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Wykaz skrotow

AACE American Association of Clinical Endocrinologist

ADA Amerykanskie Towarzystwo Diabetologiczne (ang. American Diabetes Association)

Agencja Agencja Oceny Technologii Medycznych

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych w Polsce

AWA Analiza weryf kacyjna Agencji

Bl Insulina bazalna

CDA Canadian Diabetes Association

CENTRAL Rejestr kontrolowanych badan klinicznych Biblioteki Cochrane’a (ang. The Cochrane Central Register of
Controlled Trials)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl Przedziat ufnosci (ang. Confidence Interval)

CUR lloraz kosztu i efektu (ang. cost utility ratio)

DDD Zdefiniowana dawka dobowa

DPP-4 Inhibitory peptydazy dipeptydylowej IV

EASD Europejskie Towarzystwo Badan nad Cukrzycg (ang. European Association of Study of Diabetes)

EBM Medycyna Oparta na Dowodach Naukowych (ang. ang. Evidence Based Medicine)

EC Komisja Europejska (ang. European Commission)

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

EMBASE Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych (ang. Excerpta Medica Database)

EPAR Europejski Publiczny Raport Oceniajacy (ang. European Public Assessment Report)

EQ-5D Kwestionariusz oceny jako$ci zycia EuroQol, ztozony z 5 domen (ang. EuroQOL five dimensions
guestionnaire)

FDA Amerykanska Agencja Zywnosci i Lekéw (U.S. Food and Drug Administration)

FPG Poziom glukozy na czczo (ang. fasting plasma glucose)

GLP-1 Agonisci peptydu glukagonopodobnego typu 1

GMMMG Greater Manchester Medicines Management Group

HbAlc Hemoglobina glikowana

HOMA Pomiar insulinoopornos$ci metodg oceny homeostazy (ang. Homeostatic Model Assessment)

HOMA- B Ocena modelu homeostazy (HOMA) czynnosci komérek B trzustki

HOMA-IR Wsp@%czynnik insulinoopornosci (mmol/L x pU/ml) = stezenie glukozy na czczo (mmol/L) x stgzenie
insuliny na czczo (uU/ml)/22,5

HTA Ocena Technologii Medycznych (ang. Health Technology Assessment)

IDF Miedzynarodowa Federacja Diabetologiczna (ang. International Diabetes Federation)

IGT Uposledzona tolerancja glukozy (ang. Impaired Glucosed Tolerance)

IS Wynik (réznica) istotny statystycznie

LADA Utajona cukrzyca autoimmunologiczna dorostych (ang. Latent Autoimmune Diabetes in Adults).

m.z. Miesigc zycia

MEDLINE Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych (ang. Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online)

MESH Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych (ang. Medical Subject Headings)

MET Metformina

MODY Cukrzyca typu 2 wystepujaca u oséb mtodych (ang. Maturity Onset Diabetes of the Young)

MTRAC Midlands Therapeutics Review & Advisory Committee

Mz Ministerstwo Zdrowia
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N Liczebnos¢ préby (grupy badanej lub kontrolnej) w badaniu klinicznym
n Liczba pacjentéw, u ktérych wystgpit analizowany punkt koncowy

nd Nie dotyczy

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Clinical Excellence

Liczba, ktéra okresla, ile oséb musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec wystgpieniu jednego,
NNT niekorzystnego wyniku klinicznego lub uzyskac efekt pozytywny w okreslonym czasie (ang. Number
Needed to Treat)

NOS Kwestionariusz oceny badan nierandomizowanych (ang. Newcastle-Ottawa Scale)
NPH Insuliny o $rednio dlugim czasie dziatania (ang. Neutral Protamine Hagedorn)
OAD Doustne leki przeciwcukrzycowe i/lub analogi GLP

OR lloraz szans (ang. Odds Ratio)

p Poziom istotnosci statystycznej

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Populacja, interwencja wnioskowana, komparator (technologia opcjonalna), wynik zdrowotny (ang.

FISO Population, Intervention, Comparator, Outcome)

PLA Placebo

PP Analiza per protocol

PPARY Receptory aktywowane przez proliferatory peroksysomow (ang. peroxisome proliferator-activated receptor
gamma)

PPG Poziom glukozy mierzony po positku

PSM/SU Pochodne sulfonylomoczn ka

PTD Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

RACGP Royal Australian College of General Practitioners

RB Korzy$¢ wzgledna (ang. Relative Benefit)

RCT Randomizowane badanie kliniczne (ang. Randomized Clinical Trial)

Rozporzadzenie ws.
analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie okreslajgce sposdb i procedury przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji, o ktérym
mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundacji

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza

Rozporzadzenie ws. spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz

minimalnych podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,

wymagan wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r.
Nr 0, poz. 388)

RR Ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

RRR Wzgledna redukcja odsetka (ang. Relative Rate Reduction)

SAE Ciezkie dziatanie niepozgdane (ang. Serious Adverse Event)

SD Odchylenie standardowe (ang. Standard Deviation)

SE Btad standardowy (ang. Standard Error)

SGLT-2 Inhibitory glukozowo-sodowego transportera 2

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network

SITA Sitagliptyna

SMC Scottish Medicines Consortium

SuU Sulfonylomoczn k

TID Dawkowanie trzy razy na dobe

TZD Tiazolidynodion

UMHS University of Michigan Health System
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URLP Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

CEIEITE @ [EATC R zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.)

Ustawa o Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow
swiadczeniach publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

WLR Wykaz Lekéw Refundowanych

WMD Srednia wazona réznic (ang. weighted mean difference)

+Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji nr 1/2010 z dnia
Wytyczne 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spoteczno$¢ miedzynarodowg wymagan
dotyczacych przeprowadzania oceny $wiadczen opieki zdrowotnej

ZN Zdarzenia niepozgdane

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreS$lone kolorem zoftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (BIOTON S.A.)

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (BIOTON S.A.) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: (BIOTON S.A.).

,Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$c¢ osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. 0 ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wytaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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1. Podstawowe informacje o wniosku

07.07.2014,

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego kopie
MZ-PLR-460-20367-49/SM/14

wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

B podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Ristfor (sitagliptyna/metformina), tabletki powlekane, 50 mg/1000 mg, 56 tabl. EAN: 5901549324532

Whnioskowane wskazanie: 1) Leczenie cukrzycy typu 2 u pacjentéw u ktérych zastosowanie metforminy w
monoterapii nie pozwala osiggng¢ odpowiedniej kontroli glikemii w zakresie poziomu HbA1c >7% (>8% w
przypadku chorych w wieku > 70 lat z wieloletnig cukrzycg > 20 lat), oraz u ktérych stosowanie inhibitoréw
DPP-4 jest preferowane w stosunku do zastosowania pochodnej sulfonylomocznika z powodu: otytosci przy
BMI>35 kg/m2 lub wysokiego ryzyka hipoglikemii potwierdzonego udokumentowanym w ciggu 12 miesiecy
epizodem ciezkiego niedocukrzenia wymagajgcym interwencji w warunkach szpitalnych. 2) Leczenie
cukrzycy typu 2 u pacjentéw u ktérych zastosowanie metforminy i sulfonylomocznika tgcznie nie pozwala
osiggna¢ odpowiedniej kontroli glikemii w zakresie poziomu HbAlc >7% (>8% w przypadku chorych w wieku
> 70 lat z wieloletnig cukrzyca > 20 lat).

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji)

X lek, dostepny w aptece na recepte:
B w calym zakresie zarejestrowanych wskazar i przeznaczen
X we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
B lek stosowany w ramach programu lekowego
B lek stosowany w ramach chemioterapii:
B w calym zakresie zarejestrowanych wskazarn i przeznaczen
B we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
B lek stosowany w ramach udzielania $wiadczen gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji): 30%

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
- TAK x NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza problemu decyzyjnego

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

_|><><><><><

inne:
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Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng

Whnioskodawca: BIOTON S.A., ul. Staroscinska 5, 02- 516 Warszawa
Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
Merck Sharp and Dohme LTD., Wielka Brytania

Podmioty odpowiedzialne dla produktow leczniczych zawierajgcych te sama substancje czynng:

Podmiot odpowiedzialny Substancja czynna Nazwa produktu leczniczego
Sitagliptinum Tesavel
Sitagliptinum Januvia
Sitagliptinum Xelevia
Sitagliptinum Ristaben
Merck Sharp and Dohme LTD., Wielka Sitagliptinum, Metformini Efficib

Brytania hydrochloridum
Sitagliptinum, Metformini Janumet
hydrochloridum
Sitagliptinum, Metformini ’
hydr%cﬁ‘lloridum Velmetia

Zrédfo: http://bil.aptek.pl/serviet/leki/search [dostep: 24.06.2014]; Obwieszczenie Prezesa

Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,

Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych z dnia 12 kwietnia 2013 r. w sprawie ogtoszenia Urzedowego Wykazu Produktow
Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej [dostep: 24.06.2014].

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii alternatywnych:

Podmiot odpowiedzialny | Substancja czynna | Nazwa produktu leczniczego
Pochodne sulfonylomocznika

Zaktady Farmaceutyczne Polpharma S.A. Glibenclamidum Euclamin
Glibenclamidum +

Merck Farmay Quimica S.L. Metformini Glucovance 1000/5
hydrochloridum

Zaktady Farmaceutyczne Polpharma S.A. Tolbutamidum Diabetol

Pfizer Europe MA EEIG Glibenese GITS

KRKA D.D. Glipizidum Antidiab

Farmaceutyczna Spoétdzielnia Prac Galena Glipizide BP

Boehringer Ingelheim International GmbH Gliquidonum Glurenorm

Glydium MR 30 mg

ANPHARM Przedsigbiorstwo Farmaceutyczne S.A.

Glydium MR 60 mg

Actavis Group PTC ehf.

Normodiab MR

Sandoz GmbH Salson
SymPhar Sp. zo.0. Symazide MR
+pharma arzneimittel GmbH Zeglidia
Tramco Sp. zo0.0. Diaprel MR
STADA Arzneimittel AG Clazistada
Przedsigbiorstwo

Farmaceutyczne Jelfa Diabezidum
S.A.

L.Molteni & C. dei F.lii Alitti Societa di Esercizio S.p.A. Diabrezide
Generics [UK] Ltd. Diagen

Les Laboratoires Servier

Diamicron 30 mg

ANPHARM Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne Spétka
Akcyjna Gliclazidum

Diaprel MR (30 mg)

Les Laboratoires Servier

Diaprel MR (60 mg)

ICN Polfa Rzeszow S.A.

Diazidan

Farmaceutyczna
Spéldzielnia Pracy Galena

Glazide

Disphar International B.V.

Gliclabare

Gliclada

Woerwag Pharma GmbH & Co. KG

Gliclagamma MR

1A Pharma GmbH

Gliclazide — 1A Pharma

Gentian Generics Limited

Gliclazide Gentian
Generics

Lupin (Europe) Ltd.

Gliclazide Lupin

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.

Glimatin SR

Apotex Europe B.V.

Glisan MR

Gluctam MR 30 mg

Egis Pharmaceuticals PLC

Gluctam MR 60 mg

Sanofi-Aventis

Amaryl 1
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Deutschland GmbH

Bioton S.A.

Biofarm Sp. z o0.0.

Egis Pharmaceuticals PLC

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.

Glimepiridum

Przedsigbiorstwo Farmaceutyczne Jelfa
S.A.

ICN Polfa Rzeszéw S.A.

Woerwag Pharma GmbH & Co. KG

Accord Healthcare Ltd.

Arrow Poland S.A.

Amaryl 2

Amaryl 3

Amaryl 4

Avaron

Diaril

Glemid

Glibetic 1 mg

Glibetic 2 mg

Glibetic 3 mg

Glibetic 4 mg

Glibezid 4

Glibezid 6

Glidiamid

Glimegamma

Glimepiride Accord

Glimepiride Arrow

Sandoz GmbH Glimesan 1
Glimesan 2
1A Pharma GmbH Glimesan 3
Glimesan 4
Genexo Sp. z 0.0. Glipid
Polfarmex S.A. Glitoprel
Warszawskie Zaktady Farmaceutyczne POLFA S.A. Lamar
Melyd 1 mg
Melyd 2 mg
STADA Arzneimittel AG Melyd 3 mg
Melyd 4 mg
Melyd 5 mg
Melyd 6 mg
Pabianickie Zaktady Farmaceutyczne Polfa S.A. Pemidal
SymPhar Sp. zo.0. Symglic
Takeda Global Research and Development Centre (Europe Pioglitazonum,
Ltd. i ( Pe) GIir?lepiridum Tandemact
Metformina
Bioton S.A. Avamina
Etform 500
Sandoz GmbH Etform 850
Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A. Formetic
Glucophage
Merck Sante s.a.s. Glucophage XR
Glucovance 1000/5
Glumetsan 500
PRO.MED.CS. Praha a.s. Glumetsan 850
Actavis Group PTC ehf. Insustim
Zentiva, a.s. Langerin
Metfogamma 500
Woerwag Pharma GmbH & Co. KG Metfogamma 850
Metfogamma 1000
. Metformax 500
Metformini Metformax 850

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.

hydrochloridum

Aurobindo Pharma Limited

Bluefish Pharmaceuticals AB

Farmaceutyczna Spétdzielnia Pracy Galena

USV Europe Limited

Vitabalans Oy

1A Pharma GmbH

Metformax 1000

Metformax SR 500

Metformin Aurobindo

Metformin Bluefish

Metformin Galena

Metformin USV

Metformin Vitabalans

Metformin-1A Pharma

Polfarmex S.A. Metifor
Warszawskie Zaklady Farmaceutyczne POLFA S.A. Metral
Generics [UK] Ltd. Mylformet
Przedsigbiorstwo Farmaceutyczne Jelfa S.A. Normaglic
Siofor 500
Berlin-Chemie AG (Menarini Group) Siofor 850
Siofor 1000
Agonisci receptora GLP-1
. . Bydureon
Bristol-Myers Squibb/AstraZzeneca EEIG Eksenatyd Bgetta
Novo Nordisk A/S Victoza
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Sanofi-Aventis Groupe | Liraglutyd | Lyxumia
Inhibitory DPP-4
Xelevia
- Ristaben
Sitagliptyna Januvia
Merck Sharp & Dohme Ltd. Tesavel
Sitaglipt + Janumet
dipyna Efficib
metformina -
Velmetia
Linagliptyna Trajenta
Boehringer Ingelheim Intern. Llnagllpt_yna + Jentadueto
metformina
Galvus
Wildagliptyna Jalra
Novartis Europharm Ltd. Xiliarx
Wildagliptyna + Zomarist
metformina Eucreas
Saksagliptyna +
Bristol-Myers Squibb/AstraZeneca EEIG metfor?nirr]]g Komboglyze
Saksagliptyna Onglyza
Alogliptyna Vipidia
Alogliptyna + -
Takeda Pharma A/S metgfo?r%/ina Vipdomet
Alogliptyna +
piogglit’;gon Incresync
Inhibitory SGLT-2
Kanagliflozyna Invokana
Janssen-Cilag International NV Kanagllfl_ozyna + Vokanamet
metformina
Bristol-Myers Squibb/AstraZeneca EEIG Dapagliflozyna Forxiga
Boehringer Ingelheim Intern. Gmbh Empagliflozyna Jardiance
Insulina
Insulina NPH
Bioton S.A. Gensulin N
Eli Lilly Nederland B.V. Humulin N
Humulin N KwikPen
Tarchominskie Zaktady Farmaceutyczne "Polfa" S.A. Polhumin N
Insulinum Insulatard
isophanum Insulatard FlexPen

Novo Nordisk A/S

Insulatard Innolet

Insulatard Novolet

Insulatard Penfill

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Insuman
Dlugo dziatajace analogi insulin
Novo Nordisk A/S Insulinum detemirum | Levemir
Insulinum glargine Lantus

Zrédfo: http://bil.aptek.pl/servlet/leki/search [dostep: 24.06.2014]; Obwieszczenie Prezesa Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych z dnia 12 kwietnia 2013 r. w sprawie ogtoszenia Urzedowego Wykazu Produktéw
Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej [dostep: 24.06.2014].
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2.1.

