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Rekomendacja nr 19/2023
z dnia 21 lutego 2023 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Glypvilo (wildagliptyna)

w leczeniu cukrzycy typu 2 u dorostych

Prezes Agencji rekomenduje objecia refundacja produktu leczniczego Glypvilo (wildagliptyna)
50 mg, tabletki, 60 tabl., kod GTIN: 05909991372385 do stosowania jako uzupetnienie diety
i cwiczen fizycznych w celu poprawy kontroli glikemii u 0séb dorostych z cukrzyca typu 2:

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

— w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy,
w tym z insuling, gdy produkty te nie zapewniajg wystarczajacej kontroli glikemii;

z poziomem odptatnosci 30%, w ramach istniejgcej grupy limitowej 258.0. Doustne leki
przeciwcukrzycowe — inhibitory DPP-4.

Uzasadnienie rekomendacji

Odnalezione wytyczne kliniczne wymieniajg inhibitory DPP-4, do ktérych nalezy wildagliptyna,
na kazdym etapie leczenia cukrzycy typu 2, poczawszy od monoterapii, az do terapii
tréjsktadnikowej stosowanej na 3. i 4. etapie leczenia cukrzycy typu 2.

Wildagliptyna jest aktualnie refundowana jako produkt wydawany z apteki na podstawie
recepty za odptatnosciag 30% w skojarzeniu z metforming: cukrzyca typu 2 u pacjentéw
u ktorych zastosowanie metforminy w maksymalnie tolerowanej dawce w monoterapii nie
pozwala osiggna¢ dobrej kontroli glikemii, wartos¢ HbA1c>7% (przez co najmniej 3 miesigce).

Wiaczone do przegladu dowody naukowe wskazujg na pordéwnywalng skutecznos$é
wildagliptyny wzgledem komparatoréw. Wzgledem niektérych komparatoréw odnotowano
tez zmniejszanie przez wildagliptyne poziomu HbAlc.

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzona analiza kosztow uzytecznosci/minimalizacji
kosztéw wykazata, ze w przypadku:

— | linii leczenia stosowanie WIL w miejsce SUL jest . ICUR
z perspektywy NFZ wynosi , a z perspektywy wspodlnej (NFZ + pacjenta)
— Il linii leczenia stosowanie WIL+ SUL jest od INS+SUL. Réznica kosztdw wyniostfa -
, odpowiednio z perspektywy NFZ i wspdlnej;
— I linii leczenia stosowanie WIL+SUL+MET od INS+SUL+MET. Réznica kosztow
wyniosta odpowiednio z perspektywy NFZ i wspdlnej.
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— insulinoterapii stosowanie WIL+INS jest od intensyfikacji INS. Réznica kosztéw
wyniosta zt odpowiednio z perspektywy NFZ i wspdlnej.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na

Nalezy podkresli¢, ze odnaleziono 20 rekomendac;ji refundacyjnych dla produktéw leczniczych
innych niz Glypvilo zawierajagcych wildagliptyne, w tym 15 rekomendacji pozytywnych.
W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtdwnie uwage na zmniejszanie przez
wildagliptyne poziomu HbAlc czy nie gorszg skutecznos¢ w poréwnaniu z komparatorami
(hipoteza non-inferiority) oraz zblizony koszt w poréwnaniu do komparatoréw.

W opinii Prezesa, uwzgledniajgc opinie Rady Przejrzystosci oraz wytyczne kliniczne
rekomenduje sie objecie refundacjg wnioskowanego leku.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Glypvilo (wildagliptyna) 50 mg, tabletki, 60 tabl., kod GTIN: 05909991372385, proponowana
cena zbytu netto:

we wskazaniu: do stosowania jako uzupetnienie diety i éwiczen fizycznych w celu poprawy kontroli
glikemii u oséb dorostych z cukrzyca typu 2:

— w monoterapii u pacjentéw, u ktdrych metformina jest nieodpowiednia z powodu wystepowania
przeciwwskazan lub nietolerancji.

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

Proponowana kategoria dostepnosci to lek dostepny w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen, z poziomem odptatnosci 30%, w ramach istniejgcej grupy
limitowej 258.0. Doustne leki przeciwcukrzycowe — inhibitory DPP-4

Problem zdrowotny

Cukrzyca jest to grupa choréb metabolicznych charakteryzujaca sie hiperglikemig wynikajgca z defektu
wydzielania i/lub dziatania insuliny. Przewlekta hiperglikemia wigze sie z uszkodzeniem, zaburzeniem
czynnosci i niewydolnoscig roznych narzadéw, zwifaszcza oczu, nerek, nerwdw, serca i naczyn
krwionos$nych.

