming w leczeniu dorostych chorych
z cukrzycg typu 2
. rozpoczecie terapii opartej na insulinie
1.7.20 U dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2, u ktérych metformina jest przeciwwskazana lub Zle tolerowana, a terapia dwulekowa nie
pozwala kontrolowa¢ stezenia HbA1c na poziomie zaplanowanym dla danego pacjenta, rozwaz terapie opartg na insulinie.

1.7.21 Jezeli terapia trojlekowa metforming i dwoma innymi lekami jest nieskuteczna, zle tolerowana lub przeciwwskazana, rozwaz terapie
tréjlekowa, zmieniajac jeden z lekéw na agoniste receptora GLP-1 u dorostych, ktérzy:

. maja BMI = 35 kg/m2 [...] i specyficzne psychologiczne lub medyczne problemy z otytoscig, lub
. majg BMI < 35 kg/m2 oraz:
o terapia insulina miataby istotny wptyw na zycie zawodowe lub
o utrata wagi wptynetaby w sposéb znaczgcy na choroby wspdtistniejgce do otytosci
Terapia oparta na insulinie
1.7.25. U dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2 rozpoczynajgcych terapie insuling, dalej stosuj metformine u pacjentéw, ktérzy nie majg
przeciwwskazan lub nietolerancji. Zrewiduj dalszg koniecznos¢ stosowania innych terapii obnizajgcych stezenie glukozy.
1.7.27 Rozwaz zmiane insuliny NPH na insuling detemir lub insuling glargine u dorostych pacjentéw z cukrzyca t. 2:
. ktorzy nie uzyskujg zaplanowanego stezenia HbA1c z powodu znaczgcej hipoglikemii, lub
. ktorzy doswiadczajg znaczacej hipoglikemii podczas stosowania insuliny NPH niezaleznie od uzyskiwanego stezenia HbA1c,
lub
. nie sg w stanie korzysta¢ z urzagdzenia do podawania insuliny NPH, ale mogliby bezpiecznie i doktadnie dawkowac insuling,
gdyby zapisano im insuling dtugodziatajaca, lub
. ktorzy potrzebujg pomocy opiekuna lub profesjonalisty medycznego do podawania insuliny i u ktérych zmiana na dtugodziatajacy
analog insuliny zmniejszytaby liczbe dziennych iniekgji. (...)

Poziom dowodéw, sita rekomendaciji:
Nie podano

CEBM - Centre for Evidence-Based Medicine

W uzupetnieniu tabeli, ponizej przedstawiono schemat postepowania terapeutycznego u os6b z cukrzycg typu 2 uprzednio
leczonych metforming oraz uprzednio nieleczonych farmakologicznie, pochodzgce z opublikowanych wytycznych Polskiego
Towarzystwa Diabetologicznego (PTD 2022).
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Pacjenci z cukrzyca typu 2 uprzednio nieleczeni farmakologicznie

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

bardzo wysokie ryzyko CV zwigzane z licznymi czynnikami ryzyka CV

Metformina plus inhibitor SCLT-2 lub agonista GLP-1 Monoterapia metforming

lezeli HbA, powyzej celu lezeli HbA,  powyzej celu

v v v v v

L . Agonista
Inhibitor || Inhibitor
SGLT-2 DPP-4 PSM re(éeL[Ith_c]:ra 17D

lezeli HbA,_ powyzej celu

Y

Rozwaz dodanie jednego a nastepnie drugiego leku Rozwaz dodanie jednego a nastepnie drugiego leku
innej klasy: innej klasy:
+ agonista receptora GLP-1 lub inhibitor SGLT-2 - agonista receptora GLP-1
- inhibitor DPP-4 - inhibitor SGLT-2

-PSM +inhibitor DPP-4
TZD * PSM
+insulina bazowa +TZD

+insulina bazowa

Jezeli HbA,  powyzej celu

Insulina bazowa (o ile nie zostata wczesniej wdrozona) lub insulinoterapia ztozona w terapii skojarzone]
7 lekami doustnymi lub agonistg receptora GLP-1

Rysunek 1. Schemat postepowania terapeutycznego u oséb z cukrzyca typu 2 uprzednio nieleczonych farmakologicznie
CV - ukfad sercowo-naczyniowy, PSM — pochodne sulfonylomocznika, TZD - tiazolidynediony (agonista PPAR-y)

Pacjenci z cukrzyca typu 2 uprzednio leczeni metforming

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

bardzo wysokie ryzyko CV zwigzane z licznymi czynnikami ryzyka CV

Dodaj inhibitor SGLT-2 lub agoniste receptora GLP-1

Kontynuacja monoterapii metforming

lezeli HbA,  powyzej celu Jezeli HbA,  powyzej celu

v v ¥ v Y

. o Agonista
Inhibitor || Inhibitor
SCLT-2 DPP-4 PSM reccizt_?ra TZD

Jezeli HbA,  powyzej celu

Y
Rozwaz dodanie jednego a nastepnie drugiego leku Rozwaz dodanie jednego a nastepnie drugiego leku
innej klasy: innej klasy:
+ agonista receptora GLP-1 lub inhibitor SGLT-2 + agonista receptora GLP-1

+inhibitor DPP-4
+ PSM
+TZD
+insulina bazowa

+inhibitor SGLT-2
* inhibitor DPP-4
+PSM
-TZD

+insulina bazowa

Jezeli HbA,. powyzej celu

Insulina bazowa (o ile nie zostata wczesniej wdrozona) lub insulinoterapia ztozona w terapii skojarzonej
z lekami doustnymi lub agonistg receptora GLP-1

Rysunek 2. Schemat postepowania terapeutycznego u oséb z cukrzyca typu 2 uprzednio leczonych metforming
CV - ukfad sercowo-naczyniowy, PSM — pochodne sulfonylomocznika, TZD — tiazolidynediony (agonista PPAR-y)
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Odnalezione wytyczne wskazujg, iz lekiem pierwszej linii stosowanym w cukrzycy jest metformina, chyba
ze istniejg przeciwwskazania lub terapia metforming jest Zle tolerowana przez pacjenta (PTD 2022, NICE
2015/2022, ADA 2023).

Wytyczne ADA 2023 wymieniajg inhibitory DPP-4 - do ktérych nalezy wildagliptyna - w grupie lekdw stosowanych
u pacjentéw, gdzie celem leczenia jest wyréwnanie glikemii i obnizenie masy ciata. Skutecznos¢ w kontroli glikemii
inhibitorow DPP-4 okreslono jako umiarkowana (ang. intermediate) i jednoczes$nie najnizszg sposréd wszystkich
zalecanych lekéw. W grupie pacjentéw, u ktorych celem leczenia jest obnizenie masy ciata, skutecznosé
inhibitorow DPP-4 okreslono jako neutralng, czyli ich stosowanie nie przyczynia sie do obnizenia masy ciafa.

Stosowanie inhibitorow DPP-4 jest rekomendowane we wszystkich odnalezionych wytycznych (czy to wprost czy
uwzglednia je w algorytmie leczenia). Inhibitory DPP-4 w monoterapii sg zalecane gtéwnie w przypadku
przeciwwskazan dotyczgcych stosowania metforminy (PTD 2022, NICE 2015/2022). Wiekszos¢ wytycznych
rekomenduje stosowanie inhibitorbw DPP-4 w terapii ztozonej dwu- lub tréjsktadnikowej, najczesciej w
skojarzeniu z metforming lub innych lekiem przeciwcukrzycowym w przypadku nietolerancji/przeciwwskazan do
metforminy (PTD 2022, NICE 2015/2022).

Zgodnie z analizg wytycznych, inhibitory DPP-4 znajdujg zastosowanie na kazdym etapie leczenia cukrzycy typu
2, poczgwszy od monoterapii (w przypadku nietolerancji lub przeciwwskazan do stosowania metforminy), poprzez
terapie ztozong dwusktadnikowg, az do terapii trojsktadnikowej stosowanej na 3. i 4. etapie leczenia cukrzycy typu
2 (PTD 2022, NICE 2015/2022). Niektore wytyczne rekomendujg takze stosowanie inhibitorow DPP-4 w
przypadku niektorych subpopulacji chorych z cukrzyca typu 2, tj. u chorych z niewydolnoscig serca, u 0s6b z
nasilong otytoscig lub wysokim ryzykiem, zwigzanym z wystepowaniem niedocukrzen (PTD 2022).

W przypadku nietolerancji metforminy lub przeciwwskazan do jej stosowania mozliwe jest stosowanie inhibitorow
kotransportera sodowoglukozowego (SGLT-2, flozyny) Ilub pochodnych sulfonylomocznika lub leku
inkretynowego (inhibitora DPP-4 lub agonisty receptora GLP-1), lub agonisty PPAR-y (pioglitazonu). Leki
inkretynowe i inhibitory SGLT-2 powinny by¢ preferowane u osob z chorobami sercowo-naczyniowymi, licznymi
czynnikami ryzyka lub przewlekta chorobg nerek, nasilong otyloScig lub duzym ryzykiem zwigzanym z
wystepowaniem niedocukrzen. Agonisty PPAR-y nie nalezy stosowaé u osob z niewydolnoscig serca (PTD 2022)

U dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2, u ktérych metformina jest przeciwwskazana lub Zle tolerowana, a terapia
dwulekowa nie pozwala kontrolowa¢ stezenia HbA1c na poziomie zaplanowanym dla danego pacjenta, nalezy
rozwazy¢ terapie opartg na insulinie (NICE 2015/2022)

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Do dnia przekazania niniejszej AWA nie otrzymano opinii ekspertéw.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 132), obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce sg (we wskazaniu cukrzyca lub
cukrzyca typu 2): metformina, acarbosum, glukagon, gliclazidum, glimepiridum, glipizidum canagliflozinum,
dapagliflozinum, dulaglutidum, empagliflozinum, insulinum aspartamum, insulinum glulisinum, insulinum
humanum, insulinum lisprum insulinum degludecum + insulinum aspartum, insulinum detemirum, insulinum
glarginum, semaglutidum, sitagliptinum, sitagliptinum + metformini hydrochloridum i vildagliptinum.

Wszystkie nw. produkty lecznicze sg refundowane w ramach katalogu A 1. Leki refundowane dostepne w aptece
na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okre$lonym stanem
klinicznym z poziomem odptatnosci 30%.

Szczegotowe wskazania przedstawia tabela ponizej. Petna lista produkiow leczniczych refundowanych
w cukrzycy typu 2 stanowi Zatgcznik nr 1.

Tabela 7. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Grupa limitowa

S GHEIHECr1 Zakres wskazan objetych refundacja (tylko zwiazane z cukrzyca)

15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - biguanidy o dziataniu przeciwcukrzycowym - metformina

e Cukrzyca
oraz pozarejestracyjnie:
e Zespoly insulinoopornosci w przypadkach innych niz w przebiegu cukrzycy

Metformini
hydrochloridum
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17.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - inhibitory alfaglukozydazy - akarboza

Acarbosum

Cukrzyca

251.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - flozyny

Canagliflozinum

Dapagliflozinum

Empagliflozinum

Cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych co najmniej dwoma lekami hipogl kemizujgcymi, z HbA1c = 7,5% oraz
bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako: 1) potwierdzona choroba sercowo-
naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych narzadéw objawiajgce si¢ poprzez: biatkomocz lub przerost lewej
komory lub retinopatieg, lub 3) obecnos¢ 3 lub wiecej gléwnych czynnikéw ryzyka sposrod wymienionych
ponizej: -wiek = 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, - dyslipidemia, - nadci$nienie tetnicze, - palenie tytoniu,
- otylosé

252.0, Leki przeciwcukrzycowe - agonisci GLP-1

Dulaglutidum

Semaglutidum

Cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych co najmniej dwoma lekami hipogl kemizujacymi, z HbA1c =2 7,5%, z
otytoscig definiowang jako BMI 230 kg/m2 oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym
jako: 1)potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2)uszkodzenie innych narzgdéw objawiajgce sie
poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3)obecnosc¢ 2 lub wiecej gtéwnych
czynnikéw ryzyka spos$réd wymienionych ponizej: -wiek = 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, -dyslipidemia,
-nadcisnienie tetnicze, -palenie tytoniu

85.0, Hormony trzustki - glukagon

Glucagoni
hydrochloridum

Cukrzyca

14.1, Hormony trzustki - insuliny ludzkie i analogi insulin ludzkich

Insulinum aspartum

Insulinum glulisinum

Insulinum humanum

Insulinum lisprum

Cukrzyca

14.3, Hormony trzustki - dtugodziatajgce analogi insulin

Insulinum .
degludecum +
Insulinum aspartum

Cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28% oraz cukrzyca
typu 2 u pacjentow leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi nawracajacymi
epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii oraz cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z definicjg wg WHO)

Insulinum detemirum

Cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28% oraz cukrzyca
typu 2 u pacjentow leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi nawracajgcymi
epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii oraz cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z definicjg wg WHO)

Cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28% oraz cukrzyca
typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi nawracajgcymi

epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii oraz cukrzyca typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz cukrzyca o
znanej przyczynie (zgodnie z definicjg wg WHO)

Insulinum glarginum

Cukrzyca typu 2 u dorostych pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28% oraz
cukrzyca typu 2 u dorostych pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z
udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipogl kemii oraz cukrzyca u dorostych o
znanej przyczynie (zgodnie z definicja wg WHO)

16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - pochodne sulfonylomocznika

Gliclazidum

Glimepiridum .

Glipizidum

Cukrzyca

258.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - inhibitory DPP-4

Sitagliptinum

Sitagliptinum + .
Metformini
hydrochloridum

Vildagliptinum

W doustnej terapii, w skojarzeniu z metforming: cukrzyca typu 2 u pacjentéw, u ktérych zastosowanie
metforminy w maksymalnie tolerowanej dawce w monoterapii nie pozwala osiggna¢ dobrej kontroli glikemii,
warto$¢ HbA1c>7% (przez co najmniej 3 miesigce)

Z danych uzyskanych od NFZ wynika, iz w 2021 roku najwiekszy udziat w refundacji (rozumianej ilo$ciowo na
podstawie liczby pacjentéw) miata metformina - 82%. Drugg technologig pod wzgledem rozpowszechnienia jest
grupa insulin, ktérych udziat oszacowano na 22%. Insuliny traktowano zbiorczo, do wspdlnej grupy wigczono
insuliny dtugodziatajgce, krotkodziatajgce i inne. Pochodne sulfonylomocznika - gliklazyd i glimepiryd tgcznie
osiggnety 26%. Nowe technologie (gliflozyny: kanaglifiozyna, dapagliflozyna, empagliflozyna, agonisci GLP-1.:
semaglutyd, dulaglutyd) tgcznie uzyskaty 4% populaciji.
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Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 8. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Uzasadnienie

Ocena wyboru wg analitykow

pochodng SUL (z
przeciwwskazania
mi do stosowania
MET lub
nietolerancjg)

wildagliptyna w
potgczeniu z
pochodng
sulfonylomocznika

insulina bazowa

chorzy leczeni
wczesniej MET i
pochodng SUL

Terapia trojlekowa
— wildagliptyna w
potgczeniu z
metforming i
pochodng
sulfonylomocznika

insulina bazowa

chorzy leczeni
wczesniej insuling
w statej dawce

Terapia
dwulekowa lub
trzylekowa —
wildagliptyna w
potgczeniu z
insuling lub
insuling i
metforming

intensyfikacja
insulinoterapii
(w przypadku braku
badan bezposrednio
poréwnujacych
wildagliptyne w
potaczeniu z insuling
oraz intensyf kacje
insulinoterapii -
dopuszczalne wtagczenie
badan kontrolowanych
placebo).

Populacja Interwencja Komparator wnioskodawcy Agencji
chorzy wczesniej Wybor poprawny, choc¢ nie obejmujgcy
nigleczeni (z Monoterapia — Wszystklch opql"terape'quczpych. -
przeciwwskazania wildagliptyna pochodna Zdaniem Agencji w niniejszej populaciji
mi do stosowania gIpy sulfonylomocznika nalezato réwniez przedstawic¢
MET lub poréwnanie z:
nietolerancja) e akarbozg
chorzy Igc_z_eni Terapia Wybor poprawny, cho¢ nie obejmujgcy
wczesnie| dwulekowa — wszystkich opcji terapeutycznych.

o wytyczne praktyki

klinicznej

o wskazania

refundacyjne lekow
finansowanych
obecnie w Polsce w
leczeniu cukrzycy
typu 2

Zdaniem Agencji w niniejszej populaciji
nalezato réwniez przedstawic
poréwnanie z:

e akarbozg

Wybér poprawny, cho¢ nie obejmujgcy
wszystkich opcji terapeutycznych.
Zdaniem Agencji w niniejszej populacji
nalezato réwniez przedstawic¢
poréwnanie z:

e akarboza,

e SGLT2+MET+SUL,

e GLP-1+MET+SUL

Wybor poprawny, cho¢ nie obejmujgcy
wszystkich opcji terapeutycznych.
Zdaniem Agencji w niniejszej populaciji
nalezato réwniez przedstawic
poréwnanie z:

e akarboza,

o SGLT2+INSzMET,

e GLP-1+INStMET

W przypadku braku badan
bezposrednio poréwnujgcych
wildagliptyne w potaczeniu z insuling
oraz intensyf kacje insulinoterapii
dopuszczono jako komparator
placebo, co nie znajduje tu
uzasadnienia.

ACA — akarboza, GLP-1 — dulaglutyd, semaglutyd, INS — insulina, MET — metformina, SGLT2 — flozyny (canagliflozin, empagliflozin,
dapagliflozin), SUL — sulfonylomoczn k, WIL — wildagliptyna

Uwagi analitykéw Agencji

Zdaniem Agencji w poszczegdlnych, nizej wymienionych populacjach nalezalo przeprowadzi¢ réwniez
poréwnanie z wymienionymi komparatorami, tj.: dorosli pacjenci z cukrzycg typu 2 i niewystarczajgco
kontrolowang glikemig za pomoca diety i aktywnosci fizycznej oraz
e u ktérych stosowanie metforminy jest niewtasciwe ze wzgledu na przeciwwskazania lub nietolerancje:
akarboza;

e pochodnej sulfonylomocznika w monoterapii, u ktérych stosowanie metforminy jest niewlasciwe ze
wzgledu na przeciwwskazania lub nietolerancje: akarboza;

e metforminy w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika: akarboza, SGLT2 + MET + pochodna SUL,
GLP-1 + MET + pochodna SUL;

e insuliny w ustalonej dawce (z metforming lub bez metforminy): akarboza, SGLT2 + INS £+ MET, GLP-1 +
INS + MET.

Niniejsza prosba zostata skierowana do wnioskodawcy w pismie dotyczgcym niespetnienia wymagan
minimalnych stawianych analizom.

W odpowiedzi na prosbe Agencji, wnioskodawca podtrzymat swoje wczesniejsze stanowisko odnosnie do wyboru
komparatoréw, argumentujgc je niskim zuzyciem akarbozy brakiem uwzglednienia akarbozy w wytycznych PTD
2022 (cho¢ akarboza jest tam wymieniana jako inhibitor a-glukozydazy posréd doustnych lekéw
przeciwhiperglikemicznych stosowanych w cukrzycy u osob powyzej 65. r.z.) oraz znacznie wezszymi
wskazaniami refundacyjnymi dla agonistéw receptora GLP-1 oraz inhibitorow SGLT2.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej (AKL) wnioskodawcy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania
wildagliptyny w leczeniu cukrzycy typu 2 we wskazaniu zgodnym ze wskazaniem rejestracyjnym dla preparatu
Glypvilo — obejmuje stosowanie wildagliptyny, jako uzupetnienie diety i ¢wiczeh fizycznych w celu poprawy
kontroli glikemii u oséb dorostych z cukrzyca typu 2 (ChPL Glypvilo):

e w monoterapii u pacjentéw, u ktorych metformina jest nieodpowiednia z powodu wystepowania
przeciwwskazan lub nietolerancji;

e w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy, w tym z insuling, gdy
produkty te nie zapewniajg wystarczajgcej kontroli glikemii.

Tabela 9. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Dorosli pacjenci z cukrzyca typu 2 i Wykluczono doniesienia ze
niewystarczajgco kontrolowang glikemig za wzgledu na nastepujace kryteria:
pomoca: e pogladowy i przegladowy

o diety i aktywnosci fizycznej oraz u ktérych charakter publikacji, serie i
stosowanie metforminy jest niewtasciwe ze opisy przypadkow;
wzgledu na przeciwwskazania lub ¢ badania dotyczgce jedynie
nietolerancje; wynikéw miar laboratoryjnych;
e pochodnej sulfonylomocznika w monoterapii, U | e badania odnoszace sie do
ktérych stosowanie metforminy jest mechanizmoéw choroby lub
niewltasciwe ze wzgledu na przeciwwskazania mechanizmoéw leczenia;
lub nietolerancje; « badania dotyczace populacji w
¢ metforminy w skojarzeniu z pochodng wieku <18 roku zycia;
sulfonylomocznika; o badania przeprowadzone w
e insuliny w ustalonej dawce (z metforming lub populacji, gdzie chorzy rasy
bez metforminy). kaukaskiej stanowili <50%;

badania przeprowadzone w
) populacji chorych w trakcie
Populacja ramadanu; -
badania dostepne jedynie w
formie doniesien
konferencyjnych;

badania dotyczace
specyficznie zawezonej
populacji chorych (np. pacjenci
w podesztym wieku, kobiety);
pacjenci z chorobami
wspdtistniejacymi (np.
niewydolno$¢ nerek, choroby
serca, nadcisnienie,
przeszczep);

liczebnos$¢ populacji <50
chorych w przypadku badan
RCT i <1 000 chorych w
przypadku badan efektywnosci
praktycznej.

e monoterapia: wildagliptyna?;

o terapia dwulekowa: wildagliptyna? + pochodna
sulfonylomocznika®;

Interwencja o terapia trzylekowa: wildagliptyna® + N
metformina® + pochodna sulfonylomocznika®

o terapia dwu- lub trzylekowa: wildagliptyna® +
insulina bazowa® + metformina®.
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Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajgcego

Komparatory

e monoterapia: pochodna sulfonylomocznika?

o terapia dwulekowa: insulina bazowa® +
pochodna sulfonylomocznika®;

e terapia trzylekowa: insulina bazowa® +
metformina® + pochodna sulfonylomocznika®;

e terapia dwu- lub trzylekowa: intensyf kacja
insulinoterapii £ metformina (w przypadku
braku badan bezposrednich umozliwiono
poréwnanie z placebo + insulina bazowa® +
metformina®).

Nie uwzgledniono takich
komparatoréw jak:
akarboza, leki z grup:
SGLT2 oraz GLP-1
(szczegoty w rozdz. 3.6.
niniejszej AWA)

Punkty
koncowe

W ramach analizy skutecznosci:

e kontrola gl kemii
o zmiana HbA1c od wartosci wyjsciowych;
o roczna procentowa zmiana HbAlc;

o odsetek chorych z odpowiedzig na leczenie;

o odsetek chorych, ktdrzy osiggneli HbA1c
<7%;

o odsetek chorych, ktérzy osiggneli HbA1c
<6,5%;

o odsetek chorych, ktérzy osiggneli HbA1c
<7% bez hipogl kemii;

o odsetek chorych, ktérzy osiggneli HbA1c
<7% bez hipogl kemii i wzrostu masy ciata;

o redukcja HbAlc o 21%, 20,7%, =0,5%;

o zmiana FPG;

e zmiana masy ciala;

o odsetek chorych, ktérzy stosowali leki
dorazne;

e zmiany w gospodarce lipidowej;

e zmiana parametrow oceniajgcych
funkcjonowanie komoérek beta i
insulinoopornosc:

o zmiana poziomu insuliny na czczo w
osoczu;

o zmiana poziomu proinsuliny na czczo w
osoczu;

o stosunek proinsulina/insulina;

o HOMA-IR;

o HOMA-B.

e czas utrzymywania si¢ odpowiedzi na
leczenie;

e popositkowe stezenie parametréw
cukrzycowych;

e zmiana wyniku kwestionariusza TSQM-9;

e zmiana $redniej dobowej dawki insuliny;

e zmiana Sredniej dobowej liczby wstrzyknie¢
insuliny;

e jakos¢ zycia.

W ocenie bezpieczenstwa uwzgledniano:

e zdarzenia niepozadane tgcznie;

e zdarzenia niepozadane powodujgce
przerwanie leczenia;

e zdarzenia niepozgdane zwigzane z terapig;

e powazne zdarzenia niepozadane;

e zgony;

¢ inne klinicznie istotne zdarzenia niepozgdane;

¢ hipoglikemia;

e poszczegdlne zdarzenia niepozadane
wystepujgce z czestoscig 25% w ktorejkolwiek
z grup;

e zdarzenia niepozgdane w podziale na
kategorie wg" kryteriow MedDRA wystepujace
z czestoscig 25% w ktdrejkolwiek z grup.

Typ badan

Do analizy efektywnosci klinicznej wigczono
badania pierwotne, ktore zostaty okreslone jako:

Nie podano uzasadnienia
dla przyjecia kryterium
wykluczenia dla liczebnosci
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
e prospektywne; populacji w badaniach na
e randomizowane; okreslonym poziomie (w

szczegolnosci dla badan

kontrolna.
® Zgrupg kontrolng efektywnosci praktycznej)

W celu oceny efektywnosci praktycznej
poszukiwano badan przeprowadzonych w
warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, w
ktérych oceniano stosowanie wildagliptyny w
monoterapii, wildagliptyny w skojarzeniu z
pochodng sulfonylomoczn ka, wildagliptyny w
skojarzeniu z metforming i pochodng
sulfonylomocznika oraz wildagliptyny w
skojarzeniu z insuling i metforming lub insuling
bez metforminy w analizowanych populacjach
chorych w leczeniu cukrzycy typu 2.

Do przegladu badan wtérnych wigczono
opracowania z cechami przegladu
systematycznego, tj. sprecyzowanym pytaniem
klinicznym, przeszukiwaniem prowadzonym
niezaleznie przez co najmniej dwoch analitykow
w co najmniej dwoch bazach informacji
medycznej (spo$réd MEDLINE, EMBASE,
Cochrane) oraz raporty HTA/opracowania
oceniajgce raporty HTA, w ktérych oceniano
skutecznosé¢ i/lub bezpieczenstwo wildagliptyny w
monoterapii, wildagliptyny w skojarzeniu z
pochodng sulfonylomoczn ka, wildagliptyny w
skojarzeniu z metforming i pochodng
sulfonylomocznika oraz wildagliptyny w
skojarzeniu z insuling i metforming lub insuling
bez metforminy w analizowanych populacjach
chorych w leczeniu cukrzycy typu 2.

Wigczono publikacje w jezykach: angielskim i
polskim.

1- W dawce 50 mg/ 2 x d; 2 - W dawce 50 mg/ d; 3 - W dawce zgodnej z ChPL.

Inne kryteria

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w PubMed (Medline), Cochrane Library, Embase (Elsevier), Centre for Reviews
and Dissemination oraz w innych bazach i rejestrach. Jako date wyszukiwania podano 5 wrzesnia 2022 r.

W opinii analitykdw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich fgczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach PubMed, Cochrane Library, Embase
z zastosowaniem haset dotyczacych interwencji. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 14.12.2022.

W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostac
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy
Do przegladu systematycznego AKL wnioskodawcy wtgczono:
e Badania pierwotne:
o 1 badanie RCT bezposrednio poréwnujgce WIL vs SUL — Foley 2009;
o 1 badanie RCT bezposrednio porownujgce WIL+SUL vs INS+SUL — Forst 2015;

o 2 badania RCT umozliwiajgce posrednie porownanie WIL+MET+SUL vs INS+MET+SUL metoda
Buchera za pomocg wspdlnego komparatora — Lukashevich 2014 (WIL+MET+SUL vs
PLA+MET+SUL) i badanie LEAD-5 (GLA+MET+SUL vs PLA+MET+SUL);

o 2 badania RCT bezposrednio poréwnujgce WIL+INStMET vs PLA+INStMET - Fonseca 2007
i Kothny 2013 (nie odnaleziono badan RCT bezposrednio poréwnujgcych wildagliptyne
w potaczeniu z insuling oraz intensyfikacje insulinoterapii).
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e Badania wtérne: Dicembrini 2020a, Dicembrini 2020b, Farah 2019, Jia 2019, Mannucci 2021, Wang
2019, Yang 2020, Zhang 2021.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych stosowanie wildagliptyny z insuling w terapii trzylekowe;j
w potgczeniu z metfoming i pochodng sulfonylomocznika, w zwigzku z czym, do przeglgdu wigczono 2 badania
(Lukashevich 2014 i LEAD-5) umozliwiajagce przeprowadzenie poréwnania posredniego metodg Buchera za
pomocg wspolnego komparatora. Roéwniez nie odnaleziono badan RCT bezposrednio poréwnujacych
wildagliptyne w potgczeniu z insuling oraz intensyfikacje insulinoterapii, w zwigzku z czym wnioskodawca

zdecydowat sie na przedstawienie poréwnania z placebo (badania Fonseca 2007 i Kothny 2013).

41.3.1.

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 10. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wlaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
WIL vs SUL
Miedzynarodowe, wieloosrodkowe, Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowe:
randomizowane, kontrolowane Mezczyzni i kobiety w wieku 218 lat z e  Zmiana HbAlc od
Liczba osrodkéw: 151 (w 16 krajach) | cukrzyca typu 2, HbA1c na poziomie wartosci wyjsciowych.
Zaslepienie: podwdjne 7,5-11,0% (FPG <15 mmol/l [270 Drugorzedowe:
Interwencja: mg/dl]) i BMI na pozio_mi(_a 22-45 kg/mz_ e Zmiana masy ciata;
WIL vs SUL (GLIK) dotychczas nlelec;enl_(nle przyjmo_wall e zmiana FPG:
Okres obserwacji: OADs przez co najmniej 12 tygodni . senia linids
Foley 2009 104 1 ' przed wizyta przesiewowa i przez >3 | *  ZMiana stezenia ipidow
e g nferiori kolejne miesigce w przesziosci). naczczo,
Zrodto glpolieza. n.or.1-|n eriority Kryteria wykluczenia: *  Zmiana stezenia _
finansowania: awkowanie: AKL wnioskodawcy str. 64 prolmsullny .na .cz.czo, .
Novartis WIL 50 mg/2xd, Liczba pacjentow: *  zmiana stezenia insuliny
SUL (GLIK) do 320 mg/d WIL. N=546 na czczo;
SUL. N=546 e zmiana stosunku

proinsulina/insulina na
CzCzo;

HOMA-IR;

zdarzenia niepozadane
(AESs).

WIL+SUL vs INS+S

UL

GmbH Niirnberg,
Germany

Wieloosrodkowe, randomizowane,
kontrolowane

Liczba osrodkéw: 47 osrodkow (w
Niemczech)

Zaslepienie: badanie otwarte
Interwencja:

WIL+SUL vs INS+SUL

Okres obserwacji:

INS NPH 0,3-0,4 j./kg mc.
SUL (GLIM) - Do 4 mg/d

Kryteria wiaczenia:

e  pacjenci w wieku 18-85 lat z
cukrzyca typu 2, BMI na poziomie
21-45 kg/m2, z niewystarczajgco
kontrolowang gl kemig (HbA1c
7,0-8,5%) pomimo stosowania
SUL w monoterapii, ktérzy majg
przeciwwskazania lub

INS+SUL, N=79

Pierwszorzedowe:

Odsetek pacjentéw,
ktorzy osiggneli HbA1c
<7% bez potwierdzonej
hipogl kemii (stezenie
glukozy we krwi < 3,9
mmol/l) lub wzrostu masy
ciata 23% na koncu

Forst 2015 24 tyg nietolerancje MET. badania;

Hipotéza' Superiority Kryteria wykluczenia: e  czesto$¢ wystepowania
Zrédio Dawkowanie: AKL wnioskodawcy str. 64 potwierdzonej
finansowania: WIL 50 mg/1xd Liczba pacjentow: hipogl kemii.
Novartis Pharma ' WIL+SUL, N=82 Drugorzedowe:

Odsetek pacjentéw,
ktorzy osiggneli HbA1c
<7% bez potwierdzonej
hipogl kemii;

zmiana HbAlc od
wartosci wyjsciowych do
24 tyg.

ocena satysfakcji z
leczenia wg TSQM-9;
AEs.

WIL+MET+SUL vs |

NS+MET+SUL

Lukashevich

Miedzynarodowe, wieloosrodkowe,
randomizowane, kontrolowane

24 tyg.

Kryteria wiaczenia:
. pacjenci w wieku 18-80 lat z

przesiewows.

Pierwszorzedowe:

zmiana poziomu HbAlc

2014 Liczba osrodkéow: 40 (w 11 krajach) cukrzyca typu 2, BMI na poziomie od wartosci wyjsciowych
., Zaslepienie: podwadjne 22-45 kg/m2, z niewystarczajgco do 24 tyg. lub do ostatniej
Zrédio ) Interwencja: kontrolowana gl kemig pomimo wizyty.

