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Rekomendacja nr 162/2013
z dnia 18 listopada 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Eucreas,
wildagliptyna+metforminy chlorowodorek, tabletka, 50 mg+1000
mg, 60 tabl.; Eucreas, wildagliptyna+metforminy chlorowodorek,
tabletka, 50 mg+850 mg, 60 tabl. we wskazaniu leczenie cukrzycy

typu 2:

e w leczeniu dorostych pacjentow, u ktorych nie uzyskano
wystarczajacej kontroli glikemii, mimo stosowania doustnie
maksymalnych tolerowanych dawek metforminy w monoterapii lub
u pacjentow leczonych wildagliptyng w skojarzeniu i metforming,
w postaci oddzielnych tabletek

e w skojarzeniu z sulfonylomocznikiem (np. w trzylekowej terapii
skojarzonej), jako terapia dodana do diety i wysitku fizycznego,
u pacjentow niewystarczajgco kontrolowanych za pomocg metforminy i
sulfonylomocznika

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Eucreas,
wildagliptyna+metforminy chlorowodorek, tabletka, 50 mg+1000 mg, 60 tabl.; Eucreas,
wildagliptyna+metforminy chlorowodorek, tabletka, 50 mg+850 mg, 60 tabl. we wskazaniu
leczenie cukrzycy typu 2 dorostych pacjentow, 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 pomocg metforminy i sulfonylomocznika.

Uzasadnienie rekomendacji

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

Whioskowane 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 sktadnikiem 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 refundacjg produktu leczniczego
Eucreas, proponowany instrument podziatu ryzyka za niewystarczajacy.

Prezes Agencji wskazuje, ze w odniesieniu do przedmiotowe] 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 lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U.z2011r.Nr 122, poz. 696 z pdzn. zm.).

Przedmiot wniosku

Podmiot odpowiedzialny, we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku,
Eucreas, wildagliptyna+metforminy chlorowodorek, tabletka, 50 mg+1000 mg, 60 tabl.; Eucreas,
wildagliptyna+metforminy chlorowodorek, tabletka, 50 mg+850 mg, 60 tabl. okreslit

Podmiot odpowiedzialny wnioskuje, aby lek byt
dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym z deklarowanym poziom
odptatnosci
Proponowana cena zbytu netto dla

Problem zdrowotny

Cukrzyca nalezy do grupy choréb metabolicznych, ktérych wspdlng cechg kliniczng jest podwyzszone
stezenie glukozy we krwi. Moze by¢ ono spowodowane niedostatecznym wydzielaniem insuliny lub
uposledzeniem dziatania insuliny. Konsekwencjg tego jest zaburzony metabolizm weglowodandw,
biatek, ttuszczéw a takze zwiekszone stezenie glukozy we krwi.

U wiekszos$¢ chorych rozpoznana zostaje cukrzyca typu 2 (T2DM), inne typy wystepujg rzadziej.
Cukrzyca typu 2 charakteryzuje sie uposledzeniem wydzielania insuliny i brakiem dostatecznego
kompensacyjnego wzrostu wydzielania tego hormonu.

Przewlekta hiperglikemia w cukrzycy wigze sie z uszkodzeniem, zaburzeniem czynnosci
i niewydolnoscig wielu narzaddw, szczegdlnie oczu, nerek, serca i naczyn krwionosnych. Najczesciej
spotykane powiktania cukrzycy dzieli sie na dwie grupy — ostre i przewlekte. Do ostrych powiktan
cukrzycy zalicza sie: kwasice i $pigczke ketonowa, zespdt hiperglikemiczno-hiperosmolalny, kwasice
mleczanowgq oraz hipoglikemie polekowg. Przewlekte powikfania cukrzycy dzieli sie na powiktania
mikro- i makro- angiopatyczne. Do powiktan mikroangiopatycznych zalicza sie: powikfania oczne,
powiktania nerkowe oraz neuropatie cukrzycowg. Powiktania makroangiopatyczne zwigzane
sg gtdwnie z przyspieszonym rozwojem miazdzycy.
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Podstawowym celem leczenia cukrzycy wszystkich typow jest obnizenie stezenia glukozy do wartosci
zblizonych do prawidtowych. W cukrzycy typu 2 wskazana jest stopniowa intensyfikacja leczenia
w miare narastania hiperglikemii.

