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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy KRKA-POLSKA Sp. z 0.0

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem KRKA-POLSKA Sp. z 0. 0. o zakresie tajemnicy
przedsigbiorcy

Podstawa prawna wyfaczenia 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
konkurenciji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnos$ci: KRKA-POLSKA Sp. z o. o.
Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$c¢ osoby fizycznej

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe

Podstawa prawna wylaczenia 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. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: osoba fizyczna

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy)

Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy

Podstawa prawna wyfgczenia 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 rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony o0s6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1)

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy
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analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)
Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
Gemeinsame Bundesausschuss

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (hazard ratio)

jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
miedzynarodowa klasyfikacja choréb i stanéw zdrowia
inkrementalny wspotczynn k kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
jednorodna grupa pacjentéw

interwencja alternatywna finansowana w tozsamym wskazaniu ze $rodkéw publicznych na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu zfozenia wniosku, opcjonalna wobec
interwencji ocenianej

baza Narodowego Funduszu Zdrowia, w ktérej gromadzone s3g informacje dotyczace realizacji recept
aptecznych u pacjentéw

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2021 r.
poz. 974, 981)

substancja lub mieszanina substancji, przedstawiana jako posiadajgca wiasciwosci zapobiegania lub leczenia
chorob wystepujgcych u ludzi lub zwierzat lub podawana w celu postawienia diagnozy lub w celu przywrécenia,
poprawienia lub modyfikacji fizjologicznych funkcji organizmu poprzez dziatanie farmakologiczne,
immunologiczne lub metaboliczne

réznica $rednich (mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

iloraz szans (odds ratio)

numer identyfikacyjny zgodny z Powszechnym Elektronicznym Systemem Ewidencji Ludnosci

produkt krajowy brutto
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poziom odptatnosci
lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)
randomizowane badania kliniczne

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania analizy
weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokos$ci optaty za te analize

(Dz. U.z 2014 ., poz. 4)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz
0 podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu

(Dz. U.z 2021 ., poz. 74)

réznica ryzyka (ang. risk difference)

ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

Scottish Medicines Consortium

system monitorowania programéw terapeutycznych

baza swiadczen NFZ

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach

leki, urzgdzenia, procedury diagnostyczne iterapeutyczne stosowane w okre$lonych wskazaniach, a takze
organizacyjne systemy wspomagajgce, w obrebie ktorych wykonywane sg $wiadczenia zdrowotne

lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21
i 28 ustawy o refundaciji

Srodek spozywczy, o ktérym mowa w art. 24 ust. 2 pkt 1 i 4 ustawy z dnia 25 sierpnia 2006 r. o bezpieczeristwie
zywnosci i zywienia (Dz. U. z 2020 r. poz. 2021) przeznaczony do dietetycznego odzywiania pacjentéw pod
nadzorem lekarza, ktérego stosowania nie mozna unikng¢ przez modyfikacje normalnej diety lub podawanie
innych $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego

wyréb medyczny, wyposazenie wyrobu medycznego, wyréb medyczny do diagnostyki in vitro, wyposazenie
wyrobu medycznego do diagnostyki in vitro, o ktérych mowa w art. 2 ust. 1 pkt 33, 34, 38 i 39 ustawy z dnia
20 maja 2010 r. o wyrobach medycznych

urzgdowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345 z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U. z 2022 r., poz. 2561.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zalgcznk do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny $wiadczen opieki zdrowotnej.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 2.12.2022
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.2115.2022.2.JDZ:
PLR.4500.2116.2022.2.JDZ

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
e objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku
Vimetso (vildagliptinum + metformini hydrochloridum)

Whioskowana technologia:

e Vimetso (wildagliptyna + metformina), 60 tabl. powl. 50 mg + 850 mg, GTIN 03838989736255,

e Vimetso (wildagliptyna + metformina), 60 tabl. powl. 50 mg + 1000 mg, GTIN 03838989736248,

Whnioskowane wskazanie:

e do stosowania jako uzupetnienie diety i ¢wiczen fizycznych w celu poprawy kontroli glikemii u oséb
dorostych z cukrzycg typu 2:

o U pacjentéw, u ktérych nie uzyskano wystarczajgcej kontroli glikemii po zastosowaniu metforminy
W monoterapii,
o U pacjentow juz leczonych wildagliptyng w skojarzeniu z metforming, w postaci oddzielnych tabletek,

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 refundacji):
e lek, dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odptatnosci:
e 30%

Proponowana cena zbytu netto:
¢ Vimetso (wildagliptyna + metformina), 60 tabl. powl, 50 mg + 850 mg — 1
e Vimetso (wildagliptyna + metformina), 60 tabl. powl, 50 mg + 1000 mg — 1

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:
e analiza problemu decyzyjnego
e analiza kliniczna
e analiza ekonomiczna
e analiza wptywu na budzet
e analiza racjonalizacyjna

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
! w trakcie oceny wniosku doszto do obnizenia CZN Vimetso z poziomu (pismo Whnioskodawcy z dn. 5.01.2023 r.)
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 3 listopada 2022 r., o znakach: PLR.4500.2116.2022.2.JDZ, PLR.4500.2115.2022.2.JDZ (data
wplywu do AOTMIT 3.11.2022r.), 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 lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2021 poz. 523) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

= Vimetso (wildagliptyna + metformina), 60 tabl. 50 mg + 1000 mg, GTIN 03838989736248,

= Vimetso (wildagliptyna + metformina), 60 tabl. 50 mg + 850 mg, GTIN 03838989736255,
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 zwrécit sie do Ministra Zdrowia
z prosbg o wyrazenie zgody na przesuniecie terminu rozpoczecia prac m.in. dla ww. zlecenia z uwagi na duzag
liczbe zlecen. Dnia 21 listopada 2022 r. Minister Zdrowia wyrazit zgode na przesuniecie terminu realizacji zlecenia
oraz przediuzyt dostep do dokumentacji dla Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w systemie
SOLR. Za nowg date wplywu zlecenia do Agencji uznano 02.12.2022 r.

Analizy zatgczone do wnioskow nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 15 grudnia 2022r.,
znak OT.4230.12.2022.KD.10. Wnioskodawca przekazat uzupetnienia w dniu 5.01.2023 r. Wnioskodawca nie
uzupehit wszystkich uchybien wzgledem Rozporzadzenia MZ2.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujace analizy:

o Wildagliptyna/metformina (Vimetso) w leczeniu cukrzycy typu 2 u dorostych. Analiza kliniczna. _
Warszawa 2022 r.

o Wildagliptyna/metformina (Vimetso) w leczeniu cukrzycy typu 2 u dorostych. Analiza ekonomiczna.
Warszawa 2022 r.

o Wildagliptyna/metformina (Vimetso) w leczeniu cukrzycy typu 2 u dorostych. Analiza wptywa na budzet.
Warszawa 2022 r.

o Wildagliptyna/metformina (Vimetso) w leczeniu cukrzycy typu 2 u dorostych. Analiza racjonalizacyjna.
Warszawa 2022 r.

o Wildagliptyna/metformina (Vimetso) w leczeniu cukrzycy typu 2 u dorostych. Analiza problemu decyzyjnego.
, Warszawa 2022 r.

o Wildagliptyna/metformina (Vimetso) w leczeniu cukrzycy typu 2 u dorostych. Uzupetnienie analiz HTA
wzgledem minimalnych wymagan, , Warszawa 2023

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

3.1. Technologia wnioskowana
3.1.1. Informacje podstawowe
3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

P:;xsahagdlglm?/:/;%ztaé Vimetso (wildagliptyna + metformina), 60 tabl. powl, 50 mg + 850 mg, GTIN 03838989736255
kod GTIN . Vimetso (wildagliptyna + metformina), 60 tabl. powl, 50 mg + 1000 mg, GTIN 03838989736248

A10BDO08, produkty lecznicze stosowane w leczeniu cukrzycy, ztozone leki doustne, zmniejszajgce

Kod ATC stezenie glukozy we krwi,

Substancja czynna wildagliptyna + metformina

Do stosowania jako uzupetnienie diety i ¢wiczen fizycznych w celu poprawy kontroli glikemii u oséb
dorostych z cukrzycg typu 2:
o upacjentdw, u ktorych nie uzyskano wystarczajacej kontroli gl kemii po zastosowaniu metforminy
w monoterapii,
o U pacjentéw juz leczonych wildagliptyng w skojarzeniu z metforming, w postaci oddzielnych
tabletek,
o w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy, w tym
zinsuling, gdy produkty te nie zapewniajg wystarczajgcej kontroli gl kemii.

Whnioskowane wskazanie

Droga podania doustna

Produkt leczniczy Vimetso zawiera dwie substancje hipoglikemizujgce o uzupehiajacych sie

mechanizmach dziatania, stosowane w celu poprawy kontroli gl kemii u pacjentéw z cukrzycg typu 2:
ildaglipt lekd iaj h o kL h i

Mechanizm dziatania e wildagliptyne z grupy e‘ow popraW|aJacyf: czynnosc wysepek Langerhansa i

na podstawie ChPL e  chlorowodorek metforminy - lek z grupy biguanidéw.

Wildagliptyna, lek z grupy zwigzkéw poprawiajgcych czynno$é wysepek Langerhansa, jest silnym

i selektywnym inhibitorem peptydazy dipeptydylowej-4 (DPP-4). Dziatanie metforminy polega gtéwnie

na zmniejszaniu endogennego watrobowego wytwarzania glukozy.

Zrédfo: ChPL Vimetso

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 11.02.2022 r
Vimetso, 50 mg + 850 mg: pozwolenie nr 26917
Vimetso, 50 mg + 1000 mg: pozwolenie nr 26918

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Produkt leczniczy Vimetso jest wskazany do stosowania jako uzupetnienie diety i ¢wiczen fizycznych
w celu poprawy kontroli glikemii u oséb dorostych z cukrzycg typu 2:

e U pacjentéw, u ktérych nie uzyskano wystarczajgcej kontroli glikemii po zastosowaniu
Zarejestrowane wskazania chlorowodorku metforminy w monoterapii.

do stosowania e U pacjentdw juz leczonych wildagliptyng w skojarzeniu z chlorowodorkiem metforminy,
w postaci oddzielnych tabletek.

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

Status leku sierocego nie

Warunki dopuszczenia

do obrotu brak

Zrédfo: ChPL Vimetso
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3.1.1.3.

0T.4230.12.2022

Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Vimetso nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT. Jednakze w 2013 roku oceniano
oryginalny produkt leczniczy zawierajgcy wildagliptyne i chlorowodorek metforminy (Eucreas). Zaréwno Rada
Przejrzystosci, jak i Prezes Agencji, pozytywnie zaopiniowali objecie refundacjg leku Eucreas. W tabeli ponizej
przedstawiono najwazniejsze informacje.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wildagliptyny w skojarzeniu z chlorowodorkiem metforminy (Eucreas)

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rekomendacja
Prezesa AOTM

nr 162/2013

z dnia 18 listopada 2013 r.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Eucreas, wildagliptyna+
chlorowodorek metforminy (...) we wskazaniu leczenie cukrzycy typu 2 dorostych pacjentéw, u ktérych nie
uzyskano wystarczajgcej kontroli glikemii, mimo stosowania doustnie maksymalnych tolerowanych dawek
metforminy w monoterapii lub u pacjentéw leczonych wildagliptyng w skojarzeniu i metforming, w postaci
oddzielnych tabletek, w skojarzeniu z sulfonylomocznikiem (np. w trzylekowej terapii skojarzonej), jako
terapia dodana do diety i wysitku fizycznego, u pacjentéw niewystarczajgco kontrolowanych za pomocag
metforminy i sulfonylomoczn ka.

Uzasadnienie rekomendacii:

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie
refundacjg leku Eucreas (wildagliptyna+metforminy chlorowodorek) we wskazaniu leczenie cukrzycy typu
2 (...) w ramach wspolnej grupy limitowej dla lekéw inkretynowych podawanych doustnie.

Whnioskowane wskazania do stosowania leku Eucreas sg zgodne z najnowszymi zaleceniami Polskiego
Towarzystwa Diabetologicznego, zgodnie z ktérymi podawane doustnie leki inkretynowe sg w cukrzycy
2 typu zalecanym sktadn kiem terapii doustnej skojarzonej, ktéra moze by¢ etapem posrednim pomiedzy
doustng monoterapig a insulinoterapia.

Prezes Agencji zgodnie ze stanowiskiem Rady uwaza, ze w zwigzku z szacowanym znacznym wzrostem
wydatkéw ptatnika publicznego, zwigzanym z refundacja produktu leczniczego Eucreas, proponowany
instrument podziatu ryzyka za niewystarczajgcy.

Prezes Agencji wskazuje, ze w odniesieniu do przedmiotowej technologii poziom odptatnosci dla pacjenta
powinien wynosi¢ 30% - zasady ustalania poziomu odptatnosci dla pacjenta zostaty okreslone zapisami
art. 14. ustawy z dnia 12 maja 2011 r. w sprawie refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pézn. zm.).

Stanowisko Rady
Przejrzystosci

nr 240/2013 oraz 241/2013
z dnia 18 listopada 2013 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg leku Eucreas (wildagliptyna+chlorowodorek
metforminy) we wskazaniu leczenie cukrzycy typu 2 (...).

Uzasadnienie rekomendacii:

Eucreas jest preparatem ziozonym zawierajacym metformine i wildagliptyne w dawkach stosowanych
standardowo w praktyce klinicznej. Metformina jest podstawowym lekiem stosowanym w cukrzycy typu 2,
podczas gdy wildagliptyna jest innowacyjnym inh bitorem enzymu DPP-4 dziatajgcym hipoglikemizujgco
poprzez wptyw na uktad inkretynowy. Proponowane wskazania do stosowania leku Eucreas mieszczg sie
w charakterystyce produktu leczniczego i sg zgodne z najnowszymi zaleceniami Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego, zgodnie z ktérymi podawane doustnie leki inkretynowe sg w cukrzycy 2 typu
zalecanym sktadn kiem terapii doustnej skojarzonej, ktéra moze by¢ etapem posrednim pomiedzy doustng
monoterapig a insulinoterapig.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1.

Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposob finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Vimetso, 50 mg + 1000 mg, 60 szt., kod GTIN 03838989736248 — ¥
Vimetso, 50 mg + 850 mg, 60 szt., kod GTIN 03838989736255 — ¥

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

W aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa

258.0. Doustne leki przeciwcukrzycowe — inhibitory DPP-4

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

8 w trakcie oceny wniosku doszto do obnizenia CZN Vimetso z poziomu

(pismo Whnioskodawcy z dn. 5.01.2023 r.)
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3.1.2.2. Ocena analitykow Agencji

Whioskodawca wnioskuje o refundacje leku Vimetso w calym zakresie zarejestrowanych wskazan.

Aktualnie nie jest refundowany zaden ztozony produkt leczniczy zawierajgcych wildagliptyne i metformine. Na
liscie refundacyjnej, we wspdlnej grupie limitowej ,258.0. Doustne leki przeciwcukrzycowe — inhibitory DPP-4”,
znajdujg sie leki zawierajace wildagliptyne, sitagliptyne oraz sitagliptyne z metforming. Leki zawierajgce
metforming sg natomiast refundowane w grupie ,,15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - biguanidy o dziataniu
przeciwcukrzycowym — metformina”. Szczegoty refundacji patrz rozdziat 13. Produkty lecznicze refundowane w
cukrzycy.

Proponowana przez wnioskodawce kategoria refundacyjna, przynaleznos¢ do grupy limitowej i poziom
odptatnosci sg w ocenie analitykow Agencji prawidiowe. .

Whioskowane wskazanie refundacyjne jest szersze niz zakres wskazan objetych refundacjg dla lekéw z grupy
limitowej ,258.0. Doustne leki przeciwcukrzycowe - inhibitory DPP-4”. Przestane wraz z wnioskiem
refundacyjnym analizy nie w peini odpowiadaly ocenianemu procesowi decyzyjnemu, 0 czym wnioskodawca
zostat poinformowany i poproszony o stosowne uzupetnienia. Wnioskodawca nie uzupeit wszystkich uchybien
wzgledem Rozporzgdzenia MZ4.

Uwagi dot. komparatorow:

e W populacji pacjentéw stosujgcych metformine w maksymalnej tolerowanej dawce (MET) wnioskodawca
przyjat, ze komparatorem bedzie SUL+MET (pochodna sulfonylomocznika + metformina). Wnioskodawca
nie przedstawit poréwnan z refundowanymi sitagliptyng +MET oraz akarbozg +MET (§ 4. ust. 3 pkt 1
i § 3-6. Rozporzadzenia). Zgodnie z aktualnym brzemieniem § 4. ust. 3 pkt 1 Rozporzadzenia nalezy
przedstawi¢ poréwnania z ,refundowanymi technologiami opcjonalnymi”. Poréwnanie z jednym, wybranym
refundowanym komparatorem nie jest wystarczajgce do spetniania wymagan minimalnych.

e W populacji pacjentéw stosujgcych SUL+MET wnioskodawca przyjat, ze komparatorem bedzie insulina
bazowa +MET. Wnioskodawca nie przedstawit porownan z refundowanymi agonistami receptora GLP-1
(semaglutyd, dulaglutyd) +MET oraz inhibitorami SGLT2 (dapaglifiozyna, kanagliflozyna, empagliflozyna)
+MET (§ 4. ust. 3 pkt 1i § 3-6. Rozporzadzenia; patrz uwaga dot. komparatorow powyzej)

Uwagi dot. interwenciji:

o W populacji pacjentéw stosujgcych SUL+MET wnioskodawca przyjat, Zze interwencjg bedzie WIL+SUL+MET
(wildagliptyna + pochodna sulfonylomocznika + metformina), a komparatorem stosowanie insuliny bazowej
+MET. Pacjenci stosujgcy SUL+MET moga jednak przechodzi¢ na stosowanie WIL+MET (sulfonylomocznik
rozwazany jest jedynie w zmniejszonej dawce, w celu zmniejszenia ryzyka hipoglikemii). Wnioskodawca nie
przedstawit poréwnan WIL+MET vs. insulina bazowa +MET (§ 3-6. Rozporzadzenia).

Uwagi dot. populaciji:

o Whnioskodawca nie przedstawit analiz dla populacji pacjentéw, ktérzy stosujg WIL i MET w ramach dwdch
osobnych produktéow (dwoch tabletek), a po ewentualnej pozytywnej decyzji refundacyjnej przejdg
na stosowanie leku Vimetso (§ 3-6. Rozporzadzenia).

Ostatecznie zweryfikowane analizy byty zgodne z aktualnymi wytycznymi AOTMIT. Nalezy jednak podkresli¢,
ze jest to zgodnos¢ pozorna. Whnioskodawca wypetnit zalecenia opisane w wytycznych, jednak analizy
whnioskodawcy cechujg liczne ograniczania, tym samym krytycznie niska wiarygodnosc¢.

Analitycy Agencji uznajg analizy wnioskodawcy za niewystarczajgce do oceny wnioskowanego leku. Wyniki
przedstawiane przez wnioskodawce nie mogg stuzy¢ do oceny efektywnosci kosztowej leku Vimetso.

4 Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione
we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowe;j
o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2021 r. poz. 74)
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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 niewydolnoscig roznych narzgdow, zwtaszcza oczu, nerek, nerwoéw, serca i naczyn krwionosnych.

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 otyloscig): oséb dorostych; typu dorostych u oséb mtodych (MODY); bez
sktonnosci do ketozy; stabilna; 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 bgdz rodzenstwo);

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

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

e dyslipidemia (stezenie cholesterolu frakcji HDL < 40 mg/dl (> 1,0 mmol/l) i/lub triglicerydow > 150 mg/dl
(> 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 wystgpi¢ dopiero po kilku latach. Do klasycznych objawdw
cukrzycy typu 2 zalicza sie: ostabienie i senno$é spowodowane odwodnieniem, spadek masy ciata, zwiekszone
oddawanie moczu (poliuria) oraz nadmierne pragnienie (polidypsja). Moga takze wystagpi¢ ropne zakazenia skory
lub zakazenia ukfadu moczowo-ptciowego. Niekontrolowana cukrzyca prowadzi do rozwoju przewlektych
powiktan, zwtaszcza sercowo-naczyniowych, ktore sg gtéwng 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 wyréznia sie: osoby z nadwagg i otytoscia, z cukrzycg wystepujaca
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 cukrzyca cigzowa,
kobiety, ktére urodzity dziecko o masie ciata > 4 kg, osoby z nadcisnieniem tetniczym, z dyslipidemia, kobiety
z zespotem policystycznych jajnikéw oraz osoby z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego.

Przebieg naturalny i rokowanie

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
nadcisnienia tetniczego. Dlatego wiekszej wagi nabiera rozpoznawanie stanu przedcukrzycowego i postepowanie
behawioralne, majgce udowodniong skutecznos¢ w zapobieganiu lub opdznianiu rozwoju cukrzycy typu 2. Nie
oceniono dotychczas wptywu wieloletniej Scistej kontroli glikemii rozpoczynanej u chorych bez makroangiopatii
na wystepowanie powiktar 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. Dobre
wyréwnanie glikemii, obok wtasciwego leczenia nadcisnienia tetniczego i dyslipidemii, pozostaje waznym celem
postepowania u tych chorych.

Zrédto: Jardiance (empagliflozyna), WS.4230.2.2022
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3.3. Liczebnos¢ i charakterystyka populacji wnioskowanej

W toku prac analitycznych podjeto dziatania majace na celu analize informacji zebranych w bazach danych
prowadzacych przez ptatnika publicznego — Narodowy Fundusz Zdrowia. Gtéwng motywacjg do podjecia tego
typu dziatan byta weryfikacja zatozerh wnioskodawcy. Nie zidentyfikowano réwniez szczegétowych opracowan
dotyczagcych epidemiologii cukrzycy w Polsce, ktére bylyby kompleksowe pod wzgledem charakterystyki
pacjentow i ich identyfikacji. Brak jest rowniez ogdlnodostepnych danych dotyczgcych wykorzystania zasobdw,
rozumianych zaréwno jako technologie alternatywne w danym wskazaniu jak i inne $wiadczenia finansowane
ze srodkow publicznych.

3.3.1. Metodologia badania rzeczywistej praktyki klinicznej

Prace prowadzono wieloetapowo:
e punktem wyjscia byta baza LEKS.
e Nastepnie na podstawie udzielonej refundacji aptecznej identyfikowano pacjentéw w bazie SWIADS.

Analiza obejmowata wszystkich pacjentéw, u ktérych kiedykolwiek zrefundowano produkty lecznicze stosowane
w leczeniu cukrzycy. Populacja zostala okreslona na podstawie indywidualnych identyfikatorow pacjenta
(zanonimizowana wersja numeru PESEL).

Zakres danych w bazie LEK obejmuje okres miedzy styczniem 2013 r. a grudniem 2021 r., z kolei baza SWIAD
w dyspozycji Agencji zawiera dane z okresu 2014-2021.

5 prowadzona na podstawie art. 102 ust. 5 pkt 21 i 25 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdzn. zm.) baza danych w formacie szczegétowego komunikatu sprawozdawczego
XML dotyczacego danych refundowanych lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych wydawanych na recepty, przekazywanych przez apteki ogélnodostepne

https://www.nfz.gov.pl/dla-swiadczeniodawcy/sprawozdawczosc-elektroniczna/lista-typow-komunikatow-xml/komunikat-lek/

6 prowadzona na podstawie art. 102 ust. 5 pkt 21 i 25 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z p6zn. zm.) baza danych w formacie szczegdétowego komunikatu sprawozdawczego
XML dotyczgcego $wiadczen ambulatoryjnych i szpitalnych, aktualna wersja stanowi zatgczniki do zarzadzenia 128/2021/DI Prezesa NFZ,
z dnia 7 lipca 2021 r.

https://www.nfz.gov.pl/dla-swiadczeniodawcy/sprawozdawczosc-elektroniczna/komun kat-swiad/
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3.3.2. Liczebnosé populaciji

Populacja zostata okreslona na podstawie indywidualnych identyfikatorow pacjenta (zanonimizowana wersja
numeru PESEL). Z uwagi na zakres gromadzonych danych analizowany zakres danych obejmuje okres miedzy
styczniem 2014 r., a grudniem 2021 r. Dane zostaly zaprezentowane jako unikalny identyfikator pacjenta
w zadanych kryteriach bazy danych, w zwigzku z czym dane nie podlegajg kumulowaniu.

Tabela 5. Liczebnos$¢ populacji realizujacych recepty na produkty wiasciwe do leczenia cukrzycy, na przestrzeni lat
2014-2021, w podziale na miesigc sprawozdawczy — dane z bazy SWIAD

miesigc 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
1 2722 666 2623 308 2579592 2 686 643 2641 705 2634 730 2533 145 2 208 624
2 2660 221 2 656 031 2673 009 2589 200 2519 207 2519 484 2 456 478 2 201 585
3 2751120 2803 970 2717228 2747 090 2658 181 2586 558 2543 346 2 435 664
4 2701030 2 662 595 2704 192 2542 630 2581972 2576 343 1979 236 2293 041
5 2 666 085 2601 935 2573612 2 640 292 2538 249 2 582 868 2 046 907 2244117
6 2610 429 2 649 534 2 661 816 2582133 2537379 2418 399 2232 254 2 264 935
7 2 658 460 2596 363 2461213 2 484 325 2 458 506 2 559 855 2280 428 2209 683
8 2476 872 2 439 500 2537 418 2511 390 2 443 485 2 379 697 2192 415 2197 140
9 2708 625 2610 641 2666 101 2543 764 2 468 462 2504 227 2380 300 2320481
10 2767 134 2644123 2632 862 2 644 576 2635877 2631 900 2390 393 2288915
11 2602 279 2580 057 2 649 490 2 615 483 2541 425 2 478 649 2 243 307 2297 254
12 2619 216 2535514 2520279 2430953 2320101 2391 899 2187 294 2228 749
SUMA 4 246 804 4192 335 4125279 4052 910 3968 830 3879 930 3753511 3635842

tacznie w bazie LEK zidentyfikowano 4 692 504 pacjentow, z kolei w bazie SWIAD zidentyfikowano dane dla
4581 790, co oznacza, ze potencjalnie z refundacji aptecznej korzysta wiecej pacjentdow niz ze Swiadczenh
powszechnej opieki zdrowotnej — mozliwy udziat pacjentéw korzystajgcych z prywatnej opieki zdrowotnej, gdzie
wystawiane sg recepty na leki refundowane. Uprzednio nieraportowang obserwacjg w bazie swiadczen opieki
zdrowotnej jest fakt, Zze pomimo wzrostu liczby pacjentéw korzystajacych z refundacji aptecznej, liczba pacjentéw
korzystajgcych ze swiadczen opieki zdrowotnej maleje.

Nalezy przy tym powzigé informacje, ze moze by¢ to poniekad efekt skuteczniejszego leczenia
przeciwcukrzycowego zabezpieczajgcego pacjentdow przed hospitalizacjami lub rozwojem innych choréb
wspdtistniejgcych, jednak wycigganie takich wnioskéw bytoby nieuprawnione.

Ponadto nalezy wskazac, ze identyfikowano pacjentow w bazie LEK, na podstawie realizacji wybranego zakresu
kodow paskowych. Selekcja kodéw zostata przeprowadzona nie w oparciu 0 obwieszczenie zawierajgce leki
wytgcznie z listy refundacyjnej, ale w oparciu o wszystkie produkty w leczeniu cukrzycy, ktére majg lub miaty
dopuszczenie do obrotu na terytorium RP, celem mozliwie najbardziej wiarygodnej identyfikacji pacjentéw, takze
tych, korzystajgcych z uprawnieth dodatkowych, zgodnie z trescig art. 46 ust. 8 ustawy o Swiadczeniach.
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Tabela 6. Charakterystyka populacji realizujacych recepty na produkty wlasciwe do leczenia cukrzycy, na przestrzeni
lat 2014-2021, w podziale na miesigc sprawozdawczy

parametr 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
l.pts. 4 246 804 4192 335 4125279 4052 910 3 968 830 3879 930 3753511 3635842
% kobiet 57,59% 57,46% 57,38% 57,30% 57,26% 57,24% 57,20% 57,36%
X wiek 64,43 64,42 64,98 65,54 66,14 66,88 67,41 67,66
SD 14,91 14,71 14,61 14,50 14,39 14,26 14,31 14,28
mediana 63 64 64 65 66 66 67 66
X l.swd 24,38 23,88 24,24 24,50 25,19 27,62 25,25 28,29
ref. [mid zi] 10,83 11,41 11,91 12,32 13,01 14,03 12,10 14,14
Xref.Ipts. 2 550,35 zt 2722,38 zt 2 885,98 zt 3 039,55 zt 3 278,17 zt 3 616,59 zt 3 223,40 zt 3 890,27 zt

|.pts. — liczba pacjentéw rozumianych jako unikalny numer identyfikacyjny, przy czym za numer identyfikacyjny sprawozdany przy udzielaniu
Swiadczen uwaza sie: inny dokument stwierdzajgcy tozsamosc, nr nadany wg schematu XXXXX-RRRR-NN, gdy osoba nie posiada innych
identyfikatoréw, PESEL, osobisty numer identyfikacyjny osoby uprawnionej do $wiadczen opieki zdrowotnej, dowdd osobisty, paszport;

% kobiet — oznacza udziat pfci okre$lonej jako ,kobieta”, przy czym zidentyfikowano sytuacje w bazach sprawozdawczych, gdzie do jednego
numery identyfikacyjnego przypisano wiecej niz jeden identyfikator pfci;

X wiek — Srednia arytmetyczna wieku pacjenta w chwili udzielania $wiadczen;

SD - odchylenie standardowe podane dla probki;

X l.swd. — $rednia arytmetyczna z liczby udzielonych $wiadczen opieki zdrowotnej;

ref. — warto$¢ refundacji sprawozdana przez $wiadczeniobiorcéw w bazie SWIAD, warto$¢ podana w miliardach ztotych;

X ref./pts. — $rednia arytmetyczna z warto$ci refundacji w przeliczeniu na pojedynczego pacjenta dla danego roku sprawozdawczego

Biorgc pod uwage ostatni w petni sprawozdany rok — 2021 — tgcznie identyfikowano 3,6 min pacjentow, ktérzy
korzystali ze Swiadczen opieki zdrowotnej, a uprzednio byli leczeni z powodu cukrzycy, niezaleznie od typu.
W$rdd pacjentdw przewage demograficzng stanowity kobiety z udziatem 57% populacji pacjentow, Sredni wiek
wyniost okoto 68 lat, z odchyleniem 14 lat zycia, co wskazuje na dos¢ skupione wyniki. Analizujgc osiem ostatnich
lat, zmieniata sie wartos¢ sredniej liczby swiadczen realizowanych przez pacjentéw, jednak w roku 2021, wartosc¢
ta byta najwyzsza i wyniosta nieco ponad 28 swiadczen.

Ogotem wartosc¢ refundacji wyniosta ponad 14 mid z, i rowniez byta to najwyzsza wartos¢ w poréwnaniu do lat
ubiegtych. Zauwazono, ze w 2020 roku, istotny wplyw mogta mie¢ pandemia koronawirusa SARS-CoV-2, z uwagi
na fakt, ze zmniejszyta sie wartos¢ fgcznej wartosci udzielonych $wiadczen (réznica o ponad 2 mid z
w poréwnaniu do roku uprzedniego), jak rowniez Sredniej liczby.

3.3.3. Opcje terapeutyczne

W oparciu o najbardziej aktualne obwieszczenie Ministra Zdrowia — lista lekow refundowanych, obowigzujgce
od 1 stycznia 2022 r., we wskazaniach zwigzanych z leczeniem cukrzycy w powszechnej refundacji byty
nastepujgce technologie lekowe:

¢ inhibitory alfaglukozydazy — akarboza;

o flozyny (kanagliflozyna, dapagliflozyna, empagliflozyna);

e agonisci GLP-1 (dulaglutyd, semaglutyd);

e pochodne sulfonylomocznika (gliklazyd, glimepiryd, glipizyd);

e biguanidy o dziataniu przeciwcukrzycowym — metformina;

¢ inhibitory DPP-4 (sitagliptyna, wildagliptyna, skojarzenie metformina+sitagliptyna);

e insuliny ludzkie i analogi insulin ludzkich (aspart, glusyna, humanum, lispro);

e dlugodziatajgce analogi insulin (degludec, skojarzenie degludec+aspart, detemir, glargina).

Na dzien 1 stycznia 2022 w refundacji powszechnej u pacjentéw z cukrzycg dostepnych byto 21 technologii
lekowych, w przypadku zadnej z technologii obwieszczenie to byto wprowadzajgcym (pierwszorazowym).
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Przeprowadzono weryfikacje zawartosci bazy sprawozdawczo-rozliczeniowej LEK, z ktdérej wynika, ze wsrod
zrefundowanych technologii (w roznych mechanizmach) znalazty sie:

metformina (MET);

produkty zawierajgce skojarzenie metformina+dapagliflozyna (MET+DAP);
produkty zawierajgce skojarzenie metformina+empaglifiozyna (MET+EMP);
produkty zawierajace skojarzenie metformina+rozyglitazon (MET+ROZ);
produkty zawierajace skojarzenie metformina+saksagliptyna (MET+SAX);
produkty zawierajgce skojarzenie metformina+sitagliptyna (MET+SIT);
produkty zawierajgce skojarzenie metformina+wildagliptyna (MET+WIL);
gliklazyd (GKZ);

glimepiryd (GMP);

glipizyd (GLP);

glikwidon (GLK);

akarboza (ACR);

empagliflozyna (EMP);

dapagliflozyna (DAP);

kanagliflozyna (KAN);

ertugliflozyna (ERT);

dulaglutyd (DUL);

eksenatyd (EXE);

liraglutyd (LIR);

wilgagliptyna (WIL);

sitagliptyna (SIT);

produkty zawierajgce skojarzenie sitagliptyna+ertugliflozyna (SIT+ERT);

saksagliptyna (SAX);

produkty zawierajgce skojarzenie saksagliptyna+dapagliflozyna (SAX+DAP);

alogliptyna (ALO);
linagliptyna (LIN);

pioglitazon (P10);

insuliny (INS).

tacznie zidentyfikowano 28 technologii, ktdre zostaty zrefundowane w leczeniu cukrzycy u pacjentow w ramach
refundacji aptecznej. Nalezy wskazaé¢ przy tym, ze zgodnie z informacjami zawartymi w bazie dla lekow
refundowanych spoza obwieszczenia dopfata pacjenta wynosi 0 zt (finansowanie na podstawie zapiséw, o ktérych
mowa w art. 46 ust. 8 ustawy o Swiadczeniach).
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Tabela 7. Liczba pacjentow - baza LEK, w podziale na grupy terapeutyczne i uprawnienia dodatkowe przy realizacji

technologia | AZ BW CN DN IB IN W PO WE WP X ZK

ACR 12 1 1855 4 2 1 2 213 986 23
ALO 1
DAP 312 2 29484
DUL 6 48 11 898
EMP 2 693 2 68 510 3
ERT 1
EXE 17
GKZ 65 7 9759 20 16 5 2 10 |1111048| 171
GLK 259
GLP 375 7210 1
GMP 1 61 2 11 6290 13 8 2 7 877 176 191
INS 230 464 4543 | 7289 51 10 4 1 23 |1227616| 235
KAN 1 141 12 105
LIN 1052 1
LIR 134
MET 2 303 7 1408 | 17990 | 120 19 20 7 50 [3940442| 840

MET+DAP 106 1

MET+EMP 51

MET+ROZ 1

MET+SAX 41

MET+SIT 191

MET+WIL 132
PIO 64
SAX 147

SAX+DAP 7
SEM 10 71 14 364 1
SIT 399

SIT+ERT 7
WIL 408 1

AZ — obecni lub byli pracownicy zaktadoéw produkujgcych azbest;

BW - pacjent posiadajgcy uprawnienia cudzoziemca;

CN — pacjent posiadajgcy uprawnienia cudzoziemca w okresie cigzy, porodu lub potogu;
DN — cudzoziemcy, ktérzy nie ukoniczyli 18. roku zycia;

IB — inwalidzi wojenni, osoby represjonowane, matzonkowie tych oséb, wdowy i wdowcy po polegtych Zotnierzach, zmartych inwalidach
wojennych lub osobach represjonowanych, Zotnierze zastepczej stuzby wojskowej przymusowo zatrudniani w kopalniach wegla,
kamieniotomach, zaktadach rud uranu i batalionach budowlanych, cywilnych niewidomych ofiar dziatari wojennych;

IN — pacjent posiadajgcy uprawnienia zgodnie z art. 12 UoS;

IW — inwalida wojskowy;

PO - Zofnierze i pracownicy oraz weterani poszkodowani poza granicami panstwa;
WE - poszkodowani weterani, uszczerbek 30%;

WP — Zotnierze petnigcy stuzbe przygotowawczg i cztonkowie ich rodzin, absolwenci szkot wyzszych odbywajgcych przeszkolenie wojskowe
i cztonkowie ich rodzin, zotnierze petnigcy czynng stuzbe wojskowg, osoby odbywajgcy zasadniczg stuzbe w obronie cywilnej i cztonkowie ich
rodzin oraz zotnierze w trakcie szkolen poligonowych i cwiczen wojskowych;

X — brak uprawnien dodatkowych;
ZK — Zastuzony Honorowy Dawca Krwi lub Zastuzony Dawca Przeszczepu
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2014
3,70%
21.24%
21.94%
29 580
72,28%
0,00%
0,18%

2015
3,55%
20,76%
19,93%
28 62%
74 19%
0,00%
0,19%

2016
3,24%
20,06%
17 92%
27 46%
76,18%
0,01%
0,16%

2017
2.97%
19,39%
16,24%
26.45%
77.78%
0,01%
0,14%

2018
2.67%
18,90%
14.70%
25 50%
79,23%
0,01%
0,13%

2019
2.37%
18,16%
13.31%
24 35%
80,68%
0,67%
0,12%

2020
2.07%
14,99%
12,20%
24.04%
80,98%
2.31%
0,10%

2021
1,87%
15,15%
11,11%
22 489%
82 42%
3,89%
0,08%

ACR — akarboza; GKZ — gliklazyd; GMP — glimepiryd; INS — insulina; MET — metformina; nowe — gliflozyny: kanagliflozyna, dapagliflozyna,
empagliflozyna, agonisci GLP-1: semaglutyd, dulaglutyd; inne — pozostate opcje z wymienionych

Rysunek 1. Stosowane opcje terapeutyczne w leczeniu cukrzycy — rozpowszechnienie
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W celu wtasciwej interpretacji danych w tabeli z udziatami, ponizej zawarto tgczng liczebnos$¢ pacjentow
korzystajacych z refundacji produktéw leczniczych wramach refundacji aptecznej w danym roku
sprawozdawczym co do ktérego odnoszg sie udzialy.