2.2.

Ristfor (sitagliptyna/metformina) w leczeniu cukrzycy typu 2 AOTM-0T-4350-24/2014

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

W dniu 07.07.2014 r. do Agencji wptyneto zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 07.07.2014 r., znak: MZ-PLR-
460-20367-49/SM/14, z prosbg o przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTM 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. Nr
122, poz. 696, z po6éz. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Ristfor
(sitagliptyna/metformina) tabletki powlekane, 56 tabl., 50 mg/1000 mg, kod EAN: 5901549324532

Wraz ze zleceniem przestano komplet analiz:

- |, Ristaben® i Ristfor® w

leczeniu cukrzycy typu 2 u dorostych. Analiza problemu decyzyjnego produktu. HealthQuest Sp. z
0.0., Warszawa - marzec 2014.

- |, . Ristaben® i Ristfor® w
leczeniu cukrzycy typu 2 u dorostych. Analiza efektywnosci klinicznej. HealthQuest Sp. z o.0.,
Warszawa - marzec 2014.

o . sitagliptyna (Ristaben®) i sitagliptyna w
skojarzeniu z metforming (Ristfor®) w terapii dwulekowej chorych z cukrzycg typu 2. Analiza
uzytecznosci kosztéw. HealthQuest Sp. z 0.0., Warszawa - kwiecien 2014.

- . sitagliptyna (Ristaben®) i sitagliptyna w
skojarzeniu z metforming (Ristfor®) w terapii trzylekowej chorych z cukrzycg typu 2. Analiza
minimalizacji. HealthQuest Sp. z 0.0., Warszawa - kwiecien 2014.

- I, Ristaben i Ristfor w leczeniu cukrzycy typu 2 u

dorostych. Analiza wptywu na budzet. HealthQuest Sp. z 0.0., Warszawa - kwiecieh 2014

o _ Ristaben® i Ristfor® w leczeniu cukrzycy typu 2 u dorostych

Analiza racjonalizacyjna produktu. HealthQuest Sp. z 0.0., Warszawa - kwiecien 2014.

Przedtozone analizy dotgczone do wniosku refundacyjnego nie spetniaty wymagan okreslonych w
rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan, o czym poinformowano MZ pismem z dnia 28.07.2014 r., znak:
AOTM-0T-4350-24(10)/TT/2014. Pismem 2z dnia 30.07.2014, znak MZ-PLR-460-21331-13/MKR/14
Ministerstwo Zdrowia wezwato Wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Nastepnie pismem z
dnia 05.08.2014 r., znak: MZ-PLR-460-20367-60/SM/14 Ministerstwo Zdrowia przekazato uzupetnienia do
przedtozonych analiz, ktére zostaly ostatecznie zweryfikowane przez analitykéw Agencji. W ocenie Agencji
przekazane uzupetnienia byty kompletne:

- [ Ristaben® i Ristfor® w

leczeniu cukrzycy typu 2 u dorostych. Analiza efektywnos$ci klinicznej. HealthQuest Sp. z o.0.,
Warszawa - marzec 2014.

- . sitagliptyna (Ristaben®) i sitagliptyna w
skojarzeniu z metforming (Ristfor®) w terapii dwulekowej chorych z cukrzycg typu 2. Analiza
uzytecznosci kosztéw. HealthQuest Sp. z 0.0., Warszawa - kwiecien 2014.

- . sitagliptyna (Ristaben®) i sitagliptyna w
skojarzeniu z metforming (Ristfor®) w terapii trzylekowej chorych z cukrzycg typu 2. Analiza
minimalizacji. HealthQuest Sp. z 0.0., Warszawa - kwiecien 2014.

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Whnioskowany produkt leczniczy Ristfor (sitagliptyna/metformina), stosowany w leczeniu cukrzycy typu 2, nie
byt przedmiotem oceny Agencji. Natomiast Rada Konsultacyjna wydata stanowisko dotyczgce preparatu

Xelevia (sitagliptyna) oraz Januvia (sitagliptyna) we wskazaniu: leczenie cukrzycy typu 2. [Zrédto:
www.aotm.gov.pl].
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Tabela 1. Wczes$niejsze uchwaly/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace wnioskowanego

swiadczenia

Swiadczenie

Dokumenty
Nr i data wydania

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Sitagliptyna (Januvia) we
wskazaniu:
1) Leczenie cukrzycy typu 2 u

pacjentow u ktorych zastosowanie
metforminy ~w  monoterapii  nie
pozwala  osiggng¢  odpowiedniej
kontroli glikemii w zakresie poziomu
HbAlc >7% (>8% w przypadku
chorych w wieku > 70 lat z wieloletnig
cukrzycg > 20 lat), oraz u ktdrych
stosowanie inhibitorow DPP-4 jest
preferowane  w  stosunku  do
zastosowania pochodnej
sulfonylomocznika z powodu: otytosci
przy BMI>35 kg/m2 lub wysokiego
ryzyka hipoglikemii potwierdzonego

udokumentowanym w ciggu 12
miesiecy epizodem ciezkiego
niedocukrzenia wymagajgcym

interwencji w warunkach szpitalnych.
2) Leczenie cukrzycy typu 2 u
pacjentow u ktorych zastosowanie

metforminy i  sulfonylomocznika
tacznie nie pozwala osiggnaé
odpowiedniej kontroli  glikemii w

zakresie poziomu HbAlc >7% (>8%
w przypadku chorych w wieku > 70
lat z wieloletnig cukrzyca > 20 lat).

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 225
/201 4 z dnia 28 lipca
201 4r

/

Rekomendacja nr
176/2014 z dnia 28
lipca 2014 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie
refundacja  produktu leczniczego Januvia
(sitagliptyna) we wnioskowanych wskazaniach, w
ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go
pacjentom za 30% odptatnoscia. Rada wskazuje
jednoczesnie na koniecznos¢ redukcji ceny leku do
poziomu, przy ktorym koszty wnioskowanych terapii —
dwu- lub tréjlekowej — nie bedg znaczaco rosty,
zarébwno z perspektywy ptatnika publicznego jak i
pacjenta w stosunku do leczenia metforming i/lub
pochodnymi sulfonylomocznika.

Prezes Agencji przychyla si¢ do Stanowiska Rady
Przejrzystosci

Uzasadnienie stanowiska

Dostepne wyniki badan terapii z wykorzystaniem leku
Januvia (sitagliptyna) potwierdzajg efektywnos¢
kliniczng w odniesieniu do posrednich, zastepczych
punktow koncowych, nie wykazujg natomiast
przewagi nad terapiami dotychczas stosowanymi w
odniesieniu do waznych klinicznie w cukrzycy
punktow koncowych

Sitagliptyna (Januvia) we
wskazaniu: leczenie cukrzycy typu 2
w  skojarzeniu z metforming
(dwusktadnikowa terapia doustna)
oraz metforming i
sulfonylomocznikeim (trojsktadnikowa
terapia doustna) w przypadku, gdy

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej nr
48/14/2010 z dnia 5

Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne
zakwalifikowanie jako swiadczenia gwarantowanego
leku Januvia® (sitagliptin) w leczeniu cukrzycy typu 2
w skojarzeniu z metforming (dwusktadnikowa terapia
doustna) oraz metforming i sulfonylomocznikeim
(tréjsktadnikowa terapia doustna), w przypadku gdy
dieta i ¢wiczenia fizyczne oraz stosowanie tych lekéw
nie wystarczajg do odpowiedniej kontroli glikemii,

z odptatnoscig 50%.

Uzasadnienie stanowiska

dieta i ¢éwiczenia fizyczne oraz lipca 2010r Sitagliptyna jest kolejnym lekiem z grupy inhibitoréw
stosowanie tych lekow nie dipeptydylopeptydazy 4 (DPP-4) stosowanym w
wystarczajg do odpowiedniej kontroli cukrzycy typu 2. Brak jest danych na jej przewage
glikemii. nad innymi lekami z tej grupy, stgd moze byé
finansowana ze $rodkéw publicznych na tych samych
zasadach jak pozostate preparaty z grupy inhibitorow
DPP-4.
Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne
zakwalifikowanie jako $wiadczenia gwarantowanego
preparatu Xelevia® (sitagliptin) w leczeniu cukrzycy
Sitagliptyna (Xelevia) we typu 2, w skojarzeniu z metforming (dwuskfadnikowa
wskazaniu: leczenie cukrzycy typu 2, terapia doustna) oraz metforming i
w skojarzeniu z metforming sulfonylomocznikeim (trojsktadnikowa terapia
(dwusktadnikowa terapia doustna)_ Stanowisko Rady doustna), w przypadku gdy djeta i_éwiczenia fizy_czne
oraz metforming ok L oraz stosowane tych lekdéw nie wystarczajg do
onsultacyjnej nr

sulfonylomocznikiem (trojsktadnikowa
terapia doustna), w przypadku gdy
dieta i ¢&wiczenia fizyczne oraz
stosowane tych lekéw nie
wystarczajg do odpowiedniej kontroli
glikemii

49/14/2010 z dnia 5
lipca 2010r

odpowiedniej kontroli glikemii, z odptatnoscig 50%.
Uzasadnienie stanowiska

Sitagliptyna jest kolejnym lekiem z grupy inhibitoréw
DPP-4 (dipeptydylopeptydazy 4) stosowanym w
cukrzycy typu 2. Brak jest danych wskazujgcych na
jej przewage nad innymi lekami z tej grupy, stad
moze by¢ finansowana ze srodkéw pubicznych na
tych samych zasadach jak pozostate preparaty z
grupy inhibitoréw DPP-4.
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Swiadczenie

Dokumenty
Nr i data wydania

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Sitagliptyna (Januvia)
we wskazaniu: leczenie cukrzycy
typu 2

Stanowisko RK nr
11/03/2009 z dnia 2
lutego 2009r.

Rada Konsultacyjna rekomenduje
niefinansowanie ze Srodkow publicznych
sitagliptyny (Januvia®) w leczeniu cukrzycy typu 2,
w ramach wykazu lekow refundowanych.
Uzasadnienie stanowiska

Dostepne wyniki badan sitagliptyny potwierdzajg jej
efektywnos¢ kliniczng w odniesieniu do posrednich

punktow koncowych, gtéwnie parametrow
biochemicznych w postaci poziomoéw glikemii i
HbA1c, ktéra nie rozni sie od efektywnosci

pochodnych sulfonylomocznika. Wyniki te oparte sg
na relatywnie krotkotrwatej obserwacji, co w
przypadku przewlektiego charakteru cukrzycy typu 2
nie umozliwia oceny efektywnosci pod wzgledem
twardych punktéw koncowych. Sitagliptyna ma
odmienny od pozostatych lekéw obnizajacych poziom
glukozy mechanizm dziatania, ktéry jednoczesnie
moze mie¢ wptyw na uktad immunologiczny. Wyniki
badan wskazujg na podwyzszone ryzyko infekcji,
reakcji nadwrazliwosci oraz zaburzeh
autoimmunologicznych u  pacjentow leczonych
sitagliptyng. Zastosowanie schematéw zawierajgcych
sitagliptyne spowodowatoby znaczny wzrost kosztow
terapii cukrzycy typu 2 przy efektywnosci klinicznej
podobnej do innych lekéw, obecnie stosowanych.
Wobec tego nie ma podstaw do finansowania
sitagliptyny ze $rodkéw publicznych.

2.3. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Zestawienie stanowisk i rekomendaciji AOTM dotyczacych technologii alternatywnych przedstawiono w tabeli

ponizej: [Zrédto: www.aotm.gov.pl].

Tabela 2. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

Swiadczenie

Dokumenty

Nr i data wydania

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Inhibitory

DPP-4

Saksagliptyna (Onglyza) we
wskazaniu: 1) dwulekowa terapia
doustna, w skojarzeniu z: (1)
metforming, kiedy stosowanie
tylko samej metforminy w
potaczeniu z dietg i wysitkiem
fizycznym jest niewystarczajgce
do uzyskania odpowiedniej
kontroli glikemii; (2) pochodnymi
sulfonylomocznika, kiedy
stosowanie tylko samej
pochodnej sulfonylomocznika w
potaczeniu z dietg i wysitkiem
fizycznym jest niewystarczajgce
do uzyskania odpowiedniej
kontroli glikemii, u pacjentéw, u
ktérych stosowanie metforminy
nie jest wtasciwe;

2) tréjlekowa terapia doustna, w
skojarzeniu z: (3) metforming i
pochodnymi  sulfonylomocznika,
kiedy stosowanie tylko tych lekow
(metforminy i pochodnej
sulfonylomocznika) w potgczeniu
z dietg i wysitkiem fizycznym jest

Rekomendacja nr
175/2014 z dnia 28

lipca 2014 r.

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie refundacja
produktu leczniczego Onglyza (saksagliptyna) (kod EAN:
5909990729357) we wnioskowanym wskazaniu, w
ramach nowej, wspdlnej 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
koniecznos$¢ redukcji ceny leku do poziomu, przy ktérym
koszty wnioskowanych terapii — dwu lub tréjlekowej —
zarowno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i
pacjenta bedg poréwnywalne do leczenia metforming
i/lub pochodnymi sulfonylomocznika.

