Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Glypvilo (vildagliptinum) 50 mg, tabletki, 60 tabl., kod GTIN: 05909991372385,
we wskazaniu: do stosowania jako uzupetnienie diety i ¢wiczen fizycznych w celu
poprawy kontroli glikemii u osob dorostych z cukrzycq typu 2:

— w monoterapii u pacjentow, u ktorych 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 zapewniajq wystarczajqcej
kontroli glikemii,

jako leku dostepnego w aptece na recepte, w ramach istniejqgcej grupy limitowej

i wydawanie go za odptatnosciq 30%.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow
spozywczych  specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
w przedmiocie objecia refundacjq produktu leczniczego Glypvilo (wildagliptyna)
50 mg, tabletki, 60 tabl., kod GTIN: 05909991372385 w aptece na recepte
w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen. Zgodnie z ChPL
wildagliptyna jest wskazana do stosowania jako uzupetnienie diety i ¢wiczen
fizycznych w celu poprawy kontroli glikemii u osob dorostych z cukrzycq typu 2:

— w monoterapii u pacjentow, u ktorych 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 zapewniajq wystarczajqcej
kontroli glikemii
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Lek jest aktualnie refundowany jako produkt wydawany z apteki na podstawie
recepty za odptatnosciq 30% w skojarzeniu z metforming: cukrzyca typu
2 u pacjentow u ktorych zastosowanie metforminy w maksymalnie tolerowanej
dawce w monoterapii nie pozwala osiggngc¢ dobrej kontroli glikemii, wartos¢
HbAlc>7% (przez co najmniej 3 miesigce). Aktualny wniosek obejmuje, zatem,
rozszerzenie zakresu wskazan refundacyjnych.

Dowody naukowe

Lekami aktualnie finansowanymi ze srodkdow publicznych w Polsce, moggcymi
stanowic¢ komparator dla wildagliptyny sq 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, oraz sitagliptinum + metformini hydrochloridum..

Odnaleziono jedno badanie RCT bezposrednio poréwnujgce wildagliptyne (WIL)
vs pochodng sulfonylomocznka (SUL) — Foley 2009, jedno badanie RCT
bezposrednio porownujgce WIL+SUL vs INS+SUL — Forst 2015; dwa badania RCT
umozliwiajgce posrednie porownanie WIL+metformina(MET)+SUL vs INS
(insulina)+MET+SUL za pomocqg wspdlnego komparatora — Lukashevich 2014
(WIL+MET+SUL vs PLA(placebo)+MET+SUL) i badanie LEAD-5 (GLA-insulina
glargine+MET+SUL vs PLA+MET+SUL); dwa badania RCT bezposrednio
porownujgce WIL+INSEMET vs PLA+INS+MET — Fonseca 2007 i Kothny 2013 (nie
odnaleziono badan RCT bezposrednio porownujgcych wildagliptyne w potgczeniu
z insuling oraz intensyfikacje insulinoterapii). Odnaleziono tez kilka badan
wtornych.

Porownanie WIL vs SUL wykazafo, ze w zakresie zmiany poziomu HbAIc
od wartosci wyjsciowych do korica badania w populacji per protocol nie
obserwowano istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami WIL oraz SUL pod
wzgledem stopnia redukcji HbAlc. Odsetek chorych z wyjsciowym HbA1c >7%,
ktorzy osiggneli HbAlc <7% po 104 tyg. leczenia w grupie WIL w poréwnaniu
do grupy SUL byt istotnie statystycznie nizszy. Obserwowano tez istotne roznice
w zakresie stezenia glukozy w osoczu na czczo ktora byta istotnie mniejsza
w grupie WIL w porédwnaniu do grupy SUL, stezenia proinsuliny na czczo
od wartosci wyjsciowych, gdzie w grupie WIL obserwowano redukcje natomiast
w grupie SUL wzrost, wzrost stezenia insuliny na czczo w grupie WIL byt istotnie
statystycznie niz w grupie SUL.

Przy porownaniu WIL+SUL vs INS+SUL nie obserwowano istotnych statystycznie
roznic pomiedzy grupami WIL+SUL oraz INS+SUL w czestosci wystepowania
pierwszorzedowego, ztozonego punktu koricowego (odsetek chorych, ktdrzy
osiggneli HbAlc <7% bez potwierdzonej hipoglikemii oraz wzrostu masy ciata
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23% po 24 tyg.). W grupie WIL+SUL istotne czesciej obserwowano brak
potwierdzonej hipoglikemii oraz brak wzrostu masy ciata >23%.

Porownanie posrednie WIL+MET+SUL vs INS+MET+SUL za pomocq wspdlnego
komparatora wykazato brak istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami
WIL+MET+SUL oraz INS+MET+SUL w redukcji HbA1c oraz odsetku chorych, ktdrzy
osiggneli HbA1c <7% i HbAlc <6,5% oraz istotnie statystycznie mniejszq redukcjg
FPG w grupie WIL+MET+SUL niz w grupie INS+MET+SUL.