Wskazaniem do rozpoczecia farmakoterapii w cukrzycy jest brak wyrdwnania metabolicznego
po leczeniu behawioralnym (dieta, aktywnos$¢ fizyczna, zaprzestanie palenia tytoniu). W celu
obnizenia podwyzszonych wartosci glikemii stosuje sie: doustne leki przeciwcukrzycowe -—
hipoglikemizujgce (OAD), leki dziatajgce na ukfad inkretynowy, insuline.

Do doustnych lekéw przeciwcukrzycowych zalicza sie nastepujgce grupy lekéw: leki hipoglikemizujgce
— pochodne sulfonylomocznika (PSM); leki antyhiperglikemiczne: pochodne biguanidu (metformina),
leki hamujgce a-glukozydazy (laG), inhibitory peptydazy dipeptydylowej IV (DPP-4) zwane gliptykami,
nalezgce do grupy lekdw dziatajgcych na uktad inkretynowy (tzw. inkrety).

Przedstawicielami grupy lekéw DPP-4 sg wildagliptyna i sitagliptyna. Wildagliptyne stosuje sie
w leczeniu cukrzycy typu 2 u chorych o niedostatecznej kontroli glikemii przy terapii dwoma lekami
doustnymi, natomiast sitagliptyna jest wskazana do stosowania w potgczeniu z dietg i éwiczeniami
fizycznymi oraz w skojarzeniu z innymi doustnymi preparatami przeciwcukrzycowymi.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Eucreas (wildagliptyna (WIL) + metforminy chlorowodorek (MET)) nalezy do grupy
farmakoterapeutycznej:_Produkty lecznicze stosowane w leczeniu cukrzycy, ztozone leki doustne,
zmniejszajace stezenie glukozy we krwi.

Produkt leczniczy Eucreas zawiera dwie substancje hipoglikemizujgce o uzupetniajgcych sie
mechanizmach dziatania, stosowane w celu poprawy kontroli glikemii u pacjentéw z cukrzyca typu 2:
wildagliptyne z grupy lekdw poprawiajacych czynno$é wysepek Langerhansa i metforminy
chlorowodorek - lek z grupy biguanidow.

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.

Wszystkie zarejestrowane wskazania oprdocz wnioskowanego: produkt leczniczy Eucreas jest
wskazany do stosowania w skojarzeniu z insuling (w trzylekowej terapii skojarzonej), jako terapia
dodana do diety i ¢wiczen fizycznych w celu poprawy kontroli glikemii u dorostych pacjentow,
u ktdérych insulina w ustalonej dawce oraz metformina w monoterapii nie zapewniajg odpowiedniej
kontroli glikemii

Alternatywna technologia medyczna

Do alternatywnych technologii lekowych najczesciej rekomendowanych i stosowanych we wskazaniu:
pacjenci z cukrzycg typu 2 naleza:

° Metformina (stosowana w terapii skojarzonej z OAD);

. Insuliny bazalne stosowane w leczeniu cukrzycy typu 2: srednio dtugo dziatajgce insuliny —
insulina izofanowa (NPH, neutral protamin Hagedorn); o dtugim czasie dziatania: insulina
glargine, insulina detemir;

. Pochodne sulfonylomocznika jako terapia dodana do metforminy;
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° Leki inkretynowe: inhibitory peptydazy dipeptydowej IV (DPP-4: sitagliptyna i wildagliptyna)
jako terapia dodana do metforminy, leki z grupy antagonistéw receptora GLP-1 jako terapia
dodana do metforminy;

. Inhibitory alfaglukozydazy (akarboza).

Wsrdd lekdw znajdujacych sie w wykazie lekdw refundowanych, stosowanych obecnie w Polsce
w omawianym wskazaniu, mozna wyréznic:

. Insulina detemir (Levemir);
° Insulina glargine (Lantus);
) Insulina NPH (Insulatard, Insulatard FlexPen, Insulatard InnolLet, Insulatard Novolet,