Dostepne wyniki badan terapii z wykorzystaniem leku
Onglyza (saksagliptyna) potwierdzajg efektywnosé
kliniczng w odniesieniu do posrednich, zastepczych
punktéw koncowych, nie wykazujg natomiast przewagi
nad terapiami dotychczas stosowanymi w odniesieniu do
waznych klinicznie punktdw koncowych (zawat, udar,
niedokrwienie konczyny).
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Swiadczenie

Dokumenty
Nr i data wydania

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

niewystarczajgce do uzyskania
odpowiedniej kontroli glikemii

Wildagliptyna + metforminy
chlorowodorek (Eucreas) w
leczeniu cukrzycy typu 2
dorostych pacjentow, u ktorych
nie uzyskano wystarczajgce;j
kontroli glikemii, mimo stosowania
doustnie maksymalnych
tolerowanych dawek metforminy
w monoterapii lub u pacjentow
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 pacjentow
niewystarczajgco kontrolowanych
za pomocg metforminy i
sulfonylomocznika

Stanowisko RP
nr 241/2013
z dnia 18 listopada
2013r.

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne
objecie refundacjg leku Eucreas (wildagliptyna +
chlorowodorek metforminy) we wskazaniu leczenie
cukrzycy typu 2, u pacjentdw ktorzy nie uzyskali
wystarczajgcej kontroli glikemii mimo stosowania
doustnie maksymalnych tolerowanych dawek metforminy
w  monoterapii, metforminy w  skojarzeniu z
sulfonylomocznikiem, badz wildagliptyny w skojarzeniu z
metforming w postaci oddzielnych tabletek, w ramach
wspolnej grupy limitowej dla lekéw inkretynowych
podawanych doustnie.

Uzasadnienie: Wnioskowane wskazania do stosowania
leku Eucreas sg zgodne z najnowszymi zaleceniami
Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego. W zwigzku
ze znacznym wzrostem wydatkbw zwigzanym z
refundacjg produktu leczniczego Eucreas, Rada uznaje
proponowany instrument podziatu ryzyka za daleko
niewystarczajacy.

Galvus (wildagliptyna) w dwu- i
trzylekowej terapii doustnej
stosowanej w leczeniu cukrzycy
typu 2

Stanowisko RP
nr 233/2013
z dnia 4 listopada 2013
r.

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne
objecie refundacja produktu leczniczego Galvus
(wildagliptyna) w dwu- i trzylekowej terapii doustnej w
leczeniu cukrzycy typu 2, pod warunkiem znacznego
obnizenia ceny leku. Kontynuowanie terapii produktem
Galvus moze by¢ stosowane powyzej 6 miesiecy jedynie
u pacjentéw, u ktérych odnotowano korzystng reakcje
metaboliczng (zmniejszenie HbAi;c 0 co najmniej 0,5
punktu procentowego w ciggu 6 miesiecy). Lek powinien
by¢ dostepny w ramach nowej grupy limitowej z 30%
odptatnoscig dla pacjenta. W zwigzku ze znacznym
wzrostem wydatkéow zwigzanych z refundacjg produktu
leczniczego Galvus, Rada uznaje proponowany
instrument podziatu ryzyka za daleko niewystarczajgcy.

Uzasadnienie: W badaniach klinicznych wysokiej jakosci
(non-inferiority) wykazano, ze zastosowanie
wildagliptyna (lek Galvus) w skojarzeniu z metforming
lub z pochodnymi sulfonylomocznika jest nie mniej
skuteczne niz  pochodnych sulfonylomocznika w
skojarzeniu z metforming, mierzone drugorzedowymi
punktami konicowymi: stezeniem HbAic lub poziomem
glikemii w surowicy krwi. Analizy posrednie wskazujg
takze na porownywalng skutecznos¢ wildagliptyny i
insuliny glargine w terapii skojarzonej z metforming oraz
pochodnymi sulfonylomocznika. Ponadto wildagliptyna
charakteryzuje sie neutralnym wptywem na mase ciata,
pozytywnym wptywem na profil lipidowy oraz
zmniejszeniem ryzyka wystepowania hipoglikemii.
Leczenie wildagliptyng powinno byé kontynuowane tylko
u pacjentow, u ktérych obserwuje sie dobrg odpowiedz
na leczenie tzn.: redukcje HbAi: 0 co najmniej 0,5 punktu
procentowego w ciggu 6 miesiecy.

Linagliptyna (Trajenta) we
wskazaniu: ,leczenie cukrzycy
typu 2 w celu poprawy kontroli
glikemii

u dorostych pacjentéw”

Stanowisko RP
nr 21/2012
z dnia 12 marca 2012 r.

Zalecenia: Rada uznaje za niezasadne
zakwalifikowanie terapii produktem leczniczym Trajenta
(linagliptyna) we wskazaniu: ,Leczenie cukrzycy typu 2 w
celu poprawy kontroli glikemii u dorostych pacjentow:

— w monoterapii, u pacjentéw, u ktérych kontrola glikemii
uzyskana wylgcznie za pomocg diety i c¢wiczen
fizycznych jest niewystarczajgca i dla ktorych metformina
(MET) jest nieodpowiednia z powodu nietolerancji lub
przeciwwskazana z powodu niewydolnosci nerek,

— w terapii skojarzonej z MET, kiedy stosowanie
wytacznie  MET w potgczeniu z dietg i éwiczeniami
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fizycznymi nie wystarcza do uzyskania odpowiedniej
kontroli glikemii,

— w terapii skojarzonej z sulfonylomocznikiem i MET,
kiedy stosowanie terapii dwulekowej z zastosowaniem
tych lekéw w potgczeniu z dietg i éwiczeniami nie
wystarcza do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii”,
jako  Swiadczenia  finansowanego ze  Srodkow
publicznych.

Uzasadnienie: Linagliptyna jest lekiem z grupy DPP-4
stosowanym w leczeniu cukrzycy typu 2 i wykazuje
podobng skutecznosé kliniczng jak cata grupa DPP-4,
natomiast linagliptyna okazata sie mniej skuteczna niz
metformina. Lek zostat niedawno zarejestrowany i dane
potwierdzajgce profil bezpieczehstwa sa skape, tak dla
linagliptyny, jak i catej grupy DPP-4. Koszty terapii sa
wysokie w relacji do osigganych efektéw klinicznych. Na
podstawie analizy wnioskodawcy oszacowano, ze w
przypadku pozytywnej decyzji o refundacji koszty
zwigzane z lekami przeciwcukrzycowymi znaczgco
wzrosng w poréwnaniu do scenariusza istniejgcego (brak
refundacji DPP-4).

Zalecenia: Rada uznaje za niezasadne
zakwalifikowanie terapii produktem leczniczym Trajenta
(linagliptyna) we wskazaniu: ,Leczenie cukrzycy typu 2 w
celu poprawy kontroli glikemii u dorostych pacjentow:

— w monoterapii, u pacjentow, u ktorych kontrola glikemii
uzyskana wytgcznie za pomocg diety i Cwiczen
fizycznych jest niewystarczajgca i dla ktorych metformina
(MET) jest nieodpowiednia z powodu nietolerancji lub
przeciwwskazana z powodu niewydolno$ci nerek,

— w terapii skojarzonej z MET, kiedy stosowanie
wytgcznie MET w potgczeniu z dietg i éwiczeniami
fizycznymi nie wystarcza do uzyskania odpowiedniej
kontroli glikemii,

— w terapii skojarzonej z sulfonylomocznikiem i MET,
kiedy stosowanie terapii dwulekowej z zastosowaniem
wskazaniu: ,leczenie cukrzycy nr 21/2012 tych lekébw w potagczeniu z dietg i cwiczeniami nie
typu 2 w celu poprawy kontroli 2 dnia 12 marca 2012 r wystarcza do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii”,
glikemii u dorostych pacjentéw” " | jako  $Swiadczenia  finansowanego ze  Srodkow
publicznych.

Uzasadnienie: Linagliptyna jest lekiem z grupy DPP-4
stosowanym w leczeniu cukrzycy typu 2 i wykazuje
podobng skutecznos¢ kliniczng jak cata grupa DPP-4,
natomiast linagliptyna okazata sie mniej skuteczna niz
metformina. Lek zostat niedawno zarejestrowany i dane
potwierdzajgce profil bezpieczenstwa sg skape, tak dla
linagliptyny, jak i catej grupy DPP-4. Koszty terapii sa
wysokie w relacji do osigganych efektéw klinicznych. Na
podstawie analizy wnioskodawcy oszacowano, ze w
przypadku pozytywnej decyzji o refundacji koszty
zwigzane z lekami przeciwcukrzycowymi znaczgco
wzrosng w poréwnaniu do scenariusza istniejgcego (brak
refundacji DPP-4).

Linagliptyna (Trajenta) we Stanowisko RP

Zalecenia: Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne
zakwalifikowanie leku saksagliptyna (Onglyza®) w
leczeniu cukrzycy typu 2, jako $Swiadczenia
gwarantowane-go, finansowanego w ramach wykazu
_ Stanowisko RK lekéw refundowanych, z 50% odpfatnoscia.
Saksagliptyna (Onglyza) 3/8/2010 dnia 29 | UZasadnienie: Saksagliptyna nalezy do grupy lekow
leczenie cukrzycy typu 2 nr nia dziatajgcych  poprzez  uktady  inkretynowe, o
marca 2010 r. / . . ; - .
udowodnionym efekcie hipoglikemizujacym, z ktérych
dwa preparaty (eksenatyd i liraglutyd) byty uprzednio
zakwalifikowane do finansowania z 50% odptatno$cig. W
odréznieniu od poprzednio rekomendowanych lekéw z
grupy inkretyn, wnioskowany preparat jest stosowany
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doustnie.

Wildagliptyna + metforminy
chlorowodorek (Eucreas) w
leczeniu cukrzycy typu 2 u
pacjentow, u ktorych nie
uzyskano wystarczajgcej kontroli
glikemii, mimo stosowania
doustnie maksymalnych
tolerowanych dawek metforminy
w monoterapii lub u pacjentow
leczonych wildagliptyng w
skojarzeniu z metforming, w
postaci oddzielnych tabletek

Stanowisko RK
nr 47/14/2010
z dnia 5 lipca 2010 r.

Zalecenia: Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne
zakwalifikowanie jako $wiadczenia gwarantowanego
leku Eucreas w leczeniu cukrzycy typu 2 u pacjentéw, u
ktérych nie uzyskano wystarczajgcej kontroli glikemii,
mimo stosowania doustnie maksymalnych tolerowanych
dawek metforminy w monoterapii lub u pacjentow
leczonych wildagliptyng w skojarzeniu z metforming, w
postaci oddzielnych tabletek, z odptatnoscia 50%.
Uzasadnienie: Eucreas jest preparatem ztozonym,
zawierajgcym wildagliptyne oraz metformine w dawkach
stosowanych standardowo w praktyce Kklinicznej, ale
tanszym od obu sktadnikéw podawanych oddzielnie.
Wobec tego, oraz w Swietle poprzedniej decyzji
dotyczgcej wildagliptyny, w postaci produktu leczniczego
Galvus, Rada uznata za zasadne zakwalifikowanie
preparatu Eucreas jako swiadczenia gwarantowanego,
na tych samych warunkach jak Galvus.

Stanowisko RK
Galvus (wildagliptyna) w nr 24/9/2010
leczeniu cukrzycy typu 2 z dnia 12 kwietnia 2010
r.

Zalecenia: Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne
zakwalifikowanie leku Galvus w leczeniu cukrzycy typu
2 jako $wiadczenia gwarantowanego, finansowanego w
ramach wykazu lekéw refundowanych z 50%
odptatnoscia.

Agonisci receptora GLP-1

Bydureon (eksenatyd) w
leczenie dorostych pacjentéw z
cukrzyca typu 2, po
niepowodzeniu terapii skojarzonej
metforminy i pochodnej
sulfonylomocznika z poziomem
HbA. 2 8% oraz BMI = 35 kg/m?

Stanowisko RP
nr 123/2014
z dnia 22 kwietnia 2014
r.

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne
objecie refundacjg produktu leczniczego Bydureon
(eksenatyd) we wnioskowanym wskazaniu w ramach
nowej grupy limitowej. Zasadne jest zaproponowanie
instrumentu podziatlu ryzyka, polegajgcego na
obnizeniu ceny wnioskowanego produktu leczniczego do
poziomu kosztow leczenia insulinami.

Uzasadnienie: Dowody naukowe Sredniej jakosci
wskazujag na umiarkowany wptyw eksenatydu na
drugorzedowe punkty koncowe we wnioskowanym
wskazaniu. Eksenatyd jest wymieniany w
rekomendacjach niektérych towarzystw naukowych do
stosowania w $cisle okreslonych populacjach, zblizonych
do wnioskowane;.

Victoza (liraglutyd) we
wskazaniu: dorosli pacjenci z
cukrzyca typu 2, po

niepowodzeniu leczenia terapig Stanowisko RP
skojarzong metforminy i nr 201/2013
pochodnej sulfonylomocznika, z z dnia 23 wrzeénia
okreslonym poziomem HbA;¢ 2013r.

28% potwierdzonym w dwdch
pomiarach w okresie 12 miesiecy
oraz z BMI = 35 kg/m2

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne
objecie refundacjg produktu leczniczego Victoza
(liraglutyd) w wnioskowanym wskazaniu w obrebie
wspolnej grupy limitowej z dtugodziatajgcymi analogami
insuliny. Réwnoczesnie Rada zwraca uwage, ze
zastosowanie leku powinno by¢ ograniczone do tych
pacjentow, u ktérych podczas 6 miesiecznego okresu
terapii stwierdzono dobrg odpowiedz na leczenie, to
znaczy uzyskano obnizenie poziomu HbA:: 0 co najmniej
1% oraz obnizenie masy ciala o co najmniej 3% w
stosunku do wartosci wyjsciowych.

Uzasadnienie: Liraglutyd nalezy do analogéw GLP-1.
Wedtug dostepnych danych klinicznych leki z tej grupy
mogg by¢ stosowane jako leki drugo- i trzeciorzutowe u
pacjentow, u ktérych nie udaje sie uzyska¢ wilasciwej
kontroli glikemii przy pomocy leku pierwszorzutowych
(metforminy i pochodnych sulfonylomocznika). Dostepne
dane pochodzace z wskazujg, ze analogi GLP-1, w tym
liraglutyd moze przyczynia¢ sie do redukcji masy ciata
pacjentow z nadwagg lub otytoscig. W badaniach
klinicznych wykazano, ze wykazuje przewage nad
insuling glargine pod wzgledem redukcji stezenia HbA;,
BMI a takze zmian profilu lipidowego w populacji
docelowej. Ponadto liraglutyd okazat sie skuteczniejszy
od innego analogu GLP-1, eksenatydu pod wzgledem
redukcji stezenia HbAi:c a takze poziomu glukozy na
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€zczo. Profil bezpieczenstwa liraglutydu byt
poréwnywalny do komparatorow. Zgodnie z
rekomendacjami  klinicznymi liraglutyd (w terapii
trojlekowej)powinien by¢ stosowany przez okres dtuzszy
niz 6 miesiecy u pacjentéw, u ktérych podczas terapii
stwierdzono istotng odpowiedZz na leczenie (redukcje
HbAi; co najmniej o 1% oraz redukcje masy ciata co
najmniej o 3%).

