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Rekomendacja nr 175/2014
z dnia 28 lipca 2014 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Onglyza
(saksagliptyna), tabletki powlekane, 5 mg, 30 tabl., w dwulekowej
i tréjlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Onglyza
(saksagliptyna), tabl. powl.,, 5 mg, 30 tabl.,, kod EAN: 5909990729357, jako sktadnika
dwulekowej terapii doustnej, w skojarzeniu z:
* metforming, kiedy stosowanie tylko samej metforminy w potaczeniu z dietg
i wysitkiem fizycznym jest niewystarczajgce do uzyskania odpowiedniej kontroli
glikemii,
¢ pochodnymi sulfonylomocznika, kiedy stosowanie tylko samej pochodnej
sulfonylomocznika w potaczeniu z dietg i wysitkiem fizycznym jest niewystarczajace
do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii, u pacjentéw, u ktérych stosowanie
metforminy nie jest wiasciwe,
lub jako sktadnika tréjlekowej terapii doustnej, w skojarzeniu z:
* metforming i pochodnymi sulfonylomocznika, kiedy stosowanie tylko tych lekdw
(metforminy i pochodnej sulfonylomocznika) w pofaczeniu z dietg i wysitkiem
fizycznym jest niewystarczajgce do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Onglyza (saksagliptyna) (kod EAN: 5909990729357) we
wskazaniu:

1) dwulekowa terapia doustna, w skojarzeniu z: (1) metforming, kiedy stosowanie tylko
samej metforminy w pofaczeniu z dietg i wysitkiem fizycznym jest niewystarczajace
do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii; (2) pochodnymi sulfonylomocznika,
kiedy stosowanie tylko samej pochodnej sulfonylomocznika w potgczeniu z dietg
i wysitkiem fizycznym jest niewystarczajgce do uzyskania odpowiedniej kontroli
glikemii, u pacjentéw, u ktérych stosowanie metforminy nie jest wiasciwe;

2) trojlekowa terapia doustna, w skojarzeniu z: (3) metforming i pochodnymi
sulfonylomocznika, kiedy stosowanie tylko tych lekéw (metforminy i pochodnej
sulfonylomocznika) w potaczeniu z dietg i wysitkiem fizycznym jest niewystarczajgce
do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii,
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w ramach nowej, wspodlnej dla inhibitorow DPP-4, grupy limitowej i wydawanie
go pacjentom z odptatnoscig 30%, pod warunkiem znacznego obnizenia ceny leku.

Prezes Agencji uwaza proponowany instrument podziatu ryzyka za niewystarczajgcy oraz
wskazuje na konieczno$é redukcji ceny leku do poziomu, przy ktérym koszty wnioskowanych
terapii — dwu- lub tréjlekowej — zarowno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i pacjenta
beda poréwnywalne do leczenia metforming i/lub pochodnymi sulfonylomocznika.

Dostepne wyniki badan terapii z wykorzystaniem leku Onglyza (saksagliptyna) potwierdzajg
efektywno$¢ kliniczng w odniesieniu do posrednich, zastepczych punktéw korncowych, nie
wykazujg natomiast przewagi nad terapiami dotychczas stosowanymi w odniesieniu do
waznych klinicznie punktéw koncowych (zawat, udar, niedokrwienie koriczyny).

Saksagliptyna, nalezy do grupy lekéw dziatajgcych poprzez uktady inkretynowe, a jej
dodatkowg zaletg jest mozliwos¢ stosowania doustnego. Na podstawie przegladow
systematycznych obejmujgcych wysokiej i sredniej jakosci badan naukowych, choé nie s3 to
w wiekszosci badan wnioski dedykowane saksagliptynie, nalezy wnioskowa¢, ze zaréwno
agonisci receptora GLP-1, jak i inhibitory DPP-4, prowadzg do redukcji poziomu hemoglobiny
glikowanej, jak i poziomu glukozy na czczo. Efekty w tym zakresie s3 podobne lub lepsze
w poréwnaniu do monoterapii metforming, czy pochodnymi sulfonylomocznika lub tez
leczenia skojarzonego tymi preparatami. Inhibitory DPP-4, w tym saksagliptyna sg dobrze
tolerowane w skojarzeniu z metforming lub pochodnymi sulfonylomocznika u pacjentdw,
u ktérych stosowanie metforminy nie jest mozliwe. Stosowanie inhibitoréw DPP-4 utatwia
kontrole glikemii, przy udokumentowanym lub neutralnym wptywie na redukcje masy ciata
i zmniejsza ryzyko wystgpienia hipoglikemii.