Insulatard Penfill, Protaphane, Protaphane FlexPen, Protaphane Innolet, Protaphane
Novolet, Protaphane Penfill, Insuman Basal, Gensulin N, Humulin N, Humulin N Pen,
Polhumin N);
) Metformina (Avamina, Etform, Formetic, Glucophage, Glucophage XR, Metfogamma,
Metformax, Metformax SR, Metformin Bluefish, Metformin Galena, Metifor, Metral, Siofor);
. Pochodne sulfonylomocznika: gliclazidum (Diabrezide, Diagen, Diaprel MR, Diazidan,
Gliclada, Symazide), glimepiridum (Amaryl 1, Amaryl 2, Amaryl 3, Amaryl 4, Avaron, Diaril,
Glibetic, Glidiamid, GlimeHexal, Glimepiride Accord, Glipid, Glitoprel, Pemidal, Symglic),
glipizidum (Glipizide BP) — finansowane we wskazaniu: cukrzyca;
. Akarboza (Adeksa, Glucobay) — finansowana we wskazaniu: cukrzyca.
Natomiast leki inkretynowe (inhibitory DDP-4, agonisci receptora GLP-1) nie sg obecnie refundowane
przez ptatnika publicznego.

Skutecznosé kliniczna

W wyniku systematycznego wyszukiwania danych odnaleziono 3 badania typu head-to-head
spetniajgce kryteria wtaczenia do analizy gtdwnej: Nie odnaleziono badan head to head
porownujgcych wildagliptyne stosowang w ocenianych schematach z insulinoterapig (insulina
w skojarzeniu z metforming oraz tacznie z metforming i pochodng sulfonylomocznika). Autorzy
opracowania przeprowadezili analize posrednig metodg Buchera poprzez wspdlng grupe referencyjna.
W tym celu przeprowadzono kolejne wyszukiwanie celem odnalezienia badan pierwotnych
z insulinoterapia.

W wyniku systematycznego wyszukiwania odnaleziono jedynie 1 badanie spetniajgce kryteria
wiaczenia do analizy posredniej, ktére pordownuje skutecznos¢ i bezpieczernstwo liraglutydu
vs placebo vs insulina glargine (wszystkie substancje w skojarzeniu z metforming (MET)
i glimepirydem (GLI)). Jedynie dla terapii tréjlekowej (WIL/MET/GLI) bedzie mozliwe poréwnanie
z insulinoterapig (GLARG/MET/GLI) przez wspdlng grupe referencyjng PL/MET/GLI.
Przeprowadzono analize podstawowg — poréwnanie bezposrednie:

. wildagliptyna + metformina vs glimepiryd + metformina

. wildagliptyna + metformina vs gliklazyd + metformina

. wildagliptyna + metformina + glimepiryd vs placebo + metformina + glimepiryd.
Oraz analize dodatkowg — poréwnanie posrednie metodg Buchera:

. wildagliptyna + metformina + glimepiryd vs placebo + metformina + glimepiryd.

e insulina glargine + metformina + glimepiryd vs placebo + metformina + glimepiryd

Analiza poréwnawcza efektywnosci klinicznej dla:

WIL/MET vs GLI/MET

. Znamiennie korzystne efekty w postaci spadku masy ciata w grupie WIL/MET w poréwnaniu
do GLI/MET zaréwno po 52 jak i 104 tyg. leczenia.

. Istotne statystycznie (IS) roznice na korzys¢ WIL w czestosci wystepowania hipoglikemii
ogotem. W grupie leczonej WIL/MET nie odnotowano zadnych przypadkéw hipoglikemii
ciezkiej zarowno w okresie obserwacji rownym 52 tyg., jak i 104 tyg.

° Zaréwno po 52 i 104 tyg. leczenia w obu grupach odnotowano nieznaczng poprawe
w poziomie lipidéw wzgledem wartosci wyjsciowe;j.
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Wykazano rdznice IS pomiedzy analizowanymi grupami na korzy$é¢ WIL w zmniejszeniu
udziatu proinsuliny w sekcji komaérek beta po 104 tygodniach obserwaciji.

W obu analizowanych grupach terapeutycznych odnotowano zblizong redukcje
popositkowego stezenia glukozy oraz wzrost parametru ISR-G.

W grupie wildagliptyny zaobserwowano istotny spadek popositkowego stezenia glukagonu,
podczas gdy w grupie glimepirydu zarejestrowano wzrost tego parametru.

Znamienne wiekszy wzrost stezenia insuliny popositkowej odnotowano w grupie
glimepirydu, natomiast w grupie wildagliptyny wiekszy wzrost popositkowego stezenia
peptydu glukagopodobnego.