Zalecenia: Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne
zakwalifikowanie leku Victoza (liraglutyd), jako
$wiadczenia gwarantowanego, finansowanego w ramach
wykazu lekoéw refundowanych, z 50% odptatnoscia.

Uzasadnienie: Victoza jest lekiem podawanym w
iniekcjach podskérnych, nalezagcym do nowej grupy

) ) Stanowisko RK lekdow — inkretyn, wykazujgcych lepszg od pochodnych
Victoza (liraglutyd) nr 20/6/2010 sulfonylomocznika skuteczno$¢ w terapii cukrzycy,
w leczeniu cukrzycy typu 2 7 dnia 15 marca 2010 r. | mierzong drugorzedowymi punktami  koncowymi -

stezeniem HbAic i poziomem glikemii w surowicy krwi.
Ze wzgledu na krotkie doswiadczenie z omawianym
produktem leczniczym Rada proponuje zastosowanie
50% odpfatnosci i wpisanie na liste lekow
refundowanych po obnizeniu przez producenta kosztu
DDD do poziomu innego leku z grupy inkretyn -
eksenatydu.

Zalecenia: Rada Konsultacyjna rekomenduje
finansowanie ze $rodkéw publicznych eksenatydu
(Byetta®) w leczeniu cukrzycy typu 2, w ramach wykazu
lekow refundowanych, z 50% odptatnoscia.

Uzasadnienie: Eksenatyd jest lekiem nalezacym do
nowej grupy lekéw dziatajgcych na mechanizm
uwalniania insuliny przez biatko GIP. Eksenatyd
wykazuje lepsza od pochodnych sulfonylomocznika
skutecznos¢ mierzong drugorzedowymi  punktami
koncowymi - stezeniem HbA;c. i poziomem glikemii w
surowicy krwi. W Swietle nowych danych na temat
bezpieczenstwa, zawartych w analizie dostarczonej
przez wnioskodawce, w ktorych nie potwierdzono
istotnego zwigzku pomigdzy stosowaniem eksenatydu a
wystepowaniem  ostrego  krwotocznego  zapalenia
trzustki, Rada Konsultacyjna rekomenduje wpisanie
preparatu  Byetta (eksenatyd) na liste lekéw
refundowanych. Dla  osiggniecia  kontroli  nad
przepisywaniem  tak  drogiego  preparatu, RK
rekomenduje zastosowanie 50% odptatnosci.

Byetta (eksenatyd) w leczeniu Stanowisko RK
cukrzycy typu 2 w ramach wykazu nr 11/4/2010
lekdw refundowanych z dnia 15 lutego 2010 r.

Zalecenia: Rada Konsultacyjna rekomenduje
niefinansowanie ze $rodkéw publicznych leku Byetta
(eksenatydu) w leczeniu cukrzycy typu 2, w ramach
wykazu lekéw refundowanych.

Uzasadnienie:  Eksenatyd jest nowym lekiem,
podawanym w iniekcjach, plasujgcym sie w terapii
cukrzycy

pomiedzy doustnymi lekami hipoglikemizujgcymi a
insulinami. Eksenatyd wykazuje podobng do insulin
skutecznos¢é, mierzong drugorzedowymi  punktami
koncowym: stezeniem HbA:c i poziomem glikemii w
surowicy krwi na czczo, ale krétkotrwate badania
kliniczne, w perspektywie przewlektego schorzenia, jakim
jest cukrzyca, nie pozwalajg na wyciggnie wnioskow
dotyczgcych  twardych  punktéw koncowych  ani
bezpieczenstwa pacjentéw. Eksenatyd jest technologig
zdecydowanie drozszg od innych strategii leczenia
farmakologicznego cukrzycy.

Byetta (eksenatyd) w leczeniu Stanowisko nr
cukrzycy typu 2 - finansowanie ze 32/10/2009
$rodkéw publicznych z dnia 11 maja 2009 r.

Insuliny

Insulina detemir (Levemir®) Stanowisko RP Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne refundowanie
leczenie cukrzycy typu 2 nr 146/2013 z dnia 29
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lipca 2013 r. leku Levemir we wskazaniu: pacjenci z cukrzycg typu Il

/

Rekomendacja nr
92/2013

z dnia 29 lipca 2013 r.

leczeni insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy oraz
HbA1c = 8% i/lub co najmniej 1 epizodem ciezkiej lub
nocnej hipoglikemii zarejestrowanym w tym czasie.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne refundowanie
leku Levemir u pacjentéw z cukrzycg typu I, leczonych
od co najmniej 6 miesiecy insuling NPH, u ktérych
kontrola glikemii nie jest wystarczajgca (HbA1c = 8%), z
nawracajgcymi udokumentowanymi epizodami cigezkich
hipoglikemii (w tym nocnych), w obrebie istniejgcej grupy
limitowej: Hormony trzustki — dlugodziatajgce analogi
insulin, proponowany poziom odpfatnosci ustalono na
poziomie 30%.

/

Prezes Agenciji rekomenduje objecie refundacjg produktu
leczniczego Levemir® we wskazaniu: pacjenci z
cukrzyca typu 2, leczeni insuling NPH od co najmniej 6
miesiecy oraz HbA1c = 8% i/lub co najmniej 1 epizodem
ciezkiej lub nocnej hipoglikemii zarejestrowanym w tym
czasie.

Insulina glargine (Lantus®)

leczenie cukrzycy typu 2

Stanowisko RP

nr 51/2013 z dnia 18
marca 2013 r.

/

Rekomendacja nr
32/2013

z dnia 18 marca 2013 .
Prezesa Agencji Oceny
Technologii
Medycznych

Rada uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkow
publicznych produktu leczniczego Lantus (insulinum
glargine), roztwor do wstrzykiwan: 100 j/ml, 5 wkfadéw
po 3ml (do wstrzykiwaczy OptiPen/ClickStar), (kod EAN:
5909990895717) we wskazaniach: pacjenci z cukrzyca
typu 2 leczeni insuling NPH od co najmniej 6 miesigcy
oraz z HbA1c=8% i/lub co najmniej jednym epizodem
ciezkiej lub nocnej hipoglikemii zarejestrowanym w tym
czasie, oraz leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku
od 2 do 6 lat, w ramach grupy limitowej ,Hormony
trzustki — dtugodziatajgce analogi insulin”, z kategorig
odptatnosci 30% limitu finansowania. Rada akceptuje
zaproponowany przez wnioskodawce mechanizm
podziatu ryzyka.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu
leczniczego Lantus (insulina glargine) we wskazaniach:
pacjenci z cukrzycg typu 2 leczeni insuling NPH od co
najmniej 6 miesiecy oraz z HbA1c=28% i/lub co najmniej
jednym epizodem ciezkiej lub nocnej hipoglikemii
zarejestrowanym w tym czasie oraz leczenie cukrzycy
typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat.

Insulina glargine (Lantus®)

leczenie cukrzycy typu
loraz2

Opinia Rady
Konsultacyjnej
z dnia
29.03.2010 .

Rada Konsultacyjna, na podstawie analizy
bezpieczenstwa, wyraza opinig, ze nie ma podstaw do
zmiany uprzednio wydanego stanowiska Rady
Konsultacyjnej nr 71/19/2008 z dnia 8 grudnia 2008 r. w
sprawie finansowania insuliny glargine (Lantus®) w
leczeniu cukrzycy typu 1 oraz 2. W zwigzku z sugestiami,
ze insulina glargine moze zwigksza¢ ryzyko
zachorowania na nowotwory, stwierdzamy, ze nie
przedstawiono jednoznacznych danych na ten temat.
Podmiot odpowiedzialny powinien zosta¢ zobowigzany
do ponownego przedstawienia analizy bezpieczenstwa
stosowania insuliny glargine za 2 lata. Swojg opinie
Rada opiera o dane pochodzace z dostepnych badan
pierwotnych, jak istanowisk kluczowych agenciji
rejestracyjnych (stanowiska EMEA i FDA) oraz opinii
ekspertow i towarzystw naukowych.

Insulina detemir
(Levemir Penfill®)
leczenie cukrzycy typu
loraz 2

Opinia Rady
Konsultacyjnej
z dnia
29.03.2010rr.

Rada Konsultacyjna na posiedzeniu w dniu 29.03.2010 r.
omawiata dokumenty otrzymane w zwigzku z pismem:
MZ-PLE-460-8365-203/GB/09 z dnia 5.02.2010 r. w
sprawie oceny bezpieczenstwa stosowania insuliny
detemir (Levemir Penfill®) w leczeniu cukrzycy typu 1
oraz 2.

Rada Konsultacyjna, na

podstawie analizy
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bezpieczenstwa, wyraza opinig, ze nie ma podstaw do
zmiany uprzednio wydanego stanowiska Rady
Konsulracyjnej nr 70/19/2008 z dnia 8 grudnia 2008 r. w
sprawie finansowania insuliny detemir (Levemir Penfill®)
w leczeniu cukrzycy typu 1 oraz 2. W zwigzku z
sugestiami, ze insulina detemir moze zwiekszaé ryzyko
zachorowania na raka, stwierdzamy, ze nie
przedstawiono zadnych istotnych danych na ten temat.

Insulina glargine (Lantus®)

Stanowisko RK

Rada Konsultacyjna rekomenduje tymczasowe
finansowanie ze $rodkéw publicznych insuliny glargine
(Lantus) w leczeniu cukrzycy typu 1 oraz 2, przez okres

Insulina detemir
(Levemir Penfill®)
leczenie cukrzycy typu
1loraz2

Stanowisko RK
nr 70/19/2008

z dnia

8 grudnia 2008 r.

. nr 71/19/2008 dwéch lat, pod warunkami:
Ilegfgglg cukrzycy typu z dnia - zebrania danych dotyczgcych efektywno$ci klinicznej,
8 grudnia 2008 r. w odniesieniu do twardych punktéw koncowych,
- zapewnienia efektywnego kosztowo sposobu
finansowania.
Rada Konsultacyjna rekomenduje tymczasowe

finansowanie ze $rodkow publicznych insuliny detemir
(Levemir Penfill) w leczeniu cukrzycy typu 1 oraz 2,
przez okres dwdch lat, pod warunkami:

- zebrania danych dotyczgcych efektywnos$ci klinicznej,
w odniesieniu do twardych punktéw koncowych;
- zapewnienia efektywnego kosztowo
finansowania.

sposobu

2.4. Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych wg. ICD-10:
e E10 - Cukrzyca insulino zalezna
e EI11 - Cukrzyca insulinoniezalezna (cukrzyca typu 2)

e E12 - Cukrzyca zwigzana z niedozywieniem
e E13 - Inne okreslone postacie cukrzycy
e E14 - Cukrzyca nieokreslona

Cukrzyca nalezy do grupy choréb metabolicznych, ktérych wspding 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,

tluszczow a takze zwigkszone stezenie glukozy we krwi.

U wiekszo$¢ chorych rozpoznana zostaje cukrzyca typu 1 lub 2 (inne typy wystepujag rzadziej). W cukrzycy
typu 1 stwierdza sie uposledzenie wydzielania insuliny, natomiast typ 2 charakteryzuje sie uposledzeniem
wydzielania insuliny i brakiem dostatecznego kompensacyjnego wzrostu wydzielania tego hormonu. [Moczulski

2010]

Tabela 3. Réznicowanie typow cukrzycy

Typ 1

Typ 2

Patogeneza

Brak insuliny

Wzgledny niedobdr insuliny

Budowa ciata

Asteniczna

Najczesciej pykniczna/otytosé (40%
przypadkéw)

Poczatek choroby

Czesto nagty (kilka tygodni)

Powolny (kilka miesiecy, lata)

Wiek w chwili wystapienia
hiperglikemii

<35 r.z. (najczesciej <20 r.z.)

>35r.z2.

Objawy kliniczne hiperglikemii

Gwattownie narastajgce w ciggu kilku
tygodni (chory szuka pomocy

Dyskretne, czesto niezauwazalne,
0 miernym nasileniu narastajgcym

lekarskiej) w ciggu kilku miesiecy
Acetonuria Obecna Brak
Reakcja na pochodne Brak Dobra
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Typ 1 Typ 2

sulfonylomocznika

Potrzebne tylko w razie wyczerpania

Leczenie insuling Konieczne . 4 )

rezerw insuliny endogennej
Stezenie peptydu C na czczo <0,1 nmol/l Prawidtowe lub podwyzszone
Stezenie peptydu C po stymulacji | Brak wzrostu Wzrost zachowany

Przeciwciata przeciwwyspowe
(IAA, GADA, IA-2A)

Liczba czynnych komérek
Langerhasa

[zrédto: Szendzielorz-Honisz 2012]

Wzrost miana Brak

<10% wartosci prawidtowej Umiarkowanie zmniejszona

Postacie graniczne

Wyrdznia sie takze inne postacie cukrzycy o nietypowym przebiegu, m. in. posta¢ LADA oraz MODY. Posta¢
LADA (latent autoimmune diabetes in adults) charakteryzuje sie dtugotrwatym, tlgcym przebiegiem. Do
ujawnienia sie petnego obrazu choroby, zwykle dochodzi w 4. lub 5. dekadzie zycia. Moze to prowadzi¢ do
btednego zastosowania lekow doustnych, zamiast wigczenia do leczenia insulinoterapii. Natomiast cukrzyca
typu MODY (maturity onset diabetes if youth) jest postacig graniczng. Wystepuje w wieku typowym dla
cukrzycy typu 1, ale jej przebieg kliniczny przypomina cukrzyce typu 2. [Szczeklik 2013]

Tabela 4. Réznicowanie postaci granicznych cukrzycy
Typ 1 (LADA) Typ 2 (MODY)
BMI < 25 kg/m *

(utrata masy ciata > 10% w ciggu ostatnich 3 miesiecy)

nadwaga i otyto$¢

HbA1.> 10% (wiek zazwyczaj < 50 r. Z. cukrzyca typu 2 w rodzinie

obecne nadcisnienie tetnicze lub inne cechy zespotu

bez nadcisnienia tetniczego metaboliczego

peptyd C — niski peptyd C — wysoki
bez powiktan czeste powiktania przy wykryciu
obecne przeciwciata anty-GAD/ICA brak przeciwciat

Epidemiologia

Cukrzyca nalezy do choréb spotecznych (chorobowos$¢ przekracza 1% i wcigz wzrasta). Przewiduje sie, ze w
2030 roku na swiecie bedzie ~360 mIn os6b z cukrzycg. Chorobowos¢ zwieksza sie we wszystkich grupach
wiekowych. Zjawisko to odzwierciedla tendencje do rozpoznawania choroby w coraz miodszym wieku.
Cukrzyca znana stanowi tylko 50-60% przypadkdéw, pozostate 40-50% to cukrzyca nieznana
(nierozpoznana). [Szczeklik 2013]

Ze wzgledu na fakt, ze cukrzyca typu 2 stanowi od 90 do 95% przypadkéw cukrzycy, mozna przyjac, ze
zapadalnos¢ i chorobowos¢ na to schorzenie odzwierciedla zapadalnos¢ i chorobowo$¢ na cukrzyce
ogotem. W Polsce obserwuje sie wzrost zapadalnosci na cukrzyce typu 2. Przewiduje sie, ze trend ten
bedzie zachowany w kolejnych dekadach. Wzrost zapadalnosci przypisuje sie zmianie trybu zycia i rosnacej
liczbie osob otytych. Cukrzyce typu 2 rozpoznaje sie u coraz mtodszych oséb, niemniej jednak zapadalnosé
rosnie z wiekiem (przed 30 r.z. jest niewielka). [Moczulski 2010]

Weditug Miedzynarodowej Federacji Diabetologicznej (IDF, International Diabetes Federation) w Polsce
zapadalnosé na cukrzyce w populacji miedzy 20 z 79 r.z. wynosi 9,1%, natomiast na $wiecie 5,1%. Dzi$
czestos¢ wystepowania cukrzycy najszybciej rosnie w krajach rozwijajgcych sie (zwtaszcza w Indiach).