I\llnﬁlnsgw WIL+MET+SUL vs PLA+MET+SUL stosowania stabilnej dawki OADs

Pl?gfr:gceuticals Okres obserwacji: przez 212 tyg. przed wizytq Drugorzedowe:
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finansowania:
Novo Nordisk A/S

Dawkowanie:

SUL (GLIM) do 4 mg/d,
MET do 2000 mg/d,
INS (GLA) $r. 24 .

minimum 3 tyg. i FPG: 7,5-12,8
mmol/l

Kryteria wykluczenia:

AKL wnioskodawcy str. 65

Liczba pacjentow:

GLA, N=234

PLA, N=115

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Hipoteza: Superiority e  akceptowalne terapie przed e zmiana FPG od wartosci
Dawkowanie: wigczeniem do badania wyjsciowych do 24 tyg.
WIL 50 mg/2xd, obejmowaty metforming w e odsetek pacjentéw z
MET = 1500 mg/d, monoterapii w dawce 21500 mg HbA1¢c <7% i <6,5%;
SUL (GLIM) do 4 mg/d (HbAlc 8,5-11%) lub potgczenie e AEs;
metforminy w dawce 21500 mg «  wyniki badan
oraz SUL, TZD lub glinidu biochemicznych i
(HbAlc 7,5-11%). h °
. . ematologicznych,
Kryterlq wykluczenia: elektrokardiogram,
AKL wnioskodawcy str. 64 parametry zyciowe.
Liczba pacjentow:
WIL, N=158
PLA, N=160
Miedzynarodowe, wieloosrodkowe, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe:
randomizowane, kontrolowane e wiek: 18-80 lat e zmiana poziomu HbAlc
Liczba osrodkéw: 107 (w 17 krajach) | o cukrzyca typu 2 leczona OAD od wartosci wyjsciowych
Zaslepienie: brak przez minimum 3 miesigce do 26 tyg.
Interwencja: e  BMI <45kg/m2 Drugorzedowe:
INS+MET+SUL vs PLA+MET+SUL e HbAlc: 7,5-10% (1 OAD) lub 7- e zmiana masy ciafa;
Okres obserwacji: 10% (>1 OAD) e zmiana obwodu talii;
LEAD-5 . . .
26 tyg. e  stosowanie metforminy e  zmiana FPG;
Srédio Hipoteza: brak 2g/d+glimepirydu 4 mg/d przez e  zmiana PPG;

zmiana funkcji komérek
(stosunek proinsuliny do
C-peptydu);

zmiana ci$nienia
skurczowego i
rozkurczowego krwi;
czestos¢ rytmu serca;
AEs, w tym epizody
hipogl kemii.

WIL+INSEMET vs PLA+INSMET

Fonseca 2007

Zrodio
finansowania:
Novartis
Pharmaceuticals

Miedzynarodowe, wieloosrodkowe,
randomizowane, kontrolowane
Liczba osrodkoéw: 68 (w 4 krajach)
Zaslepienie: podwadjne
Interwencja:

WIL+INS vs PLA+INS

Okres obserwacji:

24 tyg.

Hipoteza: Superiority
Dawkowanie:

WIL 50 mg/2xd,

INS 82 j./d

Kryteria wiaczenia:

e Mezczyzni i kobiety (nieptodne
lub stosujace medycznie
zatwierdzong metode
antykoncepcji) w wieku 18-80 lat
z cukrzyca typu 2 z BMI 22-45
kg/m2 nieskutecznie leczeni
(HbAlc 7,5-11,0%, FPG <15
mmol/l) za pomocg insuliny w
monoterapii, ktérg przyjmowali od
23 mies. w dawce = 30 1U/d
przez 24 tyg..

Kryteria wykluczenia:

AKL wnioskodawcy str. 65

Liczba pacjentow:

WIL+INS, N=144

PLA+INS, N=152

Pierwszorzedowe:

Drugorzedowe:

Zmiana HbA1c od
wartosci wyjsciowych.

Zmiana FPG,

$rednia dobowa dawka
insuliny;

$rednia dobowa liczba
wstrzyknie¢ insuliny;
czesto$¢ odpowiedzi na
leczenie;

zmiana stezenia lipidéw
na czczo;

zmiana masy ciata;
hipogl kemia;

AEs;

parametry zyciowe,
elektrokardiogram.

Kothny 2013

Zrodio
finansowania:
Novartis
Pharmaceuticals

Miedzynarodowe, wieloosrodkowe,
randomizowane, kontrolowane
Liczba osrodkéw: 67 (w 11 krajach)
Zaslepienie: podwadjne
Interwencja:

WIL+INSMET vs PLA+INStMET
Okres obserwacji:

24 tyg.

Hipoteza: Superiority
Dawkowanie:

WIL 50 mg/2xd,

MET = 1500 mg/d,

INS 41 j./d

Kryteria wiaczenia:

. pacjenci w wieku 18-80 lat z
cukrzyca typu 2 nieskutecznie
leczeni statymi dawkami insuliny
<1 IU/kg/d (dtugodziatajgcymi, o
posrednim czasie dziatania lub
gotowymi mieszankami) w
potaczeniu z metforming w statej
dawce 21500 mg lub
maksymalnej tolerowanej przez
212 tygodni.

Kryteria wykluczenia:

AKL wnioskodawcy str. 65

Liczba pacjentow:

WIL+INS + MET, N=228

PLA+INS £ MET, N=221

Pierwszorzedowe:

Drugorzedowe:

zmiana poziomu HbAlc
od wartosci wyj$ciowych

zmiana HbAlc od
wartosci wyjsciowych w
subpopuloacji chorych
przyjmujgcych insuline z
metforming oraz bez
metforminy;

zmiana FPG;

czesto$¢ odpowiedzi na
leczenie;

czestos$¢ wystepowania
hipog! kemii;

AEs.
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Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 4.2 AKL wnioskodawcy. Pozostate
badania wtgczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziatach 4.1 (opracowania
wtorne) i 4.2 (badania pierwotne) AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy
Whnioskodawca dokonat oceny jakosci badan pierwotnych w skali Jadad. Zgodnie ze skalg (maksymalny wynik —
5 pkt):

e badania Kothny 2013 otrzymaty 4 punkty (brak opisu metod randomizacji),

e badania Foley 2009, Lukashevich 2014 i Fonseca 2007 otrzymaty 3 punkty (brak opisu metod randomizacji
i zaslepienia),

e badanie LEAD-5 otrzymato 3 punkty (badania otwarte),
e badanie Forst 2015 otrzymato 2 punkty (brak opisu metod randomizacji, badanie otwarte).

Dodatkowo, okreslono podtyp badan zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych Agencji — wszystkie wskazane
powyzej badania pierwotne oznaczono jako podtyp IIA.

Whnioskodawca dokonat oceny wiarygodnosci wigczonych badan pierwotnych zgodnie z procedurg oceny ryzyka
btedu systematycznego zaproponowang przez Cochrane. Szczegétowg ocene przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 11. Ocena ryzyka btedu systematycznego badan pierwotnych wg wnioskodawcy

Zaslepienie

p d Utaieni fentd Zaslepieni Niepetna Selektywna
Badanie roceaura e Jpacjentow asleplente prezentacja prezentacja | Inne czynniki
randomizacji | randomizacji i personelu |oceny wynikéw - =
wynikéw wynikéw
medycznego
Foley 2009 Nieznane® Nieznane® Nieznane* Nieznane* Niskie Niskie Nieznane**

Forst 2015 Nieznane” Nieznane” _ Niskie Nieznane**

Lukashevich

2014 Nieznane* Nieznane* Nieznane* Nieznane* Niskie Niskie Nieznane**
LEAD 5 Niskie Niskie _ Niskie Niskie Nieznane**
Fonseca 2007 Nieznane* Nieznane* Nieznane* Nieznane* Niskie Niskie Nieznane**
Kothny 2013 Niskie Niskie Nieznane* Nieznane* Niskie Niskie Nieznane**

# brak opisu metod randomizacji, ukrycia kodu alokacji lub zaslepienia; ## badanie otwarte, w przypadku badania LEAD-5 dane dotyczg
wylacznie poréwnania GLA vs PLA (w badaniu LEAD-5 byla jeszcze zaslepiona grupa liraglutydu, ktérej nie uwzgledniono w niniejszej
analizie); * réznica w odsetku pacjentéw utraconych z obserwacji miedzy grupami > 10%, przyczyny wykluczenia pacjentéw niezbilansowane
pomigdzy grupami ** badanie finansowane przez firme farmaceutyczna.

Zdaniem wnioskodawcy, niemal wszystkie witgczone do przeglgdu randomizowane badania kliniczne
charakteryzowaty sie wysokg lub umiarkowang jakoscig, jedynie badanie Forst 2015 charakteryzowato sie niskg
jakoscia.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

o Wigczone do niniejszego przegladu systematycznego badania RCT byly umiarkowanej lub wysokiej
jakosci, jedynie badanie Forst 2015 charakteryzowato sie niskg jakoscig. Zidentyfikowano nastepujgce
ryzyka btedu:

o brak opisu metod randomizacji i ukrycia kodu alokacji (Foley 2009, Forst 2015, Lukashevich
2014, Fonseca 2007);
brak opisu metod zaslepienia (Foley 2009, Lukashevich 2014, Fonseca 2007, Kothny 2013);
brak zaslepienia (Forst 2015, LEAD-5);

réznica w odsetku pacjentéw utraconych z obserwacji miedzy grupami > 10%, przyczyny
wykluczenia pacjentéw niezbilansowane pomiedzy grupami (Forst 2015);

o badania finansowane przez firmy farmaceutyczne (Foley 2009, Forst 2015, Lukashevich 2014,
LEAD-5, Fonseca 2007, Kothny 2013).

o We wszystkich badaniach analiz nie przeprowadzono zgodnie z zaplanowanym leczeniem. W badaniach
Foley 2009, Lukashevich 2014, Fonseca 2007 i Kothny 2013 populacje, w ramach ktérej przeprowadzono
ocene skutecznosci, okreslono jako chorych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku i mieli co
najmniej 1 pomiar odpowiednio skutecznosci i bezpieczenstwa oprécz oceny poczatkowej, przy czym
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warto zauwazy¢, ze wiekszosé punktow koncowych dotyczgcych skutecznosci w badaniu Foley 2009
przedstawiono w jeszcze wezszej grupie chorych, tj. w populacji per protocol, obejmujgcej chorych
randomizowanych zakwalifikowanych do jednej z ponizszych kategorii:

ukonczyli 296 tyg. leczenia bez lekéw doraznych i znacznych odstepstw od protokotu;

rozpoczeli stosowanie lekow doraznych po 24 tyg. leczenia z powodu braku skutecznosci
(zgodnie z protokotem) bez znacznych odstepstw od protokotu;

o przerwali leczenie z powodu braku skutecznosci (zgodnie z protokotem) bez znacznych
odstepstw od protokotu;

Analizy skutecznosci w badaniu LEAD-5 i Forst 2015, jak réwniez analizy bezpieczenstwa we wszystkich
badaniach przeprowadzono w populacji chorych, ktérzy przyjeli co najmniej 1 dawke leku. Co prawda
w publikacjach Fonseca 2007 i Kothny 2013 nie podano definicji populacji chorych, w ktorej
przeprowadzono analize bezpieczehstwa, jednak domyslnie przyjeto, ze byta to populacja wszystkich
randomizowanych chorych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku (w badaniu Fonseca 2007
wszyscy chorzy przyjeli 21 dawke leku, a wiec analizy bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji
wszystkich randomizowanych chorych).

Pacjenci w badaniu LEAD-5 w poréwnaniu do badania Lukashevich 2014 byli starsi o ponad 2 lata,
z dtuzszym czasem trwania choroby réwniez o ponad 2 lata, jednak wyjsciowy poziom kontroli glikemii,
ti. HbA1c i FPG, byt porownywalny w obu badaniach, co pozwolito na przeprowadzenie poréwnania
posredniego metodag Buchera.

W przypadku monoterapii poszukiwano badan z udziatem chorych uprzednio nieleczonych
z przeciwwskazaniami lub nietolerancjg metforminy, natomiast w badaniu Foley 2009 pacjenci na wizycie
przesiewowej nie byli testowani pod katem przeciwwskazan lub nietoleranciji metforminy, co wiecej —
metformina mogta by¢ stosowana doraznie w przypadku nagtego wzrostu glukozy we krwi. Niemniej
uznano, ze przeciwwskazania/nietolerancja metforminy lub ich brak u pacjenta nie powinny mie¢ wptywu
na wyniki leczenia wildagliptyng lub pochodng sulfonylomocznika, a tym bardziej na ich poréwnanie
w takiej samej grupie pacjentow, w zwigzku z czym zdecydowano wigczy¢ to badanie do analizy.

Wszystkie opracowania wtérne wigczone do analizy klinicznej charakteryzowaty sie niskg (6 badan) lub
krytycznie niska (2 badania) jakoscig wedtug skali AMSTAR 2, co spowodowane jest gtéwnie
nieprzedstawieniem listy badan wykluczonych z przegladu oraz nieuwzglednieniem ryzyka btedu
w poszczegolnych badaniach wigczonych do przegladu podczas omawiania wynikéw, jak réwniez
brakami w innych, niekrytycznych domenach, np. brak wyjasnienia kryteribw wyboru typéw badan
klinicznych czy brak opisu Zzrédet finansowania badan wigczonych do przegladu.

Ocena jakosci badan wtérnych

Whnioskodawca ocenit jakos¢ badan wtérnych wigczonych do analizy za pomocg skali AMSTAR2. Wiekszos¢
badan wtérnych oceniono jako badania o krytycznie niskiej (2 badania) lub niskiej jakosci (4 badania), gtéwnie
z powodu nieprzedstawienia listy badan wykluczonych z przegladu oraz nieuwzglednieniem ryzyka btedu
poszczegoblnych badan wigczonych do przegladu, jak tez brakami w innych domenach np. brakiem opisu zrédet
finansowania czy brak wyjasnienia kryteriow wyboru typow badan klinicznych. Szczegdty oceny znajdujg sie
w AKL wnioskodawcy w rozdziale 4.1.1.

4.1.4.

Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

Gléwnym ograniczeniem w przypadku terapii trzylekowej jest brak badan bezposrednio poréwnujacych
wildagliptyne z insuling bazowg w terapii trzylekowej w skojarzeniu z metforming i pochodng
sulfonylomocznika, a wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego nalezy interpretowac ostroznie.
Na podstawie zidentyfikowanych badan mozliwe byto przeprowadzenie poréwnania posredniego jedynie
z insuling glargine. Majgc na uwadze wczesniejsze rekomendacje AOTMIT wskazujgce na przewage
insuliny glargine nad insuling NPH (AOTM 2013) oraz poréwnywalng skutecznos$é i bezpieczenstwo
insuliny degludec z insuling detemir i glargine (AOTMIT 2016), jak rwniez umieszczenie insulin glargine,
detemir i degludec w tej samej grupie limitowej (Obwieszczenie MZ) uznano, ze przewaga wildagliptyny
nad insuling glargine bedzie oznaczata réwniez przewage wildaliptyny nad insuling NPH, detemir
i degludec.

Zgodnie z wytycznymi PTD 2022 w przypadku, gdy dieta i ¢wiczenia fizyczne oraz insulina w ustalonej
dawce nie zapewniajg odpowiedniej kontroli glikemii wskazana jest intensyfikacja insulinoterapii, jednak
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nie odnaleziono badan RCT bezposrednio poréwnujgcych wildagliptyne w potgczeniu z insuling oraz
intensyfikacje insulinoterapii. Majac na uwadze czesto wystepujgce w praktyce klinicznej odsuwanie
w czasie intensyfikacji insulinoterapii z obawy przed wystgpieniem hipoglikemii uznano, ze badania
z udziatem placebo bedg wystarczajgce do pokazania korzysci z dotgczenia wildagliptyny do
insulinoterapii przed jej intensyfikacjg i zdecydowano o wigczeniu badan Fonseca 2007 i Kothny 2013,
gdzie komparatorem dla WIL+INSMET bylo PLA+INStMET, tj. brak intensyfikacji insulinoterapii
w ramieniu komparatora. W badaniu Fonseca 2007 w ogdle nie stosowano metforminy, a srednia dawka
insuliny wynosita 82 j./d, natomiast w badaniu Kothny 2013 61,5% pacjentéw stosowato metformine,
a $rednia dawka insuliny wynosita 41 j./d. W obu badaniach mozliwa byta modyfikacja dawki insuliny
w zalezno$ci od potrzeby, przy czym w badaniu Fonseca 2007 wprowadzono margines odchylenia od
wyjsciowej dawki insuliny nie wiekszy niz 25%, natomiast w badaniu Kothny 2013 — 10%, chyba ze
wzgledy bezpieczenstwa wymagaty bardziej radykalnego dostosowania dawki insuliny. W badaniu
Fonseca 2007 ok. 1/3 pacjentow stosowata insuling glargine, pozostali — ré6zne potgczenia insuliny NPH
i zwyktej, dodatkowo niemal potowa pacjentéw codziennie stosowata krétkodziatajgce insuliny apsart lub
lispro, podczas gdy w badaniu Kothny 2013 pacjenci stosowali diugodziatajgce analogi, insuliny
o0 posrednim czasie dziatania lub gotowe mieszanki insulinowe. Sredni czas trwania cukrzycy w badaniu
Fonseca 2007 byt dtuzszy o niemal 2 lata w poréwnaniu do badania Kothny 2013, wiekszy odsetek
chorych w badaniu Fonseca 2007 byt rasy kaukaskiej (0 ok. 20%) z wyzszym BMI (33 vs 29 k/m2), ale
lepiej wyrownang glikemig (HbA1c 8,4% vs 8,8%, FPG 9,0 vs 9,3 mmol/l). Wskazane powyzej réznice
mogty by¢ przyczyng obserwowanej w przypadku wielu punktéw koncowych wysokiej heterogenicznosci
miedzy badaniami, przez co czesto konieczne bylo zastosowanie modelu efektéw losowych (12>50%) lub
wyniki z obu badan analizowano osobno (12>75%).

W ramach przeszukiwania literatury szarej na stronie internetowej firmy Novartis odnaleziono raporty
z badan Foley 2009, Forst 2015, Lukashevich 2014, Fonseca 2007 i Kothny 2013, ktérymi uzupetniono
opis metodyki i wynikéw dostepny w publikacjach petnotekstowych, przy czym w pierwszej kolejnosci
korzystano z danych przedstawionych w publikacji. Nie zidentyfikowano rozbieznos$ci pomiedzy danymi
przedstawionymi w raportach i publikacjach, jedynie w publikacji Fonseca 2007 oraz raporcie z badania
pojawity sie réznice, w zwigzku z czym osobno opracowano dane z podanych zrédet.

Wildagliptyna obecna jest na rynku od ponad 10 lat, w zwigzku z czym odnaleziono bardzo wiele
opracowan wtdrnych. Z uwagi na znaczng ilos¢ artykutéw spetniajacych kryteria wtgczenia, a takze na
wielokrotnie powtarzajgce sie wyniki tych samych badan pierwotnych w odnalezionych przegladach
systematycznych, zdecydowano o wigczeniu do niniejszej analizy jedynie najbardziej aktualnych
opracowan wtoérnych, tj. opublikowanych po 2018 roku.

Nie odnaleziono badan przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej dla poréwnania
wildagliptyny z pochodng sulfonylomocznika w monoterapii, wildagliptyny z insuling w skojarzeniu
z pochodng sulfonylomocznika, wildagliptyny z insuling w skojarzeniu z metforming i pochodng
sulfonylomocznika oraz wildagliptyny w skojarzeniu z insuling w poréwnaniu z intensyfikacjg
insulinoterapii lub placebo.

W publikacji Lukashevich 2014 wskazano, ze ok. 73% populacji stanowig chorzy rasy azjatyckiej, przy
czym w ramach rasy azjatyckiej uwzgledniono gtéwnie mieszkancow Indii, gdzie wiekszos¢ zaliczana jest
do rasy kaukaskiej. W zwigzku z tym, zdecydowano o wigczeniu badania Lukashevich 2014 do przegladu,
pomimo ze >50% populacji azjatyckiej w badaniu stanowito kryterium wykluczenia z niniejszego
przegladu.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Badania Fonseca 2007 i Kothny 2013 nie spetniajg kryteriow wigczenia w zakresie wybranego
komparatora. Dla populacji oséb leczonych insuling w ustalonej dawce (z lub bez metforminy) wskazanym
komparatorem jest intensyfikacja leczenia insuling. Zgodnie z AKL, z uwagi na ,czesto wystepujace
w praktyce klinicznej odsuwanie w czasie intensyfikacji insulinoterapii z obawy przed wystgpieniem
hipoglikemii uznano, ze badania z udzialem placebo bedg wystarczajgce do pokazania korzysci
z dotgczenia wildagliptyny do insulinoterapii przed jej intensyfikacjg i zdecydowano o wigczeniu badan
Fonseca 2007 i Kothny 2013, gdzie komparatorem dla WIL+INStMET bylo PLC+INStMET, tj. brak
intensyfikacji insulinoterapii w ramieniu komparatora”.
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono wybrane wyniki analizy klinicznej wnioskodawcy. Wszystkie wyniki sg dostepne
w analizach stanowigcych zatgcznik do niniejszego opracowania. Pogrubiong czcionkg zaznaczono réznice
istotne statystycznie.

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

> WIL vs SUL (monoterapia)

Poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa wildagliptyny z pochodng sulfonylomocznika w monoterapii
w populacji chorych z cukrzyca typu 2 przeprowadzono na podstawie badania Foley 2009 w horyzoncie 104 tyg,
w ktorym randomizowano 1092 chorych, po 546 pacjentdow w kazdej grupie. Analize skutecznosci
przeprowadzono w mniejszych populacjach chorych:

e ITT (ang. intention to treat) — zgodnie z zaplanowanym leczeniem — pacjenci randomizowani, ktérzy
otrzymali 21 dawke leku i mieli 21 pomiar HbAlc, FPG, stezenia lipidow na czczo, masy ciata, stezenia
proinsuliny na czczo, stezenia insuliny na czczo, stosunku proinsuliny do insuliny na czczo oraz HOMA-
IR oprécz poczgtkowego, co nie jest zgodne z powszechnie stosowang definicjg populacji ITT.
Dodatkowo, ocena skutecznosci w czasie stosowania lekow doraznych nie byta brana pod uwage.

o PP (per protocol) — pacjenci ITT (definicja powyzej) w jednej z ponizszych kategorii:

o ukonczyli 296 tyg. leczenia bez lekéw doraznych i znacznych odstepstw od protokotu i mieli
ocene HbA1c w ciggu 7 dni od podania ostatniej dawki leku;

o ukonczyli 24 tyg. leczenia bez lekéw doraznych i znacznych odstepstw od protokotu oraz mieli
ocene HbA1c w ciggu 7 dni od podania ostatniej dawki leku, a nastepnie rozpoczeli stosowanie
lekéw doraznych z powodu braku skutecznosci.

o ukonczyli 24 tyg. leczenia bez lekéw doraznych i znacznych odstepstw od protokotu oraz mieli
ocene HbA1c w ciggu 7 dni od podania ostatniej dawki leku, a nastepnie przerwali leczenie
z powodu braku skutecznosci.

Jak wskazano w ograniczeniach badan, nalezy mie¢ na uwadze, ze w tym badaniu pacjenci nie byli badani pod
katem przeciwwskazan lub nietolerancji metforminy, a metformina mogta by¢ stosowana doraznie w przypadku
nagtego wzrostu glukozy we krwi.

Zmiana poziomu HbA1c (pierwszorzedowy punkt koncowy)

W zakresie zmiany poziomu HbAlc od wartosci wyjsciowych do konca badania w populacji PP nie obserwowano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami WIL oraz SUL pod wzgledem stopnia redukcji, natomiast
w populacji ITT wykazano istotnie statystycznie nizszg redukcje HbA1c w grupie WIL w poréwnaniu do grupy SUL
(MD=0,19% [95% CI. 0,02; 0,36]). W obu populacjach gérna granica przedzialu ufnosci byla wyzsza niz
predefiniowany prég 0,3% - nie potwierdzono hipotezy non-inferiority. Wyjsciowe wartosci HbA1c byly wyzsze
w grupie SUL (8,70% w populacji PP i 8,69% w populacji ITT) w poréwnaniu do grupy WIL (8,53% w populaciji
PP i 8,60% w populacji ITT), co wg wnioskodawcy moze ttumaczy¢ wiekszg redukcje HbA1c w grupie SUL
w poréwnaniu do grupy WIL - zalezno$¢ wskazujgcg na wiekszg redukcje HbA1c u chorych z wyzszym
wyjsciowym poziomem HbA1c potwierdzono w badaniu.

Wartosci wynikéw dla tych punktéw koncowych podsumowano w tabelach i rysunku ponize;.

Tabela 12. WIL vs SUL: Srednia zmiana HbA1c (%) od wartosci wyjsciowych (Foley 2009, okres obserwacji: 104 tyg.)

. . L. pac;j. WIL SUL ®
ACLLULEE Rl WIL / SUL $rednia (SD) $rednia (SD) MD [95% CI]
PP 409/409 -0,47 (1,62) 061(1,62) | 0,13[-0,06:0,33]
zmiana HbAlc (%)
T 530/533 -0,51 (1,61) 0,71 (1,62) 0,19 [0,02; 0,36]
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Rysunek 3. Zmiana HbA1c od wartosci wyjsciowych do 104 tyg. (Srednia * SE) w grupie WIL oraz SUL w badaniu Foley 2009 —
populacja PP.

Odpowiedz na leczenie (zdefiniowang jako osiggniecie poziomu HbA1c <7% lub redukcja HbA1c o0 20,5% po 104
tyg. leczenia) osiggnat istotnie statystycznie mniejszy odsetek chorych w grupie WIL w poréwnaniu do grupy SUL
w obu analizowanych populacjach, tj. PP (OR=0,71 [95% CI: 0,54; 0,94], RD=-0,08 [-0,15; -0,02]), oraz ITT
(OR=0,71 [0,56; 0,91], RD=-0,08 [-0,14; -0,02]).

Odsetek chorych z wyjsciowym HbA1c 27%, ktorzy osiggneli HbA1c <7% po 104 tyg. leczenia w grupie WIL
w poréwnaniu do grupy SUL byt istotnie statystycznie nizszy w obu populacjach — PP oraz ITT (odpowiednio:
OR=0,72 [0,52; 0,99], RD=-0,06 [-0,12; -0,00], oraz OR=0,72 [0,54; 0,95], RD=-0,06 [-[-0,12; -0,01]). Natomiast
nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odsetku chorych z wyjsciowym HbA1c 7-
8%, ktdérzy osiggneli poziom HbA1c <7%, a takze nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupami w odsetku chorych z wyjsciowym HbA1¢c >6,5%, ktérzy osiggneli HbA1c <6,5%.

Istotnie statystycznie mniejszy odsetek chorych w grupie WIL w poréwnaniu do grupy SUL po 104 tyg. leczenia
osiggnat redukcje HbAlc:
- 0 21% w catej populacji ITT (OR=0,78 [0,61; 0,998], RD=-0,06 [-0,12; -0,001]), w populacji PP
z wyjéciowym HbAlc >9% (OR=0,60 [0,36; 0,99], RD=-0,12 [-0,25; -0,00]) oraz w populacji ITT
z wyjéciowym HbAlc >9% (OR=0,63 [0,41; 0,97], RD=-0,11 [-0,22; -0,01]),
— 020,7% leczenia w populacji ITT (OR=0,76 [0,60; 0,97], RD=-0,07 [-0,13; -0,01]),
— 0 20,5% w populacji PP (OR=0,74 [0,56; 0,98], RD=-0,07 [-0,14; -0,01]) oraz ITT (OR=0,71 [0,56; 0,91],
RD=-0,08 [-0,14; -0,02]).
Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami WIL oraz SUL w odsetku chorych, ktorzy
osiggneli redukcje HbAlc o0 21% oraz o 20,7% w populacji PP.

Tabela 13. Liczba pacjentow z odpowiedzig na leczenie, HbA1c <7%, <6,5%, redukcja HbAlc (Foley 2009, okres obserwacji: 104 tyg.)

Punkt koncowy Populacja n/\’/\lVI(I;A]) n/?\lu(l%) OR [95% CI] RD [95% CI]

Odsetek chorych z odpowiedzig na PP 210/409 (51,3) 244/409(59,7) 0,71[0,54; 0,94] | -0,08 [-0,15; -0,02]
leczenie ITT 284/530 (53,6) | 330/533 (61,9) | 0,71[0,56; 0,91] | -0,08 [-0,14; -0,02]

>7%, PP 88/405 (21,7) 113/405 (27,9) | 0,72[0,52; 0,99] | -0,06 [-0,12; -0,00]

7-8%, PP 44/150 (29,3) 46/128 (35,9) 0,74 [0,45; 1,22] | -0,07 [-0,18; 0,04]

Odsetek chorych z HbAlc <7%

27%, ITT 120/523 (22,9) | 153/522(29,3) | 0,72[0,54; 0,95] | -0,06 [-0,12; -0,01]

7-8%, ITT 58/183 (31,7) 62/166 (37,3) 0,78 [0,50; 1,21] | -0,06 [-0,16; 0,04]

Odsetek chorych z wyjsciowym PP 58/409 (14,2) 62/407 (15,2) 0,92 [0,62; 1,35] -0,01 [-0,06; 0,04]
HbA1c >6,5%, kﬁsrzsx/osiagneli HbA1c ITT 76/529 (14,4) 91/530 (17,2) 0,81[0,58; 1,13] | -0,03[-0,07; 0,02]

50,97

PP 148/409 (36,2) 170/409 (41,6) | 0,80[0,60;1,06] | -0,05[-0,12; 0,01]
Redukcja HbATC 0 21% ITT 195/530 (36,8) 228/533 (42,8) 0,78 [0,61; 0,998] |-0,06 [-0,12; -0,001]

PP, HbAlc >9% 59/115 (51,3) 88/138 (63,8) 0,60 [0,36; 0,99] | -0,12 [-0,25; -0,00]

ITT, HbALc >9%| 86/161 (53,4) 117/181 (64,6) | 0,63[0,41; 0,97] | -0,11[-0,22; -0,01]

Redukcja HbA1c 0 20,7% PP 181/409 (44,3) 204/409 (49,9) | 0,80[0,61; 1,05] | -0,06[-0,12; 0,01]
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ITT 241/530 (45,5) | 279/533 (52,3) | 0,76[0,60;0,97] | -0,07 [-0,13; -0,01]
Redukcia HbATC 0 30.5% PP 210/409 (51,3) | 240/409 (58,7) | 0,74[0,56;0,98] | -0,07 [-0,14; -0,01]
. = ITT 280/530 (52,8) | 326/533 (61,2) | 0,71[0,56;0,91] | -0,08[-0,14; -0,02]

Szczegotowe wyniki znajdujg sie w rozdz. 5.1.1. AKL wnioskodawcy.

Drugorzedowe punkty kohcowe

Wsrdéd pozostatych punktéw koncowych w subpopulacii

PP po 104 tyg. obserwacji istotne réznice

zaobserwowano w zakresie:

redukcji FPG od wartosci wyjsciowych ktéra byta istotnie mniejsza w grupie WIL w poréwnaniu do grupy
SUL, gdzie MD=0,53 mmol/l [0,13; 0,93] (dla populacji ITT MD=0,65 [0,29; 1,01)]);

wzrostu masy ciata ktory byt istotnie mniejszy w grupie WIL w poréwnaniu do grupy SUL (MD=-0,85 [-
1,50; -0,20]);

stezenia proinsuliny na czczo od wartosci wyjsciowych gdzie w grupie WIL obserwowano redukcje
natomiast w grupie SUL — wzrost, co dato istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami na korzys¢
SUL (MD=-8,65 [-12,17; -5,13]), natomiast redukcja stosunku proinsulina/insulina byta istotnie
statystycznie wieksza w grupie WIL w poréwnaniu do grupy SUL (MD=-0,06 [-0,12; -0,004]), co swiadczy
o lepszym funkcjonowaniu komorek beta w grupie WIL w poréwnaniu do grupy SUL;

wzrost stezenia insuliny na czczo od wartosci wyjsciowych w grupie WIL byt istotnie statystycznie
mniejszy w poréwnaniu do grupy SUL (MD=-11,94 [-21,18; -2,70]), co swiadczy o bardziej korzystnym
wplywie SUL na insulinoopornos$¢, Jednakze jednoczesnie, w grupie WIL obserwowano istotnie
statystycznie mniejszy wzrost wskaznika HOMA-IR w poréwnaniu do grupy SUL (wg autoréw raportu z
badania — MD=-0,69 [-1,17; -0,22]; bez istotnosci w analizie Revman wnioskodawcy), wskazujgc na
bardziej korzystny wptyw WIL w poréwnaniu do SUL na insulinoopornos¢.

Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami WIL+SUL oraz INS+SUL pod wzgledem

wiekszosci parametrow zmiany poziomu lipidéw, tj. pozioméw trojgliceryddw, cholesterolu (catkowity, LDL, HDL,

nie-HDL, VLDL),

wolnych kwaséw ttluszczowych, apolipoproteiny B. Jedynie w przypadku poziomu

apolipoproteiny A w grupie WIL obserwowano wzrost, natomiast w grupie SU redukcje poziomu, co dato istotne

statystycznie réznice na korzysé WIL (MD=4,26 [2,25; 6,27]).

Wartosci wynikéw dla tych punktéw korncowych podsumowano w tabeli ponizej. Szczegétowe wyniki znajdujg sie

w rozdz. 5.1.1.8. — 5.1.4. AKL wnioskodawcy.

Tabela 14. WIL vs SUL: drugorzedowe punkty koncowe (Foley 2009, okres obserwacji: 104 tyg. — populacja PP)

5 L. pacj. WIL SUL 0
ACLLULEE WIL / SUL érednia(SD) | s$rednia (SD) Rl
izl O ) G R 409/409 -0,19 (3,44) 0,72 (3,24) 0,53[0,13; 0,93]
wyjsciowych
Zmiana masy ciata (kg) od wartosci poczatkowych 409/409 0,75 (4,85) 1,60 (4,65) -0,85 [-1,42; -0,27]
trojglicerydy, mmol/l 408/405 7,58 (57,37) 4,47 (56,15) 3,12 [-3,81; 10,05]
cholesterol catkowity, mmol/l 408/405 -0,79 (17,98) -1,84 (17,71) 1,05 [-1,12; 3,22]
cholesterol LDL, mmol/l 374/374 -2,17 (26,49) -1,53 (26,11) -0,63 [-3,95; 2,69]
Zmi_an_a poziomu cholesterol HDL, mmol/l 396/390 5,67 (19,70) 3,59 (19,35) 2,07 [-0,35; 4,50]
'R‘::(‘)";gid cholesterol nie-HDL, mmol/l 395/390 -2,22 (22,86) -2,49 (22,12) 0,27 [-2,52; 3,05]
wyjsciowych cholesterol VLDL, mmol/l 386/385 4,76 (46,76) 5,83 (46,11) -1,07 [-6,89; 4,75]
wolne kwasy tluszczowe, mmol/l 300/294 23,96 (92,32) 25,96 (93,11) -1,99 [-11,4; 7,37]
apolipoproteina A, mg/d| 381/387 3,74 (14,25) -0,52 (14,16) 4,27 [2,48; 6,06]
apolipoproteina B, mg/dl| 381/387 -5,40 (21,47) -6,70 (21,25) 1,30 [-1,38; 3,99]
Parametry Stezenie proinsuliny na czczo, 291/299 -2,63 (22,01) +6,02 (21,61) -8,65 [-11,7; -5,61]
oceniajace pmol/l
funkcjonowanie | Stosunek proinsulina/insulina na .
komérek beta 2620 268/275 -0,10 (0,33) -0,04 (0,33) -0,06 [-0,10; -0,02]
Parametry Stezenie insuliny na czczo, pmol/l 344/352 3,87 (61,76) 15,81 (62,66) -11,9 [-17,6; -6,30]
oceniajgce
insulinoopornos¢ Wskaznik HOMA-IR 340/351 0,01 (5,16) 0,71 (5,25) -0,69 [-1,17; -0,22]
HDL — lipoproteiny o wysokiej gestosci; LDL — lipoproteiny o niskiej gestosci; nie-HDL — lipoproteiny z wyjatkiem lipoprotein o wysokiej gestosci;
SUL- pochodna sulfonylomocznika; VLDL-C — lipoproteiny o bardzo niskiej gestosci; WIL — wildagliptyna.
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> WIL+SUL vs INS+SUL

W badaniu Forst 2015 poréwnano stosowanie wildagliptyny w dawce 50 mg/1xd oraz insuliny NPH w dawce
0,3-0,4 mg/k mc. (mozliwosé zwiekszania dawki), jako terapii dodanych do glimepirydu w dawce 4 mg/d lub
maksymalnej tolerowanej. Okres obserwacji wynosit 24 tygodnie.

Pierwszorzedowe punkty koncowe

Pierwszorzedowym punktem byt ztozony punkt koncowy zdefiniowany jako odsetek chorych, ktorzy osiggneli
HbA1c <7% bez potwierdzonej hipoglikemii oraz wzrostu masy ciata 23% po 24 tyg. leczenia.

Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami WIL+SUL oraz INS+SUL w czestosci
wystepowania pierwszorzedowego, zfozonego punktu koncowego. Podobnie, nie obserwowano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami w odsetku chorych z HbA1c <7% bez potwierdzonej hipoglikemii, jak
rowniez w odsetku chorych z HbA1c <7%.

W grupie WIL+SUL Istotne czesciej obserwowano brak potwierdzonej hipoglikemii (OR=2,65 [1,19; 5,90],
RD=0,16 [0,03; 0,28], NNT=7 [4; 31]) oraz brak wzrostu masy ciata 23% (OR=2,39 [1,0005; 5,71], RD=0,12
[0,003; 0,23], NNT=9 [5; 287]) w poréwnaniu do grupy INS+SUL.

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 15. WIL+SUL vs INS+SUL: Odsetek chorych, ktérzy osiagneli HbA1c <7% bez potwierdzonej hipoglikemii oraz wzrostu masy
ciata 23% po 24 tyg. leczenia (Forst 2015).

WIL+SUL INS+SUL
Punkt konncowy N=82 N=79 OR [95% CI] RD [95% ClI] NNT [95% CI]
n (%) n (%)
Ztozony punkt 1 29 (35,4) 27 (34,2) 1,05 [0,55; 2,02] 0,01[-0,14; 0,16] -
Ztozony punkt 2 31(37,8) 32 (40,5) 0,89[0,47; 1,68] -0,03[-0,18; 0,12] -
HbAlc <7% 40 (48,8) 48 (60,8) 0,62 [0,33; 1,15] -0,12[-0,27; 0,03] -
Brak HE 71 (86,6) 56 (70,9) 2,65[1,19; 5,90] 0,16 [0,03; 0,28] 7[4; 31]
Brak wzrostu masy ciata 23% 73 (89,0) 61 (77,2) 2,39[1,0005; 5,71] | 0,12[0,003; 0,23] 9 [5; 287]
Ztozony punkt 1 - odsetek chorych, ktorzy osiggneli HbA1c <7% bez potwierdzonej hipogl kemii oraz wzrostu masy ciata 23%;
Ztozony punkt 2 - odsetek chorych, ktorzy osiggneli HbA1c <7% bez potwierdzonej hipogl kemii.

Drugorzedowe punkty kohcowe

Wsrdd pozostatych punktow koncowych istotne réznice zaobserwowano w zakresie:

— Zmiany HbAlc, gdzie w grupie WIL+SUL obserwowano istotnie statystycznie mniejszg redukcje HbA1c
w poréwnaniu do grupy INS+SU (MD=0,32 [0,06; 0,58]),

— w kwestionariuszu TSQM-9 w domenie wygody stosowania gdzie zadowolenie pacjentéow byto wigksze
w grupie WIL+SUL w poréwnaniu do terapii alternatywnej (MD=15,20 [8,16; 22,24]).

Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami WIL+SUL oraz INS+SUL pod wzgledem:
— $redniej zmiany masy ciata w kg od wartosci wyjsciowych,

— w kwestionariuszu TSQM-9 w zakresie zadowolenia ze skutecznosci leczenia oraz ogdlnego
zadowolenia.

Tabela 16. WIL+SUL vs INS+SUL: drugorzedowe punkty koncowe (Forst 2015, okres obserwacji: 24 tyg.)

a L. pacj. WIL+SUL INS+SUL 0
Punkt koricowy WIL+SUL / INS+SUL $rednia (SD) $rednia (SD) Al [P G

Zmiana HbAlc od wartosci wyjsciowych [%)] 80/77 -0,48 (0,89) -0,80 (0,78) 0,32 [0,06; 0,58]
Zmiana masy ciata o[(li( gﬁartosm wyjsciowych 81/79 -0,09 (3,60) +0,10 (4,32) 0,19 [-1,42; 1,04]

Zmiana wyniku Wygoda stosowania 61/70 9,6 (19,1) -5,6 (22,0) 15,20 [8,16; 22,24]

kwﬁgt('go,\;'ggjjza Skutecznosé leczenia 61/70 71(332) 7,3(30,3) -0,20 [-11,15; 10,75]

wartosci . .
wyjsciowych Ogolne zadowolenie 61/69 7,7 (21,6) 4,8 (18,9) 2,90 [-4,12; 9,92]

Kwestionariusz TSQM-9 (Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication) — stuzy do oceny zadowolenia z leczenia, sktada sie z 9 pytan, po 3
pytania dla kazdej z trzech domen: zadowolenie ze skutecznosci leczenia, wygoda stosowania, ogdlne zadowolenie. Wyniki kwestionariusza
'TSQM-9 mieszczg sie w zakresie od 0 do 100 — wyzszy wynik oznacza wigksze zadowolenie.
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> WIL+MET+SUL vs INS+MET+SUL

Nie odnaleziono badan RCT bezposrednio poréwnujgcych wildagliptyne z insuling bazowg u chorych leczonych
wczesniej metforming i pochodng sulfonylomocznika. W celu poréwnania analizowanych terapii w AKL
wnioskodawcy przeprowadzono poréwnanie posrednie metodg Buchera poprzez wspoiny komparator (placebo).
Poréwnanie posrednie przeprowadzono w oparciu o 2 badania RCT - Lukashevich 2014 (WIL+MET+SUL vs
PLA+MET+SUL) i LEAD-5 (INS+MET+SUL vs PLA+MET+SUL).

Insuling stosowang w badaniu LEAD-5 byia insulina glargine Na podstawie wydanych wczesniej przez AOTMIT
rekomendacji wnioskodawca uznat, Zze ,przewaga wildagliptyny nad insuling glargine oznacza rowniez przewage
nad insuling NPH, insuling detemir i insuling degludec.”

Analiza skutecznosci wildagliptyny w poréwnaniu z insuling glargine jako terapii dodanych do metforminy
i pochodnej sulfonylomocznika na podstawie poréwnania posredniego wykazata:

e brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami WIL+MET+SUL oraz INS+MET+SUL w redukcji
HbA1c oraz odsetku chorych, ktorzy osiggneli HbA1c <7% i HbA1c <6,5%.

¢ istotnie statystycznie mniejszg redukcjg FPG w grupie WIL+MET+SUL niz w grupie INS+MET+SUL.

o stosowanie WIL+MET+SUL powodowato mniejszy przyrost masy ciata w poréwnaniu do INS+MET+SUL,
jednak dostepne dane nie pozwolity na ocene poziomu istotnosci statystyczne;.

Szczegotowe wyniki poréwnania posredniego przedstawiono ponize;.

Tabela 17. Skutecznos¢ kliniczna WIL+MET+SUL vs INS+MET+SUL, na podstawie poréwnania posredniego wnioskodawcy (badania
Lukashevich 2014, LEAD-5)

WIL+MET+SUL vs INS+MET+SUL vs Wynik mﬁ";\'ﬂ";?gfjtsred"'eg°
Punkt koriicowy PLA+MET+SUL PLA+MET+SUL |NS+MET+SUI1IS
MD (95%Cl) MD (95%Cl) MD (95%Cl)

HbA1c, srednia zmiana od . . .

wartosci poczatkowych [%] -0,76 (-1,01; -0,51) -0,85 (-1,13; -0,57) 0,09 (-0,29; 0,47)
FPG, srednia zmiana od wartosci -1,13 (-1,70; -0,56) -2,32 (-2,96; -1,68) 1,19 (0,33; 2,05)

poczatkowych [mmol/l]
Zmiana masy ciata od wartosci
poczatkowych [kg] 0,60 (bd) 2,02 (bd) 1,42 (bd)

Tabela 18. Roéznice w odsetkach chorych ktorzy osiagneli HbA1c <7% i HbA1c <6,5% na podstawie poréwnania posredniego
wnioskodawcy (badania Lukashevich 2014, LEAD-5)

WIL+MET+SUL vs INS+MET+SUL vs Wynik m[iv:/ln;pfés:sredmego
— PLA+MET+SUL PLA+MET+SUL INS+MET+SULVS
L oncony, OR (95%Cl) OR (95%Cl) OR (95%Cl)
0, 0,
RD (95%Cl) RD (95%Cl) RD (95%Cl)
6,62 (3,10; 14,15) 4,49 (2,55; 7,90) 1,47 (0,57; 3,80)
0,
HbAlc <7% 0,23 (0,15; 0,31) 0,30 (0,21; 0,39) -0,07 (-0,19; 0,05)
11,97 (2,75; 52,15) 2,64 (1,35; 5,16) 4,53(0,9; 22,84)
<@ 5,
HbA1c <6,5% 0,12 (0,06; 0,18) 0,13 (0,05; 0,21) -0,01 (-0,11; 0,09)

> WIL+INSEMET vs PLA+INSEMET

Jako komparator dla stosowania WIL+INS(+tMET) wnioskodawcy wskazat intensyfikacje leczenia insuling
(xMET), jednak wnioskodawca nie odnalazt badan RCT bezposrednio poréwnujgcych WIL w potgczeniu z INS
oraz intensyfikacje insulinoterapii. Zgodnie z AKL, z uwagi na ,czesto wystepujgce w praktyce klinicznej
odsuwanie w czasie intensyfikacji insulinoterapii z obawy przed wystgpieniem hipoglikemii uznano, ze badania z
udziatem placebo bedg wystarczajgce do pokazania korzysci z dotgczenia wildagliptyny do insulinoterapii przed
jej intensyfikacjg i zdecydowano o wigczeniu badan Fonseca 2007 i Kothny 2013, gdzie komparatorem dla
WIL+INSEMET byto PLA+INS£MET, tj. brak intensyfikacji insulinoterapii w ramieniu komparatora”.

Biorgc pod uwage powyzsze ograniczenie, ponizej przedstawiono wybrane wyniki analizy skutecznosci. Dodanie
wildagliptyny do terapii INS:tMET okazato sie IS bardziej skuteczne niz terapia PLA+INStMET w zakresie:
e Sredniej zmiany stezenia HbA1c od wartosci poczatkowych,
e odsetka chorych z odpowiedzig na leczenie,
e odsetka chorych, ktérzy uzyskali HbA1c (z wyjsciowym HbA1c 27%) oraz z wyjsciowym HbA1c pomiedzy
7 a 8%)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 36/88



Glypvilo (wildagliptyna) 0T.4230.15.2022

e odsetka chorych ktérzy uzyskali HbA1c < 6,5%,
e redukcji HbAlc o0 0,7% (Fonseca 2007: WIL+INS vs PLA+INS),
e redukcji stezenia cholesterolu catkowitego, LDL i nie-HDL (Fonseca 2007: WIL+INS vs PLA+INS)

przy czym nalezy pamietac¢, ze wildagliptyna poréwnywana jest z placebo, a nie intensyfikacjg insulinoterapii.

Wedtug autoréw badan nie odnotowano roznic w zakresie $redniej zmiany stezenia glukozy na czczo, zmiany
masy ciata czy zmiany sredniej dobowej dawki insuliny, jednak wnioskodawca wskazuje na istotne réznice wg
wiasnych obliczen (odpowiednio rozdz. 5.4.1.6., 5.4.2. i 5.4.4. AKL wnioskodawcy). W zakresie pozostatych
punktow nie wskazano na IS réznice miedzy porownywanymi terapiami.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w rozdziale 5.4. AKL wnioskodawcy. W tabelach i rysunkach ponizej
przedstawiono najwazniejsze wyniki.

Tabela 19. Zmiana poziomu HbA1c oraz FPG od wartosci poczatkowych (populacja ITT, okres obserwacji: 24 tyg.)

. . WIL+INSEMET PLA+INSEMET
0,
Punkt koncowy Badanie érednia (SD) $rednia (SD) MD (95% ClI)
Zmiana HbA1c od wartosci Kothny 2013 -0,77 (1,19) -0,05 (1,17) -0,72 (-0,92; -0,52)
poczatkowych [%] Fonseca 2007 0,5 (0,1) -0,2 (0,1) -0,3 (-0,32; -0,28)*
. . Kothny 2013 -0,77 (3,58) -0,18 (3,67) -0,59 (-1,18; 0,00)
Zmiana FPG od wartosci
wyjsciowych [mmol] Fonseca 2007 0,8 (0,3) 02(04) -0,2£0,4, p=0,622**
SR e -0,60 (-0,69; -0,51)*
*obliczenia wnioskodawcy (Revman), **dane z publikacji
9.0
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Rysunek 4. Analiza skutecznosci WIL+INS vs PLA+INS. Zmiana HbA1c w ciagu 24 tyg. Leczenia (Fonseca 2007).
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Rysunek 5. Analiza skutecznosci WIL+INSEMET vs PLA+INSMET. Zmiana HbA1c w ciggu 24 tyg. leczenia (Kothny 2013).

Tabela 20. Liczba pacjentow z odpowiedzig na leczenie, HbA1c <7%, <6,5% (populacja ITT, okres obserwacji: 24 tyg.)

. . WIL+INSEMET | PLA+INSEMET
0, 0, 0,
Punkt koncowy Badanie nIN (%) nIN (%) OR (95% Cl) RD (95% ClI) NNT (95% ClI)
Odsetek chorych z odpowiedzig . . .
na leczenie Kothny 2013 | 49/221 (22,2) 12/215 (5,6) | 4,82 (2,48;9,35) | 0,17 (0,10; 0,23) 7 (5; 10)
3 Fonseca 2007 | 20/121 (16,5) 13/130(10,0) | 1,78(0,84;3,76) | 0,07 (-0,02; 0,15) -
Odsetek chorych, ktérzy 7 5013 291221 (22.2) | 11214 (51) | 5.26 (2,65, 10,43) | 0,17 (0.11; 0,23) | 6 (5; 10)
osiagneli HbA1c <7% (Wyjsciowe : . - 5 — I" : — :
HbA1c 27% ; osobna analiza . . .
o) Metaanaliza 69/342 (20,2) 24/344 (7,0) badan (12=77%) 0,12 (0,02; 0,22) 8 (6; 13)
Odsetek chorych, ktérzy
osiagneli HbA1c <7% (Wyjsciowe| Kothny 2013 16/55 (29,1) 5/52 (9,6) 3,86 (1,30; 11,47)| 0,19 (0,05; 0,34) 6 (3; 20)
HbAlc 7-8%)
Odsetek chorych, ktérzy . . .
osiagneli HbA1c <6,5% Kothny 2013 17/221 (7,7) 5/215 (2,3) 3,50 (1,27; 9,66) | 0,05 (0,01; 0,09) | 19 (11; 76)
“model efektow losowych

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

> WIL vs SUL (monoterapia)

Analize bezpieczenstwa w badaniu Foley 2009 przeprowadzono w populacji wszystkich randomizowanych
chorych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku, tj. 545 chorych w grupie WIL oraz 545 chorych w grupie
SUL. Okres obserwacji wynosit 104 tyg. Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami
w czestosci wystepowania zdarzeh niepozadanych tgcznie, powaznych zdarzen niepozgdanych, zdarzen
niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia, powodujgcych dostosowanie dawki lub zaktécenia
w podawaniu leku oraz zgondw.

W grupie WIL w poréwnaniu do grupy SUL istotnie statystycznie rzadziej wystepowaty astenia (OR=0,40 [95%
Cl: 0,20; 0,79], RD=-0,03 [-0,05; -0,01]) oraz hipoglikemig 1. stopnia (OR=0,28 [0,09; 0,86], RD=-0,02 [-0,03; -
0,003]), nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w czestosci wystepowania: =2
epizodow hipoglikemii u 1 pacjenta, zapalenia nosogardta, grypy, bolu gtowy i biegunki.

Tabela 21. Zdarzenia niepozadane dla poréwnania WIL vs SUL (Foley 2009).

Punkt koficowy W"‘n' E:' /;545 SU";] '\(';5;45 OR [95% CI] RD [95% Cl]
AEs tacznie 379 (69,5) 398 (73,0) 0,84 [0,65; 1,10] -0,03 [-0,09; 0,02]
Powazne AEs 80 (14,7) 66 (12,1) 1,25 [0,88; 1,77] 0,03 [-0,01; 0,07]
AEs prowadzace do przerwania 38 (7,0) 45 (8,3) 0,83[0,53; 1,30] -0,01 [-0,04; 0,02]
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Punkt koricowy W"‘n' E:' /;545 SUL;} '\(';5)’45 OR [95% CI] RD [95% CI]
leczenia
AEs pow. zmiany dawkowania 37 (6,8) 38 (7,0) 0,97 [0,61; 1,55] -0,002 [-0,03; 0,03]
lub podawania leku
Zgony 6(1,1) 9(1,7) 0,66 [0,23; 1,88] -0,01[-0,02; 0,01]
Hipoglikemia (HE- epizod hipoglikemii)
1. stopnia 4(0,7) 14 (1,7) 0,28 [0,09; 0,86] -0,02 [-0,03; -0,003]
22 HE 0 (0,0) 2 (0,4) 0,20 [0,01; 4,16] -0,004 [-0,01; 0,003]
Poszczegolne zdarzenia niepozadane
Zapalenie nosogardta 48 (8,8) 41 (7,5) 1,19[0,77; 1,83] 0,01 [-0,02; 0,05]
Grypa 46 (8,4) 43 (7,9) 1,08 [0,70; 1,66] 0,01 [-0,03; 0,04]
Bol gtowy 42 (7,7) 38 (7,0) 1,11[0,71; 1,76] 0,01 [-0,02; 0,04]
Biegunka 32(5,9) 30 (5,5) 1,07 [0,64; 1,79] 0,00 [-0,02; 0,03]
Astenia 12 (2,2) 29 (5,3) 0,40 [0,20; 0,79] -0,03 [-0,05; -0,01]

Szczegotowe informacje o AEs w podziale na kategorie wg MedDRA wystepujgcych z czestoscig 25%
w ktorejkolwiek z grup znajdujg sie w rozdz. 6.1.4. AKL wnioskodawcy.

> WIL + SUL vs INS + SUL

Analize bezpieczenstwa w badaniu Forst 2015 przeprowadzono w populacji chorych, ktérzy otrzymali co najmniej
1 dawke leku, tj. 82 chorych w grupie WIL+SUL oraz 79 chorych w grupie INS+SUL. Okres obserwacji wynosit 24
tyg. Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych tgcznie, powaznych zdarzen niepozgdanych, zdarzen niepozgdanych prowadzacych do
przerwania leczenia oraz zgondw.

Wystgpienie =1 potwierdzonego epizodu hipoglikemii raportowano u istotnie mniejszego odsetka pacjentéw
leczonych WIL+SUL niz w grupie INS+SUL (OR=0,38 [0,17; 0,84], RD=-0,16 [-0,28; -0,03], NNT=7 [4; 31]).
Szczegotowe dane nt. rocznej czestodci wystepowania hipoglikemii przedstawiono w rozdz. 6.2.2. AKL
whioskodawcy.

Nie obserwowano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy grupami WIL+SUL oraz INS+SUL w czestosci
wystepowania poszczegolnych AEs.

Tabela 22. Zdarzenia niepozadane dla poréwnania WIL+SUL vs INS+SUL (Forst 2015).

Punkt koficowy W”‘J’?(’o;’)'\':sz 'NS+S:'(‘%')\':79 OR [95% Cl] RD [95% Cl] NNH [95% CI]
AEs facznie 48 (58,5) 49 (62,0) 0,86 [0,46; 1,63] -0,03 [-0,19; 0,12]
Powazne AEs 11 (13,4) 6 (7,6) 1,88 [0,66; 5,37] 0,06 [-0,04; 0,15]
e e S 4(4,8) 1(1,3) 4,00 [0,44; 36,60] 0,04 [-0,02; 0,09]
przerwania leczenia
Zgony 0 (0,0) 1(1,3) 0,32 [0,01; 7,90] -0,01 [-0,05; 0,02]
Hipoglikemia (HE- epizod hipoglikemii)
21 potwierdzony HE 11 (13,4) | 23 (29,1) | 0,38[0,17; 0,84] | -0,16 [-0,28; -0,03] | 7 [4; 31]
Poszczegolne zdarzenia niepozadane
Hiperglikemia 10 (12,2) 8 (10,1) 1,23 [0,46; 3,30] 0,02 [-0,08; 0,12] -
Zapalenie nosogardta 10 (12,2) 8(10,1) 1,23 [0,46; 3,30] 0,02 [-0,08; 0,12] -
Nadcisnienie 5(6,1) 0 (0,0) 11,28 [0,61; 207,53] 0,06 [0,005; 0,12] 16 [8; 210]
Drzenie 2(2,4) 5 (6,3) 0,37 [0,07; 1,97] -0,04 [-0,10; 0,02] -
Zapalenie oskrzeli 2(2,4) 4 (5,1) 0,47 [0,08; 2,63] -0,03 [-0,08; 0,03]
Nudnosci 1(1,2) 4(5,1) 0,23[0,03; 2,12] -0,04 [-0,09; 0,02]

Whnioskodawca opisuje, ze wykazano trend w kierunku wiekszej czestosci wystepowania nadcisnienia, a takze
zaburzen naczyniowych w grupie WIL+SUL w poréwnaniu do grupy INS+SUL, jednak wyniki OR nie osiagnety
poziomu istotnosci statystycznej. Szczegoétowe informacje o AEs w podziale na kategorie wg MedDRA znajdujg
sie w rozdz. 6.2.4. AKL wnioskodawcy.

> WIL+MET+SUL vs INS+MET+SUL

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych WIL+MET+SUL z insuling w skojarzeniu z metforming
i pochodng sulfonylomocznika (INS+MET+SUL) u chorych, u ktérych zastosowanie metforminy i pochodne
sulfonylomocznika okazato sie nieskuteczne. Z tego powodu wnioskodawca dokonat poréwnania posredniego
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metodg Buchera, przez wspdlny komparator (metformina w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika i placebo),
wykorzystujac badania:

e Lukashevich 2014, badajgce skutecznos¢ i bezpieczerstwo WIL+MET+SUL vs PLA+MET+SUL,

e LEAD-5, badajgce skutecznosé i bezpieczenstwo INS+MET+SUL vs PLA+MET+SUL.
Wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego wskazuja, iz u pacjentow leczonych terapig z wildagliptyng
IS czesciej niz u pacjentéw leczonych terapig z insuling wystepowaly zawroty gtowy, zaburzenia zotgdkowo-

jelitowe oraz zaburzenia metabolizmu i odzywiania. W przypadku pozostatych ocenianych punktéw koncowych
nie wystapity IS roznice. Szczegdly przedstawiono w tabeli ponize;.

Szczegotowe informacje o AEs w podziale na kategorie wg MedDRA znajdujg sie w rozdz. 6.3.4. AKL
wnioskodawcy.

Tabela 23. Bezpieczenstwo WIL+MET+SUL vs INS+MET+SUL, na podstawie poréwnania posredniego wnioskodawcy (badania
Lukashevich 2014, LEAD-5)

WIL+MET+SUL vs INS+MET+SUL vs Wynik poréwnania posredniego

Punkt kon PLA+MET+SUL PLA+MET+SUL WIL+MET+SUL vs INS+MET+SUL
e e OR (95%C1) OR (95%CI RD (95%ClI
RD (95%Cl) RD (95%Cl) (95%Cl) (95%Cl)

Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozadane
facznie

1,12 (0,72; 1,74)
0,03 (-0,08; 0,14)

0,94 (0,60; 1,48)
-0,01 (-0,13; 0,10)

1,19 (0,63; 2,24)

0,04 (-0,12; 0,20)

Zdarzenia niepozadane prow.

do przerw. leczenia

0,51 (0,05; 5,64)
-0,01 (-0,03; 0,02)

2,49 (0,29; 21,56)
0,01 (-0,01; 0,04)

0,20 (0,01; 5,01)

-0,02 (-0,06; 0,02)

Powazne zdarzenia
niepozadane

1,54 (0,25; 9,34)
0,01 (-0,02; 0,03)

0,98 (0,41; 2,37)
-0,001 (-0,06; 0,06)

1,57 (0,21; 11,75)

0,01 (-0,05; 0,08)

Hipoglikemia

Hipoglikemia fagodna

2,81 (0,73; 10,79)
0,03 (-0,01; 0,07)

2,03 (1,15; 3,58)
0,12 (0,03; 0,21)

1,38 (0,32; 5,97)

-0,09 (-0,19; 0,01)

Hipoglikemia ciezka

3,08 (0,12; 76,10)
0,01 (-0,01; 0,02)

Nie oszacowano
0,00 (-0,01; 0,01)

Nie oszacowano

0,01 (-0,01; 0,03)

Poszczegolne zdarzenia niepozadane

Zawroty glowy

3,94 (1,08; 14,41)
0,05 (0,01; 0,10)

0,24 (0,02; 2,70)
-0,01 (-0,04; 0,01)

16,42 (1,02; 262,97)

0,06 (0,01; 0,11)

Zapalenie dréog moczowych

0,77 (0,33; 1,81)
-0,02 (-0,07; 0,04)

0,73 (0,12; 4,45)
-0,005 (-0,03; 0,02)

1,05 (0,14; 7,77)

-0,02 (-0,08; 0,05)

Bl gtowy

1,38 (0,47; 4,07)
0,01 (-0,03; 0,06)

0,69 (0,29; 1,67)
-0,02 (-0,08; 0,03)

2,00 (0,50; 8,03)

0,03 (-0,04; 0,10)

> WIL+INSEMET vs PLA+INSEMET

Bezpieczenstwo stosowania wildagliptyny 50 mg/2xd oraz placebo w potgczeniu z insuling i metforming lub
insuling bez metforminy oceniono na podstawie danych odpowiednio 371 i 373 pacjentéw pochodzgcych z badan
Fonseca 2007 i Kothny 2013. U pacjentéw leczonych WIL+INStMET czesciej niz w grupie leczonej placebo
wystepowaty zdarzenia niepozgadane tacznie, zdarzenia prowadzgce do przerwania leczenia czy powazne
zdarzenia, jednak roznice nie byly 1S. W tabeli ponizej przedstawiono szczegétowe dane nt. poszczegdlnych
zdarzen niepozgdanych, wystepowania epizodéw hipoglikemii, oraz AEs ogétem.

Tabela 24. Zdarzenia niepozadane dla poréwnania WIL+INStMET vs PLA+INStMET.

. Liczba badan/ WIL+INSEMET PLA+INS:MET ) .
Punkt koncowy badanie nIN (%) nIN (%) OR (95% ClI) RD (95% ClI)
AEs lacznie 2 248/371 (66,8) 231/373 (61,9) 1,22 (0,74; 2,02)* 0,04 (-0,08; 0,16)*
AEs prowadzace do 2 18/371 (4.9) 6/373 (1,6) 3,40 (0,63; 18,29)* 0,03 (-0,00; 0,07)*
przerwania leczenia
Powazne AEs 2 21/371 (5,7) 6/373 (1,6) 0,93 (0,50; 1,71) -0,00 (-0,04; 0,03)
AEs pow. Zmiany
dawkowania lub 2 11/371 (3,0) 10/373 (2,7) 1,15 (0,48; 2,76) 0,00 (-0,02; 0,03)
podawania leku
Zgony 2 1/371 (0,3) 2/373 (0,5) 0,61 (0,08; 4,60) -0,00 (-0,01; 0,01)
AlEs [prndlspon sl 1 40/144 (28) 55/152 (36) 0,68 (0,41; 1,11) -0,08 (-0,19; 0,02)
zwigzane z leczeniem
—— °r‘;'z‘;‘f<i'°“ym 1 56 (24,7) 38 (17,2) 1,58 (0,99; 2,50) 0,07 (-0,0002; 0,15)
Klin. istotne AEs 1 0/144 (0) 5/152 (3,3) 0,09 (0,01; 1,69) -0,03 (-0,06; -0,002)
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Punkt koricowy L'°;g§;ﬂga"/ W'L;/',\']‘?,z')\"ET PL‘:}:\'}‘ZZ')WET OR (95% Cl) RD (95% Cl)
sercowo-naczyniowe
Klin. istotne AEs w
obszarze narzadow 1 2/144 (1,4) 2/152 (1,3) 1,06 (0,15; 7,60) 0,00 (-0,03; 0,03)
wewn.
Inne klin. istotne AEs 1 29/144 (20,1) 22/152 (14,5) 1,49 (0,81; 2,74) 0,06 (-0,03; 0,14)
Hipoglikemia (HE- epizod hipoglikemii)
21 HE Kothny 2013 19 (8,4) 16 (7,2) 1,17 (0,59; 2,34) 0,01 (-0,04; 0,06)
Ciezki HE Kothny 2013 2(0,9) 2(0,9) 0,97 (0,14; 6,97) -0,0002 (-0,02; 0,02)
Potwierdzona Fonseca 2007 33 (22,9) 45 (29,6) 0,71 (0,42; 1,19) -0,07 (-0,17; 0,03)
Powazna Fonseca 2007 0 (0) 4(2,6) 0,11 (0,01; 2,14) -0,03 (-0,05; 0,00)
Poszczegolne zdarzenia niepozadane
Nadpotliwos¢ 2 0,77 (0,52; 1,16) -0,03 (-0,08; 0,02)
Zawroty gtowy 2 0,88 (0,55; 1,41) -0,01 (-0,06; 0,03)
URTI 1 2,32 (0,93; 5,75) 0,04 (-0,00; 0,08)
Astenia 1 1,32 (0,69; 2,51) 0,04 (-0,05; 0,12)
Spadek cukru we krwi 1 2,06 (0,80; 5,31) 0,04 (-0,01; 0,10)
Bol glowy 1 2,06 (0,80; 5,31) 0,04 (-0,01; 0,10)
Grypa 1 0,80 (0,34; 1,88) -0,02 (-0,08; 0,04)
Biegunka 1 2,92 (0,76; 11,24) 0,04 (-0,01; 0,08)
Nudnosci 1 2,18 (0,64; 7,39) 0,03 (-0,02; 0,07)
Drzenie 2 0,93 (0,43; 1,99)* -0,02 (-0,12; 0,08)*
* model efektéw losowych, AEs — zdarzenia niepozadane

Ponadto, w grupie WIL+INS(xMET) w poréwnaniu do grupy PLA+INS(tMET) istotnie czesciej wystepowaty
zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, natomiast istotnie rzadziej raportowano zakazenia i zarazenia pasozytnicze.
Szczegotowe informacje o AEs w podziale na kategorie wg MedDRA znajdujg sie w rozdz. 6.4.4. AKL
whnioskodawcy.