WIL/MET vs GLK/MET

Obserwacje w zakresie incydentéow hipoglikemii przemawiajg na korzys$é interwencji
WIL/MET, gdzie odnotowano prawie dwukrotnie mniej epizodéw hipoglikemii w poréwnaniu
do grupy GLK/MET (gliklazyd/metformina).

Terapia WIL/MET jest nie gorsza w redukcji HbAlc niz terapia GLK/MET po 52 tyg. leczenia.
Odsetki pacjentéw, u ktérych odnotowano redukcje HbAlc do wartosci < 7% roztozyly sie
rownomiernie pomiedzy analizowanymi grupami terapeutycznymi (wynik nieistotny
statystycznie).

W grupie GLK/MET znaczaco czesciej odnotowywano po 52 tyg. badania redukcje
hemoglobiny glikowanej do wartosci HbAlc < 6,5% w pordéwnaniu do grupy ocenianej
interwencji (WIL/MET). Wykazano IS na korzys¢ (GLK/MET). Biorgc pod uwage wysoka gorng
granice przedziatu ufnosci dla parametru NNH mozna wnioskowaé¢ o braku istotnosci
kliniczne;j.

Leczenie WIL jest terapig nie gorszg niz terapia GLK w poprawie kontroli glikemii mierzonej
FPG.

W grupie WIL/MET wystgpit mniejszy przyrost masy ciata (+0,08 kg) w poréwnaniu do grupy
komparatora w ktérym odnotowano wzrost masy ciata o 1,36 kg.

WIL/MET/GLI vs PL/MET/GLI

Terapia WIL/MET/GLI w poréwnaniu z PL/MET/GLI przyniosta IS korzysci w nastepujgcych
punktach koncowych: $rednia zmiana poziomu HbA1C wzgledem wartosci wyjsciowych,
redukcja HbA1C do poziomu < 7% oraz redukcja poziomu HbA1C < 6,5%, jak rdwniez $rednia
zmiana poziomu glukozy na czczo (FPG) wzgledem wartosci wyjsciowych.

Nie wykazano réznic IS pomiedzy poréwnywanymi grupami w szansie wystgpienie po 24-
tygodniowej terapii hipoglikemii oraz hipoglikemii ciezkiej.

Wildagliptyna vs insulinoterapia (posrednia analiza poréwnawcza)

Wyniki analizy posredniej wskazujg na poréwnywalng skutecznos¢ pomiedzy WIL i GLARG
u pacjentow z cukrzyca typu 2 przyjmujacych metformine i glimepiryd.

Nie stwierdzono IS réznic pomiedzy grupami terapeutycznymi w zakresie analizowanych
punktow koricowych.

Réznica Srednich zmian poziomu hemoglobiny glikowanej pomiedzy posrednio
poréwnywang WIL a GLARG wyniosta -0,09 (95% Cl: -028; 0,46).

OR wystgpienia poziomu HbAlc < 7% w grupie pacjentéw otrzymujacych wildagliptyne
wzgledem pacjentéw przyjmujgcych insuline glargine wynosi 1,47 (95% Cl: 0,53; 4,14).
A obliczony OR wystapienia hipoglikemii w grupie otrzymujacej wildagliptyne wzgledem
pacjentoéw przyjmujgcych insuline glargine réwny jest 1,38 (95% Cl: 0,25; 7,79).

Bezpieczenstwo stosowania

Analize bezpieczenistwa przeprowadzono dla:
WIL/MET vs GLI/MET

WIL podawana w skojarzeniu z MET w dawce 50 mg 2x dziennie jest lekiem o dobrym
profilu bezpieczenstwa.

Wyniki uzyskane po 52 tygodniach leczenia sg zbiezne z wynikami uzyskanymi po 104
tygodniach.
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Po 104 tygodniach terapii wykazano rdznice IS na korzys¢ WIL w ocenie nastepujgcych
punktow konicowych: dziatan niepozgdanych (DN) ogdétem, DN zwigzanych z zastosowanych
leczeniem, rezygnacji z leczenia z powodu wystgpienia DN, pozostatych klinicznie istotnych
DN ogdtem oraz pozostatych klinicznie istotnych DN zwigzanych z obrzekiem.