W przypadku cukrzycy typu 2 chorobowosé w Polsce wynosi 1,6-4,7%, srednio 3,5% (wg WHO), na Swiecie
od 1% (Chiny) do >50% (Indianie Pima, niektére plemiona mikronezyjskie). Zapadalno$¢ w Polsce szacuje
sie na ~200 (na 100 000 oséb na rok). Wiek zachorowania na ogét > 30 r.z. Umieralnos¢ w Polsce ok. 15 na
100 000 osdb. Wiekszo$¢ zgondw (70%) powodujg powikiania sercowo-naczyniowe. [Szczeklik 2013]

Etiologia i patogeneza

Cukrzyca charakteryzuje sie hiperglikemig wywotang zaburzeniami wydzielania insuliny lub/i dziatania
insuliny. Przyczyny hiperglikemii réznig sie istotnie w zaleznosci od typu cukrzycy. Typ 1 cukrzycy jest
schorzeniem z autoagresji. Powstawanie hiperglikemii cukrzycy typu 2 jest zjawiskiem bardziej ztozonym a
jej etiologia ma charakter wieloczynnikowy, powodujacy wspdfistnienie insulinoopornosci i zaburzen
wydzielania insuliny. Jak do tej pory nie zostato do konica wyjasnione, co powoduje indukcje tych zaburzen,
jednak zakfada sie, ze mogg mie¢ na nie wptyw predyspozycje genetyczne oraz czynniki srodowiskowe
(m. in. otyto$¢, zwtaszcza brzuszna oraz mata aktywnos¢ fizyczna).
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Klasyfikacja

American Diabetes Association dokonata podziatu cukrzycy wedtug przyczyn. Wyrézniono nastepujace typy
— tabela ponize;.

Tabela 5. Typy cukrzycy wedtug przyczyn — podziat wg American Diabetes Association

Typ cukrzycy Przyczyna

- Wywotana procesem immunologicznym

Cuk t 1
ukrzycatypu - Idiopatyczna

Cukrzyca typu 2 -

- Defekt genetyczny uposledzajgcy dziatanie komérek 3
- Defekt genetyczny uposledzajgcy dziatanie insuliny

- Choroby trzustki

- Choroby uktadu dokrewnego

- Leki

- Choroby infekcyjne

- Rzadkie formy o podtozu immunologicznym

- Inne zespoty genetyczne

Inne typy cukrzycy

Cukrzyca cigzowa -
[zrédfo: Korzeniowska 2008]

Obraz kliniczny

Objawy podmiotowe sg zréznicowane i nieswoiste, zalezne od typu cukrzycy i dynamiki jej przebiegu. Ponad
potowa przypadkéw cukrzycy typu 2 przebiega bezobjawowo. Klasyczne objawy cukrzycy widoczne sag
dopiero przy znacznie podwyzszonym stezeniu glukozy we krwi.

Cukrzyca typu 2 poczatkowo jest bezobjawowa. 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, spadek masy ciata, zwiekszone oddawanie moczu oraz nadmierne pragnienie. Pierwszym
objawem moze byc¢ takze utrata ostrosci wzroku, béle nég oraz swigd skory, czesto umiejscowiony w okolicy
zewnetrznych narzaddéw moczowo-ptciowych. U osdb bez objawéw klinicznych, jednak z czynnikami ryzyka
cukrzycy wskazana jest diagnostyka w kierunku cukrzycy typu 2.

Cukrzyca typu 2 jest schorzeniem postepujacym, jednak wczesnie wykryta tatwo sie leczy przy pomocy diety
i lekdow doustnych. Podawanie insuliny jest zazwyczaj konieczne po kilku latach choroby. Gdy dochodzi do
zwiekszonego zapotrzebowania na insuline, skuteczne leczenie cukrzycy zostaje znacznie utrudnione.
Cukrzycy mogg towarzyszy¢ zmiany skérne, zaburzenia ze strony narzgdéw zmystu, uktadu krgzenia, uktadu
pokarmowego, uktadu moczowego, ukfadu nerwowego oraz uktadu ruchu. [Szczeklik 2013, Moczulski 2010]

Diagnostyka
Rozpoznanie cukrzycy stawia sie na podstawie wartodci glikemii. U dorostych pacjentéw schemat
diagnostyki cukrzycy opiera sie na trzech kryteriach:

e Glikemia na czczo = 126 mg/dl (na czczo- 8 godzin bez jedzenia), wynik nalezy potwierdzi¢ innego
dnia.

e Objawy podwyzszonego stezenia glukozy (wielomocz, zwiekszone pragnienie i niewyttumaczalny
spadek masy ciata) oraz glikemia w przygodnym oznaczeniu = 200 md/dl.

o Stezenie glukozy = 200 mg/dl po 2 godzinach w tescie doustnego obcigzenia 75 mg glukozy
rozpuszczonej w wodzie.

Kryteria te nie dotyczg kobiet w cigzy. W przypadku cukrzycy cigzowej rozpoznania dokonuje sie na
podstawie doustnego testu obcigzenia 75 mg glukozy. Wedtug WHO do kryteridw rozpoznania zalicza sie
glikemia na czczo = 100 mg/dl lub glikemia po 2 godzinach = 140 mg/dl.

W zaleceniach American Diabetes Association z 2010 r. w celu rozpoznania cukrzycy dopuszcza sie
oznaczenie HbA;. (hemoglobiny glikowanej) Zawartos¢ HbA,. wyraza sie jako odsetek catkowitego stezenia
hemoglobiny. Stan przedcukrzycowy rozpoznaje sie gdy HbA;. wynosi 5,7 — 6,4%, natomiast cukrzyce przy
HbA;. >6,5%. Polsce Towarzystwo Diabetologiczne nie zaleca rozpoznawania cukrzycy na podstawie
oznaczania HbA.. [Szczeklik 2013, Moczulski 2010]

Leczenie i cele leczenia

Podstawowym celem leczenia cukrzycy wszystkim typdw jest obnizenie stezenia glukozy do wartosci
zblizonych do prawidtowych. W cukrzycy typu 1 niezbedne jest stosowanie algorytmu wielokrotnych
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wstrzyknie¢ w modelu intensywnej insulinoterapii. Natomiast w cukrzycy typu 2 wskazana jest stopniowa
intensyfikacja leczenia w miare narastania hiperglikemii.

Leczenie niefarmakologiczne

W leczeniu hipoglikemizujgcych stosuje sie metody niefarmakologiczne polegajgce na przekonaniu chorego
do prowadzenia tzw. zdrowego stylu Zzycia obejmujgcego zdrowg diete, aktywnos¢ fizyczng oraz
zaprzestanie palenia tytoniu. Randomizowane préby kliniczne potwierdzaja, ze wysitek fizyczny potgczony z
dietg umozliwia utrate 5-7% masy ciata oraz redukuje ryzyko przejscia IGT (Impaired Glucose Tolerance,
uposledzonej tolerancji glukozy) w cukrzyce typu 2 o ponad potowe.

Wskazaniem do rozpoczecia farmakoterapii w cukrzycy jest brak wyréwnania metabolicznego po leczeniu
behawioralnym (dieta, aktywnos$¢ fizyczna, zaprzestanie palenia tytoniu). [Moczulski 2010]

Leczenie farmakologiczne

Doustne leki przeciwcukrzycowe stosuje sie w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym, tgczgc ze sobg
leki doustne réznych grup, leki doustne z lekami inkretynowymi albo leki doustne z insuling. W chwili
rozpoznania choroby pierwszym lekiem doustnym jest metformina. W przypadku oséb bardzo szczuptych
oraz w przypadku nietolerancji metforminy, mozna zastosowaé pochodng sulfonylomocznika albo inhibitor
DPP-4.

Do doustnych lekéw przeciwcukrzycowych zalicza sie nastepujgce grupy lekow:

e leki hipoglikemizujgce:
o pochodne sulfonylomocznika (PSM) — gliklazyd, glikwidon, glimepiryd, glipizyd, gliburyd
o pochodne meglitynidu (glinidy) — repaglinid, nateglinid

e leki antyhiperglikemiczne:
o pochodne biguanidu — metformina
o leki hamujace a-glukozydaze — akarboza
o inhibitory peptydazy dipeptydylowej IV (DPP-4) zwane gliptynami, nalezgce do grupy lekow

dziatajacych na ukfad inkretynowy (tzw. inkretyn) — sitagliptyna, linagliptyna, wildagliptyna,

saksagliptyna. Do grupy inkretyn nalezg takze agonisci GLP-1 — eksenatyd, liraglutyd,
liksysenatyd

o tiazolidynodiony (TZD) zwane glitazonami sg agonistami receptoréw jgdrowych PPAR-y —
pioglitazon, rozyglitazon

leki blokujgce kotransporter sodowo-glukozowy 2 (SGLT2), odpowiedzialny za wychwyt glukozy

Z moczu pierwotnego, tzw. flozyny — kanagliflozyna, dapaglifiozyna, empagliflozyna [Szczeklik
2013]

[e]

Metformina
(PSML"C, gliptynar', inhibitor SGLT»ZC, pioglitazonc)

Etap 1°
(monoterapia doustna)

Etap 2°

Metformina + lek ir*nkre-tym:)\.v\.ryd,,r
Metformina + PSM /inhibitor SGLT-2/pioglitazon

\/

Metformina + 2 leki o réznych
mechanizmach dziatania
(PSM lub lek inkretynowy®,
lub akarboza, lub inhibitor

SGLT-2, lub pioglitazon) -
///
T
/ —

Etap 3°
(insulinoterapia prosta)

Metformina + insulina bazowa ‘

l

Metformina + insulina 2 w dawkach
(bazowa lub mieszanki)

l

Metformina + intensywna insulinoterapia

Etap 4% °
(insulinoterapia ztozona)

Rycina 1. Praktyczny algorytm farmakoterapii cukrzycy typu 2 [Zalecenia PTD 2014]
PSM — pochodna sulfonylomocznika
% _ na kazdym etapie leczenia zalecana jest modyfikacja stylu zycia
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® _ rzadko, ewentualnie u 0sob szczuptych
¢ — w przypadku nietoleranciji lub przeciwskazan do metforminy
a_ agonista receptora GLP-1 lub inhibitor DPP-4 (gliptyna)

¢ — istnieje mozliwo$¢ kojarzenia z insuling takze innych (oprocz metforminy) lekéw przeciwcukrzycowych, zgodnie z ich
rejestracja.

Pochodne sulfonylomocznika stanowig grupe lekéw, ktérych wspdlng cechg budowy jest wystepowanie
czasteczki sulfonylomocznikowej i roznych rodnikéw, ktére decydujg o sile i czasie dziatania. Rola grupy
sulfonylomocznikowej polega prawdopodobnie na utatwianiu wigzania z wtasciwym miejscem receptora na
komorce B trzustki.

Pochodne sulfonylomocznika wykorzystuje sie przede wszystkim w leczeniu cukrzycy typu 2, choé¢ ze
wzgledu na dziatania niepozadane powoli sg one wypierane przez inne leki. W Polsce najczesciej stosuje sie
pochodne sulfonylomocznika nowej generacji: glimepiryd, gliklazyd i glipizyd, a w wyjatkowych sytuacjach
glikenklamid (gliburyd), glikwidon oraz tolbutamid.

Pochodne meglitynidu (glinidy) to stosunkowo nowa grupa lekéw przeciwcukrzycowych o budowie
chemicznej przypominajgcej czgsteczke meglitynidu, ktéry z kolei jest podobny do glibenklamidu, ale nie
zawiera grupy sulfonylomocznikowej. Mechanizm dziatania pochodnych meglitynidu jest podobny do
mechanizmu pochodnych sulfonylomocznika, a wiec polega na stymulacji wydzielania insuliny.

Metformina w ostatnich latach stalg sie lekiem pierwszego rzutu w cukrzycy typu 2. Jest to dzi$ jedyna
pochodna biguanidu stosowana w leczeniu tej choroby. Dziatanie metforminy wigze sie¢ z wptywem na
kinaze biatkowg aktywowana przez monofosforan adenozyny (wazny enzym uczestniczacy w regulacji
homeostazy energetycznej komorki). Prowadzi to do zahamowania glukoneogenezy, gtéwnego czynnika
odpowiedzialne za wartos¢ glikemii na czczo. Lek na ogét nie powoduje zwigkszenia wydzielania insuliny,
cho¢ niedawno wykazano, ze pobudza wydzielanie GLP-1.

Akarboza (inhibitor a-glukozydazy) hamuje aktywnos¢ 5a-glukozydazy, ktéra odpowiada za rozkiad
cukréow ztozonych i dwucukréw do monosacharydéw. Poniewaz weglowodany ulegajg absorpcji z przewodu
pokarmowego w postaci monosacharydéw, zahamowanie aktywnosci 5a-glukozydazy prowadzi do
zmniejszenia ich wchtaniania, co wigze sie z mniejszg glikemig popositkowa.

Leki o mechanizmie dziatania opartym na efekcie inkretynowym (czyli efekcie wiekszego wydzielania
insuliny po doustnym podaniu glukozy w poréwnaniu z podaniem dozylnym; za efekt odpowiedzialne sg
hormony przewodu pokarmowego tzw. inkretyny) — po wykazaniu korzystnego dziatania inkretyny GLP-1 w
cukrzycy typ 2 powstaty dwie nowe grupy lekow:

1. stymulujgce receptor GLP-1 (agonisci GLP-1), odporne na DPP-4
2. inhibitory DPP-4, zwiekszajgce stezenie endogennego GLP-1.