Tabela 8. Liczba pacjentéw - baza LEK, w podziale na lata sprawozdawcze

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 Suma

l.pts. 2077553 | 2190399 | 2299557 | 2413045 | 2524 328 | 2650 625 | 2788 227 | 2753 263 | 2885190 | 4 692 504

Zauwazalny w sposéb szczegdlny jest rosngcy udziat metforminy stosowanej w leczeniu pacjentéw z cukrzyca.
W 2014 roku udziat metforminy wynosit 72%, natomiast w roku 2021 wzrést do 82%, co oznacza zmiane
0 10 pkt% w trakcie tego okresu obserwacji. W linii trendu widoczne jest wyptaszczenie w latach 2018-2020 gdzie
udziat wyniést mniej wiecej 80% z tagodng tendencjg wzrostowa.

Drugg technologig pod wzgledem rozpowszechnienia jest grupa insulin. Insuliny traktowano zbiorczo, do wspdlnej
grupy witgczono insuliny dtugodziatajgce, krotkodziatajgce i inne. Trend rozpowszechnienia insulin jest malejacy,
CO 0znacza, ze raczej leczenie polskich pacjentéw bedzie opierac¢ sie na innych technologiach niz insulinoterapia,
bedgca niegdy$ podstawg. W roku 2014 z insulin tgcznie korzystata 1/3 pacjentéw ogotem, podobnie jak
w przypadku metforminy w latach 2019-2020 nastgpito wyptaszczenie linii udziatébw na poziomie okoto 13%,
w ostatnim roku sprawozdawczym (2021) udziat zmalat do 22%.

Kolejng technologig z najbardziej rozpowszechnionych sg pochodne sulfonylomocznika (gliklazyd, glimepiryd),
ktérych udziaty byty zblizone, a nastepnie spadty. Udziaty tych technologii w 2014 roku wyniosty mniej wiecej
po 22%, natomiast 7 lat pozniej, gliklazyd osiggnat udziat w wysokosci 15%, glimepiryd w wysokosci 11%.

Akarboza byta na pigtym miejscu rozpowszechnienia technologii medycznych w leczeniu cukrzycy. Z refundacji
skorzystato tgcznie 4,3% pacjentéow zidentyfikowanych w bazie refundacji aptecznej LEK, zgodnie z kryteriami
wyszukiwania dla substancji czynnych okreslonych jak na wstepie podrozdziatu. Udziat akarbozy w leczeniu
pacjentéow z cukrzycg zmniejszat sie. W 2014 roku akarboza stanowita 3,7% udziatu, do 2021 roku udziat ten
zmniejszyt sie w sposéb znaczacy do wartosci 1,87%.

Na wykresie przedstawiono udziat gliflozyn oraz agonistéw GLP-1 jako grupe nowych terapii w leczeniu cukrzycy,
w celu prawidtowego zwizualizowania jak szybko przejmowany jest udziat przez te technologie. Pomijalne udziaty
notowano dla lat 2014-2018, od 2019 roku nastgpit istotny wzrost, kiedy udziat tgczny wynidst nieco powyze;j
potowy procenta. W 2021 roku udziat ten wzrdst mniej wiecej czterokrotnie osiggajac poziom rozpowszechnienia
3,9%. W roku 2020 tgczny udziat nowych technologii przewyzszyt udziat akarbozy. Zidentyfikowane pozostate
kilkanascie technologii szczegdtowo przedstawiono w zatgcznikach, na wykresie przedstawiono je zbiorczo jako
kategorie inne, z malejgcym udziatem. Inne technologie w 2014 roku stanowity 0,18% udziatéw rynku, natomiast
w 2021 udziat ten zmniejszyt sie do zaledwie 0,08%.

Analiza wykazata, ze mniej wigcej potowa pacjentéow korzysta co najmniej z dwdch technologii w danym roku
sprawozdawczym. Z uwagi na cel niniejszego raportu przeanalizowano ze skojarzen z ktérymi technologiami
korzystajg pacjenci stosujgcy metformine. Ze wzgledu na ograniczenia czasowe dane analizowano zbiorczo,
nie przeprowadzano doktadnej analizy schematéw terapeutycznych tych pacjentéw.

Identyfikowano pacjentow, ktérzy w ramach jednego roku sprawozdawczego mieli zrealizowang co najmniegj
jedng recepte na produkt leczniczy zawierajgcy metformine oraz inny produkt leczniczy. Jako terapie skojarzone
pod uwage brano:

inhibitory alfaglukozydazy — akarboza

biguanidy o dziataniu przeciwcukrzycowym — metformina;

pochodne sulfonylomocznika (gliklazyd, glikwidon, glipizyd, glimepiryd);

insuliny.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 19/91



Vimetso (wildagliptyna + metformina) 0T.4230.12.2022

Tabela 9. Rozpatrywane skojarzenia z metforming stosowane przez pacjentéw, w podziale na lata sprawozdawcze

Technologia 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 kf#cn;‘?va
MET 1583180 | 1706122 | 1838307 | 1963331 | 2100177 | 2249437 | 2229566 | 2377888 | 3824456

MET+ACR 54 584 55 923 54 619 52 612 50 670 47 992 40 436 39234 162 249
MET+GKZ 291 972 309 616 323 540 335 506 352 375 364 240 291 804 321 059 849 309
MET+GLK 26 13 17 16 18 18 11 14 113
MET+GLP 2385 2536 2144 1862 1694 1566 1304 1106 5424
MET+GMP 351 043 340 445 326 138 312739 300 258 288 295 258 769 250 692 677 286
MET+INS 325084 333713 338 937 342 997 348 694 351 223 329 542 325 704 749 395

ACR — akarboza; MET — metformina; GKZ — gliklazyd; GLK — glikwidon; GLP — glipizyd; GMP — glimpiryd; INS — insulina
znakiem dodawania oznaczono dane dla pacjentéw korzystajgcych w ramach jednego roku sprawozdawczego z tych dwéch technologii

W 2021 roku pacjenci korzystali rownie czesto ze skojarzenia metforminy z insuling jak i z gliklazydem. Dalszg

pozycje zajmowato skojarzenie metforminy z glimpirydem. Ogoétem wykazano, ze pacjenci stosowali $Srednio dwa
rodzaje skojarzen przy terapii akarbozg. Dane wymagatyby zdecydowanie pogtebionej analizy.

3.3.4. Wielkos¢ refundaciji

Baza danych obejmuje informacje dotyczace wszystkich pacjentéw, u ktoérych zrealizowano recepte
na refundowane produkty lecznicze. Przedstawiono rzeczywistg kwote refundacji poniesionej przez ptatnika, ktéra
w odniesieniu do produktéw leczniczych jest rozumiana jako cena hurtowa brutto.

Tabela 10. Wydatki NFZ na refundacje produktéw leczniczych stosowanych w leczeniu cukrzycy [min zi]

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 Suma
ACR
|.pts. 81 046 81611 78 280 74 874 70 882 66 189 56 882 54 091 192 741
wartos¢ 18,29 17,63 16,66 15,69 14,65 12,11 11,25 12,75 119,03
ref. 9,75 9,57 9,34 8,92 8,55 8,00 7,75 8,62 70,50
GKZ
|.pts. 465 240 477 298 483 958 489 524 500 961 506 302 412 605 437 143 1 045 455
wartos¢ 80,27 85,45 87,86 89,85 121,13 104,45 89,82 90,94 749,79
ref. 18,07 19,30 20,14 20,62 70,11 68,01 60,52 61,46 338,24
GMP
|.pts. 480 595 458 275 432 421 409 989 389 514 371015 335 962 320 402 797 221
wartosé 62,43 60,18 56,00 53,84 64,49 65,08 62,70 58,44 483,17
ref. 32,26 31,12 29,37 28,17 46,22 48,47 46,69 44,26 306,55
INS
|.pts. 647 963 658 118 662 599 667 689 675 985 678 985 661 925 648 622 1169 300
wartos¢ 754,11 778,49 779,09 963,51 1000,34 1015,68 1026,67 974,63 7 292,53
ref. 615,68 631,23 628,74 832,83 871,69 890,95 888,94 841,41 6 201,47
MET
|.pts. 1583 180 1706 122 1838 307 1963331 | 2100177 | 2249437 2229566 | 2377888 | 3824456
wartos¢ 203,21 222,02 253,31 307,73 337,43 359,26 386,35 405,47 247477
ref. 107,38 123,15 152,05 212,90 232,90 252,81 271,11 282,36 1634,65
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2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 Suma
nowe
l.pts. 38 68 122 202 233 18 514 60 780 105 050 127 001
wartos¢ 0,04 0,08 0,13 0,25 0,32 6,30 75,47 150,92 233,52
ref. 0,04 0,08 0,13 0,25 0,32 4,46 52,00 103,45 160,73
inne
l.pts. 3927 4 206 3779 3460 3291 3144 2757 2 368 8776
wartosé 1,08 1,30 1,57 1,72 1,84 1,94 1,98 1,81 13,23
ref. 0,82 1,04 1,34 1,51 1,72 1,84 1,89 1,72 11,87
Suma
|.pts. 2190399 | 2299557 | 2413045 | 2524328 | 2650625 | 2788227 | 2753263 | 2885190 | 4526147
wartos¢ 1119,42 1165,15 1 194,63 1432,58 1 540,20 1 564,82 1 654,25 1694,97 11 366,03
ref. 784,00 815,48 841,10 1 105,20 1231,51 1274,54 1328,90 1343,28 8 724,02

Liczba pacjentow stosujgcych akarboze stanowita 4,26% zidentyfikowanej populacji ogétem, z kolei wielko$é
refundacji z tytutu finansowania produktéw leczniczych zawierajgcych akarboze stanowita 0,81% poniesionych
wydatkéw w ciggu analizowanego okresu obserwacji. Srednia kwota refundacji przypadajgca na pacjenta ogétem
w przypadku akarbozy wyniosta 365,79 zt, byla poréwnywalna do $redniej kwoty refundacji wyliczonej dla
gliklazyd oraz glimpirydu. Najwyzsza Srednia zostata oszacowana dla insulin, gdzie obcigzenie budzetu
w przeliczeniu na pacjenta wyniosto 5 303,58 zi. Refundacja nowych technologii wigzata sie ze $rednim
wydatkiem na pacjenta w wysokosci 1 265,58 zt. Ogétem leczenie 4,5 min pacjentdw z cukrzyca, produktami
leczniczymi dostepnymi w aptekach ogdlnodostepnych irefundowanych we wskazaniach zwigzanych
z leczeniem cukrzycy wigzato sie z wydatkami na refundacje w fgcznej kwocie 8,7 mlid zt oraz doptatg po stronie
pacjentow w wysokosci 2,6 mld zi, sSrednia kwota refundacji wyniosta 1 927,47 zt.

3.3.5. Opinie ekspertéw klinicznych

Do dnia przekazania materiatéw do Agencji nie wptynety zadne opinie ekspertow klinicznych.
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3.4. Rekomendowane/stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniach 2-4 stycznia 2023 roku przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych rekomendacji klinicznych
dotyczacych postepowania w leczeniu cukrzycy typu 2. W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej
dokonano przeszukania wolno tekstowego w wyszukiwarce internetowej Google oraz stron internetowych
nastepujgcych polskich i zagranicznych towarzystw naukowych:

e Polskie Towarzystwo Diabetologiczne (PTD): https://www.ptdiab.pl/;

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE): https://www.nice.org.uk/;

e The Canadian Diabetes Association (CDA): https://guidelines.diabetes.ca/cpg;

e The Royal Australian College Of General Practitioners (RACGP): https://www.racgp.org.au/;

o American Diabetes Association (ADA): https://diabetes.org/;

e American Association Of Clinical Endocrinologists (AACE): https://www.aace.com/;

e The Central European Diabetes Association (CEDA): https://ceda-diabetes.eu/;

e European Association for the Study of Diabetes (EASD): https://www.easd.org/;

e International Diabetes Federation (IDF): https://www.idf.org/;

¢ World Health Organization (WHO): https://www.who.int/.

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie w bazie MEDLINE (przez Pubmed) oraz przy
uzyciu wyszukiwarki internetowej. Wykorzystano stowa kluczowe: diabetes. type 2, guidelines, consensus,
recommendations. Wyszukiwanie ograniczono do ostatnich 5 lat.

Ponizej opisano 6 wybranych rekomendacji dotyczgcych leczenia cukrzycy typu 2 (pominieto m.in. dokumenty
pochodzace z Japonii, Brazylii, Indii). Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych
przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 11. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organiza_cja Rekomendowane interwencje
rok (kraj)
Zalecenia kliniczne dotyczgce postepowania u chorych na cukrzyce 2022 Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego
Doustne leki przeciwcukrzycowe i agonisci receptora GLP-1 w terapii cukrzycy typu 2

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

e Wybdr kolejnych lekéw powinien mie¢ charakter zindywidualizowany i uwzglednia¢ ich efekt sercowo-
naczyniowy, nerkowy, skuteczno$¢, objawy uboczne, wptyw na mase ciata, ryzyko hipogl kemii, cene oraz
preferencje pacjenta. (E]

. Kiedy monoterapia w maksymalnych zalecanych Ilub tolerowanych dawkach staje sie
niewystarczajaca do osiggniecia lub utrzymania docelowej wartosci HbA1c, nalezy dodac¢ drugi lek
doustny, agoniste receptora GLP-1 lub insuling bazowa. Decyzji tej nie nalezy odwleka¢ przez okres
diuzszy niz 3-6 miesiecy. (A]

e W uzasadnionych przypadkach, takich jak udokumentowana miazdzycowa choroba sercowo-

PTD 2022 . . ) bt .
(Polska) naczyniowa, skurczowa niewydolnos¢ serca, przewlekta choroba nerek lub wspétistnienie wielu

czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego nalezy rozwazy¢ decyzje o inicjacji terapii skojarzonej
w $wiezo rozpoznanej cukrzycy. W takich przypadkach nalezy obok metforminy zastosowac leki
zmniejszajace ryzyko progresji wymienionych schorzen — flozyny lub agonistéw receptora GLP-1.
(A] Terapie skojarzong w swiezo rozpoznanej cukrzycy typu 2 nalezy tez rozwazy¢ w nasilonej
hiperglikemii.

. U pacjentdow z chorobg miazdzycowg uktadu sercowo-naczyniowego, skurczowg niewydolnoscig serca,
przewlekta 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 $miertelnos¢ catkowitg i sercowo-naczyniowg. Oprocz metforminy
efekt ten wykazano w przypadku niektérych inhibitorow SGLT2 i niektorych lekéw z grupy agonistéw
receptora GLP-1. (A]

e U pacjentéw z przewlekig chorobg nerek i skurczowg niewydolnoscig serca, nalezy preferowac wybor flozyn,
a w przypadku przeciwwskazan do ich stosowania, powinno sie stosowa¢ agonistow receptora GLP-1. (A]
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Organizac_:ja Rekomendowane interwencje
rok (kraj)

. U pacjentéw z rozpoznang miazdzycowg chorobg sercowo-naczyniowg nalezy rozwazac obie grupy lekow,
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¢ w wymienionych
powyzej przypadkach rozwazana u kazdego pacjenta niezaleznie od osiggniecia celu terapeutycznego. (A]

. Postepujacy charakter cukrzycy typu 2 powoduje, ze terapia insuling w indywidualnie dobranych modelach
jest wskazana u wielu 0s6b z cukrzycg typu 2. (B

e  Wszystkie decyzje terapeutyczne dotyczgce leczenia cukrzycy typu 2 powinny by¢ podejmowane
W porozumieniu z pacjentem i po uzyskaniu jego akceptaciji. (E]

Poziom dowodéw:
A: Jednoznaczne dowody z wiasciwie przeprowadzonych randomizowanych, kontrolowanych prob klinicznych
0 odpowiedniej mocy statystycznej, ktorych wyniki mozna uogdiniac, w tym:
. dowody z wtasciwie przeprowadzonej wieloosrodkowej proby klinicznej
. dowody z metaanalizy, ktérej metodologia obejmowata ocene jakosci danych
Przekonujgce dowody nieeksperymentalne, tj. reguta ,wszystko albo nic” opracowana przez Centre for Evidence-
Based Medicine uniwersytetu w Oksfordzie
Przemawiajgce dowody z wifasciwie przeprowadzonych randomizowanych, kontrolowanych prob klinicznych
o odpowiedniej mocy statystycznej, w tym:
. dowody z wtasciwie przeprowadzonej, jedno- lub wieloosrodkowej proby klinicznej
. dowody z metaanalizy, ktérej metodologia obejmowata ocene jakos$ci danych
B: Przemawiajgce dowody z wtasciwie przeprowadzonych badan kohortowych, w tym:
. dowody z wtasciwie przeprowadzonego prospektywnego badania kohortowego lub rejestru
. dowody z wtasciwie przeprowadzonej metaanalizy badan kohortowych
Przemawiajgce dowody z wtasciwie przeprowadzonego badania kliniczno-kontrolnego (case-control)
C: Przemawiajgce dowody ze stabo kontrolowanych lub niekontrolowanych badan:

. dowody z randomizowanych prob klinicznych z = 1 powaznym lub = 3 mniejszymi zastrzezeniami
metodologicznymi, ktére mogtyby uniewaznic uzyskane wyniki

. dowody z badarn obserwacyjnych z duzym potencjatem btedu (takich jak seria przypadkéw, poréwnana
z historyczng grupg kontrolng)

. dowody z serii przypadkdéw lub opiséw pojedynczych przypadkow

Sprzeczne dowody, ktére w wiekszos$ci przemawiajg za danym zaleceniem

E: Stanowisko ekspertéw lub doswiadczenie kliniczne

Leczenie cukrzycy typu 2 u oséb dorostych

Wybor leczenia:

Terapia pierwszej linii

1.7.3. Zaproponuj metformine o standardowym uwalnianiu jako terapie pierwszej linii u dorostych z cukrzycg typu 2
1.7.4 Ocen stan ukfadu sercowo-naczyniowego pacjenta, aby ustali¢, czy pacjent ma przewlektg niewydolnos$¢ 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, zaproponu;j inhibitor SGLT-2 w skojarzeniu
z metforming z uwagi na udowodniong korzysc¢ dla uktadu sercowo-naczyniowego,

. w przypadku ryzyka rozwoju choroby sercowo-naczyniowej, rozwaz inhibitor SGLT-2 w skojarzeniu
z metforming

NICE 2015 . . . A . L — S
(aktualizacja 1.7.6. Jezeli wprowadzasz terapie skojarzong inhibitorem SGLT2 i metforming jako terapie pierwszej linii, wtgczaj leki
2022) sekwencyjnie, zaczynajgc od metforminy i sprawdzajgc tolerancje na lek. Inhibitor SGLT2 wigcz wtedy,
(Wielka gdy potwierdzisz, ze metformina jest dobrze tolerowana
Brytania) 1.7.9. W pierwszej linii leczenia pacjentdw z cukrzyca 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 rozwinigcia choroby ukfadu sercowo-
naczyniowego

1.7.10. W pierwszej linii leczenia pacjentow z cukrzyca typu 2, u ktorych 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

. inhibitor SGLT2 u pacjentdw spetniajgcych kryteria opisane w osobno wydanej rekomendaciji dla
kanagliflozyny, empaglifiozyny, dapagliflozyny w monoterapii oraz dla ertugliflozyny w monoterapii lub
w skojarzeniu z metforming w leczeniu dorostych chorych z cukrzyca typu 2 (...)
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Organizacja
rok (kraj)

Rekomendowane interwencje

Opcje leczenia, gdy kolejne interwencje sg niezbedne
1.7.17. Wprowadzaj leki w terapii skojarzonej stopniowo, sprawdzajgc skutecznosc i tolerancje kazdego leku.

1.7.18 U dorostych pacjentow z cukrzyca typu 2, u ktérych monoterapia nie pozwala kontrolowa¢ stezenia
HbAlc na poziomie zaplanowanym dla danego pacjenta, rozwaz dodanie:

. inhibitora DPP-4 lub
. pioglitazonu lub
. pochodnej sulfonylomocznika lub

. inhibitora SGLT2 u pacjentéow spetniajacych 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 cukrzycg typu 2.

1.7.19 U dorostych pacjentow z cukrzyca typu 2, u ktérych terapia dwulekowa metforming i drugim lekiem
doustnym nie pozwala kontrolowa¢ stezenia HbA1c na poziomie zaplanowanym dla danego pacjenta, rozwaz:

. terapie trojlekowa, dodajac:

. inhibitor DPP-4 lub

. pioglitazon lub

. pochodng sulfonylomocznika lub

. inhibitor SGLT2 u pacjentéw spetniajagcych kryteria opisane w osobno wydanej rekomendac;ji
dla kanagliflozyny, empagliflozyny, dapagliflozyny w monoterapii oraz dla ertugliflozyny
w monoterapii lub w skojarzeniu z metforming w leczeniu dorostych chorych z cukrzyca typu 2

. rozpoczecie terapii opartej na insulinie

1.7.20 U dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2, u ktérych metformina jest przeciwwskazana lub Zle tolerowana,
a terapia dwulekowa nie pozwala kontrolowac 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, zmieniajgc jeden z lekéw na agoniste receptora GLP-1 u dorostych,
ktorzy:
. majg BMI (ang. body mass index) = 35 kg/m2 (...) i specyficzne psychologiczne lub medyczne problemy
z otytoscig, lub
. majg BMI < 35 kg/m2 oraz:
o terapia insulina miataby istotny wplyw na zycie zawodowe lub
o utrata wagi wptynetaby w sposdb znaczgcy na choroby wspdtistniejgce do otytosci

Terapia oparta na insulinie

1.7.25. U dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2 rozpoczynajacych terapie insuling, dalej stosuj metformine
u pacjentow, ktorzy nie maja 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

. ktérzy doswiadczajg znaczacej hipoglikemii podczas stosowania insuliny NPH niezaleznie od uzyskiwanego
stezenia HbA1c, lub

. nie sg w stanie korzysta¢ z urzgdzenia do podawania insuliny NPH, ale mogl by bezpiecznie i doktadnie
dawkowac insuling, gdyby zapisano im insuline dtugodziatajaca, lub

. ktorzy potrzebuja pomocy opiekuna lub profesjonalisty medycznego do podawania insuliny i u ktérych
zmiana na dtugodziatajgcy analog insuliny zmniejszytaby liczbe dziennych iniekgiji. (...)
Poziom dowododw, sita rekomendaciji:
Nie podano

AACE 2022
(Ameryka
Péinocna)

Wytyczne Amerykanskiego Stowarzyszenia ds. Praktyki Klinicznej w Endokrynologii Klinicznej (American
Association of Clinical Endocrinology Clinical Practice): Kompleksowa opieka w cukrzycy

Leczenie hipogl kemizujgce u pacjentéw z cukrzycg typu 2

R 12.2.4. Niezaleznie od kontroli glikemii, celu terapeutycznego, stosowanego leczenia, jezeli pacjent ma wysokie
ryzyko wstgpienia zylnej choroby zakrzepowej, niewydolnos¢ serca i/lub przewlektej choroby nerek, lekarz powinien
przepisa¢ mu agoniste receptora GLP-1 lub inh bitor SGLT2, z uwagi na udowodnione korzysci w wyzej wymienionych
stanach u pacjentéw z cukrzycg typu 2 (sita rekomendaciji: A; BEL 1]

R 12.2.5 Leczenie cukrzycy powinno byé¢ zindywidualizowane w oparciu o poziom glikemii i obecnosé choréb
wspotistniejgcych, powiktan oraz dostep do terapii. Metformina jest czesto preferowang terapig poczatkowa. Inne leki
mogg by¢ wiasciwe w leczeniu pierwszej linii lub w skojarzeniu z metforming w celu obnizenia stezenia glukozy oraz
w leczeniu specyficznych choréb wspétistniejgcych (takich jak zylna choroba zakrzepowa, niewydolno$¢ serca,
przewlekta niewydolnosc¢ nerek, otytosc, niealkoholowe stluszczenie watroby) ( sita rekomendaciji: A; BEL 1]

R 12.2.6 U cze¢sci nowo zdiagnozowanych pacjentéw, z cukrzyca typu 2 i nasilong hipergikemig (HbAlc 27,5%),
u ktorych malo prawdopodobne bedzie uzyskanie celu zwigzanego z poziomem hemogloginy glikowanej
z wykorzystaniem monoterapii, warto rozwazy¢ wczesne wiaczenie terapii ztozonej, zwykle metforminy
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Organizacja
rok (kraj)

Rekomendowane interwencje

w skojarzeniu z innym lekiem, niepowodujacym hipoglikemii, zwlaszcza z agonistag receptora GLP-1,
inhibitorem SGLT2 lub inhibitorem DPP-4. (sita rekomendaciji: A; BEL 1].

R 12.2.7 U nowo zdiagnozowanych pacjentéw z cukrzyca typu 2 oraz wyjsciowym stezeniem HbA1c >9.0% i/lub
HbAlc powyzej celu terapeutycznego o 1,5%, nalezy wdrozy¢, oprécz zmiany trybu zycia, podwojng lub potrojng
terapie, zwykle z wykorzystaniem metforminy. Terapia skojarzona insuling z innym lekiem jest zalecana, gdy istniejg
znaczgce objawy hiperglikemii, zwlaszcza katabolizmu (utrata wagi) lub bardzo wysokie stezenia HbAlc (>10%/
86 mmol/mol) lub stezenie glukozy we krwi (=300 mg/dL/ 16.7 mmol/L). (sita rekomendaciji: A; BEL 1]

R 12.2.10 Pacjenci z cukrzyca typu 2, ktoérzy rozpoczna terapie¢ metformina, powinni jg kontynuowa¢ do czasu,
az wystapi nietolerancja lub przeciwwskazanie do jej stosowania. Jezeli jest potrzebne bardziej intensywne
leczenie hipoglikemizujace, nalezy doda¢ inne leki do metforminy. (sita rekomendacji: B; BEL 2]

R 12.2.11 U wigkszosci pacjentow, ktérzy wymagajg bardziej intensywnej terapii hipogl kemizujgcej, z wykorzystaniem
agonisty receptora GLP-1 lub insuliny, powinni najpierw otrzymac¢ leczenie agonistg receptora GLP-1. Jezeli dalsza
intensyf kacja leczenia jest konieczna , nalezy wigczy¢ pacjentowi insuling bazowa lub zmieni¢ terapie na skojarzenie
w statej proporcji insuliny bazowej i agonisty receptowa GLP-1 (insulina glargina U100 p lixisenatide (GlarLixi] lub
insulina degludec p liraglutide (IdegLiral). (sita rekomendacji: A BEL 1]

R 12.2.12 Insulina powinna by¢ przepisywana pacjentom z cukrzycg typu 2, gdy nieinsulinowa terapia
hipoglikemizujgca nie pozwolita uzyska¢ celéw zwigzanych z poziomem glikemii lub gdy u pacjenta wystepujg objawy
hiperglikemii (sita rekomendacji: A; BEL 1]

R 12.2.14 U wielu pacjentow z cukrzycg typu 2 leczonych bazowa insuling i nieosiggajacych celéw
terapeutycznych, mozna znaczgco poprawi¢ kontrole glikemii poprzez dodanie agonisty receptora GLP-1
lub zmiane terapii na skojarzenie w statej proporcji insuliny bazowej i agonisty receptowa GLP-1 (insulina
glargina U100 b lixisenatide (GlarLixi] lub insulina degludec b liraglutide (IdegLira]). Jedna z tych zmian
powinna by¢ wdrozona przed wiaczeniem insuliny w trakcie positku. (sita rekomendacji: A; BEL 1]

Sita rekomendacii:
A: bardzo silna

B: silna
C: sfaba
D: pierwotnie oparta na opinii eksperta

Poziom dowodow:

BEL-1 — najwyzszy poziom dowoddw (ang. best evidence level) - 1: dowody pochodzgce z randomizowanych badan
klinicznych lub z metaanalizy badan klinicznych.

ADA/EASD
2022
(Amerykanskie/
Europejskie)

Leczenie hipergl kemii w_cukrzycy typu 2. Wspdlny konsensus Amerykanskiego Stowarzyszenia ds. Cukrzycy
(American Diabetes Association, ADA) oraz Europejskiego Stowarzyszenia Badan w cukrzycy (European Association
for the Study of Diabetes, EASD

Uzgodnione zalecenia (wybrano tylko te, ktére odnoszg sie do farmakoterapii):

. U pacjentéw z zylng choroba zakrzepowa, nalezy zastosowaé¢ agoniste receptora GLP-1 z udowodniong
skutecznoscig w zapobieganiu MACE, lub inhibitor SGLT2 z udowodniong korzyscig w zapobieganiu MACE,
niewydolnosci serca i poprawie funkcjonowania nerek

. U pacjentéw z przewlekig chorobg nerek i eGFR 220 ml/min na 1.73 m2oraz wspdtczynn kiem a buminy
do kreatyniny w moczu (UACR, urinary albumin/ creatinine ratio) >3.0 mg/ mmol (>30 mg/ g), nalezy wigczy¢
inhibitor SGLT2 w celu obnizenia ryzyka MACE, niewydolnosci serca i poprawy funkcjonowania nerek (...).
Jezeli takie leczenie nie jest tolerowane w lub jest przeciwwskazane, mozna rozwazy¢ agoniste receptora
GLP-1 w celu redukcji MACE i kontynuacje takiej terapii do momentu, gdy wskazane bedzie prowadzenie
terapii nerkozastepcze;j.

. U pacjentéw z niewydolnoscig serca nalezy stosowac inh bitor SGLT2 (...)

. U pacjentdéw ze stabilng zylng chorobg zakrzepows, ale z wieloma czynn kami ryzyka choréb ze strony
uktadu sercowo — naczyniowego (np. wiek 255 lat, otytlo$¢, palenie tytoniu, dyslipidemia, albuminuria),
nalezy zastosowaé¢ agoniste receptora GLP-1 (...) lub inhibitora SGLPT2, decyzja o wigczeniu agonisty
GLP-1 lub inhibitora SGLT2 powinna by¢ podjeta niezaleznie od wcze$niejszego stosowania metforminy.

. Inhibitory SGLT2 oraz agonisci receptora GLP-1 obnizajg ryzyko wystgpienia MACE niezaleznie
od wyjsciowego stezenia HbA1c. U pacjentéw z niewydolnoscig serca, przewlekta niewydolnoscig nerek lub
wieloczynnikowym ryzykiem wystgpienia choréb ze strony ukfadu sercowo-naczyniowego, decyzja
0 wigczeniu inh bitora SGLT2 lub agonisty receptora GLP-1 powinna by¢ podejmowana niezaleznie
od wyjsciowego stezenia HbA1c

e W przypadku pacjentow w podeszitym wieku wybor leku poprawiajgcego funkcjonowanie serca i nerek
powinien odbywac sie w taki sam sposéb jak w przypadku innych pacjentow.

e U miodszych pacjentéw z cukrzyca (<40 lat), nalezy rozwazy¢ wczesne wigczenie terapii skojarzone;j.

. Kobietom w wieku reprodukcyjnym nalezy doradzi¢ stosowanie antykoncepcji lub unikanie ekspozycji
na leki, ktére mogg uszkodzi¢ ptdd.

Poziom dowodéw, sita rekomendacii:

Nie podano (Nad wytycznymi pracowat panel ekspertéow wyznaczonych przez ADA oraz EASD, ktérzy przy
formutowaniu zalecen korzystali z metodologii GRADE)
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Organizac_:ja Rekomendowane interwencje
rok (kraj)
Leki hipoglikemizujgce u nowo zdiagnozowanych pacjentéw z cukrzycg typu 2.