4.2.2.
42.2.1.

W wyniku wyszukiwan wiasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére moglyby zostaé
wigczone do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy.

Informacje na podstawie innych zrédet
Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych

zawody medyczne

Informacje na podstawie ChPL Glypvilo
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dane dotyczagce bezpieczenstwa stosowania pochodzg od catkowitej liczby 3 784 pacjentéw przyjmujgcych
wildagliptyne w dawce dobowej 50 mg (raz na dobe) lub 100 mg (50 mg dwa razy na dobe lub 100 mg raz na
dobe) w kontrolowanych badaniach klinicznych trwajgcych co najmniej 12 tygodni. Sposrdd tych pacjentéw, 2264
pacjentéw otrzymywato wildagliptyne w monoterapii, a 1520 pacjentéw otrzymywato wildagliptyne w skojarzeniu
z innym produktem leczniczym. Wildagliptyng w dawce 100 mg na dobe (50 mg dwa razy na dobe lub 100 mg
raz na dobe) leczono 2682 pacjentéw, a 1102 pacjentéw leczono wildagliptyng w dawce 50 mg raz na dobe.
Dziatania niepozgdane wystepujgce w tych badaniach byty w wiekszosci tagodne i przemijajgce i nie wymagaty
przerwania leczenia. Nie stwierdzono korelacji pomiedzy wystepowaniem dziatan niepozadanych a wiekiem,
grupg etniczng pacjenta, czasem leczenia i wielkoscig dawki dobowe;.

Zaburzenia czynnosci watroby (w tym zapalenie watroby) zgtaszano rzadko. W przypadkach tych, przebiegaty
one zazwyczaj bezobjawowo, bez nastepstw klinicznych, a wyniki prob czynnosciowych watroby wracaty do
normy po zaprzestaniu leczenia. W kontrolowanych, trwajgcych do 24 tygodni badaniach, w ktérych lek
stosowano w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami, czesto$¢ zwiekszenia AIAT lub AspAT
przekraczajgca trzy lub wiecej razy gérng granice normy (stwierdzona w trakcie co najmniej 2 kolejnych pomiarow
lub ostatniej wizyty w czasie leczenia) wynosita odpowiednio 0,2%, 0,3% i 0,2% dla wildagliptyny w dawce 50 mg
raz na dobe, wildagliptyny w dawce 50 mg dwa razy na dobe i wszystkich lekéw poréwnywanych. Te zwigkszenia
aktywnosci aminotransferaz byly zazwyczaj bezobjawowe, z natury nie postepujgce i nie zwigzane z cholestazg
ani zottaczka.
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Podczas stosowania wildagliptyny rzadko zgtaszano przypadki obrzeku naczynioruchowego — z czesto$ciag
porownywalng do grupy kontrolnej. Czesciej zgtaszano je, gdy wildagliptyna stosowana byta w skojarzeniu
z inhibitorem enzymu konwertujgcego angiotensyne (inhibitorem ACE). Wigkszo$¢é zdarzen miata tagodny
charakter i ustepowata w czasie leczenia wildagliptyna.

Monoterapia

Do dziatan niepozgdanych odnotowanych czesto (=1/100 do <1/10) u pacjentéw otrzymujgcych Glypvilo w dawce
100 mg na dobe w monoterapii w badaniach z podwaojnie $lepg prébg (n=1 855) nalezaty zawroty gtowy, natomiast
do dziatan wystepujgcych niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100) zaliczono: hipoglikemie, bdl gtowy, obrzek
obwodowy, zaparcia, bol stawdw.

Ponadto, w kontrolowanych badaniach z wildagliptyng w monoterapii, catkowita czestos¢ przerwania leczenia
z powodu dziatah niepozgdanych nie byta wieksza u pacjentéw leczonych wildagliptyng w dawce 100 mg na dobe
(0,3%) niz u pacjentéw otrzymujgcych placebo (0,6%) lub leki porownawcze (0,5%).

W kontrolowanych badaniach poréwnawczych, w ktérych stosowano produkt leczniczy w monoterapii,
hipoglikemia wystepowata niezbyt czesto; zgtaszano jg u 0,4% (7 sposrod 1 855) pacjentéw leczonych
wildagliptyng w dawce 100 mg na dobe w poréwnaniu do 0,2% (2 sposréd 1 082) pacjentéw w grupach leczonych
czynnym lekiem poréwnawczym lub otrzymujgcych placebo, przy czym nie zgtoszono zadnego powaznego ani
ciezkiego dziatania niepozadanego.

W badaniach klinicznych, masa ciata nie ulegta zmianie w odniesieniu do wartosci wyjsciowej, gdy wildagliptyne
w dawce 100 mg na dobe podawano w monoterapii (odpowiednio -0,3 kg i -1,3 kg dla wildagliptyny i placebo).

Badania kliniczne trwajgce maksymalnie ponad 2 lata nie ujawnity zadnych dodatkowych sygnatéw zwigzanych
z bezpieczenstwem stosowania ani nieprzewidzianego ryzyka, kiedy wildagliptyna byta stosowana w monoterapii.

W skojarzeniu z sulfonylomocznikiem

Dziatania niepozadane odnotowane u pacjentdw otrzymujgcych 50 mg produktu leczniczego Glypvilo
w skojarzeniu z sulfonylomocznikiem w badaniach z podwdjnie $lepg prébg (n=170) wystepujgce czesto (=1/100
do <1/10): hipoglikemia, drzenie, bél gtowy, zawroty gtowy, ostabienie.

W kontrolowanych badaniach klinicznych, w ktérych wildagliptyne w dawce 50 mg podawano w skojarzeniu
z sulfonylomocznikiem, catkowita czesto$¢ przerwania leczenia spowodowana wystepowaniem dziatan
niepozgdanych wynosita 0,6% gdy podawano 50 mg wildagliptyny i sulfonylomocznik, w poréwnaniu do 0% dla
grupy otrzymujacej placebo i sulfonylomocznik.

W badaniach klinicznych, hipoglikemia wystepowata z czegstoscig 1,2%, gdy wildagliptyne w dawce 50 mg raz na
dobe dodano do glimepirydu, w poréwnaniu z 0,6%, gdy podawano placebo i glimepiryd. W grupie otrzymujacej
wildagliptyne nie zgtaszano ciezkich przypadkéw hipoglikemii.

W badaniach klinicznych, masa ciata nie ulegta zmianie w stosunku do wartosci wyjsciowej, gdy wildagliptyne
w dawce 50 mg na dobe dodano do glimepirydu (odpowiednio -0,1 kg i -0,4 kg dla wildagliptyny i placebo).

Leczenie skojarzone z metforming i sulfonylomocznikiem

Wsrdd dziatan niepozgdanych odnotowanych czesto (=1/100 do <1/10) u pacjentéw, ktérzy przyjmowali produkt
leczniczy Glypvilo w dawce 50 mg dwa razy na dobe w skojarzeniu z metforming i sulfonylomocznikiem (n=157)
zaobserwowano: hipoglikemig, zawroty gtowy, drzenie, nadmierne pocenie sie, astenie.

Nie odnotowano zadnych przypadkéw przerwania leczenia z powodu dziatan niepozadanych w grupie
otrzymujgcej wildagliptyne plus metformine, plus glimepiryd w poréwnaniu z 0,6% przypadkéow w grupie
otrzymujgcej placebo plus metformine, plus glimepiryd.

W obu grupach leczenia hipoglikemia wystepowata czesto (5,1% w grupie otrzymujgcej wildagliptyne plus
metformine, plus glimepiryd, w poréwnaniu z 1,9% w grupie placebo plus metformina, plus glimepiryd). Jedno
ciezkie zdarzenie hipoglikemii odnotowano w grupie otrzymujacej wildagliptyne.

Pod koniec badania wplyw leczenia na srednig mase ciata pacjentéw byt obojetny (+0,6 kg w grupie otrzymujace;j
wildagliptyne oraz -0,1 kg w grupie otrzymujgcej placebo).

Leczenie skojarzone z insuling

Dziatania niepozgdane zgtaszane czesto (=21/100 do <1/10) u pacjentéw otrzymujgcych produkt leczniczy Glypvilo
w dawce 100 mg na dobe w skojarzeniu z insuling (z metforming lub bez niej) w badaniach prowadzonych metodg
podwaijnie Slepej proby (n=371): zmniejszenie stezenia glukozy we krwi, béle gtowy, dreszcze, nudnosci, choroba
refluksowa przetyku.

W kontrolowanych badaniach klinicznych z zastosowaniem wildagliptyny w dawce 50 mg dwa razy na dobe
w skojarzeniu z insuling, z jednoczesnym podawaniem metforminy lub bez jej podawania, catkowita czestos¢
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przerwania terapii z powodu dziatan niepozadanych wyniosta 0,3% w grupie otrzymujacej wildagliptyne,
a w grupie otrzymujgcej placebo nie byto zadnego takiego przypadku.

Czestos¢ wystepowania hipoglikemii byta podobna w obu grupach leczenia (14% w grupie wildagliptyny
w porownaniu do 16,4% w grupie placebo). W grupie otrzymujgcej wildagliptyne dwoch pacjentéw zgtosito
wystgpienie ciezkich zdarzeh hipoglikemii, a w grupie otrzymujgcej placebo 6 pacjentéw zgtosito wystgpienie
takich zdarzen.

Pod koniec badania wplyw leczenia na srednig mase ciata byt obojetny (zmiana wzgledem stanu wyjsciowego
o +0,6 kg w grupie otrzymujgcej wildagliptyne oraz brak zmian masy ciata w grupie placebo).

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania na podstawie ChPL Glypvilo
Ogdlne
Produkt leczniczy Glypvilo nie jest $rodkiem zastepujgcym insuling u pacjentéw wymagajgcych podawania

insuliny. Produktu leczniczego Glypvilo nie nalezy podawaé pacjentom z cukrzycg typu 1 lub w leczeniu
cukrzycowej kwasicy ketonowej.

Zaburzenia czynnosci nerek

Doswiadczenie ze stosowaniem u pacjentow ze schylkowg niewydolnoscig nerek (ESRD) poddawanych
hemodializie jest ograniczone. Dlatego nalezy zachowac ostroznos¢ stosujgc produkt leczniczy Glypvilo u tych
pacjentow.

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie nalezy stosowac¢ produktu leczniczego Glypvilo u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby, w tym
u pacjentow, u ktorych aktywnosc¢ AIAT lub AspAT przed zastosowaniem leczenia przekraczata ponad 3 razy
ULN.

Monitorowanie aktywnosci enzymoéw watrobowych

Zaburzenia czynnosci watroby (w tym zapalenie watroby) zgtaszano rzadko. W przypadkach tych, przebiegaty
one zazwyczaj bezobjawowo, bez nastepstw klinicznych, a wyniki prob czynnosciowych watroby wracaty do
normy po zaprzestaniu leczenia. Proby czynnosciowe watroby nalezy wykonywaé przed rozpoczeciem leczenia
produktem leczniczym Glypvilo w celu poznania wartosci wyjsciowej u danego pacjenta. Czynnos¢ watroby
nalezy monitorowa¢ w czasie leczenia produktem leczniczym Glypvilo w odstepach trzymiesiecznych w czasie
pierwszego roku, a nastepnie okresowo. U pacjentéw, u ktérych wystapi zwiekszona aktywno$¢ aminotransferaz,
nalezy wykona¢ powtdrnie préby watrobowe, w celu potwierdzenia wczeéniejszego wyniku. Kolejne badania
powinny by¢ wykonywane czesto, az do ustgpienia zaburzenia(h). W razie utrzymywania sie aktywnosci AspAT
lub AIAT co najmniej 3 razy wiekszej od gornej granicy normy, zaleca sie przerwanie leczenia produktem
leczniczym Glypvilo.

Pacjenci, u ktérych wystgpi zottaczka lub inne objawy wskazujgce na zaburzenia czynnosci watroby powinni
przerwaé stosowanie produktu leczniczego Glypvilo.

Po przerwaniu leczenia produktem leczniczym Glypvilo i uzyskaniu prawidtowych wynikow préb czynnosciowych
watroby, nie nalezy ponownie rozpoczynac¢ leczenia produktem leczniczym Glypvilo.

Produktu leczniczego Glypvilo nie nalezy stosowaé u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby.
Niewydolnos¢ serca

W badaniu klinicznym z zastosowaniem wildagliptyny u pacjentéw z niewydolnoscig serca stopnia I-1ll wg NYHA
(ang. New York Heart Association) wykazano, ze leczenie wildagliptyng nie wigzato sie ze zmiang czynnosci lewej
komory lub nasileniem wczes$niej wystepujgcej zastoinowej niewydolnosci serca, w poréwnaniu z placebo.

Doswiadczenie kliniczne u pacjentéw z niewydolnoscig serca stopnia Ill wg NYHA leczonych wildagliptyng jest
nadal ograniczone, a wyniki sg niejednoznaczne.

Nie ma doswiadczenia z zastosowaniem wildagliptyny w badaniach klinicznych u pacjentéw z niewydolnoscig
serca stopnia IV wg NYHA i dlatego stosowanie wildagliptyny u tych pacjentéw nie jest zalecane.

Zaburzenia skory

W nieklinicznych badaniach toksykologicznych na matpach zgtaszano zmiany chorobowe skory konczyn, w tym
powstawanie pecherzy i owrzodzeh. Mimo iz w badaniach klinicznych nie obserwowano zwiekszonej czestosci
zmian chorobowych skory, istnieje ograniczone doswiadczenie dotyczace pacjentéw ze skornymi powiktaniami
cukrzycowymi. Ponadto, po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano przypadki wystepowania
pecherzowych i ztuszczajgcych zmian skérnych. Dlatego tez, w ramach rutynowej opieki pacjentéw z cukrzycag
zaleca sie monitorowanie zaburzen skory, takich jak powstawanie pecherzy lub owrzodzen.

Ostre zapalenie trzustki

Stosowanie wildagliptyny jest zwigzane z ryzykiem wystgpienia ostrego zapalenia trzustki. Nalezy poinformowaé
pacjentéw o charakterystycznym objawie ostrego zapalenia trzustki.
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W razie podejrzenia wystgpienia zapalenia trzustki, nalezy przerwac¢ stosowanie wildagliptyny; w razie
potwierdzenia ostrego zapalenia trzustki, nie nalezy wznawia¢ stosowania wildagliptyny. Nalezy zachowaé
ostroznos¢ u pacjentéw z ostrym zapaleniem trzustki w wywiadzie.

Hipoglikemia

Znanym dziataniem sulfonylomocznikéw jest wywotywanie hipoglikemii. U pacjentow otrzymujgcych wildagliptyne
w skojarzeniu z sulfonylomocznikiem moze wystapi¢ ryzyko hipoglikemii. Z tego wzgledu mozna rozwazy¢
podanie mniejszej dawki sulfonylomocznika, aby zmniejszyé ryzyko hipoglikemii.

Informacje ze stron URPL, EMA

W ramach dodatkowej analizy bezpieczehstwa wnioskodawca przedstawit szczegétowe informacje na podstawie
dokumentéw FDA 2015, EMA 2013a i EMA 2013b. W dokumentach EMA opisano doniesienia o podwyzszonym
ryzyku wystgpienia zapalenia trzustki oraz przedrakowych zmian komoérkowych zwanych metaplazjg przewodu
trzustkowego, oraz o braku ich potwierdzenia, i braku zalecen dot. zmian przyjmowania lekow. Dokument FDA
dotyczy ostrzezenia o lekach z grupy inhibitoréw DPP-4, Ze mogg powodowa¢ bdl stawdéw. Opis dokumentéw
znajduje sie w rozdz. 2.4. Aneksu z uzupetnieniem analiz wnioskodawcy.

W AKL wnioskodawcy przedstawiono réwniez informacje o zgtoszonych przypadkach zdarzeh niepozadanych
u chorych leczonych wildagliptyng z baz: EudraVigilance prowadzonej przez EMA oraz VigiAccess prowadzonej
przez WHO Uppsala Monitoring Center. Dodatkowa analiza bezpieczenstwa wnioskodawcy zostata
zaprezentowana w rozdz. 8. AKL str. 218.

W ramach uzupetnienia, Agencja przeprowadzita wyszukiwanie informacji w dn. 07.02.2022 (komunikatow
bezpieczenstwa, ostrzezen), na stronach internetowych instytucji: EMA i URPL, dot. bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego Glypvilo. Nie odnaleziono dodatkowych informaciji.

4.3. Komentarz Agencji

Celem analizy klinicznej ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania wildagliptyny w leczeniu
cukrzycy typu 2 we wskazaniu zgodnym ze wskazaniem rejestracyjnym dla preparatu Glypvilo, ktéry nalezy do
grupy inhibitoréw dipeptydylopeptydazy 4 (DPP-4). Jest to lek podawany doustnie w postaci tabletek.
Whioskowane wskazanie obejmuje stosowanie wildagliptyny, jako uzupetnienie diety i éwiczen fizycznych w celu
poprawy kontroli glikemii u oséb dorostych z cukrzycg typu 2 (ChPL Glypvilo):

e w monoterapii u pacjentéw, u ktérych metformina jest nieodpowiednia z powodu wystepowania
przeciwwskazan lub nietolerancji;

e W skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy, w tym z insuling, gdy
produkty te nie zapewniajg wystarczajgcej kontroli glikemii.

Do AKL wnioskodawcy wtgczono 8 przegladow systematycznych, ktérych celem byta ocena skuteczno$ci
i bezpieczenstwa lub toleranc;ji lekéw przeciwcukrzycowych —w tym inhibitoréw DPP-4 i wildagliptyny — u chorych
na cukrzyce typu 2. Wiekszos$¢ wskazanych opracowan wtérnych opiera sie na ogét na tych samych badaniach
dotyczacych wildagliptyny w populacji pacjentéw z cukrzycg typu 2 jakie wigczono do AKL wnioskodawcy, wiec
wyniki i wnioski w duzej mierze sg spdéjne z rezultatami uzyskanymi w ramach AKL wnioskodawcy. Wtgczone do
przegladu opracowania wtérne wskazujg na wieksze ryzyko wystgpienia hipoglikemii i wzrostu masy ciata
u chorych przyjmujgcych pochodng sulfonylomocznika. W opracowaniach wskazano na brak réznic pod
wzgledem ryzyka wystgpienia nowotworu i zapalenia trzustki oraz zdarzen sercowo-naczyniowych, niewydolnosci
serca i zgonu u chorych leczonych wildagliptyng i pochodng sulfonylomocznika. Stosowanie inhibitorow DPP-4
w potgczeniu z insuling zwieksza znaczaco kontrole glikemii u chorych z cukrzycg typu 2 w poréwnaniu z placebo
lub brakiem leczenia. Dodanie inhibitoréow DPP-4 do insuliny zwigzane jest rowniez z redukcjg dawki insuliny, bez
istotnego wptywu na zmiane masy ciata czy ryzyko hipoglikemii. Nalezy mie¢ na uwadze, ze wszystkie te
opracowania wtérne w skali AMSTAR 2 oceniono na badania niskiej, lub krytycznie niskiej (2 badania: Farah
2019, Wang 2019) jakosci.

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie wynikéw/ wnioskéw z opublikowanych przegladow
systematycznych uwzglednionych przez wnioskodawce w ramach AKL.
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Tabela 25. Skrétowa charakterystyka badan wtérnych wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy (AKL

wnioskodawcy)

Publikacja

Metodyka

Gtéwne wyniki i wnioski

Dicembrini 2020a

Metoda badania, cel:

Przeglad systematyczny i metaanaliza oceniajgce wptyw
stosowania inh bitoréw DPP-4 na czesto$¢ wystepowania
nowotworow.

Bazy danych, data odcigcia: Medline, Embase, Cochrane z
datg odciecia 30 wrzesnia 2019 r.

Rodzaj badan: RCTs trwajace =24 tyg.

Populacja: Chorzy z cukrzyca typu 2

Interwencje: DPP-4 (sitagliptyna, wildagliptyna, omarygliptyna,
saksagliptyna, alogliptyna, trelagliptyna, anagliptyna, linagliptyna,
gemigliptyna, ewogliptyna, teneligliptyna) vs placebo lub inny lek.

Gtéwne wyniki:
Ryzyko wystgpienia nowotworu:
WIL+INS vs PLA+INS

Fonseca 2007 OR=2,70 [95% CI: 0,52; 14,13], p=ns
Wnioski:

Dostepne dane nie potwierdzity wptywu stosowania
inhibitorow DPP-4 na czesto$¢ wystepowania
nowotworow, z wyjgtkiem raka okreznicy i odbytnicy,
gdzie wykazano korzystny wptyw inh bitoréw DPP-4.

Dicembrini 2020b

Metoda badania, cel:

Przeglad systematyczny i metaanaliza oceniajgce wptyw
stosowania inh bitorow DPP-4 na czesto$¢ wystepowania
zapalenia i raka trzustki.

Bazy danych, data odciecia: Medline, Embase, Cochrane z
datg odciecia 30 wrzesnia 2019 .

Rodzaj badan: RCTs trwajace =24 tyg

Populacja: Chorzy z cukrzycy typu 2.

Interwencje: DPP-4 (sitagliptyna, wildagliptyna, omarygliptyna,
saksagliptyna, alogliptyna, trelagliptyna, anagliptyna, linagliptyna,
gemigliptyna, ewogliptyna, teneligliptyna) vs placebo lub inny lek

Gtéwne wyniki:
Ryzyko wystapienia zapalenia trzustki:
WIL+SUL vs INS+SUL

Forst 2015:
OR=2,89 [95% CI: 0,12; 72,02], p=ns;
WIL+INS+MET vs PLA+INS+MET

Kothny 2013:
IOR=0,97 [95% CI: 0,14; 6,94], p=ns;
Brak wyn kéw dla raka trzustki dla analizowanych
poréwnan.

nioski:
Dostepne dane nie potwierdzity wptywu stosowania
inhibitorow DPP-4 na czesto$¢ wystepowania raka
trzustki. Stosowanie wildagliptyny nie ma réwniez
wptywu na czestos¢ wystgpowania zapalenia trzustki.

Farah 2019 Metoda badania, cel: Gtéwne wyniki:
Przeglad systematyczny i metaanaliza, ktorych celem byto W publ kacji przedstawiono wyn ki badania Foley 2009
poréwnanie bezpieczenstwa i toleranciji inhibitorow DPP-4 oraz  wigczonego do niniejszego przegladu, ktére sg zgodne
ISUL w leczeniu cukrzycy typu 2 z danymi przedstawionymi w AKL wnioskodawcy
Bazy danych, data odcigcia: PubMed, Embase — artykuty Wnioski:
opublikowane do lipca 2017 Stosowanie inhibitoréw DPP-4 powoduje mniejsza
Rodzaj badan: RCTs czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych, w tym
Populacja: Doroéli chorzy z cukrzyca typu 2 hipoglikemii i wzrostu masy ciata, w poréwnaniu do
Interwencje: SUL.
Inhibitory DPP-4 w monoterapii: wildagliptyna, sitagliptyna,
gemigliptyna, anagliptyna, alogliptyna. Pochodne
sulfonylomocznika w monoterapii: gl klazyd, gl benklamid,
glimepiryd, glipizyd.
Inhibitory DPP-4 w kombinacji z metformina: wildagliptyna,
sitagliptyna, omarigliptyna, linagliptyna, saksagliptyna,
alogliptyna. Pochodne sulfonylomoczn ka w kombinacji z
metforming: gl klazyd, glimepiryd, glipizyd, glibenklamid

Jia 2019 Metoda badania, cel: Gtéwne wyniki:

Przeglad systematyczny i metaanaliza sieciowa, ktérych celem
byto poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa lekéw
przeciwcukrzycowych stosowanych w monoterapii w | linii
leczenia cukrzycy typu 2

Bazy danych, data odcigcia: PubMed, Web of Science,
ScienceDirect, the Cochrane Library, EMBASE,
clinicaltrial.gov z datg odcigcia 8 stycznia 2018 r.

Rodzaj badan: RCTs raportujgce wyn ki dotyczgce HbA.ilub
FPG.

Populacja: Dorosli pacjenci z cukrzycg typu 2 dotychczas
nieleczeni

Interwencje: Wildagliptyna, sitaglityna, saksagliptyna, repaglinid,
nateglinid, metformina, gl benklamid, glipizyd, glimepiryd,

ol klazyd, dapagliflozyna vs placebo lub aktywny komparator

Zmiana HbA. (%), MD[95% ClI], p:

WIL vs GLIK: 0,72 [0,00; 1,44]

WIL vs GLIM: 0,33 [-0,13; 0,79]

WIL vs GLIP: 0,19 [-0,40; 0,78]

\WIL vs GLIB: 0,33 [-0,41; 1,06]

Zmiana FPG (%), MD[95% ClI], p:

WIL vs GLIK: 0,04 [-1,24; 1,23]

\WIL vs GLIM: 0,33 [-0,57; 1,54]

\WIL vs GLIP: 0,52 [-0,52; 1,51]

\WIL vs GLIB: 0,52 [-0,71; 1,75]

\Whnioski:

Repaglinid i metformina s najbardziej skuteczne w
monoterapii w | linii leczenia cukrzycy typu 2. Zgodnie z
rankingiem wildagliptyna uplasowata sie na 8 miejscu
(HbAlc i FPG), natomiast gliklazyd, glimepiryd,
glibenklamid i glipizyd odpowiednio na 2, 4,51 6
(HbA1c) oraz 7, 5, 4 i 3 miejscu (FPG).

Mannuci 2021

Metoda badania, cel:

Ocena czestosci wystepowania zdarzenh sercowo-naczyniowych i
zgonéw u chorych leczonych inh bitorami DPP-4 z powodu
cukrzycy typu 2

Bazy danych, data odciecia: Medline, Cochrane, Embase,

Gtéwne wyniki:

W publ kacji przedstawiono wyn ki badan Foley 2009,
Forst 2015, Lukashevich 2014, Fonseca 2007 i Kothny
2013 wiaczonych do niniejszego przegladu, ktére sa
zgodne z danymi przedstawionymi w AKL
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clinicaltrials.gov z data odciecia 1 stycznia 2020 r.
Rodzaj badan: RCTs trwajgce co najmniej 24 tyg.
Populacja: Dorosli chorzy z cukrzyca typu 2
Interwencje: Inhibitory DPP-4 (sitaglityna, wildagliptyna,
omarygliptyna, saksagliptyna, alogliptyna, trelagliptyna,
anagliptyna, linagliptyna, gemigliptyna, evogliptyna,
teneligliptyna) vs placebo lub aktywny komparator

nioski:
Stosowanie inhibitoréw DPP-4 nie powoduje zmiany
czestosci wystepowania zdarzen sercowo-
naczyniowych, zgondw i niewydolnosci serca

Wang 2019 Metoda badania, cel: Gtéwne wyniki:
Przeglad systematyczny z metaanaliza, ktdrego celem byta publ kacji przedstawiono wyn ki badan Fonseca
locena skutecznosci i bezpieczenstwa inh bitorow DPP-4 w 2007 i Kothny 2013, wigczonych do niniejszego
poréwnaniu z placebo/brakiem leczenia jako terapii dodanej do  |przegladu, ktére sg zgodne z danymi przedstawionymi
insuliny u chorych z cukrzyca typu 2 AKL
Bazy danych, data odcigcia: PubMed, Cochrane Library i nioski:
Embase Stosowanie inhibitoréow DPP-4 w potgczeniu z insuling
Rodzaj badan: Randomizowane badania kliniczne zwieksza znaczaco kontrole glikemii u chorych z
Populacja: Pacjenci z potwierdzong cukrzycg typu 2 cukrzyca typu 2 w poréwnaniu z placebo lub brakiem
Interwencje: Inhibitory DPP-4 lub placebo/brak aktywnego leczenia. Dodanie inhibitoréw DPP-4 do insuliny
leczenia w terapii dodanej do insuliny w potgczeniu lub nie z zwigzane jest rowniez z redukcjg dawki insuliny, bez
IOAD. Inhibitory DPP-4: sitagliptyna, wildagliptyna, alogliptyna,  [istotnego wptywu na zmiane masy ciata czy ryzyko
saksagliptyna, linagliptyna, teneligliptyna hipoglikemii

Yang 2020 Metoda badania, cel: Gtéwne wyniki:
Przeglad systematyczny z metaanaliza, ktorego celem byta W publ kacji przedstawiono wyn ki badan Fonseca
ocena skutecznosci i bezpieczenstwa inh bitorow DPP-4 w 2007 i Kothny 2013, wtgczonych do niniejszego
poréwnaniu z placebo/brakiem leczenia jako terapii dodanej do  |przegladu, ktére sg zgodne z danymi przedstawionymi
insuliny u chorych z cukrzyca typu 2 w AKL
Bazy danych, data odcigcia: PubMed, Cochrane Library i Wnioski:
Embase . S Stosowanie inhibitorow DPP-4 w potgczeniu z insuling
Rodzaj badan: Randomizowane badania kliniczne lzwieksza kontrole glikemii i zmniejsza dzienng dawke
Populacja: Dorosli pacjenci z cukrzycg typu 2 insuliny, bez zwiekszania ryzyka hipoglikemii i masy
Interwencje: Inhibitory DPP-4 lub placebo/brak aktywnego ciata w poréwnaniu do analizowanych grup kontrolnych
leczenia w terapii dodanej do insuliny lub terapia insuling w
potgczeniu lub nie z OAD. Inhibitory DPP-4: sitagliptyna,
wildagliptyna, saksagliptyna, teneligliptyna, alogliptyna,
linagliptyna

Zhang 2021 Metoda badania, cel: Gtéwne wyniki:

Przeglad systematyczny i metaanaliza sieciowa, ktdrych celem
byta ocena wptywu lekéw przeciwcukrzycowych na ryzyko
ztaman.

Bazy danych, data odcigcia: Embase, Medline,
ClinicalTrials.gov, Cochrane CENTRAL z datg odciecia 1 maja
2021 r

Rodzaj badan: RCTs trwajgce 212 mies przedstawiajgce wyniki
dla ztaman

Populacja: Chorzy z cukrzyca typu 2

Interwencje: Leki przeciwcukrzycowe: inhibitory DPP-4 (w tym
wildagliptyna), SGLT-2, agonisci GLP-1, meglitynidy, inhibitory a-
glukozydazy, tiazolidynediony, biguanidy, insulina, pochodne
sulfonylomocznika, bromokryptyna QR, placebo

Ryzyko ztaman, RR [95% CI], WIL vs:

- Glipizyd: 1,74 [0,50; 6,15], p=ns;

- Glimepiryd: 2,56 [0,96; 7,23], p=ns;

- Gl benklamid: 1,18 [0,51; 2,87], p=ns;

- Gl klazyd: 1,55 [0,15; 20,06], p=ns;

- Insulina: 1,72 [0,57; 5,43], p=ns.