Mechanizm dziatania agonistéw peptydu glukagonopodobnego typu 1 (GLP-1) w cukrzycy typu 2 wynika
z odtworzenia uposledzonego w tej chorobie efektu inkretynowego. Leki te wptywajg na glikemie powodujac:

. poprawe funkcji komérek B (przywrdcenie ich wrazliwosci na glukoze, zwiekszenie wydzielania
insuliny)
e hamowanie wydzielania glukagonu przez komorki a trzustki
¢ spowolnienie oproznianie zotgdka.
Druga grupa lekéw o mechanizmie dziatania opartym na efekcie inkretynowym to inhibitory peptydazy
dipeptydylowej (DPP-4), ktére hamujg dziatanie tego enzymu, ktérzy szybko i skutecznie degraduje GLP-1.
Dzieki zahamowanej aktywnosci DPP-4 mozna wydtuzy¢ okres poéttrwania endogennego GLP-1, a w efekcie
zwiekszy¢ ilos¢ GLP-1 w organizmie i nasili¢ jego dziatanie biologiczne. W wyniku zwigkszenia stezenia GIP
i GLP-1 inhibitory DPP-4:
. poprawiajg wrazliwo$¢ komoérek B trzustki na glukoze, co skutkuje wydzielaniem wigkszej iloSci
insuliny pod wptywem glukozy
. poprawiajg wrazliwos¢ komoérek a trzustki na glukoze, co prowadzi do wydzielania glukagonu w
ilosciach bardziej dostosowanych do stezenia glukozy

. zwiekszajg wspotczynnik insulina-glukagon w czasie hiperglikemii, co przedktada sie na mniejsze
wytwarzanie glukozy przez watrobe na czczo i po positku, a w konsekwencji za zmniejszenie
glikemii.
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Tiazolidynodiony zmniejszajg insulinooporno$é, aktywujgc receptor aktywowany proliferatorami
peroksysomow typu y (PPAR-y). Obecnie w leczeniu cukrzycy typu 2 wykorzystuje sie dwa leki z tej grupy:
pioglitazon i rozyglitazon. [Moczulski 2010]

Nowag grupg lekéw w leczeniu cukrzycy 2 sa inhibitory glukozowo-sodowego transportera 2 (SGLT-2).
Transportery te zlokalizowane w cewkach blizszych nefronu i odpowiedzialne sg za resorpcje okoto 90%
glukozy z moczu. Blokada tego uktadu transportujgcego prowadzi do glukozurii (obecnosci glukozy w
moczu) i obnizenia glikemii. Poza obnizaniem glikemii inhibitory SGLT-2 powodujg tez redukcje masy ciata i
cisnienia tetniczego. [Przybyslawski 2013]

Gdy leczenie skojarzone lekami doustnymi lub lekami doustnymi i agonistami GLP-1 jest nieskuteczne,
nalezy rozpoczg¢ insulinoterapie.

Insulina dziata anabolicznie, wyplywajgc na gospodarke weglowodanowa, ttuszczowg i biatkowg. Jest
jedynym znanym hormonem, ktory skutecznie obniza stezenie glukozy w surowicy, dlatego jej bezwzgledny
lub wzgledny niedobdr wigze sie z hiperglikemig. Niewatpliwie do ujawnienia sie niedoboru insuliny
przyczynia sie wzrost insulinoopornosci, jednak u chorych na cukrzyce typu 2 to postepujgce pogarszanie
sie zdolnosci komorek B trzustki do wydzielania insuliny jest gtdwnym mechanizmem progresji choroby. W
zaawansowanych stadiach konieczne jest uzupetniani tego hormonu. Insulina jest lekiem pierwszego rzutu
m.in. w leczeniu cukrzycy typu 1, jednak w przypadku cukrzycy typu 2 wskazana to insulino terapii sg
bardziej skomplikowane. Uwaza sig, ze insuling powinno sie¢ wigcza¢ do leczenia dopiero, gdy HbA;,
przekroczy 7% mimo stosowania maksymalnych tolerowanych dawek lekéw doustnych.

W Polsce stosuje sie wtasciwie wytgcznie biosyntetyczne insuliny ludzkie i analogi insuliny. Analogi insuliny
to peptydy o budowie prawie identycznej z insuling ludzkg. Poddane niewielkim modyfikacjom zmieniajagcym
ich farmakokinetyke zachowuijg jednak peine dziatanie biologiczne. [Moczulski 2010]

Tabela 6. Rodzaje insulin ludzkich i ich analogéw

. Dziatanie
Rodzaj Preparat

poczatkowe maksymalne zakres

aspart 10-20 min 1-3h 3-5h

Analogi insulin szybko dziatajgce glulizyna 10-20 min 1-2h 3-5h

lispro 15 min 40-60 min 3-5h

Insuliny krétko dziatajace neutralna 30 min 1-3h 6-8 h
Insuliny srednio diugo dziatajace izofanowa (NPH) 0,5-1,5h 4-12 h 18-20 h
. . L detemir 1,5-2h 3(4)-14h <24 h

Analogi insulin dtugo dziatajace -
glargine 15-2h bezszczytowa 24 h

[zrodto: Szczeklik 2013]

Najszybciej i najkrécej dziatajg szybko dziatajgce analogi insuliny ludzkiej. Szybkie wchtanianie pozwala na
wstrzykiwanie tuz przed, podczas a nawet po positku, natomiast krotki czas dziatania umozZliwia
zmniejszenie liczby positkéw. Analogi dtugo dziatajgce dobrze nasladujg podstawowe wydzielanie insuliny,
co utatwia prowadzenie intensywnej insulinoterapii.

W leczeniu cukrzycy typu 2, u 0séb starszych i mniej sprawnych, czesto stosowane sg mieszanki insulinowe
(insuliny ztozone, dwufazowe). Wyrdznia sie: mieszaniny szybko dziatajgcego analogu insuliny z zawiesing
protaminowg tego analogu oraz mieszaniny krétko dziatajgcych insulin z ludzkg insuling izofanowg (NPH —
ang. Neutral Protamin Hagedorn) o posrednim czasie dziatania.

Insulinoterapia prosta to skojarzone leczenie lekami doustnymi (zwykle metforming) i insuling podstawowg
(o przediuzonym okresie dziatania lub dtugo dziatajgcym analogiem), natomiast insulinoterapia ztozona
opiera sie na stosowaniu mieszanek insulinowych i intensywnej insulinoterapii. Stosowanie mieszanek
insulinowych jest podstawowym modelem insulinoterapii cukrzycy typu 2. Intensywna insulinoterapia to
metoda wielokrotnych wstrzyknie¢ insuliny w ciggu doby. [Szczeklik 2013]

Przebieg naturalny i rokowanie

Cukrzyca typu 2 charakteryzuje sie dynamicznym przebiegiem postepujagcym od dominujgcej
insulinoopornoéci do wyczerpania mozliwosci wydzielniczych komoérek B. Kiedy to nastgpi skuteczne jest
wdrozenie (oprécz lekéw poprawiajgcych insulino wrazliwosé) takze lekéw pobudzajgcych wydzielanie
insuliny. W przypadku nieskutecznosci doustnych lekéw przeciwcukrzycowych wymagane jest leczenie
insuling. Niewyréwnanie metabolizmu zagraza szybszym rozwojem przewlektych powiktanh. [Szczeklik 2013]
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Powiktania cukrzycy

Cukrzyca to grupa choréb metabolicznych charakteryzujgcych sie hiperglikemig wynikajgcg z defektu wy-
dzielania lub dziatania insuliny. Przewlekta hiperglikemia w cukrzycy wigze sie z uszkodzeniem,
zaburzeniem czynno$ci i niewydolnoscig wielu narzaddw, szczegdlnie oczu, nerek, serca i naczynh
krwionosnych. Najczesciej spotykane powiktania cukrzycy dzieli sie na dwie grupy — ostre i przewlekte.

Do ostrych powiktan cukrzycy zalicza sie: kwasice i $pigczke ketonowa, zespédt hiperglikemiczno-
hiperosmolalny, kwasice mleczanowg oraz hipoglikemie polekowa. [PTD 2013]

Przewlekte powiktania cukrzycy dzieli sie¢ na powiktania mikro- i makroangiopatyczne. Do powiktan mikroan-
giopatycznych zalicza sie: powiktania oczne, powiktania nerkowe oraz neuropatie cukrzycowg. Powiktania

makroangiopatyczne zwigzane sg gtéwnie z przyspieszonym rozwojem miazdzycy. [Szczeklik 2013]

Tabela 7. Definicje i charakterystyka ostrych oraz przewleklych powiktan cukrzycowych

Ostre powiktania cukrzycy

Przewlekte powiktania cukrzycy

Kwasica i Spigczka ketonowa — ostry zespot zaburzen
przemiany welowodanowej, tluszczowej, biatkowej oraz
gospodarki wodno-elektrolitowej i rownowagi kwasowo-
zasadowej, powstajgcych w wyniku nagtego i znaczgcego
niedoboru insuliny. Charakterystyczng cechg jest
obecnosc ciat ketonowych w surowicy i w moczu.

Powiktania oczne:

e Retionopatia cukrzycowa — nalezy do grupy powikfan
ocznych. W etiologii choroby podstawowe znaczenie
majg hiperglikemia i nadci$nienie tetnicze. Klasyfikacja
retinopatii cukrzycowej obejmuije:

retinopatie nieproliferacyjng bez makulopatii,

retinopatie nieproliferacyjng z makulopatia,

retinopatie przedproliferacyjng (wewnatrzsiatkdwkowe
nieprawidtowosci mikronaczyniowe, intraretinal
microvascular abnormalities — IRMA),

retinopatie proliferacyjna,

retinopatie proliferacyjna z powiktaniami,

retinopatie nieproliferacyjng

Retinopatie nieproliferacyjng charakteryzujg: poszerzenie
i zamykanie si¢ wiosniczek, mikrotetniaki, wybroczyny,

zwyrodnienie siatkowki oraz nieprawidtowosci naczyn
zylnych i tetniczych. Najciezszg formg retinopatii
nieproliferacyjnej  jest stadium  przedproliferacyjne,

w ktérym rozwijaja sie IRMA. Retinopatia proliferacyjna
cechuje sie nowotworzeniem naczyh, z ktérych tatwo
dochodzi do krwtokéw oraz rozrostem tkanki wtokniste;j.

e Inne powiktania oczne — w tym: porazenie nerwow

czaszkowych, zaburzenia refrakcji, zaéma oraz jaskra
wtérna krwotoczna.

Zespot hiperglikemiczno-hiperosmolalny — ostry zespot
zaburzenh gospodarki wodno-elektrolitowej oraz
w mniejszym  stopniu  przemiany  weglowodanowej,
tluszczowej, biatkowej, spowodowany nagtym niedoborem
insuliny, rozwijajacy sie najczesciej u chorych na cukrzyce
typu 2 z zachowanym resztkowym wydzielaniem insuliny,
zwykle pod wplywem  czynnika  wywotujgcego.
Charakteryzuje sie znaczna hiperglikemig, zwiekszong
osmolalnoscig osocza i znacznym odwodnieniem.

Nefropatia cukrzycowa (cukrzycowa choroba nerek) — to
czynnosciowe i strukturalne uszkodzenie nerek,
rozwijajgce sie w wyniku przewlektej hiperglikemii.

Rozwdj nefropatii cukrzycowej zalezy od czasu trwania
cukrzycy, stopnia niewyréwnania gospodarki
weglowodanowej, towarzyszacego nadcisnienia
tetniczego i czynnikdbw genetycznych. W nastepstwie
dziatania czynnikédw metabolicznych, hemodynamicznych
oraz cytokin i mediatoréw zapalenia dochodzi do zmian
w btonie podstawowej prowadzgcych do zmniejszenia jej
tadunku ujemnego i zwiekszenia porow. Jednoczesnie
dochodzi do wzrostu cisnienia wewngtrzkomérkowego
wskutek  hiperglikemii.  Klinicznym  objawem  tych
nieprawidtowosci jest zwiekszenie przesgczania albuminy,
poczatkowo w postaci mikroalbuminurii a nastepnie
jawnego biatkomoczu. Z uptywem czasu dochodzi do
szkliwienia kiebuszkdw, widknienia tkanki srédmigzszowej
i rozwoju niewydolnosci nerek.

Kwasica melczanowa — kwasica metaboliczna z duzg
lukg anionowg i ze stezeniem kwasu mlekowego
w surowicy >5 mmol/l, rozwijajgca sie wskutek nasilenia
beztlenowej przemiany glukozy.

Neuropatia cukrzycowa — jest najczestszym przewlektym

powiktaniem cukrzycy (w badaniu neurologicznym

neuropatie wykrywa sie u 50%, a w badaniu

neurofizjologicznym u 90% chorych.

W etiologii neuropatii cukrzycowej role odgrywaja:

¢ czynniki metaboliczne — hiperglikemia (aktywacja szlaku
poliolowego, kinazy biatkowej nieenzymatyczna glikacja
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Ostre powiklania cukrzycy

Przewlekte powiktania cukrzycy

biatek), stres oksydacyjny, niedobdér czynnika
wzrostowego nerwow (NGF), jego receptora i innych
czynnikdw troficznych.

e czynniki naczyniowe — zmiany reologiczne, miazdzyca,
zmiany w naczyniach odzywczych nerwow.

e czynniki genetyczne.

Najwieksze znaczenie ma hiperglikemia, uruchamiajgca
pozostate mechanizmy patogenetyczne.

Hipoglikemia polekowa — zmniejszenie glikemii <3,0
mmol/I (65 mg/dl), niezaleznie od wystepowania objawow
hipoglikemii, ktére mogg sie pojawia¢ przy mniejszych
wartosciach glikemii (czesciej w dtugotrwatej, dobrze
wyréwnanej cukrzycy typu 1) lub wystepowaé, gdy
glikemia przekracza jeszcze 5,6 mmol/l (100 mg/dl), ale
gwattownie sie zmniejszyta.

Podziat hipoglikemii:

e tagodna — chory sam potrafi ja opanowac, przyjmujac
dodatkowy pokarm, zjadajgc kostke cukru lub wypijajac
stodzony ptyn.

e Umiarkowana — wymaga pomocy drugiej osoby, ktdéra
poda dodatkowy pokarm, cukier prosty lub wstrzyknie
glikagon.

e Ciezka — z utratg przytomnosci, wymaga hospitalizcji.