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

e cukrzyca (bez otytosci) / (z otytoscig): rozpoczynajgca sie u 0séb dorostych; u oséb mtodych
typu MODY (ang. Maturity Onset Diabetes of the Young); bez sktonnosci do ketozy; stabilna;
typu 2.

e cukrzyca insulinoniezalezna u oséb mtodych.
Cukrzyca typu 2 w potowie przypadkdw przebiega bezobjawowo. Objawy pojawiajg sie w nastepstwie
wzrastajgcego stezenia glukozy we krwi i mogg wystgpi¢ dopiero po kilku latach. Do klasycznych

objawdw cukrzycy typu 2 zalicza sie: ostabienie i sennos$¢ spowodowane odwodnieniem, spadek masy
ciata, zwiekszone oddawanie moczu (poliuria) oraz nadmierne pragnienie (polidypsja). Mogg takze
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wystgpi¢ ropne zakazenia skéry lub zakazenia uktadu moczowo-piciowego. Niekontrolowana cukrzyca
prowadzi do rozwoju przewlektych powiktan, zwitaszcza sercowo-naczyniowych, ktdére sg gtéwna
przyczyng zgondéw chorych. Sprzyjajg im rowniez zaburzenia gospodarki weglowodanowe;j.

Najistotniejszy wptyw na rokowanie w cukrzycy typu Il majg powiktania sercowo-naczyniowe. Cukrzyca
jest waznym czynnikiem ryzyka choroby sercowo-naczyniowej, jednak w razie wystgpienia powiktan
makroangiopatycznych intensywne leczenie hipoglikemizujgce nie przynosi tak istotnych korzysci jak
leczenie nadci$nienia tetniczego. Dlatego wiekszej wagi nabiera rozpoznawanie stanu
przedcukrzycowego i postepowanie behawioralne, majgce udowodniong skutecznosé w zapobieganiu
lub opdznianiu rozwoju cukrzycy typu 2. Nie oceniono dotychczas wptywu wieloletniej Scistej kontroli
glikemii rozpoczynanej u chorych bez makroangiopatii na wystepowanie powiktann 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 zaawansowane;j
cukrzycy wyréwnanie glikemii nie réznito sie od osigganego w grupie kontrolnej. Dobre wyréwnanie
glikemii, obok wtasciwego leczenia nadcisnienia tetniczego i dyslipidemii, pozostaje waznym celem
postepowania u tych chorych.

Wg danych NFZ w 2021 r. fgcznie zidentyfikowano 3,6 min pacjentéw leczonych z powodu cukrzycy,
niezaleznie od typu.

Alternatywna technologia medyczna

Odnalezione wytyczne kliniczne w ocenianym wskazaniu, tj. cukrzyca typu 2 zalecajg terapie
z zastosowaniem metforminy w ramach pierwszej linii leczenia. W przypadku nietolerancji metforminy
lub przeciwwskazan do jej stosowania mozliwe jest stosowanie inhibitorow kotransportera
sodowoglukozowego (SGLT-2, flozyny) lub pochodnych sulfonylomocznika lub leku inkretynowego
(inhibitora DPP-4 lub agonisty receptora GLP-1), lub agonisty PPAR-y (pioglitazonu). U dorostych
pacjentdw z cukrzyca typu 2, u ktdrych metformina jest przeciwwskazana lub Zle tolerowana, a terapia
dwulekowa nie pozwala kontrolowac stezenia HbAlc nalezy rozwazyc terapie opartg na insulinie.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2022 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 2022 poz.132), obecnie w Polsce ze srodkdw publicznych w Polsce
w leczeniu cukrzycy finansowane sg substancje czynne:

insulinum aspartum, insulinum glulisinum, insulinum humanum, insulinum lisprum (14.1,

Hormony trzustki - insuliny ludzkie i analogi insulin ludzkich);

— insulinum degludecum + insulinum aspartum, insulinum detemirum, insulinum glarginum
(14.3, Hormony trzustki - dlugodziatajgce analogi insulin);

— metformini hydrochloridum (15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - biguanidy o dziataniu
przeciwcukrzycowym — metformina);

— gliclazidum, glimepiridum, glipizidum (16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - pochodne
sulfonylomocznika);