. Metformina powinna by¢ wybierana czesciej niz inne leki z uwagi na niskie ryzyko hipoglikemii i zwiekszenia
masy ciata (A, poziom 1A]

e  Pacjenci z zaburzeniami metabolicznymi (np. hipoglikemia, ketoza lub niezamierzona utrata masy ciata)
powinni otrzymywac¢ insuline w monoterapii lub w skojarzeniu z metforming, aby skorygowa¢ wzgledny
niedobdr insuliny. (D, konsensus]

Wprowadzanie bardziej zaawansowanego leczenia

. Dostosowanie wtasciwej dawki i/lub dodanie leku obnizajgcego stezenie glukozy, powinno by¢ prowadzone
w celu uzyskania celu zwigzanego z hemoglobing glikowang (HbA1c) w ciggu 3-6 miesiecy. (D, konsensus]

o Jezeli cele zwigzane z kontrolg glikemii nie sg osiagniete, nalezy dodac leki z innej grupy w celu poprawy
glikemii. (B, poziom 2]

Sita rekomendacii:
A: Mozna traktowac dowody jako praktyczne wskazdwki, najmocniejszy dowdd byt z poziomu 1
B: Mozna traktowac dowody jako praktyczne wskazowki w wiekszo$ci sytuacji, najmocniejszy dowdd byt z poziomu 2
D: Dowody sg stabe i nalezy je traktowac z ostroznoscig, najmocniejszy dowod byt z poziomu 4 lub stanowi konsensus
ekspertow
RACG 2022 . L
(Australia) Poziom dowodow:
. 1A:
a) Przeglad systematyczny lub metaanaliza wysokiej jakosci randomizowanych badan klinicznych
b) Kompleksowe poszukiwanie dowodow
c) Autorzy unikali bfedu selekcji przy wyborze wigczonych publikacji
d) Autorzy ocenili kazdy artykut pod katem wazno$ci
e) Badanie raportuje jasne wnioski, ktére sg poparte danymi i odpowiednimi analizami
LUB
Odpowiednio zaprojektowane RCT z odpowiednig mocg, aby odpowiedzie¢ na hipoteze badawczag
a) Pacjenci zostali losowo przydzieleni do grup terapeutycznych
b) Co najmniej 80% pacjentéw byto obserwowanych do zatozonego punktu czasowego
¢) Pacjenci i badacze byli zaslepieni co do leczenia*
d) Pacjentéw analizowano w grupach terapeutycznych, do ktérych zostali przydzieleni
e) Wielkosc¢ proby byta wystarczajgco duza, aby wykry¢ wynik bedacy przedmiotem zainteresowania
. 2:
Przeglad systematyczny lub randomizowane badanie kliniczne, ktore nie spetnia kryteriéw opisanych dla poziomu 1A
Farmakologiczna kontrola glikemii u dorostych z cukrzyca typu 2: aktualizacja z 2020 r. Wytyczne opracowane
przez Komisje Ekspertéw ds. Wytycznych Praktyk Klinicznych Kanady ds. Cukrzycy
Leczenie bardziej zaawansowane
10) U dorostych pacjentéw wymagajacych dostosowania leczenia lub wprowadzenia bardziej zaawansowanego
leczenia w celu poprawy kontroli gl kemii, wybér leku hipogl kemizujgcego powinien by¢ zindywidualizowany w oparciu
o priorytety kliniczne (...) (sita rekomendacji: B, poziom dowodéw: 2
a) u dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2 w wieku = 60 lat z co najmniej dwoma czynn kami ryzyka choroby uktadu
sercowo-naczyniowego nalezy rozwazy¢ nastepujace klasy lekow:
-agonista receptora GLP-1 z udokumentowana skuteczno$cig w zapobieganiu MACE (sita rekomendaciji: A, poziom
1A dla dulaglutydu; sita rekomendacji: B, poziom dowodoéw: 2 dla liraglutydu; sita rekomendacji: C, poziom dowodow:
DC;:(';ZC(;)EC 2 dla semaglutydu podawanego podskdrnie] lub
(Kanada) - inh bitor SGLT2 z udokumentowang skutecznoscig kardiologiczna i nefrologiczng, jezeli szacowany GFR wynosi
>30 mL/min/1.73m2 w celu redukcji ryzyka:

e hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (sita rekomendacji: B poziom dowodoéw: 2 dla dapagliflozyny
i kanagliflozyny]

. progres;ji nefropatii (sita rekomendacji: C, poziom dowodow: 3 dla dapagliflozyny i kanagliflozyny

b), jezeli priorytetem jest redukcja ryzyka hipoglikemii, nalezy rozwazy¢ dotgczenie leku inkretynowego (inh bitora
DPP- 4 lub agonisty receptora GLP-1), inhibitora SGLT2, akarbozy i/lub pioglitazonu w celu poprawy kontroli glikemii
i zachowania niskiego ryzyka hipogl kemii. (sita rekomendacji: A, poziom dowoddéw:1A]

c), jezeli priorytetem jest utrata masy ciata, nalezy rozwazy¢ dodanie agonisty receptora GLP-1 lub inhibitora SGLT2
w celu uzyskania kontroli glikemii z wiekszg utratg masy ciata niz w przypadku innych lekoéw. (sita rekomendaciji: A,
poziom dowoddw: 1A].
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Sita rekomendacii:
A: Mozna traktowac dowody jako praktyczne wskazdwki, najmocniejszy dowdd byt z poziomu 1
B: Mozna traktowac¢ dowody jako praktyczne wskazowki w wiekszoSci sytuacji, najmocniejszy dowéd byt z poziomu 2
D: Dowody sg stabe i nalezy je traktowac z ostrozno$cia, najmocniejszy dowdd byt z poziomu 4 lub stanowi konsensus
ekspertow
Poziom dowodéw:
. 1A:
a) Przeglad systematyczny lub metaanaliza wysokiej jakosci randomizowanych badan klinicznych
b) Kompleksowe poszukiwanie dowodow
¢) Autorzy unikali btedu selekcji przy wyborze wtgczonych publikacji
d) Autorzy ocenili kazdy artykut pod katem wazno$ci
e) Badanie raportuje jasne wnioski, ktére sq poparte danymi i odpowiednimi analizami
LUB
Odpowiednio zaprojektowane RCT z odpowiednig mocg, aby odpowiedzie¢ na hipoteze badawczg
a) Pacjenci zostali losowo przydzieleni do grup terapeutycznych
b) Co najmniej 80% pacjentéw byto obserwowanych do zatozonego punktu czasowego
¢) Pacjenci i badacze byli zaslepieni co do leczenia*
d) Pacjentéw analizowano w grupach terapeutycznych, do ktérych zostali przydzieleni
e) Wielko$c¢ proby byta wystarczajgco duza, aby wykry¢ wynik bedacy przedmiotem zainteresowania
. 2:
Przeglad systematyczny lub randomizowane badanie kliniczne, ktore nie spetnia kryteriéw opisanych dla poziomu 1A
. 3:

Nierandomizowane badania kliniczne lub badania kohortowe; przeglgdy systematyczne lub metaanalizy z dowodoéw
poziomu 3

MACE- powazne niepozgdane zdarzenia sercowo-naczyniowe (ang. major adverse CV events), HbAlc — hemoglobina glikowana
W uzupetnieniu tabeli, ponizej przedstawiono schemat postepowania terapeutycznego u oséb z cukrzyca typu 2

uprzednio leczonych metforming, pochodzgcy z opublikowanych wytycznych Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego (PTD 2022).

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 ‘ ‘

Jezeli HbA,. powyiej celu

¥ v ¥ ] ¥

e e Agonista
Inhibitor || Inhibitor
SCLT-2 DPP-4 PSM reEaT_%tj:ra TZD

lezeli HbA,. powyze] celu

Rozwaz dodanie jednego a nastepnie drugiego leku Rorwar dodanie jednegn a nastepnie drugiego leki

innej klasy:
- agonista receptora GLP-1 lub inhibitor SCLT-2
- inhibitor DPP-4
+ PSM
-TZD
- insulina bazowa

innej klasy:
- agonista receptora GLP-1
*inhibitor SGLT-2
- inhibitor DPP-4
- PSM
-TZD
- insulina bazowa

lezeli HbA,. powyzej celu

Insulina bazowa (o ile nie zostata weczesniej wdrozonal lub insulinoterapia ztozona w terapii skojarzonej
z lekami doustnymi lub agonista receptora GLP-1

Rysunek 2. Schemat postepowania terapeutycznego u oséb z cukrzyca typu 2 uprzednio leczonych metforming
CV - uktad 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/
aktualizacja 2022, AACE 2022, RACG 2022).

Jezeli jest potrzebne bardziej intensywne leczenie hipoglikemizujgce (monoterapia metforming nie pozwala
uzyskac¢ celdw zwigzanych z kontrolg glikemii), nalezy dodaé inne leki do metforminy. Dobdr leku zalezy
od indywidualnych potrzeb pacjenta, zwigzanych m.in. z istnieniem ryzyka lub chorob uktadu sercowo-
naczyniowego, przewlektej choroby nerek, otytosci (PTD 2022, AACE 2022, DCCPGEC 2020). U pacjentow
z istniejgcym ryzykiem ze strony uktadu sercowo-naczyniowego, chorobami nerek, otytoscig wytyczne zgodnie
zalecajg, ze drugim lekiem powinien by¢ inhibitor SGLT-2 lub agonista receptora GLP-1.

W przypadku pacjentéw bez ww. ryzyka, u ktérych nie da sie uzyskac celéw zwigzanych z kontrolg glikemii,
obok metforminy nalezy wprowadzi¢ drugi lek hipoglikemizujacy:

e pochodng sulfonylomocznika (PTD 2022, NICE 2015/ 2022),

e inhibitor DPP-4 (PTD 2022, NICE 2015/ 2022, AACE 2022, DCCPGEC 2020),
e inhibitor SGLT-2 (PTD 2022, NICE 2015/ 2022, AACE 2022, DCCPGEC 2020),
e agoniste receptora GLP-1 (PTD 2022, AACE 2022, DCCPGEC 2020),

e pioglitazon (PTD 2022, NICE 2015/ 2022, DCCPGEC 2020) lub

e akarboze (DCCPGEC 2020).

Jezeli terapia dwulekowa, metforming i innym lekiem, jest nieskuteczna w osigganiu celéw zwigzanych z kontrolg
glikemii, nalezy dodac trzeci lek z innej grupy sposrod wyzej wymienionych lub insuline bazowa (NICE 2015/
2022). Wytyczne brytyjskie NICE 2015/ 2022 wskazuja, ze jezeli terapia trojlekowa nie przynosi skutku, warto
rozwazy¢ zmiane jednego z lekéw na agoniste receptora GLP-1.

Wytyczne brytyjskie NICE 2015/ 2022 odnoszg sie réwniez do kwestii rozpoczynania terapii insuling: zalecaja
kontynuacje podawania metforminy oraz zrewidowanie koniecznosci stosowania innych lekéw obnizajgcych
stezenie glukozy.

Amerykanskie wytyczne AACE 2022 zalecajg, aby u pacjentéw leczonych insuling bazowa bez uzyskania celu
terapeutycznego, dodac agoniste receptora GLP-1 lub zmieni¢ terapie na skojarzenie w statej proporcji insuliny
bazowej i agonisty receptora GLP-1.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Do dnia przekazania materiatéw do Agencji nie wptynety zadne opinie ekspertéw klinicznych.
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21.12.2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2022 r.,
poz. 132), obecnie w leczeniu cukrzycy dostepne sg substancje czynne przedstawione w ponizszej tabeli.

Aktualnie nie jest refundowany zaden ztozony produkt leczniczy zawierajgcych wildagliptyne i metformine.
Na liscie refundacyjnej, we wspdlnej grupie limitowej ,258.0. Doustne leki przeciwcukrzycowe — inhibitory DPP-4”,
znajdujg sie leki zawierajgce wildagliptyne, sitagliptyne oraz sitagliptyne z metforming. Leki zawierajgce
metforming sg natomiast refundowane w grupie ,,15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - biguanidy o dziataniu
przeciwcukrzycowym — metformina”. Szczegdty refundacji patrz rozdziat 13. Produkty lecznicze refundowane w
cukrzycy.

Tabela 12. Substancje czynne refundowane cukrzycy

Grupa limitowa Refundowane substancje czynne

14.1, Hormony trzustki - insuliny ludzkie i analogi insulin insulinum aspartum, insulinum glulisinum, insulinum humanum,
ludzkich insulinum lisprum

insulinum degludecum + insulinum aspartum, insulinum detemirum,

14.3, Hormony trzustki - diugodziatajace analogi insulin insulinum glarginum

15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - biguanidy

o dziataniu przeciwcukrzycowym - metformina metformini hydrochloridum

16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - pochodne

sulfonylomocznika gliclazidum, glimepiridum, glipizidum

17.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - inhibitory

alfaglukozydazy - akarboza acarbosum
85.0, Hormony trzustki - glukagon glucagoni hydrochloridum
251.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - flozyny canagliflozinum, dapagliflozinum, empagliflozinum
252.0, Leki przeciwcukrzycowe - agonisci GLP-1 dulaglutidum, semaglutidum

sitagliptinum, sitagliptinum + metformini hydrochloridum,

258.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - inhibitory DPP-4 . P
vildagliptinum

Warto nadmieni¢, ze zakres refundowanych wskazan w niektérych grupach limitowych zostat doprecyzowany:

o dla flozyn (grupa limitowa 251.0): Cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych co najmniej dwoma lekami
hipoglikemizujgcymi, z HbA1c = 7,5% 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) obecnosé 3 lub wiecej gtéwnych
czynnikéw ryzyka sposréd wymienionych ponizej: -wiek = 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, -
dyslipidemia, -nadcisnienie tetnicze, -palenie tytoniu, -otytos¢

o dla agonistéw GLP-1 (grupa limitowa 252.0): Cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych co najmniej dwoma
lekami hipoglikemizujgcymi, z HbA1c = 7,5%, z otytoscig definiowang jako BMI =30 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 gidwnych czynnikéw ryzyka sposréd wymienionych
ponizej: -wiek = 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, -dyslipidemia, -nadcisnienie tetnicze, -palenie
tytoniu

o dla inhibitorow DPP-4: W doustnej terapii, w skojarzeniu z metforming: cukrzyca typu 2 u pacjentow,
u ktérych zastosowanie metforminy w maksymalnie tolerowanej dawce w monoterapii nie pozwala
osiggna¢ dobrej kontroli glikemii, warto§¢ HbA1¢c>7% (przez co najmniej 3 miesigce)

W przypadku pozostatych doustnych lekow przeciwcukrzycowych (metformina, pochodne sulfonylomocznika,
akarboza) jako zakres wskazan objetych refundacjg wskazano cukrzyce.
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Przedstawiono nastepujgce poréwnania:

1. w populacji pacjentdw po niepowodzeniu leczenia metforming w monoterapii — wildagliptyna
w skojarzeniu z metforming vs. pochodna sulfonylomocznika + metformina (WIL+MET vs. SUL+MET),

2. w populacji pacjentéw po niepowodzeniu leczenia metforming i pochodng sulfonylomocznika —
wildagliptyna w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika vs. insulina bazowa
w skojarzeniu metforming i pochodng sulfonylomocznika (WIL+MET+SUL vs. INS+MET+SUL),

3. w populacji pacjentéw stosujgcych insulinoterapie — wildagliptyna w skojarzeniu z metforming
i insulinoterapig vs. intensyfikacja insulinoterapii w skojarzeniu z metforming (WIL+INS+MET
vs. INS+MET).

Whnioskodawca przedstawit nastepujace uzasadnienie wyboru komparatorow:

»Zgodnie z aktualnymi wytycznymi Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD 2022) po nieskutecznosci
metforminy leczenie obejmuje doustng terapie skojarzona:

o terapie dwulekowg — dotgczenie do metforminy pochodnej sulfonylomocznika lub leku inkretynowego
(inhibitora DPP-4 lub agonisty receptora GLP-1) lub inhibitora SGLT-2 lub agonisty PPAR-y;

o terapie trojlekowg — dotgczenie do metforminy dwoch lekéw z nastepujgcych grup: pochodne
sulfonylomocznika, inhibitory DPP-4, agonisci receptora GLP-1, inhibitory SGLT-2, agonista PPAR-y,
ktére majg rozne mechanizmy dziatania.

Mozliwe jest réwniez dotgczenie do metforminy insuliny bazowej, jednak w praktyce klinicznej insulina (i jej
analogi) jest lekiem, ktérej zastosowanie jest zasadne dopiero na poézniejszych etapach leczenia cukrzycy typu
2. W pierwszej kolejnosci, podawana jest metformina (o ile nie jest Zle tolerowana i nie ma przeciwwskazan),
a nastepnie dotgczane sg inne niz insulina leki przeciwcukrzycowe o réznych mechanizmach dziatania (leki
doustne i analogi GLP-1). W wiekszosci przypadkéw dopiero brak skutecznosci wczesniej wspomnianych
lekéw, zastosowanych w maksymalnych dawkach prowadzi do nastepnego etapu, ktérym jest wdrozenie
insuliny. Zgodnie z wytycznymi, w pierwszym kroku powinna by¢ zastosowana insulina bazowa, tj. insulina
NPH (izofanowa) lub analog diugodziatajgcy, przy czym warto zaznaczy¢, ze wskazania refundacyjne
ustawiajg analogi dlugodziatajgce w kolejnej linii leczenia, po nieskuteczno$ci insuliny NPH. W ostatnim rzucie,
wskazana jest intensyfikacja insulinoterapii za pomocg mieszanek. (...)

Terapia dwulekowa — wildagliptyna w potgczeniu z metforming

Biorgc pod uwage wytyczne praktyki klinicznej oraz wskazania refundacyjne lekéw finansowanych obecnie
w Polsce w leczeniu cukrzycy typu 2, jako komparator dla wildagliptyny po nieskuteczno$ci metforminy,
przyjeto pochodng sulfonylomocznika. (...)

Terapia trojlekowa — wildagliptyna w potaczeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika

Biorgc pod uwage wytyczne praktyki klinicznej oraz wskazania refundacyjne lekéw finansowanych obecnie
w Polsce w leczeniu cukrzycy typu 2, jako komparator dla wildagliptyny w terapii trzylekowej, tj. w potgczeniu
z metforming i pochodng sulfonylomocznika, przyjeto insuling bazowa. (...)

Terapia trojlekowa — wildagliptyna w potaczeniu z metforming i insuling

Biorgc pod uwage wytyczne praktyki klinicznej oraz wskazania refundacyjne lekéw finansowanych obecnie
w Polsce w leczeniu cukrzycy typu 2, jako komparator dla wildagliptyny po nieskutecznosci insuliny przyjeto
intensyfikacje insulinoterapii (w przypadku braku badah bezposrednio poréwnujgcych wildagliptyne
w potgczeniu z metforming iinsuling oraz intensyfikacje insulinoterapii w potaczeniu z metforming -
dopuszczalne witgczenie badan kontrolowanych placebo)”.

Analitycy Agencji nie zgadzajg sie z wyborem wnioskodawcy. Uwagi Analitykdw znajdujg sie na kolejnej stronie.
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Uwagi analitykéw Agencji

Zdaniem analitykdw Agencji w populacji pacjentéw stosujgcych metformine w maksymalnej tolerowanej dawce
(MET) nalezato przedstawi¢ réwniez poréwnanie z refundowanymi sitagliptyng + MET oraz akarbozg + MET,
zas w populacji pacjentow stosujgcych SUL+MET, poréwnania z refundowanymi agonistami receptora GLP-1
(semaglutyd, dulaglutyd) + MET oraz inhibitorami SGLT2 (dapagliflozyna, kanagliflozyna, empagliflozyna) + 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 i sitagliptyny oraz brakiem uwzglednienia akarbozy
w wytycznych PTD 2022 (w populacji pacjentéw stosujgcych metformine w maksymalnej tolerowanej dawce)
oraz ograniczeniem kryteriow refundacji w przypadku agonistow receptora GLP-1 oraz inhibitoréw SGLT2
(populacji pacjentéw stosujgcych SUL+MET).

Analitycy Agencji podtrzymujg swoje stanowisko, ze przedstawione analizy sg niewystarczajgce do oceny
wnioskowanego leku.
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przeglagdu systematycznego wnioskodawcy
4.1.1. Ocena kryteriéw wigczenia/wykluczenia
Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
Dorosli pacjenci z cukrzyca typu 2 i
niewystarczajgco kontrolowang glikemig
za pomoca:
) e metforminy w monoterapii; niezgodna z kryteriami ) _ o
Populacja ) . . ; Uwagi analitykow ponizej
e metforminy w skojarzeniu z pochodng wigczenia
sulfonylomocznika;
. statej dawki insuliny w potgczeniu
z metforming
e wildagliptyng + metformina;
e wildagliptyng + metformina + pochodna
sulfonylomocznika
Interwencja *  wildagliptyng + metformina + insulina inna niz wymieniona. Uwagi analitykdw ponizej
bazowa
WILG w dawce 50 mg/2xd lub 100 mg/d., MET,
SUL, INS w dawkach zgodnych z ChPL
. pochodna sulfonylomocznika + Whioskodawca nie przedstawit
metformina; poréwnan z refundowanymi sitagliptyng
 insulina bazowa + metformina + pochodna *MET oraz akarbozq +MET.
sulfonylomocznika niespanienia wymagar minmainyeh
Komparatory . intensyfika}cja insulinoterapii w potgczeniu inny niz wymieniony stawianych avr\gnzom se akarbo;la
z metforming zostata odrzucona jako komparator
(w przypadku braku badan bezposrednich z uwagi na jej zbyt niski udziat w rynku
umozliwiono poréwnanie z placebo + oraz brak uwzglednienia jej
metformina + insulina bazowa). w wytycznych klinicznych.
e  kontrola gl kemii:
o zmiana HbAlc;
o  odsetek chorych z odpowiedzig na
leczenie;
o  odsetek chorych, ktérzy osiagnel
HbAlc <7%;
o  odsetek chorych, ktérzy osiagneli
HbA1c <6,5%;
o  odsetek chorych, ktérzy osiagneli
HbAlc <7% bez hipoglikemii;
o  odsetek chorych, ktérzy osiagnel
HbAlc <7% bez_ hipoglikemii i niezaodne Wybrane punkty koncowe odpowiadajg
Punkty koncowe wzrostu masy ciata; ! g . celom terapii w rozpatrywanej populaciji
o  redukcja HbA1c 0 21%, 20,7%, Z zatozonymi pacjentow
20,5%;
o zmiana FPG;
e  zmiana masy ciata;
. odsetek chorych, ktorzy stosowali leki
dorazne;
. zmiana w gospodarce lipidowej;
e  zmiana parametréw oceniajgcych
funkcjonowanie komorek beta
i insulinoopornos$¢:
. zmiana poziomu insuliny na czczo
W 0s0Czu,
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Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

. Zmiana poziomu proinsuliny na czczo w
0soczu;
o  stosunek proinsulina/insulina;
o HOMA-IR;
o HOMA-B.

. czas utrzymywania sie odpowiedzi na
leczenie;

. popositkowe stezenie parametréw
cukrzycowych;

. zmiana wyniku kwestionariusza TSQM-9;

e zmiana $redniej dobowej dawki insuliny;

e  zmiana $redniej dobowej liczby
wstrzyknie¢ insuliny;

e  jakosc¢ zycia;

. bezpieczenstwo

e badania prospektywne, randomizowane, z
grupg kontrolng.

Typ badan e badania przeprowadzone w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej,

wymienione w AKL Metodologiczne kryteria selekcji
w rozdz. 3.1.2. zdefiniowane poprawnie

e badania wtérne.

publikacje w jezykach

Inne kryteria publ kacje w jezykach polskim i angielskim innych niz polski lub Kryteria zdefiniowane poprawnie
angielski
Populacja

Przyjeta populacja jest zgodna z wnioskiem refundacyjnym, jednakze wnioskodawca nie przedstawit analiz dla
populacji pacjentéw, ktorzy stosujg wildagliptyne i metformine w ramach dwéch osobnych produktéw
(dwdch tabletek), a po ewentualnej pozytywnej decyzji refundacyjnej przejdg na stosowanie leku Vimetso,
co zostato przekazane wnioskodawcy w pismie o niespetnieniu wymagan minimalnych stawianych analizom.

W odpowiedzi na ten zarzut, wnioskodawca przekazat, ze z uwagi na krotki czas refundacji wildagliptyny
(od wrzesnia 2022), jej udziat w rynku jest marginalny.

Ponadto, wnioskodawca przekazat, ze nie zidentyfikowano badan, w ktérych populacje stanowili chorzy leczeni
wildagliptyng z metforming (WIL+MET) w dwdch osobnych tabletkach, a nastepnie przeszli na leczenie tymi
samymi substancjami czynnymi w 1 tabletce (WIL/MET), za§ w dwdch badaniach efektywnos$ci praktycznej
Bliher 2012 (PROVIL) i Rompopoulos 2015, w ktérych poréwnano stosowanie WIL+MET oraz WIL/MET
u pacjentéw dotychczas nieskutecznie leczonych metforming, nie wykazano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy grupami WIL+MET i WIL/MET pod wzgledem skutecznosci i bezpieczenstwa terapii.

Analitycy Agencji podtrzymujg swoje stanowisko.

Interwencja

W  populacji pacjentéw stosujgcych pochodng sulfonylomocznika (SUL+MET) wnioskodawca przyjat,
ze interwencjg bedzie WIL+SUL+MET (wildagliptyng + pochodna sulfonylomocznika + metformina),
a komparatorem stosowanie insuliny bazowej + MET. Zdaniem analitykow Agenciji, pacjenci stosujgcy SUL+MET
mogg jednak przechodzi¢ na stosowanie WIL+MET (sulfonylomocznik rozwazany jest jedynie w zmniejszonej
dawce, w celu zmniejszenia ryzyka hipoglikemii). Wnioskodawca nie przedstawit poréwnan WIL+MET vs. insulina
bazowa + MET, co zostato przekazane wnioskodawcy w piSmie w sprawie niespetnienia wymagan minimalnych
stawianych analizom. Zdaniem wnioskodawcy, w przypadku nieskutecznosci terapii rekomendowane jest
dotaczenie kolejnego leku z innej klasy, a nie wymiana stosowanego dotychczas nieskutecznego leczenia
na inne.

Analitycy Agencji podtrzymujg swoje stanowisko.
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania
W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania w:
e Medline (PubMed),
e EMBASE (Ovid),
e The Cochrane Library,
e Centre for Reviews and Dissemination
Ponadto przeszukano:
e strony internetowe wybranych agencji rzadowych (NICE, SBU, CADTH, SMC, AWMSG),
e rejestry badan klinicznych (clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu)
Jako date wyszukiwania podano 5 wrzesnia 2022 r.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie,
do ktérego odnosi sie ocena (wykorzystane hasta, sposéb ich fgczenia).

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (przez PubMed), Embase
(przez Ovid) oraz Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych wnioskowanej interwenciji i populaciji.
Przeszukiwania zostaty przeprowadzone 16 stycznia 2023 r.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu wigczono:

e 4 badania RCT bezposrednio porownujgce WIL+MET vs. SUL+MET (Ferrannini 2009/ Matthews 2010, Filozof
2010, Dei Cas 2017, Derosa 2014);

e 2 badania RCT umozliwiajgce posrednie porownanie WIL+MET+SUL vs. INS+MET+SUL (Lukashevich 2014
i LEAD-5);

e 1 badanie RCT bezposrednio poréwnujgce WIL+MET+INS vs. PLC+MET+INS (Kothny 2013).

Badania Dei Cas 2017 oraz Derosa 2014 byty jednoo$rodkowymi badaniami o matej liczebnosci grup, w ktérych
pierwszorzedowe punkty koncowe dotyczyly pomiaru parametrow laboratoryjnych, a nie kontroli glikemii.
W zwigzku z powyzszym niniejszej AWA odstgpiono od przedstawiania ich wynikéw. Opis i wyniki badan
Dei Cas 2017 oraz Derosa 2014 dostepne w rozdziatach 5.1.3 oraz 5.1.4 AKL wnioskodawcy.

Wsréd badan wtérnych, spetniajgcych kryteria witgczenia i opublikowanych po 2018 roku, odnaleziono
11 publikacji (Alkahtani 2020, Dicembrini 2020a, Dicembrini 2020b, EImubark 2020, Farah 2019, Madsen 2019,
Mannucci 2021, Peng 2019, Wang 2019, Yang 2020, Zhang 2021). Wiekszos$¢ z nich charakteryzowata sie niska
lub krytycznie niskg jakoscig wedtug skali AMSTAR 2. Gtéwne wyniki i wnioski z odnalezionych badan wtérnych
przedstawiono w AKL w rozdziale 4.1.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy
Tabela 14. Skrétowa charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
Badanie ‘ Metodyka ‘ Populacja ‘ Punkty koncowe
WIL+MET vs. SUL+MET
Typ: Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowe:
) wieloosrodkowe, randomizowane, e mezczyzni i kobiety (nieptodne |e  zmiana poziomu HbAlc od
Filozof 2010 kontrolowane; lub stosujgce medycznie wartosci wyjsciowych.
Zrodio Liczba osrodkéw: 220 (w 22 zaiwll(erdzone;_)meto_d?( 18.78 lat Drugorzedowe:
i ia: i antykoncepcji) w wieku 18-78 la
flniln_os%gsma- krajach) 2 Czkrzycapt)}pu A «  odsetek pacjentow z HbA1c
. Zaslepienie: podwdjne <7,0% i <6,5%;
Pharmaceuticals - J e  HbAlc na poziomie 7,5-11,0%, . ° ° .
Interwencja: i ) e  zmiana FPG od warto$ci
WIL+MET vs. SUL+MET *  Stosowanie metforminy od 23 poczatkowych;
miesiecy, przy czym stabilng
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Okres obserwaciji:

52 tyg.

Hipoteza: non-inferiority
Dawkowanie:

WIL 50 mg/2xd,

MET = 1500 mg/d,

SUL (GLIK) do 320 mg/d.

dawke na poziomie 21500 mg/d
od 24 tygodni przed wizytg
przesiewows.

Kryteria wykluczenia:
AKL wnioskodawcy str. 69
Liczba pacjentow:
WIL/MET N=513
GLIK/MET N=494

e  zmiana masy ciata od wartosci
poczatkowych;

e funkcjonowanie komérek beta
(stezenie proinsuliny na czczo,
stosunek proinsuliny do insuliny,
HOMA-B);

e insulinoopornos¢ (stezenie
insuliny na czczo, HOMA-IR);

. zmiana HbAlc w
subpopulacjach w zaleznosci
od wyjsciowego HbA1c, wieku,
pfci i BMI;

e  zdarzenia niepozgdane.

Ferrannini 2009/
Matthews 2010
Zrédio
finansowania:
Novartis
Pharmaceuticals

Typ:
wieloosrodkowe, randomizowane,
kontrolowane;

Liczba osrodkéw: 402 (w 25
krajach)

Zaslepienie: podwdjne
Interwencja:

WIL+MET vs. SUL+MET
Okres obserwacji:

e 52 tyg. (interim analyses)
e 104 tyg. (final analyses)
Hipoteza: non-inferiority
Dawkowanie:

WIL 50 mg/2xd,

MET = 1500 mg/d,

SUL (GLIM) do 6 mg/d,
$rednio 4,5 mg/d.

Kryteria wiaczenia:

. mezczyzni i kobiety (nieptodne
lub stosujace medycznie
zatwierdzong metode
antykoncepcji) w wieku 18-73
lata z cukrzyca typu 2,

. HbAlc na poziomie 6,5-8,5%

e BMI na poziomie 22-45 kg/m?,

. Przyjmowanie metforminy od 23
miesiecy, przy czym stabilng
dawke na poziomie 21500 mg/d
od 24 tygodni przed wizytg
przesiewows.

Kryteria wykluczenia:

AKL wnioskodawcy str. 69

Liczba pacjentow:

interim analyses:

WIL/MET, N=1396; GLIM/MET,

N=1393

final analyses:

WIL/MET, N=1562; GLIM/MET,

N=1556

Pierwszorzedowe:

e zmiana poziomu HbAlc od
wartosci wyjsciowych.

Drugorzedowe:

e odsetek odpowiedzi HbAlc;

e zmiana HbA1c od wartosci
poczatkowych w zalezno$ci od
wyjsciowej kategorii HbA1c i
grupy wiekowej;

zmiana FPG od wartosci
poczatkowych;

e zmiana masy ciata od wartosci
poczatkowych;

e odsetek chorych z wyjsciowym
HbA1c 27%, ktorzy osiggneli
HbA1c 6,5%, ktorzy osiagneli
HbA1c <6,5%;

e redukcja HbA1c od wartosci
poczatkowych;

e roczna procentowa zmiana
HbA1c (ang. coefficient of failure,
CoF);

e zmiana stezenia lipidéw na czczo;

e parametry oceniajgce
funkcjonowanie komérek beta
oraz insulinoopornos¢;

e utrzymywanie sie efektow
leczenia*;

e zdarzenia niepozgdane;
e powazne zdarzenia niepozgdane;

e hipoglikemia i ciezka
hipoglikemia.

WIL+MET+SUL vs. PLC+MET+SUL

Lukashevich
2014
Zrodio
finansowania:

Novartis
Pharmaceuticals

Miedzynarodowe, wieloosrodkowe,
randomizowane, kontrolowane

Liczba osrodkéw: 40 (w 11 krajach)
Zaslepienie: podwadjne
Interwencja:

WIL+MET+SUL vs. PLC+MET+SUL
Okres obserwacji:

24 tyg.

Hipoteza: Superiority
Dawkowanie:

WIL 50 mg/2xd,

MET = 1500 mg/d,

SUL (GLIM) do 4 mg/d

Kryteria wiaczenia:

. pacjenci w wieku 18-80 lat z
cukrzyca typu 2, BMI na
poziomie 22-45 kg/m2, z
niewystarczajgco kontrolowang
glikemig pomimo stosowania
stabilnej dawki OADs przez 212
tyg. przed wizytg przesiewows.

. akceptowalne terapie przed
wigczeniem do badania
obejmowaty metformine w
monoterapii w dawce 21500 mg

(HbAlc 8,5-11%) lub potaczenie | |

metforminy w dawce 21500 mg
oraz SU, TZD lub glinidu
(HbAlc 7,5-11%).

Pierwszorzedowe:

. zmiana poziomu HbAlc od
wartosci wyjsciowych do 24 tyg.
lub do ostatniej wizyty.

Drugorzedowe:

. zmiana FPG od wartosci
wyjsciowych do 24 tyg.

e odsetek pacjentow z HbA1c
<7% i<6,5%;

zdarzenia niepozadane;

wyniki badan biochemicznych i

hematologicznych,
elektrokardiogram,

e  parametry zyciowe.
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finansowania:
Novo Nordisk A/S

26 tyg.

Hipoteza: brak
Dawkowanie:

WIL 50 mg/2xd,

MET do 2000 mg/d,
SUL (GLIM) do 4 mg/d

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Kryteria wykluczenia:
AKL wnioskodawcy str. 71
Liczba pacjentow:
WIL, N=158
PLC, N=160
GLA+MET+SUL vs. PLC+MET+SUL
Miedzynarodowe, wieloosrodkowe, Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowe:
randomiZ(’)wane’, kontrolowane e wiek: 18-80 lat e zmiana poziomu HbAlc od
II(.:acjzlt::ar\])osrodkow. 107 (w 17 . cukrzycg typu 2 Iecgon.a OAD wartosci wyjsciowych do 26 tyg.
przez minimum 3 miesigce Drugorzedowe:
Zas’Iepieni‘e: brak e  BMI<45kg/m2 e  zmiana masy ciata;
Interwencja: e  HbAlc: 7,5-10% (1 OAD) lub 7- |e  zmiana obwodu talii;
LEAD-S WIL+MET+SUL vs. PLC+MET+SUL 10% (>1 OAD) «  zmiana FPG:
Zrédto Okres obserwacji: e  stosowanie metforminy e zmiana PPG:

2g/d+glimepirydu 4 mg/d przez
minimum 3 tyg. i FPG: 7,5-12,8
mmol/l

Kryteria wykluczenia:
AKL wnioskodawcy str. 71
Liczba pacjentow:

e  zmiana funkcji komorek B
(stosunek proinsuliny do C-
peptydu);

e  zmiana ciSnienia skurczowego i

e  rozkurczowego krwi;

. czesto$¢ rytmu serca;

GLA, N=234
PLC. N=115 e  zdarzenia niepozgdane, w tym
' epizody hipoglikemii.
WIL+MET+INS vs. PLC+MET+INS

Kothny 2013
Zrédio
finansowania:
Novartis
Pharmaceuticals

Miedzynarodowe, wieloosrodkowe,
randomizowane, kontrolowane

Liczba osrodkéw: 67 (w 11 krajach)
Zaslepienie: podwdjne
Interwencja:

WIL+MET+INS vs. PLC+MET+INS
Okres obserwaciji:

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
potgczeniu z metforming w
statej dawce 21500 mg lub
maksymalnej tolerowanej przez
=12 tygodni.

Kryteria wykluczenia:
AKL wnioskodawcy str. 72
Liczba pacjentéw:
WIL+INS + MET, N=228
PLC+INS + MET, N=221

Pierwszorzedowe:

e  zmiana poziomu HbAlc od
wartosci wyjsciowych

Drugorzedowe:

zmiana HbA1c od wartosci
wyjsciowych w subpopuloacji
chorych przyjmujgcych insuling
z metforming oraz bez
metforminy;

. zmiana FPG;

. czesto$¢ odpowiedzi na
leczenie;

. czestos¢ wystepowania
hipoglikemii;

e  zdarzenia niepozadane.

* czas od poczagtkowej odpowiedzi (najnizszy poziom HbA1c, ktdry zostat osiggniety przez pacjenta w ciggu pierwszych 6 miesiecy leczenia)
do wzrostu o >0,3% w stosunku do poczgtkowej odpowiedzi.
GLIK - gliklazyd, GLIM — glimepiryd, GLIB — glibenklamid, INS — insulina, BMI — wskaZnik masy ciata; FPG — (ang. fasting plasma glucose)
stezenie glukozy na czczo; FPI — stezenie insuliny na czczo, FPPr — stezenie proinsuliny na czczo; HbAlc — hemoglobina glikowana

4.1.3.2.

Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci badan pierwotnych w skali Jadad. Zgodnie ze skala:

randomizacji),

badanie Derosa 2014 otrzymato 5 punktéw (maksymalna liczba),
badania Ferannini 2009/Matthews 2010, Filozof 2010 i Kothny 2013 otrzymaty 4 punkty (brak opisu metod

badanie Lukashevich 2014 otrzymato 3 punkty (brak opisu metod randomizacji i zaslepienia),
badania Dei Cas 2017 i LEAD-5 otrzymaty 3 punkty (badania otwarte).