Wnioski:

\Wyn ki metaanalizy wskazuja na tendencje w kierunku
wzrostu ryzyka ztaman u chorych przyjmujacych
wildagliptyne w poréwnaniu do SUL i insuliny, jednak
zaden wynik nie osiggnat poziomu istotnosci
statystycznej
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy
Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce produktu
leczniczego Glypvilo, preparatu zawierajgcego substancje czynng wildagliptyna, w postaci tabletek, w leczeniu
pacjentow dorostych z cukrzycg typu 2 w celu poprawi glikemii:

e W monoterapii — u pacjentéw, u ktérych metformina jest nieodpowiednia z powodu wystepowania
przeciwwskazan lub nietoleranciji;

e w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy, w tym z insuling, jesli
produkty te nie zapewniajg wystarczajgcej kontroli glikemii.

Wskazania te sg rozszerzeniem aktualnego wskazania refundacyjnego dla wildagliptyny, tj. ,w doustnej terapii,
w skojarzeniu z metforming: cukrzyca typu 2 u pacjentéw, u ktérych zastosowanie metforminy w maksymalnie
tolerowanej dawce w monoterapii nie pozwala osiggng¢ dobrej kontroli glikemii, wartos¢ HbA1c>7%
przez co najmniej 3 miesigce” (obwieszczenie MZ).

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie:
¢ analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA) - w poréwnaniu z sulfonylomocznikiem (SUL);
e analizy minimalizacji kosztéw (CMA) — dla pozostatych poréwnan.

Poréwnywane interwencje

Za komparatory dla terapii lekiem Glypvilo (WIL) uznano nastepujgce technologie lekowe:
e w monoterapii: sulfonylomocznik (SUL);
e w terapii dwulekowej z pochodng sulfonylomocznika — insulina bazowa;
o w terapii tréjlekowej z pochodng sulfonylomocznika i metforming — insulina bazowa;
e U pacjentow aktualnie leczonych insuling — intensyfikacja leczenia insuling.

Ograniczenia analizy zwigzane 2z przyjeciem wskazanych komparatoréw przedstawiono w rozdziale
5.3.1. niniejszej AWA.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy:
e podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych (NFZ);
e NFZ oraz $wiadczeniobiorcy (perspektywa wspolna).

Horyzont czasowy

W przypadku analizy:
o kosztow-uzytecznosci — przyjeto 2-letni horyzont czasowy;
e minimalizacji kosztéw — uwzgledniono roczny horyzont czasowy.

Ograniczenia analizy zwigzane z przyjeciem wskazanego horyzontu czasu analizy przedstawiono w rozdziale
5.3.1. niniejszej AWA.

Dyskontowanie

Przyjeto roczng stope dyskontowania kosztow w wysokosci 5% oraz stope dyskontowania efektéw zdrowotnych
w wysokosci 3,5%.
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Model elektroniczny

Whioskodawca dla celéw oceny skonstruowat model de novo, w ktérym uwzgledniono modelowanie stanéw
zdrowia w zalezno$ci od zmiany masy ciata i mozliwosci wystgpienia zdarzeh niepozgdanych. Dane te skojarzono
z parametrami kosztowymi naliczanymi w horyzoncie analizy. Model nie zostat zbudowany w formule cyklicznej,
czynniki korygujgce wyniki naliczono wzgledem prawdopodobienstwa ich wystgpienia (przyktadowo — 1 zdarzenie
w okresie analizy). W modelu analizy kosztéw-uzytecznosci uwzgledniono probabilistyczng analize wrazliwosci
(PSA). Ponizej przedstawiono opis wnioskodawcy:

e Opracowany model szacuje w ustalonym horyzoncie czasowym czesto$¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych (hipoglikemia i ciezka hipoglikemia) lub ich nasilenie (zmiana masy ciafa). Nastepnie
zdarzen niepozgdanym przypisywane sg odpowiednie koszty i zmiany uzyteczno$ci. Parametry kosztowe
obejmujg koszty terapii (koszty substancji czynnych, koszty igiet i koszty monitorowania stezenia glukozy
we Krwi, tj. paskow i lancetéw), koszt zmiany masy ciata oraz koszty epizoddéw hipoglikemii, ktérych
catkowitg liczbe w analizowanych horyzoncie czasowym oszacowano jako iloczyn czestosci wystepowania
i $redniej liczby zdarzen u jednego chorego. W przypadku zmiany masy ciata koszty szacowano jedynie
w przypadku wzrostu masy ciata. Spadek uzytecznosci uwzgledniano w przypadku wystgpienia danego
zdarzenia niepozgdanego, bez wzgledu na liczbe zdarzen.

W przypadku oszacowan analizy minimalizacji kosztow przedstawiono zestawienie kosztow terapii wnioskowanej
oraz przyjetych komparatoréw. Przeprowadzono réwniez jednokierunkowg deterministyczng analize
wrazliwosci (OWSA).

Ograniczenia dotyczgce budowy modelu przedstawiono w rozdziale 5.3.1. niniejszej AWA.
5.1.2. Dane wejsciowe do modelu
Charakterystyka pacjentéw

Nie uwzgledniono charakterystyki wyjsciowej pacjentéw, w tym wyjsciowego poziomu HbA1c, FPG, masy ciata,
wieku pacjentow.
Skutecznosé kliniczna

Skutecznos¢ kliniczng okredlono na podstawie wynikow przeprowadzonej analizy klinicznej. W przypadku
populacji stosujgcej insulinoterapie, w ktorej poréwnywane jest WIL vs intensyfikacja dawek insuliny przyjeto dane
wzgledem ramienia placebo, wskazujgc rownoczesnie na réznice w ilosci stosowanej insuliny w poréwnywanych
ramionach badania. Badanie nie byto zaprojektowane pod katem oceny skutecznosci wzgledem intensyfikaciji
leczenia.

Ograniczenia dotyczgce przyjetych danych wejsciowych przedstawiono w rozdziale 5.3.2. niniejszej AWA.
Uwzglednione koszty

W ramach analizy, ze wzgledu na zastosowang techniki analityczne (CUA oraz CMA), uwzgledniono nastepujgce
kategorie kosztéw réznigcych:

o Koszty lekéw;
o Koszty monitorowania stezenia glukozy;
o Koszt leczenia zdarzeh niepozadanych.

Koszt lekow oraz igiet do insuliny

Koszt uwzglednionych w analizie substancji czynnych oraz igiet do insulinoterapii zostat przedstawiony
w zaleznosci od linii leczenia, w ktérej zostaly analizowane. Dla celdéw analizy wrazliwosci przyjeto, w zaleznosci
od typu analizy (CUA/CMA) rézne warianty alternatywne, w tym:

e CUA - alternatywne dawkowanie SUL, alternatywnie szacowany koszt SUL;
e CMA - koszt insuliny, dawkowanie insuliny +10%, dawkowanie w przypadku intensyfikaciji
insulinoterapii -5%-+10%.

W ponizszej tabeli przedstawiono zaktualizowane (wzgledem oszacowan przedstawionych w tabeli 6 [str.32-33]
AE wnioskodawcy) wartosci oszacowane w modelu zgodnie z nowg propozycjg cenowg przedstawiong
réwnolegle z aktualizacjg analiz. Przedstawione oszacowania dotyczg wariantu podstawowego analizy.

Szczegoly dot. dawkowania przedstawiono w AE wnioskodawcy (rozdziat 7.5.1).
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Tabela 26. Zestawienie kosztéw substancji czynnych oraz igiet do insulinoterapii uwzgledniony w analizie (opracowanie wlasne na
podstawie oferty cenowej oraz modelu wnioskodawcy)

Wyszczegélnienie DDD Koszt, z/DDD
Perspektywa NFZ | Perspektywa wspoélna

| linia leczenia
WIL 2x50 mg
SUL (BC) 4,8 mg/144,5 mg/24,1 mg 0,40 1,40
Il linia leczenia
WIL 2x50 mg*
SUL 4,0 mg/120,0 mg/20,0 mg 0,16 0,58
INS (BC) 241U 1,34 1,87
Igty - INS 1 0,13 0,22
Il linia leczenia
WIL 2x50 mg
MET 2000 mg 0,37 0,63
SUL 4,0 mg/120,0 mg/20,0 mg 0,16 0,58
INS (BC) 241U 1,34 1,87
Igty - INS 1 0,13 0,22
Insulinoterapia
WIL 2x50 mg
MET 2 000 mg 0,37 0,63
INS — WIL+MET (BC) 38,9 IU 2,42 3,03
INS — MET (BC) 4191U 2,61 3,26
Igly - INS 3 0,14 0,66
* stwierdzono niezgodno$¢ wzgledem ChPL Glypvilo — w tej subpopulacji dawkowanie powinno wynosi¢ 50 mg ,,Gdy produkt leczniczy
stosowany jest w terapii dwulekowej, w skojarzeniu z sulfonylomocznikiem, zalecana dawka wildagliptyny to 50 mg raz na dobe, podawana
rano. W tej populacji pacjentéw wildagliptyna stosowana w dawce 100 mg na dobe nie byta bardziej skuteczna niz wildagliptyna w dawce
50 mg raz na dobe.”

Koszt monitorowania stezenia glukozy

Dla celéw oceny kosztéw monitorowania stezenia glukozy wzieto pod uwage koszt paskéw do oznaczania
glukozy oraz lancetdw do nakifuwania. Koszt paskéw okredlono na podstawie komunikatu DGL — informac;ji
o liczbie sprzedanych opakowan natomiast lancetéw — na podstawie Sredniego kosztu prezentacji wyrobu
na stronie internetowej podmiotu Diabetyk24 Sp. z o0.0. (http://www.diabetyk24.pl). Ponizej przedstawiono
uwzglednione w analizie koszty monitorowania, w podziale na uwzglednione perspektywy analizy.

Tabela 27. Zestawienie kosztow monitorowania stezenia glukozy we krwi (AE wnioskodawcy, dane skorygowane o model aktualny

na 05.01.2023r.)

Wyszczegolnienie DDD (o
Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

I linia leczenia

Paski — WIL/SUL 1,4 0,75 1,08
Naktuwacze — WIL / SUL 1,4 0 0,46
Il linia leczenia

Paski — WIL+SUL 1,4 0,75 1,08
Paski — INS+SUL 2 1,04 1,50
Naktuwacze — WIL+SUL 1,4 0 0,46
Naktuwacze — INS+SUL 2 0 0,64
Il linia leczenia

Paski — WIL+MET+SUL 1,4 0,75 1,08
Paski — INS+MET+SUL 2 1,04 1,50
Naktuwacze - WIL+MET+SUL 1,4 0 0,46
Naktuwacze - INS+MET+SUL 2 0 0,64
Insulinoterapia
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Paski 5 3,43 3,77
Naktuwacze 5 0 1,62

Przyblizony miesieczny koszt monitorowania glukozy, w zaleznosci od linii leczenia oraz perspektywy,
przedstawiono w AE wnioskodawcy (tabl. 7, str. 33-34).

Koszt leczenia zdarzen niepozgdanych

W analizie uwzgledniono koszt nastepujgcych zdarzen: epizod hipoglikemii, epizod ciezkiej hipoglikemii oraz
wzrost masy ciata. Przyjeto tozsame koszty leczenia, niezaleznie od przyjetej perspektywy analizy.
Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie kosztow zdarzen niepozadanych uwzglednionych w analizie
wnioskodawcy.

Tabela 28. Zestawienie kosztow zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem cukrzycy typu 2 (AE wnioskodawcy).

Wyszczegdlnienie Koszt, zt Zrédto

Wzrost masy ciata (za 1 kg)
Epizod hipoglikemii 0 Zatozono samoopieke
Epizod ciezkiej hipoglikemii- 2 599,00 Zarzadzenie Prezesa NFZ 127/2022/DS0OZ

Ograniczenia zwigzane z przyjetymi danymi kosztowymi przedstawiono w rozdziale 5.3.2. niniejszej AWA.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W ramach analizy uwzgledniono przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw zdrowia Beaudet 2014, w ktérym
uwzgledniono uzytecznosci dla wszystkich analizowanych stanéw zdrowia zwigzanych z cukrzycg typu 2 i jej
leczeniem. W ponizszej tabeli przedstawiono uzytecznosci uwzglednione w analizie podstawowej i wrazliwos$ci.

Tabela 29. Zestawienie wspoétczynnikéw korygujacych uzytecznosci stanow zdrowia (AE wnioskodawcy)

Wyszczegolnienie Wartos¢ parametru Zrédto danych Wartos¢ parametru Zrédto danych
(analiza podstawowa) (analiza wrazliwosci)
Uzyteczno$¢ podstawowa 0785 Beadet 2014* ) )
przyjeta w analziie
Wystgpienie hipogl kemii -0,0140 Beadet 2014** -0,005
Wystapienie cigzkiej ) i Drummond 2018
hipogl kemii 0,0470 Beaudet 2014** 0,062
. Oszacowanie na podstawie

Wzrost masy ciata (o 1 kg) -0,0022 BMI w Beaudet 2014%+* -0,017 Lane 2014
Spadek masy ciata (o 1 kg) 0 Zatozenie 0,006

* w rzeczywistosci sg to dane z badania Clarke 2002, wskazane jako preferowane do stosowania
** w rzeczywistosci sg to dane z badania Currie 2006, wskazane jako preferowane do stosowania
*** w rzeczywistosci sg to dane z badania Bagust 2005, wskazane jako preferowane do stosowania

Ograniczenia zwigzane z przyjetymi warto$ciami przedstawiono w rozdziale 5.3.2. niniejszej AWA.

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej
521.1. | linia leczenia

Wyniki ekonomiczne

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie efektow oraz kosztow stosowania WIL w poréwnaniu z pochodnymi
sulfonylomocznika wraz z wynikami inkrementalnymi — w perspektywie NFZ oraz wspélnej — przedstawione
w aneksie do analiz HTA (AX wnioskodawcy)

Tabela 30. Wyniki analizy podstawowej — perspektywa NFZ (AX wnioskodawcy)

Parametr WIL SUL

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]
Efekt [QALY]
Efekt inkrementalny [QALY]
ICUR [zl/QALY]
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Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie wildagliptyny w miejsce pochodnych sulfonylomocznika jest
drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania WIL vs SUL wynidst Zt/QALY. Wartos¢
ta znajduje sie progu opfacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

Ponizej przedstawiono dodatkowo oszacowanie z perspektywy NFZ+pacjenta.
Tabela 31. Wyniki analizy podstawowej — perspektywa wspoélna (AX wnioskodawcy)
Parametr WIL SUL

Koszt leczenia [zi]

Koszt inkrementalny [z1]
Efekt [QALY]
Efekt inkrementalny [QALY]
ICUR [zl/QALY]

Ze wzgledu na stwierdzone nieprawidtowosci w funkcjonowaniu modelu przeprowadzono obliczenia wtasne —
oszacowania przedstawiono w rozdziale 5.3.4 niniejszej AWA.

5.2.1.2. Il linia leczenia
Wyniki ekonomiczne

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie kosztow stosowania WIL oraz wyniki inkrementalne w poréwnaniu
z przyjetym komparatorem.

Tabela 32. Poréwnanie kosztow terapii w Il linii leczenia — perspektywa NFZ [w zf] (AX wnioskodawcy)

Wyszczegolnienie WIL+SUL INS+SUL Wartos¢ inkrementalna

Koszt zakupu substancji czynnych:
. W tym WIL

Koszt podania i monitorowania leczenia

Koszt leczenia zdarzen niepozgdanych

tacznie koszty

Tabela 33. Poréwnanie kosztow terapii w Il linii leczenia — perspektywa wspélna [w zi] (AX wnioskodawcy)

Wyszczegolnienie WIL+SUL INS+SUL Wartos¢ inkrementalna

Koszt zakupu substancji czynnych:
. W tym WIL

Koszt podania i monitorowania leczenia

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych

tacznie koszty

Zgodnie z oszacowaniem wnioskodawcy stosowanie wildagliptyny jest wzgledem stosowania insuliny
w obu przedstawionych perspektywach analizy.

Ze wzgledu na stwierdzone nieprawidtowosci w funkcjonowaniu modelu przeprowadzono obliczenia wlasne —
oszacowania przedstawiono w rozdziale 5.3.4. niniejszej AWA

5.2.1.3. [l linia leczenia
Wyniki ekonomiczne

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie kosztow stosowania WIL oraz wyniki inkrementalne w poréwnaniu
z przyjetym komparatorem.

Tabela 34. Poréwnanie kosztow terapii w Il linii leczenia — perspektywa NFZ [w zf] (AX wnioskodawcy)

Wyszczegolnienie WIL+SUL+MET INS+SUL+MET Wartos¢ inkrementalna
Koszt zakupu substancji czynnych:
e  Wtym WIL

Koszt podania i monitorowania leczenia

Koszt leczenia zdarzen niepozgdanych

tacznie koszty

Tabela 35. Poréwnanie kosztow terapii w Il linii leczenia — perspektywa wspélna [w zt] (AX wnioskodawcy)

Wyszczegdlnienie WIL+SUL+MET INS+SUL+MET | Wartos¢ inkrementalna
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Koszt zakupu substancji czynnych:

e  WtymWIL

Koszt podania i monitorowania leczenia

Koszt leczenia zdarzen niepozgdanych

tacznie koszty

Zgodnie z oszacowaniem wnioskodawcy stosowanie wildagliptyny jest tansze wzgledem stosowania insuliny w
obu przedstawionych wariantach analizy.

5.2.1.4. Insulinoterapia

Wyniki ekonomiczne

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie kosztow stosowania WIL oraz wyniki inkrementalne w poréwnaniu

Z przyjetym komparatorem.

Tabela 36. Poréownanie kosztow terapii w Il linii leczenia — perspektywa NFZ [w zf] (AX wnioskodawcy)

Wyszczegolnienie

WIL+INS

Intensyfikacja INS

Wartos¢ inkrementalna

Koszt zakupu substancji czynnych

. W tym WIL

Koszt podania i monitorowania leczenia

Koszt leczenia zdarzen niepozgdanych

tacznie koszty

Tabela 37. Poréwnanie kosztow terapii w Il

linii leczenia — perspektywa wspélna [w z{] (AX wnioskodawcy)

Wyszczegolnienie

WIL+INS

Intensyfikacja INS

Wartos¢ inkrementalna

Koszt zakupu substancji czynnych

e WtymWIL

Koszt podania i monitorowania leczenia

Koszt leczenia zdarzen niepozgdanych

tacznie koszty

Zgodnie z oszacowaniem wnioskodawcy stosowanie wildagliptyny jest tansze wzgledem stosowania insuliny.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W przypadku analizy dla pierwszej linii leczenia, zwigzku z przedstawieniem badania RCT wskazujgcym
na przewage wildagliptyny w poréwnaniu z refundowanym komparatorem w opinii analitykow Agencji
nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Dla pozostatych analizowanych wskazan terapeutycznych nie odnaleziono badan wykazujgcych przewage
wzgledem technologii refundowanych, w zwigzku z czym w subpopulacji oséb leczonych w Il i dalszych liniach
zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

W tabeli ponizej przedstawiono ceny progowe leku Glypvilo, przy ktérym koszt stosowania jest rowny wysokosci
progu, o ktérym mowa w ustawie o refundacji (I linia) oraz przy ktérym koszt stosowania nie jest wyzszy od kosztu
stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow
zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania. Dodatkowo, cytujgc wnioskodawce:

Tabela 38. Zestawienie cen progowych leku Glypvilo dla poszczegdlnych subpopulacji (AX wnioskodawcy)

Ceny progowe (I linia — zbytu netto (CZN), Il i kolejne — urzedowa (UCZ), w zt/opak

Wyszczegolnienie

Perspektywa NFZ

Perspektywa wspolna

I linia leczenia

Il linia leczenia

11 linia leczenia

Insulinoterapia

ns- nie szacowano, * - przeliczono z CZN
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5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono wyniki analiz wrazliwosci przeprowadzonych dla poszczegdinych
subpopulacji. W ramach deterministycznej, jednokierunkowej analizy wrazliwosci (dla wszystkich subpopulaciji)
testowano scenariusze alternatywne oraz zakresy parametréw przedstawione w rozdziale 7.9.1 AE oraz rozdziale
7. AX wnioskodawcy. W analizie probabilistycznej (wytgcznie dla | linii) zastosowano rozktady:

e beta - bezpieczenstwo leczenia oraz wartosci uzytecznosci;
¢ gamma — koszty technologii oraz leczenia zdarzeh niepozadanych;
¢ log-normalny — zmiana masy ciata.

W przypadku braku informacji dot. zmiennosci parametréw zatozono btgd standardowy (SE, ang. standard error)
w wysokosci 10% wartosci podstawowej. Szczegotowe wyniki przedstawiono w AX wnioskodawcy.

5.2.3.1. I linia leczenia
Deterministyczna analiza wrazliwosci
Zgodnie z przedstawionymi oszacowaniami wnioskodawcy najwiekszg zmienno$¢ wzgledem wyniku

podstawowego dla perspektywy NFZ obserwowano w przypadku

Dla perspektywy wspdlnej
najwiekszg zmienno$¢ stwierdzono dla
. Wyniki
analizy deterministycznej nie wplywajg na wnioskowanie z analizy

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, prawdopodobienstwa efektywnos$ci kosztowej stosowania wildagliptyny
w monoterapii w miejsce SUL, przy uwzglednieniu progu optacalnosci (175 926 z/QALY), wynosi %. Ponizej
przedstawiono wykres rozrzutu na ptaszczyznie optacalnosci oraz akceptowalnosci kosztowej.

A) B)

Rysunek 6. Wykres rozrzutu wynikéw (A) oraz akceptowalnosci kosztowej (B) dla poréwnania WIL vs SUL. (AX wnioskodawcy)

W przypadku perspektywy wspolnej nie stwierdzono istotnych roznic wnioskowania wzgledem oszacowan
z perspektywy NFZ. Oszacowania przedstawiono na ryc. 4. 1 5. w AX wnioskodawcy.

5.2.3.2. Il linia leczenia

Ponizej przedstawiono wartosci zaktualizowane — zgodnie z oszacowaniami przedstawionymi w rozdziale 5.3.4.

W przypadku subpopulacji pacjentow WIL+SUL vs INS+SUL najwieksze réznice z perspektywy NFZ
stwierdzono dla:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 53/88



Glypvilo (wildagliptyna) 0T.4230.15.2022

Z perspektywy wspdlnej najwieksze réznice stwierdzono dla:

Uwzglednione warianty analizy nie wptywajg na wnioskowanie dot. kosztowej efektywnosci terapii.

5.2.3.3. Il linia leczenia

W przypadku subpopulacji pacjentéw WIL+SUL+MET vs INS+SUL+MET najwieksze réznice z perspektywy NFZ
stwierdzono dla:

Z perspektywy wspdlnej najwieksze réznice stwierdzono dla:

Uwzglednione warianty analizy nie wptywajg na wnioskowanie dot. kosztowej efektywnosci terapii. Szczegotowe
wyniki przedstawiono w rozdziale 7.1.3. AX wnioskodawcy.

5.2.3.4. Insulinoterapia

W przypadku subpopulacji pacjentéw WIL+INSEMET vs intensyfikacja INStMET najwieksze réznice
z perspektywy NFZ stwierdzono dla:

Z perspektywy wspolnej najwieksze réznice stwierdzono dla:

Uwzglednione warianty analizy nie wptywajg na wnioskowanie dot. kosztowej efektywnosci terapii. Szczegotowe
wyniki przedstawiono w rozdziale 7.1.4. AX wnioskodawcy.

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 39. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK Whioskuje sie o refundacje w petnym zakresie wskazan
z wnioskiem? zarejestrowanych

Interwencja zostata opisana jako zgodna z ChPL podczas
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie NIE gdy we wniosku uwzgledniono stosowanie WIL w terapii

z wnioskiem? dwulekowej z SUL w ilosci 100 mg/dzien (str. 32 AE)
—w ChPL wskazano 50 mg/dzien)

Czy wnioskowang technologie poréwnano Nie przedstawiono poréwnan wzgledem wszystkich

z wtasciwym komparatorem? NIE refundowanych na dzien ztozenia wniosku technologii.
Czy jako technike analityczng wybrano analize W przypadku | linii leczenia, w pozostatych podgrupach
. . . TAK/NIE . O ,
kosztow uzytecznosci? zastosowano technike minimalizacji kosztow

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK )

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata ?
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

W przypadku czesci poréwnan przyjeto zatozenia dot.
skutecznosci terapii.

Przyjety horyzont analizy kosztéw-uzytecznosci nie
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? NIE pozwala na ocene dtugookresowej uzytecznosci kosztowej
technologii.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw
zdrowotnych? wartosci dla oceny efektéw zdrowotnych (3,5%), nie sg

Dyskontowanie nie jest zgodne z wytycznymi
AOTMIT - ze wzgledu na zastosowane formuly, przyjete

naliczane w poprawny sposob.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? TAK
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci
A L TAK
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono analizy: deterministyczna —

jednokierunkowg oraz probabilistyczng (dla | linii)

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg si¢ a bo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci nalezy poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zatozen zidentyfikowane przez wnioskodawce (rozdz. 12. AE wnioskodawcy):

Wyniki poréwnania wildagliptyny z intensyfikacjg leczenia insuling wskazujg na istotne statystycznie réznice
na korzy$c analizowanej interwencji w zakresie kontroli glikemii. Uznano jednak, ze lepsza skutecznosci
wildagliptyny wynika z niewielkiej roznicy w przyjmowanej dawce insuliny pomiedzy ramionami, co moze
mie¢ wplyw na redukcje HbA1c. W zwigzku z powyzszym, akceptujgc ograniczenia wigczonych badan ({j.
Fonseca 2007 i Kothny 2013; patrz opis powyzej), zatozono konserwatywnie brak roznic pomiedzy
analizowanymi terapiami, j. wildagliptyng i intensyfikacjg leczenia insuling.

Komentarz Agencji:

Prawdopodobng przyczyng istotnych réznic w zakresie skutecznosci wyjasni¢é mozna innym mechanizmem
dziatania inhibitorow DPP-4 wzgledem insulin, a nie, jak wskazano, réznic w dawkowaniu insulin.

W analizie wykorzystano model zbudowany na potrzeby niniejszej oceny, w ktérym wykorzystano dane
pochodzgce z przeprowadzonej Analizy klinicznej. Na podstawie dostepnych badan klinicznych o dos¢
krotkim okresie obserwacji nie jest mozliwe oszacowanie dfugoterminowych powiktari bedgcych wynikiem
stosowania analizowanych terapii oraz ich wptywu na kontrole glikemii. Wydaje sie wigc, Ze modelowanie
dfugoterminowe nie jest wskazane. W zwigzku z tym model przygotowano w oparciu o dane dotyczgce
wystepowania hipoglikemii i ciezkiej hipoglikemii, biorgc pod uwage fakt, ze analizowane leki zwiekszajag
ryzyko zdarzen niepozgdanych wptywajgcych na jakoSc zycia. W analizie kosztow-uzytecznosci horyzont
czasowy przyjeto na podstawie okresu obserwacji w dostepnym badaniu klinicznym, natomiast w analizach
minimalizacji kosztow - roczny horyzont czasowy (zatozenie).

Na podstawie zidentyfikowanych dowoddéw naukowych pochodzgcych z badar klinicznych nie jest mozliwe
wykazanie przewag w zakresie skutecznosci lub bezpieczeristwa wildagliptyny w poréwnaniu do insuliny
bazowej (w terapii dodanej do metforminy i pochodnej sulfonylomocznika). W populacji chorych leczonych
wczesniej pochodng sulfonylomocznika (ze wzgledu na przeciwwskazania do stosowania metforminy)
wykazano istotnie statystycznie wiekszg redukcje HbA1c (po 24 tygodniach leczenia) u chorych
przyjmujgcych insuline bazowsa, przy wiekszym odsetku chorych ze wzrostem masy ciata 23% oraz
zwiekszonej czestosci wystepowania hipoglikemii (réznice istotne statystycznie na korzy$c wildagliptyny),
tym samym nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w czestosci wystepowania
pierwszorzedowego, ztozonego punktu koncowego, sktadajgcego sie z odsetka chorych, ktorzy osiggneli
HbA71c <7% bez potwierdzonej hipoglikemii oraz wzrostu masy ciata 23%. Poniewaz nie obserwowano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w czestoSci wystepowania pierwszorzedowego,
ztoZonego punktu koncowego, uwzgledniajgcego podstawowe miary skutecznosci i bezpieczeristwa lekéw
przeciwcukrzycowych, takie jak kontrola glikemii, zmiana masy ciata i czesto$¢ wystepowania hipoglikemii,
w niniejszej analizie zatozono porownywalng skuteczno$c¢ i bezpieczeristwo obu terapii.

Ograniczenia zatozen zidentyfikowane przez Agencje

W ramach analizy | linii leczenia (monoterapia) w modelu zatozono brak réznic w zakresie skutecznosci
terapii w redukcji stezenia hemoglobiny glikowanej w zaleznosci od wyjsciowego poziomu HbA1c —
w publikacji Foley 2009 wskazano, iz istotne réznice (na korzys¢ pochodnych sulfonylomocznika)
wystepowaly w populacji z wyjsciowym poziomem HbA1c >9%.
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W strukturze modelu nie uwzgledniono wtérnych zdarzeh klinicznych, majgcych wptyw zaréwno
na przezycie catkowite, jak i jako$¢ zycia pacjentdw jak np. zdarzenia sercowo-naczyniowe, uszkodzenie
nerek (prowadzgce dalej do hemodializ lub przeszczepu), uszkodzenie wzroku, itp. (Cavero-Redondo
2017, Eeg-Olofsson 2010, Bash 2008, Lind 2019). Uwzglednienie wtérnych zdarzen niepozadanych
w istotny sposob uzupetnitoby model o dane pozwalajgce na peiniejsze wnioskowanie dot. efektywnosci
kosztowej technologii.

W strukturze modelu nie uwzgledniono przezywalnosci pacjentéw, charakterystyki populacji wejsciowej,
czasu do wigczenia kolejnego leku przeciwcukrzycowego/ dostosowania dawki (SUL). Nalezy tutaj
zaznaczyc¢, iz w badaniu Foley 2009 wskazano, iz tylko 22% pacjentow w grupie WIL i 28% pacjentow
w grupie SUL majacych poczgtkowe HbA1c >7% spetnito cel terapeutyczny wskazany w PTD 2022, {j. brak
koniecznosci wigczenia kolejnego leku przeciwcukrzycowego w przypadku utrzymywania sie hemoglobiny
glikowanej powyzej 7% (8% dla pacjentdow w zaawansowanym wieku z zaawansowang cukrzycg
i wielochorobowoscig). Zatozenie braku elementu dodatkowej terapii ratunkowej lub wytgczenia pacjenta
z kohorty ze wzgledu na brak skutecznosci monoterapii wptywa negatywnie na wnioskowanie
z przeprowadzonej analizy. Brak uwzglednienia wyjsciowej charakterystyki pacjentéw nie pozwala
na okreslenie dawki sulfonylomocznika koniecznej do zapewnienia kontroli glikemii przy rébwnoczesnym
zachowaniu bezpieczenstwa stosowania. W przypadku pacjentow z wyjsciowym HbA1c <8% 56%
pacjentdw stosowato sulfonylomocznik w dawkach powyzej 240 mg/dzien (27% pacjentow stosowato
80 mg/dzien) natomiast w populacji oséb z wyjsciowym HbA1c >9% — 69% (15% pacjentdw stosowato
80 mg/dzien).

W nawigzaniu do braku podziatu subpopulacji nalezy wskazac, iz r6znica w zmianie masy ciata byta istotna
tylko w podgrupie z wyjsciowym HbAc1 <8%. W publikacji wskazano, iz mogto to sie wigza¢ z ,defensywng
strategig zapobiegajgcg hipoglikemii”’. Brak uwzglednienia tego parametru w modelu istotnie wptywa na
wnioskowanie.

Przyjeto modelowanie w horyzoncie czasu badania potwierdzajgcego skutecznos¢ dla analiz kosztéw-
uzytecznosci. Wskazany w analizach horyzont czasowy nie jest wystarczajacy, aby przedstawi¢ petne
spektrum efektywnosci i kosztownosci technologii. W przypadku innych ocenianych technologii nie
insulinowych wykorzystano przyktadowo:

o Dozywotni horyzont czasowy — analiza kosztéw-uzytecznosci — Trulicity (40 lat)3 4, Victoza (40 lat)®,
Invokana®, Ozempic (50 lat)”-8 Jardiance®, Forxiga (40 lat)1°, Januviall, Ristaben [sitagliptyna w terapii
2-lekowej] (50 lat)!2, Galvus?3, Vipidia (50 lat)4;

o Roczny — Forxiga®® (CMA),

o Mniejszy niz rok - Ristaben [sitagliptyna w terapii 3-lekowej] (26 tyg.)'® (CMA).