— acarbosum (17.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - inhibitory alfaglukozydazy — akarboza);

— glucagoni hydrochloridum (85.0, Hormony trzustki — glukagon);

— canagliflozinum, dapagliflozinum, empagliflozinum (251.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe —
flozyny);

— dulaglutidum, semaglutidum (252.0, Leki przeciwcukrzycowe - agonisci GLP-1);

— sitagliptinum, sitagliptinum + metformini hydrochloridum, vildagliptinum (258.0, Doustne leki

przeciwcukrzycowe - inhibitory DPP-4).
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Whioskodawca jako komparatory dla ocenianej technologii (WIL) wskazat:

— w populacji pacjentéw z nietolerancjg metforminy lub przeciwwskazaniami do jej stosowania -
pochodna sulfonylomocznika (SUL);

— w populacji pacjentdw po niepowodzeniu leczenia pochodng sulfonylomocznika z nietolerancja
metforminy lub przeciwwskazaniami do jej stosowania — insulina bazowa (INS);

— w populacji pacjentdw po niepowodzeniu leczenia metforminy (MET) z pochodng sulfonymocznika
(SUL) — insulina bazowa (INS);

— w populacji pacjentdw stosujgcych insulinoterapie - intensyfikacja insulinoterapii.

Biorgc pod uwage wytyczne praktyki klinicznej oraz wskazania refundacyjne lekéw finansowanych
w leczeniu cukrzycy typu 2 w populacji pacjentdw, u ktérych stosowanie metforminy jest niewfasciwe
ze wzgledu na przeciwwskazania lub nietolerancje oraz w populacji pacjentéw po niepowodzeniu
leczenia pochodng sulfonylomocznika z nietolerancjag metforminy lub przeciwwskazaniami do jej
stosowania nalezato przedstawi¢ rdéwniez poréwnanie z akarbozg. W populacji pacjentéw
po niepowodzeniu leczenia metforminy (MET) z pochodng sulfonymocznika (SUL) réwniez nalezato
porownac¢ z akarboza, terapig SGLT2+MET+SUL oraz terapig GLP-1+MET+SUL, zas w populacji
pacjentéw stosujgcych insulinoterapie pordwnanie z akarbozg, SGLT2+INSMET oraz GLP-1+INS£MET.

W zwigzku z powyzszym wybdr komparatoréw przez wnioskodawce uznaje sie za niewystarczajacy.
Opis wnioskowanego $wiadczenia
Produkt leczniczy Glypvilo zawiera substancje czynng wildagliptyne.

Podanie wildagliptyny powoduje szybkie i catkowite zahamowanie aktywnosci DPP-4, powodujgc
zwiekszenie stezenia endogennych inkretyn GLP-1 (glukagonopodobnego peptydu 1) i GIP
(zotagdkowego peptydu hamujacego), zaréwno na czczo jak i po positku.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Glypvilo jest wskazany do stosowania jako
uzupetnienie diety i ¢wiczen fizycznych w celu poprawy kontroli glikemii u oséb dorostych z cukrzyca
typu 2:

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

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

Whnioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym leku.
Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Do przegladu wtgczono nw. publikacje dla nastepujgcych poréwnan:

porownanie bezposrednie WIL vs. SUL
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— Foley 2009 — wieloosrodkowe, randomizowane, kontrolowane badanie. Do badania wtaczono
po 546 pacjentow zaréwno do grupy WIL, jak i SUL. Okres obserwacji wynosit 104 tygodnie. Jakos¢
badania oceniono na 3 pkt wg skali Jadad,;

poréwnanie bezposrednie WIL+SUL vs. INS+SUL

— Forst 2015 — wieloosrodkowe, randomizowane, kontrolowane badanie, do ktérego wtgczono 82
pacjentéw do grupy WIL+SUL oraz 79 pacjentéw do grupy INS+SUL. Okres obserwacji wynosit 24
tygodnie. Jako$¢ badania oceniono na 2 pkt wg skali Jadad;

badanie do poréwnania posredniego WIL+MET+SUL vs. PLC+MET+SUL

— Lukashevich 2014 — miedzynarodowe, wieloosrodkowe, randomizowane, kontrolowane badanie,
do ktdrego wtgczono 158 pacjentéw do grupy WIL oraz 160 pacjentdw do grupy PLC. Okres
obserwacji wynosit 24 tygodnie. Jakos¢ badania oceniono na 3 pkt wg skali Jadad;