W opinii Prezesa Agencji, jak i Rady Przejrzystosci, wskazane jest weryfikowanie skutecznosci
terapii po 6 miesigcach leczenia na podstawie oceny skali redukcji poziomu hemoglobiny
glikowane;.

Stosowanie inhibitoréw DPP-4 w wybranej grupie chorych jest zalecane w wytycznych
Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego z roku 2014.

W ocenie Prezesa, redukcja kosztow stosowania lekdw z tej grupy, poprzez zmniejszenie ich
ceny zbytu oraz zastosowanie korzystniejszych mechanizméw podziatu ryzyka, wydaje sie
niezbedna.

Przedmiot wniosku

Whnioskodawca, we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Onglyza (saksagliptyna), tabl. powl., 5 mg, 30 tabl., kod EAN: 5909990729357,
* jako sktadnika dwulekowej terapii doustnej w skojarzeniu z:

* lub jako sktadnika tréjlekowej terapii doustnej, w skojarzeniu z:
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Problem zdrowotny

Cukrzyca nalezy do grupy chordéb metabolicznych, ktérych wspdlng cecha kliniczng jest podwyzszone
stezenie glukozy we krwi. Moze by¢ ono spowodowane niedostatecznym wydzielaniem insuliny lub
uposledzeniem dziatania insuliny. Konsekwencja tego jest zaburzony metabolizm weglowodanéw,
biatek, ttuszczow a takze zwiekszone stezenie glukozy we krwi.

U wiekszos¢ chorych rozpoznana zostaje cukrzyca typu 1 lub 2 (inne typy wystepujg rzadziej).
W cukrzycy typu 1 (T1DM, Type 1 Diabetes Mellitus; dawniej nazywanej insulinozalezng - IDDM,
Insulin-Dependent Diabetes Mellitus) stwierdza sie uposledzenie wydzielania insuliny, natomiast
cukrzyca typu 2 (T2DM, Type 2 Diabetes Mellitus; dawniej nazywana insulinoniezalezng - NIDDM,
Non-Insulin-Dependent Diabetes Mellitus) charakteryzuje sie uposledzeniem wydzielania insuliny
i brakiem dostatecznego kompensacyjnego wzrostu wydzielania tego hormonu.

W przypadku cukrzycy typu 2 chorobowos$¢ w Polsce wynosi 1,6-4,7%, $rednio 3,5% (wg WHO),
na Swiecie od 1% do >50%. Zapadalnos¢ w Polsce szacuje sie na ~200 (na 100 000 oséb na rok). Wiek
zachorowania wynosi na ogét > 30 r.z. Umieralnos¢ w Polsce szacuje sie na ok. 15 na 100 000 oséb.
Wiekszos¢ zgondw (70%) powodujg powiktania sercowo-naczyniowe.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Saksagliptyna jest bardzo silnym inhibitorem DPP-4. U pacjentow z cukrzycg typu 2 podanie
saksagliptyny prowadzi do zahamowania aktywnosci enzymu DPP-4 przez 24 godziny. Po doustnym
podaniu glukozy, zahamowanie DPP-4 powodowato 2-krotne do 3-krotnego zwiekszenie stezenia
krgzgcych, czynnych hormondw inkretynowych, w tym glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1)
i zaleznego od glukozy polipeptydu insulinotropowego (GIP), zmniejszenie stezenia glukagonu oraz
zwiekszenie zaleznej od stezenia glukozy odpowiedzi komérek beta, co powodowato zwiekszenie
stezenia insuliny i stezenia peptydu C. Zwiekszenie stezenia insuliny wydzielanej przez komérki beta
trzustki i zmniejszenie stezenia glukagonu wydzielanego przez komarki alfa trzustki, byto zwigzane
z mniejszym stezeniem glukozy na czczo i mniejszymi zwyzkami glikemii po doustnym podaniu
glukozy lub po positku. Saksagliptyna, u pacjentdw z cukrzyca typu 2 poprawia kontrole glikemii przez
zmniejszenie stezenia glukozy na czczo i po positku.