Cukrzyca stanowi chorobe przewlekta, chorzy sg pacjentami stosujgcymi leczenie przez wiele lat, czesto

do konca zycia. Leczenie farmakologiczne w pierwszej linii ma zwykle charakter suplementacyjny

wzgledem zalecen behawioralnych (dieta oraz aktywnos$¢ fizyczna) w celu utrzymania niskiego poziomu

HbA1c, zblizonego do naturalnego — remisji choroby (Ko 2022) — stgd nalezy przypuscié, iz zaréwno

skuteczno$¢ kliniczna, compliance (oraz szerzej adherence i persistence [Zozulinska-Zidtkiewicz 2016]),

a takze efekty zdrowotne w horyzoncie dozywotnim bedg odmienne wzgledem obserwacji poczynionych

w ramach badania klinicznego. Nalezy dodatkowo wskazaé, iz dostepne sg badania dot. wildagliptyny i jej

bezpieczenstwa w horyzoncie diuzszym niz 2 lata (badanie VERIFY — poréwnanie terapii skojarzone;j

3 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/113/AW/113 AW OT.4230.17.2021 Trulicity AE.pdf

4 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/078/AW/078 AW_OT 4350 11_2017_Trulicity AE.pdf

5 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2017/080/AW/80 AW 4350 12 Victoza liraglutyd AE.pdf

6 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/001/AW/1_AW_QT.4230.1.2021_Invokana_AE.pdf

7 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/298/AW/298 AW 0T.4330.18.2020 Ozempic AE.pdf

8 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/056/AW/56_%20aw_ot.%204330.9.2019 ozempic_ae_30.04.2019.pdf
9 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2022/056/AW/56 WS.4230.2022 Jardiance AE.pdf

10 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/068/AW/CEA_bez.pdf

1 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2014/125/AW/125 AW OT 4350 18 Januvia cukrzyca CUA 2014.07.18.pdf

12 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2014/143/AWA/143 AWA OT 4350 25 Ristaben_cukrzyca 2014.08.22.pdf

13 https://bipold.aotm.qgov.pl/assets/files/zlecenia mz/2013/254/AW/254 AW OT 4350 20 Galvus cukrzyca typu 2 CUA 2013.10.24.pdf

14 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/096/AW/96 AW _OT 4350 14 Vipidia AE_5.10.2017.pdf
15 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/036/AW/36 0T.4330.6.2019 Forxiga AE 17.04.2019.pdf

16 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2014/143/AW/143 AW _OT 4350 25 Ristaben cukrzyca CMA_2014.08.22.pdf
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z metforming (WIL+MET) vs (PLC+MET) trwajgce 5 lat). Stad nalezy przyjaé, iz w analizie podstawowej
horyzont analizy powinien by¢ dozywotni, natomiast ograniczony horyzont obserwacji — uwzgledniony
w analizie wrazliwosci.

Wskazane przez wnioskodawce przykfady literaturowe (Ericsson 2013 oraz Evans 2014 [w materiatach
wnioskodawcy wskazano rok publikacji 2013]) dotyczg poréwnania insulinoterapii, co nie jest tozsamg
technologig wzgledem ocenianych w | linii terapii doustnych. Do gtéwnych réznic naleza:

o W przypadku publikacji Evans 2014 (metaanaliza) wiekszos$¢ pacjentéw (Gough 2013/Zinman 2012 —
72,4%, Onishi 2013 — 87,5%) stosowata wczesniej co najmniej 2 OAD. Analiza Ericsson 2013 opiera
sie na zbieznym przegladzie literatury (Ratner 2013), do ktérego odwotanie bibliograficzne znajduje sie
réowniez w publikacji Evans 2014.

o Zalozeniem analiz byto oszacowanie rocznego kosztu zwigzanego ze stosowaniem insulin w stanie
stabilnym. Nalezy zaznaczy¢, iz w przypadku insulinoterapii dostosowywanie dawki w celu osiggniecia
poprawnej kontroli glikemii jest prostsze wzgledem technologii doustnych. W ramach ocenianej
technologii mozliwa jest rozbudowa schematu terapeutycznego o kolejne leki, co nie zostato
zaplanowane w ramach modelu przedstawionego w publikacjach.

o W ramach analizy Il i dalszych linii leczenia (w tym schematu uproszczonego/ intensyfikacji insulinoterapii)
przyjeto tozsamg skuteczno$¢ wszystkich insulin, niezaleznie od typu (bazalna/bolus) i czasu trwania
(krotko-, diugodziatajgce oraz premixy), co moze mie¢ wptyw na wnioskowanie zwigzane ze skutecznoscia
oraz efektywnoscig kosztowg terapii (Fichna 2012, Fichna 2013).

e Struktura modelu jest mato transparentna — analiza poszczegoélnych formut oraz stwierdzone wielokrotne
przenoszenie danych (model dotyczy 4 wnioskéw refundacyjnych) wskazujg na potencjale ryzyko zwigzane
Z poprawnoscig funkcjonowania modelu.

e Stwierdzono brak uzasadnienia dla przeprowadzenia analizy minimalizacji kosztéw w przypadku
poréwnania z intensyfikacjg insulinoterapii — przedstawione badania nie mialy na celu wykazania
skutecznosci (a_ w_szczegolnosci terapeutycznej rownorzednosci - §5 ust. 3 Rozporzgdzenia w_sprawie
wymagan minimalnych) wzgledem insulinoterapii, a wzgledem placebo. Ze wzgledu na brak danych
klinicznych w niniejszej populacji celowym bytoby przeprowadzenie analizy kosztéw-konsekwencji
lub petnej analizy kosztéw-uzytecznosci, uwzgledniajgcej szeroki wachlarz parametréw dot. efektywnosci
i bezpieczenstwa terapii.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia danych zidentyfikowane przez wnioskodawce (rozdz. 12. AE wnioskodawcy):

o W niniejszej analizie ekonomicznej wykorzystano dane dotyczgce skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa
Z badan odnalezionych w ramach przeglgdu systematycznego (patrz Analiza kliniczna). Do dnia 5 wrze$nia
2022 r. zidentyfikowano 4 randomizowane badania kliniczne dla wildagliptyny: 1 badanie poréwnujgce
bezposrednio stosowanie wildagliptyny ze stosowaniem pochodnej sulfonylomocznika w populacji chorych
wczesniej nieleczonych (badanie Foley 2009), 1 badanie poréwnujgce bezposrednio stosowanie
wildagliptyny z insuling bazowg w populacji chorych leczonych pochodna sulfonylomocznika oraz 2 badania
porownujgce bezposrednio stosowanie wildagliptyny z placebo w populacji chorych leczonych insuling
z metforming lub bez (badania Fonseca 2007 i Kothny 2013).

e Badania Fonseca 2007 i Kothny 2013 dotyczyty poréwnania wildagliptyny z placebo, a nie intensyfikacjg
leczenia insuling, ktora stanowi komparator w populacji chorych leczonych insuling w statej dawce.
W badaniu Kothny 2013 chorzy przyjmowali dtugodziatajgce analogi insuliny, analogi o poSrednim czasie
dziatania lub mieszanki insulinowe (ponad 60%). Badania Fonseca 2007 i Kothny 2013 witgczono jako
badania przeprowadzone w populacjach zblizonych do wnioskowanej, w ktorych ramie placebo w pewnym
stopniu odpowiada intensyfikacji leczenia insuling.

Komentarz Agencji:

Badanie Kothny 2013 nie odwzorowuje schematu intensyfikacji leczenia — zgodnie z przedstawionymi
wynikami w obu ramionach badania liczba stosowanych jednostek insuliny byta nizsza od wartosci
poczgtkowych, w zwigzku z czym niemozliwe jest ocenienie réznic w skutecznosci/bezpieczenstwie terapii
w przypadku zwiekszenia zuzycia insuliny.

Podobnie — w badaniu Fonseca 2007 réznica miedzy srednig dawkg insuliny poréwnywanych grup nie byta
istotnie rézna (p=0,315), badacze wskazali, iz ,Thus, insulin therapy in both groups remained essentially
stable” (str. 1 152). Wieksze réznice obserwowano w przypadku chorych ponizej 65 r.z wzgledem chorych
powyzej 65 r.z. (-4,2+3,3 U/dzien vs -0,315,7 U/dzien).
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Nie odnaleziono opublikowanych badan bezposrednio poréwnujgcych stosowanie wildagliptyny
ze stosowaniem insuliny bazowej po nieskutecznosci terapii metforming w potgczeniu z pochodng
sulfonylomocznika. Przeprowadzono poréwnanie po$rednie na podstawie zidentyfikowanych badan
bezposrednich:

o badanie Lukashevich 2014 poréwnujgce stosowanie wildagliptyny z placebo;
o badanie LEAD-5 (Russel-Jones 2009) poréwnujgce stosowanie insuliny glargine z placebo.

W analizie uwzgledniono bezpos$rednie koszty medyczne, szczegdlinie istotne z punktu widzenia ptatnika,
tj. koszty terapii (koszty zakupu lekéw, koszty podania lekéw i koszty monitorowania leczenia) oraz koszty
zdarzen niepozgdanych. Dawkowanie substancji czynnych przyjeto w oparciu o Charakterystyke Produktu
Leczniczego (wildagliptyna), badania kliniczne (pochodne sulfonylomocznika, insulina bazowa, insulina
podawana w ramach intensyfikacji leczenia) oraz dane WHO (metformina). Ze wzgledu na brak
odpowiednich danych w badaniu klinicznym Forst 2015 dotyczgcym poréwnania wildagliptyny z insuling
bazowg (w terapii dodanej do pochodnej sulfonylomocznika) dawkowanie insuliny bazowej przyjeto
na podstawie badania LEAD-5 (Russel-Jones 2009). Zuzycie paskow i lancetow przyjeto w oparciu
o Wytyczne Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD). W celu zachowania spojno$ci pomiedzy
wszystkimi analizami, pomimo uznania kosztéw metforminy oraz pochodnych sulfonylomocznika
(w populacji chorych leczonych uprzednio pochodng sulfonylomocznika lub metforming i pochodnag
sulfonylomocznika) oraz kosztow podania i monitorowania cukrzycy (w populacji chorych wczes$niej
nieleczonych Ilub leczonych insuling w statej dawce) jako nieréznicujgcych, zostaty one przedstawione
w analizie.

Warto$ci uzyteczno$ci w analizach kosztow-uzytecznoSci przyjeto na podstawie opracowania Beaudet
2014. Przyjete wartosci uzytecznosci sg zgodne z wartoSci uzytecznosciami przyjetymi w opracowaniu
ERG 2012 i analizie ekonomicznej dla insuliny detemir (CEA Levemir 2014), ktére zostaly wykorzystane
w obliczeniach przez analitykbw Agencji zgodnie z analizg weryfikacyjng dla linagliptyny z 2014 r.
(AWA Trajenta 2014). Wykorzystanie danych z jednego badania daje mozliwos$¢ wiarygodnego poréwnana
wynikow dla réznych ocenianych w modelu lekéw.

Ograniczenia zatozen zidentyfikowane przez Agencje

Przyjete dane dotyczace wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia nie sg warto$ciami, ktére mozna przyjgc
jako odpowiadajgce chorym z Polski (w modelu elektronicznym wnioskodawcy przyjeto, iz sg to wartosci
dla populacji polskiej (arkusz ,Uzytecznosci’ - komérka ,B17”). Nie sg to rowniez dane odpowiadajgce
aktualnemu standardowi leczenia cukrzycy typu 2, w szczegdlnosci:

o dane dot. wartosci podstawowej pacjentéw chorych na cukrzyce typu 2 pochodzg z publikaciji
Clarke 2002, w ktdrej przedstawiono dane z roku 1996 z Wielkiej Brytanii (badanie UKPDS prowadzone
w latach 1977-1997, mediana czasu w badaniu przed wypetnieniem ankiety wynosita 10,3 lat).
Przedstawiona warto$¢ dotyczy pacjentéw bez chordb wspdtistniejgcych (w publikacji wskazano: zawat
miednia sercowego, choroba niedokrwienna serca, udar mézgu, niewydolnos¢ serca, amputacja
z powodu cukrzycy, utrata wzroku w jednym oku). W publikacji przedstawiono wartosci estymac;ji
punktowej z modelu oszacowanego metodg najmniejszych kwadratéow (OLS, ang. ordinary least
squares), gdzie wskazano na bardzo stabe dopasowanie danych do modelu (Pseudo-R? = 0,07);

o dane dot. stanéw hipoglikemii pochodzg z publikacji z Currie 2006, w ktérej przedstawiono dane zebrane
w 2000 i 2004 roku w Wielkiej Brytanii (odpowiedzi uzyskano od 1 305 z 5200 oséb, wspétczynnik
odpowiedzi ~31,4%, w tym 68,7% wynikéw pochodzi z 2004 r.). Co wiecej, w przegladzie wskazano
roczny wspotczynnik utraty uzytecznosci na -0,012 i -0,004 odpowiednio dla ciezkiej i standardowej
hipoglikemii. Wspotczynnik modelu predykcyjnego R? = 0,23;

o dane dot. zmiany jakosci wzgledem masy ciata pochodzg z publikacji Bagust 2005, w ktérej
uwzgledniono 4 798 pacjentéw z 5 krajéw Europy Zachodniej (w tym: Belgia — 5,8%, Wiochy — 27%,
Niderlandy — 29,3%, Hiszpania — 20,6%, Szwecja — 17,3%), 86,7% pacjentow stosowato leczenie
farmakologiczne (tabletki lub insulinoterapia), srednia (SD) HbAlc wynosita 7,4% (1,7%). Dane
zgromadzono w 1998 roku w ramach badania CODE-2 (ang. The Cost of Diabetes in Europe — Type
2). Przedstawiona warto$¢ stanowi estymacje punktowg z modelu szacowanego metodg OLS na liczbie
4 183 obserwacji (R? dla modelu = 0,214), w ktérym uwzgledniono 18 zmiennych majgcych istotny
(na poziomie p<0.1) wplyw na oszacowanie (plus statg = 1,027). Okoto potowa pacjentéw cierpiata
na powazne choroby wspdlistniejgce (zawat miesnia sercowego, udar mézgu, krancowa niewydolnosc
nerek, stopa cukrzycowa/amputacja z powodu cukrzycy, czesciowa utrata wzroku).

Dodatkowo — przedstawione dane, jesli miatyby by¢ zastosowane w warunkach polskich, powinny
uwzglednia¢ odmienng taryfe uzytecznosci zwigzang z warunkami polskimi — réznice dot. zastosowanych
zestawdw wspoétczynnikdw omowiono w literaturze (przykladowo w publikacji Golicki 2010, Zrubka 2019,
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Kiadaliri 2015). Przyjmujgc ewentualne mapowanie uzytecznosci nalezy wskaza¢ na ograniczenia
zwigzane z dalszym przeksztatcaniem danych.

o W przypadku terapii dwulekowej przyjeto dawkowanie 100 mg, natomiast w ChPL oraz badaniu klinicznym
dot. tej linii leczenia uwzgledniono 50 mg, tj. potowe dawki wildagliptyny.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w ramach analizy przeprowadzit walidacje konwergencji. W ramach uzupetnienia, w Aneksie do
analiz HTA (AX) wskazano na dodatkowe przeprowadzenie walidacji wewnetrznej i zewnetrzne;.

Walidacja wewnetrzna
Whnioskodawca zadeklarowat (AX, str. 21):

W celu weryfikacji technicznej poprawnos$ci modelu przeprowadzono walidacje wewnetrzng. Aby sprawdzi¢
zasadno$c¢ kierunkéw zmian wynikéw, otrzymany model przetestowano z zastosowaniem réznych
ustawien parametrow wyjsciowych. Walidacja obejmowata sprawdzenie wynikow dla ekstremalnych (w tym
zerowych) warto$ci parametrow wejsciowych. Nastepnie wyniki zweryfikowano pod katem logicznej
spojnosci. Na etapie tworzenia modelu, podczas weryfikacji przeprowadzono przeglad rownan
i parametrow modelu w stosunku do ich Zrédfa (eliminacja bfedéw transkrypcji), przeglad danych
wejsciowych (sprawdzenie poprawno$ci ich implementacji) oraz analize ekstremalnych warto$ci
(sprawdzenie poprawnos$ci modelu).

W ramach weryfikacji stwierdzono dalsze problemy zwigzane z dyskontowaniem wartosci i horyzontem analizy,
w szczegolnosci:

o zdyskontowana réznica inkrementu efektdw zdrowotnych jest wyzsza niz wartos¢ niezdyskontowana —
stwierdzono bigd w formule;

¢ zmiana horyzontu analizy powoduje utrate mozliwosci wnioskowania z przeprowadzonej analizy — wartosci
dyskontowane sg dla pierwszego roku oraz roku analizy wprowadzonego w komodrkach “Analiza
podstawowa C24 lub D24;

Powyzsze problemy rozwigzano i przeprowadzono ponowne oszacowania — wyniki w rozdziale 5.3.4.

Stwierdzono réwniez problem z naliczeniem kosztu zwigzanym ze wzrostem masy ciata - naliczany jest
jednokrotnie, niezaleznie od horyzontu analizy, pomimo iz

Co do zasady nie
jest znana dynamika zmiany masy ciata u losowych pacjentéw (zalezy to od wielu czynnikéw, miedzy innymi pici,
wieku, zatrudnienia, jednakze zmiennos¢ ta moze réwniez charakteryzowac sie wysokg amplitudg dobowa,
tygodniowg lub miesieczng (Turicchi 2020).

Walidacja konwergencji

W ramach oceny konwergencji odnaleziono publikacje Permsuwan 2016 dot. analizy kosztéw-uzytecznosci
wildagliptyny w poréwnaniu z pochodnymi sulfonylomocznika przeprowadzong na podstawie danych tajskich
za pomocg modelu IMS CORE Diabetes Model. W ramach AE wnioskodawcy wskazano, iz stosowanie
wildagliptyny wigzato sie z wyzszg korzyscig kliniczng w postaci QALY wzgledem pochodnych sulfonylomocznika.

Nalezy zaznaczy¢, iz model IMS CORE uwzglednia szerszy zakres danych, w szczegdlnosci czestosc
wystepowania zdarzen niepozadanych innych niz przedstawione w niniejszej analizie, co ogranicza mozliwo$¢
wnioskowania dot. konwergencji wzgledem przedstawionej analizy.

Walidacja zewnetrzna

W ramach uzupetnienia analiz wnioskodawca wskazat iz:

W przypadku poréwnania WIL vs SUL nie przedstawiono walidacji zewnetrznej, poniewaz nie
zidentyfikowano zadnych badann RWE umozliwiajgcych poréwnanie z wynikami modelu, w zwigzku
z czym przeprowadzenie walidacji zewnetrznej byto niemozliwe.
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W przypadku pozostatych analizowanych poréwnan zastosowano analize minimalizacji kosztéw i nie
uwzgledniono danych dotyczgcych skuteczno$ci klinicznej oraz bezpieczenstwa, w zwigzku z czym
réwniez nie przeprowadzono walidacji zewnetrznej.

Zgodnie z Wytycznymi HTA ,Walidacja zewnetrzna (...) moze polega¢ na np. poréwnaniu posSrednich danych
wyjsciowych modelu z opublikowanymi wynikami dtugoterminowymi badan (rozdziat 4.5.).”

Przyktadowym badaniem weryfikujgcym zewnetrznie zatozenia modelu, ktére majg wptyw na wynik jest badanie
Yavropoulou 2015, w ktérym przedstawiono 12-miesieczng skuteczno$¢ terapii WIL, w tym w szczegdlnosci
kontrole poziomu hemoglobiny glikowanej (<7%). Zgodnie z przedstawionymi wynikami, jedynie 35% pacjentow
do konca badania pozostawato na monoterapii, pozostali wymagali terapii 2-lekowej (z metforming) lub 3-lekowej
(z MET i SUL). Sposrod pacjentow wykazujgcych odpowiedz po 4 miesigcach 90% utrzymywato jg do konca
badania. Wskazuje to, iz zatozenie dot. braku uwzglednienia czasu do wigczenia kolejnego leku wptywa
negatywnie na wnioskowanie.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Dyskontowanie

Ze wzgledu na stwierdzone biedy w formutach dyskontowania przeprowadzono obliczenia wiasne.
Zaimplementowano funkcje dyskonta miesiecznego na podstawie Drummond 2015, w postaci wzoru:

r)(n*M)

n

1
PV = FV * (
1

gdzie:
e PV —wartosc¢ aktualna,
FV — wartos¢ przyszta
r — uwzgledniona stopa dyskonta kosztéw lub efektéw zdrowotnych
n — liczba okresoéw, w ktérych dokonuje sie naliczenie dyskonta (w przypadku niniejszej analizy 12 réwnych
okreséw miesiecznych)
e m - liczba lat trwania analizy

Ponizej przedstawiono zaktualizowane wyniki.
Tabela 40. Wyniki analizy podstawowej — perspektywa NFZ (obliczenia wiasne)

Parametr WIL SUL
Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]
Efekt inkrementalny [QALY]
ICUR [z/QALY]
Zgodnie z oszacowaniami stosowanie wildagliptyny w miejsce pochodnych sulfonylomocznika jest drozsze
i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania WIL vs SUL wynidst zt/QALY. Warto$¢ ta znajduje
sie progu opfacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundac;ji.

Ponizej przedstawiono dodatkowo oszacowanie z perspektywy NFZ+pacjenta.
Tabela 41. Wyniki analizy podstawowej — perspektywa wspoélna (obliczenia wtasne)

Parametr WIL SUL

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]
Efekt [QALY]
Efekt inkrementalny [QALY]
ICUR [zl/QALY]

W ramach przeprowadzonej deterministycznej analizy wrazliwo$ci nie stwierdzono zmiany wnioskowania dot.
optacalnosci technologii — najwyzsza otrzymana warto$¢ ICUR wyniosta dla scenariusza ZH/QALY.

Ponizej przedstawiono wygenerowane wykresy probabilistycznej analizy wrazliwosci — w ramach perspektywy
NFZ prawdopodobienstwo uzytecznosci kosztowej ocenianej technologii okreslonej dla progu optacalnosci
wynoszacego 175 926 zt wynosi ~ %.
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A) B)

Rysunek 7. Wykres rozrzutu wynikéw (A) oraz akceptowalnosci kosztowej (B) dla poréwnania WIL vs SUL. (opracowanie wiasne)
Dawkowanie w 11 linii

Ze wzgledu na stwierdzone réznice w dawkowaniu terapii dwulekowej wzgledem pozostatych wskazan
terapeutycznych przeprowadzono obliczenia wiasne skorygowane o ten aspekt. Ponizej przedstawiono
zaktualizowane wyniki.

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie kosztow stosowania WIL oraz wyniki inkrementalne w poréwnaniu
Z przyjetym komparatorem.

Tabela 42. Poréwnanie kosztow terapii w Il linii leczenia — perspektywa NFZ [w zf] (oszacowania wtasne)

Wyszczegolnienie WIL+SUL INS+SUL Wartos¢ inkrementalna

Koszt zakupu substancji czynnych:
. W tym WIL
Koszt podania i monitorowania leczenia

Koszt leczenia zdarzen niepozgdanych

tacznie koszty

Tabela 43. Poréwnanie kosztow terapii w Il linii leczenia — perspektywa wspélna [w zl] (oszacowania wiasne)

Wyszczegolnienie WIL+SUL INS+SUL Wartos¢ inkrementalna

Koszt zakupu substancji czynnych:
e WtymWIL

Koszt podania i monitorowania leczenia

Koszt leczenia zdarzen niepozgdanych

tacznie koszty

Zgodnie z oszacowaniem wnioskodawcy stosowanie wildagliptyny jest wzgledem stosowania insuliny
w obu przedstawionych perspektywach analizy. Oszacowana progowa urzedowa cena zbytu z perspektywy
wspdlnej wyniosta ztlopak., co jest wartoscig niz zaproponowana.

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byto okreslenie opfacalnosci stosowania produktu leczniczego
Glypvilo (wildagliptyny) w postaci tabletek w leczeniu pacjentéw dorostych z cukrzycg typu 2 w celu poprawi
glikemii:
e W monoterapii — u pacjentéw, u ktérych metformina jest nieodpowiednia z powodu wystepowania
przeciwwskazanh lub nietoleranciji;

e w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy, w tym z insuling, jesli
produkty te nie zapewniajg wystarczajgcej kontroli glikemii.
Wskazania te sg rozszerzeniem aktualnego wskazania refundacyjnego dla wildagliptyny, tj. ,w doustnej terapii,
w skojarzeniu z metforming: cukrzyca typu 2 u pacjentéw, u ktérych zastosowanie metforminy w maksymalnie
tolerowanej dawce w monoterapii nie pozwala osiggng¢ dobrej kontroli glikemii, wartos¢ HbA1c>7%
przez co najmniej 3 miesigce” (obwieszczenie MZ).

W zwigzku z wynikami AKL w opinii analitykdw Agencji majg miejsce nastepujgce okolicznosci prawne:
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e w przypadku poréwnania WIL vs SUL nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3. Ustawy o refundacji
(przedstawiono randomizowane badanie, ktérego wyniki wskazujg na lepszg skutecznos$é technologii
wnioskowanej);

e w przypadku pozostatych poréwnan zachodza okolicznosci art. 13. ust. 3. Ustawy o refundacji.
Dla celéw analizy przyjeto techniki:

e analizy kosztow-uzytecznosci (CUA) — w przypadku | linii leczenia;

¢ analizy minimalizacji kosztéw — dla pozostatych linii leczenia.

W opinii Agencji w przypadku poréwnania z insulinoterapig w schemacie WIL+INS vs intensyfikacja INS
zastosowanie techniki analizy minimalizacji kosztéw nie jest uzasadnione ze wzgledu na brak dowoddéw
naukowych potwierdzajgcych tozsamg (czy tez zblizong) skuteczno$¢ analizowanych schematow
terapeutycznych.

Wyniki przedstawiono z perspektywy pfatnika (NFZ) oraz wspdlnej (NFZ+pacjent).

Zgodnie z przeprowadzonymi oszacowaniami w przypadku | linii leczenia wspoétczynnik ICUR z perspektywy NFZ
Wynosi ZH/QALY, co jest wartosciag progu optacalnosci (175 296 zi).

W przypadku oszacowanh dalszych linii leczenia stwierdzono nastepujace roczne réznice w kosztach:

¢ |l linia leczenia (vs INS) — oszczednosci w wysokosci zt
¢ lll linia leczenia (vs INS) — oszczednosci w wysoko$ci zt
e poréwnanie z intensyfikacjg insulinoterapii — wzrost wydatkow w wysokosci zt.

W zwigzku z aktualnym Obwieszczeniem MZ istnieje grupa limitowa dla lekéw DPP-4 (258.0), do ktorej kwalifikuje
sie wnioskowana technologia, ze wzgledu na przedstawione wyniki nie szacowano progowych/urzedowych cen
zbytu w ramach perspektywy NFZ w przypadku, gdyby cena wildagliptyny przekraczataby wielkos$¢ limitu —

Analiza wnioskodawcy obarczona jest szeregiem zatozen i ograniczen, w szczegélnosci:
o wynikami przedstawionej analizy klinicznej, w ramach ktérej nie przedstawiono dowodéw skutecznosci
wzgledem (planowej) intensyfikacji insulinoterapii.
e brakiem poréwnania z technologiami opcjonalnymi — akarbozg w petnym zakresie wskazan oraz z SGLT-2,
GLP-1 we wskazaniach aktualnie refundowanych (w szczegdlnosci lll i dalsze linie leczenia).

e przyjetymi danymi wejSciowymi dot. uzyteczno$ci stanéw zdrowia, a takze czestotliwoscig zdarzen oraz
profilem zdarzeh niepozgdanych przyjetym na rzecz przeprowadzonej analizy.

e uproszczong strukturg modelu, ktéra nie odwzorowuje przebiegu leczenia cukrzycy, w tym:
o nie uwzgledniono czasu do witgczenia kolejnej terapii/ zamiany leczenia;

o nie uwzgledniono szeregu zdarzen niepozgdanych, w tym wtdrnych, zwigzanych z niewtasciwie
kontrolowang glikemig;

o nie uwzgledniono charakterystyki wejsciowej modelowanej populacji (rézna skutecznosé terapii).

Wskazane wyzej ograniczenia majg istotny wptyw na wnioskowanie dotyczgce efektywnosci kosztowej terapii,
o niejasnym kierunku zmian.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy
Cel analizy

Celem analizy jest oszacowanie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz
Zdrowia) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych wildagliptyny
(Glypvilo) w leczeniu cukrzycy typu 2 u dorostych pacjentéw we wskazaniu zgodnym ze wskazaniem
rejestracyjnym dla preparatu Glypvilo (Glypvilo ChPL).

Populacja

Populacje docelowg stanowig dorosli chorzy z cukrzycg typu 2. Wnioskowane rozszerzenie wskazan dla
wildagliptyny polega na:

» mozliwosci leczenia chorych, u ktérych stosowanie metforminy jest niewlasciwe z powodu
przeciwwskazan lub nietoleranciji,

* mozliwosci leczenia chorych w przypadku nieskutecznos$ci jednego leku przeciwcukrzycowego (innego
niz metformina),

= mozliwosci leczenia chorych w przypadku nieskuteczno$ci dwéch lekéw przeciwcukrzycowych,
= mozliwosci leczenia chorych uzupetniajgco w stosunku do insuliny.

W analizie ujeto nastepujgce subpopulacje: chorzy wczesniej nieleczeni, chorzy leczeni wczesniej pochodng
sulfonylomocznika (z przeciwwskazaniami do stosowania metforminy), chorzy leczeni wcze$niej metforming
i pochodng sulfonylomocznika oraz chorzy leczeni wczesniej insuling w statej dawce.

Perspektywa analizy
Analize przeprowadzono z perspektywy:

e piatnika publicznego oraz

¢ wspolnej ptatnika publicznego oraz sSwiadczeniobiorcy (ij. pacjenta).
Horyzont czasowy
Analize opracowano w 2—letnim horyzoncie czasowym obejmujgcy okres od 2023 r.
Kluczowe zalozenia

W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze wildagliptyna nie bedzie finansowana ze s$rodkéw publicznych
w docelowej populacji chorych. W scenariuszu istniejgcym zatozono dotychczasowy sposéb leczenia dorostych
pacjentéw z cukrzyca typu 2:

e pochodng sulfonylomocznika - u chorych wczesniej nieleczonych z przeciwwskazaniami do stosowania
metforminy;

e insuline bazowg - po niepowodzeniu leczenia pochodng sulfonylomocznika (u chorych
Z przeciwwskazaniami do stosowania metforminy);

¢ insuline bazowg - po niepowodzeniu leczenia metforming i pochodng sulfonylomocznika;

¢ intensyfikacje leczenia insuling (w potgczeniu z metforming lub nie) - po niepowodzeniu leczenia insuling
w statej dawce.
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W scenariuszu nowym zatozono, ze wildagliptyna bedzie finansowana ze $rodkéw publicznych w docelowej
populacji chorych zgodnie z proponowanym wskazaniem refundacyjnym w ramach katalogu A. Leki refundowane
dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan.

Tabela 44. Linie leczenia w scenariuszu istniejgcym i nowym

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
I LINIA SUL SITA/WILDA
SUL+MET SITA/WILDA+MET
I LINIA
INS+SUL SITA/WILDA+SUL
Il LINIA INS+MET+SUL SITA/WILDA+MET+SUL
INS INS+/-MET SITA/WILDA+INS+/-MET

W analizie przyjeto upraszczajgce zatozenie o petnym przestrzeganiu zalecen lekarskich i braku mozliwoé$ci
zmiany lub przerwania terapii w analizowanym horyzoncie czasowym.

W modelu analizy wptywu na budzet wykorzystano wyniki i zatozenia analizy ekonomicznej dla wildagliptyny
i pozostatych inhibitoréw DPP-4. Opis modelu przedstawiono w BIA Wnioskodawcy w rozdz. 3.6.

Kategoria odptatnosci i kwalifikacja do grupy limitowej

Whnioskodawca proponuje dotgczenie leku Glypvilo do istniejgcej grupy limitowej 258.0 Doustne leki
przeciwcukrzycowe — inhibitory DPP-4, przy poziomie odptatnosci dla pacjenta wynoszgcym 30%.

Udziaty w rynku
Udziaty w rynku leku Glypvilo i komparatorow okreslono na podstawie danych wnioskodawcy.
Analiza wrazliwosci

Przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wptywaja na wyniki analizy
wplywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszg niepewnoscia. Kluczowe dane
wejsciowe wsrod parametréw modelu obejmowaly: koszt pochodnej sulfonylomocznika, DDD pochodnych
sulfonylomocznika, koszt insuliny bazowe;.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja docelowa

Wielkos¢ populacji docelowej chorych kwalifikujgcych sie do leczenia wildagliptyng szacowano na podstawie
danych NFZ z 2019 r. dotyczgcych liczby dorostych pacjentéw z cukrzycg w latach 2013-2018.