badanie do poréwnania posredniego GLA+MET+SUL vs. PLC+MET+SUL

— LEAD-5 - miedzynarodowe, wieloos$rodkowe, randomizowane, kontrolowane badanie, do ktérego
wigczono 234 pacjentéw do grupy GLA oraz 115 pacjentéw do grupy PLC. Okres obserwacji wynosit
26 tygodni. Jakos¢ badania oceniono na 3 pkt wg skali Jadad;

poréwnanie bezposrednie WIL+MET+INS vs. PLC+MET+INS

— Fonseca 2007 - miedzynarodowe, wieloosrodkowe, randomizowane, kontrolowane badanie,
do ktérego wtaczono 144 pacjentéw do grupy WIL+INS oraz 152 pacjentéw do grupy PLC+INS.
Okres obserwacji wynosit 24 tygodnie. Jakos¢ badania oceniono na 3 pkt wg skali Jadad.

— Kothny 2013 - miedzynarodowe, wieloosrodkowe, randomizowane, kontrolowane badanie,
do ktorego wtgczono 228 pacjentéw do grupy WIL+INS + MET oraz 221 pacjentéw do grupy
PLC+INS + MET. Okres obserwacji wynosit 24 tygodnie. Jako$¢ badania oceniono na 4 pkt wg skali
Jadad.

Skutecznos¢ kliniczna
WIL vs. SUL (monoterapia)
Pierwszorzedowy punkt koricowy - zmiana poziomu HbA1c

Analiza wynikéw badania Foley 2009 wykazata, ze w populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ITT,
ang. intention to treat) wykazano istotng statystycznie nizszg redukcje HbAlc w grupie WIL
w poréwnaniu z grupg SUL (MD=0,19% [95% CI: 0,02; 0,36]). W populacji zgodnej z protokotem (PP)
wynik nie byt znamienny statystycznie.

Badanie Foley 2009 wykazato istotne statystycznie réznice na niekorzysé WIL w poréwnaniu z SUL
w zakresie:

— odpowiedzi na leczenie (zdefiniowang jako osiggniecie poziomu HbAlc <7% lub redukcja HbAlc
0 20,5% po 104 tyg. leczenia) w obu populacjach - PP: OR=0,71 [95%Cl: 0,54; 0,94], ITT: OR=0,71
[95%CI: 0,56; 0,91];

— odetka chorych z wyjsciowym HbAlc 27%, ktérzy osiggneli HbAlc <7% w obu populacjach — PP:
OR=0,72 [95%CI: 0,52; 0,99], ITT: OR=0,72 [95%Cl: 0,54; 0,95];

— redukcji HbAlc:
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— 0 21% w catej populacji ITT (OR=0,78 [95%Cl: 0,61; 0,998]); 1), w populacji PP z wyjSciowym
HbAlc >9% (OR=0,60 [95%Cl: 0,36; 0,99]) oraz w populacji ITT z wyjSciowym HbAlc >9%
(OR=0,63 [95%Cl: 0,41; 0,97]);

— 020,7% leczenia w populacji ITT (OR=0,76 [95%Cl: 0,60; 0,97]);

— 020,5% w populacji PP (OR=0,74 [95%Cl: 0,56; 0,98]) oraz ITT (OR=0,71 [95%Cl: 0,56; 0,91]).

Drugorzedowe punkty koricowe
Badanie Foley 2009 wykazato istotne statystycznie réznice w populacji PP w zakresie:
na korzys¢ WIL w poréwnaniu z SUL:

— zmiany masy ciata [kg] — MD=-0,85 (95%Cl: -1,42; -0,27);

— poziomu apolipoproteiny A—MD=4,27 (95%Cl: 2,48; 6,06);

— stosunku proinsulina/insulina na czczo — MD=-0,06 (95%Cl: -0,10; -0,02);

— HOMA-IR (ang. Homeostatic Model Assessment — Insulin Resistance) — MD=-0,69 (95%Cl: - 0,17,
-0,22);

na niekorzys¢ WIL w poréwnaniu z SUL:

— S$redniej zmiany FPG (ang. fasting plasma glucose - stezenie glukozy w osoczu na czczo) od wartosci
wyjsciowych — MD=0,53 (95%Cl: 0,13; 0,93);

— stezenia proinsuliny na czczo — MD=-8,65 (95%Cl: -11,7; -5,61);

— stezenia insuliny na czczo — MD=-11,9 (95%Cl: -17,6; -6,30).