Czestos¢ wystepowania zgondw po 2 latach zastosowanego leczenia w obu analizowanych
grupach byta do siebie zblizona (brak réznic znamiennych statystycznie) oraz nie przekraczata
0,5%.

Nie odnotowano wystgpienia przypadkéw zgondw, ktére mogtby by¢ zwigzane
z zastosowanym leczeniem. Wykazano IS réznice na korzysé¢ WIL w czestosci wystepowania
zawatu miesnia serca.

Wykazano ponadto IS réznice na korzy$é ocenianej interwencji w szansie wystgpienia takich
dziatan niepozadanych jak: zawroty glowy, zmeczenie, ostabienie, drzenie, nadmierne
pocenie oraz obrzek obwodowy (104 tyg.)

W przypadku pozostatych ocenianych po 104 tyg, leczenia dziatan niepozadanych
(rezygnacje z badania ogdtem, rezygnacje z badania z powodu braku skutecznosci leczenia,
powazne dziatania niepozgdane, klinicznie istotne dziatania niepozgdane CCV (sercowo-
naczyniowe i médzgowo-naczyniowe dziatania niepozgdane (cardiovascular and
cerebrovascular)) oraz klinicznie istotne dziatania niepozgdane potwierdzone przez IM) nie
uzyskano réznic IS pomiedzy grupg WIL a grupg GLI.

WIL/MET vs GLK/MET

Wykazano IS wyniki na korzys¢ ocenianej interwencji dla takich punktéw koncowych, jak:
dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem, astenia, drzenie oraz pocenie sie.

W przypadku pozostatych analizowanych punktéw koricowych dotyczacych bezpieczenstwa
nie wykazano znamiennosci statystyczne;j.

WIL/MET/GLI vs PL/MET/GLI

Dla 24-tygodniowego okresu leczenia WIL/MET/GLI lub PL/MET/GLI nie odnotowano
IS réznic w szansie wystgpienia zgondw, rezygnacji pacjentow z badania ogdtem, rezygnacji
z badania z powodu dziatan niepozgdanych, dziatan niepozgdanych ogétem oraz powaznych
dziatan niepozadanych.

Nie wykazano réwniez IS dla wiekszosci dziata niepozadanych wedtug System Organ Class
oraz wystepujacych u 2 2% pacjentéw. Jedynie w przypadku zaburzen zwigzanych z uktadem
nerwowym, zaburzen skérnych oraz zwigzanych z tkankg podskdérng, jak rowniez w szansie
wystgpienia nadmiernego pocenia pomiedzy pordwnywanymi grupami wykazano rdznice
IS na korzys¢ grupy kontrolnej.

Wildagliptyna vs insulinoterapia (posrednia analiza poréwnawcza)

Nie wykazano IS rdznic w szansie wystgpienia: rezygnacji pacjentéw z badania z powodu
dziatan niepozadanych, dziatan niepozadanych ogétem, powaznych dziatan niepozgdanych,
jak roéwniez wiekszosci dziatan niepozgdanych pogrupowanych wedtug SOC oraz
poszczegdlnych dziatan niepozgdanych (zawroty gtowy, infekcje drég moczowych, bdle
gtowy, zapalenie gardta, oraz béle plecow)

Roéznice IS na korzys¢ insulinoterapii wykazano jedynie w szansie wystgpienia rezygnacji
pacjentéw z badania ogétem oraz zaburzen zotgdkowo-jelitowych.

W przypadku zaburzen ze strony nerek i uktadu moczowego wykazano IS réznice pomiedzy
poréwnywanymi grupami na korzys¢ terapii WIL.

Zaréwno w grupie WIL/MET/GLI, jak i w grupie GLARG/MET/GLI nie odnotowano zgondw.

Propozycje instrumentdw dzielenia ryzyka
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Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem analizy wnioskodawcy byta ocena optacalnosci zastosowania produktu leczniczego Eucreas,
bedacego produktem ztozonym zawierajgcym metformine oraz wildagliptyne, tj. inhibitor peptydazy
dipeptydylowej (DPP-4), w leczeniu chorych na cukrzyce typu 2.