Udziaty w rynku

Udziaty w rynku technologii wnioskowanej i komparatorow zostaty okreslone na podstawie danych wnioskodawcy.
Zatozono stopniowg kwalifikacje chorych do leczenia wildagliptyng i przejmowanie udziatéw w rynku lekow
z terapii zdefiniowanych w ramach scenariusza istniejacego.

Tabela 45. Liczebnos¢ populacji i udziaty w rynku.
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Koszty

W analizie wptywu na budzet uwzgledniono kategorie kosztowe na podstawie analizy ekonomicznej:

e koszty nabycia substancji czynnych (wildagliptyna, insulina oraz doustne leki przeciwcukrzycowe, tj.

pochodna sulfonylomocznika i metformina),
e koszty zwigzane z podaniem lekow (igly do podawania insuliny),

e koszty monitorowania stezenia glukozy we krwi (zuzywanych paskow i lancetéw) oraz

e koszty leczenia zdarzen niepozgadanych.

W analizie nie szacowano kosztow zwigzanych z utratg produktywnosci (kosztéw posrednich). W obliczeniach
analizy wptywu na budzet uwzgledniono te same kategorie kosztow jak w Analizie ekonomicznej, zaprezentowane

w rozdz. 5.1.2 niniejszego opracowania.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 46. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji (wariant prawdopodobny)

Populacja

I rok

1l rok

Wszyscy pacjenci, u ktérych technologia moze by¢ zastosowana

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku*
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Populacja I rok 1l rok

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

tacznie

subpopulacja chorych wczesniej nieleczonych

Pacjenci stosujacy subpopulacja chorych leczonych wczesniej MET
wnioskowang technologie
(widagliptyna) scenariuszu
nowym (liczba pacjentolat)

subpopulacja chorych leczonych wczesniej SUL

subpopulacja chorych leczonych wczesniej MET
i SUL
subpopulacja chorych leczonych wczesniej
insuling (z lub bez MET)

tacznie

subpopulacja chorych wczesniej nieleczonych

Pacjenci stosujacy
wnioskowang technologie

(sitagliptyna/widagliptyna) | subpopulacja chorych leczonych wczesniej SUL
scenariuszu nowym

(liczba pacjentolat) subpopulacja chorych leczonych wczesniej MET
i SUL
subpopulacja chorych leczonych wczesniej
insuling (z lub bez MET)
Zrédio: model Wnioskodawcy rozdz. 3.2; *Aneks Wnioskodawcy rozdz. 7.2.1.1.

subpopulacja chorych leczonych wczesniej MET

Komentarz:

Wvyniki dla catej populacji docelowej

Tabela 47. Wyniki analizy wptywu na budzet (wszystkie subpopulacje facznie): oszacowania wnioskodawcy, z perspektywy ptatnika
publicznego i perspektywy wspoélnej, wariant prawdopodobny [z}]

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Kategoria I rok Il rok I rok 1l rok

scenariusz istniejgcy

Koszty zakupu substancji czynnych

-w tym koszt WIL

Koszty podania i monitorowania leczenia

Koszty zdarzen niepozadanych

Koszty tacznie

scenariusz nowy

Koszty zakupu substancji czynnych
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Perspektywa NFZ Perspektywa wspodlna

Kategoria I rok Il rok I rok 1l rok

scenariusz istniejgcy

-w tym koszt WIL

Koszty podania i monitorowania leczenia

Koszty zdarzen niepozadanych

Koszty tacznie

wydatki inkrementalne

Koszty zakupu substancji czynnych

-w tym koszt WIL

Koszty podania i monitorowania leczenia

Koszty zdarzen niepozadanych

Koszty tacznie

*zrédto: Model Wnioskodawcy

Prognozowany wydatkéw catkowitych ptatnika publicznego zwigzany z wprowadzeniem finansowania
wildagliptyny w analizowanym wskazaniu wyniesie odpowiednio w | i Il roku analizy,
z perspektywy pfatnika publicznego.

Prognozowany wydatkow catkowitych ptatnika publicznego zwigzany z wprowadzeniem finansowania
wildagliptyny w analizowanym wskazaniu wyniesie odpowiednio w | i Il roku analizy,
z perspektywy wspadlne;j.

Wyniki w podziale na analizowane subpopulacje chorych

Tabela 48. Wyniki analizy wplywu na budzet (z podziatem na subpopulacje): oszacowania wnioskodawcy, z perspektywy ptatnika
ublicznego, wariant prawdopodobny [z}]

Grupa I linia Il linia (+SUL) Il linia (+MET+SUL) Il linia (+INS+/-MET)
Kategoria
kosztéw I rok Il rok I rok Il rok I rok Il rok I rok Il rok

SCENARIUSZ ISTNIEJACY

Koszty zakupu
substancji
czynnych

w tym koszt WIL 0

Koszty podania i
monitorowania
leczenia

Koszty zdarzen
niepozgdanych

Koszty facznie

SCENARIUSZ NOWY

Koszty zakupu
substancji
czynnych

w tym koszt WIL

Koszty podania i
monitorowania
leczenia

Koszty zdarzen
niepozgdanych

Koszty facznie

ROZNICA
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Grupa I linia

Il linia (+SUL)
Kategoria

Il linia (+MET+SUL)
Kkosztow I rok Il rok

Il linia (+INS+/-MET)
I rok Il rok | rok Il rok
Koszty zakupu

substancji

czynnych
w tym koszt WIL

I rok Il rok

Koszty podania i
monitorowania
leczenia

Koszty zdarzen
niepozgdanych

Koszty facznie
zrodto: model Wnioskodawcy

Tabela 49. Wyniki analizy wptywu na budzet (z podziatem na subpopulacje): oszacowania wnioskodawcy, z perspektywy wspoélnej,
wariant prawdopodobny [zi]

Grupa I linia Il linia (+SUL) Il linia (+MET+SUL) Il linia (+INS+/-MET)
Kategoria kosztow I rok 1l rok | rok 1l rok I rok Il rok | rok Il rok
SCENARIUSZ ISTNIEJACY
Koszty zakupu

substancji czynnych

w tym koszt WIL

Koszty podania i
monitorowania
leczenia

Koszty zdarzen
niepozagdanych

Koszty tacznie

SCENARIUSZ NOWY
Koszty zakupu
substancji czynnych

w tym koszt WIL

Koszty podania i
monitorowania
leczenia

Koszty zdarzen
niepozgdanych

Koszty facznie

ROZNICA
Koszty zakupu
substancji czynnych

w tym koszt WIL

Koszty podania i
monitorowania
leczenia

Koszty zdarzen
niepozgdanych

Koszty facznie

zrodto: model Wnioskodawcy
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Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy NFZ i wspdlnej w wariancie minimalnym i maksymalnym

zaprezentowano w Aneksie Wnioskodawcy rozdz. 7.2.

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 50. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany ?
whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

Liczebno$¢ populacji docelowej oszacowano na
podstawie danych pochodzagcych z NFZ. W
oszacowaniach populacji docelowej wnioskodawca nie
uwzglednit opinii ekspertéw klinicznych.

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu

czasowego? TAK

,Majac na uwadze 2-letnie obowigzywanie decyzji
refundacyjnej i spodziewane dynamiczne zmiany
rynkowe ocena zachowania rynku w dluzszym
horyzoncie jest obarczona duzym btedem. Stad w
analizie przyjeto horyzont 2-letni. Za pierwszy rok analizy
(tj. moment rozpoczecia finasowania) przyjeto rok 2023.”
(BIA Wnioskodawcy rozdz. 3.4)

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych uwzglednionych
$wiadczen (wycena punktowa i wartos¢ punktow) NIE
stosowanych w danym wskazaniu sg zgodne ze
stanem na dzien ztozenia wniosku?

Nie przedstawiono poréwnan wzgledem wszystkich
refundowanych na dzien ztozenia wniosku technologii

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym

Udzialty w rynku technologii wnioskowanej zostaty
okresSlone na podstawie danych wnioskodawcy i
przedstawione w rozdz. 6.1.2. Dane wejsciowe do

dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? NIE mode_lu. N'e przet;istfawmno_ danych pozwalajacych_n_a
weryfikacje zalozen  wnioskodawcy. W analizie
wrazliwosci nie testowano scenariusza dotyczgcego
udziatéw w rynku.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w

analizowanym rynku lekéw s3 zgodne z zatozeniami NIE Nie przedstawiono porownan wzgledem wszystkich

refundowanych na dzien ztozenia wniosku technologii.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg spdéjne NIE
z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Oszacowano liczbe dorostych chorych z cukrzyca
stosujgcych farmakoterapie w 3 180 550 w | roku i 3 292
700 w Il roku na podstawie danych pochodzacych z
raportu NFZ. Z danych pozyskanych z bazy SWIAD NFZ
wynika, ze z rozpoznaniem cukrzycy typu 2 w okresie
2014 — 2021 rozpoznano 3 612 142 pacjentéw. Nalezy
zwréci¢ uwage, ze liczba pacjentdéw pozyskana z bazy
SWIAD NFZ jest wyzsza niz liczba pacjentéw stanowigca
punkt wyjscia dla obliczen populacji docelowej przez
wnioskodawce. Dane dotyczace praktyki klinicznej
pozyskane od NFZ zostaly przedstawione w rozdziale
3.3.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spéjne z danymi z NIE
wniosku?

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym roczna wielkos$é
dostaw, wyrazona w liczbie opakowan leku Glypvilo
wynosi

W analizach wnioskodawca nie przedstawit oszacowania
wielkosci przysztej sprzedazy w odniesieniu do liczby
opakowan.

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy o TAK
refundacji?

Komentarz w Rozdziale 3.1.2.3. Ocena analitykdw
Agencji

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

Komentarz w Rozdziale 3.1.2.3. Ocena analitykdw
Agenciji

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan? TAK/?

Przeprowadzono analize wrazliwosci. Wybor
testowanych parametrow byt znacznie ograniczony.
Szczegoly przedstawiono w rozdziale Btad! Nie mozna o
dnalez¢ zrédta odwotania..

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Whnioskowany lek Glypvilo miatby zosta¢ dotaczony do istniejgcej grupy limitowej 258.0 doustne leki
przeciwcukrzycowe — inhibitory DPP-4, przy poziomie odpfatnosci dla pacjenta wynoszacym 30%.

Liczebnos¢ populacji docelowej wnioskodawca okreslit na podstawie danych pochodzgcych z NFZ.
W oszacowaniach populacji docelowej wnioskodawca nie uwzglednit opinii ekspertéw klinicznych. Analitycy
zwracajg uwage, ze oszacowania populacji docelowej wedtug wnioskodawcy opierajg sie wytgcznie na jednym
zroédle. Technologie alternatywng stanowig takze agonisci receptora GLP-1, inhibitory SGLT2 oraz akarboza,
ktére nie zostaty uwzglednione w analizie wnioskodawcy (rozdz. 3.6. Technologie alternatywne wskazane przez
whnioskodawce).

Udziaty w rynku technologii wnioskowanej zostaly okreSlone na podstawie danych wnioskodawcy.
W oszacowaniach udziatdéw rynkowych wnioskodawca nie uwzglednit opinii ekspertéw klinicznych. Takze
w analizie wrazliwosci nie uwzgledniono scenariusza dotyczgcego udziatéw w rynku.

W analizie wrazliwosci testowano parametry kosztowe (insuliny bazowej, pochodnej sulfonylomocznika, insuliny
w oparciu o koszt najtanszego preparatu) a takze DDD pochodnych sulfonylomocznika oraz dawke insuliny
bazowej. W analizie wrazliwosci nie uwzgledniono scenariusza dotyczgcego szacowania wielkosci populacji oraz
udziatéw w rynku.

W modelu analizy wplywu na budzet wykorzystano wyniki i zatozenia analizy ekonomicznej dla wildagliptyny
i pozostatych inhibitoréw DPP-4. Ograniczenia analizy ekonomicznej stanowig takze ograniczenia analizy wptywu
na budzet. W analizie ujeto nastepujgce subpopulacje: chorzy wczesniej nieleczeni, chorzy leczeni wczesniej
pochodng sulfonylomocznika (z przeciwwskazaniami do stosowania metforminy), chorzy leczeni wczesniej
metforming i pochodng sulfonylomocznika oraz chorzy leczeni wczes$niej insuling w statej dawce.

Ograniczenia analizy wskazane przez Wnioskodawce (BIA Wnioskodawcy rozdz. 9)

e ,Z uwagi na specyfike leczenia cukrzycy w Polsce oraz zakres projektowanego wskazania refundacyjnego
analizowang populacje ujeto schematycznie w ramach nastepujgcych subpopulacji: chorzy wczesniej
nieleczeni, chorzy leczeni wczesniej pochodng sulfonylomocznika (z przeciwwskazaniami do stosowania
metforminy), chorzy leczeni wczesniej metforming i pochodng sulfonylomocznika oraz chorzy leczeni
wczesniej insuling w statej dawce. W analizie nie uwzgledniono populacji chorych leczonych uprzednio
innymi lekami przeciwcukrzycowymi, w tym agonistg receptora aktywowanego przez proliferatory
peroksysomow typu gamma (PPARYy) lub akarbozg, ze wzgledu na brak refundaciji i/lub niskie zuzycie w
Polsce.”

o ,Wsrdéd zidentyfikowanych ograniczen analizy znajduje sie brak bezposrednich danych dotyczacych liczby
chorych z cukrzycg typu 2. W zwigzku z tym, w celu oszacowania populacji docelowej dla wildagliptyny
we whioskowanym wskazaniu wykorzystano dane dotyczace liczby dorostych pacjentéw z cukrzycg
stosujgcych farmakoterapie w latach 2013-2018 na podstawie raportu NFZ (NFZ 2019). W dalszych
oszacowaniach populacji skorzystano z danych NFZ (NFZ 2019) dotyczgcych realizacji recept na
substancje czynne stosowane w leczeniu cukrzycy. Uznano, Ze raportowane stosowania poszczegdélnych
grup lekéw, opublikowane w raporcie NFZ, stanowig wiarygodny punkt wyjscia do dalszych oszacowan.”

e ,Z uwagi na brak wiarygodnych danych epidemiologicznych, spodziewane rozpowszechnienie leku w
populacji docelowej w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej przyjeto na podstawie danych
wewnetrznych Whnioskodawcy. Zatozono stopniowe wigczanie chorych do leczenia wildagliptyng, co
odpowiadano naturalnemu procesowi propagacji technologii i daje wyniki blizsze obcigzeniom
obserwowanym w praktyce.”

e _,Analize wplywu na budzet przeprowadzono z uwzglednieniem jedynie bezposrednich kosztéw
medycznych, szczegdlnie istotnych z punktu widzenia ptatnika, tj. kosztéw terapii (koszty zakupu lekéw,
koszty podania lekéw i koszty monitorowania leczenia) oraz kosztow zdarzeh niepozadanych.”

e ,Pomimo przyjetych zatozeh o poréwnywalnej skutecznosci i bezpieczehstwie wildagliptyny oraz
wybranych komparatorow w populacji chorych stosujgcych wczeéniej pochodng sulfonylomocznika,
metformine z pochodng sulfonylomocznika lub insuline w statej dawce, koszty leczenia zdarzen
niepozadanych zostaty uwzglednione w analizie w celu zachowania spdjnosci. Pomimo uznania kosztéw
metforminy oraz pochodnych sulfonylomocznika (w populacji chorych leczonych uprzednio pochodng
sulfonylomocznika lub metforming i pochodng sulfonylomocznika) oraz kosztéw podania i monitorowania
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cukrzycy (w populacji chorych wczesniej nieleczonych lub leczonych wczesniej insuling w statej dawce)
jako nierdznicujgcych, zostaty one przedstawione w analizie.”

e ,Dawkowanie substancji czynnych przyjeto w oparciu o Charakterystyke Produktu Leczniczego
(wildagliptyna), badania kliniczne (pochodne sulfonylomocznika, insulina bazowa, insulina podawana
w ramach intensyfikacji leczenia) oraz dane WHO (metformina). Ze wzgledu na brak odpowiednich
danych w badaniu klinicznym Forst 2015 dotyczacym poréwnania wildagliptyny z insuling bazowg (w
terapii dodanej do pochodnej sulfonylomocznika) dawkowanie insuliny bazowej przyjeto analogicznie jak
w populacji chorych po niepowodzeniu leczenia metforming i pochodng sulfonylomocznika. Zuzycie
paskow i lancetow przyjeto w oparciu o Wytyczne Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD).”

o Przyjeto upraszczajgce zatozenie o petnym przestrzeganiu zalecen lekarskich i braku mozliwosci zmiany
lub przerwania terapii w analizowanym horyzoncie czasowym.”

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca przeprowadzit deterministyczng analize wrazliwos$ci, zaktadajgcg zmiennos¢ najbardziej istotnych
parametréw. W ramach analizy wplywu na budzet testowano wptyw nastepujgcych parametréw analizy
wrazliwosci:

Wyniki analizy wrazliwosci w wariancie prawdopodobnym przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 51. Wydatki ptatnika publicznego w wariancie podstawowym - analiza wrazliwosci, perspektywa NFZ, zt

zrodto: model Wnioskodawcy

Tabela 52. Wydatki ptatnika publicznego w wariancie podstawowym - analiza wrazliwosci, perspektywa wspolna, zt

zrodto: model Wnioskodawcy
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6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy jest oszacowanie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz
Zdrowia) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze Ssrodkéw publicznych wildagliptyny
(Glypvilo) w leczeniu cukrzycy typu 2 u dorostych pacjentéw we wskazaniu zgodnym ze wskazaniem
rejestracyjnym dla preparatu Glypvilo (Glypvilo ChPL).

Wyniki przeprowadzonej analizy wskazujg, ze objecie refundacjg leku Glypvilo

Ograniczenia analizy wskazane przez Agencje:
e Ograniczenia analizy ekonomicznej stanowig rowniez ograniczenia analizy wplywu na budzet.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez

wnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat rozwigzania:

Likwidacja jednej lub wiecej grup limitowych.

Zmiana definicji jednej lub wiecej grup limitowych (redukcja liczby preparatéw objetych grupg limitowa,
utworzenie nowej grupy limitowej, potgczenie grup limitowych).

Redukcja ceny detalicznej lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobow medycznych stanowigcych podstawy limitéw w swoich grupach limitowych.

Redukcja ceny detalicznej lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobow medycznych niestanowigcych podstawy limitéw w swoich grupach limitowych w sposob, ktory
spowodowatby, ze leki, Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyroby medyczne,
ktérych dotyczytaby redukcja ceny detalicznej statyby sie podstawg limitdw w swoich grupach limitowych.

Zmiana poziomu odptatnosci pacjenta dla grupy limitowej lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych na wyzszy w stosunku do obecnie obowigzujgcego.

W ramach analizy racjonalizacyjnej wykorzystano mozliwo$¢ obnizenia limitu finansowania, ktéry wynika¢ bedzie
z wprowadzenia na rynek tanszych odpowiednikow obecnie stosowanych substancji czynnych

Uwolnione srodki mogg zostaé wykorzystane na finansowanie ze srodkéw publicznych inhibitoréow DPP-4, w tym
wildagliptyny.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania Glypvilo w leczeniu cukrzycy typu 2
u dorostych przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia:

¢ Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

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

¢ Walia — https://awttc.nhs.wales/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

¢ Kanada — http://www.cadth.ca/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

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

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz
Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 01.02.2023 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: glypvilo i vildagliptin.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono rekomendacjel” dla produktdw leczniczych innych niz Glypvilo
zawierajgcych wildagliptyne, tj. Galvus i Jalra: 15 rekomendacji pozytywnych i 5 rekomendacji negatywnych.
W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtdwnie uwage na zmniejszanie przez wildagliptyne poziomu HbA1c
czy nie gorszag skuteczno$¢ w poréwnaniu z komparatorami (hipoteza ,non-inferiority”) oraz zblizony koszt w
poréwnaniu do komparatoréw. W rekomendacjach negatywnych zwraca sie gtéwnie uwage na nieustalong

skutecznos¢ wildagliptyny w niektérych populacjach oraz btedy metodologiczne w analizach wnioskodawcow, jak
nieprawidtowo dobrany komparator. Szczegoty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 53. Rekomendacje refundacyjne dla produktow leczniczych Galvus/Jalra (zawierajace wildagliptyne)

Orgarrl)liaqa, Tres¢ i ewentualne uzasadnienie
Ponowna ocena lekéw stosowanych w cukrzycy, m.in. wildagliptyny.
Komisja podtrzymata rekomendacje pozytywna w terapii podwojnej w skojarzeniu z metforming lub pochodng
sulfonylomocznika oraz potréjnej w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika lub metforming i insuling.
We wskazaniach, ktére wczesniej nie byly zalecane do refundacji, komisja podtrzymata rekomendacje negatywna, tj.: w
HAS 202118 monoterapii lub terapii dwulekowej z insuling.

Rekomendacja pozytywna w terapii trzylekowej w skojarzeniu z insuling i metforming.

Uzasadnienie: niska skuteczno$¢ w terapii trzylekowej

Rekomendacja negatywna w terapii dwulekowej w skojarzeniu z insuling.

Uzasadnienie: brak miejsca dla wildagliptyny w $ciezce terapeutycznej (brak danych pozwalajacych na ustalenie
skuteczno$ci klinicznej)

Oceniane wskazanie: Dorosli chorzy z cukrzyca typu 2 z niewystarczajgco kontrolowang glikemig podczas stosowania
diety i ¢wiczen fizycznych oraz maksymalnej tolerowanej dawki metforminy lub pochodnej sulfonylomocznika (gdy
metformina jest nieodpowiednia z powodu przeciwwskazan lub nietolerancji) lub metforminy i pochodnej
sulfonylomocznika lub metforminy i insuliny.

HAS 2015'° | Rekomendacja pozytywna w terapii podwdjnej w skojarzeniu z metforming lub pochodng sulfonylomocznika oraz
potréjnej w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika lub metforming i insuling.

Dorosli chorzy z cukrzyca typu 2 z niewystarczajgco kontrolowang glikemig dotychczas stosujgcy diete i ¢wiczenia
fizyczne, u ktérych metformina jest nieodpowiednia z powodu przeciwwskazan/nietolerancji lub podczas stosowania
statej dawki insuliny.

17 podatkowo wobec braku wniosku ze strony podmiotu odpowiedzialnego dla leku Galvus, jego stosowanie we wskazaniu: ,leczenie
cukrzycy typu 2 u dorostych jako potréjna terapia doustna w potaczeniu z sulfonylomocznikiem i metforming, gdy dieta i éwiczenia fizyczne
oraz podwadjna terapia tymi srodkami nie zapewniajg odpowiedniej kontroli gl kemii; lub w potgczeniu z insuling (z metforming lub bez), gdy
dieta i ¢wiczenia fizyczne oraz stata dawka insuliny nie zapewniajg odpowiedniej kontroli gl kemii” nie moze by¢ zatwierdzona do
stosowania w ramach NHS Wales - https://awttc.nhs.wales/accessing-medicines/medicine-recommendations/vildagliptin-galvus2/ (dostep:
01.02.2023).

W przypadku Nowej Zelandii, uwzglednienie rekomendacji agencji PHARMAC nie byto mozliwe z uwagi na nieaktywny link do dokumentu -
https://www.pharmac.govt.nz/news/notification-2018-09-06-multiproduct-novartis/ (dostep: 01.02.2023)

Z zestawienia wykluczono rekomendacje niderlandzka, z uwagi na niedostepnos¢ dokumentu w jezyku angielskim -
https://www.zorginstituutnederland.nl/binaries/zinl/documenten/rapport/2007/12/17/vildagliptine-galvus-bij-diabetes-mellitus-type-
2/Vildagliptine+%28Galvus%29+bij+diabetes+mellitus+type+2.pdf (dostep: 01.02.2023)

18 Haute Autorité de Santé. Commission de la Transparence. Avis 21 juillet 2021. https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-
19187 GLIPTINES REEVAL PIC %20Avis%20def CTEVAL520.pdf

19 Haute Autorité de Santé. Commission de la Transparence. Avis 20 mai 2015. https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-
13267 GALVUS-JALRA PIS RI Avis2 CT13267.pdf
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Organizacja,

rok Tres¢ i ewentualne uzasadnienie

Rekomendacja negatywna w monoterapii lub terapii dwulekowej z insuling.

Oceniane wskazanie: Dorosli chorzy z cukrzycg typu 2 z niewystarczajgco kontrolowang glikemig podczas stosowania
insuliny z metforming lub bez metforminy.

Rekomendacja pozytywna w terapii trzylekowej w skojarzeniu z insuling i metforming.

Rekomendacja negatywna w terapii dwulekowej w skojarzeniu z insuling.

Oceniane wskazanie: Doro$li chorzy z cukrzyca typu 2 z niewystarczajgco kontrolowang glikemig podczas stosowania
HAS 2014b? | diety i ¢wiczen fizycznych oraz metforminy i pochodnej sulfonylomocznika.

Rekomendacja pozytywna w terapii potréjnej w skojarzeniu z metforming i pochodna sulfonylomocznika.

Oceniane wskazanie: Dorosli chorzy z cukrzyca typu 2 z niewystarczajaco kontrolowana glikemig podczas stosowania
HAS 2012?% | diety i éwiczen fizycznych, dla ktérych metformina jest nieodpowiednia z powodu przeciwwskazan lub nietolerancji.
Rekomendacja negatywna w monoterapii.

Oceniane wskazanie: Doro$li chorzy z cukrzyca typu 2 z niewystarczajgco kontrolowang glikemig podczas stosowania
diety i éwiczen fizycznych oraz maksymalnej tolerowanej dawki metforminy lub pochodnej sulfonylomocznika (u

HAS 20112% | chorych, dla ktérych metformina jest nieodpowiednia z powodu przeciwwskazan lub nietolerancji). Pomimo wskazania,
nie jest zalecane stosowanie tiazolidynodionu u chorych z cukrzyca typu 2 przez HAS.

Rekomendacja pozytywna w terapii dwulekowej w skojarzeniu z metforming lub pochodng sulfonylomoczn ka.
Oceniane wskazanie: Dorosli chorzy z cukrzycg typu 2 z niewystarczajgco kontrolowang glikemig podczas stosowania
diety i ¢wiczen fizycznych oraz maksymalnej tolerowanej dawki metforminy lub pochodnej sulfonylomocznika (u
chorych, dla ktérych metformina jest nieodpowiednia z powodu przeciwwskazan lub nietolerancji) lub tiazolidynodionu,
gdy jest to wiasciwe.

Rekomendacja pozytywna w terapii dwulekowej w skojarzeniu z metforming lub pochodng sulfonylomocznika lub
tiazolidynodionem.

Rekomendacja pozytywna

PBAC zarekomendowat pozytywnie refundacje wildagliptyny do stosowania w skojarzeniu z insuling.

Kryteria kliniczne refundaciji:

Leczenie musi by¢ w potgczeniu z insuling oraz

Pacjent musi mie¢ lub miat pomiar HbA1c wigkszy niz 7% przed rozpoczgciem stosowania inhibitora DPP-4 (gliptyny),
tiazolidynodionu (glitazonu), GLP-1 lub inhibitora SGLT2 pomimo leczenia insuling i doustnymi lekami

PBAC 2017 | przeciwcukrzycowymi lub sama insuling, gdy metformina jest przeciwwskazana;

lub

Pacjent musi mie¢ lub miat, w przypadku, gdy pomiar HbA1c jest niemozliwy z klinicznego punktu widzenia, stezenie
glukozy we krwi przekraczajgce 10 mmol/l w ponad 20% badan w okresie 2 tyg.

przed rozpoczeciem stosowania gliptyny, glitazonu, GLP-1 lub inhibitora SGLT2, pomimo leczenia insuling i doustnymi
lekami przeciwcukrzycowymi lub samg insuling, jesli metformina jest przeciwwskazana.

Uzasadnienie: poréwnywalna skutecznos¢ (hipoteza non-inferiority) vs inne inhibitory DPP-4

Rekomendacja pozytywna

PBAC zarekomendowat pozytywnie refundacje wildagliptyny w ramach doustnej terapii tréjlekowej w potaczeniu z
metforming i sulfonylomocznikiem.

Kryteria kliniczne refundaciji:

Leczenie musi by¢ w potgczeniu z metforming oraz

Leczenie musi by¢ stosowane w potgczeniu z sulfonylomocznikiem oraz

Pacjenci muszg miec¢ lub mieli pomiar HbA1c wigkszy niz 7% przed rozpoczeciem stosowania inh bitora peptydazy
dipeptydowej 4 (gliptyny), tiazolidynodionu (glitazonu), glukagonopodobnego peptydu-1 lub ko-transportera sodowo-
PBAC 2016 | glukozowego 2 (SGLT2) pomimo leczenia optymalnymi dawkami podwojnej terapii doustnej;

lub

Pacjenci muszg mie¢ lub mieli, w przypadku, gdy pomiar HbA1c jest klinicznie wiasciwy, stezenie glukozy we krwi
wigksze niz 10 mmol na L w ponad 20% badan w okresie 2 tygodni przed rozpoczeciem stosowania gliptyny, glitazonu,
glukagonopodobnego peptydu-1 lub inhibitora SGLT2 pomimo leczenia optymalnymi dawkami podwadjnej terapii
doustnej.

Uzasadnienie: PBAC uznat, ze uzasadnione jest twierdzenie kliniczne o nie gorszej skutecznos$ci poréwnawcze;j i
bezpieczenstwie pomigdzy wildagliptyng a dapagliflozing, sitagliptyng i saksagliptyng w przypadku stosowania w
potréjnej terapii doustnej z metforming i sulfonylomoczn kiem.

Rekomendacja negatywna

PBAC odrzucit wpisanie na liste wildagliptyny terapii tréjlekowej (terapia skojarzona z metforming i sulfonylomocznikiem,
gdy terapia skojarzona z obydwoma srodkami nie zapewnia odpowiedniej kontroli glikemii). z powodu niewtasciwego
komparatora. PBAC nie zaakceptowat pioglitazonu jako odpowiedniego komparatora ze wzgledu na obawy dotyczace
niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych oraz jego coraz mniejsze zastosowanie w algorytmie leczenia
klinicznego cukrzycy typu 2.

HAS 2014a%°

HAS 20082

PBAC 2013

20 Haute Autorité de Santé. Commission de la Transparence. Avis 29 octobre 2014. https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-
12728 GALVUS JALRA AVIS3postaud CT12728.pdf

21 Haute Autorité de Santé. Commission de la Transparence. Avis 29 octobre 2014. https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-
13727 GALVUS JALRA PIC EITTriT Avis2 CT13727.pdf

22 Haute Autorité de Santé. Commission de la Transparence. Avis 21 novembre 2012. https:/www.has-
sante.fr/upload/docs/application/pdf/2012-12/galvus ei _monotherapie avis2 ct12484.pdf

23 Haute Autorité de Santé. Commission de la Transparence. Avis 7 septembre 2011. https://www.has-
sante.fr/upload/docs/application/pdf/2011-09/jalra - ct9789.pdf

24 Haute Autorité de Santé. Commission de la Transparence. Avis 10 décembre 2008. https://www.has-
sante.fr/upload/docs/application/pdf/2009-02/galvus - ct-5731.pdf
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Orgarr;liacla, Tres¢ i ewentualne uzasadnienie
PBAC uznat, ze odpowiednim komparatorem moze by¢ insulina.
Uzasadnienie: niewtasciwy dobér komparatora (pioglitazon)
Rekomendacja pozytywna
PBAC zarekomendowat refundacje wildagliptyny w leczeniu cukrzycy typu 2, w potgczeniu z
metforming lub sulfonylomocznikiem, u pacjentéw, u ktérych HbA1c jest wieksza niz 7% pomimo leczenia metforming
lub sulfonylomoczn kiem i gdy skojarzenie metforminy i sulfonylomocznika jest przeciwwskazane lub nie jest tolerowane.
Kryteria kliniczne (najwazniejsze):
Doustna terapia dwulekowa z metforming lub sulfonylomoczn kiem.
Cukrzyca typu 2, w potgczeniu z metforming lub sulfonylomoczn kiem, u pacjenta, u ktérego HbA1c jest wieksza niz 7%
przed rozpoczeciem stosowania inhibitora DPP-4 (gliptyny) lub tiazolidynodionu (glitazon), pomimo leczenia a bo
metforming lub sulfonylomocznikiem i gdy skojarzenie metforminy i sulfonylomoczn ka jest przeciwwskazane lub nie jest
PBAC 2010 | tolerowane.

