Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
Nr 17/2023 z dnia 13 lutego 2023 roku
w sprawie oceny leku Vimetso (vildagliptinum + metformini
hydrochloridum) we wskazaniu dot. leczenia cukrzycy typu Il

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktow

leczniczych:

e Vimetso (vildagliptinum + metformini hydrochloridum), 60 tabl. powl. 50 mg
+ 850 mg, GTIN 03838989736255,

e Vimetso (vildagliptinum + metformini hydrochloridum), 60 tabl. powl. 50 mg
+ 1000 mg, GTIN 03838989736248,

we wskazaniu: do stosowania jako uzupetnienie diety i cwiczen fizycznych w celu
poprawy kontroli glikemii u osob dorostych z cukrzycq typu 2:

— U pacjentow, u ktorych nie uzyskano wystarczajgcej kontroli glikemii
po zastosowaniu metformini hydrochloridum w monoterapii,

— u pacjentow juz leczonych vildagliptinum w skojarzeniu z metformini
hydrochloridum, w postaci oddzielnych tabletek,

— w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu
cukrzycy, w tym zinsuling, gdy produkty te nie zapewniajq wystarczajgcej
kontroli glikemii.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Cukrzyca typu 2 to grupa choréb metabolicznych charakteryzujgca sie
hiperglikemiq wynikajgcq z defektu wydzielania i/lub dziatania insuliny.
Przewlekta hiperglikemia wiqze sie z uszkodzeniem, zaburzeniem czynnosci
i niewydolnosciq roznych narzqdow, zwfaszcza oczu, nerek, nerwdw, serca
i naczyn krwionosnych. Cukrzyca typu 2 zaliczana jest do chordb cywilizacyjnych,
a w Polsce choruje ok. 4,5 min 0sdb.

tgcznie zidentyfikowano 28 technologii refundowanych w leczeniu cukrzycy typu
2. Ogdtem wartos¢ refundacji lekow przeciwcukrzycowych wyniosta ponad 14
mld zt. Aktualnie refundowane sq nastepujgce opcje terapeutyczne:
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inhibitory alfaglukozydazy — akarboza; flozyny (kanagliflozyna, dapagliflozyna,
empagliflozyna); agonisci GLP-1 (dulaglutyd, semaglutyd), pochodne
sulfonylomocznika (gliklazyd, glimepiryd, glipizyd); biguanidy o dziataniu
przeciwcukrzycowym —  metformina; inhibitory  DPP-4  (sitagliptyna,
wildagliptyna, skojarzenie metformina+sitagliptyna); insuliny ludzkie i analogi
insulin ludzkich (aspart, glusyna, humanum, lispro); dtugodziatajgce analogi
insulin (degludec, skojarzenie degludec+aspart, detemir, glargina).

Nie jest refundowany zaden ztozony produkt leczniczy zawierajgcych
wildagliptyne i metformine.

Whnioskodawca jako komparator dla wildagliptyny + metforminy
po nieskutecznosci metforminy, przyjgt pochodng sulfonylomocznika +
metformine, w terapii trdjlekowej w pofqgczeniu z metforminqg i pochodng
sulfonylomocznika, przyjeto insuline bazowq, a jako komparator dla
wildagliptyny + metforminy po nieskutecznosci insuliny przyjeto intensyfikacje
insulinoterapii + metformine.

Zdaniem analitykow Agencji w populacji pacjentow stosujgcych metformine
w maksymalnej tolerowanej dawce nalezato przedstawi¢ rowniez porownanie
z refundowanymi sitagliptyng + metformina oraz akarbozq + metforming, zas
w populacji pacjentéw stosujgcych pochodnq sulfonylomocznika+metformina,
porownania z refundowanymi agonistami receptora GLP-1 (semaglutyd,
dulaglutyd) + metformina oraz inhibitorami SGLT2 (dapagliflozyna,
kanagliflozyna, empagliflozyna) + metformina.

Dowody naukowe

Nie przedstawiono pordwnania z agonistami GLP-1, inhibitorami SGLT2.
Pordwnania skutecznosci klinicznej i praktycznej dla widagliptyny z metforming
versus pochodna sulfonylomocznika i metformina w badaniach Filozof 2010,
Ferrannini 2009, Matthews 2010 potwierdzity, ze oceniana interwencja
co najmniej nie jest gorsza od komparatora.