WIL+SUL vs INS+SUL

W badaniu Forst 2015 nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami WIL+SUL
oraz INS+SUL w czestosci wystepowania pierwszorzedowego, zfozonego punktu koncowego,
definiowanego jako odsetek chorych, ktérzy osiggneli HbAlc <7% bez potwierdzonej hipoglikemii oraz
wzrostu masy ciata 23% po 24 tyg. leczenia. Podobnie, nie obserwowano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy grupami w odsetku chorych z HbAlc <7% bez potwierdzonej hipoglikemii, jak réwniez
w odsetku chorych z HbAlc <7%.

W grupie WIL+SUL istotnie czeSciej obserwowano brak potwierdzonej hipoglikemii (OR=2,65 [95%Cl:
1,19; 5,90]) oraz brak wzrostu masy ciata 23% (OR=2,39 [95%Cl:1,0005; 5,71]) w poréwnaniu do grupy
INS+SUL.

Analiza wynikéw badania Forst 2015 wsréd drugorzedowych punktow koncowych istotne réznice
zaobserwowano w zakresie:

— zmiany HbAlc, gdzie w grupie WIL+SUL obserwowano istotnie statystycznie mniejszg redukcje
HbAlc w poréwnaniu do grupy INS+SUL (MD=0,32 [95%Cl: 0,06; 0,58]),

— w kwestionariuszu TSQM-9 w domenie wygody stosowania gdzie zadowolenie pacjentéw byto
wieksze w grupie WIL+SUL w poréwnaniu do terapii alternatywnej (MD=15,20 [95%Cl: 8,16;
22,24]).

WIL+MET+SUL vs. INS+MET+SUL (poréwnanie posrednie)

Poréwnanie posrednie przeprowadzono poprzez wspélny komparator (placebo) w oparciu o 2 badania
RCT - Lukashevich 2014 (WIL+MET+SUL vs. PLC+MET+SUL) i LEAD-5 (INS+MET+SUL vs. PLC+MET+SUL).

Analiza skutecznosci wildagliptyny w pordwnaniu z inusling glargine jako terapii dodanych
do metforminy i pochodnej sulfonylomocznika na podstawie pordwnania posredniego wykazata:

— istotnie statystycznie mniejszg redukcjg FPG w grupie WIL+MET+SUL niz w grupie INS+MET+SUL
(MD=1,19 (95%Cl: 0,33; 2,05));
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— brakistotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami WIL+MET+SUL oraz INS+MET+SUL w redukcji
HbA1c oraz odsetku chorych, ktorzy osiggneli HbAlc <7% i HbAlc <6,5%.

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

WIL+INSEMET vs PLA+INSEMET

Dodanie wildagliptyny do terapii do terapii INStMET okazato sie IS bardziej skuteczne niz terapia
PLA+INSMET w zakresie:

badanie Kothny 2013:

Sredniej zmiany stezenia HbAlc od wartosci poczgtkowych (MD=-0,72 (95%Cl:-0,92; -0,52));
odsetka chorych z odpowiedzig na leczenie (OR=4,82 (95%Cl: 2,48; 9,35));
odsetka chorych, ktdrzy uzyskali HbAlc <7%:
o zwyjsciowym HbAlc 27% - OR=5,26 (95%Cl: 2,65; 10,43);
oz wyjsciowym HbAlc pomiedzy 7 a 8% - OR=3,86 (95%Cl: 1,30; 11,47);
odsetka chorych ktdrzy uzyskali HbAlc < 6,5% - OR=3,50 (95%Cl: 1,27; 9,66);

badanie Fonseca 2007 - WIL+INS vs PLC+INS:

— redukcji HbAlc 0 0,7% (MD=-0,3 (95%Cl: -0,32; -0,28));

— redukgcji stezenia cholesterolu catkowitego, LDL i nie-HDL.

Nalezy jednak podkresli¢, ze wildagliptyna poréwnywana jest z placebo, a nie intensyfikacjg
insulinoterapii. Nie odnotowano réznic w zakresie sredniej zmiany stezenia glukozy na czczo (FPG),
zmiany masy ciata czy zmiany sredniej dobowej dawki insuliny.