Dodatkowo, okreslono podtyp badan zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych Agencji — wszystkie wskazane
powyzej badania pierwotne oznaczono jako podtyp IIA.
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Whioskodawca dokonat oceny wiarygodnosci witgczonych badan pierwotnych zgodnie z procedurg oceny ryzyka
btedu systematycznego zaproponowang przez Cochrane. Zdaniem wnioskodawcy, niemal wszystkie wigczone
do przegladu randomizowane badania kliniczne charakteryzowaty sie wysokg lub umiarkowang jakoscig.
Szczegodtowa ocene przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 15. Ocena ryzyka btedu systematycznego badan pierwotnych wg wnioskodawcy

Zaslepienie .
. N A~ Niepetna Selektywna
. Procedura Utajenie pacjentéow Zaslepienie . . .
Badanie R o . . prezentacja prezentacja Inne czynniki
randomizacji | randomizacji i personelu |oceny wynikéw .. o
wynikow wynikow
medycznego
Ferannini 2009/ . . L L L L .
Matthews 2010 Nieznane Nieznane Niskie Niskie Niskie Niskie Nieznhane
Filozof 2010 Nieznane Nieznane Niskie Niskie Niskie Niskie Nieznane
Dei Cas 2017 Niskie Niskie Niskie Nieznane
Derosa 2014 Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Nieznane
LUkazzquICh Nieznane Nieznane Nieznane Nieznane Niskie Niskie Nieznane
LEAD 5 Niskie Niskie Niskie Niskie Nieznane
Kothny 2013 Niskie Niskie Nieznane Nieznane Niskie Niskie Nieznane

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

o Wigczone do niniejszego przegladu systematycznego badania RCT byty umiarkowanej lub wysokiej
jakosci. Zidentyfikowano nastepujgce ryzyka btedu:

o

o

brak opisu metod randomizacji i ukrycia kodu alokacji (Ferrannini 2009/ Matthews 2010,
Filozof 2010, Lukashevich 2014);

brak opisu metod zaslepienia (Lukashevich 2014, Kothny 2013);
brak zas$lepienia (Dei Cas 2017, LEAD-5);

réznica w odsetku pacjentéw utraconych z obserwacji miedzy grupami > 10%, przyczyny
wykluczenia pacjentéw niezbilansowane pomiedzy grupami (Dei Cas 2017, Derosa 2014);

badania finansowane przez firmy farmaceutyczne (Ferrannini 2009/ Matthews 2010,
Filozof 2010, Dei Cas 2017, Lukashevich 2014, LEAD-5, Kothny 2013);

brak podanego sponsora badania (Derosa 2014).

o Dodatkowo, w badaniu Filozof 2010 nie opublikowano wynikéw dla predefiniowanego punktu koricowego
- wskaznika HOMA-B, jednak uznano, ze brak ten nie wptywa istotnie na jakos¢ badania.

o We wszystkich badaniach,

z wyjatkiem Dei Cas 2017, analiz nie przeprowadzono zgodnie

z zaplanowanym leczeniem. W badaniach Ferrannini 2009/ Matthews 2010, Filozof 2010, Derosa 2014,
Lukashevich 2014 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 skuteczno$ci i bezpieczenstwa oprécz oceny poczatkowej, przy czym warto zauwazyc,
ze wiekszos¢ punktéw koncowych dotyczgcych skutecznosci w badaniu Ferrannini 2009/ Matthews 2010
i Filozof 2010 przedstawiono w jeszcze wezszej grupie chorych, tj. w populacji per protocol, obejmujgcej
chorych randomizowanych zakwalifikowanych do jednej z ponizszych kategorii:

o

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ukonczyli 248 tyg. (296 tyg. w badaniu Matthews 2010) 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;

przerwali leczenie z powodu braku skutecznosci (zgodnie z protokotem) bez znacznych
odstepstw od protokotu;
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¢ Analizy skutecznosci w badaniu LEAD-5, jak rowniez analizy bezpieczenstwa we wszystkich badaniach
przeprowadzono w populacji chorych, ktdrzy przyjeli co najmniej 1 dawke leku. Co prawda w publikacji
Kothny 2013 nie podano definicji populacji chorych, w ktérej przeprowadzono analize bezpieczenstwa,
jednak domysinie przyjeto, ze byta to populacja wszystkich randomizowanych chorych, ktérzy otrzymali
co najmniej jedng dawke leku. Dei Cas 2017 oraz Derosa 2014 byly jednoosrodkowymi badaniami o matej
liczebnosci grup, w ktérych pierwszorzedowe punkty koncowe dotyczyty pomiaru parametrow
laboratoryjnych, a nie kontroli glikemii. Ponadto, sposéb raportowania wynikow nie pozwolit
na przeprowadzenie petnej analizy statystycznej, w tym uwzglednienie wynikow w metaanalizach.
W zwigzku z powyzszym, wyniki badan Dei Cas 2017 i Derosa 2014 przedstawiono osobno.

e W publikacji Lukashevich 2014 wskazano, ze ok. 73% populacji stanowig chorzy rasy azjatyckiej, przy
czym w ramach rasy azjatyckiej uwzgledniono gtéwnie mieszkancéw Indii, gdzie wiekszos$¢é zaliczana jest
dorasy 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.

e Pacjenci w badaniu LEAD-5 w poréwnaniu do badania Lukashevich 2014 byli starsi o ponad 2 lata,
z dluzszym 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 metodg Buchera.

Ocena jakosci badan wtérnych

Whnioskodawca ocenit jako$¢ badan wtérnych wigczonych do analizy za pomocg skali AMSTAR2. Wigkszosé
badan wtérnych oceniono jako badania o krytycznie niskiej lub niskiej jakosci, gtéwnie z powodu
nieprzedstawienia listy badan wykluczonych z przeglagdu oraz brakami w innych domenach np. brakiem opisu
zrodet finansowania czy nieuwzglednieniem ryzyka bledu poszczegélnych badan wigczonych do przegladu.
Jedynym badaniem wtérnym, ktérego jako$é oceniono jako wysoka, byto Madsen 2019. Szczegdly oceny
znajdujg sie w AKL wnioskodawcy w rozdziale 4.1.1.

4.1.3.3. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

e W badaniu Ferrannini 2009 pochodng sulfonylomocznika stanowit glimepiryd, natomiast w badaniu
Filozof 2010 — gliklazyd. Mimo to, wyniki badan Ferrannini 2009 i Filozof 2010 metaanalizowano uznajac,
ze réznice pomiedzy skuteczno$cig i bezpieczenstwem glimepirydu i gliklazydu sg pomijalnie mate
ze wzgledu na to, ze obie substancje czynne nalezg do tej samej klasy leku. Oprécz réznic w rodzaju
substancji czynnej stanowigcej komparator zaobserwowano réwniez réznice w charakterystyce
wyjsciowej pacjentéw w badaniach Ferrannini 2009 i Filozof 2010 - pacjenci w badaniu Filozof 2010
w poréwnaniu do badania Ferrannini 2009 byli starsi o $rednio 2 lata, z dluzszym czasem trwania choroby
o srednio 0,9 roku, z mniejszg kontrolg glikemii (HbA1c 8,5 vs. 7,3%; FPG 10,7 vs. 9,2 mmol/l).

Wskazane powyzej roéznice w rodzaju pochodnej sulfonylomocznika, jak rowniez réznice w wyjsciowe;
charakterystyce chorych pomiedzy badaniami Ferrannini 2009 i Filozof 2010 mogty by¢ przyczyng
obserwowanej w przypadku niektdrych punktéw koncowych heterogenicznosci. W przypadku wystgpienia
heterogeniczno$ci 12>50% stosowano losowy model danych, natomiast w przypadku heterogenicznosci
na poziomie 1>>75% wyniki z badan analizowano osobno.

e 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
nie odnaleziono badan RCT bezposrednio poréwnujgcych wildagliptyne w potaczeniu z insuling
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i metforming oraz intensyfikacje insulinoterapii w potgczeniu z metforming. Majgc 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
korzy$ci z dotaczenia produktu ztozonego wildagliptyna/ metformina do insulinoterapii przed
jej intensyfikacjg i zdecydowano o wigczeniu badania Kothny 2013, gdzie komparatorem
dla WIL+INStMET byto PLC+INSMET, {j. brak intensyfikacji insulinoterapii w ramieniu komparatora.
W badaniu Kothny 2013 61,5% pacjentéw stosowato metformine i oprécz wynikdw w populacji catkowitej
dostepne byly réwniez wyniki w subpopulacjach chorych stosujgcych metformine (+MET)
i nieprzyjmujgcych metforminy (-MET). W przypadku braku danych dla subpopulacji +MET, analizowano
dane dla populacji catkowitej.

W ramach przeszukiwania literatury szarej na stronie internetowej firmy Novartis odnaleziono raporty
z badan Matthews 2010, Filozof 2010, Lukashevich 2014 i Kothny 2013, ktérymi uzupetniono opis
metodyki i wynikow dostepny w publikacjach petnotekstowych, przy czym w pierwszej kolejnosci
korzystano z danych przedstawionych w publikacji. Nie zidentyfikowano rozbieznosci pomiedzy danymi
przedstawionymi w raportach i publikacjach. Wildagliptyna obecna jest na rynku od ponad 10 lat,
w zwigzku z czym odnaleziono bardzo wiele opracowan wtérnych. Z uwagi na znaczng ilos¢ artykutéw
spetniajgcych kryteria wigczenia, a takze na wielokrotnie powtarzajgce sie wyniki tych samych badan
pierwotnych w odnalezionych przegladach systematycznych, zdecydowano o witgczeniu do niniejszej
analizy jedynie najbardziej aktualnych opracowan wtérnych, tj. opublikowanych po 2018 roku.

Nie zidentyfikowano zadnego badania przeprowadzonego w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej,
w ktérym oceniono stosowanie wildagliptyny we wskazaniu innym niz terapia dwulekowa w potgczeniu
z pochodng sulfonylomocznika.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

W populacji pacjentéw stosujgcych SUL+MET wnioskodawca przyjat, ze interwencjg bedzie
WIL+SUL+MET, a komparatorem stosowanie insuliny bazowej + MET. W tym celu zostato
przeprowadzone poréwnanie posrednie badan Lukashevich 2014 i LEAD-5. Jednoczesnie
whioskodawca nie przedstawit porownan WIL+MET vs. insulina bazowa + MET.

Nie przeprowadzono analiz dla populacji pacjentow stosujgcych WIL+MET w ramach dwdch osobnych
produktow (dwoch tabletek).

Badanie Kothy 2013 nie spetnia kryteriow wigczenia w zakresie wybranego komparatora. Dla populac;ji
oséb leczonych metforming i insuling wskazanym komparatorem jest intensyfikacja leczenia insuling.
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
wystarczajgce do pokazania korzysci z dotgczenia wildagliptyny do insulinoterapii przed jej intensyfikacjg
i zdecydowano o wtaczeniu badania Kothny 2013, gdzie komparatorem dla WIL+INStMET byto
PLC+INS+MET, {j. brak intensyfikacji insulinoterapii w ramieniu komparatora”.

W badaniu Ferrannini 2009, w ramieniu komparatora zastosowang pochodng sulfonylomocznika byt
glimepiryd, natomiast w badaniu Filozof 2010 gliklazyd. Pomimo tych réznic i pomimo braku
przedstawienia dowoddw naukowych na ,pomijalnie mate réznice” miedzy substancjami czynnymi dla
badain Ferrannini 2009 i Filozof 2010 przeprowadzono metaanalize ich wynikéw. Ze wzgledu na te
ograniczenia, w AWA zdecydowano na przedstawienie wynikdw ww. badan oddzielnie.

W badaniu Matthews 2010 dla redukcji HbA1c od wartosci poczatkowych w populacji PP w opisie
tekstowym wynikow podano btedng wartos¢ MD (MD=0,04 [95% CI: -0,13; 0,21], zamiast MD=0,08
[-0,003; 0,16]).
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Analiza skutecznosci klinicznej

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. WIL+MET vs. SUL+MET

Do oceny poréwnania WIL+MET vs. SUL+MET w populacji chorych z cukrzyca typu 2 wigczono 4 badania RCT:
Ferrannini 2009/ Matthews 2010 (ocena w 52 tyg. i w 104 tyg.), Filozof 2010 (52 tyg.), Dei Cas 2017 (52 tyg.) oraz
Derosa 2014 (24 tyg.). Badania Dei Cas 2017 oraz Derosa 2014 byty jednoosrodkowymi badaniami o matej
liczebnosci grup, w ktérych pierwszorzedowe punkty koncowe dotyczyty pomiaru parametrow laboratoryjnych,
a nie kontroli glikemii. W zwigzku z powyzszym niniejszej AWA odstgpiono od przedstawiania ich wynikéw. Opis
i wyniki badan Dei Cas 2017 oraz Derosa 2014 dostepne w rozdziatach 5.1.3 oraz 5.1.4 AKL wnioskodawcy.

Badanie Filozof 2010

Badanie Filozof 2010 zostato przeprowadzone w celu oceny skutecznosci WIL+MET vs. SUL+MET (gliklazyd
jako pochodna sulfonylomocznika). Do badania wtgczono 1007 pacjentéw (513 w grupie badanej i 494 w grupie
kontrolnej). 52% stanowili mezczyzni, srednia wieku wyniosta 59,5 lat, w tym 38,7% os6b miato powyzej 65 lat.
Wiekszo$¢ (78,3%) stanowily osoby rasy kaukaskiej. Srednie BMI wyniosto 31,0 kg/m2. Poczatkowy poziom
HbA1c to 8,5% w obu grupach, srednie stezenie glukozy w osoczu na czczo - FPG takze bylo porownywalne
w obu grupach (dla WIL 10,8 mmol/l; dla SUL 10,6 mmol/l).

e Zmiana poziomu HbA1c (pierwszorzedowy punkt kohicowy)

Zgodnie z wynikami, w badaniu Filozof 2010 po 52 tyg. w populacji zgodnej z protokotem (PP) wykazano nie
mniejszg skuteczno$¢ (potwierdzono hipoteze non-inferiority) WIL+MET wzgledem SUL+MET, $rednia redukcja
HbA1c wzgledem wartosci poczgtkowych wyniosta -0,81% w grupie WIL+MET oraz -0,85% w grupie SUL+MET
(MD=0,04 (95% CI: -0,13; 0,21), p=0,001).

Tabela 16. Zmiana poziomu HbA1c od wartosci poczatkowych po 52 tygodniach (badanie Filozof 2010)

Punkt koncowy

WIL+MET,
srednia (SD)

SUL+MET,
srednia (SD)

WIL vs. SUL,
MD (95%Cl)

Wartos¢ p

Non-inferiority

Zmiana HbA1c od wartosci

poczatkowych [%]

-0,81 (1,18)

-0,85 (1,19)

0,04 (-0,13; 0,21)

ns

TAK

Najwiekszg srednig zmiane HbA1c w stosunku do warto$ci poczgtkowej zaobserwowano po 24. tygodniach w obu
grupach leczenia (WIL -1,01%; SUL -1,19%) z niewielkim wzrostem HbA1c od 24 do 52 tygodnia, ktory byt
liczbowo wigkszy dla SUL w porownaniu z WIL (wildagliptyna: 0,17%; gliklazyd: 0,28%). Poréwnywalne wyniki
zaobserwowano dla populacji ITT. Szczegdty przedstawiono na ponizszym rysunku.
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Rysunek 3. Zmiana poziomu HbA1c od wartosci poczatkowych do 52 tygodniach (badanie Filozof 2010)

Odsetek pacjentéw osiggajgcych docelowe wartosci HbA1c wynoszace < 7,0% byt podobny w grupach WIL+MET
i SUL+MET (29,6% vs. 31,9%), natomiast odsetek pacjentdw osiggajacych HbA1c <6,5% byt istotnie wyzszy
u pacjentéw w grupie kontrolnej niz w grupie badanej (21,1% vs.15,4%, p = 0,041).

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami WIL+MET oraz SUL+MET w redukcji HbA1c
od wartosci poczgtkowych w réznych subpopulacjach chorych w zaleznosci od wyjsciowej wartosci HbA1c, BMI,
wieku czy ptci w populacji PP.

Tabela 17. Zmiana poziomu HbA1c od wartosci poczatkowych po 52 tygodniach i analiza w podgrupach (badanie
Filozof 2010)

oo WIL+MET, SUL+MET, WIL vs. SUL,
0 rupa
LI $rednia [%] (SD) $rednia [%] (SD) MD (95% Cl) *
HbA1c <8,0% 10,47 (0,75) -0,54 (0,97) 0,07 (-0,13; 0,27)
HbALC >8,0% 41,05 (1,21) -1,07 (1,41) 0,02 (-0,22; 0,26)
HbA1c £9,0% 10,64 (1,03) -0,62 (1,20) 0,02 (-0,20; 0,16)
HbALC >9,0% 11,38 (1,34) -1,59 (1,10) 0,21 (-0,14; 0,56)
BMI<30,0 10,85 (1,09) 0,88 (1,39) 0,03 (-0,22; 0,28)
BMI230,0 0,77 (1,13) -0,86 (1,13) 0,09 (-0,13; 0,31)
BMI235,0 0,85 (1,17) 0,65 (1,23) 10,20 (-0,59; 0,19)
Wiek<65 0,71 (1,09) 0,84 (1,22) 0,13 (-0,08; 0,34)
Wiek>65 0,98 (1,08) -0,91 (1,39) -0,07 (-0,35: 0,21)
Mezczyzni 0,80 (1,12) -0,94 (1,27) 0,14 (-0,10; 0,38)
Kobiety 0,82 (1,24) -0,80 (1,25) -0,02 (-0,27; 0,23)

*oszacowania wnioskodawcy

e Drugorzedowe punkty kohcowe

W zakresie zmiany poziomu FPG (ang. fasting plasma glucose - stezenie glukozy w osoczu na czczo), leczenie
wildagliptyng byto nie gorsze niz leczenie gliklazydem (MD=0,21 (95% CI: -0,18; 0,60)), cho¢ skorygowana
Srednia zmiana (SD) od wartosci poczatkowej FPG byta nizsza w grupie WIL niz w grupie SUL (-1,31 (2,75) mmol/I
vs. -1,52 (2,78) mmol/l, p = 0,257).

Réznica w $rednim zmniejszeniu stezenia proinsuliny na czczo miedzy dwiema grupami leczenia byta
statystycznie istotna (p < 0,001), z niewielkim spadkiem od wartosci poczatkowej do punktu korncowego w grupie
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WIL (-5,98 pmol/I) i wzrostem w grupie SUL (2,03 pmol/I). Stosunek proinsuliny do insuliny zmniejszyt sie w obu
grupach, przy czym w grupie wildagliptyny spadek byt istotnie statystycznie wiekszy niz w grupie SUL.

Odnotowano niewielkie zmniejszenie $redniej dawki insuliny na czczo od wartosci poczatkowej w grupie
wildagliptyny (-2,08 pmol/l) stosunkowo duzy wzrost gliklazydu (+10,2 pmol/l), réznice w $rednich miedzy grupami
byly statystycznie istotne (p < 0,001).

Sredni wskaznik oceny insulinooporno$ci HOMA-IR (ang. Homeostatic Model Assessment — Insulin Resistance)
obnizyt sie w obu grupach, przy czym istotnie statystycznie wiekszy spadek odnotowano w grupie WIL+MET, niz
SUL+MET (-0,67 vs. -0,11, p=0,016).

W grupie WIL+MET obserwowano istotnie statystycznie mniejszy przyrost masy ciata w poréwnaniu do grupy
SUL+MET (+0,08 kg vs+1,36 kg, p<0,001).

Tabela 18. Parametry oceniajace funkcjonowanie komérek beta oraz insulinoopornos¢ oraz zmiana masy ciata po
52 tyg. (badanie Filozof 2010)

5 WIL+MET, SUL+MET, .
Punkt koncowy ; i i . Wartosé p
srednia srednia

Zmiana stezenia proinsuliny na czczo w osoczu 5,08 +2,03 <0,001
[pmol/]

Stosunek proinsulina/insulina -0,11 -0,03 <0,001

Zmiana stezenia insuliny na czczo w osoczu [pmol/l] -2,08 +10,2 <0,001

HOMA-IR -0,67 -0,11 0,016

Zmiana masy ciata [kg] +0,08 +1,36 <0,001

Badanie Ferrannini 2009

W publikacji Ferrannini 2009 przedstawiono wyniki poréwnania WIL+MET vs. SUL+MET (glimepiryd jako
pochodna sulfonylomocznika). Do badania wigczono 2789 pacjentow (1396 w grupie badanej i 1393 w grupie
kontrolnej). 53,4% stanowili mezczyzni, Srednia wieku wyniosta 57,5 lat, wiekszos¢ (85,8%) stanowity osoby rasy
kaukaskiej. Srednia wartos¢ BMI wyniosta 31,8 kg/m2. Poczatkowe $rednie poziomy HbA1c oraz FPG byly
poréwnywalne w obu grupach i wyniosty kolejno 7,31% vs. 7,30% i 9,16 mmol/l, vs. 9,16 mmol/l.

e Zmiana poziomu HbA1c (pierwszorzedowy punkt koricowy)

W badaniu Ferrannini 2009 po 52 tyg. w populacji zgodnej z protokotem (PP) wykazano nie mniejszg skuteczno$¢
(potwierdzono hipoteze non-inferiority) WIL+MET wzgledem SUL+MET, $rednia redukcja HbA1c wzgledem
wartosci poczatkowych wyniosta -0,44% w grupie WIL+MET oraz -0,53% w grupie SUL+MET (MD=0,09 (95% CI:
0,03; 0,15), p=0,001).

Tabela 19. Zmiana poziomu HbA1c od wartosci poczatkowych po 52 tygodniach (badanie Ferrannini 2009)

WIL+MET,

SUL+MET,

WIL vs. SUL,

poczatkowych [%)]

Punkt konco Wartos¢ Non-inferiorit:
e $rednia (SD) $rednia (SD) MD (95%Cl) 5 v
Zmiana HbA1lc od
wartosci -0,44 (0,67) -0,53 (0,65) 0,09 (0,03; 0,15) 0,001 TAK

W przypadku leczenia WIL+MET $redni poziom HbA1c zmniejszyt sie do 6,81% po 12-16 tygodniach i pozostat
stabilny do 52 tygodnia, ze $rednim HbA1c wynoszacym 6,75%. Po zastosowaniu glimepirydu najwiekszy spadek
HbA1c osiggnieto w 16. tygodniu (Srednia: 6,60%), Srednia wartos¢ HbA1c pozostata stabilna i w 52 tygodniu
wyniosta 6,71%.

Szczegodtowg zmiane poziomu HbA1c w trakcie 52 tygodni leczenia przedstawiono na ponizszym rysunku.
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Rysunek 4. Zmiana poziomu HbA1c od wartosci poczatkowych do 52 tygodniach (badanie Ferrannini 2009)

Wieksze $rednie zmniejszenie HbA1c od wartosci poczatkowej do 52 tygodnia obserwowano w podgrupie
pacjentow z wartoscig wyjsciowa HbA1c > 8%. Byto porownywalne dla obu terapii i wyniosto dla WIL+MET 0,92%
(SD= 0,8%), dla SUL+MET 0,95% (SD=0,91%), MD=0,03 (95% CI: -0,18; 0,24).

W obu ocenianych grupach podobny odsetek pacjentéw osiggngt docelowg wartos¢ HbA1c wynoszacg <7%
(odpowiednio 54,1% i 55,5%). Natomiast odsetek pacjentéw, u ktérych osiggnieto docelowg wartos¢ HbA1c bez
hipoglikemii, byt znamiennie wiekszy u pacjentéw w grupie wildagliptyny, niz w grupie glimepirydu (50,9% vs.
44,3%; p = 0,006).

¢ Drugorzedowe punkty koncowe

Spadek sredniego (SD) poziomu FPG od wartoéci poczatkowej do 52. tygodnia byt zblizony w obu grupach
i wyniést dla WIL+MET -1,01 (2,01) mmol/l oraz dla SUL+MET -1,14 (1,96) mmol/l. R6znica miedzy grupami byta
nieistotna statystycznie, MD=0,13 (CI 95%: -0,04; 0,30).

W ciggu 52 tygodni leczenia $rednia masa ciata (SD) pacjentéw w stosunku do wartosci poczagtkowej w grupie
WIL+MET spadta o 0,23 (3,68) kg, natomiast w grupie SUL+MET wzrosta o 1,56 (3,93) kg. Réznica miedzy
grupami bylfa statystycznie istotna, MD=1,79 (Cl 95%: -2,11; -1,47), p<0,00001).

W badaniu Ferrannini 2009 wszystkie parametry lipidowe uleglty wiekszej poprawie w grupie WIL+MET
w porownaniu do grupy SUL+MET. Wigkszo$¢ zmian byta umiarkowana (<10% w poréwnaniu do wartosci
poczatkowych), ale stezenie tréjglicerydéw (TG), cholesterolu catkowitego (TC), wszystkich lipoprotein
z wyjatkiem lipoprotein o wysokiej gestosci (nie-HDL-C) oraz lipoprotein o bardzo niskiej gestosci zmalato istotnie
statystycznie bardziej w grupie WIL+MET w poréwnaniu do grupy SUL+MET (p<0,001).

Badanie Matthews 2010

Publikacja Matthews 2010 przedstawia wyniki badania Ferrannini 2009 dla 104 tygodniowego okresu obserwacji
(final analyses). Analizie poddano 3118 pacjentéw, w tym 1562 w grupie WIL+MET oraz 1556 w grupie SUL+MET.

e Zmiana poziomu HbA1c (pierwszorzedowy punkt koricowy)

W populacji ITT istotnie statystycznie wiekszg $rednig redukcje poziomu HbA1c wzgledem wartosci
poczatkowych odnotowano w grupie kontrolnej (-0,03% w grupie WIL+MET, -0,13% w grupie SUL+ MET, réznica
miedzy grupami wyniosta 0,10 (Cl 95%: 0,04, 0,16)). Jednoczesnie, zgodnie z zatozeniami badania gérna granica
97,5% przedziatu ufnosci dla réznicy pomiedzy grupami MD=0,09 (97,5%: 0,0; 0,2) nie przekracza wczesniej
zdefiniowanej wartosci 0,3%, w zwigzku z czym potwierdzono hipoteze non-inferiority — terapia WIL+MET jest nie
gorsza od terapii SUL+MET w redukcji HbAlc. Podobne wyniki uzyskano w populacji PP.
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Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 20. Zmiana poziomu HbA1c od wartosci poczatkowych po 104 tygodniach (badanie Matthews 2010)

. . WIL+MET, SUL+MET, WIL vs. SUL, .. . L.
Punkt koncowy Populacja i i ; X Wartos¢ p Non-inferiority
srednia (SD) srednia (SD) MD (95%CI)
Zmiana HbAlc ITT -0,03 (0,78) -0,13 (0,77) 0,10 (0,04; 0,16) 0,0004 TAK
od wartosci
poczatkowych
[%)] PP -0,06 (0,97) -0,14 (0,95) 0,08 (-0,003; 0,16) ns TAK

W populacji PP uzyskanie HbA1c <7% osiggnieto u zblizonego odsetka pacjentéw (36,9% leczonych
wildagliptyng oraz 38,3% leczonych glimepirydem). HbA1c <6,5% takze osiggnat zblizony odsetek pacjentow
(odpowiednio 23,7 i 25,7%). W obu ocenianych punktach kohcowych réznice miedzy grupami byly nieistotne.

Jednoczes$nie znacznie wiecej pacjentdow osiggneto docelowa wartosé HbA1c wynoszaca <7% bez hipoglikemii
w grupie wildagliptyny niz w grupie glimepirydu (36,0% vs. 28,8%; p = 0,004). Podobne wyniki zaobserwowano
w populacji ITT.

Tabela 21. Odsetek pacjentéw z HbAlc <7%, HbAlc <6,5% oraz HbAlc <7% bez hipoglikemii, po 104 tygodniach
(badanie Matthews 2010)

, WIL+MET, SUL+MET, WIL vs. SUL, WIL vs. SUL,
Punkt koncowy
n (%) n (%) OR (95%Cl) RD (95%Cl)
Pacjenci, ktorzy ) ) 0 OR-
uzyskali HbAlc <7% 388 (36.9) 386 (38,3) 0,94 (0,79; 1,13) 0,01 (-0,06; 0,03)
Pacjenci, ktérzy 249 (23,7) 259 (25,7) 0,90 (0,74; 1,10) -0,02 (-0,06; 0,02)

uzyskali HbAlc <6,5%

Pacjenci, ktérzy
uzyskali HbAlc <7% 378 (36,0) 291 (28,8) 1,39 (1,15; 1,67) 0,07 (0,03; 0,11)
bez hipoglikemii

e Drugorzedowe punkty kohcowe

W populacji PP spadek sredniego (SD) poziomu FPG od wartosci poczatkowej do 104. tygodnia byt zblizony
w obu grupach i wyniést dla WIL+MET -0,54 (1,94) mmol/l oraz dla SUL+MET -0,70 (1,91) mmol/l. Réznica miedzy
grupami byta nieistotna statystycznie, MD=0,16 (Cl 95%: -0,01; 0,33). W populacji ITT w grupie WIL+MET
obserwowano istotnie statystycznie mniejszg redukcje FPG w poréwnaniu do grupy SUL+MET po 104 tyg.
badania w populacji ITT (MD=0,17 (95% CI: 0,03; 0,31), p=0,02).

W populacji ITT w ciggu 104 tygodni leczenia Srednia masa ciata (SD) pacjentéw w stosunku do wartosci
poczatkowej w grupie WIL+MET spadta o0 0,26 (4,32) kg, natomiast w grupie SUL+MET wzrosta o 1,19 (4,29) kg.
Réznica miedzy grupami byta statystycznie istotna, MD=1,45 (Cl 95%: -1,76, -1,14), p<0,00001).

Tabela 22. Drugorzedowe punkty koncowe w badaniu Matthews 2010

Punkt kohc WIL+MET, SUL+MET, WIL vs. SUL,
unkt koncor
R $rednia (SD) $rednia (SD) MD (95%Cl)
Zmiana FPG [mmol/L], .
populacja PP -0,54 (1,94) -0,70 (1,91) 0,16 (-0,01; 0,33)
Zmiana FPG [mmol/L], ) ) .
populacja ITT 0,47 (1,95) 0,64 (1,93) 0,17 (0,03; 0,31)
Zmiana masy ciata [kg] ) . )
populacja ITT 0,26 (4,32) +1,19 (4,29) 1,45 (-1,76, -1,14)
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42.1.2. 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 Wnioskodawca
przeprowadzit poréwnanie posrednie metodg Buchera poprzez wspdélny komparator (placebo). Poréwnanie
posrednie przeprowadzono 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).

Insuling stosowang w badaniu LEAD-5 byta insulina glargine Na podstawie wydanych wcze$niej przez AOTMIT
rekomendacji wnioskodawca uznat, ze ,przewaga wildagliptyny nad insuling glargine oznacza réwniez przewage
nad insuling NPH, insuling detemir i insuling degludec.”

Do badania Lukashevich 2014 (WIL+MET+SUL vs. PLC+MET+SUL) wigczono 312 pacjentow, w tym 152
w grupie badanej oraz 160 w grupie kontrolnej. Do badania LEAD-5 (INS+MET+SUL vs. PLC+MET+SUL)
wigczono 346 pacjentow, w tym 232 w grupie badanej oraz 114 w grupie kontrolnej.

Analiza skutecznosci wildagliptyny w poréwnaniu z inusling 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 redukgcji
HbA1c oraz odsetku chorych, ktérzy osiggneli HbA1¢c <7% i HbA1c <6,5%.

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

e 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.

Szczegotowe wyniki pordwnania posredniego przedstawiono ponizej.

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

Wynik poréwnania posredniego
WIL+MET+SUL vs. INS+MET+SUL vs. CERE - e
. WIL+MET+SUL vs.
Punkt koncowy PLC+MET+SUL PLC+MET+SUL INS+MET+SUL
MD (95%ClI) MD (95%ClI)
MD (95%Cl)

HbA1c, srednia zmiana od

o -0,76 (-1,01; -0,51) -0,85 (-1,13; -0,57) 0,09 (-0,29; 0,47)
wartosci poczatkowych [%]

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
v 0,60 (bd) 2,02 (bd) 1,42 (bd)
poczatkowych [kg]

Tabela 24. Réznice w odsetkach chorych ktérzy osiggneli HbA1c <7% i HbA1c <6,5% na podstawie poréwnania
posredniego wnioskodawcy (badania Lukashevich 2014, LEAD-5)

INS+MET+SUL vs. Wynik poréwnania posredniego

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

Punkt koricowy PLC+MET+SUL PLC+MET+SUL INS+MET+SUL
OR (95%Cl) OR (95%Cl) OR (95%Cl)
RD (95%Cl) RD (95%Cl) RD (95%ClI)
6,62 (3,10; 14,15) 4,49 (2,55; 7,90) 1,47 (0,57; 3,80)
0, ) 3 1 Iy
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)
<6 59 ’ 17y ’
HbA1c <6,5% 0,12 (0,06; 0,18) 0,13 (0,05; 0,21) -0,01 (-0,11; 0,09)
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4.2.1.3. WIL+MET+INS vs. PLC+MET+INS

U chorych leczonych metforming w skojarzeniu z insuling, u ktérych taka terapia jest niewystarczajgca, wtasciwym
komparatorem dla WIL+MET+INS wg wnioskodawcy bytaby intensyfikacja leczenia insuling.

Whnioskodawca nie odnalazt badan RCT bezposrednio poréwnujgcych WIL w potgczeniu z MET i INS oraz
intensyfikacje insulinoterapii w potgczeniu z MET. 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 wtgczeniu badania Kothny 2013, gdzie komparatorem
dla WIL+INS£MET byto PLC+INSMET, tj. brak intensyfikacji insulinoterapii w ramieniu komparatora”.

Bioragc pod uwage powyzsze ograniczenie, ponizej przedstawiono wybrane wyniki analizy skutecznosci. Dodanie
wildagliptyny do terapii insuling i metforming okazato si¢ IS bardziej skuteczne niz terapia insuling i metforming
(+placebo) 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%)

e odsetka chorych ktérzy uzyskali HbA1c < 6,5%,
przy czym nalezy pamietaé, ze wildagliptyna poréwnywana jest z placebo, a nie intensyfikacjg insulinoterapii.
Nie odnotowano réznic w zakresie $redniej zmiany stezenia glukozy na czczo (FPG).

Tabela 25. Zmiana poziomu HbA1c oraz FPG od wartosci poczatkowych (badanie Kothny 2013, podgrupa chorych
leczonych metformina, okres obserwacji: 24 tyg.)

WIL+MET+INS PLC+MET+INS
Punkt koricowy N=133 N=134 MD (95% CI)
srednia (SD) srednia (SD)
Zmiana HbA1c od wartosci poczatkowych
o] poczatioWy -0,98 (1,04) -0,35 (1,04) -0,63 (-0,86; -0,39)
0
Zmiana FPG od wartosci wyjsciowych
[mmolll] ey -0,98 (2,89) -0,77 (2,89) -0,21 (-0,86;0,43)

Tabela 26. Liczba pacjentow z odpowiedziag na leczenie, HbA1c <7%, <6,5% (badanie Kothny 2013, podgrupa chorych
leczonych metformina, okres obserwacji: 24 tyg.)

- WIL+MET+INS PLC+MET+INS
Punkt konco ’ OR (95% ClI RD (95% ClI
" n (%) n (%) i el ( )
Odsetek chorych z odpowiedzia na leczenie 28(21,1) 7(5,2) 4,84 (2,03; 11,52) 0,16 (0,08; 0,24)
Odsetek chorych, ktérzy osiagneli HbA1c ) .
<7% (Wyjsciowe HbA1c 27%) 28(21,1) 7(5,2) 4,84 (2,03; 11,52) 0,16 (0,08; 0,24)
Odsetek chorych, ktérzy osiagneli HbA1c ) .
<7% (Wyj$ciowe HbA1c 7-8%) 8(26.7) 2(59) 5.82(1,13;30,05) | 0.21(0.03;0,38)
Odsetek chorych, ktérzy osiagneli HbA1c
i <6 5%y agne 13(198) 2(L5) 7,15 (1,58; 32,34) 0,08 (0,03; 0,14)
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4.2.2. Analiza bezpieczenstwa

42.2.1. WIL + MET vs. SUL + MET

Zdarzenia niepozgdane ogotem

Wyniki badania Ferrannini 2009 wskazuja, ze zdarzenia niepozgdane facznie oraz zdarzenia niepozgdane
powodujgce przerwanie leczenia wystepowaty istotnie statystycznie rzadziej w grupie WIL+MET niz w grupie
SUL+MET (odpowiednio: OR=0,68 (95% CI: 0,57; 0,82) oraz OR=0,60 (95% CI: 0,44; 0,82), czego nie
potwierdzity wyniki badania Filozof 2010, gdzie nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami
WIL+MET oraz SUL+MET pod wzgledem czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych tgcznie i zdarzen
niepozadanych powodujgcych przerwanie leczenia.

ZN zwigzane z leczeniem, raportowane w badaniu Ferrannini 2009, wystepowaly z istotnie statystycznie mniejszg
czestoscig w grupie WIL+MET w poréwnaniu do grupy SUL+MET (OR=0,38 (95% CI: 0,32; 0,46)).

Zgodnie z metaanalizag dla wynikow badan Ferrannini 2009 i Filozof 2010, powazne ZN oraz potwierdzone ZN
sercowo- i mézgowo-naczyniowe, wystepowaly z istotnie statystycznie mniejszg czestoscig w grupie WIL+MET
w poréwnaniu do SUL+MET (odpowiednio: OR=0,73 (95% ClI: 0,58; 0,93) oraz OR=0,55 (95% CI: 0,31; 0,96).

Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami WIL+MET oraz SUL+MET pod wzgledem
czestosci wystepowania zgondéw po 52 tygodniach obserwaciji.