Analiza kosztéw-uzytecznosci zostata wykonana w dla poréwnania
terapii: wildagliptyng w skojarzeniu z metforming (terapie dwulekowe) albo z metforming
i glimepirydem (terapia trojlekowa) w leczeniu cukrzycy typu 2, w poréwnaniu z odpowiednio —
metforming w pofaczeniu z glimepirydem albo insuling glargine w potfaczeniu z metforming
i glimepirydem.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz
Zdrowia, NFZ) i z poszerzonej perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw (NFZ + pacjent),
zastosowano model Markowa.

Poréwnywane interwencje

Poréwnanie bezposrednie: Wildagliptyna w dwulekowej terapii doustnej, w skojarzeniu z metforming
(WIL/MET) vs metformina w potaczeniu z glimepirydem (GLI/MET);

Pordwnanie posrednie (metodg Buchera): Wildagliptyna w trzylekowej terapii doustnej,
w skojarzeniu z sulfonylomocznikiem (glimepirydem) i metforming (WIL/MET/GLI) vs insulina glargine
(GLARG) w potaczeniu z metforming i glimepirydem (GLARG/MET/GLI);
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W analizie kosztéw-uzytecznosci wykazano (w oparciu o wyniki badan randomizowanych),
ze uzyskanie dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ wyniku zastosowania schematu

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktéorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
2zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z péZn. zm.)

Analiza kliniczna wnioskodawcy zawiera randomizowane badania kliniczne dowodzace wyzszosci
przedmiotowego leku, nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych, dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Analize wptywu na budzet wykonano w celu oszacowania konsekwencji finansowych dla systemu
ochrony zdrowia w Polsce wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Eucreas (wildagliptyna +
metformina) w nastepujgcych wskazaniach refundacyjnych:
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Analize przeprowadzono z perspektywy ptfatnika publicznego finansujgcego $wiadczenia zdrowotne
(NFZ) oraz z perspektywy swiadczeniobiorcy (pacjenta) dla dwuletniego horyzontu czasowego (lata

2014-2015), przyjmujac, ze rok 2014 bedzie pierwszym rokiem refundacji przedmiotowego produktu
leczniczego.

W analizie wptywu na system ochrony zdrowia uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:

Populacja pacjentéw, u ktorych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku
pozytywnego rozpatrzenia wniosku

Populacja pacjentéw, u ktdérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku
pozytywnego rozpatrzenia wniosku

W ramach analizy rozwazono dwa warianty, dla kazdego z nich dwa scenariusze sytuacyjne:
wariant analizy:
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wariant analizy:

W scenariuszu istniejgcym tgczne wydatki wyniosa:

W scenariuszu nowym - podstawowym sumaryczne wydatki wyniosa:

W scenariuszu nowym - podstawowym inkrementalne wydatki wyniosa:

Obliczenia wtasne Agencji
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

W zwigzku ze znacznym wzrostem wydatkdw zwigzanych z refundacjg produktu leczniczego Eucreas,
proponowany instrument podziatu ryzyka jest niewystarczajacy.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej
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Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Rekomendacje kliniczne dotyczace leczenia cukrzycy typu 2:
Zalecenia PTD 2013 (Polskie Towarzystwo Diabetologiczne, Polska)
° Monoterapia metforming (przy nietolerancji metforminy inhibitory DPP4/sulfonylomocznik)
. Terapia dwulekowa (metformina + 1 lek z grupy: sulfonylomocznik / inhibitory DPP-4)
. Terapia tréjlekowa (metformina + 2 leki z grupy: sulfonylomocznik / inhibitory
a-glukozydazy / inhibitory DPP-4 / agoni$ci receptora GLP-1)

. Insulina bazowa (insulina NPH, analog dtugodziatajacy)
Zalecenia AACE 2013 (American Association of Clinical Endocrinologists, USA)
. Terapia dwulekowa metformina + inhibitor DPP-4/pioglitazon