Bezpieczeristwo

WIL vs SUL (monoterapia)

Analize bezpieczernstwa w badaniu Foley 2009 wykazata, ze w grupie WIL w poréwnaniu do grupy SUL
istotnie statystycznie rzadziej wystepowaty astenia (OR=0,40 [95% Cl: 0,20; 0,79]) oraz hipoglikemia 1.
stopnia (OR=0,28 [95%Cl: 0,09; 0,86]). Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy

grupami w czestosci wystepowania: 22 epizodéw hipoglikemii u 1 pacjenta, zapalenia nosogardta,
grypy, bolu gtowy i biegunki.

WIL + SUL vs INS + SUL

Badanie Forst 2015 w zakresie bezpieczedstwa wykazato, ze epizody hipoglikemii raportowano
u istotnie mniejszego odsetka pacjentdw leczonych WIL+SUL niz w grupie INS+SUL (OR=0,38 [95%Cl:
0,17; 0,84]).

WIL+MET+SUL vs. INS+MET+SUL

Wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego (Lukashevich 2014, LEAD-5) wskazujg, iz
u pacjentdw leczonych terapia z wildagliptyng istotnie statystycznie czesciej niz u pacjentéw leczonych
terapig z insuling wystepowaty:

— zawroty gtowy — OR=16,42 (95%Cl: 1,02; 262,97);

— zaburzenia zotgdkowo-jelitowe — OR=4,22 (95%Cl: 1,40; 12,69);

— zaburzenia metabolizmu i odzywiania — OR=5,21 (95%Cl: 1,2; 22,67).

W przypadku pozostatych ocenianych punktéw koncowych nie wystapity IS rdznice.

WIL+INSEMET vs PLA+INS*MET
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Zgodnie z wynikami badan Fonseca 2007 i Kothny 2013w grupie pacjentéw leczonych WIL+INS(+MET)
w poréwnaniu do grupy PLA+INS(+MET) istotnie czeSciej wystepowaty zaburzenia zotgdkowo-jelitowe,
natomiast istotnie rzadziej raportowano zakazenia i zarazenia pasozytnicze.

— U pacjentéw leczonych WIL+INSEMET czesciej niz w grupie leczonej placebo wystepowaty
zdarzenia niepozadane tgcznie, zdarzenia prowadzgce do przerwania leczenia czy powazine
zdarzenia, jednak rdznice nie byty IS.

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Odnaleziono dokumenty FDA 2015, EMA 2013a i EMA 2013b. W dokumentach EMA opisano
doniesienia o podwyzszonym ryzyku wystgpienia zapalenia trzustki oraz przedrakowych zmian
komérkowych zwanych metaplazjg przewodu trzustkowego, oraz o braku ich potwierdzenia, a takze
braku zalecen dot. zmian przyjmowania lekéw. Dokument FDA odnosi sie do lekdw z grupy inhibitoréw
DPP-4, w ktérym wskazano, ze mogg powodowac bdl stawodw.

Ograniczenia
Ograniczenia przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

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

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

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

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 175 926 PLN/QALY (3 x 58 642 PLN).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

W ramach oceny optacalnosci przeprowadzono:

— analize uzytecznosci kosztéw (CUA) dla poréwnania WIL vs. SUL;
— analize minimalizacji kosztéw (CMA) dla pozostatych poréwnan.

Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ i wspdlnej (NFZ i pacjent).

Przyjeto dwuletni horyzont czasowym w przypadku analizy kosztow-uzytecznosci oraz roczny horyzont
czasowy w przypadku analizy minimalizacji kosztow.

Przyjeto roczng stope dyskontowania kosztéw w wysokosci 5% oraz stope dyskontowania efektéow
zdrowotnych w wysokosci 3,5%.
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W analizie uwzgledniono koszty lekdw, podania i monitorowania leczenia oraz koszty zdarzen
niepozadanych. Koszt uwzglednionych w analizie substancji czynnych oraz igiet do insulinoterapii zostat
przedstawiony w zaleznosci od linii leczenia, w ktérej zostaty analizowane.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy:

| linia leczenia:

— stosowanie WIL w miejsce SUL jest . ICUR z perspektywy NFZ wynosi
QALY, a z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjenta Wartosci te znajdujg sie
progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundacji;

I linia leczenia:

— stosowanie WIL+ SUL jest od INS+SUL. Rdéznica kosztéw wyniosta zt,

odpowiednio z perspektywy NFZ i wspdlnej;
[l linia leczenia

— stosowanie WIL+SUL+MET jest od INS+SUL+MET. Rdznica kosztéow wyniosta
, odpowiednio z perspektywy NFZ i wspdlnej.