Zgodnie z wynikami badania Matthews 2010, ktére odnoszg sie do 104 tygodniowego okresu obserwaciji istotnie
statystycznie rzadziej grupie WIL+MET w poréwnaniu do grupy SUL+MET wystepowaty: zdarzenia niepozgdane
tacznie: OR=0,78 (95% CI: 0,64; 0,95), zdarzenia niepozgdane powodujgce przerwanie leczenia: OR=0,76 (95%
ClI: 0,60; 0,97), zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem: OR=0,39 (95% CI: 0,34; 0,46). Nie obserwowano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami WIL+MET oraz SUL+MET pod wzgledem czestosSci
wystepowania powaznych zdarzen niepozadanych i zgondéw w czasie 104 tyg. obserwaciji.

Tabela 27. Zdarzenie niepozgdane ogétem dla poréwnania WIL+MET vs. SUL+MET (Filozof 2010, Ferrannini 2009,
Matthews 2010)

; Okres . WIL+MET SUL+MET Metaanaliza
Punkt koncowy . Badanie OR (95%Cl)
obserwacji n (%) n (%) OR (95%Cl)
Filozof 2010 315 (61,8) 302 (61,3) 1,02 (0,79; 1,32)
52 tyg. nd*
ZN lacznie Ferrannini 2009 1035 (74,5) 1121 (81,1) 0,68 (0,57; 0,82)
104 tyg. Matthews 2010 1291 (83,1) 1335 (86,4) 0,78 (0,64; 0,95) -
Filozof 2010 34 (6,7) 23 (4,7) 1,46 (0,85; 2,52)
Przerwanie leczenia 52tyg. — nd*
Ferrannini 2009 69 (5,0) 111 (8,0) 0,60 (0,44; 0,82)
z powodu ZN
104 tyg. Matthews 2010 130 (8,4) 166 (10,7) 0,76 (0,60; 0,97) -
Filozof 2010 bd bd -
ZN zwigzane z 52tyg. -
| - Ferrannini 2009 244 (17,6) 494 (35,7) 0,38 (0,32; 0,46)
eczeniem
104 tyg. Matthews 2010 321 (20,7) 615 (39,8) 0,39 (0,34; 0,46) -
Filozof 2010 34 (6,7) 43(8,7) 0,75 (0,47; 1,19)
52 tyg. 0,73 (0,58; 0,93)
Powazne ZN Ferrannini 2009 99 (7,1) 132 (9,5) 0,73 (0,55; 0,95)
104 tyg. Matthews 2010 236 (15,2) 253 (16,4) 0,92 (0,75; 1,11) -
Potwierdzone ZN Filozof 2010 7(1,4) 12 (2,4) 0,56 (0,22; 1,43)
ST 52 tyg. 0,55 (0,31; 0,96)
LU Ferrannini 2009 12 (0,9) 22 (1,6) 0,54 (0,27; 1,09)
i mézgowo-
naczyniowe 104 tyg. Matthews 2010 bd bd . -
Filozof 2010 1(0,2) 1(0,2) 0,97 (0,06; 15,50)
52 tyg. 0,74 (0,17; 3,31)
Zgony Ferrannini 2009 2(0,1) 3(0,2) 0,66 (0,11; 398)
104 tyg. Matthews 2010 7 (0,5) 6 (0,4) 1,16 (0,39; 3,47) -

* ze wzgledu na wysokg heterogeniczno$¢ miedzy badaniami (12 >75%) Ferrannini 2009 i Filozof 2010 dla zdarzen niepozgdanych tgcznie
i zdarzen niepozgdanych powodujgcych przerwanie leczenia, wnioskodawca nie przeprowadzit metaanalizy wynikow
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Hipoglikemia
Wyniki badania Ferranini 2009 wskazujg, iz w okresie obserwacji wynoszgcym 52 tygodnie, w grupie leczone;j
WIL+MET istotnie statystycznie rzadziej niz w grupie leczonej SUL+MET wystepowata:
¢ hipoglikemia facznie: OR=0,09 (95% CI: 0,06; 0,13), RD=-0,15 (95% CI: -0,17; -0,12),
e hipoglikemia ciezka: OR=0,05 (95% CI: 0,00; 0,80), RD=-0,01 (95% ClI: -0,01;0,002),
e hipoglikemia powodujgca przerwanie leczenia: OR=0,04 (95% CI: 0,00; 0,73),
RD=-0,01 (95% CI: -0,01; -0,003),
¢ hipoglikemia u pacjentow, ktorzy osiagneli HbA1c <7%: OR=0,08 (95% CI: 0,04; 0,15), RD=-0,17 (95%
Cl: -0,20; -0,14).

Wyniki z dtuzszego okresu obserwacji (104 tyg., Matthews 2010) sg zbiezne z wynikami z badania Ferranini 2009.
Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 28. Zdarzenia niepozadane zwigzane z hipoglikemig w badaniu Ferrannini 2009, okres obserwacji: 52 tyg./
Matthews 2010, okres obserwacji: 104 tyg.

. Okres WILHMET SUL+MET o o
Punkt koncowy obserwacji n (%) n (%) OR (95% ClI) RD (95% ClI)
52 tyg. 23(L,7) 224 (16,2) 0,09 (0,06; 0,13) | -0,15 (-0,17; -0,12)
Hipoglikemia tacznie
104 tyg. 35 (2,5) 281 (20,3) 0,10 (0,07: 0,15) | -0,16 (-0,18; -0,14)
Hipoglikemia ciezka 52 tyg. 0(0) 10 (0,7) 0,05 (0,00; 0,80) -0,01 (-0,01; -0,003)
H'pog""elm'a I B 52 tyg. 0(0) 11 (0,8) 0,04 (0,00 0,73) | -0,01 (-0,01: -0,00)
eczenia
Hipoglikemiau pacjentéow, . N _ -
ktorzy osiagneli HbAs. <7% 52 tyg. 11(1,9) 112 (18,9) 0,08 (0,04; 0,15) 0,17 (-0,20; -0,14)

W badaniu Ferrannini 2009 odnotowano tgcznie 39 zdarzen hipoglikemii w grupie WIL+MET i 544 zdarzen
hipoglikemii w grupie SU+MET. W badaniu Filozof 2010 odnotowano tgcznie 6 zdarzen hipoglikemii w grupie
WIL+MET i 11 zdarzen hipoglikemii w grupie SU+MET.

Zdarzenia niepozadane w podziale na kategorie

Wsrdd najczesdciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych w grupie stosujgcej wnioskowang technologie
WIL+MET odnotowano: zapalenie nosogardta, bdl plecéw, bdl gtowy oraz zawroty gtowy. U okoto dwukrotnie
mniejszego odsetka pacjentéw z grupy WIL+MET w poréwnaniu do grupy SUL+MET w czasie 52 tyg. i 104 tyg.
obserwacji wystepowaty: astenia, drzenie, nadpotliwosc¢ i gtdd.

Znaczgco mniej zdarzeh niepozgdanych w podziale na kategorie wg MedDRA odnotowano w grupie WIL+MET
niz w grupie SUL+MET w zakresie zaburzeh ogdlnych i reakcji w miejscu podania, zaburzenia metabolizmu
i odzywiania oraz zaburzenh skory i tkanki podskorne;.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 29. Poszczegodlne zdarzenie niepozadane dla poréwnania WIL+MET vs. SUL+MET (badania Filozof 2010,

Ferrannini 2009, Matthews 2010)

Punkt koncowy

Filozof 2010
WIL+MET vs. SUL+MET

Ferrannini 2009
WIL+MET vs. SUL+MET

Matthews 2010
WIL+MET vs. SUL+MET

Poszczegolne ZN wystepujace u 25% pacjentow

w ktorejkolwiek z grup, n (%)

Zapalenie nosogardia

32 (6,3) vs. 28 (5,7)

131 (9,4) vs. 129 (9,3)

229 (14,7) vs. 210 (13,6)

Bol gtowy

16 (3,1) vs. 28 (5,7)

106 (7,6) vs. 109 (7,9)

149 (9,6) vs. 142 (9,2)

Zawroty gtowy

18 (3,5) vs. 17 (3,4)

91 (6,6) vs. 188 (13,6)

128 (8,2) vs. 247 (16,0)

Grypa 14 (2,7) vs. 15 (3,0) 79 (5,7) vs. 60 (4,3) 118 (7,6) vs. 99 (6,4)
Biegunka 26 (5,1) vs. 27 (5,5) 76 (5,5) vs. 71 (5,1) 115 (7,4) vs. 113 (7,3)
Bl plecow 17 (3,3) vs. 19 (3,9) 75 (5,4) vs. 71 (5,1) 146 (9,4) vs. 147 (9,5)
Zmeczenie 10 (2,0) vs. 20 (4,1) 57 (4,1) vs. 90 (6,5) 84 (5,4) vs. 123 (8,0)
Nudnosci 17 (3,3) vs. 19 (3,9) 56 (4,0) vs. 71 (5,1) 76 (4,9) vs. 93 (6,0)
Astenia 11 (2,2) vs. 24 (4,9) 53 (3,8) vs. 144 (10,4) 77 (5,0) vs. 181 (11,7)
Drzenie 9(1,8) vs. 24 (4,9) 52 (3,7) vs. 276 (20,0) 75 (4,8) vs. 336 (21,7)

Nadpotliwosé

7 (1,4) vs. 26 (5,3)

46 (3,3) vs. 240 (17,4)

70 (4,5) vs. 289 (18,7)

Gtod bd 10 (0,7) vs. 71 (5,1) 14 (0,9) vs. 81 (5,2)
Nadcisnienie 29 (5,7) vs. 31 (6,3) bd 104 (6,7) vs. 125 (8,1)

Bél konczyn bd bd 89 (5,7) vs. 97 (6,3)
Zapalenie oskrzeli bd bd 141 (9,1) vs. 113 (7,3)
Bél stawow bd bd 121 (7,8) vs. 97 (6,3)

URTI bd bd 102 (6,6) vs. 80 (5,2)

Kaszel bd bd 96 (6,2) vs. 84 (5,4)
Zapalenie kosci i stawow bd bd 80 (5,2) vs. 66 (4,3)
Obrzek obwodowy bd bd 45 (2,9) vs. 77 (5,0)

ZN w podziale na kategorie wg MedDRA wystepujace z czestoscig 25% w ktorejkolwiek

z grup, n (%)

Zaburzenia serca 25 (4,9) vs. 27 (5,5) bd 151 (9,7) vs. 156 (10,1)
Zaburzenia ucha i btednika bd bd 89 (5,7) vs. 124 (8,0)

Zaburzenia oka bd bd 167 (10,8) vs. 185 (12,0)

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 98 (19,2) vs. 102 (20,7) bd 506 (32,6) vs. 474 (30,7)

Zaburzenia ogolne i reakcje w miejscu 48 (9,4) vs. 79 (16,0) bd 315 (20,3) vs. 491 (31,8)

podania

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 130 (25,5) vs. 132 (26,8) bd 762 (49,1) vs. 683 (44,2)

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 28 (5,5) vs. 33 (6,7) bd 232 (14,9) vs. 215 (13,9)

Nieprawidtowe wyniki badan bd bd 150 (9,7) vs. 216 (14,0)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 161 (10,4) vs. 381 (24,6) bd bd
et Ll Ce Eone 87 (17,1) vs. 90 (18,3) bd 544 (35,0) vs. 543 (35,1)
tkanki facznej

Zaburzenia uktadu nerwowego 79 (15,5) vs. 97 (19,7) bd 479 (30,8) vs. 701 (45,3)

Zaburzenia psychiczne 27 (5,3) vs. 34 (6,9) bd 190 (12,2) vs. 224 (14,5)
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego bd bd 97 (6,2) vs. 89 (5,8)
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi bd bd 96 (6,2) vs. 96 (6,2)

ZEBILITASIE OF EIEE NeNTE, | 4B 1 e Ee) 32 (6,3) vs. 35 (7,1) bd 245 (15,8) vs. 243 (15,7)

i Srodpiersia
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej 35 (6,9) vs. 55 (11,2) bd 308 (19,8) vs. 462 (29,9)
Zaburzenia naczyniowe 37 (7,3) vs. 40 (8,1) bd 187 (12,0) vs. 220 (14,2)
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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
metodg Buchera, przez wspolny komparator (metformina w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika i placebo),

wykorzystujgc badania:

e Lukashevich 2014, badajagce skutecznos¢ i bezpieczenstwo WIL+MET+SUL vs. PLC+MET+SUL

e LEAD-5, badajgce skutecznosé i bezpieczenstwo INS+MET+SUL vs. PLC+MET+SUL

Wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego wskazuja, iz u pacjentéow 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 wystgpity IS réznice. Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 30. Bezpieczenstwo WIL+MET+SUL vs. INS+MET+SUL, na podstawie poréwnania posredniego wnioskodawcy
(badania Lukashevich 2014, LEAD-5)

Punkt koncowy

WIL+MET+SUL vs.
PLA+MET+SUL
OR (95%Cl)

RD (95%Cl)

INS+MET+SUL vs.
PLA+MET+SUL
OR (95%Cl)
RD (95%Cl)

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

OR (95%Cl)

RD (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 drég 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)

1,38 (0,47; 4,07)

0,69 (0,29; 1,67)

Bdl gto' : 0,03 (-0,04; 0,10
e 0,01 (-0,03; 0,06) -0,02 (-0,08; 0,03) 2,00(0,50; 8,03) ( )
Zdarzenia niepozadane w podziale na kategorie wg MedDRA
Zaburzenia zotadkowo- 1,90 (0,82; 4,45) 0,45 (0,22; 0,90)
- : 0,13 (0,04; 0,22
jelitowe 0,05 (:0,01; 0,10) -0,08 (-0,16; -0,01) 4,22 (1,40; 12,69) ( )

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

0,88 (0,51; 1,52)
-0,02 (-0,11; 0,07)

0,81 (0,50; 1,32)
-0,04 (-0,15; 0,06)

1,09 (0,52; 2,26)

0,02 (-0,12; 0,16)

Zaburzenia uktadu
nerwowego

2,14 (1,05; 4,36)
0,08 (0,01; 0,15)

1,08 (0,51; 2,29)
0,01 (-0,06; 0,07)

1,98 (0,7; 5,58)

0,07 (-0,03; 0,17)

Zaburzenia migesniowo-
szkieletowe i tkanki tacznej

0,54 (0,24; 1,20)
-0,05 (-0,11; 0,01)

1,13 (0,59; 2,18)
0,01 (-0,06; 0,09)

0,48 (0,17; 1,35)

-0,06 (-0,16; 0,04)

Zaburzenia ogélne i reakcje
w miejscu podania

1,82 (0,81; 4,11)
0,05 (-0,02; 0,11)

1,24 (0,38; 4,04)
0,01 (-0,03; 0,05)

1,47 (0,35; 6,16)

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

Zaburzenia metabolizmu
| odzywiania

1,77 (0,75; 4,18)
0,04 (-0,02; 0,10)

0,34 (0,10; 1,09)
-0,04 (-0,09; 0,01)

5,21 (1,2; 22,67)

0,08 (0,002; 0,16)

Zaburzenia skory i tkanki
podskérnej

4,01 (1,45; 11,10)
0,08 (0,03; 0,14)

5,54 (0,30; 101,00)
0,02 (-0,001; 0,04)

0,72 (0,03; 15,79)

0,06 (0,001; 0,12)
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W badaniu Kothny 2013 nie byly dostepne dane dotyczace bezpieczehstwa dla podgrupy pacjentow leczonych

metforming, zatem wnioskodawca przedstawit wyniki dotyczace catej populacji z badania. Nalezy mie¢

na uwadze, ze metformine stosowato 61,5% pacjentow (227 pacjentéw w grupie WIL oraz 221 w grupie PLC).

W grupie pacjentow leczonych wildagliptyng w skojarzeniu z insuling i u czesci pacjentéw z metforming IS czesciej

niz w grupie leczonej placebo w skojarzeniu z insuling i u czesci pacjentéw z metforming wystepowaty zdarzenia
niepozgdane facznie, zaburzenia Zzotgdkowo-jelitowe oraz zakazenia i zarazenia pasozytnicze. Natomiast
w zakresie pozostatych punktéw koncowych obie terapie uznano za poréwnywalne. W tabeli

przedstawiono szczegoty.

Tabela 31. Zdarzenia niepozadane dla poréwnania WIL+INSEMET vs. PLC+INS:MET.

WIL+INSZMET, PLC+INS:MET,
Punkt koncowy N=227 N=221 OR (95% CI) RD (95% Cl)
n (%) n (%)
AEs tacznie 131 (57,7) 105 (47,5) 1,51 (1,04; 2,19) 0,10 (0,01; 0,19)
AEs P’°Wa°'lz“°e LopEeErle 9 (4,0) 9(4,1) 1,78 (0,59; 5,41) 0,02 (-0,02; 0,05)
eczenia

Powazne AEs 9 (4,0) 5(2,3) 0,97 (0,38; 2,50) -0,001 (-0,04; 0,04)
Zgony 0(0,0) 1(0,5)* 0,32 (0,01; 7,97) -0,005 (-0,02; 0,01)
AEs o okreslonym ryzyku 56 (24,7) 38 (17,2) 1,58 (0,99; 2,50) 0,07 (-0,0002; 0,15)

Hipoglikemia (HE- epizod hipoglikemii)

21 HE

19 (8,4)

16 (7,2)

1,17 (0,59; 2,34)

0,01 (-0,04; 0,06)

Ciezki HE

2(0,9)

2(0,9)

0,97 (0,14, 6,97)

-0,0002 (-0,02; 0,02)

Poszczegolne zdarzenia niepozadane

Nadpotliwos¢é 26 (11,5) 28 (12,7) 0,89 (0,50; 1,58) -0,01 (-0,07; 0,05)
Zawroty gltowy 18 (7,9) 19 (8,6) 0,92 (0,47; 1,79) -0,01 (-0,06; 0,04)
URTI 16 (7,0) 73,2 2,32 (0,93; 5,75) 0,04 (-0,00; 0,08)
Drzenie 16 (7,0) 11 (5,0) 1,45 (0,66; 3,19) 0,02 (-0,02; 0,06)

Zdarzenia niepozadane

w podziale na katego

rie wg MedDRA

podskornej

Zaburzenia oka 13 (5,7) 9(4,1) 1,43 (0,60; 3,42) 0,02 (-0,02; 0,06)
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 31 (13,7) 16 (7,2) 2,03 (1,07; 3,82) 0,06 (0,01; 0,12)
Zaburzenia ogélne i stany 30 (13,2) 28 (12,7) 1,05 (0,60; 1,82) 0,01 (-0,06; 0,07)
w miejscu podania
ELE A 51 (22,5) 32 (14.5) 1,71 (1,05; 2,79) 0,08 (0,01; 0,15)
pasozytnicze
2T T De 28 (12,3) 22 (10,0) 1,27 (0,70; 2,30) 0,02 (-0,03; 0,08)
| odzywiania
Zaburzenia mie$niowo- . .
s7Kieletows | tRank tacznel 25 (11,0) 23 (10,4) 1,07 (0,59; 1,94) 0,01 (-0,05; 0,06)
Zaburzenia uktadu nerwowego 42 (18,5) 34 (15,4) 1,25 (0,76; 2,05) 0,03 (-0,04; 0,10)
Zaburzenia psychiczne 12 (5,3) 4(1,8) 3,03 (0,96; 9,54) 0,03 (0,001, 0,07)
2T O3 [ ETT 31 (13,7) 32 (14,5) 0,93 (0,55; 1,59) -0,01 (-0,07; 0,06)
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4.2.3. Informacje na podstawie innych zréodet

4.2.3.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
Wybrane informacje na podstawie ChPL Vimetso

ChPL Vimetso podaje, ze nie przeprowadzono badan klinicznych nad leczniczym podawaniem produktu
leczniczego ztozonego zawierajgcego wildagliptyne i metformine. Wykazano jednak bioréwnowaznos$é pomiedzy
produktem leczniczym ztozonym zawierajgcym wildagliptyne i metformine a jednoczesnym stosowaniem
wildagliptyny i metforminy. Przedstawione ponizej dane odnoszg sie do jednoczesnego podawania wildagliptyny
i metforminy, gdy wildagliptyne dotgczono do leczenia metforming. Nie przeprowadzono badan z metforming
dotgczong do leczenia wildagliptyna.

Podsumowanie profilu bezpieczeristwa

Dziatania niepozadane byly w wiekszosci tagodne i przemijajace i nie wymagaly przerwania leczenia.
Nie twierdzono korelacji pomiedzy wystepowaniem dziatan niepozgdanych a wiekiem, grupg etniczng pacjenta,
czasem leczenia lub wielkoscig dawki dobowe;j.

Zaburzenia czynnosci watroby (w tym zapalenie watroby) po zastosowaniu wildagliptyny zgtaszano rzadko.
W przypadkach tych, przebiegaty one zazwyczaj bezobjawowo, bez nastepstw klinicznych, a wyniki préb
czynnosciowych watroby wracaly do normy po =zaprzestaniu leczenia. W kontrolowanych, trwajgcych
do 24 tygodni badaniach, w ktérych wildagliptyne stosowano w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi produktami
leczniczymi, czestos¢ zwiekszenia AIAT lub AspAT przekraczajgca trzy lub wiecej razy goérng granice normy
(stwierdzona w trakcie co najmniej 2 kolejnych pomiaréw 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 zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz byly zazwyczaj
bezobjawowe, z natury niepostepujgce i niezwigzane z cholestazg ani z6ttaczka.

Podczas przyjmowania wildagliptyny rzadko zgtaszano przypadki obrzeku naczynioruchowego, wystepujace
z czestoscig podobng do grupy kontrolnej. Wiekszy odsetek tych objawdéw zgtaszano, gdy wildagliptyne
podawano w skojarzeniu z inhibitorem ACE. Wiekszo$¢ zdarzeh miata charakter tagodny i ustepowata w czasie
leczenia wildagliptyna.

Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi leku (wystepujgcymi czesto, = 1/100 i < 1/10),
wystepujagcymi u pacjentéw otrzymujgcych wildagliptyne w dawce 100 mg na dobe w skojarzeniu z metforming,
w poréwnaniu z grupg otrzymujgca placebo i metformine w podwdjnie zaslepionych badaniach (n=208):

e hipoglikemia,

e drzenie,

e bdl glowy,

e zawroty gtowy,

e nudnosci.
Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi leku (wystepujgcymi czesto, = 1/100 i < 1/10),
wystepujacymi u pacjentow, ktérzy przyjmowali wildagliptyne w dawce 50 mg dwa razy na dobe w skojarzeniu
z metforming i sulfonylomocznikiem (n=157) sa:

¢ hipoglikemia,

e zawroty gtowy, drzenie,

e nadmierne pocenie sie,

e astenia.
Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi leku (wystepujgcymi czesto, = 1/100 i < 1/10),
wystepujacymi u pacjentdw, ktérzy przyjmowali wildagliptyne w dawce 100 mg na dobe w skojarzeniu z insuling
(z metforming lub bez niej) w badaniach prowadzonych metodg podwdjnie Slepej proby (n=371) s3a:

e zmniejszenie stezenia glukozy we krwi,

e bole gtowy, dreszcze,

e nudnosci, choroba refluksowa przetyku.
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Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania na podstawie ChPL Vimetso

Ogolne
Produkt leczniczy Vimetso nie zastepuje insuliny u pacjentdw wymagajacych podawania insuliny i nie nalezy
go podawac pacjentom z cukrzycg typu 1.

Kwasica mleczanowa

Kwasica mleczanowa, bardzo rzadkie, ale ciezkie powiklanie metaboliczne, wystepuje najczesciej w ostrym
pogorszeniu czynnos$ci nerek, chorobach uktadu krgzenia lub chorobach uktadu oddechowego, lub posocznicy.
W przypadkach nagtego pogorszenia czynnosci nerek dochodzi do kumulacji metforminy, co zwieksza ryzyko
kwasicy mleczanowe;.

W przypadku odwodnienia (ciezka biegunka lub wymioty, gorgczka lub zmniejszona podaz ptyndéw) nalezy
tymczasowo wstrzymaé stosowanie metforminy i zalecane jest zwrécenie sie do lekarza.

U pacjentéw leczonych metforming nalezy ostroznie rozpoczynaé leczenie produktami leczniczymi, ktére mogag
ciezko zaburzy¢ czynnos¢ nerek (takimi jak leki przeciwnadcisnieniowe, moczopedne lub NLPZ). Inne czynniki
ryzyka kwasicy mleczanowej to nadmierne spozycie alkoholu, niewydolno$¢ watroby, Zle kontrolowana cukrzyca,
ketoza, dlugotrwate gtodzenie i wszelkie stany zwigzane z niedotlenieniem, jak réwniez jednoczesne stosowanie
produktéw leczniczych mogacych wywotaé kwasice mleczanowa.

Pacjentéw i (lub) ich opiekunéw nalezy poinformowac o ryzyku wystapienia kwasicy mleczanowej. Kwasice
mleczanowg charakteryzuje wystepowanie dusznosci kwasiczej, boélu brzucha, skurczéw miesni, astenii
i hipotermii, po ktérej nastepuje spigczka. W razie wystgpienia podejrzanych objawéw pacjent powinien odstawi¢
metformine i szuka¢ natychmiastowej pomocy medycznej. Odchylenia od wartosci prawidtowych w wynikach
badan laboratoryjnych obejmujg zmniejszenie wartosci pH krwi (< 7,35), zwiekszenie stezenia mleczanéw
w osoczu (> 5 mmol/L) oraz zwiekszenie luki anionowej i stosunku mleczanéw do pirogronianéw.

Podawanie srodkéw kontrastowych zawierajgcych jod

Donaczyniowe podanie srodkéw kontrastowych zawierajgcych jod moze doprowadzi¢ do nefropatii wywotanej
srodkiem kontrastowym, powodujgc kumulacje metforminy i zwiekszenie ryzyka kwasicy mleczanowej. Nalezy
przerwaé stosowanie metforminy przed badaniem lub podczas badania obrazowego i nie stosowac jej przez co
najmniej 48 godzin po badaniu, po czym mozna wznowi¢ podawanie metforminy pod warunkiem ponownej oceny
czynnosci nerek i stwierdzeniu, ze jest ona stabilna.

Czynnosé nerek

Wartos¢ GFR powinna by¢ oznaczona przed rozpoczeciem leczenia, a nastepnie w regularnych odstepach czasu.
Metformina jest przeciwwskazana u pacjentéw z GFR < 30 mL/min i nalezy jg tymczasowo odstawi¢ w razie
wystepowania standw wptywajgcych na czynnosé nerek.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujgc jednoczesnie produkty lecznicze, ktére mogg wptyng¢ na czynnosc¢ nerek,
powodowacé istotne zmiany hemodynamiczne lub hamowaé transport nerkowy i zwieksza¢ ogolnoustrojowg
ekspozycje na metformine.

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego Vimetso u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby,
w tym u pacjentéw, u ktérych aktywnos¢ AIAT lub AspAT przed zastosowaniem leczenia przekraczata ponad
3 razy ULN.

Monitorowanie enzymoéw watrobowych

Zaburzenia czynnosci watroby (w tym zapalenie watroby) po zastosowaniu wildagliptyny zgtaszano rzadko.
W przypadkach tych, przebiegaty one zazwyczaj bezobjawowo, bez nastepstw klinicznych, a wyniki préb
czynnosciowych watroby wracaty do normy po zaprzestaniu leczenia. Proby czynnosciowe watroby nalezy
wykonywaé przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Vimetso w celu poznania wartosci wyjsciowej
u danego pacjenta. Czynno$¢ watroby nalezy monitorowaé w czasie leczenia produktem leczniczym Vimetso
w odstepach trzymiesiecznych w czasie pierwszego roku, a nastepnie okresowo. U pacjentéw, u ktérych wystgpi
zwiekszona aktywnos$¢ aminotransferaz, nalezy wykonaé powtoérnie préby watrobowe w celu potwierdzenia
wczesniejszego wyniku. Kolejne badania powinny by¢é wykonywane czesto, az do ustgpienia zaburzenia(n).
W razie utrzymywania sie aktywnosci AspAT lub AIAT co najmniej 3 razy wiekszej od gérnej granicy normy, zaleca
sie zaprzestanie leczenia produktem leczniczym Vimetso. Pacjenci, u ktérych wystgpi zéttaczka lub inne objawy
wskazujgce na zaburzenia czynnosci watroby powinni przerwac stosowanie produktu leczniczego Vimetso.

Po przerwaniu leczenia produktem leczniczym Vimetso i uzyskaniu prawidtowych wynikéw préb czynnosciowych
watroby, nie nalezy ponownie rozpoczynac leczenia produktem leczniczym Vimetso.
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Zaburzenia skory

Podczas nieklinicznych badan toksykologicznych zgtaszano wystepowanie zmian chorobowych skéry,
w tym powstawanie pecherzy i owrzodzeh na konczynach u matp, ktérym podawano wildagliptyne. Mimo
iz w badaniach klinicznych nie obserwowano zwiekszonej czestosci wystepowania zmian chorobowych skoéry,
istnieje ograniczone doswiadczenie dotyczgce stosowania produktu leczniczego u pacjentéw ze skornymi
powiktaniami cukrzycowymi. Ponadto, po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano przypadki
wystepowania pecherzowych i zluszczajgcych zmian skoérnych. Z tego wzgledu, w ramach rutynowego
postepowania z pacjentami chorymi na cukrzyce, zaleca sie monitorowanie zaburzeh skoéry, takich
jak powstawanie pecherzy i owrzodzen.

Ostre zapalenie trzustki

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

Hipoglikemia
Znanym dziataniem sulfonylomocznika jest wywotywanie hipoglikemii. U pacjentéw otrzymujgcych wildagliptyne

w skojarzeniu z sulfonylomocznikiem moze wystgpi¢ ryzyko hipoglikemii. Z tego wzgledu mozna rozwazyé
podanie mniejszej dawki sulfonylomocznika, aby zmniejszy¢ ryzyko hipoglikemii.

Zabieqg chirurgiczny

Podawanie metforminy musi by¢ przerwane bezposrednio przed zabiegiem chirurgicznym w znieczuleniu
ogélnym, podpajeczyndwkowym lub zewngtrzoponowym. Leczenie mozna wznowi¢ nie wczesnigj
niz po 8 godzinach po zabiegu chirurgicznym lub wznowieniu odzywiania doustnego oraz dopiero po ponownej
ocenie czynnosci nerek i stwierdzeniu, ze jest stabilna.

Séd
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w tabletce, to znaczy produkt leczniczy uznaje sie
za ,wolny od sodu”.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie WHO

Na stronie WHO odnaleziono informacje na temat najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych podczas
terapii lekiem Vimetso. Baza VigiAccess raportuje dane dotyczace substancji czynnych, zatem ponizsze dane
odnoszg sie rowniez do innych produktéw leczniczych zawierajgcych wildagliptyne i metformine. Dotychczas
dziatania niepozgdane zostaty zgtoszone u 10 821 pacjentéw. 6 842 (63%) zgtoszen pochodzito z Azji, 2208
(20%) z Europy, zas 1504 (14%) z Ameryki Pdtnocnej i Potudniowej. W ostatnich latach najwiecej dziatan
zaraportowano w 2016 roku — 2488 (23% wszystkich zgtoszen), 2017 r. — 2269 zgtoszen (21%) oraz w 2020 roku
— 1751 (16% wszystkich zgtoszen. W roku 2022 zgtoszono 474 zdarzenia (4% zgtoszen).

Najczesciej zgtaszane dziatania niepozgdane odnosity sie do zwiekszonego stezenia glukozy we krwi/
hiperglikemii.

Tabela 32. Zestawienie wybranych DN po zastosowaniu leku Vimetso wg WHO (na dzien 16.01.2022 r.)

Dziatanie niepozadane leku e _Iiczl:!a cpE
niepozadanych

Badania 4 758 (22%)
zwiekszone stezenie glukozy we krwi 2847
zwiekszone stezenie hemoglobiny glikowanej 559
nieprawidtowy poziom glukozy we krwi 442

wzrost wagi 210
Zaburzenia ogélne i dziatania wynikajace z drogi podania 2 431 (11%)
astenia 386

lek nieskuteczny 338

zmeczenie 322

zte samopoczucie 263

gorgczka 247
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Dziatanie niepozadane leku CrLemilE .Iiczb.a cEEE
niepozadanych

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 2 337 (11%)
hipergl kemia 1128
hipoglikemia 347
zmniejszenie apetytu 209
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 2 228 (10%)
biegunka 499

nudnosci 357

wymioty 307
niestrawnos¢ 223
Zaburzenia uktadu nerwowego 1 654 (8%)
zawroty gtowy 432

bdl gtowy 263

Zrédto: baza VigiAccess (http://www.vigiaccess.org/)

4.2.3.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

W dniu 09.01.2023 r. przeszukano strony: URPL, EMA, FDA w celu odnalezienia komunikatow bezpieczehstwa
zwigzanych z zastosowaniem ocenianej technologii, przy wykorzystaniu stow kluczowych: Vimetso, Eucreas,
vildagliptin, metformin.

Odnaleziono jeden komunikat bezpieczenstwa, pochodzgcy ze Standw Zjednoczonych, dotyczacy mozliwosci
wystgpienia silnych boléw stawdéw podczas terapii inhibitorem DPP-4 u pacjentéw z cukrzycg typu 2.

Ustalono, ze zdarzaty sie przypadki silnego bélu stawéw zwigzanego ze stosowaniem inhibitorow DPP- 4
(poczatek objawow wystepowat w réznym czasie, miedzy pierwszym dniem terapii, a latami od jej rozpoczecia).
Po odstawieniu przez pacjentéw leku bedgcego inhibitorem DPP-4 objawy ustgpity, zazwyczaj w ciggu mnie;j
niz miesigca. U niektérych pacjentéw ponownie wystgpit silny bél stawdéw po wznowieniu stosowania tego samego
leku lub innego inhibitora DPP-4.

W komunikacie zwrécono rowniez uwage na mozliwos¢ wystgpienia réwniez zapalenia trzustki, niskiego poziomu
cukru we krwi oraz reakcji alergicznych.

W komunikacie podano, iz wildagliptyna nie jest dostepna na rynku amerykanskim. (FDA 2015).

Podczas wyszukiwania w dniu 09.01.2023 r. na stronie FDA nie odnaleziono informacji na temat zadnego
zarejestrowanego leku zawierajgcego wildagliptyne.

Strona drugs.com podaje, ze w 2007 roku podczas procesu rejestracyjnego dla leku Galvus (wildagliptyna),
podmiot odpowiedzialny (Novartis) otrzymat prosbe o dostarczenie wynikéw dotyczgcych wynikéw dotyczacych
bezpieczenstwa i skutecznosci wildagliptyny u pacjentéw z uszkodzeniem nerek. Jest to najnowsza odnaleziona
informacja na temat procesu rejestracji wildagliptyny na teranie USA’.

Poréwnanie wildagliptyny i sitagliptyny pod katem stosowania u pacjentéw z uszkodzeniem nerek

W tabeli ponizej przedstawiono poréwnanie danych przedstawionych w ChPL produktéw leczniczych Januvia
(sitagliptyna) oraz Xilirx (wildagliptyna). Pomimo réznic, zaréwno terapia sitagliptyna, jak i wildagliptyna,
wymagajg dostosowania dawki u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek —sitagliptyna — jest to konieczne
u pacjentow z umiarkowang niewydolnoscig nerek, a w przypadku wildagliptyny — u pacjentéw z niewydolnoscia
schytkowa.

7 https://www.drugs.com/history/galvus.html, data odczytu: 17.01.2023 r.
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Tabela 33. Poréwnanie wildagliptyny i sitagliptyny w zakresie bezpieczenstwa u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci

nerek na podstawie zapiséw ChPL

Fragment ChPL odnoszacy sie
do podgrupy chorych z
zaburzeniem czynnosci nerek

ChPL Januvia (sitagliptyna)

ChPL Xilirix (wildagliptyna)

Specjalne ostrzezenia i srodki
ostroznosci dotyczace
stosowania

Sitagliptyna  wydalana jest przez nerki.
U pacjentdow z GFR < 45 ml/min, a takze
u pacjentow ze schytkowg niewydolnoscig nerek
(ESRD) wymagajacych stosowania hemodializy
lub dializy otrzewnowej zaleca sie zmniejszenie
dawki sitagliptyny w celu uzyskania w osoczu
stezenia zblizonego do tego, jakie stwierdza sige u
pacjentéw z prawidtowa czynnoscig nerek. Przed
zastosowaniem sitagliptyny w skojarzeniu
z innym przeciwcukrzycowym produktem
leczniczym, nalezy sprawdzi¢ warunki
stosowania tego produktu leczniczego
u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek.

Doswiadczenie ze stosowaniem u pacjentow
ze schytkowg niewydolnoscig nerek (ESRD)
poddawanych hemodializie jest ograniczone.
Dlatego nalezy zachowac¢ ostroznosé
stosujgc produkt leczniczy Xiliarx u tych
pacjentéw

Dawkowanie

Przed zastosowaniem sitagliptyny w skojarzeniu
z innym  przeciwcukrzycowym  produktem
leczniczym, nalezy sprawdzi¢ warunki
stosowania tego produktu leczniczego u
pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek.

U pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci
nerek (wspotczynnik filtracji kiebuszkowej [GFR]
> 60 do < 90 ml/min) nie jest wymagane
dostosowywanie dawki.

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek o
nasileniu umiarkowanym (GFR = 45 do < 60
ml/min) nie jest wymagane dostosowywanie
dawki.

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek o
nasileniu umiarkowanym (GFR = 30 do <45
ml/min) dawka produktu leczniczego Januvia
wynosi 50 mg raz na dobe.

U pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci
nerek (GFR 2 15 do < 30 ml/min) lub schytkowa
niewydolnoscig nerek (ESRD, ang. end-stage
renal disease) (GFR < 15 ml/min), w tym tych,
ktérzy wymagajg stosowania hemodializy lub
dializy otrzewnowej, dawka produktu leczniczego
Januvia wynosi 25 mg raz na dobe. Produkt
leczniczy mozna przyjmowaé niezaleznie
od terminu dializy.

Ze wzgledu na konieczno$¢ dostosowywania
dawki w zaleznosci od czynnosci nerek zaleca sie
przeprowadzanie oceny czynnosci nerek przed
zastosowaniem produktu leczniczego Januvia, a
takze okresowo w trakcie leczenia.

Nie ma koniecznos$ci dostosowywania dawki
u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami
czynnosci nerek (klirens kreatyniny = 50
ml/min).

U pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek lub
u pacjentow ze schytkowg niewydolnoscig
nerek (ang. end-stage renal disease -
ESRD), zalecana dawka produktu
leczniczego Xiliarx to 50 mg raz na dobe
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomiczne;j
i modelem wnioskodawcy.

Analitycy Agencji zwracajg uwage, ze wnioskodawca nie przedstawit modelu odnoszgcego sie do ocenianego
problemu decyzyjnego. Wnioskodawca nie uzupeit analiz mimo wezwania Agencji. Analitycy Agencji uznajg
model za niewystarczajgcy do oceny wnioskowanego leku. Wyniki przedstawiane przez wnioskodawce nie mogg
stuzy¢ do oceny efektywnosci kosztowej leku Vimetso.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy zadeklarowanym przez wnioskodawce byta ocena kosztéw-uzytecznosci stosowania leku Vimetso
(wildagliptyny w potaczeniu z metforming, WIL) w leczeniu cukrzycy typu 2 u dorostych pacjentéw we wskazaniu
zgodnym ze wskazaniem rejestracyjnym leku Vimetso.

Przedstawiono nastepujgce poréwnania:

1. w populacji pacjentéw po niepowodzeniu leczenia metforming w monoterapii — wildagliptyna
w skojarzeniu z metforming vs. pochodna sulfonylomocznika + metformina (WIL+MET vs. SUL+MET),

2. w populacji pacjentéw po niepowodzeniu leczenia metforming i pochodng sulfonylomocznika —
wildagliptyna w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika vs. insulina bazowa
w skojarzeniu metforming i pochodng sulfonylomocznika (WIL+MET+SUL vs. INS+MET+SUL),

3. w populacji pacjentdw stosujacych insulinoterapie — wildagliptyna w skojarzeniu z metforming
i insulinoterapig vs. intensyfikacja insulinoterapii w skojarzeniu z metforming (WIL+INS+MET
vs. INS+MET).

Whioskodawca zastosowat nastepujgce techniki analityczne:
1. dla poréwnania WIL+MET vs. SUL+MET analize uzyteczno$ci kosztéw (CUA),
2. dla poréwnania WIL+MET+SUL vs. INS+MET+SUL analize minimalizacji kosztow (CMA),
3. dla poréwnania WIL+INS+MET vs. INS+MET analize minimalizacji kosztéw (CMA).

Perspektywa NFZ i wspdlna (NFZ + pacjenta), dwuletni horyzont czasowy. Wnioskodawca zatozyt brak
Smiertelnosci pacjentéw w CUA oraz w obydwu CMA. Whnioskodawca przyjat brak réznic w skuteczno$ci
porownywanych terapii. W przypadku CUA wnioskodawca przyjgt zmniejszenie uzytecznosci pacjentow
w zwigzku z wystepowaniem dziatan niepozadanych — hipoglikemig, ciezkg hipoglikemig oraz zmiang masy ciata.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Dla poréwnania WIL+MET vs. SUL+MET wyjsciowa uzytecznos¢ w obydwu grupach 0,7850 za Beaudet 2014.
Dekrementy uzytecznosci z powodu dziatan niepozgdanych (uwzgledniono hipoglikemie, ciezkg hipoglikemie
i zmiane masy ciata) za Beaudet 2014 i NICE 2012. Wynikowa uzytecznos$¢ pacjenta, po uwzglednieniu czestosci
zdarzen niepozadanych, w ramieniu interwencji .

W modelu uwzgledniono koszty lekéw, podania i monitorowania leczenia oraz koszty zdarzen niepozgdanych
(wzrostu masy ciata, hipoglikemii oraz ciezkiej hipoglikemii).
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5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 34. Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy — populacja po niepowodzeniu MET

Parametr WIL+MET SUL+MET

Perspektywa NFZ

Koszt leczenia [zi]

Koszt inkrementalny [z1]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [z/QALY]

Perspektywa wspoélna (NFZ + pacjenta)

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zH/QALY]

Tabela 35. Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy — populacja po niepowodzenie MET+SUL

Parametr WIL+MET INS+SUL+MET

Perspektywa NFZ

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Perspektywa wspolna (NFZ + pacjenta)

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Tabela 36. Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy — populacja pacjentow stosujacych INS

Parametr WIL+INS+MET INS+MET

Perspektywa NFZ

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Perspektywa wspolna (NFZ + pacjenta)

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]
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W analizach wnioskodawcy poprawiono nieprawidtowo zaimplementowane dyskontowanie®. Przedstawione
wyniki uwzgledniajg poprawke analitykow Agencji.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie WIL+MET w miejsce SUL+MET jest drozsze i lepsze. ICUR

z perspektywy NFZ wynosi zt a z perspektywy wspodlnej (NFZ + pacjenta) zt. Aktualna wysokos¢
progu uzytecznosci kosztowej wynosi 175 926 zt. Nalezy zwréci¢ uwage na réznice zaréwno w efektach
zdrowotnych , jak i w kosztach poréwnywanych technologii.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie WIL+MET+SUL jest tansze od INS+MET+SUL w populacji
pacjentdw po niepowodzeniu leczenia metforming i pochodng sulfonylomocznika. Réznica kosztow wyniosta
i zt, odpowiednio z perspektywy NFZ i wspdinej.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie WIL+INS+MET jest drozsze od INS+MET w populaciji
pacjentow stosujgcych insulinoterapie. Réznica kosztéw wyniosta i zt, odpowiednio z perspektywy
NFZ i wspdlne;j.

Analitycy Agencji zwracajg uwage, ze wnioskodawca nie przedstawit modelu odnoszgcego sie do ocenianego
problemu decyzyjnego. Wnioskodawca nie uzupetit analiz mimo wezwania Agencji. Analitycy Agencji uznajg
model za niewystarczajgcy do oceny wnioskowanego leki. Wyniki przedstawiane przez wnioskodawce nie moga
stuzy¢ do oceny efektywnosci kosztowej leku Vimetso.

5.2.1. Wyniki analizy progowej
W analizach wnioskodawcy poprawiono nieprawidtowo zaimplementowane dyskontowanie. Przedstawione wyniki
uwzgledniajg poprawke analitykdw Agencji.

W tabeli ponizej zaprezentowano wartosci progowej ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ jest rowny wysokosci progu®, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13
i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy.

Tabela 37. Progowe ceny zbytu netto leku Vimetso [zf] — populacja po niepowodzeniu MET

Porownanie WIL+MET vs. SUL+MET, CUA

Perspektywa NFZ

Whnioskowana CZN [zi] Progowa CZN [zi]

Vimetso 60 tab., 50 mg + 850 mg

Vimetso 60 tab., 50 mg + 1000 mg

Perspektywa wspoélna (NFZ + pacjenta)

Whnioskowana CZN [zl] Progowa CZN [z1]

Vimetso 60 tab., 50 mg + 850 mg

Vimetso 60 tab., 50 mg + 1000 mg

Progowa cena zbytu netto z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjenta) wynosi

(podstawa limitu lek Anvildis, wildagliptyna, 56 tabl. 50 mg; grupa 258.0,
Doustne leki przeciwcukrzycowe - inhibitory DPP-4).

Whnioskodawca przedstawit badania RCT (patrz rozdziat 4.2.1 Analiza skuteczno$ci klinicznej) dowodzgcego
przewagi wnioskowanego leku nad refundowanym komparatorem w populacji pacjentéw po niepowodzeniu MET,
zatem nie zachodzag okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 UoR. Whnioskodawca przedstawit badania RCT
Ferrannini 2009/Matthews 2010 i Filozof 2010, w ktérych wykazano przewage wildagliptyny w zakresie zmiany
masy ciata, czestosci hipoglikemii oraz hipoglikemii ciezkiej.

8 Wnioskodawca w pierwszym roku analizy w formule na dyskonto zastosowat podniesienie do 1. potegi, tymczasem powinien do 0., tak aby
dyskonto w pierwszym roku analizy wynosito 1. W ten sposéb dyskontowanie nie wplywa na koszty i efekty w pierwszym roku analizy, co jest
zgodne z 0gdIng intuicjg ekonomiczna.

9175 926 zt
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W tabelach ponizej zaprezentowano wartosci urzedowej ceny zbytu, przy ktérej koszt inkrementalny wynosi zero.

Tabela 38. Urzedowe ceny zbytu leku Vimetso z art. 13 [zt] — populacja po niepowodzenie MET+SUL

Poréwnanie WIL+MET vs. INS+SUL+MET, CMA

Perspektywa NFZ

Whnioskowana UCZ [zi] UCZ [zi]

Vimetso 60 tab., 50 mg + 850 mg

Vimetso 60 tab., 50 mg + 1000 mg

Perspektywa wspoélna (NFZ + pacjenta)

Whnioskowana UCZ [zi] UCZ [z1]

Vimetso 60 tab., 50 mg + 850 mg

Vimetso 60 tab., 50 mg + 1000 mg

Whioskodawca nie przedstawit badan RCT dowodzacych przewagi wnioskowanego leku nad refundowanym
komparatorem w populacji pacjentow po niepowodzeniu MET+SUL. Urzedowa cena zbytu z perspektywy
wspolnej (NFZ + pacjenta), przy ktorej koszt stosowania WIL+MET jest nie-wyzszy od kosztu stosowania
INS+SUL+MET wynosi

(podstawa limitu lek Anvildis, wildagliptyna, 56 tabl. 50 mg; grupa 258.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
- inhibitory DPP-4).

Tabela 39. Urzedowe ceny zbytu leku Vimetso z art. 13 [zf] — populacja pacjentéw stosujacych INS

Poréwnanie WIL+INS+MET vs. INS+MET, CMA

Perspektywa NFZ

Whnioskowana UCZ [z1] UCZ [z1]

Vimetso 60 tab., 50 mg + 850 mg

Vimetso 60 tab., 50 mg + 1000 mg

Perspektywa wspolna (NFZ + pacjenta)

Whnioskowana UCZ [zi] UCZ [z1]

Vimetso 60 tab., 50 mg + 850 mg

Vimetso 60 tab., 50 mg + 1000 mg

Whnioskodawca nie przedstawit badan RCT dowodzacych przewagi wnioskowanego leku nad refundowanym
komparatorem w populacji pacjentéw stosujgcych INS. Urzedowa cena zbytu z perspektywy wspdinej (NFZ +
pacjenta), przy ktorej koszt stosowania WIL+INS+MET jest nie-wyzszy od kosztu stosowania INS+MET

. Urzedowa cena zbytu z perspektywy NFZ, przy ktérej koszt
stosowania WIL+INS+MET jest nie-wyzszy

Nalezy podkresli¢, ze zgodnie z art. 13 ust. 3 UoR, w przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej,
urzedowa cena zbytu leku Vimetso musi by¢ nie-wyzsza
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5.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Przedstawiono jednokierunkowg i wielokierunkowg analize wrazliwosci. Analiza jednokierunkowa obejmowata
6 lub 7 scenariuszy. W analizie probabilistycznej wnioskodawca przedstawit nieprawidtowo dziatajgcy model oraz
przyjat btedne zatozenia dotyczgce modelowania. Wnioskodawca poprawit PSA na wezwanie Agenciji,
jednakze model wnioskodawcy nie odnosi sie do ocenianego problemu decyzyjnego. Analitycy Agencji odstepujg
od oceny stabilnosci wynikéw wnioskodawcy.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 40. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
. z . Whniosek obejmuje szerszg populacje niz oceniona
Czy popt._llaqa PEHER G ERE ZEEEE NIE w ramach AE (patrz rozdziat 3.1.2.2 Ocena analitykéw
z wnioskiem? "
Agencji)
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie NIE Whiosek obejmuje inne interwencje niz ocenione w ramach
z wnioskiem? AE (patrz rozdziat 3.1.2.2 Ocena analitykoéw Agenciji)

Whnioskodawca porownat sie jedynie z niektérymi
NIE refundowanymi komparatorami (patrz rozdziat
3.1.2.2 Ocena analitykéw Agencji)

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wtasciwym komparatorem?

Czy jako technike analityczng wybrano analize
kosztow uzytecznosci?

Whioskodawca przedstawit CUA i CMA, w zaleznosci

TAK/NIE ) -
od wybranej populacji

Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT

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

Przyjeto 2-letni horyzont czasowy. Przyjety horyzont jest

. - o
L [pley e SRR e e NIE zbyt krotki do ekonomicznej oceny wnioskowanego leku

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

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow Zgodnie z wytycznymi AOTMIT (3,5% dla efektow

zdrowotnych? TAK zdrowotnych i 5% dla kosztow)
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
: - TAK

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci

. . TAK
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przedstawiono jednokierunkowg i wielokierunkowg analize

wrazliwosci
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Technika analityczna wnioskodawcy wydaje sie prawidtowa, jednak typ modelu w analizie uzytecznosci kosztéw
i podstawowa struktura sg nieprawidtowe.

Nalezy jednak zwroci¢é uwage, ze wniosek obejmuje szerszg populacje niz oceniona w ramach AE,
inne interwencje niz ocenione w ramach AE, a wnioskodawca poréwnat sie jedynie z niektorymi refundowanymi
komparatorami (patrz rozdziaty 3.1.2.2 Ocena analitykéw Agencjii 3.6 Technologie alternatywne wskazane przez
wnioskodawce). Przyjety 2-letni horyzont czasowy jest zbyt krotki do ekonomicznej oceny wnioskowanego leku.
Model wnioskodawcy nie uwzglednia smiertelnosci pacjentéw oraz mozliwosci dalszego leczenia cukrzycy
po 2 latach analizy uzyteczno$ci kosztéw z uwagi na zbyt krétki horyzont czasowy. Dwuletni horyzont czasowy
nie pozwala na ocene efektywnosci kosztowej wnioskowanego leku.

Analizy wnioskodawcy cechujg liczne ww. ograniczania, tym samym krytycznie niska wiarygodnosé. Analitycy
Agencji uznajg model za niewystarczajgcy do oceny wnioskowanego leku. Wyniki przedstawiane przez
whnioskodawce nie mogg stuzyé do oceny efektywnosci kosztowej leku Vimetso.

Model wnioskodawcy cechuje niski poziom wykonania, w szczegdélnosci stosowanie diugich formut programu
Excel, umieszczanie parametrow w formutach (w tym ceny wnioskowanej technologii, sic!) oraz chaotyczny kod
VBA i btednie dziatajgce makra. Skutkuje to btedami w dziataniu modelu, z ktérych cze$¢ usunieto po wezwaniu
w ramach sprawdzania zgodnosci z wymaganiami minimalnymi.

Nalezy jednak podkreslié, ze wnioskodawca nadal nieprawidtowo dyskontowat koszty i efekty w modelu,
co zostato poprawione przez analitykow Agencji. Wnioskodawca w pierwszym roku analizy w formule na dyskonto
zastosowat podniesienie do 1. potegi, tymczasem powinien do 0., tak aby dyskonto w pierwszym roku analizy
wynosito 1. W ten sposéb dyskontowanie nie wptywa na koszty i efekty w pierwszym roku analizy, co jest zgodne
z 0golng intuicjg ekonomiczna.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane wejSciowe prawidtowe. Nie zidentyfikowano ograniczeh/btedéw, ktére wplywaja na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng i dotgczyt raport z walidacji. Analitycy Agencji zweryfikowali
przedstawione w raporcie wyniki.

Whnioskodawca nie odnalazt odpowiednich badah pozwalajgcych na przeprowadzenie walidacji zewnetrznej.
Whnioskodawca raportuje, Zze jedna publikacja z badania obserwacyjnego EDGE przedstawia wyniki poréwnania
WIL+MET vs. SUL+MET (Goke 2014b), jednak horyzont czasowy obserwacji w badaniu EDGE wynosit jeden rok.
W przypadku pozostatych poréwnan wnioskodawca przedstawit analize minimalizacji kosztow i nie uwzgledniat
danych dotyczgcych skutecznosci klinicznej oraz bezpieczehstwa, w zwigzku z czym nie przeprowadzit walidac;ji
zewnetrznej. Analitycy Agencji podzielajg stanowisko wnioskodawcy.

Whnioskodawca odnalazt analizy ekonomiczne Baptista 2017, Elmubark 2020, Kousoulakou 2017 i Viriato 2014.
W opinii wnioskodawcy odnalezione analizy kosztow-uzytecznosci wykazaty, ze wildagliptyna w potgczeniu
z metforming jest terapig efektywng kosztowo. W opinii analitykéw Agenc;ji réznice w zatozeniach poréwnywanych
analiz uniemozliwiajg wyciggniecie ww. wniosku.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Whioskodawca nie przedstawit modelu odnoszgcego sie do ocenianego problemu decyzyjnego. Wnioskodawca
nie uzupemit analiz mimo wezwania Agenciji. Analitycy Agencji rozwazali wydtuzenie horyzontu czasowego CUA
oraz zaimplementowanie $miertelnosci pacjentéw na podstawie dostepnych danych NFZ. Uznano jednak,
ze modelu wnioskodawcy nie mozna poprawi¢ bez istotnego naktadu pracy, de facto oznaczajgcego
zaprojektowanie i zbudowanie nowego modelu za wnioskodawce, co wykracza poza weryfikacje analiz
wnioskodawcy. W szczegdlnosci model wnioskodawcy nie uwzglednia dalszego leczenia pacjentow,
po nieskuteczno$ci poréwnywanych lekéw, tj. wg zatozen wnioskodawcy po 2 latach analizy.

Analitycy Agencji uznaja model za niewystarczajgcy do oceny wnioskowanego leku. Wyniki przedstawiane przez
wnioskodawce nie moga stuzyé do oceny efektywnosci kosztowej leku Vimetso.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem przedtozonej przez wnioskodawce analizy wptywu na budzet bylo oszacowanie wydatkow ptatnika
publicznego (NFZ) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze s$rodkéw publicznych
wildagliptyny w potaczeniu z metforming zawartych w leku Vimetso w leczeniu cukrzycy typu 2. Wyrézniono
nastepujgce populacje:

e u dorostych, u ktérych nie uzyskano wystarczajgcej kontroli glikemii po zastosowaniu chlorowodorku
metforminy w monoterapii;

e U dorostych, juz leczonych wildagliptyng w skojarzeniu z chlorowodorkiem metforminy, w postaci
oddzielnych tabletek;

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

W ramach AWB wnioskodawcy oceniono etyczne oraz spoteczne konsekwencje podjecia pozytywnej decyzji.

Perspektywa

Whnioskodawca wykonat analize z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Dodatkowo przeprowadzono
oszacowania z perspektywy wspdlnej - podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkow
publicznych oraz $wiadczeniobiorcy (j. pacjenta).

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy.

Scenariusze i warianty
Istniejgcy
o finansowanie na obecnych zasadach: zastosowanie metforminy w monoterapii lub schematy dwulekowe.

Nowy

¢ finansowanie wildagliptyny w potgczeniu z metforming w leczeniu populacji docelowej w ramach katalogu
A w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen, w ramach istniejgcej grupy limitowej 258.0.

Dla kazdego ze scenariuszy przyjeto 3 warianty, zalezne od szacowanej wielkosci populacji docelowe.

Analiza wrazliwosci

Poza analizg podstawowg wnioskodawca przeprowadzit rowniez analize wrazliwosci dla kosztow pochodnej
sulfonylomocznika, DDD pochodnych sulfonylomocznika oraz koszt insuliny bazowej. Zakres testowanych
scenariuszy byt ograniczony.
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana zgodnie z ChPL
stanowig dorosli chorzy z cukrzycg typu 2. nie uwzgledniono chorych z przeciwwskazaniami do metforminy.

Na podstawie opublikowanych danych NFZ nie jest mozliwe jednoznaczne okreslenie liczby chorych z cukrzycg
typu 2, 30,6% chorych nie miato zaraportowanego typu cukrzycy.

. Wnioskodawca oszacowat,
ze roczna liczebnos¢ obejmujgcg wszystkich pacjentow, u ktérych wnioskowana technologia moze byc¢
zastosowana wynosi chorych w | roku i chorych w Il roku analizy.

W tym miejscu nalezy zwréci¢ uwage na oszacowania analitykdw Agencji w zakresie liczebnosci pacjentow
stosujgcych metformine. W ostatnim w petni sprawozdanym roku — 2021, metformina niezaleznie od tego czy
w monoterapii czy terapii skojarzonej byta zastosowana u 2,38 min pacjentdéw. Przyjmujac jak w analizie
whnioskodawcy, ze

chorych.

Udziaty

W drugim etapie uwzgledniono rozpowszechnienie technologii (penetracje rynku), ktére przyjeto

Nalezy w tym miejscu wskazaé, ze wnioskodawca nie przeprowadzit faktycznej analizy przejecia udziatow
w rynku, brak réwniez uzasadnienia dla takich wartosci. Model analiz dostarczonych przez wnioskodawce nie
pozwala réwniez na odniesienie sie do innych technologii finansowanych i stosowanych przez pacjentéw
w okre$lonym stanie klinicznym, takich jak akarboza, inhibitory SGLT-2 czy inhibitory GLP-1. Nalezy
jednoznacznie réwniez wskazaé, ze model leczenia cukrzycy ulega znacznym zmianom, na przestrzeni ostatnich
kilku lat jest to widoczne w refundacji. Wizualizacje dynamicznie zmieniajgcych sie udziatdow opcji terapeutycznych
stosowanych w leczeniu cukrzycy przedstawiono w rozdziale 3.3.3 Opcje terapeutyczne.

Koszty

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, szczegdlnie istotne z punktu widzenia ptatnika,
tj. koszty terapii i koszty zdarzen niepozadanych. W ramach kosztow terapii uwzgledniono koszty substanciji
czynnych (wildagliptyna, insulina, pochodna sulfonylomocznika i metformina), koszty igiet oraz koszty
monitorowania stezenia glukozy we krwi, tj. paskow i lancetéw. W modelu uwzgledniono zdarzenia zwigzane
ze stosowang terapig: epizody hipoglikemii, epizody ciezkiej hipoglikemii oraz wzrost masy ciata.

Koszty substancji czynnych oszacowano na podstawie danych z Obwieszczenia MZ i danych sprzedazowych,
w zwigzku z czym uznano, ze charakteryzujg sie wiarygodnoscia.
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 41. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok | Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym jak we wniosku ok. 3 min

Liczebnos¢ populacji docelowej

Pacjenci'® stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

Tabela 42. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (zf)

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
I rok Il rok I rok Il rok

Wariant

Scenariusz istniejacy

minimalny

prawdopodobny

maksymalny

Scenariusz nowy

minimalny

prawdopodobny

maksymalny

Koszty produktu Vimetso zawierajacego skojarzenie wildagliptyny z metforming

minimalny

prawdopodobny

maksymalny

Koszty inkrementalne

minimalny

prawdopodobny

maksymalny

Oszacowane w analizie wnioskodawcy wydatki zwigzane z refundacjg lekéw dla scenariusza istniejgcego
wg modelu wynoszag , przy $redniej kwocie refundacji w wysokosci

. Oszacowanie to rézni sie od rzeczywiscie poniesionych przez NFZ wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem leczenia cukrzycy w ramach refundacji aptecznej. W roku 2021 leczenie 2,9 min
pacjentow wyniosto 1,3 mld zt, co wskazuje na srednig kwote refundacji w wysokosci 465,58 zt z doptatg
121,89 zt. Zidentyfikowane réznice , jednak nalezy wskazac¢, ze model wnioskodawcy uwzgledniat
wytgcznie finansowanie biguanidéw, pochodnych sulfonylomocznika i insulin natomiast analitycy zawarli peten
zakres technologii sfinansowanych u pacjentéw.

Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacjg leku Vimetso, w wariancie prawdopodobnym zaréwno
w perspektywie NFZ jak i wspélnej spowoduje zmniejszenie kosztéw. tgczne wydatki NFZ w populacji okreslone;j
przez wnioskodawce jako docelowa w pierwszym roku refundacji w wariancie prawdopodobnym (minimalnym;

maksymalnym) wyniosg w 1. roku
w 2. roku refundacji. Wydatki zwigzane wytgcznie z kosztem Vimetso wyniosg w wariancie prawdopodobnym
(minimalnym; maksymalnym) w 1. roku refundacji i

w 2. roku refundaciji.

10 wnioskodawca w analizie przyjmuje warto$¢ pacjentolat, bedgcg wynikiem mnozenia wyjsciowej liczby pacjentow w subpopulacjach przez
odsetek chorych sktonnych doptacac¢ za lek oraz prognozowang warto$¢ udziatow
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6.3.

Tabela 43. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

0T.4230.12.2022

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany

nie przeprowadzono oszacowan w oparciu o alternatywne
zrodto danych

oszacowan?

i finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze ? nie uzasadniono braku oszacowania populacji pacjentéw,

uzasadnione? w drodze badania rynku lub badania syndykatowego
mozliwego do przeprowadzenia

Czy uzasadniono wybér diugosci horyzontu TAK horyzont analizy zgodny z wymaganiami ustawowymi oraz

czasowego? Rozporzgdzeniem MZ

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,

limity, poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa NIE wnioskodawca poréwnat sie jedynie z niektorymi

i wartos¢ punktow) stosowanych w danym refundowanymi komparatorami (patrz rozdz. 3.6)

wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien zlozenia

wniosku?

& | wnioskodawca nie wskazat uprawnionego zrodta informac;ji
zy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym ) ) ) o
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? NIE nie pr;edStawil(oréo danych pozwalajacych na weryfikacie

zatozen wnioskodawcy
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian
w analizowanym rynku lekéw sa zgodne TAK wnioskodawca poréwnat sie jedynie z niektorymi
z zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, refundowanymi komparatorami (patrz rozdz. 3.6)
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
_Czy tW|erc_!zen|a : z§lozer]|a clognez elivklln dane dotyczace praktyki klinicznej pozyskane od NFZ
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg NIE h .
o : N . zostaty przedstawione w rozdziale 3.3
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ?
g;{zgvéf;;‘ i;a:ilgslkzoa\:l:zneeng;z ?e(:(tzcszqq;: é)jl;lzgszlej NIE wnioskodawca nie przedstawit oszacowania wielkosci
2 danymi z wniosku? przysztej sprzedazy w odniesieniu do opakowan
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK rozdziat 3.1.2 Whioskowane warunki objecia refundacjg
o refundacji?
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty NIE rozdziat 3.1.2 Whioskowane warunki objecia refundacjg
dobrze uzasadnione?
przyjete zakresy zmiennosci oraz wybor testowanych

. . . parametrow byly znacznie ograniczone, co moze

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych " przektadaé sie na niewtasciwe wnioskowanie dotyczace

stabilnosci wynikow

szczegoly przedstawiono w rozdziale 6.3.2

»?” wtabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych

umozliwiajgcych weryfikacje)
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W ramach walidacji wewnetrznej dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego analitycy Agenciji
zweryfikowali, czy wartosci wejsciowe izalozenia dotyczgce sposobu ipoziomu finansowania $wiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym. Sprawdzono réwniez czy wartosci wejsciowe w arkuszu sg zgodne
z wartosciami zawartymi w opisie AWB.

Whioskodawca wskazuje na brak bezposrednich danych dotyczgcych liczby chorych z cukrzyca typu 2. Ponadto
spodziewane rozpowszechnienie leku w populacji docelowej w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej
przyjeto na podstawie danych wewnetrznych wnioskodawcy. W analizie przyjeto rowniez upraszczajgce zatozenie
0 petnym przestrzeganiu zalecen lekarskich (100% compliance) i braku mozliwo$ci zmiany lub przerwania terapii
w analizowanym horyzoncie czasowym.

Analitycy zwracajg uwage, ze oszacowania populacji docelowej wedtug wnioskodawcy opierajg sie wytgcznie
na jednym zrodle, ktére pomimo wysokiej wiarygodnosci (dane NFZ) na poziomie dostepnosci w domenie
publicznej nie byto precyzyjnym zrédtem danych dla analizowanego problemu decyzyjnego, nie zidentyfikowano
préby podjecia przez wnioskodawce konstrukcji wariantu oszacowania w oparciu o alternatywne zrédto danych.
Technologie alternatywng stanowig takze agonisci receptora GLP-1 (semaglutyd, dulaglutyd), inhibitory SGLT2
oraz akarboza, ktére nie zostaty uwzglednione w analizie wnioskodawcy, a ktére sg finansowane w populacji
docelowej pacjentéw.

Nalezy rowniez jednoznacznie wskazaé, ze przyjecie znacznych uproszczen zwigzanych z:
e zalozeniem petnej odpowiedzi na leczenie pacjentéw,

e braku uwzglednienia w modelu czynnika ludzkiego w postaci odstepstw u czesci pacjentow
od przestrzegania zalecen lekarskich,

e nieodwzorowania rzeczywistej praktyki klinicznej obejmujgcej wiekszej, petnej gamy technologii,
e czeste zmiany podejscia polegajace na intensyfikacji leczenia lub czasowej deeskalacji,
e nieuwzglednienia w ramach modelu smiertelnosci pacjentow,

powoduje, ze przedstawiona analiza nie realizuje zalozehn pozwalajacych na wiarygodne odniesienie sie
do przysztego wptywu na budzet ocenianej technologii medycznej po objeciu jej finansowaniem.

W zwigzku z brakiem oszacowania wielkosci przysztej sprzedazy analitycy oszacowali, ze realizacja
maksymalnego wariantu analizy bedzie skutkowaé zapewnieniem w pierwszym roku dla
produktu zawierajgcego 850 mg MET oraz ok. z 1000 mg MET, wniosek zawiera identyczng
deklaracje dla prezentacji zapewnienia po

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Analize wrazliwosci wnioskodawcy przeprowadzono dla koszt pochodnej sulfonylomocznika, DDD pochodnych
sulfonylomocznika, koszt insuliny bazowej, dawkowania. Analize przeprowadzono dla wariantu
prawdopodobnego, wnioskowanie z analizy, rozumiane jako zmniejszenie wydatkow pfatnika w horyzoncie
dwach lat obowigzywania decyzji refundacyjnej, zmienia sie w przypadku jednego scenariusza:

Wybdr testowanych parametréow byt ograniczony.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykédw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
wykazata wiele ograniczen/btedéw, ktére wplywajg na wiarygodnosé przedstawionych przez wnioskodawce
wynikow. Analiza weryfikacyjna wykazata, ze przyjete zatozenia wymagalyby modyfikacji i/lub gtebszego
zbadania w oparciu o szczegbétowe dane.

Uznano jednak, ze przedstawienie wiasciwych dla oceny wynikéw de facto oznaczatoby zaprojektowanie
i zbudowanie nowego modelu analizy wptywu na budzet, co wykracza poza zakres prac zwigzanych z procesem
weryfikacji analiz. Analitycy Agencji uznajg model za niewystarczajgcy do oceny wnioskowanego leki.
Wyniki przedstawiane przez wnioskodawce nie mogg stuzy¢ do oceny wptywu na budzet leku Vimetso.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W analizie wplywu na budzet oszacowano, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Vimetso spowoduje
spadek wydatkow ptatnika. Jednak wnioskodawca wychodzgc naprzeciw oczekiwaniom w uzupetnieniu analizy
wplywu na budzet przedstawit analize racjonalizacyjng, zgodnie z wymogami art. 25 pkt 14 lit. ¢ ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych.

Proponowane rozwigzanie polega na mozliwosci obnizenia limitu finansowania, ktéra wynikaé bedzie
z wprowadzenia na rynek tanszych odpowiednikdw obecnie stosowanych substancji czynnych cetuksymabu oraz
paliwizumabu. W analizie przyjeto zatozenie zgodne z art. 13 pkt. 6 ustawy o refundaciji, ze urzedowa cena zbytu
pierwszego nowego odpowiednika w grupie limitowej nie moze by¢é wyzsza niz 75% urzedowej ceny zbytu
jedynego odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania wildagliptyny z metforming jako
uzupetnienie diety i ¢wiczen fizycznych w celu poprawy kontroli glikemii u oséb dorostych z cukrzycg typu 2:
u pacjentow, u ktérych nie uzyskano wystarczajgcej kontroli glikemii po zastosowaniu metforminy w monoterapii,
u pacjentow juz leczonych wildagliptyng w skojarzeniu z metforming, w postaci oddzielnych tabletek
lub w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy, w tym z insuling,
gdy produkty te nie zapewniajg wystarczajgcej kontroli glikemii przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/
e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
e Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada - http://www.cadth.ca/, https://www.canada.ca/
e Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/

e Australia — http://www.health.gov.au oraz https://www.pbs.gov.au/medicinestatus/home.html
¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 19.12.2022r. przy zastosowaniu stéw kluczowych ,Vimetso” oraz
wvildagliptin®. Nie odnaleziono Zzadnej rekomendacji refundacyjnej dla leku Vimetso. W tabeli ponizej
przedstawiono skrétowo rekomendacje refundacyjne dla preparatéw wildagliptyny w skojarzeniu z metforming:
2 rekomendacje pozytywne, 1 pozytywna warunkowa oraz 1 negatywna.

Wytyczne podnoszg, ze stata dawka metforminy nie miata wplywu na efekt zdrowotny (G-Ba 2013) oraz
ze potaczenie wildagliptyny i metforminy jest zalecane, jednakze korzy$c¢ kliniczna z takiego potgczenia nie jest
duza (HAS 2021). Negatywna ocena wynikata z przyczyn formalnych — braku ztozonego wniosku refundacyjnego
(AWMSG 2013). Szczegdty przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 44. Rekomendacje refundacyjne dla wildagliptyny z metforming (Eucreas)

Organizacja, rok Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna

Komitet ocenit ponownie 12 produktéw leczniczych zawierajgcych 5 réznych gliptyn, wigczajac 6 skojarzen
o statych dawkach gliptyny z metforming. Niniejsza re-ewaluacja dotyczyta wskazania w leczeniu cukrzycy
typu 2 u oséb dorostych w celu poprawy kontroli gl kemicznej z innym produktem przeciwcukrzycowym,
po niepowodzeniu diety i ¢wiczen poprzedzonych stosowaniem leku pierwszej linii z metforming lub
pochodng sulfonylomocznika.

Komitet wydat pozytywng decyzje refundacyjng dla utrzymania refundacji wytgcznie w skojarzeniu z innym
lekiem przeciwcukrzycowym (podwdjna terapia w skojarzeniu z metforming lub sulfonylomocznikiem lub
potréjna terapia z metformina i sulfonylomocznikiem lub metforming i insuling) dla nastepujacych produktow
leczniczych: (...) Eucreas (...).

(...) Korzysc¢ kliniczna z zastosowania produktu leczniczego Eucreas jest niska. Wczesniejsza ocena
wskazywata, ze korzys¢ kliniczna jest wystarczajgca dla wszystkich powyzszych lekéw, poza nielicznymi
sytuacjami klinicznymi, gdy korzys¢ kliniczna byta niska lub umiarkowana.

HAS 2021
(Francja)

Rekomendacja negatywna

Wildagliptyna/ metforminy chlorowodorek (Eucreas) w leczeniu cukrzycy typu 2 w skojarzeniu
z sulfonylomocznikiem w potgczeniu z dietg i aktywnoscig fizyczng u pacjentéw z niedostateczng kontrolg
podczas terapii metforming i sulfonylomocznikiem, lub w leczeniu cukrzycy typu 2 w potréjnej terapii z insuling
w potfaczeniu z dieta i aktywnoscig fizyczng w celu poprawy kontroli glikemii u pacjentéw, u ktérych insulina
w statej dawce i metformina w monoterapii nie zapewniajg wystarczajgcej kontroli glikemiczne;.