Zespot stopy cukrzycowej — owrzodzenie lub destrukcja
tkanek gtebokich stopy u chorych na cukrzyce oraz
wystepowanie zaburzenh neurologicznych i choroby naczyn
obwodowych w konczynach dolnych o réznym stopniu
zaawansowania.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

Powiktania makroangiopatyczne — chorych na cukrzyce
typu 2 lub 1 z mikroalbuminurig traktuje sie jajko
obcigzonych duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym.
Cukrzyca znacznie przyspiesza rozwoj miazdzycy i jest jej
niezaleznym czynnikiem ryzyka.

W cukrzycy wystepuje wiele dodatkowych czynnikow
sprzyjajacych rozwojowi miazdzycy. Czynniki te sa
przyczyng odrebnosci obrazu miazdzycy u chorych na
cukrzyce, takich jak: rozwdj miazdzycy u oséb mtodszych;
zmiany w tetnicach o mniejszym Kkalibrze i bardziej
rozsiane; wyrownanie ryzyka u obu pici; uposledzenie

powstawania krazenia obocznego wskutek
mikroangiopatii; zaburzenia reaktywnosci naczyh i
adaptacji uktadu kragzenia  wskutek  neuropatii
wegetatywnej; bezbodlowy przebieg zespotoéw

miazdzycowych — choroby wiencowej, choroby tetnic
obwodowych; czestsze wspdtistnienie  nadcisnienia
tetniczego i otytosci.

Istotng role w rozwoju miazdzycy u oséb z zaburzeniami
gospodarki weglowodanowej odgrywa insulinoopornosé
oraz dyslipidemia aterogenna.

Zmiany skoérne — wystepujg u 25-30% chorych na
cukrzyce. Spowodowane sg zaburzeniami metabolicznymi
(glikacja, dyslipidemia) i naczyniowymi (mikroangiopatia)

oraz  nauropatig  (zaburzenia  potliwosci, $wiad,
przeczulica).
Postaci zmian skérnych: zmiany zanikowe skory,

pecherzyca cukrzycowa, tluszczowate obumietanie skory,
rumieniec cukrzycowy, plamica cukrzycowa, cukrzycowa
twardzina obrzekowa, zakazenia skory, ziogi lipidowe,
rogowacenie ciemne.

Zmiany stawowe — przyczynami zmian stawowych
w cukrzycy mogg by¢: nadmierna aktywnos$¢ czynnikow
wzrostowych i zwigekszona przepuszczalnos¢ naczyn,
a przede wszystkim glikacja kolagenu.

Postaci zmian  stawowych: zespd  ograniczonej
ruchomosci stawow  (cheiroartropia), zespodt ciesni
nadgarstka, choroba Dupuytrena (przykurcz rozciegna
dtoniowego), staw Charcota (neuroosteoartropatia).

Zmiany kostne — u chorych na cukrzyce dominuje
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Ostre powiktania cukrzycy Przewlekte powiktania cukrzycy
zmniejszenie masy kostnej (osteopenia, osteoporoza), ale
zdarzajg sie tez przerosty kostne (hiperostozy).

Postaci zmian kostnych: osteopenia i osteoporoza
uogolniona, osteoporoza miejscowa.

Zaburzenia psychologiczne i psychiczne — wptyw
cukrzycy na stan psychiczny chorego zalezy od jego
wieku iogolnego stanu zdrowia. Najczesciej wystepuja:
depresja i nerwica lekowa. Chorzy na cukrzyce z powodu
nieuleczalnego charakteru choroby wymagajg wsparcia
psychospotecznego. Wazne w dziataniach chorego jest
poczucie wpltywu na przebieg choroby, ktére jest silniejsze
u 0s6b wyszkolonych i umiejgcych sobie radzi¢ w trudnych
sytuacjach.

[zrodta: Moczulski 2010, zalecenia PTD 2013]

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 8. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Nazwa(y),

gostaé fa(;ma_ceutgéczr_\a, Ristfor (sitagliptyna/metformina), tabletki powlekane, 50 mg/1000 mg, 56 tabl. EAN:
rogapodania, rodza | 5901549324532

i wielkos¢ opakowania,

EAN
Substancja czynna Sitagliptyna/metformina
Droga podania Doustnie

Sitagliptyna

Fosforan sitagliptyny po podaniu doustnym jest aktywnym, silnym i wysoce selektywnym
inhibitorem enzymu dipeptydylopeptydazy 4 (DPP-4), stosowanym w leczeniu cukrzycy typu
2. Inhibitory DPP-4 sg substancjami o dziataniu wzmacniajgcym dziatanie inkretyn. Hamujgc
enzym DPP-4, sitagliptyna zwieksza stezenia dwdch znanych czynnych inkretyn —
glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1) i zaleznego od glukozy polipeptydu
insulinotropowego (GIP). Inkretyny stanowig czes¢ systemu endogennego uczestniczagcego
w fizjologicznej kontroli homeostazy glukozy. Kiedy stezenie glukozy we krwi jest prawidtowe
lub podwyzszone, GLP-1 oraz GIP zwiekszajg synteze insuliny i uwalnianie jej z komoérek
beta trzustki. GLP-1 obniza réwniez wydzielanie glukagonu przez komorki alfa trzustki,
prowadzgc do zmniejszenia wytwarzania glukozy w watrobie. Kiedy stezenie glukozy w krwi
jest niskie, nie nastepuje wzmocnienie uwalniania insuliny ani hamowanie wydzielania
glukagonu.

Mechanizm dziatania Metformina

Metformina jest biguanidem o wilasciwosciach przeciwcukrzycowych, ktéry zmniejsza
stezenia glukozy w osoczu, na czczo i po positku. Metformina nie pobudza wydzielania
insuliny i dzieki temu nie powoduje hipoglikemii.

Metformina moze dziata¢ w trzech mechanizmach:

* zmniejszajgc wytwarzanie glukozy w watrobie poprzez hamowanie glukoneogenezy i
glikogenolizy;

» umiarkowanie zwigkszajgc wrazliwos¢ na insuling w tkance migsniowej, co poprawia
obwodowy wychwyt glukozy i jej zuzycie;

* opGzniajgc wchtanianie glukozy w jelitach.

Metformina pobudza wewnatrzkomérkowg synteze glikogenu, dzialajgc na syntaze
glikogenowa.

Metformina zwigksza zdolnos$ci transportowe okreslonych rodzajow transporteréw glukozy w
btonie komérkowej (GLUT1 i GLUT-4).

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 9. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna Centralna
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1. Data wydania
pierwszego pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

2. Data wydania 15.03.2010
pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu
we wnioskowanym
wskazaniu

1) Leczenie cukrzycy typu 2 u pacjentow u ktorych zastosowanie metforminy w
monoterapii nie pozwala osiggnaé odpowiedniej kontroli glikemii w zakresie poziomu
HbA1c >7% (>8% w przypadku chorych w wieku > 70 lat z wieloletnig cukrzycag > 20 lat),
oraz u ktérych stosowanie inhibitorow DPP-4 jest preferowane w stosunku do
zastosowania pochodnej sulfonylomocznika z powodu: otytosci przy BMI>35 kg/m2 lub
Whnioskowane wskazanie wysokiego ryzyka hipoglikemii potwierdzonego udokumentowanym w ciggu 12 miesiecy
epizodem ciezkiego niedocukrzenia wymagajgcym interwencji w warunkach szpitalnych.
2) Leczenie cukrzycy typu 2 u pacjentdw u ktérych zastosowanie metforminy i
sulfonylomocznika tgcznie nie pozwala osiagnaé odpowiedniej kontroli glikemii w
zakresie poziomu HbAlc >7% (>8% w przypadku chorych w wieku > 70 lat z wieloletnig
cukrzyca > 20 lat).

Dawke przeciwcukrzycowego produktu leczniczego Ristfor nalezy kazdorazowo
dostosowaé na podstawie aktualnego schematu leczenia oraz skutecznosci i tolerancji,
przy czym nie nalezy przekracza¢ maksymalnej zalecanej dawki dobowej wynoszacej
100 mg sitagliptyny.

Dawka i schemat
dawkowania we
whnioskowanym wskazaniu

Ristfor jest wskazany w leczeniu potréjnie skojarzonym z agonistg receptora

Wszystkie inne aktywowanego przez proliferatory peroksysomoéw typu gamma (PPARy) (np.
zarejestrowane wskazania | tiazolidynodionem) oprocz diety i ¢wiczen fizycznych, u pacjentow z glikemig
oprécz wnioskowanego* niedostatecznie wyréwnang podczas stosowania maksymalnej tolerowanej dawki

metforminy i agonisty receptora PPARy

Ristfor przeciwwskazany jest u pacjentow z:

- nadwrazliwoscig na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancje pomocniczg

- cukrzycowg kwasicg ketonowg, cukrzycowym stanem przedspigczkowym;

- umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny
<60mL/min);

- ostrymi stanami mogacymi zmienia¢ czynnosc¢ nerek, jak na przyktad:

- odwodnienie,

- ciezkie zakazenie,

Przeciwwskazania - wstrzas,

- donaczyniowe podanie srodkéw kontrastujgcych zawierajgcych jod

- ostrg lub przewlekig chorobg, ktéra moze spowodowac niedotlenienie tkanek, takg jak:
- niewydolno$¢ serca lub uktadu oddechowego,

- niedawno przebyty zawat miesnia sercowego,

- wstrzgs;

- zaburzeniami czynnosci watroby;

- ostrym zatruciem alkoholowym, alkoholizmem;

- karmigcych piersia.

Lek sierocy (TAK/NIE) NIE

* Wskazanie wg Charakterystyki Produktu Leczniczego Ristfor u dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2:

Ristfor wskazany jest do stosowania, oprocz diety i éwiczeh fizycznych, w celu poprawy kontroli glikemii u
pacjentéw z glikemig niedostatecznie wyréwnang podczas stosowania maksymalnej tolerowanej dawki
metforminy w monoterapii, lub u pacjentéw juz leczonych sitagliptyng w skojarzeniu z metforminag.

Ristfor wskazany jest do stosowania w skojarzeniu z sulfonylomocznikiem (tj. w leczeniu potrojnie
skojarzonym), oprocz diety i ¢éwiczeh fizycznych, u pacjentow z glikemig niedostatecznie wyréwnang
podczas stosowania maksymalnej tolerowanej dawki metforminy i sulfonylomocznika.

Ristfor jest wskazany w leczeniu potrojnie skojarzonym z agonistg receptora aktywowanego przez
proliferatory peroksysoméw typu gamma (PPARYy) (np. tiazolidynodionem) oprécz diety i ¢wiczen fizycznych,
u pacjentéw z glikemig niedostatecznie wyréwnang podczas stosowania maksymalnej tolerowanej dawki
metforminy i agonisty receptora PPARYy.

Ristfor jest takze wskazany do stosowania, jako lek uzupetniajgcy podanie insuliny (tj. w leczeniu potréjnie
skojarzonym), pomocniczo wraz z dietg i ¢wiczeniami fizycznymi w celu poprawy kontroli glikemii u
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pacjentow, u ktérych stosowanie statej dawki insuliny i metforminy nie zapewnia odpowiedniej kontroli
glikemii.

Uwagi do procedury rejestracyjnej

Produkt leczniczy Ristfor (sitagliptyna/metformina) jest klonem produktu Janumet (sitagliptyna/metformina) i
zostat dopuszczony do obrotu na zasadzie art. 10c Dyrektywy Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 6
listopada 2001 r. w sprawie wspoélnotowego kodeksu odnoszgcego sie do produktdw leczniczych
stosowanych u ludzi, zgodnie z ktérym ,W nastepstwie przyznania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu,
posiadajgcy pozwolenie moze zezwoli¢ na wykorzystanie dokumentacji farmaceutycznej, przedklinicznej i
klinicznej zawartej w dokumentacji produktu leczniczego, do celéw rozpatrywania kolejnych wnioskéw
odnoszacych sie do innych produktéw leczniczych posiadajgcych ten sam skiad jakoSciowy i iloSciowy
substancji czynnych oraz takg samg posta¢ farmaceutyczng”.

Ristfor zostat wiec dopuszczony do obrotu w ramach aplikacji skréconej, tj. za wykorzystaniem dokumentac;ji
farmaceutycznej, przedklinicznej i klinicznej leku Janumet, za zgodg (tzw. ,informed consent”) podmiotu
odpowiedzialnego - Merck Sharp & Dohme Ltd.

Ubieganie sie o dopuszczenie do obrotu moze odbywa¢ sie na podstawie aplikacji petnej (,full application”)
badz jednego z 4 podtypéw aplikacji skréconej (,abbreviated/abridged applications”). Przediozenie petne;j
dokumentaciji przedklinicznej i klinicznej nie jest konieczne gdy:

- nowy produkt leczniczy podpada pod zakres definicji generycznego produktu leczniczego Ilub
odpowiednika produktu biologicznego (art. 10 Dyrektywy);

- substancje czynne nowego produktu leczniczego posiadajg ugruntowane zastosowanie lecznicze we
Wspdlnocie od co najmniej dziesieciu lat z potwierdzong skutecznoscig oraz akceptowalnym poziomem
bezpieczenstwa (art. 10a Dyrektywy);

- nowy produkt leczniczy jest produktem ztozonym zawierajgcym substancje czynne stosowane w sktadzie
dopuszczonych produktéw leczniczych (art. 10b Dyrektywy);

- nowy produkt leczniczy ma ten sam skfad jakosciowy i ilosciowy substancji czynnych oraz takg sama
posta¢ farmaceutyczng jak produkt juz dopuszczony a podmiot posiadajgcy pozwolenie udziela zgody
(sinformed consent”’) na wykorzystanie juz zgromadzonej dokumentacji farmaceutycznej, przedklinicznej i
klinicznej (art. 10c Dyrektywy).

Procedura ‘“informed consent” jest stosowana woéwczas kiedy ze wzgledow komercyjnych firma
farmaceutyczna duplikuje bgdz przejmuje pozwolenie wydane dla innego podmiotu. Za zgodg firmy, ktora
pierwsza uzyskata pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, druga firma moze uzyskaé w ten sposéb
pozwolenie o dokladnie tej samej tresci (tzw. “piggy-back” licence). Procedura z art. 10c w/w Dyrektywy jest
stosowana réwniez w przypadku zmiany wtasciciela firmy (tzw. “change of ownership” applications).

Uwagi do wskazania refundacyjneqo:

1. Zgodnie z opinig eksperta Prof. dr hab. n. med. Macieja Mateckiego Konsultanta Wojewddzkiego w
dziedzinie Diabetologii nalezatoby rozwazy¢ ograniczenie populacji docelowej w przypadku
wskazania 2 dodatkowo do pacjentéw z BMI>35 oraz wysokim ryzykiem hipoglikemii.