tiazolidynodion/sulfonylomocznik
° Terapia tréjlekowa (inhibitory DPP-4 (wildagliptyna) / agonisci receptora GLP + metforming
+ tiazolidynodion / sulfonylomocznik
Zalecenia ADA 2013 (American Diabetes Association, USA)
° Monoterapia metforming
. Przy braku skutecznosci metforminy: antagonisci receptora GLP-1 / insulina.
. Brak informacji o wildagliptynie
Zalecenia CDA 2013 (Canadian Diabetes Association, Kanada)
. Leczenie zindywidualizowane: inhibitory DPP-4 (w tym: sitagliptyna, saksagliptyna,
linagliptyna) i agonisci receptora GLP-1 (eksenatyd, liraglutyd).
Zalecenia ADA/EASD2012 (USA)
° Monoterapia metforming
° Kombinacja 1-2 lekéw doustnych Ilub s$rodkédw iniekcyjnych (sulfonylomocznik,
tiazolidynodion, inhobitory DPP-4- w tym wildagliptyna, agonisci GLP-1)
. W przypadku braku skutecznosci ww. opcji zalecana insulinoterapia
Zalecenia IDF 2012 (International Diabetes Federation, Belgia)
. Monoterapia metforming lub sulfonylomocznik / inhibitory alfa-glukozydazy
. Metformina + inhibitory alfa-glukozydazy / inhibitory DPP-4 / tiazolidynodion
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° Insulina lub wprowadzenie trzeciego Srodka doustnego (inhibitor alfa-glukozydazy/inhibitor
DPP-4 / tiazolidynodion / antagonista receptora GLP-1)
Zalecenia ACP 2012 (American College of Physicians, USA)
. Monoterapia metforming
. Dodanie drugiego leku do metforminy
. Brak informacji o wildagliptynie
Zalecenia SIGN 2010 (Scottish Intercollegiate Guidelines Network, Szkocja)
° Inhibitory DPP-4 (w tym wildagliptyna)
. U pacjentdéw otytych przyjmujgcych metformine i/lub sulfonylomocznik zalecany agonista
receptora GLP-1
. Insulinoterapii + kontynuacja doustnej terapii metforming i sulfonylomocznikiem
° Antagonisci receptora GLP-1 dodawane jako trzeci lek
Zalecenia NICE 2010 (The National Institute for Clinical Excellence, Wielka Brytania)
° Monoterapia metforming / sulfonylomocznikiem
. Przy braku skutecznosci ww. terapii inhibitory DPP-4 / tiazolidnionid / agonisci GLP-1
. Inhibitory DPP-4 (sitagliptyna, wildagliptyna) zamiast sulfonylomocznika w ramach Il linii
Inhibitory DPP-4 (sitagliptyna, wildagliptyna) w skojarzeniu z metforming w | linii, gdy
kontrola stezenia glukozy we krwi pozostaje niewystarczajaca.
Zalecenia AACE/ACE2009 (USA )
° Monoterapia (metformina / tiazolizodynodiony / inhibitory DPP-IV / inhibitory
a-glukozydaz)
. Terapia skojarzona (metformina + sulfonylomocznik / inhibitor DPP-IV, agonista receptora
GLP-1 / glinid
. Tréjlekowa terapia (w populacji pacjentow bez przeciwwskazan do stosowania
metforminy): metformina + agonista GLP-1 + TZD; metformina + agonista GLP-1 + glinid;
metformina + agonista GLP-1 + sulfonylomocznik; metformina + inhibitor DPP-IV + TZD;
metformina + inhibitor DPP-IV + glinid; metformina + inhibitor DPP-IV + sulfonylomocznik.