W odhniesieniu do badan poréownujgcych WIL+INS+MET vs PLA+INS+MET dodanie
wildagliptyny do terapii INSXMET okazafo sie bardziej skuteczne niz terapia
PLA+INS+tMET w zakresie:

— sredniej zmiany stezenia HbA1c od wartosci poczgtkowych,
— odsetka chorych z odpowiedzig na leczenie,

— odsetka chorych, ktorzy uzyskali HbAlc (z wyjsciowym HbAlc >7%) oraz z
wyjsciowym HbA1c pomiedzy 7 a 8%),

— odsetka chorych ktorzy uzyskali HbAlc < 6,5%,
— redukcji HbAlc 0 0,7% (Fonseca 2007: WIL+INS vs PLA+INS),

— redukcji stezenia cholesterolu catkowitego, LDL i nie-HDL (Fonseca 2007:
WIL+INS vs PLA+INS).
Nalezy jednak pamietad, ze wildagliptyna poréwnywana jest z placebo,
a nie intensyfikacjq insulinoterapii.
W odniesieniu do analiz bezpieczeristwa w/wym badan mozna ogdlnie
stwierdzi¢, ze nie obserwowano istotnych statystycznie lub klinicznie roznic
pomiedzy grupami w czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych tgcznie,
powaznych zdarzen niepozgdanych, zdarzen niepozqdanych prowadzqgcych
do przerwania leczenia oraz zgonow.
Odnaleziono rekomendacje dla produktow 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 HbAlc czy nie gorszq
skutecznosc¢ w porownaniu z komparatorami oraz zblizony koszt w porownaniu
do komparatorow. W rekomendacjach negatywnych zwraca sie gfdwnie uwage
na nieustalong skutecznosc¢ wildagliptyny w niektorych populacjach oraz btedy
metodologiczne w analizach wnioskodawcow, jak nieprawidtowo dobrany
komparator.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, zaktualizowanymi przez Agencje,
w przypadku I linii leczenia wspdtczynnik ICUR z perspektywy NFZ wynosi
, Co jest wartoscig progu optacalnosci.
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W przypadku oszacowarn dalszych linii leczenia stwierdzono nastepujgce roczne
roznice w kosztach:

— Il linia leczenia (vs INS) — oszczednosci w wysokosci

— Il linia leczenia (vs INS) — oszczednosci w wysokosci

— intensyfikacja insulinoterapii — wzrost wydatkow w wysokosci

Rada zwraca uwage na to, Zze analiza wnioskodawcy obarczona jest szeregiem

zatozen i ograniczen, w szczegolnosci:

— wynikami przedstawionej analizy klinicznej, w ramach ktérej nie
przedstawiono dowodow skutecznosci wzgledem (planowej) intensyfikacji
insulinoterapii,

— brakiem poréwnania z technologiami opcjonalnymi — akarbozq w pefnym
zakresie wskazan oraz z SGLT-2, GLP-1 we wskazaniach aktualnie
refundowanych (w szczegdlnosci lll i dalsze linie leczenia),

— przyjetymi danymi wejsciowymi dot. uzytecznosci standw zdrowia, a takze
czestotliwosciq zdarzenn oraz profilem zdarzen niepozqdanych przyjetym
na rzecz przeprowadzonej analizy,

— uproszczonq strukturqg modelu, ktora nie odwzorowuje przebiegu leczenia
cukrzycy, w tym:

o nie uwzgledniono czasu do wiqczenia kolejnej terapii/ zamiany leczenia,

o nie uwzgledniono szerequ zdarzen niepozgdanych, w tym wtornych,
zwigzanych z niewtasciwie kontrolowanq glikemig,
o nie uwzgledniono charakterystyki wejsciowej modelowanej populacji
(rézna skutecznosc terapii).
Wyzej wymienione ograniczenia majq istotny wptyw na wnioskowanie dotyczgce
efektywnosci kosztowej terapii oraz stanowiq ograniczenia dla analizy wptywu
na budzet.

Oszacowania wskazujq, ze objecie refundacjq leku Glypvilo spowoduje wzrost

wydatkow w 1. roku oraz w 2. roku analizy
w perspektywie ptatnika publicznego oraz spadek wydatkow w 1.
roku i w drugim roku analizy w perspektywie wspdlnej.

Glypvilo jest finansowany w 5 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).

Gtowne argumenty decyzji

Dostepne dowody naukowe wskazujg na poréwnywalnqg skutecznosc
wildagliptyny wzgledem komparatorow. Wzgledem niektorych komparatorow
odnotowano tez zmniejszanie przez wildagliptyne poziomu HbA1c. Wyniki analiz
ekonomicznych wskazujq, ze finansowanie Glypvilo wigzatoby sie ze wzrostem
wydatkow pfatnika w pierwszym roku refundacji oraz spadkiem wydatkow
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w kolejnych latach. Jednoczesnie, analiza wnioskodawcy obarczona jest
szeregiem zatoZen i ograniczen, co sprawia, ze oszacowania te sq obarczone
niepewnosciq. Zdaniem Rady finansowanie wnioskowanej technologii
poszerzytoby mozliwosci terapeutyczne w leczeniu cukrzycy typu 2 u 0sob
dorostych.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, srodkédw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze sSrodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4230.15.2022 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Glypvilo (wildagliptyna) w leczeniu cukrzycy typu 2
u 0sob dorostych”, data ukonczenia: 9 lutego 2023 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (KRKA-POLSKA Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem KRKA-POLSKA Sp. z 0.0. 0
zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 7 2016 r., poz.1764 z pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: KRKA-POLSKA Sp. z 0.0.