Nie odnaleziono badan RCT bezposrednio porownujqcych wildagliptyne z insuling
bazowg u chorych leczonych wczesniej metforming | pochodng
sulfonylomocznika. Porownanie posrednie przeprowadzono w oparciu
0 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 porownaniu z inusling glargine jako terapii dodanych do metforminy

i pochodnej sulfonylomocznika na podstawie porownania posredniego wykazata:

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

e jstotnie statystycznie mniejszq redukcjg FPG w grupie WIL+MET+SUL niz
w grupie INS+MET+SUL,



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 17/2023 z dnia 13.02.2023 r.

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

Odnalezione wytyczne wskazujq, iz lekiem pierwszej linii stosowanym w cukrzycy
jest metformina, chyba ze istniejq 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 uzyskaé celdw
zwiqgzanych z kontrolq glikemii), nalezy dodac¢ inne leki do metforminy.
Dobor leku zalezy od indywidualnych potrzeb pacjenta, zwigzanych m.in.
zistnieniem ryzyka Ilub chordob uktadu sercowonaczyniowego, przewlektej
choroby nerek, otytosci (PTD 2022, AACE 2022, DCCPGEC 2020). U pacjentow
zistniejgcym ryzykiem ze strony uktadu sercowo-naczyniowego, chorobami
nerek, otyfosciq wytyczne zgodnie zalecajq, ze drugim lekiem powinien byc¢
inhibitor SGLT-2 lub agonista receptora GLP-1. W przypadku pacjentow bez ww.
ryzyka, u ktorych nie da sie uzyskac celow zwiqzanych z kontrolg glikemii, obok
metforminy nalezy wprowadzic¢ drugi lek hipoglikemizujgcy:

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

e inhibitor DPP-4 (PTD 2022, NICE 2015/ 2022, AACE 2022, DCCPGEC 2020),

e jnhibitor SGLT-2 (PTD 2022, NICE 2015/ 2022, AACE 2022, DCCPGEC 2020),

* qagoniste receptora GLP-1 (PTD 2022, AACE 2022, DCCPGEC 2020),

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

e akarboze (DCCPGEC 2020).

Problem ekonomiczny

Whiosek obejmuje szerszq populacje niz oceniona, inne interwencje niz ocenione,
a wnioskodawca porownat sie jedynie z niektorymi refundowanymi
komparatorami. Przyjety 2-letni horyzont czasowy jest zbyt krotki
do ekonomicznej oceny wnioskowanego leku. Model wnioskodawcy nie
uwzglednia smiertelnosci pacjentdw oraz mozliwosci dalszego leczenia cukrzycy
po 2 latach analizy uzytecznosci kosztow z uwagi na zbyt krotki horyzont
czasowy. Dwuletni horyzont czasowy nie pozwala na ocene efektywnosci
kosztowej wnioskowanego leku. Wydatki zwiqzane wytgcznie z kosztem Vimetso
wyniosq w wariancie prawdopodobnym kilka min zt w 1. roku refundacji
i kilkanascie min zt w 2. roku refundacji.

Gtowne argumenty decyzji

1. Brak dostepnych badan naukowych porownujgcych oceniang interwencje
zwybranymi  komparatorami. (wnioskodawca wybrat tylko niektore
komparatory do swojej analizy i nie uzupetnit jej pomimo wezwania przez
Agencje).



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 17/2023 z dnia 13.02.2023 r.

2. Brak dowodow na przewage preparatu ztozonego Vimetso nad
refundowanymi i stosowanymi odrebnie wildagliptynq i metforming.

3. Refundacja tylko w dwdch krajach UE i EFTA. (z 30 wybranych).

4. Wiekszy wydatek dla pacjenta w porownaniu z preparatami pojedynczymi.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z pdzn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4230.12.2022 ,Vimetso (wildagliptyna + metformina) w leczeniu cukrzycy typu 2 u dorostych”, data
ukoriczenia: 30.01.2023 r.