Rekomendacje refundacyjne dotyczgce stosowania leku Galvus (wildagliptyna) w leczeniu cukrzycy
typu 2
Rekomendacja AWMSG 2013 (All Wales Medicines Strategy Group, Walia)
° Niezalecana terapia cukrzycy typu 2 preparatem Eucreas
Uzasadnienie: Podmiot odpowiedzialny nie ztozyt do AWMSG wniosku dot. oceny leku Eucreas
w omawianych wskazaniach.
Rekomendacja SMC 2013 (Scottish Medicines Consortium, Szkocja)
° Niezalecana tréjlekowa terapia (Eucreas + sulfonylomocznik / insulina) cukrzycy typu 2
Uzasadnienie:
Wildagliptyna/chlorowodorek metforminy (Eucreas) nie jest zalecany do stosowania w NHS Scotland,
ze wzgledu na nieztozenie przez podmiot odpowiedzialny wniosku do SMC.
Rekomendacja DHMA 2012 (Danish Health and Medicine Authority, Dania)
° Eucreas u pacjentéw z cukrzycg typu 2,
Ograniczenie: przy braku kontroli glikemicznej za pomocg max dawki metforminy w monoterapii /
terapii skojarzonej metforming i wildagliptyng w postaci osobnych tabletek.
Rekomendacja PBAC 2010 (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, Australia)
° Galvumet [wildagliptyna (50 mg) + chlorowodorek metforminy (500 mg, 850 mg lub 1000
mg)] jako alternatywna metoda leczenia dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2.
Rekomendacja HAS 2009 (Haute Autorité De Santé, Francja)
° Rekomendacja pozytywna: Eucreas (wildagliptyna + chlorowodorek metforminy) (50 mg + 1
000 mg) u pacjentéw z cukrzyca typu 2 — refundacja na poziomie 65%.
Ograniczenie: przy brak kontroli glikemicznej za pomocg max dawki metforminy w monoterapii /
terapii skojarzonej metformina + wildagliptyng w postaci osobnych tabletek
. Rekomendacja negatywna: Eucreas (wildagliptyna + chlorowodorek metforminy) (50 mg +
850 mg) u pacjentdéw z cukrzyca typu 2.
Uzasadnienie:
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Kliniczna korzys¢ dawki metforminy 850 mg dwa razy na dobe nie zostata udowodniona. Oczekiwana
korzys¢ leczenia skojarzonego 50 mg + 850 mg nie zostata ustalona. Na niekorzys¢ ww. terapii
przemawia takze niekorzystny stosunek skutecznosci do profili bezpieczenstwa. Na podstawie
dostepnych informacji zastosowanie ww. terapii jest trudne do ustalenia. Dostepne s3 alternatywne
produkty lecznicze.
Rekomendacja CANM 2009 (Comite de Evaluacion de Nuevos Medicamentos de Euskadi, Hiszpania)

° Eucreas u pacjentéw z cukrzycg typu 2
Ograniczenie: przy braku kontroli glikemicznej za pomocg max dawki metforminy w monoterapii
Rekomendacja SMC 2008 (Scottish Medicines Consortium, Szkocja)

° Eucreas 50mg/850mg oraz 50mg/1000mg u pacjentdw cukrzyca typu 2,
Ograniczenie: przy braku kontroli glikemicznej za pmocg metforminy w monoterapii,
sulfonylomocznika lub tiazolidynodionu.
Rekomendacja OSTEBA 2008 (Comite de Evaluacion de Nuevos Medicamentos de Euskadi, Hiszpania)

. Eucreas w kontynuacji leczenia u pacjentéw z cukrzycg typu 2.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 6.09.2013 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLR-460-19389-2/MKR/13; MZ-PLR-460-19390-2/MKR/13), odnos$nie przygotowania rekomendacji Prezesa
w sprawie objecia refundacjg i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Eucreas, Wildagliptyna+Metforminy
chlorowodorek, tabletka, 50 mg+1000 mg, 60 tabl. EAN 5909990082735; Eucreas, Wildagliptyna+Metforminy
chlorowodorek, tabletka, 50 mg+850 mg, 60 tabl. EAN 5909990082698, na podstawie art. 35 ust 1. Ustawy
z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pézn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci
nr nr 240/2013 z dnia 18 listopada 2013 r. w sprawie oceny leku Eucreas (wildagliptyna + metforminy
chlorowodorek) (EAN: 5909990082698) we wskazaniu leczenie cukrzycy typu 2 oraz nr 241/2013 z dnia 18
listopada 2013 w sprawie oceny leku Eucreas (wildagliptyna + metforminy chlorowodorek) (EAN:
5909990082735) we wskazaniu leczenie cukrzycy typu 2.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 240/2013 z dnia 18 listopada 2013 r. w sprawie oceny leku
Eucreas (wildagliptyna + metforminy chlorowodorek) (EAN: 5909990082698) we wskazaniu
leczenie cukrzycy typu 2.

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 241/2013 z dnia 18 listopada 2013 w sprawie oceny leku
Eucreas (wildagliptyna + metforminy chlorowodorek) (EAN: 5909990082735) we wskazaniu
leczenie cukrzycy typu 2.

3. Analiza weryfikacyjna. Nr: AOTM-0T-4350-21/2013. Wniosek o objecie refundacjg leku Eucreas
(wildagliptyna + metforminy chlorowodorek) w leczeniu chorych na cukrzyce typu 2.