Wszystkie inne zarejestrowane wskazania oprdcz wnioskowanego: leczenie cukrzycy typu 2 w celu
poprawy kontroli glikemii u dorostych pacjentéw w wieku powyzej 18 lat:

e W monoterapii: u pacjentdw z niewystarczajgcg kontrolg glikemii stosujgcych wytacznie diete
i wysitek fizyczny, u ktdérych stosowanie metforminy jest niewtasciwe ze wzgledu na
przeciwwskazania lub nietolerancje;

¢ jako sktadnik dwulekowej terapii doustnej: w skojarzeniu z tiazolidynodionem, kiedy stosowanie
tylko samego tiazolidynodionu, w potaczeniu z dietg i wysitkiem fizycznym jest niewystarczajace do
uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii, u pacjentéw, u ktérych stosowanie tiazolidynodionu jest
wtasciwe;

e w terapii skojarzonej z insuling (z metforming lub bez niej), kiedy stosowanie tylko samej insuliny
wraz z dietg i wysitkiem fizycznym nie jest wystarczajgce do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii.

Whnioskowane wskazanie: leczenie cukrzycy typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii u dorostych
pacjentow w wieku powyzej 18 lat:
jako sktadnik dwulekowej terapii doustnej, w skojarzeniu z:
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jako sktadnik trojlekowej terapii doustnej, w skojarzeniu z:

Alternatywna technologia medyczna

Skutecznosé kliniczna

W ramach analizy skutecznosci klinicznej saksagliptyny (w terapii dwu- lub tréjlekowej) w leczeniu
pacjentéw z cukrzyca typu 2,
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Bezpieczenstwo stosowania
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Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem analizy byta ocena kosztéw-uzytecznosci stosowania produktu leczniczego Onglyza
(saksagliptyna) w dwulekowej i tréjlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2
w poréwnaniu z:

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy poszerzonej
(NFZ + pacjent) w horyzoncie czasowym, co odpowiada horyzontowi dozywotniemu.

Uwzglednione zostaty wytacznie bezposrednie koszty medyczne, istotne z punktu widzenia pfatnika.
W kosztach tych poza zakupem substancji czynnych

W analizie nie uwzgledniono
kosztow posrednich
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Ze wzgledu na przyjety dozywotni horyzont czasowy, konieczna byta ekstrapolacja wynikéow poza
okres obserwacji badan klinicznych.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optfacalnosci wynoszagcym 111 381
PLN, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Onglyza, 30 tabl., 5 mg wynosi odpowiednio dla
poréwnania:
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Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z pézn. zm.)

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ), finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Onglyza (saksagliptyna)
w dwulekowej i tréjlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2 u dorostych, w skojarzeniu
z:

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy poszerzonej
(NFZ+pacjent -

Populacje pacjentéw, u ktorych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku
pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy) oszacowano na 25 688 pacjentéw w roku 1., 43 538
w roku 2.i36 617 w roku trzecim wprowadzenia refundacji.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono

Rozpatrywano nastepujgce scenariusze: scenariusz istniejgcy —

; scenariusz nowy — W scenariuszu
istniejacym

W scenariuszu nowym
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Dodatkowo przyjeto upraszczajgce zatozenie o petnym przestrzeganiu
zalecen lekarskich (compliance na poziomie 100%) i braku mozliwosci zmiany lub przerwania terapii
w analizowanym horyzoncie czasowym.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

10
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Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W toku przeprowadzonego przeglagdu medycznych baz danych i stron internetowych organizacji,
towarzystw naukowych oraz zagranicznych agencji HTA odnaleziono 12 dokumentéw opisujgcych
aktualne standardy postepowania w leczeniu cukrzycy typu 2 w tzw. terapii skojarzonej
z wykorzystaniem inhibitorow DPP-4. W prawie wszystkich odnalezionych rekomendacjach inhibitory
DPP-4 s3 zalecane w terapii dwulekowej oraz w ponad potowie rekomendacji dotyczacych
stosowania terapii trojlekowej (jednak czes¢ wytycznych zaleca stosowanie grupy DPP-4, bez
wyszczegdlnienia poszczegdinych lekdw).

Pozytywne rekomendacje kliniczne do stosowania inhibitoréw DPP-4 w terapii dwulekowej wydaty:
Polskie Towarzystwo Diabetologiczne (2014), australijski The Royal Australian College of General
Practitioners (2014), amerykanskie American Association of Clinical Endocrinologists (2013),
miedzynarodowe International Diabetes Federation (2012) oraz amerykanski American Diabetes
Association z europejskim European Association for the Study of Diabetes (2012). Natomiast
rekomendacje pozytywne z ograniczeniami wydat brytyjski National Institute for Health and Care
Excellence (2011) — jako inhibitory DPP-4 wymieniono jedynie sitagliptyne i wildagliptyne.