Insulinoterapia

— stosowanie WIL+INS jest od intensyfikacji INS. Réznica kosztow wyniosta
odpowiednio z perspektywy NFZ i wspdlnej.

Progowa cena zbytu netto leku Glypvilo z perspektywy wspdlnej wynosi
Deterministyczna analiza wrazliwosci

Najwiekszg zmiennos¢ wzgledem wyniku podstawowego dla perspektywy NFZ obserwowano
w przypadku

W perspektywie wspdlnej najwiekszg zmiennosc
stwierdzono
Wyniki analizy
deterministycznej nie wptywajg na wnioskowanie z analizy.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci
| linia leczenia

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, prawdopodobieristwa efektywnosci kosztowe] stosowania
wildagliptyny w monoterapii w miejsce SUL, przy uwzglednieniu progu optacalnosci (175 926 zt/QALY),
Wynosi

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

z perspektywy wspdlnej:

Il linia leczenia
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W przypadku subpopulacji pacjentéw WIL+SUL+MET vs INS+SUL+MET najwieksze rdznice stwierdzono
dla:

z perspektywy NFZ:

z perspektywy wspdlnej:

Insulinoterapia

W przypadku subpopulacji pacjentow WIL+INSEMET vs intensyfikacja INStMET najwieksze rdznice
stwierdzono dla:

z perspektywy NFZ:

z perspektywy wspdlnej:

Zaden z uwzglednionych wariantéw probabilistycznej analizy wrazliwosci nie wptywa na wnioskowanie
dot. kosztowej efektywnosci terapii.

Obliczenia Agencji

Ze wzgledu na stwierdzone btedy w formutach dyskontowania przeprowadzono obliczenia wfasne. Nie
wptywajg one na wnioskowanie.

Ograniczenia
Gtéwnymi ograniczeniami analizy ekonomicznej s3:

— parametry uwzglednione w analizie ekonomicznej zostaty oparte na wynikach analizy klinicznej,
zatem jej ograniczenia majg zastosowanie rowniez do modelu analizy ekonomicznej (m.in. brak
poréwnania ze wszystkimi refundowanymi komparatorami);

— w analizie przyjeto roczny/2-letni horyzont czasowy, ktory jest niewystarczajgcy do ekonomicznej
oceny wnioskowanego leku;

— w strukturze modelu nie uwzgledniono przezywalnosci pacjentéw, charakterystyki populacji
wejsciowej, czasu do wigczenia kolejnego leku przeciwcukrzycowego/ dostosowania dawki (SUL).

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjne;j.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463, z p6Zn. zm.).

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

10
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W zwigzku z brakiem randomizowanych badan (RCT) wskazujgcych na wyzszo$¢ wnioskowanego leku
nad refundowanym komparatorem w Il i dalszych liniach leczenia zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy
o refundacji.

Urzedowa cena zbytu Glypvilo z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjenta), przy ktdrej koszt stosowania
WIL nie jest wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej wynosi:

- w Il Il linii leczenia:
- w insulinoterapii.

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

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

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

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

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

Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw
publicznych wnioskowanego leku przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz
wspdlnej w dwuletnim horyzoncie czasowym. Uwzgledniono koszty jak w analizie ekonomiczne;j.

analizy.
Wyniki analizy wskazuja, ze objecie refundacjg leku Glypvilo spowoduje:

- z perspektywy NFZ;
— kosztéw

W analizie wrazliwosci najwiekszy wptyw

11
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Ograniczenia
Ograniczenia analizy ekonomicznej stanowig réwniez ograniczenia analizy wptywu na budzet.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego
Nie dotyczy.
Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

Przedstawiono propozycje rozwigzan racjonalizacyjnych, wskazujgc na mozliwos¢ obnizenia limitu
finansowania, ktéry wynika¢ bedzie z wprowadzenia na rynek tanszych odpowiednikéw obecnie
stosowanych substancji czynnych

Wdrozenie proponowanego rozwigzania racjonalizacyjnego pozwoli

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono ponizsze publikacje dotyczace praktyki klinicznej w leczeniu cukrzycy typu 2:

American Diabetes Association (ADA) 2023 (USA);

— Polskie Towarzystwo Diabetologiczne (PTD) 2022 (Polska);

American Diabetes Association / European Association for Study of Diabetes (ADA/EASD) 2022;
— National Institute for Health and Care (NICE) 2015, aktualizacja 2022 (Wielka Brytania).