Monitorowanie stezenia glukozy we krwi moze by¢ stosowane jako alternatywna ocena dla poziomu HbAlc w
nastepujacych okolicznosciach:
(a) stany kliniczne ze zmniejszong przezywalnoscig krwinek czerwonych, w tym anemie hemolityczne i
hemoglobinopatie;
illub
(b) przetoczenie krwinek czerwonych w ciggu ostatnich 3 miesiecy.
Pacjent w tych okolicznosciach bedzie kwalif kowat sie do leczenia, gdy monitorowanie stezenia glukozy we krwi przez
okres 2 tygodni wykazuje stezenie glukozy we krwi wigksze niz 10 mmol/l w wigcej niz 20% badan.
Uzasadnienie: na podstawie wynikéw analizy minimalizacji kosztéw z sitagliptyng
Rekomendacja pozytywna
wildagliptyna (Galvus) zostaje dopuszczona do ograniczonego stosowania w ramach NHS Scotland.
Wskazanie objete przeglagdem: Leczenie cukrzycy typu 2 u dorostych jako tréjlekowa terapia doustna w potaczeniu z
sulfonylomocznikiem i metforming, gdy dieta i ¢wiczenia fizyczne plus dwulekowa terapia tymi produktami leczniczymi

SMC 2013 nie zapewniajg odpowiedniej kontroli glikemii.
Ograniczenie SMC: jako alternatywna opcja inhibitora DPP-4.
Leczenie wildagliptyng zmniejsza poziom HbA1c w stopniu istotnie wiekszym niz placebo, gdy jest stosowane w
potaczeniu z metforming i sulfonylomocznikiem. Metaanaliza sieciowa sugerowata podobng skutecznos¢ do innego
inhibitora DPP-4
Rekomendacja pozytywna
Wildagliptyna (Galvus) zostata dopuszczona do ograniczonego stosowania w ramach NHS Scotland.
Wskazanie podlegajgce przegladowi: leczenie cukrzycy typu 2 u dorostych jako monoterapia u pacjentéw
niewystarczajgco kontrolowanych za pomocg samej diety i ¢wiczen fizycznych, u ktérych metformina jest
nieodpowiednia ze wzgledu na przeciwwskazania lub nietolerancje.

SMC 2012 Ograniczenie SMC: do stosowania u pacjentéw, u ktérych zaréwno metformina, jak i sulfonylomocznik sg niewtasciwe z
powodu przeciwwskazan lub nietolerancji.
W dwéch kontrolowanych badaniach poréwnawczych nie wykazano nizszej skutecznosci (non-inferiority) wildagliptyny w
stosunku do doustnych lekéw przeciwcukrzycowych pierwszego rzutu.
Metaanaliza sieciowa wykazata podobne zmniejszenie stezenia HbA1c w ciggu 24 tyg. w przypadku wildagliptyny w
poréwnaniu z innym inhibitorem DPP-4.
Rekomendacja pozytywna
Wildagliptyna (Galvus) jest dopuszczona do stosowania w ramach NHS Scotland w leczeniu cukrzycy typu 2 jako
dwulekowa terapia doustna w potgczeniu z sulfonylomoczn kiem u pacjentow z
niewystarczajgca kontrolg gl kemii pomimo stosowania maksymalnej tolerowanej dawki sulfonylomocznika lub u ktérych

SMC 2009 metformina jest niewtasciwa ze wzgledu na przeciwwskazania lub nietolerancje.
Po dodaniu do sulfonylomoczn ka, wildagliptyna miata umiarkowanie korzystny wptyw na stezenie HbA1C.
Wildagliptyna jest réwniez zarejestrowana do stosowania w potaczeniu z metforming lub lekami z grupy
tiazolidynodionéw w leczeniu cukrzycy typu 2. SMC wydat juz rekomendacje dotyczacg stosowania w skojarzeniu
z metforming. Poniewaz niniejszy wniosek producenta dotyczyt wytacznie stosowania wildagliptyny w potgczeniu z
sulfonylomocznikiem, SMC nie moze zaleci¢ stosowania wildagliptyny w potgczeniu z lekami z grupy tiazolidynodionéw.
Rekomendacja pozytywna
Wildagliptyna (Galvus) jest dopuszczona do ograniczonego stosowania w ramach NHS Scotland w leczeniu cukrzycy
typu 2 jako dwulekowa terapia doustna w potgczeniu z metforming u pacjentéw z niewystarczajacag kontrolg glikemii
pomimo maksymalnej tolerowanej dawki monoterapii metforming.
Ograniczenie do stosowania u pacjentéw ty ko wtedy, gdy dodanie sulfonylomocznika nie jest wtasciwe i stanowi

SMC 2007 alternatywe dla innych $rodkdw, takich jak tiazolidynodiony. Skuteczno$¢, oceniana na podstawie pomiaru HbA1c, jest
podobna do lekdw tiazolidynodionowych dodawanych na tym etapie terapii. Wydaje sie, ze ma minimalny wptyw na
mase ciata.
Wildagliptyna jest réwniez zarejestrowana do stosowania w potgczeniu z sulfonylomoczn kiem lub lekami
tiazolidynodionowymi w leczeniu cukrzycy typu 2. Wniosek producenta dotyczyt jedynie stosowania wildagliptyny w
potgczeniu z metforming. SMC nie moze zaleci¢ stosowania wildagliptyny w potgczeniu z tymi Srodkami.
Rekomendacja pozytywna

AWMSG Wildagliptyna (Galvus) jest zalecana jako opcja do stosowania w ramach NHS Wales w leczeniu cukrzycy typu 2 w

2013 monoterapii u pacjentéw nieodpowiednio kontrolowanych za pomoca samej diety i éwiczen fizycznych, u ktérych

metformina jest nieodpowiednia ze wzgledu na przeciwwskazania lub nietolerancje.

AWMSG Rekomendacja pozytywna

2012 Wildagliptyna (Galvus) jest zalecana jako opcja do stosowania w ramach NHS Wales w leczeniu cukrzycy typu 2 u

pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek.
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9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 54. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Poziom refundaciji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia ryzyka

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Glypvilo jest finansowany w
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 03.11.2022 r., znak PLR.4500.2114.2022.2.JDZ (data wptywu do AOTMIT 03.11.2022 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463, z pézn. zm.) w
przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Glypvilo (wildagliptyna) 50 mg, tabletki, 60 tabl., kod GTIN: 05909991372385
w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen.

W dniu 18 listopada 2022 r., pismem znak OT.070.1.2022.JC.1 Prezes Agencji zwrdcit sie do Ministra Zdrowia z
prosbg o wyrazenie zgody na przesuniecie terminu rozpoczecia prac m.in. dla ww. zlecenia z uwagi na duzg
liczbe zlecen. Dnia 29 grudnia 2022 r. Minister Zdrowia wyrazit zgode na przesuniecie terminu realizacji zlecenia
oraz przedtuzyt dostep do dokumentacji dla Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w systemie
SOLR. Za nowg date wpltywu zlecenia do Agencji uznano 02.12.2022 r.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan, o
czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 23.12.2022 r., znak
0T.4230.15.2022.BLu.2. Wnioskodawca przekazat uzupetnienia w dniu 13.01.2023 r.

Problem zdrowotny

Cukrzyca jest to grupa choréb metabolicznych charakteryzujgca sie hiperglikemig wynikajgcg z defektu
wydzielania i/lub dziatania insuliny. Przewlekta hiperglikemia wigze sie z uszkodzeniem, zaburzeniem czynnosci
i niewydolnosciag roznych narzadéw, zwtaszcza oczu, nerek, nerwéw, serca i naczyn krwionosnych.

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

e cukrzyca (bez otytosci) / (z otytoscig):
o 0s0b dorostych;
o typu dorostych u os6b mtodych (MODY);
o bez skionnosci do ketozy;
o stabilna;
o typu 2.
e cukrzyca insulinoniezalezna u os6b mtodych.
W cukrzycy typu Il wydzielanie insuliny zostaje zachowane, ale jest niedostateczne w stosunku do potrzeb,
z uwagi na opornoéc¢ tkanek na jej dziatanie. Czynnikami ryzyka wystgpienia cukrzycy typu 2 sa:
e predyspozycje genetyczne: wystepowanie choroby w rodzinie (rodzice badz rodzenstwo);

e czynniki Srodowiskowe: nadwaga oraz otyto$¢ (zwtaszcza brzuszna, BMI = 25 kg/m2 i/lub obwdd w talii
>80 cm (kobiety); > 94 cm (mezczyzni); mata aktywnosc fizyczna, nieodpowiednia dieta (uboga w btonnik,
warzywa oraz owoce, zawierajgca duze ilosci weglowodandw i ttuszczow);

e cukrzyca cigzowa;
e nadcisnienie tetnicze (= 140/90 mm Hg);

e dyslipidemia (stezenie cholesterolu frakcji HDL < 40 mg/dl (> 1,0 mmol/l) i/lub triglicerydéw > 150 mg/dI
(> 1,7 mmol/).

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 132), obecnie finansowane ze srodkoéw publicznych w Polsce sg: metformina, acarbosum, glukagon,
gliclazidum, glimepiridum, glipizidum canagliflozinum, dapagliflozinum, dulaglutidum, empagliflozinum, insulinum
aspartamum, insulinum glulisinum, insulinum humanum, insulinum lisprum insulinum degludecum + insulinum
aspartum, insulinum detemirum, insulinum glarginum, semaglutidum, sitagliptinum, sitagliptinum + metformini
hydrochloridum i vildagliptinum.
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Wszystkie ww. produkty lecznicze sg refundowane w ramach katalogu A 1. Leki refundowane dostepne w aptece
na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okre$lonym stanem
klinicznym z poziomem odptatnosci 30%.

Z danych uzyskanych od NFZ wynika, iz w 2021 roku najwiekszy udziat w refundacji (rozumianej ilosciowo na
podstawie liczby pacjentéow) miata metformina - 82%. Drugg technologig pod wzgledem rozpowszechnienia jest
grupa insulin, ktérych udziat oszacowano na 22%. Insuliny traktowano zbiorczo, do wspdinej grupy wigczono
insuliny dtugodziatajgce, krétkodziatajgce i inne. Pochodne sulfonylomocznika - gliklazyd i glimepiryd tgcznie
osiggnety 26%. Nowe technologie (gliflozyny: kanaglifiozyna, dapagliflozyna, empagliflozyna, agonisci GLP-1:
semaglutyd, dulaglutyd) tgcznie uzyskaty 4% populacji.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna
WIL vs SUL

W zakresie zmiany poziomu HbA1c od wartosci wyjsciowych do konca badania w populacji PP nie obserwowano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami WIL oraz SUL pod wzgledem stopnia redukcji, natomiast
w populacji ITT wykazano istotnie statystycznie nizszg redukcje HbA1c w grupie WIL w poréwnaniu do grupy SUL
(MD=0,19% [95% CI: 0,02; 0,36]). W obu populacjach gérna granica przedzialu ufnosci byla wyzsza niz
predefiniowany prog 0,3% - nie potwierdzono hipotezy non-inferiority.

Odpowiedz na leczenie (osiggniecie poziomu HbA1c <7% lub redukcja HbAlc 0 20,5% po 104 tyg. leczenia)
osiggnat istotnie statystycznie mniejszy odsetek chorych w grupie WIL w poréwnaniu do grupy SUL w obu
analizowanych populacjach, tj. PP (OR=0,71 [95% CI: 0,54; 0,94], RD=-0,08 [-0,15; -0,02]), oraz ITT (OR=0,71
[0,56; 0,91], RD=-0,08 [-0,14; -0,02]).

Odsetek chorych z wyjsciowym HbA1c 27%, ktoérzy osiggneli HbA1c <7% po 104 tyg. leczenia w grupie WIL
w poréwnaniu do grupy SUL byt istotnie statystycznie nizszy w obu populacjach — PP oraz ITT (odpowiednio:
OR=0,72[0,52; 0,99], RD=-0,06 [-0,12; -0,00], oraz OR=0,72 [0,54; 0,95], RD=-0,06 [-0,12; -0,01]). Natomiast nie
obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odsetku chorych z wyjsciowym HbA1c 7-8%,
ktorzy osiggneli poziom HbA1c <7%, a takze nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami
w odsetku chorych z wyjsciowym HbA1c >6,5%, ktorzy osiggneli HbA1c <6,5%.

Ws$réd pozostatych punktéw koncowych w subpopulacji PP po 104 tyg. obserwacji istotne réznice
zaobserwowano w zakresie:

e redukcji FPG od wartosci wyjsciowych ktéra byta istotnie mniejsza w grupie WIL w poréwnaniu do grupy
SUL, gdzie MD=0,53 mmol/l [0,13; 0,93] (dla populacji ITT MD=0,65 [0,29; 1,01]);

e wzrostu masy ciata ktory byt istotnie mniejszy w grupie WIL w poréwnaniu do grupy SUL (MD=-0,85 |-
1,50; -0,20]);

e stezenia proinsuliny na czczo od wartosci wyjsciowych, gdzie w grupie WIL obserwowano redukcje
natomiast w grupie SUL — wzrost, co dato istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami na korzysc
SUL (MD=-8,65 [-12,17; -5,13]), natomiast redukcja stosunku proinsulina/insulina byfa istotnie
statystycznie wieksza w grupie WIL w poréwnaniu do grupy SUL (MD=-0,06 [-0,12; -0,004];

e wzrost stezenia insuliny na czczo w grupie WIL byt istotnie statystycznie niz w grupie SUL (MD=-11,94
[-21,18; -2,70]), jednoczesnie, w grupie WIL obserwowano istotnie statystycznie mniejszy wzrost
wskaznika HOMA-IR w poréwnaniu do grupy SUL (wg autoréw raportu z badania — MD=-0,69
[-1,17; -0,22]; bez istotnosci w analizie RevMan wnioskodawcy).

WIL+SUL vs INS+SUL

Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami WIL+SUL oraz INS+SUL w czestosci
wystepowania pierwszorzedowego, ztozonego punktu koncowego (odsetek chorych, ktérzy osiggneli HbA1c <7%
bez potwierdzonej hipoglikemii oraz wzrostu masy ciata 23% po 24 tyg.). Podobnie, nie obserwowano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami w odsetku chorych z HbA1c <7% bez potwierdzonej hipoglikemii, jak
rowniez w odsetku chorych z HbA1c <7%.

W grupie WIL+SUL Istotne czesciej obserwowano brak potwierdzonej hipoglikemii (OR=2,65 [1,19; 5,90],
RD=0,16 [0,03; 0,28], NNT=7 [4; 31]) oraz brak wzrostu masy ciata 23% (OR=2,39 [1,0005; 5,71], RD=0,12
[0,003; 0,23], NNT=9 [5; 287]) w poréwnaniu do grupy INS+SUL.

W$&rdd pozostatych punktéw koricowych istotne réznice zaobserwowano w zakresie: zmiany HbAlc, gdzie
w grupie WIL+SUL obserwowano istotnie statystycznie mniejszg redukcje HbA1c w poréwnaniu do grupy INS+SU
(MD=0,32 [0,06; 0,58]), oraz w kwestionariuszu TSQM-9 w domenie wygody stosowania, gdzie zadowolenie
pacjentéow byto wieksze w grupie WIL+SUL w poréwnaniu do terapii alternatywnej (MD=15,20 [8,16; 22,24]).
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Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami WIL+SUL oraz INS+SUL pod wzgledem:
Sredniej zmiany masy ciata w kg od wartosci wyjsciowych i w kwestionariuszu TSQM-9 w zakresie zadowolenia
ze skuteczno$ci leczenia oraz ogdlnego zadowolenia.

WIL+MET+SUL vs INS+MET+SUL

Nie odnaleziono badan RCT bezposrednio poréwnujgcych wildagliptyne z insuling bazowg u chorych leczonych
wczesniej metforming i pochodng sulfonylomocznika. W celu poréwnania analizowanych terapii w AKL
whnioskodawcy przeprowadzono poréwnanie posrednie metodg Buchera poprzez wspolny komparator (placebo).
Poréwnanie posrednie przeprowadzono w oparciu o 2 badania RCT - Lukashevich 2014 (WIL+MET+SUL vs
PLA+MET+SUL) i LEAD-5 (INS+MET+SUL vs PLA+MET+SUL).

Analiza skutecznosci wildagliptyny w poréwnaniu z insuling glargine jako terapii dodanych do metforminy
i pochodnej sulfonylomocznika na podstawie poréwnania posredniego wykazata:
e brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami WIL+MET+SUL oraz INS+MET+SUL w redukcji
HbA1c oraz odsetku chorych, ktérzy osiggneli HbA1c <7% i HbA1c <6,5%.
e istotnie statystycznie mniejszg redukcjg FPG w grupie WIL+MET+SUL niz w grupie INS+MET+SUL.
stosowanie WIL+MET+SUL powodowato mniejszy przyrost masy ciata w poréwnaniu do INS+MET+SUL, jednak
dostepne dane nie pozwolity na ocene poziomu istotnosci statystyczne;.

WIL+INSMET vs PLA+INS+MET

Whioskodawca nie odnalazt badan RCT bezposrednio poréwnujgcych WIL w potaczeniu z INS oraz intensyfikacje
insulinoterapii. Zgodnie z AKL, z uwagi na ,czesto wystepujgce w praktyce klinicznej odsuwanie w czasie
intensyfikacji insulinoterapii z obawy przed wystgpieniem hipoglikemii uznano, ze badania z udziatem placebo
beda wystarczajace do pokazania korzy$ci z dotgczenia wildagliptyny do insulinoterapii przed jej intensyfikacjg i
zdecydowano o witaczeniu badan Fonseca 2007 i Kothny 2013, gdzie komparatorem dla WIL+INS+MET byto
PLA+INS£MET, tj. brak intensyfikacji insulinoterapii w ramieniu komparatora”.

Biorgc pod uwage powyzsze ograniczenie, ponizej przedstawiono wybrane wyniki analizy skutecznoéci. Dodanie
wildagliptyny do terapii INStMET okazato sie IS bardziej skuteczne niz terapia PLA+INStMET w zakresie:
e Sredniej zmiany stezenia HbA1c od wartosci poczatkowych,
e odsetka chorych z odpowiedzig na leczenie,
e odsetka chorych, ktérzy uzyskali HbA1c (z wyjsciowym HbA1c =7%) oraz z wyjsciowym HbA1c pomiedzy
7 a 8%)
e odsetka chorych ktérzy uzyskali HbA1c < 6,5%,
redukcji HbAlc o 0,7% (Fonseca 2007: WIL+INS vs PLA+INS),
redukcji stezenia cholesterolu catkowitego, LDL i nie-HDL (Fonseca 2007: WIL+INS vs PLA+INS)
przy czym nalezy pamietac, ze wildagliptyna poréwnywana jest z placebo, a nie intensyfikacjg insulinoterapii.

Analiza bezpieczenstwa
WIL vs SUL

Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w czesto$ci wystepowania zdarzeh
niepozadanych tacznie, powaznych zdarzen niepozgdanych, zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do
przerwania leczenia, powodujgcych dostosowanie dawki lub zaktécenia w podawaniu leku oraz zgonéw.

W grupie WIL w poréwnaniu do grupy SUL istotnie statystycznie rzadziej wystepowaty astenia (OR=0,40 [95%
Cl: 0,20; 0,79], RD=-0,03 [-0,05; -0,01]) oraz hipoglikemia 1. stopnia (OR=0,28 [0,09; 0,86], RD=-0,02 [-0,03; -
0,003]), nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w czestosci wystepowania: =2
epizoddéw hipoglikemii u 1 pacjenta, zapalenia nosogardta, grypy, bélu gtowy i biegunki.

WIL+SUL vs INS+SUL

Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w czestosci wystepowania zdarzenh
niepozadanych tacznie, powaznych zdarzen niepozgdanych, zdarzen niepozgdanych prowadzacych do
przerwania leczenia oraz zgonéw.

Wystgpienie 21 potwierdzonego epizodu hipoglikemii raportowano u istotnie mniejszego odsetka pacjentéw
leczonych WIL+SUL niz w grupie INS+SUL (OR=0,38 [0,17; 0,84], RD=-0,16 [-0,28; -0,03], NNT=7 [4; 31]). Nie
obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami WIL+SUL oraz INS+SUL w czestosci
wystepowania poszczegdlnych AEs.

Whioskodawca opisuje, ze wykazano trend w kierunku wigkszej czestosci wystepowania nadcisnienia, a takze
zaburzen naczyniowych w grupie WIL+SUL w poréwnaniu do grupy INS+SUL, jednak wyniki OR nie osiggnety
poziomu istotnosci statystycznej.
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WIL+MET+SUL vs INS+MET+SUL

Wyniki przeprowadzonego poréwnania po$redniego wskazujg, iz u pacjentéw leczonych terapig z wildagliptyng
IS czesciej niz u pacjentdéw leczonych terapig z insuling wystepowaty zawroty gtowy, zaburzenia zotgdkowo-
jelitowe oraz zaburzenia metabolizmu i odzywiania. W przypadku pozostatych ocenianych punktéw koncowych
nie wystapity IS roznice.

WIL+INSMET vs PLA+INS+MET

U pacjentéw leczonych WIL+INStMET czesciej niz w grupie leczonej placebo wystepowaly zdarzenia
niepozadane tgcznie, zdarzenia prowadzgce do przerwania leczenia czy powazne zdarzenia, jednak réznice nie
byly IS. Ponadto, w grupie stosujgcej wildagliptyne w poréwnaniu do grupy placebo istotnie czesciej wystepowaty
zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, natomiast istotnie rzadziej raportowano zakazenia i zarazenia pasozytnicze.
Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byto okreslenie opfacalnosci stosowania produktu leczniczego
Glypvilo (wildagliptyny) w postaci tabletek w leczeniu pacjentéw dorostych z cukrzycg typu 2 w celu poprawi
glikemii:
e W monoterapii — u pacjentéw, u ktérych metformina jest nieodpowiednia z powodu wystepowania
przeciwwskazan lub nietolerancji;
e w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy, w tym z insuling, jesli
produkty te nie zapewniajg wystarczajgcej kontroli glikemii.
W zwigzku z wynikami AKL w opinii analitykow Agencji majg miejsce nastepujgce okolicznosci prawne:

e w przypadku poréwnania WIL vs SUL nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3. Ustawy o refundacji
(przedstawiono randomizowane badanie, ktérego wyniki wskazujg na lepszg skutecznosé technologii
wnioskowanej);

o w przypadku pozostatych poréwnan zachodza okolicznoéci art. 13. ust. 3. Ustawy o refundacji.
Dla celéw analizy przyjeto techniki:

e analizy kosztéow-uzytecznosci (CUA) — w przypadku | linii leczenia,

e analizy minimalizacji kosztéw — dla pozostatych linii leczenia.

W opinii Agencji w przypadku poréwnania z insulinoterapig w schemacie WIL+INS vs Intensyfikacja INS
zastosowanie techniki analizy minimalizacji kosztow nie jest uzasadnione ze wzgledu na brak dowoddéw
naukowych potwierdzajgcych tozsamg (czy tez zblizong) skuteczno$¢ analizowanych schematow
terapeutycznych.

Wyniki przedstawiono z perspektywy pfatnika (NFZ) oraz wspdlng (NFZ+pacjent).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, zaktualizowanymi przez Agencje, w przypadku | linii leczenia
wspétczynnik ICUR z perspektywy NFZ wynosi zt/QALY, co jest warto$cig progu optacalnosci
(175 296 zt).

W przypadku oszacowan dalszych linii leczenia stwierdzono nastepujace roczne réznice w kosztach:

¢ Il linia leczenia (vs INS) — w wysokosci zt
¢ lll linia leczenia (vs INS) — W WysoKkoscCi zt
¢ intensyfikacja insulinoterapii — W Wysokosci zt.

W zwigzku z aktualnym Obwieszczeniem MZ istnieje grupa limitowa dla lekéw DPP-4 (258.0), do ktorej kwalifikuje
sie wnioskowana technologia, ze wzgledu na przedstawione wyniki nie szacowano progowych/urzedowych cen
zbytu w ramach perspektywy NFZ w przypadku, gdyby cena wildagliptyny przekraczataby wielkos$¢ limitu —

Analiza wnioskodawcy obarczona jest szeregiem zatozen i ograniczen, w szczegoélnosci:

e wynikami przedstawionej analizy klinicznej, w ramach ktorej nie przedstawiono dowoddéw skutecznosci
wzgledem (planowej) intensyfikacji insulinoterapii.

o brakiem poréwnania z technologiami opcjonalnymi — akarbozag w petnym zakresie wskazan oraz z SGLT-2,
GLP-1 we wskazaniach aktualnie refundowanych (w szczegdlnosci Il i dalsze linie leczenia).

o przyjetymi danymi wejsciowymi dot. uzytecznosci standw zdrowia, a takze czestotliwo$cig zdarzeh oraz
profilem zdarzen niepozgdanych przyjetym na rzecz przeprowadzonej analizy.

e uproszczong strukturg modelu, ktéra nie odwzorowuje przebiegu leczenia cukrzycy, w tym:
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o nie uwzgledniono czasu do wigczenia kolejnej terapii/ zamiany leczenia;

o nie uwzgledniono szeregu zdarzen niepozgdanych, w tym wtdrnych, zwigzanych z niewtasciwie
kontrolowang glikemig;

o nie uwzgledniono charakterystyki wejsciowej modelowanej populacji (rézna skutecznosé terapii).

Wskazane wyzej ograniczenia majg istotny wptyw na wnioskowanie dotyczgce efektywnosci kosztowej terapii,
o niejasnym kierunku zmian.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy jest oszacowanie przewidywanych wydatkéow ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz
Zdrowia) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych wildagliptyny
(Glypvilo) w leczeniu cukrzycy typu 2 u dorostych pacjentow we wskazaniu zgodnym ze wskazaniem
rejestracyjnym dla preparatu Glypvilo (Glypvilo ChPL).

Wyniki przeprowadzonej analizy wskazujg, ze objecie refundacjg leku Glypvilo

Ograniczenia analizy ekonomicznej stanowig rowniez ograniczenia analizy wplywu na budzet.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono rekomendacje dla produktéw leczniczych innych niz Glypvilo zawierajgcych
wildagliptyne, tj. Galvus i Jalra: 15 rekomendaciji pozytywnych i 5 rekomendacji negatywnych. W rekomendacjach
pozytywnych zwraca sie gtdbwnie uwage na zmniejszanie przez wildagliptyne poziomu HbA1c czy nie gorszg
skutecznos¢ w poréwnaniu z komparatorami (hipoteza ,non-inferiority”) oraz zblizony koszt w poréwnaniu do
komparatoréw. W rekomendacjach negatywnych zwraca sie gtdwnie uwage na nieustalong skutecznos¢
wildagliptyny w niektorych populacjach oraz btedy metodologiczne w analizach wnioskodawcow, jak
nieprawidtowo dobrany komparator.
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11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan

minimalnych.

Szczegotowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 55. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera poréwnania z
refundowanymi technologiami opcjonalnymi a w przypadku braku
refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng (§
4. ust. 3 pkt 1 Rozporzadzenia)

NIE

Nie uwzgledniono takich komparatorow jak:
akarboza, leki z grup: SGLT2 oraz GLP-1
(szczegoty w rozdz. 3.6. niniejszej AWA)

Analiza ekonomiczna

1) Analiza ekonomiczna nie zawiera analizy podstawowej
(konsekwentnie analizy wrazliwosci) (§ 5 ust. 1 oraz ust. 2 pkt 1, 5
oraz 6 Rozporzadzenia)

a. W ramach analizy ekonomicznej nie przeprowadzono oceny
efektywnosci kosztowej wzgledem refundowanych na dzien
ztozenia wniosku komparatoréw, tj. akarbozy, SGLT2 oraz GLP-
1 (patrz uwaga do § 4. ust. 3 pkt 1)

b. W niniejszym punkcie wskazano na niescistosci tresci raportu —
szczegoty w AX Wnioskodawcy

c. Pominieto istotng populacje, tzn. u pacjentéw z
przeciwwskazaniami do stosowania metforminy, po monoterapii
wildagliptyng oraz skojarzeniu dwulekowym terapii z
sulfonylomocznikiem mozliwe jest dotaczenie kolejnych
technologii — SGLT2 oraz GLP-1 (zgodnie ze wskazaniem
refundacyjnym tych technologii), natomiast uwzgledniono

Komentarz do pkt. aic
Whioskodawca nie uzupetit analiz
o wskazane komparatory, w tym o analize
w subpopulacjach, dla ktérych wiasciwymi

. : P T . . L N a) NIE komparatorami sg wskazane technologie
jedynie poréwnanie z insuling bazowa (lub skojarzenie insuliny i
- b) TAK lekowe.
metforminy), do okt b
d. Liczba parametréw uwzgledniona w deterministycznej analizie c) NIE . Komerllta'rz. 0 pkt
wrazliwosci jest bardzo mata — 1 scenariusz analizy dla d) TAK Wn|o§kodawca wyjasnit w adek'wgtny
poréwnarn w CMA (w tym brak analizy wrazliwosci dla sposdb stwierdzone niezgodnosci.
poréwnania z intensyfikacjg leczenia) i 5 scenariuszy poréwnan Komentarz do pkt. d
w CUA jest liczbg n?epozwalajacq na okreslenie stabilnosci Whioskodawca uzupetnit analize o
wynikow przedstawionych w AE wnioskodawcy. Prosze o dodatkowe scenariusze analizy wrazliwosci.
uwzglednienie dodatkowych, alternatywnych scenariuszy analizy
wrazliwosci, przyktadowo:
o dawkowania insuliny — bazowej oraz w ramach
intensyf kacji;
o dawkowania metforminy (u pacjentéw spetniajacych
kryteria);
adherence/compliance;
masa ciata / BMI na podstawie polskich danych
epidemiologicznych/ badan lokalnych;
o lokalne dane dot. uzytecznosci stanéw zdrowia.
2) Dokument elektroniczny zawiera btedy uniemozliwiajgce weryfikacje Czesc¢ probleméw z funkcjonowaniem
wszystkich kalkulacji przeprowadzonych w analizie. (§ 5 ust. 2 pkt 7 modelu zostato naprawione, jednakze
Rozporzadzenia) ? w dalszym ciggu jego funkcjonowanie

nie byto poprawne (w szczegdlnosci
stwierdzono niepoprawne dyskontowanie).

3) Analiza nie zawiera oszacowania urzedowej ceny zbytu
wnioskowanej technologii w przypadku zachodzenia art. 13 ust. 3 TAK
ustawy o refundaciji (§ 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia)

Uzupetniono analizy o oszacowanie UCZ

4) W ramach analizy pominigto istotny parametr modelu (§ 5 ust. 9 pkt

Analizy nie zostaty uzupetnione we

1 Rozporzadzenia) NIE wskazanym zakresie.
5) Horyzont analizy nie jest wiasciwy dla problemu zdrowotnego (§ 5 Nie zaktualizowano horyzontu analizy
ust. 11 Rozporzadzenia) NIE zgodnie z ocenianym problemem

zdrowotnym (choroba przewlekta)

Analiza wptywu na budzet (BIA)
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

1) Analiza nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji, w
ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana (§ 6 ust. 1
pkt 1 lit. c Rozporzadzenia)

Uzasadnienie

W ramach analizy nie przedstawiono oszacowan dla populacji, w ktorej
oceniana technologia (wildagliptyna) jest refundowana (na dzien ztozenia
wniosku). Przedstawione oszacowania liczby pacjentéw (czy tez
pacjentolat) uwzgledniajg tg grupe pacjentéw w dalszych oszacowaniach
(nie sg to zatem pacjenci dodatkowi wzgledem scenariusza aktualnego,
zawyzajgc nowa populacje).

NIE

Uzasadnienie wnioskodawcy:

,Nie przedstawiono oszacowan dla populacji,
w ktoérej oceniana technologia (wildagliptyna)
jest refundowana, poniewaz na dzien
ztozenia wniosku nie bylo dostepnych
danych sprzedazowych, dotyczacych
sprzedazy wildagliptyny, gdyz jej refundacje
rozpoczeto dnia 1 wrzesnia 2022 r.
(informacje o wielkosci kwoty refundacji i
pozostatych parametrow okreslonych w
ustawie lekéw, Srodkéw  spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz jednostkowych wyrobéw medycznych
za styczen—wrzesien 2022 r. dostepne sg
dopiero od dnia 02.12.2022 r.). Pomijajgc
wyzej nadmieniony fakt, zgodnie z aktualnie
dostepnymi danymi sprzedazowymi (za
okres wrzesien-pazdziernik 2022 r.; DGL
styczen-wrzesien 2022, DGL styczen-
pazdziernik 2022) wildagliptyne stosuje 957
chorych. Dane te dotyczg jednak
wildagliptyny refundowanej jedynie we
wskazaniu w terapii skojarzonej z
metforming, ktére nie jest przedmiotem
niniejszej analizy. Z uwagi na to,
uwzglednienie dostepnych danych
sprzedazowych wildagliptyny w scenariuszu
istniejgcym jest niezasadne.”
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13. Zalaczniki

Zat. 1.  Wykaz lekéw refundowanych w cukrzycy typu 2 (grupy limitowe uwzglednione w rozdziale 3.5)
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