AWMSG 2013
(Walia)

Z powodu braku wniosku ztozonego przez podmiot odpowiedzialny, produkt leczniczy Eucreas nie moze byc¢
stosowany w ocenianym wskazaniu.
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Organizacja, rok

Tres¢ i uzasadnienie

G-Ba 2013
(Niemcy)

Rekomendacja pozytywna
Wildagliptyna/ metformina w skojarzeniu, w statych dawkach

Dla wiekszosci punktow korncowych mozna przyjac, ze dawka metforminy nie miata wptywu na zmiane efektu
lub niemozliwe bylo oszacowanie. Dla czesci punktéw koncowych zwigzanych z chorobowoscig lub
dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi z dawkowaniem nie byto mozliwe oszacowanie wptywu na efekt
kliniczny, poniewaz wnioskodawca nie dostarczyt wystarczajgcych dowodoéw lub wyniki uzyskane w populacji
catkowitej nie byty istotne statystycznie. Ogdlnie rzecz biorac, na podstawie wyn kéw badania LAF237A2308
mozna wysnu¢ pewne wnioski odnosnie do skojarzenia wildagliptyny i metforminy w statych dawkach.

SMC 2008
(Szkocja)

Rekomendacja pozytywna warunkowa

Tabletki powlekane zawierajgce wildagliptyne 50 mg i chlorowodorek metforminy 850 mg oraz wildagliptyne
50 mg i chlorowodorek metforminy 1000 mg (Eucreas 50/850 i Eucreas 50/1000) zostaty zaakceptowane
do ograniczonego stosowania w ramach SMC Scotland w leczeniu cukrzycy typu 2 u pacjentéw, ktérzy nie
sg w stanie uzyska¢ wystarczajgcej kontroli gl kemii podczas terapii doustng metforming w najwyzszej
tolerowanej dawce w monoterapii lub w u pacjentéw, ktérzy sg juz leczeni terapig skojarzong wildagliptyng
i metforming w osobnych tabletkach.

Ograniczenie: Dodanie wildagliptyny do metforminy jest ograniczone do pacjentéw, dla ktérych dodanie
sulfonylomocznika nie jest wiasciwe, i stanowi alternatywe dla innych lekow takich jak tiazolidynediony.
Skutecznos¢ wildagliptyny z metforming, mierzona z wykorzystaniem hemoglobiny gl kowanej (HbAlc),
jest podobna jak tiazolidynedionéw dodawanych na takim etapie choroby. (...)
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9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 45. Warunki finansowania leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA, Vimetso 50 + 1000 mg
Warunki i ograniczenia Instrumenty dzielenia

Panstwo Dostepno_sc Refundacja "
w obrocie refundacji ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja
Cypr
Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry

Wiochy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, Vimetso 50 + 1000 mg jest finansowany

Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych

instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 71/91



Vimetso (wildagliptyna + metformina) 0T.4230.12.2022

Tabela 46. Warunki finansowania leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA, Vimetso 50 + 850 mg
Warunki i ograniczenia Instrumenty dzielenia

. Dostepnos¢ .
Panstwo w obrocie Refundacja refundacji ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr
Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry

Wiochy

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce, Vimetso 50+850 mg jest finansowany
. Szczegobtowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka

przedstawiono w tabeli powyze;j.
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 3 listopada 2022 r., 0 znakach: PLR.4500.2116.2022.2.JDZ i PLR.4500.2115.2022.2.JDZ (data
wplywu do AOTMIT 3.11.2022r.), 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 refundaciji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2021 poz. 523) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

*  Vimetso (wildagliptyna + metformina), 60 tabl. powl., 50 mg + 1000 mg, GTIN 03838989736248 oraz
*  Vimetso (wildagliptyna + metformina), 60 tabl. powl., 50 mg + 850 mg, GTIN 03838989736255,
w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen.

W dniu 21 listopada 2022 r., Minister Zdrowia, w odpowiedzi na prosbe Prezesa Agencji, wyrazit zgode
na przesuniecie terminu wykonania zlecenia, z uwagi na duzg liczbe zlecen, ktére wptynety do Agencji. Za nowa
date wptywu zlecenia do Agencji przyjeto 02.12.2022 r.

Problem zdrowotny

Cukrzyca jest to grupa choréb metabolicznych charakteryzujgca sie hiperglikemig wynikajgcg z defektu
wydzielania i/lub dziatania insuliny. Przewlektfa hiperglikemia wigze sie z uszkodzeniem, zaburzeniem czynnosci
i niewydolnoscig roznych narzgdow, zwtaszcza oczu, nerek, nerwéw, serca i naczyn krwionosnych.

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

* predyspozycje genetyczne: wystepowanie choroby w rodzinie (rodzice bgdz rodzenstwo);

* czynniki srodowiskowe: nadwaga oraz otylo$¢ (zwtaszcza brzuszna, BMI = 25 kg/m? i/lub obwdéd w talii
>80 cm (kobiety); >94 cm (mezczyzni); mata aktywnos¢ fizyczna, nieodpowiednia dieta (uboga w btonnik,
warzywa oraz owoce, zawierajgca duze ilosci weglowodanow i ttuszczéw);

*  cukrzyca cigzowa,;
* nadcisnienie tetnicze (= 140/90 mm Hg);

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

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

Niekontrolowana cukrzyca prowadzi do rozwoju przewleklych powiktan, zwlaszcza sercowo-naczyniowych,
ktore sg gtdbwng przyczyng zgondw chorych. Sprzyjajg im rowniez zaburzenia gospodarki weglowodanowe;.

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 powikfan
makroangiopatycznych intensywne leczenie hipoglikemizujgce nie przynosi tak istotnych korzysci jak leczenie
nadcisnienia tetniczego. Dlatego wigkszej wagi nabiera rozpoznawanie stanu przedcukrzycowego i postepowanie
behawioralne, majgce udowodniong skuteczno$é 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 zaawansowanej cukrzycy wyréwnanie glikemii nie réznito sie od osigganego w grupie
kontrolnej. Tak wiec dobre wyrdéwnanie glikemii, obok wtasciwego leczenia nadcisnienia tetniczego i dyslipidemii,
pozostaje waznym celem postepowania u tych chorych.
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Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako technologie alternatywng dla produktu leczniczego Vimetso wskazat:
* u chorych wczesniej leczonych metforming: pochodna sulfonylomocznika + metformina,
» u chorych leczonych metforming i pochodng sulfonylomocznika: insulina bazowa + metformina,
* u chorych leczonych metforming i insuling: intensyfikacja leczenia insuling + metformina.

Wybér opiera na wytycznych praktyki klinicznej oraz wskazaniach refundacyjnych lekéw finansowanych obecnie
w Polsce w leczeniu cukrzycy typu 2.

Zdaniem analitykéw Agencji,

* w populacji pacjentow stosujgcych metformine w maksymailnej tolerowanej dawce (MET) nalezato
przedstawi¢ réwniez poréwnanie z refundowanymi sitagliptyng + MET oraz akarbozg + MET,

*  w populacji pacjentéw stosujgcych SUL+MET, poréwnania z refundowanymi agonistami receptora GLP-1
(semaglutyd, dulaglutyd) +MET oraz inhibitorami SGLT2 (dapa-, kana-, empagliflozyna) +MET.

Niniejsza prosba zostata skierowana do wnioskodawcy w pismie dotyczacym niespetnienia wymagan
minimalnych stawianych analizom. W odpowiedzi na prosbe Agencji, wnioskodawca podtrzymat swoje
wczesniejsze stanowisko odnosnie wyboru komparatoréw, argumentujgc je niskim zuzyciem akarbozy
i sitagliptyny oraz brakiem uwzglednienia akarbozy w wytycznych PTD 2022 oraz ograniczeniem kryteriow
refundacji w przypadku agonistéw receptora GLP-1 oraz inhibitorow SGLT2. Analitycy Agencji podtrzymujg swoje
stanowisko, ze przedstawione analizy sg niewystarczajgce do oceny wnioskowanego leku.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna
»  WIL+MET vs. SUL+MET

Filozof 2010 (513 WIL+MET, 494 SUL+MET; 52 tyg. follow-up)

+ $rednia redukcja HbA1c: -0,81% WIL+MET,; -0,85% SUL+MET; MD=0,04 (95% CI: -0,13; 0,21);
(potwierdzono hipoteze non-inferiority);

e HbAlc <7,0%: 29,6% WIL+MET; 31,9% SUL+MET;

*  HbA1c £6,5%: WIL+MET 15,4%; SUL+MET 21,1%, p = 0,041 (istotnie statystycznie gorsza interwencja
oceniana w poréwnaniu do komparatora);

*  FPG - WIL+MET nie gorsze niz SUL+MET; MD=0,21 (95% CI: -0,18; 0,60);
» skorygowana srednia zmiana FPG: -1,31 (SD: 2,75) WIL+MET,; -1,52 (2,78) SUL+MET; p = 0,257,
*  przyrost masy ciata: +0,08 kg WIL+MET; +1,36 kg SUL+MET, p<0,001.

Ferrannini 2009 (1 396 WIL+MET, 1 393 SUL+MET; 52 tyg. follow-up)

* $rednia redukcja HbA1c: -0, WIL+MET; -0,53% SUL+MET; MD=0,09 (95% CI: 0,03; 0,15), p=0,001
(istotnie statystycznie gorsza interwencja oceniana w poréwnaniu do komparatora, potwierdzono
hipoteze non-inferiority);

*  HbAlc <7%: 54,1% WIL+MET; 55,5% SUL+MET;

* HbAlc bez hipoglikemii: 50,9% WIL+MET; 44,3% SUL+MET; p=0,006;

+  FPG: -1,01 (SD: 2,01) WIL+MET; -1,14 (SD: 1,96) SUL+MET; MD=0,13 (CI 95%: -0,04; 0,30):

* masa ciata: -0,23 (SD: 3,68) kg WIL+MET; +1,56 (3,93) kg SUL+MET, MD=1,79 (-2,11; -1,47), p<0,001.

Matthews 2010 (1 562 WIL+MET, 1 556 SUL+MET; 104 tyg. follow-up)
*  $rednia redukcja HbA1c: -0,03% WIL+MET; -0,13% SUL+MET; MD=0,10 (Cl 95%: 0,04; 0,16), p=0,0004
*  HbAlc <7%: 36,9% WIL+MET, 38,3% SUL+MET;
*  HbA1c <6,5%: 23,7 WIL+MET, 25,7% SUL+MET;
* HbAlc bez hipoglikemii: 36,0% WIL+MET, 28,8% SUL+MET; p=0,004;
+ FPG: -0,54 (SD: 1,94) WIL+MET; -0,70 (SD: 1,91) SUL+MET; MD=0,16 (95% CI: -0,01; 0,33);
* masa ciafa [kg]: -0,26 (SD: 4,32) WIL+MET; +1,19 (SD: 4,29) SUL+MET; MD 1,45 (-1,76, -1,14), p<0,001.
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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 Wnioskodawca
przeprowadzit poréwnanie posrednie metodg Buchera poprzez wspdlny komparator (placebo). Poréwnanie
posrednie przeprowadzono 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 poréwnaniu z inusling 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%.
¢ istotnie statystycznie mniejszg redukcjg FPG w grupie WIL+MET+SUL niz w grupie INS+MET+SUL.
e 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+MET+INS vs. PLC+MET+INS

Whioskodawca nie odnalazt badan RCT bezposrednio poréwnujgcych WIL w potgczeniu z MET i INS oraz
intensyfikacje insulinoterapii w potgczeniu z MET. 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 wystarczajgce do pokazania korzysci z dofgczenia wildagliptyny
do insulinoterapii przed jej intensyfikacjg i zdecydowano o wtaczeniu badania Kothny 2013, gdzie komparatorem
dla WIL+INS£MET byto PLC+INS£MET, tj. brak intensyfikaciji insulinoterapii w ramieniu komparatora”.

Biorgc pod uwage powyzsze ograniczenie, ponizej przedstawiono wybrane wyniki analizy skutecznosci. Dodanie
wildagliptyny do terapii insuling i metforming okazato sie IS bardziej skuteczne niz terapia insuling i metforming
(+placebo) w zakresie:

e Sredniej zmiany stezenia HbA1c od warto$ci poczgtkowych,

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%,

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

»  WIL+MET vs. SUL+MET

Zdarzenia niepozadane ogoétem

*  Wyniki badania Ferrannini 2009 wskazujg, ze zdarzenia niepozgdane fgcznie oraz zdarzenia
niepozadane powodujgce przerwanie leczenia wystepowaly istotnie statystycznie rzadziej w grupie
WIL+MET niz w grupie SUL+MET (odpowiednio: OR=0,68 (95% CI: 0,57; 0,82) oraz OR=0,60 (95% CI:
0,44; 0,82), czego nie potwierdzity wyniki badania Filozof 2010, gdzie nie obserwowano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami WIL+MET oraz SUL+MET pod wzgledem czestosci wystepowania
zdarzen niepozgdanych tgcznie i zdarzen niepozgdanych powodujacych przerwanie leczenia.

* ZN zwigzane z leczeniem, raportowane w badaniu Ferrannini 2009 wystepowaty z istotnie statystycznie
mniejszg czestodcig w grupie WIL+MET w poréwnaniu do grupy SUL+MET (OR=0,38 (95% CI: 0,32;
0,46)).

* Zgodnie z metaanalizg dla wynikéw badan Ferrannini 2009 i Filozof 2010, powazne ZN oraz potwierdzone
ZN sercowo- i mdézgowo-naczyniowe, wystepowaly z istotnie statystycznie mniejszg czestoscig w grupie
WIL+MET w poréwnaniu do grupy SUL+MET (odpowiednio: OR=0,73 (95% CI: 0,58; 0,93) oraz OR=0,55
(95% ClI: 0,31; 0,96).

* Zgodnie z wynikami badania Matthews 2010, ktére odnoszg sie do 104 tygodniowego okresu obserwacji
istotnie statystycznie rzadziej grupie WIL+MET w poréwnaniu do grupy SUL+MET wystepowaty:
zdarzenia niepozadane tgcznie: OR=0,78 (95% CI: 0,64; 0,95), zdarzenia niepozgdane powodujgce
przerwanie leczenia: OR=0,76 (95% CI: 0,60; 0,97), zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem:
OR=0,39 (95% ClI: 0,34; 0,46).
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Hipoglikemia
Wyniki badania Ferranini 2009 wskazujg, iz w okresie obserwacji wynoszgcym 52 tygodnie, w grupie leczonej
WIL+MET istotnie statystycznie rzadziej niz w grupie leczonej SUL+MET wystepowata:

e hipoglikemia tgcznie: OR=0,09 (95% CI: 0,06; 0,13), RD=-0,15 (95% ClI: -0,17; -0,12),

¢ hipoglikemia ciezka: OR=0,05 (95% ClI: 0,00; 0,80), RD=-0,01 (95% CI: -0,01;0,002),

e hipoglikemia powodujgca przerwanie leczenia: OR=0,04 (95% CI: 0,00; 0,73),
RD=-0,01 (95% CI: -0,01; -0,003),

¢ hipoglikemia u pacjentow, ktorzy osiagneli HbA1c <7%: OR=0,08 (95% CI: 0,04; 0,15),
RD=-0,17 (95% CI: -0,20; -0,14).

Wyniki z dluzszego okresu obserwacji (104 tyg., Matthews 2010) sg zbiezne z wynikami z badania Ferranini 2009.
W badaniu Ferrannini 2009 odnotowano tgcznie 39 zdarzen hipoglikemii w grupie WIL+MET i 544 zdarzen
hipoglikemii w grupie SUL+MET. W badaniu Filozof 2010 odnotowano tgcznie 6 zdarzen hipoglikemii w grupie
WIL+MET i 11 zdarzen hipoglikemii w grupie SUL+MET.

Zdarzenia niepozadane w podziale na kategorie

Wsrdd najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych w grupie stosujgcej wnioskowang technologie
WIL+MET odnotowano:

» zapalenie nosogardia, bol plecéw, bol glowy oraz zawroty gtowy.

U okoto dwukrotnie mniejszego odsetka pacjentéw z grupy WIL+MET w poréwnaniu do grupy SUL+MET w czasie
52 tyg. i 104 tyg. obserwacji wystepowaty:

» astenia, drzenie, nadpotliwos¢ i gtod.

Znaczgco mniej zdarzeh niepozgdanych w podziale na kategorie wg MedDRA odnotowano w grupie WIL+MET
niz w grupie SUL+MET w zakresie:

« zaburzen ogdlnych i reakcji w miejscu podania, zaburzenia metabolizmu i odzywiania oraz zaburzenh
skory i tkanki podskorne;.

» WIL+MET+SUL vs. INS+MET+SUL

Wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego wskazujg, iz u pacjentdow leczonych terapig z wildagliptyna
IS czesciej niz u pacjentdow leczonych terapig z insuling wystepowaly zawroty gtowy, zaburzenia zotgdkowo-
jelitowe oraz zaburzenia metabolizmu i odzywiania. W przypadku pozostatych ocenianych punktéw koricowych
nie wystagpity IS roznice.

» WIL+MET+INS vs. PLC+MET+INS

W badaniu Kothny 2013 nie byty dostepne dane dotyczace bezpieczenstwa dla podgrupy pacjentéw leczonych
MET, zatem wnioskodawca przedstawit wyniki dotyczgce catej populacji z badania. Nalezy mie¢ na uwadze,
ze metformine stosowato 61,5% pacjentéow (227 pacjentéow w grupie WIL oraz 221 pacjentéw w grupie PLC).

W grupie pacjentéw leczonych wildagliptyng w skojarzeniu z insuling i u cze$ci pacjentéw z metforming IS czesciej
niz w grupie leczonej placebo w skojarzeniu z insuling i u czesci pacjentéw z metforming wystepowaty zdarzenia
niepozadane tgcznie, zaburzenia Zotgdkowo-jelitowe oraz zakazenia i zarazenia pasozytnicze. W zakresie
pozostatych punktéw kohcowych obie terapie uznano za poréwnywalne.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy zadeklarowanym przez wnioskodawce byta ocena kosztéw-uzytecznosci stosowania leku Vimetso
(wildagliptyny w potaczeniu z metforming, WIL) w leczeniu cukrzycy typu 2 u dorostych pacjentéw we wskazaniu
zgodnym ze wskazaniem rejestracyjnym leku Vimetso.

W analizach wnioskodawcy poprawiono nieprawidtowo zaimplementowane dyskontowanie. Przedstawione wyniki
uwzgledniajg poprawke analitykéw Agencji.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie WIL+MET w miejsce SUL+MET jest

. Aktualna wysokosé
progu uzytecznosci kosztowej wynosi 175 926 zt. Nalezy zwrdci¢ uwage na réznice zaréwno w efektach
zdrowotnych , jak i w kosztach poréwnywanych technologii.
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Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie WIL+MET+SUL jest tansze od INS+MET+SUL w populaciji
pacjentdw po niepowodzeniu leczenia metforming i pochodng sulfonylomocznika. Réznica kosztéw wyniosta
i zt, odpowiednio z perspektywy NFZ i wspdine;.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie WIL+INS+MET jest drozsze od INS+MET w populaciji
pacjentéw stosujgcych insulinoterapie. Réznica kosztéw wyniosta i zt, odpowiednio z perspektywy
NFZ i wspdlne;j.

Progowa cena zbytu netto z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjenta) wynosi

(podstawa limitu lek Anvildis, wildagliptyna, 56 tabl. 50 mg; grupa 258.0,
Doustne leki przeciwcukrzycowe - inhibitory DPP-4).

Whnioskodawca nie przedstawit badan RCT dowodzacych przewagi wnioskowanego leku nad refundowanym
komparatorem w populacji pacjentow po niepowodzeniu MET+SUL. Urzedowa cena zbytu z perspektywy
wspolnej (NFZ + pacjenta), przy ktorej koszt stosowania WIL+MET jest nie-wyzszy od kosztu stosowania
INS+SUL+MET wynosi

(podstawa limitu lek Anvildis, wildagliptyna, 56 tabl. 50 mg; grupa 258.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
- inhibitory DPP-4).

Whnioskodawca nie przedstawit badan RCT dowodzacych przewagi wnioskowanego leku nad refundowanym
komparatorem w populacji pacjentéw stosujgcych INS. Urzedowa cena zbytu z perspektywy wspdlnej (NFZ +
pacjenta), przy ktorej koszt stosowania WIL+INS+MET jest nie-wyzszy od kosztu stosowania INS+MET

Nalezy podkresli¢, ze zgodnie z art. 13 ust. 3 UoR, w przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej,
urzedowa cena zbytu leku Vimetso musi by¢ nie-wyzsza

Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze wniosek obejmuje szerszg populacje niz oceniona w ramach AE, inne
interwencje niz ocenione w ramach AE, a wnioskodawca porownat sie jedynie z niektorymi refundowanymi
komparatorami. Przyjety 2-letni horyzont czasowy jest zbyt krétki do ekonomicznej oceny wnioskowanego leku.
Model wnioskodawcy nie uwzglednia $miertelnosci pacjentdéw oraz mozliwosci dalszego leczenia cukrzycy po
2 latach analizy uzyteczno$ci kosztéw z uwagi na zbyt krétki horyzont czasowy. Dwuletni horyzont czasowy nie
pozwala na ocene efektywnosci kosztowej wnioskowanego leku.

Analizy wnioskodawcy cechujg liczne ww. ograniczania, tym samym krytycznie niska wiarygodnosc.
Whioskodawca nie przedstawit modelu odnoszgcego sie do ocenianego problemu decyzyjnego. Wnioskodawca
nie uzupetnit analiz mimo wezwania Agencji. Analitycy Agencji uznajg model za niewystarczajgcy do oceny
wnioskowanego leku. Wyniki przedstawiane przez wnioskodawce nie mogg stuzy¢ do oceny efektywnosci
kosztowej leku Vimetso.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Oszacowane w analizie wnioskodawcy wydatki zwigzane z refundacjg lekéw dla scenariusza istniejgcego
wg modelu wynoszag pacjentéw, przy Sredniej kwocie refundacji w wysokosci

. Oszacowanie to rézni sie od rzeczywiscie poniesionych przez NFZ wydatkow
zwigzanych z finansowaniem leczenia cukrzycy w ramach refundacji aptecznej. W roku 2021 leczenie 2,9 min
pacjentéw wyniosto 1,3 mld zt, co wskazuje na $rednig kwote refundacji w wysokosci 465,58 zt z doptatg
121,89 zt. Zidentyfikowane rdznice nie sg znaczne, jednak nalezy wskazac¢, ze model wnioskodawcy uwzgledniat
wytgcznie finansowanie biguanidéw, pochodnych sulfonylomocznika i insulin natomiast analitycy zawarli peten
zakres technologii sfinansowanych u pacjentéw.

Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacjg leku Vimetso, w wariancie prawdopodobnym zaréwno
w perspektywie NFZ jak i wspdlnej spowoduje zmniejszenie kosztow. Laczne wydatki NFZ w populacji okreslonej
przez wnioskodawce jako docelowa w pierwszym roku refundacji w wariancie prawdopodobnym (minimalnym:;

maksymalnym) wyniosg w 1. roku -
w 2. roku refundacji. Wydatki zwigzane wylgcznie z kosztem Vimetso wyniosg w wariancie prawdopodobnym
(minimalnym; maksymalnym) w 1. roku refundacji i

w 2. roku refundacii.
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Analize wrazliwosci wnioskodawcy przeprowadzono dla koszt pochodnej sulfonylomocznika, DDD pochodnych
sulfonylomocznika, koszt insuliny bazowej, dawkowania. Analize przeprowadzono dla wariantu
prawdopodobnego, wnioskowanie z analizy, rozumiane jako zmniejszenie wydatkéw ptatnika w horyzoncie
dwach lat obowigzywania decyzji refundacyjnej, zmienia sie w przypadku jednego scenariusza:

W ograniczeniach nalezy wskazac, ze oszacowania populacji docelowej wediug wnioskodawcy opierajg sie
wytgcznie na jednym zrédle, ktére pomimo wysokiej wiarygodnosci (dane NFZ) na poziomie dostepnosci
w domenie publicznej nie byto precyzyjnym zrédtem danych dla analizowanego problemu decyzyjnego,
nie zidentyfikowano préoby podjecia przez wnioskodawce konstrukcji wariantu oszacowania w oparciu
o alternatywne zrédto danych. Technologie alternatywng stanowig takze agonisci receptora GLP-1 (semaglutyd,
dulaglutyd), inhibitory SGLT2 oraz akarboza, ktére nie zostalty uwzglednione w analizie wnioskodawcy,
a ktore sa finansowane w populacji docelowej pacjentéw. Nalezy rowniez zwréci¢ uwage, ze przyjecie znacznych
uproszczen zwigzanych z: zatozeniem petnej odpowiedzi na leczenie pacjentow, braku uwzglednienia w modelu
czynnika ludzkiego w postaci odstepstw u czesci pacjentdow od przestrzegania zalecen lekarskich,
nie odwzorowania rzeczywistej praktyki klinicznej obejmujgcej wiekszej, petnej gamy technologii, czeste zmiany
podejscia polegajgce na intensyfikacji leczenia lub czasowej deeskalacji, nie uwzglednienia w ramach modelu
S$miertelnosci pacjentéw, powodujg, ze przedstawiona analiza nie realizuje zalozen pozwalajgcych
na wiarygodne odniesienie sie do wptywu na budzet ocenianej technologii po objeciu jej finansowaniem.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne, 1 pozytywng warunkowg oraz 1 negatywna.

Wytyczne podnoszg, ze stata dawka metforminy nie miata wplywu na efekt zdrowotny (G-Ba 2013) oraz
ze potgczenie wildagliptyny i metforminy jest zalecana, jednakze korzys¢ kliniczna z takiego potgczenia nie jest
duza (HAS 2021). Negatywna ocena wynikata z przyczyn formalnych — braku ztozonego wniosku refundacyjnego
(AWMSG 2013).
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11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Uwagi dot. komparatoréow:

o W populacji pacjentéw stosujgcych metformine w maksymalnej tolerowanej dawce (MET) wnioskodawca
przyjat, ze komparatorem bedzie SUL+MET (pochodna sulfonylomocznika + metformina). Wnioskodawca
nie przedstawit poréwnan z refundowanymi sitagliptyng +MET oraz akarbozg +MET (§ 4. ust. 3 pkt 1
i § 3-6. Rozporzadzenia''). Zgodnie z aktualnym brzemieniem § 4. ust. 3 pkt 1 Rozporzgdzenia nalezy
przedstawi¢ poréwnania z ,refundowanymi technologiami opcjonalnymi”. Poréwnanie z jednym, wybranym
refundowanym komparatorem nie jest wystarczajgce do spetniania wymagan minimalnych.

e W populacji pacjentéw stosujgcych SUL+MET wnioskodawca przyjat, ze komparatorem bedzie insulina
bazowa +MET. Wnioskodawca nie przedstawit poréwnan z refundowanymi agonistami receptora GLP-1
(semaglutyd, dulaglutyd) +MET oraz inhibitorami SGLT2 (dapagliflozyna, kanagliflozyna, empagliflozyna)
+MET (§ 4. ust. 3 pkt 1i § 3-6. Rozporzadzenia; patrz uwaga dot. komparatorow powyzej)

Uwagi dot. interwenciji:

e W populacji pacjentéw stosujgcych SUL+MET wnioskodawca przyjat, ze interwencijg bedzie WIL+SUL+MET
(wildagliptyna + pochodna sulfonylomocznika + metformina), a komparatorem stosowanie insuliny bazowej
+MET. Pacjenci stosujgcy SUL+MET moga jednak przechodzi¢ na stosowanie WIL+MET (sulfonylomocznik
rozwazany jest jedynie w zmniejszonej dawce, w celu zmniejszenia ryzyka hipoglikemii). Wnioskodawca nie
przedstawit poréwnan WIL+MET vs. insulina bazowa +MET (§ 3-6. Rozporzadzenia).

Uwagi dot. populaciji:

e Whnioskodawca nie przedstawit analiz dla populacji pacjentow, ktorzy stosujg WIL i MET w ramach dwoch
osobnych produktow (dwoch tabletek), a po ewentualnej pozytywnej decyzji refundacyjnej przejda
na stosowanie leku Vimetso (§ 3-6. Rozporzadzenia).

Uwagi dot. analizy ekonomicznej:

e Whnioskodawca przedstawit analize uzyteczno$ci kosztéw dla poréwnania WIL+MET vs. SUL+MET
w populacji pacjentéw wczesniej stosujacych MET, przy czym horyzont czasowy analizy wynosi 2 lata.
Dtugos¢ horyzontu czasowego nie zostata przetestowana w ramach analizy wrazliwosci. Zaledwie 2-letni
horyzont czasowy wydaje sie zbyt krotki dla oceny efektywnosci kosztowej wnioskowanej interwencji i nie
umozliwia odzwierciedlenia w analizach wszystkich istotnych réznic w zakresie wynikéw zdrowotnych
i kosztow, wystepujgcych pomiedzy poréwnywanymi technologiami (patrz definicja horyzontu czasowego
w § 3. pkt 3 Rozporzadzenia). Model wnioskodawcy nie uwzglednia $miertelnosci pacjentéow, zaréwno
ogolnej, jak i tej zwigzanej z chorobg podstawowa. Brak uwzglednienia $miertelno$ci powoduje, ze model
ekonomiczny w dtuzszym horyzoncie czasowym byiby niewiarygodny.

11 Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione
we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej
o0 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. z 2021 r. poz. 74)
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ostatecznie zweryfikowane analizy byly niezgodne z aktualnymi wytycznymi HTA AOTMIT 2016 roku,
w szczegolnosci w zakresie wyboru interwencji, populacji i komparatora (patrz rozdziat 3.1.2.2 Ocena analitykéw
Agencji). Dodatkowo wnioskodawca pozornie wypetnia inne zalecenia wytycznych, np. te dotyczace analiz
wrazliwosci, jednak ostatecznie przedstawione analizy cechujg liczne ograniczenia, tym samym krytycznie niska
wiarygodnos$¢.

Analitycy Agencji uznajg analizy wnioskodawcy za niewystarczajgce do oceny wnioskowanego leku. Wyniki
przedstawiane przez wnioskodawce nie mogg stuzy¢ do oceny efektywnosci kosztowej leku Vimetso.
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13. Produkty lecznicze refundowane w cukrzycy

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe informacije na temat produktéw leczniczych refundowanych w cukrzycy.

Tabela 47. Wykaz produktow leczniczych finansowanych w cukrzycy — obwieszczenie obowigzujgce od 1 stycznia 2023 r.