Wszystkie odnalezione wytyczne wskazujg, ze lekiem pierwszej linii stosowanym w cukrzycy jest
metformina, chyba ze istniejg przeciwwskazania lub terapia metforming jest zZle tolerowana przez
pacjenta (PTD 2022, NICE 2015/2022, ADA 2023).

Inhibitory DPP-4 w monoterapii sg zalecane gtéwnie w przypadku przeciwwskazan dotyczacych
stosowania metforminy (PTD 2022, NICE 2015/2022). Wiekszo$¢ wytycznych rekomenduje stosowanie
inhibitorow 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 wytycznymi inhibitory DPP-4 znajdujg zastosowanie na kazdym etapie leczenia cukrzycy
typu 2, poczawszy od monoterapii (w przypadku nietolerancji lub przeciwwskazan do stosowania
metforminy), poprzez terapie ztozong dwusktadnikowg, az do terapii tréjsktadnikowej stosowanej
na 3. i 4. etapie leczenia cukrzycy typu 2 (PTD 2022, NICE 2015/2022). Niektdre wytyczne rekomendujg
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takze stosowanie inhibitorow DPP-4 w przypadku niektérych subpopulacji chorych z cukrzyca typu 2,
tj. u chorych z niewydolnoscia serca, u 0séb z nasilong otytoscig lub wysokim ryzykiem, zwigzanym
z wystepowaniem niedocukrzen (PTD 2022).

W przypadku nietolerancji metforminy lub przeciwwskazan do jej stosowania mozliwe jest stosowanie
inhibitoréw kotransportera sodowoglukozowego (SGLT-2, flozyny) lub 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 oséb z chorobami
sercowo-naczyniowymi, licznymi czynnikami ryzyka lub przewlektg chorobg nerek, nasilong otytoscia
lub duzym ryzykiem zwigzanym z wystepowaniem niedocukrzen. Agonisty PPAR-y nie nalezy stosowac
u 0s6b z niewydolnoscig serca (PTD 2022).

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

Rekomendacje refundacyjne

Podczas wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono 15 rekomendacji pozytywnych i 5
rekomendacji negatywnych dla wildagliptyny (Galvus/Jalra):

¢ Haute Autorité de Santé - HAS 2021/ 2015/ 2014a/ 2014b/ 2012/ 2011/ 2008;
e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee - PBAC 2017/ 2016/ 2013/ 2010;
e Scottish Medicines Consortium - SMC 2013/ 2012/ 2009/ 2007;

e All Wales Medicines Strategy Group - AWMSG 2013/ 2012.

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na zmniejszanie przez wildagliptyne
poziomu HbA1c czy nie gorszg skuteczno$¢ w poréwnaniu z komparatorami (hipoteza non-inferiority)
oraz zblizony koszt w poréwnaniu do komparatoréw.

W rekomendacjach negatywnych (HAS 2021, HAS 2015, HAS 2014a, HAS 2012, PBAC 2013) zwraca sie
gtéwnie uwage na nieustalong skutecznos$¢ wildagliptyny w niektérych populacjach oraz btedy
metodologiczne w analizach wnioskodawcow, jak nieprawidtowo dobrany komparator.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, produkt leczniczy Glypvilo jest finansowany
krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).

PREZES
dr n. med. Roman Topdér-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 02.12.2022 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.2114.2022.2.JDZ) w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny produktu
leczniczego: Glypvilo (wildagliptyna) 50 mg, tabletki, 60 tabl., kod GTIN: 05909991372385 we wskazaniu:
do stosowania jako uzupetnienie diety i éwiczen 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 nietolerancji; w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi stosowanymi
w leczeniu cukrzycy, w tym z insuling, gdy produkty te nie zapewniajg wystarczajgcej kontroli glikemii
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na podstawie art.35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463, z pdin. zm.),
po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystoscinr 19/2023 z dnia 20 lutego 2023 roku w sprawie oceny leku Glypvilo
(vildagliptinum) we wskazaniu: leczenie cukrzycy typu Il.

Pismiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 19/2023 z dnia 20 lutego 2023 roku w sprawie oceny leku Glypvilo
(vildagliptinum) we wskazaniu: leczenie cukrzycy typu Il

2. Raport nr: 0T.4230.15.2022 Whniosek o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu

leczniczego Glypvilo (wildagliptyna) w leczeniu cukrzycy typu 2 u oséb dorostych. Analiza weryfikacyjna.
Data ukoniczenia: 9 lutego 2023 r.
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