Pozytywne rekomendacje kliniczne odnoszace sie do stosowania saksagliptyny w terapii dwulekowej
wydaty: francuski Haute Autorite de Sante (2009), kanadyjski Health Canada (2010), dunski Institute
for Rational Pharmacotherapy (2010), szkocki Scottish Intercollegiate Guidelines Network (2010),
kanadyjski Canadian Diabetes Association (2013).

Negatywng rekomendacje kliniczng dotyczgcg stosowania saksagliptyny w terapii dwulekowej wydat
francuski Prescrire International (2011).

Pozytywne rekomendacje kliniczne do stosowania inhibitorow DPP-4 w terapii tréjlekowej wydaty:
Polskie Towarzystwo Diabetologiczne (2014), australijski The Royal Australian College of General
Practitioners (2014), amerykanskie American Association of Clinical Endocrinologists (2013),
miedzynarodowe International Diabetes Federation (2012). Natomiast brytyjski National Institute for
Health and Care Excellence (2011) wydat rekomendacje pozytywng jedynie do sitagliptyny, jako
inhibitora DPP-4.

Pozytywne rekomendacje kliniczne odnoszace sie do stosowania saksagliptyny w terapii tréjlekowej
wydaty: szkocki Scottish Intercollegiate Guidelines Network (2010), kanadyjski Canadian Diabetes
Association (2013) oraz amerykanski American Diabetes Association z europejskim European
Association for the Study of Diabetes (2012).

Negatywne rekomendacje kliniczne do stosowania saksagliptyny w terapii tréjlekowej wydaty
francuskie Prescrire International (2011) oraz Haute Autorite de Sante (2009).

Odnaleziono 5 rekomendacji odnoszgcych sie do finansowania ze srodkéw publicznych substancji
saksagliptyna. Zaréwno francuski HAS jak i australijski Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
(2010) rekomenduja finansowanie stosowania saksagliptyny w terapii dwulekowej oraz sg przeciwne
jej finansowaniu w ramach terapii tréjlekowej. Natomiast szkockie Scottish Medicines Consortium
(2010, 2013) zaleca finansowanie zarowno terapii dwu- jak i tréjlekowej ograniczajac jednak
(w przypadku terapii dwulekowej) populacje do chorych, u ktérych dodanie pochodnej
sulfonylomocznika do terapii jest nieodpowiednie; oraz stosowanie (w przypadku terapii trojlekowej)
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jako jednego z alternatywnych inhibitoréow DPP-4. Kanadyjskie Canadian Expert Drug Advisory
Committee (2010, 2013) wydato negatywng rekomendacje w stosunku do finansowania saksagliptyny
w terapii dwulekowej oraz pozytywng z ograniczeniem w przypadku terapii tréjlekowej. Walijskie All
Wales Medicines Strategy Group (2013) rekomenduje stosowanie saksagliptyny w terapii
dwulekowej u dorostych chorych z cukrzyca typu 2 z umiarkowang lub ciezkg niewydolnoscig nerek,
oraz zaleca takze stosowanie w terapii tréjlekowej.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 16.05.2014 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLR-460-20354-1/MS/14), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja
i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Onglyza, Saksagliptyna, tabletki powlekane, 5 mg, 30 tabl, EAN
5909990729357, w dwulekowej i tréjlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2, na podstawie art.
35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 224/2014 z dnia 28 lipca 2014 r. w sprawie oceny leku Onglyza (saksagliptyna) (kod EAN:
5909990729357) we wskazaniu: dwulekowa terapia doustna w cukrzycy typu 2; tréjlekowa terapia doustna
w cukrzycy typu 2.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 224/2014 z dnia 28 lipca 2014 r. w sprawie oceny leku Onglyza
(saksagliptyna) (kod EAN: 5909990729357) we wskazaniu: dwulekowa terapia doustna w cukrzycy
typu 2; trojlekowa terapia doustna w cukrzycy typu 2.

2. Whniosek o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Onglyza (saksagliptyna)
w dwulekowej i tréjlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2. Analiza weryfikacyjna
AOTM-0T-4350-16/2014.
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