_ o Zawartosé Numgr GTIN lub in_ny i Zakres' wskazan
Substancja czynna Nazwa postac i dawka opakowania ) kod j(_edr!oznacznle ucz CHB WLF PO WDS objetyct]
identyfikujacy produkt refundacja
14.1, Hormony trzustki - insuliny ludzkie i analogi insulin ludzkich
Fiasp, r-r. do wstrz., 100 j.m./ml 1 fiol. 2 10 ml 5909991378059 66,42 | 69,74 | 63,92 | ryczalt | 19,07 Cukrzyca typu |
Fiasp, r-r. do wstrz., 100 j.m./ml 5 wkh. x 3 ml 5909991306298 110,92 | 116,47 | 95,88 | ryczalt | 37,25
Insulin aspart Sanofi, r-r. do wstrz., 100 j/ml 10 Wstréglrév;?;rzy smi 5909991429171 173,26 | 181,92 | 191,76 | ryczalt | 14,82
izl @fpeti NovoMix 30 Penfill, zaw. do wstrz. wkt., 100 j/ml 5 wkt. x 3 ml 5909990879915 114,48 | 120,2 | 95,88 | ryczaft | 40,98
NovoMix 50 Penfill, zaw. do wstrz. wkt., 100 j/iml 5 wkt. x 3ml 5909990614981 114,48 | 120,2 | 95,88 | ryczalt | 40,98
NovoRapid, r-r. do wstrz., 100 j/ml 1 fiol. x 10 ml 5909991369668 66,42 | 69,74 | 63,92 | ryczalt | 19,07
NovoRapid Penfill, r-r. do wstrz. wkt., 100 j/ml 5 wkh. x 3 ml 5909990451814 111,13 | 116,69 | 95,88 | ryczalt | 37,47
Apidra, r-r. do wstrz., 100 j./ml 1 fiol. x 10 ml 5909990008483 70,2 73,71 | 63,92 | ryczait | 23,04
| . - Apidra, r-r. do wstrz., 100 j./ml 5 wkt. x 3 ml 5909990008575 107,46 | 112,83 | 95,88 | ryczalt | 33,61
nsulinum glulisinum -
Apidra, r-r. do wstrz., 100 j.m./ml 5,5‘(’)‘1??%':')‘:"2";{ 5909990617197 108 | 1134 | 9588 | ryczatt | 34,18
Actrapid Penfill, r-r. do wstrz. wkt., 100 j.m./ml 5 wkt. x 3 ml 5909990237920 78,47 | 82,39 | 95,05 | ryczait 4
Gensulin M30 (30/70), zaw. do wstrz., 100 j.m./ml 10 wkt. x 3 ml 5909990958566 158,54 | 166,47 | 183,13 | ryczait 8
Gensulin M30 (30/70), zaw. do wstrz., 100 j.m./ml 5 wkh. x 3 ml 5909990853113 82,16 | 86,27 | 95,88 | ryczait | 7,05
Gensulin M40 (40/60), zaw. do wstrz., 100 j.m./ml 10 wkt. x 3 ml 5909990958573 158,54 | 166,47 | 183,13 | ryczait 8
Gensulin M40 (40/60), zaw. do wstrz., 100 j.m./ml 5 wkh. x 3 ml 5909990853311 82,16 | 86,27 | 95,88 | ryczatt | 7,05 Cukrzyca
Gensulin M50 (50/50), zaw. do wstrz., 100 j.m./ml 10 wki. x 3 ml 5909990958580 158,54 | 166,47 | 183,13 | ryczailt 8
Gensulin M50 (50/50), zaw. do wstrz., 100 j.m./ml 5 wkt. x 3 ml 5909990853519 85,57 | 89,85 | 95,88 | ryczait | 10,63
Gensulin N, zaw. do wstrz., 100 j.m./ml 10 wki. x 3 ml 5909990958597 158,54 | 166,47 | 183,13 | ryczatt 8
Gensulin N, zaw. do wstrz., 100 j.m./ml 5 wkh. x 3 ml 5909990852413 85,57 | 89,85 | 95,88 | ryczait | 10,63
Insulinum humanum Gensulin R, r-r. do wstrz., 100 j.m./ml 10 wkt. x 3 ml 5909990958603 158,54 | 166,47 | 183,13 | ryczait 8
Gensulin R, r-r. do wstrz., 100 j.m./ml 5 wkt. x 3 ml 5909990852116 85,57 | 89,85 | 95,88 | ryczait | 10,63
Humulin M3 (30/70), zaw. do wstrz., 100 j.m./ml 5 wkt. x 3 ml 5909990246014 82,26 | 86,37 | 95,88 | ryczaitt | 7,15
Humulin N, zaw. do wstrz., 100 j.m./ml 5 wkt. x 3 ml 5909990246717 82,26 | 86,37 | 95,88 | ryczait | 7,15
Humulin R, r-r. do wstrz., 100 j.m./ml 5 wkt. x 3 ml 5909990247011 82,26 | 86,37 | 95,88 | ryczatt | 7,15
Insulatard Penfill, zaw. do wstrz. wkt., 100 j.m./ml 5 wkt. x 3 ml 5909990348923 78,47 | 82,39 | 95,05 | ryczalt 4
Insuman Basal, zaw. do wstrz., 100 j.m./ml Z‘(’)"If)tgt{a"r")‘:vgcnﬁ{ 5909990672448 79,27 | 8323 | 9588 | ryczatt | 4
Insuman Comb 25, zaw. do wstrz., 100 j.m./ml 5 wstizykiwaczy 5909990672585 79,27 | 83,23 | 95,88 | ryczatt | 4
SoloStar x 3 ml
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Zawartosé Numer GTIN lub inny . |Zakres wskazan
Substancja czynna Nazwa postac¢ i dawka - kod jednoznacznie ucz CHB WLF PO WDS objetych
opakowania . o .
identyfikujacy produkt refundacja
Insuman Rapid, r-r. do wstrz., 100 j.m./ml 5 wstrzykiwaczy 5909990672363 79,27 | 8323 | 9588 | ryczat | 4
SoloStar x 3 ml
Mixtard 30 Penfill, zaw. do wstrz. wkt., 100 j.m./ml 5 wkt. x 3 ml 5909990238323 78,47 82,39 95,05 | ryczait 4
Mixtard 50 Penfill, zaw. do wstrz. wkt., 100 j.m./ml 5 wkt. x 3 ml 5909990348121 78,47 82,39 95,05 | ryczait 4
Polhumin Mix - 2, zaw. do wstrz., 100 j.m./ml 5 wkh. x 3 ml 5909991022921 79,27 | 83,23 | 95,88 | ryczait 4
Polhumin Mix - 3, zaw. do wstrz., 100 j.m./ml 5 wkh. x 3 ml 5909991023027 79,27 | 83,23 | 95,88 | ryczait 4
Polhumin Mix - 4, zaw. do wstrz., 100 j.m./ml 5 wkh. x 3 ml 5909991023126 79,27 | 83,23 | 95,88 | ryczatt 4
Polhumin Mix - 5, zaw. do wstrz., 100 j.m./ml 5 wkh. x 3 ml 5909991023324 79,27 | 83,23 | 95,88 | ryczatt 4
Polhumin N, zaw. do wstrz., 100 j.m./ml 5 wkh. x 3 ml 5909991022525 79,27 | 83,23 | 95,88 | ryczait 4
Polhumin R, r-r. do wstrz., 100 j.m./ml 5 wkh. x 3 ml 5909991022822 79,27 | 83,23 | 95,88 | ryczatt 4
Humalog, r-r. do wstrz., 100 j.m./ml 5 wkt. x 3 ml 5909990692422 114,7 | 120,44 | 95,88 | ryczalt | 41,22
Humalog Mix25, zaw. do wstrz., 100 j.m./ml 5 wkh. x 3 ml 5909990455010 115,35 | 121,12 | 95,88 | ryczalt | 41,9
Humalog Mix50, zaw. do wstrz., 100 j.m./ml 5 wkh. x 3 ml 5909990455614 115,35 | 121,12 | 95,88 | ryczalt | 41,9
Insulinum lisprum Insulin Lispro Sanofi, r-r. do wstrz. we 10 wstrz. 3 mi 5909991333553 | 173,03 | 181,68 | 191,76 | ryczatt | 14,58
wstrzykiwaczu, 100 j./ml SoloStar
Liprolog, r-r. do wstrz., 100 j.m./ml 10 wki. x 3 ml 5909990005536 170 178,5 | 191,76 | ryczalt | 11,4
Liprolog Junior KwikPen, r-r. do wstrz., 100 j.m./ml 5 wstrzyk. x 3 ml 5907677973123 84,24 | 88,45 | 95,88 | ryczaitt | 9,23
Liprolog KwikPen, r-r. do wstrz., 200 j.m./ml 5 wstrzyk. x 3 ml 5999885490165 170 178,5 | 191,76 | ryczatt 11,4
14.3, Hormony trzustki - diugodziatajace analogi insulin
Insulinum Cukrzyca typu 2
degludecum+insulinum Ryzodeg, r-r. do wstrz., 100 j.m./ml 5 wkt. x 3 ml Penfill 5909991371562 112,38 118 | 133,66 | 30% 40,1 u pacjentow
aspartum leczonych
insuling NPH od
Insulinum detemirum Levemir, r-r. do wstrz. wkt., 100 j/ml 5 wkt. x 3 ml (Penfill) 5909990005741 181,44 | 190,51 | 152,97 | 30% 99,09 €O najmniej 6
miesiecy i z
HbA1c 28% oraz
Abasaglar, r-r. do wstrz. wkt., 100 j.m./ml 10 wkt. x 3 ml 5909991201982 272,65 | 286,28 | 305,94 | 30% 91,78 | cukrzyca typu 2
u pacjentow
leczonych
Lantus, r-r. do wstrz., 100 j/ml 5 wktadoéw x 3 ml 5909990895717 169,56 | 178,04 | 152,97 | 30% 86,62 | insuling NPH od
. . €0 najmniej 6
Insulinum glarginum ) miesiecy i z
: 5 wstrzykiwaczy : .
Lantus, r-r. do wstrz., 100 j/ml 5909990617555 169,56 | 178,04 | 152,97 | 30% 86,62 | nawracajgcymi
SoloStar x 3 ml epi ;
pizodami
10 wstrzvki ciezkiej lub
Toujeo, r-r. do wstrz. we wstrzykiwaczu, 300 j/ml wstizykiwaczy 5909991231538 481,14 | 5052 | 458,91 | 30% | 207,2 nocnej
SoloStar x 1,5 ml . h .
hipoglikemii
15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - biguanidy o dziataniu przeciwcukrzycowym - metformina
o Avamina, tabl. powl., 1000 mg 30 szt. 5909990765423 54 5,67 7,36 | ryczait | 3,77
hy(’;’:‘fféﬁmghm Avamina, tabl. powl., 1000 mg 60 szt. 5909990765430 94 | 987 | 13,71 | ryczatt | 3,2 Cukrzyca
Avamina, tabl. powl., 1000 mg 90 szt. 5903792661600 13,12 | 13,78 | 18,79 | ryczait 4,8
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Avamina, tabl. powl., 500 mg 30 szt. 5909990765379 2,59 2,72 3,68 | ryczalt | 3,41
Avamina, tabl. powl., 500 mg 60 szt. 5909990765386 4,7 4,94 7,2 ryczait 3,2
Avamina, tabl. powl., 500 mg 90 szt. 5903792661563 6,57 6,9 10,03 | ryczait 3,2
Avamina, tabl. powl., 850 mg 30 szt. 5909990765393 4,32 4,54 6,26 | ryczalt | 3,47
Avamina, tabl. powl., 850 mg 60 szt. 5909990765409 8,1 8,51 12 ryczatt 3,2
Avamina, tabl. powl., 850 mg 90 szt. 5903792661587 11,16 | 11,72 | 16,21 | ryczalt | 4,08
Avamina SR, tabl. o przedt. uwl., 1000 mg 30 szt. 5909991395322 13,28 | 13,94 7,36 | ryczatt | 12,04
Avamina SR, tabl. o przedt. uwl., 1000 mg 60 szt. 5909991395339 26,57 27,9 14,72 | ryczalt | 20,22
Avamina SR, tabl. o przedt. uwl., 500 mg 120 szt. 5909991395278 24,3 25,52 | 14,72 | ryczalt | 17,84
Avamina SR, tabl. o przedt. uwl., 500 mg 30 szt. 5909991395247 7,39 7,76 3,68 | ryczait | 8,46
Avamina SR, tabl. o przedt. uwl., 500 mg 60 szt. 5909991395254 13,99 | 14,69 7,36 | ryczaitt | 12,79
Avamina SR, tabl. o przedt. uwl., 500 mg 90 szt. 5909991395261 18,36 | 19,28 | 11,04 | ryczatt | 14,57
Avamina SR, tabl. o przedt. uwl., 750 mg 30 szt. 5909991395285 10,53 | 11,06 5,52 | ryczatt | 10,49
Avamina SR, tabl. o przedt. uwl., 750 mg 60 szt. 5909991395292 19,49 | 20,46 | 11,04 | ryczalt | 15,75
Diabufor XR, tabl. o przedt. uwl., 1000 mg 60 szt. 5909991454722 15,79 | 16,58 | 14,72 | ryczalt 8,9
Diabufor XR, tabl. o przedt. uwl., 500 mg 60 szt. 5909991454654 7,89 8,28 7,36 | ryczatt | 6,38
Diabufor XR, tabl. o przedt. uwl., 750 mg 60 szt. 5909991454708 11,85 | 12,44 | 11,04 | ryczalt | 7,73
Etform, tabl. powl., 1000 mg 120 szt. 5909991352417 22,68 | 23,81 | 29,44 | ryczalt | 6,78
Etform, tabl. powl., 1000 mg 60 szt. 5909991352400 12,31 | 12,93 | 14,72 | ryczalt | 5,25
Etform 500, tabl. powl., 500 mg 60 szt. (6 x 10 szt.) 5909990698141 7,58 7,96 7,36 | ryczatt | 6,06
Etform 500, tabl. powl., 500 mg 90 szt. (9 x 10 szt.) 5909990698172 11,37 | 11,94 | 11,04 | ryczalt | 7,23
Etform 850, tabl. powl., 850 mg 60 szt. (6 x 10 szt.) 5909990698257 10,47 | 10,99 | 12,51 | ryczalt | 5,17
Etform 850, tabl. powl., 850 mg 90 szt. (9 x 10 szt.) 5909990698271 15,7 16,49 | 18,77 | ryczalt | 6,29
Etform SR, tabl. o przedt. uwl., 1000 mg 120 szt. 7613421049331 38,7 40,64 | 29,44 | ryczaltt | 23,61
Etform SR, tabl. o przedt. uwl., 1000 mg 30 szt 7613421049317 9,68 10,16 7,36 | ryczatt | 8,26
Etform SR, tabl. o przedt. uwl., 1000 mg 60 szt. 7613421049324 19,34 | 20,31 | 14,72 | ryczalt | 12,63
Etform SR, tabl. o przedt. uwl., 500 mg 120 szt. 7613421049270 19,34 | 20,31 | 14,72 | ryczalt | 12,63
Etform SR, tabl. o przedt. uwl., 500 mg 30 szt 7613421049256 4,84 5,08 3,68 | ryczatt | 5,77
Etform SR, tabl. o przedt. uwl., 500 mg 60 szt. 7613421049263 9,68 10,16 7,36 | ryczalt | 8,26
Etform SR, tabl. o przedt. uwl., 750 mg 120 szt. 7613421049300 29,02 | 30,47 | 22,08 | ryczalt | 18,2
Etform SR, tabl. o przedt. uwl., 750 mg 30 szt 7613421049287 7,25 7,61 5,52 | ryczalt | 7,04
Etform SR, tabl. o przedt. uwl., 750 mg 60 szt. 7613421049294 14,52 15,25 11,04 | ryczatt | 10,54
Formetic, tabl. powl., 1000 mg 120 szt. 5903060614444 22,31 | 23,43 | 29,44 | ryczatlt 6,4
Formetic, tabl. powl., 1000 mg 30 szt. 5909990078974 5,65 5,93 7,36 | ryczatt | 4,03
Formetic, tabl. powl., 1000 mg 60 szt. 5909990078981 11,86 | 12,45 | 14,72 | ryczalt | 4,77
Formetic, tabl. powl., 1000 mg 90 szt. 5909990078998 17,14 18 22,08 | ryczatt | 5,73
Formetic, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 5903060614406 11,16 | 11,72 | 14,72 | ryczait | 4,04
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Formetic, tabl. powl., 500 mg 30 szt. 5909990078943 3,21 3,37 3,68 | ryczalt | 4,06
Formetic, tabl. powl., 500 mg 60 szt. 5909990078950 6,4 6,72 7,36 | ryczalt | 4,82
Formetic, tabl. powl., 500 mg 90 szt. 5909990078967 8,56 8,99 11,04 | ryczatt | 4,28
Formetic, tabl. powl., 850 mg 120 szt. 5903060614420 18,96 | 19,91 | 25,02 | ryczalt | 5,82
Formetic, tabl. powl., 850 mg 30 szt. 5909990079001 4,74 4,98 6,26 | ryczalt | 3,91
Formetic, tabl. powl., 850 mg 60 szt. 5909990079025 9,49 9,96 12,51 | ryczatt | 4,14
Formetic, tabl. powl., 850 mg 90 szt. 5909990079032 14,58 | 15,31 | 18,77 | ryczalt | 5,11
Glucophage, tabl. powl., 850 mg 60 szt. 5909990789306 9,5 9,98 12,51 | ryczalt | 4,16
Glucophage 1000 mg, tabl. powl., 1000 mg 30 szt. (2 x 15 szt.) 5909990717248 5,67 5,95 7,36 | ryczalt | 4,05
Glucophage 500 mg, tabl. powl., 500 mg 30 szt. 5909990789276 3,99 4,19 3,68 | ryczalt | 4,88
Glucophage 850 mg, tabl. powl., 850 mg 30 szt. 5909990789290 5,51 5,79 6,26 | ryczalt | 4,72
Glucophage XR, tabl. o przed. uwl., 1000 mg 60 szt. 5909990864461 31,04 | 32,59 | 14,72 | ryczalt | 24,91
Glucophage XR, tabl. o przed. uwl., 500 mg 30 szt. (2 x 15 szt.) 5909990624751 7,4 7,77 3,68 | ryczalt | 8,46
Glucophage XR, tabl. o przed. uwl., 500 mg 60 szt. (4 x 15 szt.) 5909990624768 15,52 16,3 7,36 | ryczalt | 14,4
Glucophage XR, tabl. o przed. uwl., 750 mg 30 szt. 5909990213429 11,1 11,66 5,52 | ryczalt | 11,09
Glucophage XR, tabl. o przed. uwl., 750 mg 60 szt. 5909990213436 23,27 | 24,43 | 11,04 | ryczalt | 19,72
Metcrean, tabl. powl., 1000 mg 30 szt. 5909991415365 4,7 4,94 7,2 ryczatt 3,2
Metcrean, tabl. powl., 1000 mg 60 szt. 5909991415372 9,4 9,87 13,71 | ryczait 3,2
Metcrean, tabl. powl., 1000 mg 90 szt. 5909991415389 14,09 | 14,79 19,8 | ryczait 4,8
Metcrean, tabl. powl., 500 mg 30 szt. 5909991415303 2,34 2,46 3,63 | ryczatt 3,2
Metcrean, tabl. powl., 500 mg 60 szt. 5909991415310 4,7 4,94 7,2 ryczatt 3,2
Metcrean, tabl. powl., 500 mg 90 szt. 5909991415327 7,04 7,39 10,52 | ryczait 3,2
Metcrean, tabl. powl., 850 mg 30 szt. 5909991415334 3,99 4,19 6,18 | ryczait 3,2
Metcrean, tabl. powl., 850 mg 60 szt. 5909991415341 7,97 8,37 11,86 | ryczalt 3,2
Metcrean, tabl. powl., 850 mg 90 szt. 5909991415358 11,96 | 12,56 | 17,05 | ryczalt | 4,08
Metcrean XR, tabl. o przedt. uwl., 1000 mg 30 szt. 5909991415686 9,88 10,37 7,36 | ryczatt | 8,47
Metcrean XR, tabl. o przedt. uwl., 1000 mg 60 szt. 5909991415693 19,76 | 20,75 | 14,72 | ryczalt | 13,07
Metcrean XR, tabl. o przedt. uwl., 500 mg 30 szt. 5909991415624 4,94 5,19 3,68 | ryczalt | 5,88
Metcrean XR, tabl. o przedt. uwl., 500 mg 60 szt. 5909991415631 9,87 10,36 7,36 | ryczalt | 8,46
Metcrean XR, tabl. o przedt. uwl., 500 mg 90 szt. 5909991415648 14,81 | 15,55 | 11,04 | ryczalt | 10,84
Metcrean XR, tabl. o przedt. uwl., 750 mg 30 szt. 5909991415655 7,41 7,78 5,52 ryczatt | 7,21
Metcrean XR, tabl. o przedt. uwl., 750 mg 60 szt. 5909991415662 14,82 | 15,56 | 11,04 | ryczalt | 10,85
Metformax 1000, tabl. powl., 1000 mg 120 szt. 5909991425845 20,52 | 21,55 | 27,56 | ryczait 6,4
Metformax 1000, tabl. powl., 1000 mg 120 szt. 5909991252069 21,6 22,68 | 28,69 | ryczalt 6,4
Metformax 1000, tabl. powl., 1000 mg 30 szt. 5909990053056 5,71 6 7,36 | ryczatt 4,1
Metformax 1000, tabl. powl., 1000 mg 60 szt. 5909991425821 10,26 | 10,77 | 14,61 | ryczait 3,2
Metformax 1000, tabl. powl., 1000 mg 60 szt. 5909990933181 11,18 | 11,74 | 14,72 | ryczait | 4,06
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Metformax 1000, tabl. powl., 1000 mg 90 szt. 5909991425838 15,39 | 16,16 | 21,17 | ryczatt 4,8
Metformax 1000, tabl. powl., 1000 mg 90 szt. 5909990933198 16,84 | 17,68 | 22,08 | ryczalt | 5,41
Metformax 500, tabl., 500 mg 30 szt. 5909990126316 3,79 3,98 3,68 | ryczalt | 4,68
Metformax 500, tabl., 500 mg 60 szt. 5909990935253 7,58 7,96 7,36 ryczatt 6,06
Metformax 850, tabl., 850 mg 30 szt. 5909990450718 5,28 5,54 6,26 ryczatt 4,47
Metformax 850, tabl., 850 mg 60 szt. 5909990935260 10,47 | 10,99 | 12,51 | ryczatt | 5,17
Metformax 850, tabl., 850 mg 90 szt. 5909990935277 15,7 16,49 | 18,77 | ryczalt | 6,29
Metformax SR 1000, tabl. o przedt. uwl., 1000 mg 30 szt. 5909991404918 11,71 12,3 7,36 | ryczalt | 10,4
Metformax SR 1000, tabl. o przedt. uwl., 1000 mg 60 szt. 5909991404925 23,43 24,6 14,72 | ryczatt | 16,92
Metformax SR 500, tabl. o przed. uwl., 500 mg 30 szt. 5909990652112 7,56 7,94 3,68 | ryczalt | 8,63
Metformax SR 500, tabl. o przed. uwl., 500 mg 60 szt. 5909990933167 15,24 16 7,36 | ryczait | 14,09
Metformax SR 500, tabl. o przed. uwl., 500 mg 90 szt. 5909990933174 22,86 24 11,04 | ryczalt | 19,29
Metformax SR 750, tabl. o przedt. uwl., 750 mg 30 szt. 5909991404895 9,02 9,47 5,52 ryczatt 8,9
Metformax SR 750, tabl. o przedt. uwl., 750 mg 60 szt. 5909991404901 18,04 | 18,94 | 11,04 | ryczalt | 14,23
Metformin Bluefish, tabl. powl., 1000 mg 30 szt. 5909990705894 4,37 4,59 6,85 | ryczait 3,2
Metformin Bluefish, tabl. powl., 500 mg 30 szt. 5909990705474 2,34 2,46 3,63 | ryczatt 3,2
Metformin Bluefish, tabl. powl., 850 mg 30 szt. 5909990705726 3,72 3,91 5,9 ryczatt 3,2
Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg 120 szt. 5909990221028 22,36 | 23,48 | 29,44 | ryczalt | 6,45
Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg 30 szt. 5909990220984 5,59 5,87 7,36 | ryczalt | 3,98
Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg 60 szt. 5909990220991 11,18 | 11,74 | 14,72 | ryczalt | 4,06
Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg 90 szt. 5909990221004 16,77 | 17,61 | 22,08 | ryczait | 5,34
Siofor 500, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 5909990457236 11,19 | 11,75 | 14,72 | ryczalt | 4,07
Siofor 500, tabl. powl., 500 mg 30 szt. 5909990457212 3,19 3,35 3,68 | ryczalt | 4,04
Siofor 500, tabl. powl., 500 mg 60 szt. 5909990457229 5,59 5,87 7,36 | ryczatt | 3,98
Siofor 500, tabl. powl., 500 mg 90 szt. 4013054024331 8,39 8,81 11,04 | ryczaft 4,1
Siofor 850, tabl. powl., 850 mg 120 szt. 5909990457335 19,07 | 20,02 | 25,02 | ryczalt | 5,92
Siofor 850, tabl. powl., 850 mg 30 szt. 5909990457311 4,75 4,99 6,26 | ryczatt | 3,92
Siofor 850, tabl. powl., 850 mg 60 szt. 5909990457328 9,45 9,92 12,51 | ryczalt | 4,11
Siofor 850, tabl. powl., 850 mg 90 szt. 4013054024348 14,31 | 15,03 | 18,77 | ryczait | 4,83
Siofor XR 1000 mg, tabl. o przedt. uwl., 1000 mg 120 szt. 5909991394585 4471 | 46,95 | 29,44 | ryczalt | 29,92
Siofor XR 1000 mg, tabl. o przedt. uwl., 1000 mg 30 szt. 5909991394554 11,18 | 11,74 7,36 | ryczaitt | 9,84
Siofor XR 500 mg, tabl. o przedt. uwl., 500 mg 120 szt. 5909991394462 23,36 | 24,53 | 14,72 | ryczait | 16,85
Siofor XR 500 mg, tabl. o przedt. uwl., 500 mg 30 szt. 5909991394431 5,79 6,08 3,68 | ryczalt | 6,77
Siofor XR 750 mg, tabl. o przedt. uwl., 750 mg 120 szt. 5909991394516 33,53 | 35,21 | 22,08 | ryczait | 22,94
Siofor XR 750 mg, tabl. o przedt. uwl., 750 mg 30 szt. 5909991394486 8,38 8,8 5,52 ryczatt | 8,23
Symformin XR, tabl. o przedt. uwl., 1000 mg 30 szt. 5909991271756 11,74 | 12,33 7,36 | ryczalt | 10,43
Symformin XR, tabl. o przedt. uwl., 1000 mg 60 szt 5909991271763 23,49 | 24,66 | 14,72 | ryczalt | 16,98
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Symformin XR, tabl. o przedt. uwl., 500 mg 30 szt. 5909991271695 5,89 6,18 3,68 | ryczalt | 6,87
Symformin XR, tabl. o przedt. uwl., 500 mg 60 szt 5909991271701 11,77 | 12,36 7,36 | ryczalt | 10,46
Symformin XR, tabl. o przedt. uwl., 750 mg 30 szt. 5909991271732 8,82 9,26 5,52 ryczatt | 8,69
Symformin XR, tabl. o przedt. uwl., 750 mg 60 szt 5909991271749 17,65 | 18,53 | 11,04 | ryczait | 13,82
Zenofor SR, tabl. o przedt. uwl., 1000 mg 30 szt 5909991453558 9,31 9,78 7,36 | ryczalt | 7,88
Zenofor SR, tabl. o przedt. uwl., 1000 mg 60 szt. 5909991453572 18,62 | 19,55 | 14,72 | ryczait | 11,87
Zenofor SR, tabl. o przedt. uwl., 500 mg 30 szt 5909991453497 4,65 4,88 3,68 | ryczait | 5,57
Zenofor SR, tabl. o przedt. uwl., 500 mg 60 szt. 5909991453473 9,31 9,78 7,36 | ryczatt | 7,88
Zenofor SR, tabl. o przedt. uwl., 750 mg 30 szt 5909991453510 6,99 7,34 552 | ryczatt | 6,77
Zenofor SR, tabl. o przedt. uwl., 750 mg 60 szt. 5909991453534 13,98 | 14,68 | 11,04 | ryczalt | 9,97
16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - pochodne sulfonylomocznika
Clazicon, tabl. o zmd. uwl., 30 mg 60 szt. 5909991267155 8,64 9,07 8,23 | ryczalt | 6,41
Clazicon, tabl. o zmd. uwl., 60 mg 30 szt. 5909991267162 8,64 9,07 8,23 | ryczalt | 6,41
Diabrezide, tabl., 80 mg 40 szt. 5909990359912 8,59 9,02 549 | ryczalt | 8,39
Diagen, tabletki o zmd. uwl., 60 mg 30 szt. 5909991216023 8,64 9,07 8,23 | ryczalt | 6,41
Diaprel MR, tabl. o zmd. uwl., 30 mg 60 szt. 5909990443017 20,79 | 21,83 8,23 | ryczatt | 19,17
Diazidan, tabl., 80 mg 60 szt. 5909990911127 13,23 | 13,89 8,23 | ryczaft | 11,23
Gliclada, tabl. o zmd. uwl., 30 mg 60 szt. 5909990647224 11,99 | 12,59 8,23 | ryczalt | 9,93
Gliclada, tabl. o zmd. uwl., 30 mg 90 szt. 5909990647231 17,98 | 18,88 | 12,35 | ryczalt | 14,64
Gliclada, tabl. o zmd. uwl., 60 mg 30 szt. 5909991056100 11,88 | 12,47 8,23 | ryczatt | 9,81
Gliclazidum Gliclada, tabl. o zmd. uwl., 60 mg 60 szt. 5909991056131 23,76 | 24,95 | 16,46 | ryczait | 18,88
Gliclada, tabletki o przed. uwl., 90 mg 30 szt. 5909991267230 19,32 | 20,29 | 12,35 | ryczalt | 16,05
Gl kuron, tabletki o przed. uwl., 60 mg 30 szt. 5909991256548 9,07 9,52 8,23 | ryczalt | 6,85
Gl kuron, tabletki o przed. uwl., 60 mg 60 szt. 5909991263171 18,14 | 19,05 | 16,46 | ryczalt | 12,98 Cukrzyca
Oziclide MR, tabletki o zmd. uwl., 60 mg 30 tabl. 5909991226299 11,99 | 12,59 8,23 | ryczatt | 9,93
Oziclide MR, tabletki o zmd. uwl., 60 mg 60 tabl. 5909991226305 23,98 | 25,18 | 16,46 | ryczalt | 19,1
Salson, tabletki o zmd. uwl., 60 mg 30 szt. 5909991267186 8,91 9,36 8,23 | ryczalt 6,7
Salson, tabletki o zmd. uwl., 60 mg 60 szt. 5909991267193 17,82 | 18,71 | 16,46 | ryczalt | 12,64
Symazide MR 30, tabletki o zmd. uwl., 30 mg 60 szt. 5909991291648 8,75 9,19 8,23 | ryczatt | 6,53
Symazide MR 60, tabl. o zmd. uwl., 60 mg 30 tabl. 5909991257392 9,57 10,05 8,23 | ryczait | 7,39
Symazide MR 60 mg, tabletki o zmd. uwl., 60 mg 60 szt. 5909991257408 17,5 18,38 | 16,46 | ryczalt | 12,31
Amaryl 1, tabl., 1 mg 30 szt. 5909990744817 4,46 4,68 4,12 | ryczatt | 5,01
Amaryl 2, tabl., 2 mg 30 szt. 5909990744916 7,78 8,17 8,23 | ryczatt 55
@ Amaryl 3, tabl., 3 mg 30 szt. 5909990745012 12,74 | 13,38 | 12,35 | ryczalt | 9,14
Amaryl 4, tabl., 4 mg 30 szt. 5909990745111 11,88 | 12,47 | 16,46 | ryczait 6,4
Diaril, tabl., 1 mg 30 szt. 5909990566082 3,83 4,02 4,12 | ryczatt | 4,35
Diaril, tabl., 2 mg 30 szt. 5909990566105 6,64 6,97 8,23 | ryczatt | 4,31
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Diaril, tabl., 3 mg 30 szt. 5909990566129 9,47 9,94 12,35 | ryczalt 5,7
Diaril, tabl., 4 mg 30 szt. 5909990566143 11,83 | 12,42 | 16,41 | ryczait 6,4
Glibetic 1 mg, tabl., 1 mg 30 szt. 5909991097615 3,88 4,07 4,12 | ryczalt 4,4
Glibetic 2 mg, tabl., 2 mg 30 szt. 5909991097516 7,85 8,24 8,23 | ryczalt | 5,58
Glibetic 3 mg, tabl., 3 mg 30 szt. 5909991097417 11,55 12,13 12,35 | ryczalt 7,89
Glibetic 4 mg, tabl., 4 mg 30 szt. 5909991097318 13,81 14,5 16,46 | ryczalt | 8,43
GlimeHexal 1, tabl., 1 mg 30 szt. (3 x 10 szt.) 5909990337453 2,97 3,12 4,12 | ryczalt | 3,45
GlimeHexal 2, tabl., 2 mg 30 szt. (3 x 10 szt.) 5909990337521 5,94 6,24 8,23 | ryczaitt | 3,58
GlimeHexal 3, tabl., 3 mg 30 szt. (3 x 10 szt.) 5909990338078 8,91 9,36 12,35 | ryczatt | 5,12
GlimeHexal 4, tabl., 4 mg 30 szt. (3 x 10 szt.) 5909990338146 11,83 | 12,42 | 16,41 | ryczait 6,4
GlimeHexal 6, tabl., 6 mg 30 szt. (3 x 10 szt.) 5909990338207 18,04 | 18,94 | 24,18 | ryczait 9,6
Symglic, tabl., 1 mg 30 szt. 5909990570348 2,72 2,86 4,11 ryczatt 3,2
Symglic, tabl., 2 mg 30 szt. 5909990570355 5,57 5,85 8,22 ryczatt 3,2
Symglic, tabl., 3 mg 30 szt. 5909990570362 7,68 8,06 11,37 | ryczait 4,8
Symglic, tabl., 4 mg 30 szt. 5909990573196 10,8 11,34 | 15,33 | ryczait 6,4
Symglic, tabl., 6 mg 30 szt. 5909990570379 17,81 18,7 23,93 | ryczait 9,6
Glipizidum Glipizide BP, tabl., 5 mg 30 szt. 5909990791712 9,72 10,21 4,12 ryczatt | 10,54
17.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - inhibitory alfaglukozydazy - akarboza
Adeksa, tabl., 100 mg 30 szt. 5909990893423 13,28 | 13,94 | 18,23 30% 5,47
Adeksa, tabl., 50 mg 30 szt. 5909990893386 9,4 9,87 9,12 30% 6,08
Acarbosum Cukrzyca
Glucobay 100, tabl., 100 mg 30 szt. 5909990285518 13,28 | 13,94 | 18,23 30% 5,47
Glucobay 50, tabl., 50 mg 30 szt. 5909990285419 7,45 7,82 9,12 30% 4,03
85.0, Hormony trzustki - glukagon
© Ll GlucaGen 1 mg HypoKit, proszek i rozpuszczalnik 1 fiol. 5909990693313 51,79 | 54,38 | 64,32 | ryczatt | 3.2 Cukrzyca
hydrochloridum do sporzadzania roztworu do wstrz., 1 mg
251.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - flozyny
Cukrzyca typu 2
Canagliflozinum Invokana, tabl. powl., 100 mg 30 szt. 5909991096106 156,6 | 164,43 | 178,14 | 30% 56,27 u pacjentow
leczonych co
najmniej dwoma
Dapagliflozinum Forxiga, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 5909990975884 153,9 | 161,6 | 178,14 | 30% | 53,44 'e'ia;"g; ';g‘;lc
2 (,97
bardzo wysokim
ryzykiem
Empagliflozinum Jardiance, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 5909991138509 146,99 | 154,34 | 166,26 | 30% 54 Sercowo-
naczyniowym
252.0, Leki przeciwcukrzycowe - agonisci GLP-1
Trulicity, r-r. do wstrz., 0.75 mg 2 wstrz.x 0,5 ml 5909991219130 169,02 | 177,47 | 178,86 | 30% 68,98 | Cukrzyca typu 2
Dulaglutidum u pacjentow
Trulicity, r-r. do wstrz., 1.5 mg 2 wstrz.x 0,5 ml 5909991219161 169,02 | 177,47 | 178,86 | 30% 68,98 leczonych co
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_ o Zawartosé Numgr GTIN lub in_ny i Zakres' wskazan
Substancja czynna Nazwa postac¢ i dawka - kod jednoznacznie ucz CHB WLF PO WDS objetych
opakowania . o .
identyfikujacy produkt refundacja
Trulicity, r-r. do wstrz., 3 mg 2 wstrzx 0,5 ml 8594012697638 160,02 | 177,47 | 178,86 | 30% | 68,98 | N@mniejdwoma
lekami, z HbA1c
Trulicity, r-r. do wstrz., 4.5 mg 2 wstrz.x 0,5 ml 8594012697645 169,02 | 177,47 | 178,86 | 30% 68,98 , it;gz(’;ia
Ozempic, r-r. do wstrz., 0.25 mg 1 wstrz. x 1,5 ml 5909991389901 320,76 | 336,8 | 357,72 | 30% | 107,32 definiovgang jako
oraz bardzo
Semaglutidum Ozempic, r-r. do wstrz., 0.5 mg 1 wstrz. x 1,5 ml 5909991389918 320,76 | 336,8 | 357,72 | 30% | 107,32 wysokim
ryzykiem
Ozempic, r-r. do wstrz., 1 mg 1 wstrz. x 3 ml 5909991389956 320,76 | 336,8 | 357,72 | 30% | 107,32 sercowo-
naczyniowym
258.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - inhibitory DPP-4
Januvia, tabl. powl., 100 mg 28 szt. 5909990055920 69,66 | 73,14 | 41,62 30% 51,61
Jazeta, tabl. powl., 100 mg 28 szt. 5909991480509 37,8 39,69 | 41,62 30% 18,16
Juzina, tabl. powl., 100 mg 28 szt. 5907594032880 35,64 | 37,42 | 41,62 30% 15,89
Lonamo, tabl. powl., 100 mg 28 szt. 5995327182650 34,56 | 36,29 | 41,62 30% 14,76
Lonamo, tabl. powl., 100 mg 56 szt. 5995327182667 69,12 | 72,58 | 83,24 30% 25,61 )
Maysiglu, tabl. powl., 100 mg 28 szt. 3838989721473 37,8 | 39,60 | 41,62 | 30% | 18,16 th‘r’:siti”eJ
Sreaffai Sigletic, tabl. powl., 100 mg 28 szt. 5909991424558 39,42 | 4139 | 41,62 | 30% | 19.86 |  skojarzeniu
Simlerid, tabl. powl., 100 mg 28 szt. 5907626709803 35,1 36,86 | 41,62 30% 15,33 | z metformina:
Sitagliptin Adamed, tabl. powl., 100 mg 28 szt. 5909991421137 39,85 | 41,84 | 41,62 | 30% | 20,31 | Cukrzycatypu?2
Sitagliptin BIOTON, tabl. powl., 100 mg 28 szt. 5903792662263 31,32 | 32,89 | 4049 | 30% | 12,15 | U Ei%en”,tc‘;w
Sitagliptin STADA, tabl. powl., 100 mg 28 szt. 5909991481131 32,36 | 33,98 | 41,58 30% 12,47 zastosowanie
Sitagliptin SUN, tabl. powl., 100 mg 28 szt. 5909991473174 37,8 39,69 | 41,62 30% 18,16 metforminY_
Sitagliptin SUN, tabl. powl., 50 mg 28 szt. 5909991473105 18,9 | 19,85 | 20,81 | 30% | 10,18 W{(‘)‘é‘:;g\/‘;‘:g'e
Symgliptin, tabl. powl., 100 mg 28 szt. 5905669739351 37,77 | 39,66 | 41,62 30% 18,13 dawce
Depepsit Met, tabl. 0 zmd. uwl., 100+1000 mg 28 szt. 5900411004657 54,22 | 56,93 | 41,62 30% 35,4 w monoterapii
Depepsit Met, tabl. 0 zmd. uwl., 50+1000 mg 56 szt. 5900411003551 54,22 | 56,93 | 41,62 | 30% | 354 nie pozwala
Depepsit Met, tabl. 0 zmd. uwl., 50+500 mg 56 szt. 5900411002998 54,22 | 56,93 | 41,62 | 30% | 354 Egﬁ?;?glﬁ(‘;?;ﬁl
Eprocliv, tabl. powl., 50+1000 mg 56 szt. 5907626709728 351 | 36,86 | 41,62 | 30% | 15,33 wartosé
Jamesi, tabl. powl., 50+1000 mg 56 szt. 5909991483739 37,8 39,69 | 41,62 30% 18,16 HbA1c>7%
Sitagliptinum+Metformini Janumet, tabl. powl., 50+1000 mg 56 szt. 5909990929771 69,66 | 73,14 | 41,62 | 30% | 51,61 (przez co
hydrochloridum Maymetsi, tabl. powl., 50+1000 mg 56 szt. 3838989744557 37,8 | 39,69 | 41,62 | 30% | 18,16 ’r‘j‘llerg?;'e ?
Maymetsi, tabl. powl., 50+850 mg 56 szt. 3838989744571 37,8 39,69 | 41,62 30% 18,16
Metformax Combi, tabl. powl., 50+1000 mg 60 szt. 5909991483265 40,5 42,53 | 44,59 30% 19,29
Metformax SR Combi, tabl. zmd.uwl., 50+1000 mg 60 szt. 5909991488659 58,08 | 60,98 | 44,59 30% 37,74
Metsigletic, tabl. powl., 50+1000 mg 56 szt. 5909991451172 39,42 | 41,39 | 41,62 30% 19,86
Metsigletic, tabl. powl., 50+850 mg 56 szt. 5909991451042 39,42 | 41,39 | 41,62 30% 19,86
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Anvildis, tabl., 50 mg 56 szt. 5901812162076 32,4 34,02 | 41,62 30% 12,49
Galvus, tabl., 50 mg 28 szt. 7613421058876 59,97 | 62,97 | 20,81 | 30% 53,3
Galvus, tabl., 50 mg 56 szt. 7613421058883 119,99 | 125,99 | 41,62 | 30% | 104,46
il Aglipenm Glypvilo, tabl., 50 mg 60 szt. 5909991372385 34,72 | 36,46 | 44,43 30% 13,33
Kwikaton, tabl., 50 mg 28 szt. 5909991457556 17,01 17,86 | 20,81 30% 8,19
Kwikaton, tabl., 50 mg 56 szt. 5909991457570 34,02 | 35,72 | 41,62 | 30% | 14,19
Viglita, tabl., 50 mg 28 szt. 5909991401863 16,31 | 17,13 | 20,81 | 30% 7,46
Viglita, tabl., 50 mg 56 szt. 5909991401887 32,62 | 34,25 | 41,62 30% 12,72
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