Prof. dr hab. n. med. Maciej Matecki - ,Odnosnie drugiego wskazania rozwazatbym powtdrzenie (jak w
przypadku wskazania 1) ograniczenia go dla pacjentéw z BMI>35. PowyZsza sugestia wynika z przyczyn
farmakoekonomicznych, bowiem potencjalna liczba pacjentéw, a co za tym idzie koszty dla ptatnika, moga
by¢ istotne. Dlatego tez uwazam, ze warto rozwazyé dalsze ograniczenia wskazania poprzez zastosowanie
obiektywnie weryfikowalnego parametru medycznego. Brzmienie stosownego fragmentu opisu tego
wskazania mogtoby brzmie¢ ,oraz u ktérych stosowanie inhibitoréw DPP-4 jest preferowane w stosunku do
insuliny z powodu: otylosci przy BMI>35 kg/m2 lub wysokiego ryzyka hipogtikemii potwierdzonego
udokumentowanym w ciggu 12 miesiecy epizodem ciezkiego niedocukrzenia wymagajgcym interwencji w
warunkach szpitalnych".

Z drugiej strony w badaniu Hermansen 2007 odnotowano istotnie statystycznie wiekszy wzrost masy ciata w
grupie sitagliptyny w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika w poréwnaniu do placebo w
skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika.
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2.5.3.Whnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 10. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej Lek dostepny w aptece na recepte

Poziom odptatnosci 30%

Grupa limitowa Nowa grupa limitowa

Proponowany instrument

dzielenia ryzyka Brak

3. Ocena analizy Klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we whnioskowanym wskazaniu

Whnioskowane wskazanie obejmuje leczenie cukrzycy typu 2 z zastosowaniem sitagliptyny/metforminy
(Ristfor) w dwéch schematach terapeutycznych:

1. Terapia dwulekowa (sitagliptyna + metformina) stosowana u pacjentéw po niepowodzeniu leczenia
metforming w monoterapii, z wysokim ryzykiem hipoglikemii i otytoscig (BMI>35 kg/m2).

2. Terapia trzylekowa (sitagliptyna + metformina + pochodne sulfonylomocznika) stosowana u
pacjentéw po niepowodzeniu leczenia terapig skojarzong metforminy i pochodnej sulfonylomocznika

Przeprowadzono wyszukiwanie rekomendacji klinicznych  dotyczacych  zalecanych technologii
alternatywnych stosowanych w dwu i trzylekowych schematach leczenia pacjentéw z cukrzyca typu 2.

Jako rekomendowang dwulekowg terapie stosowang u pacjentéw z cukrzycg typu 2 po niepowodzeniu
leczenia metforming w monoterapii, dostepne wytyczne praktyki kliniczne najczesciej wymieniaja:

o metformine + pochodng sulfonylomocznika;

e metformine + inhibitor DPP-4;

o metformine + agoniste receptora GLP-1;

o metformine + inhibitory alfa-glukozydazy (akarboza);
o metformine + inhibitor SGLT-2;

¢ metformine + pioglitazon.

Rekomendowane trzylekowe terapie stosowane u pacjentdw po niepowodzeniu leczenia terapig
skojarzong metforminy i pochodnej sulfonylomocznika:

¢ metformina + pochodne sulfonylomocznika w skojarzeniu z dodatkowym lekiem:
o inhibitory alfa-glukozydazy;
o inhibitory DPP-4;
o agonisci receptora GLP-1;
o inhibitor SGLT-2;
o pioglitazon;
o insulina.

Wsréd lekéw znajdujgcych sie w wykazie lekéw refundowanych, stosowanych obecnie w Polsce w dwu i
trzysktadnikowej terapii cukrzycy typu 2 mozna wyréznic:
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e Metformina (Avamina, Etform, Formetic, Glucophage, Glucophage XR, Metfogamma, Metformax,
Metformin Bluefish, Metformin Galena, Metifor, Siofor) - finansowana we wskazaniu: cukrzyca, z
ryczattowg odptatnoscig pacjenta, w ramach grupy limitowej 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe -
biguanidy o dziataniu przeciwcukrzycowym - metformina

e Pochodne sulfonylomocznika
o Glipizydy (Glipizide BP)
o Gliklazydy (Diabrezide, Diagen, Diaprel MR, Diazidan, Gliclada, Symazide MR)

o Glimepirydy (Amaryl 3, Amaryl 4, Avaron, Diaril, Glibetic 1 mg, Glibetic 2 mg, Glibetic 3 mg,
Glibetic 4 mg, Glidiamid, GlimeHexal 1, GlimeHexal 2, GlimeHexal 3, GlimeHexal 4, GlimeHexal 6,
Glimepiride Accord, Glipid, Glitoprel, Pemidal, Symglic)

- finansowane we wskazaniu: cukrzyca, z ryczattowg odptatnoscig pacjenta, w ramach grupy limitowe;j

16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - pochodne sulfonylomocznika

e Inhibitory alfa-glukozydazy (akarbozy: Adeksa, Glucobay) - finansowana we wskazaniu: cukrzyca,
z 30% odptatnoscig pacjenta, w ramach grupy limitowej 17.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe -
inhibitory alfaglukozydazy - akarboza.

e Insulina glargine (Lantus) — finansowana we wskazaniu: ,,Cukrzyca typu | u dorostych, mtodziezy i
dzieci od 6 roku zycia; Cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6
miesiecy i z HbA1c 28% oraz cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6
miesiecy i z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii oraz
cukrzyca typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z definicjg
wg. WHO)”; z 30% odptatnoscig pacjenta, w ramach grupy limitowej 14.3, Hormony trzuski -
dtugodziatajgce analogi insulin.

e Insulina detemir (Levemir) — finansowana we wskazaniu: ,Cukrzyca typu | u dorostych, mtodziezy i
dzieci w wieku od 2 lat i powyzej; Cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH od co
najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28% oraz cukrzyca typu 2 u pacjentéow leczonych insuling NPH od co
najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej
hipoglikemii oraz cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z definicja wg. WHO)”; z 30% odptatnoscig
pacjenta, w ramach grupy limitowej 14.3, Hormony trzustki - dtugodziatajgce analogi insulin.

e Insulina NPH (Gensulin N, Humulin N, Polhumin N, Insulatard) — finansowana we wskazaniu:
cukrzyca; z ryczattowg odpfatnoscig pacjenta, w ramach grupy limitowej 14.1, Hormony trzustki —
insuliny ludzkie i analogi insulin ludzkich.

Leki inkretynowe (inhibitory DDP-4, agonisci receptora GLP-1), inhibitory SGLT-2 oraz pioglitazon nie sg
obecnie refundowane przez ptatnika publicznego.

Przeglad interwencji alternatywnych refundowanych w Polsce we wnioskowanym wskazaniu znajduje sie w
zatgczniku do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2014 r. - wykazie refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1
lipca 2014 r. (zatgcznik nr 8).
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Tabela 11. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu cukrzycy typu 2

Kra) / Ot flnliZeiel el Rekomendowane interwencje

region rok
Osoby z wysokim ryzykiem cukrzycy typu Il
-zmiana stylu zycia, koncentracja na zwiekszenie aktywnosci fizycznej, zmiana diety, dazenie do utraty masy ciata.
| linia leczenia:
- Zmiana stylu zycia + metformina, w przypadku nietolerancji metforminy, stosowanie pochodnej sulfonylomocznika (max 3-6 miesiecy). Jezeli cel nie zostaje
osiggniety nalezy przej$¢ do kolejne;j linii leczenia.
Il linia leczenia:
Doustne leki przeciwcukrzycowe (kontynuacja MF/SU jezeli sg tolerowane):

Australia | RACGP 2014 | - Naste_pnie: sulfonylomocznik, pochodne tiazolidynodionu, inhibitory DPP-4 (sitagliptyna, wildagliptyna, saksagliptyna), akarboza, inhibitory SGLT2, insulina,
analogi GLP1.
Il linia leczenia:
Doustne leki przeciwcukrzycowe (kontynuacja MF/SU jezeli sg tolerowane):
- Pochodne tiazolidynodionu/akarboza.
-Inhibitory DPP-4 (jezeli nastepuje przyrost masy ciata) lub inhibitory SGLT2 — jezeli inne leki sg przeciwskazane.
Iniekcje/Zastrzyki:
-Insulina (nadal MF jezeli jest tolerowana) jezeli wystepuje ryzyko cukromoczu lub hBalC >8,5%.
-Analogi GLP-1 (kontynuacja MF/SU jezeli sg tolerowane) - jezeli BMI>30km/m2, che¢ utraty wagi.
Etap 1. Monoterapia:
— modyfikacja stylu zycia (redukcja masy ciata, zwiekszenie aktywnosci fizycznej do 30-45 min/d.), zmniejszenie kalorycznosci positkbw w potgczeniu z
metforming lub, w rzadkich przypadkach, u osoby bez nadwagi, z zachowang funkcjg komérek beta— z pochodna sulfonylomocznika;
— aby zminimalizowaé ryzyko wystgpienia objawéw niepozadanych metforminy, gtéwnie dotyczacych dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego, nalezy jej
stosowanie rozpoczynaé¢ od matych dawek a nastepnie je zwiekszajac do maksymalnej tolerowanej dawki
— w przypadku nietolerancji metforminy mozliwe jest stosowanie pochodnych sulfonylomocznika lub niektérych inhibitorow DPP-4.
Etap 2. Terapia doustna skojarzona:
— opcja 2a: modyfikacja stylu zycia i dotgczenie do metforminy pochodnej sulfonylomocznika lub leku inkretynowego (inhibitora DPP-4 lub agonisty receptora
PTD GLP-1);

Polska 2014 — opcja 2b: modyfikacja stylu zycia i terapia trjlekowa z zastosowaniem metforminy (zawsze) i dwoch innych lekéw o réznych mechanizmach dziatania
z nastepujgcych grup: pochodne sulfonylomocznika, inhibitory a-glukozydazy (akarboza), inhibitory DPP-4, agonisci receptora GLP-1.
Mozliwe jest takze dotgczenie do metforminy insuliny bazowej, czyli bezposrednie przejscie z etapu 1 do etapu 3, z pominieciem etapow 2a i 2b.
Etap 3. Modyfikacja stylu zycia i insulinoterapia prosta
Przede wszystkim z zastosowaniem insuliny bazowej (insulina NPH, analog diugodziatajgcy); — z ewentualng kontynuacjg metforminy, zwiaszcza przy
utrzymujgcej sie nadwadze.
Etap 4. Modyfikacja stylu zycia i insulinoterapia ztozona z ewentualng kontynuacjg metforminy, zwtaszcza przy utrzymujgcej sie nadwadze.
W przypadkach, w ktérych modyfikacja stylu zycia i insulinoterapia skojarzona ze stosowaniem metforminy nie pozwalajg osiggng¢ pozadanego stopnia
wyréwnania metabolicznego, istnieje mozliwos¢ dotgczenia do terapii leku inkretynowego lub inhibitora SGLT-2, lub agonisty PPAR-g.
Etap 1: Poczatkowe leczenie pacjentow z cukrzycg typu Il
-kompleksowa edukacja, zdrowe odzywanie, aktywno$¢ fizyczna +/- metformina w maksymalnej tolerowanej dawce
- pomiar po 3 miesigcach.

USA UMHS 2014 | E182.2

Jezeli poziom HbAlc:
o <7% - bez dodatkowych Srodkow;
e 29% - nalezy rozwazy¢ podanie insuliny;
o >7% ale <9%, drugi srodek (pochodne sulfonylomocznika, pochodne tiazolidynodionu, Inhibitory DPP-4 (sitagliptyna, saksagliptyna, linagliptyna),
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akarboza, inhibitory SGLT2, analogi GLP1 lub insulina dostosowana do pacjenta.
e Pomiar po 3 miesigcach

Etap 3:
Z dodatkiem drugiego leku, jezeli poziom HbA1c:

e <7% - bez dodatkowych srodkow;

e 29% - nalezy rozwazy¢ podanie insuliny;

e =7% ale <9%, trzeci $rodek (pochodne sulfonylomocznika, pochodne tiazolidynodionu, inhibitory DPP-4 (sitagliptyna, saksagliptyna, linagliptyna),
akarboza, inhibitory SGLT2, analogi GLP1 lub insulina dostosowana do pacjenta. Jezeli brak dziatania mimo maksymalnej dawki nalezy rozpoczgc
leczenie insuling.

Tréjlekowa terapia:
Wiele nowych lekéw przeciwcukrzycowych (w tym inhibitory DPP-4 (sitagliptina, saksagliptyna, linagliptna oraz alogliptyna, agonisci receptora GLP-1)
przetestowano w skojarzeniu z metforming i SFU lub TZD (wykazano skutecznos¢ i bezpieczenstwo).

USA AACE Ogolnie rzecz biorac, skutecznos$c trzeciego srodka przeciwcukrzycowego, gdy dodaje sie go do terapii skojarzonej jest zmniejszona w poréwnaniu ze skutecznosc
2013 tego samego leku stosowanego w monoterapii lub w skojarzeniu z innym srodkiem.
W zwigzku z tym pacjent z HbAlc <8,0%, u ktdrego nie jest skuteczne stosowanie 2 lekdw przeciwcukrzycowych ma wysokie prawdopodobiefstwo uzyskania
poprawy z uzyciem trzeciego $rodka, natomiast podczas terapii dwoma lekami u pacjentéw z HbAlc> 9,0% jest mniej prawdopodobne, aby osiagnac¢ cel
terapeutyczny z trzecim lub czwartym lekiem przeciwcukrzycowym, wiec nalezy rozwazy¢ podawanie insuliny.
Zalecenia dotyczgce op6zniania rozwoju cukrzycy:
-Dazenie do utraty masy ciata, uprawianie sporu, niskokaloryczna dieta.
-Badania przesiewowe.
Rekomendacje dotyczgce leczenia farmakologicznego cukrzycy typu 2 obejmuja:
ADA . TN - . . . . . .
USA 2013 o Stosowanie metforminy, jesli nie jest przeciwwskazana, jest preferowanym srodkiem farmakologicznym rozpoczynajgcym leczenie cukrzycy typu 2
¢ U nowo zdiagnozowanych chorych na cukrzyce typu 2 z wyraznie objawowym i / lub podwyzszonym stezeniem glukozy we krwi i HbAlc, nalezy rozwazy¢ terapie
insulinowg, z lub bez dodatkowych srodkow.
¢ Jezeli monoterapia (przy podaniu maksymalnych dawek), nie pozwala na osiggniecie / utrzymanie poziomu A1C przez 3-6 miesiecy, nalezy
wprowadzi¢ drugi OAD, lek z grupy antagonistéw receptora GLP-1 lub insuline.
| linia leczenia:
-Zmiana stylu zycia, jezeli nie skuteczne to w potgczeniu z metforming
CDA W przypadku braku osiggniecia wyréwnania metabolicznego w poczatkowym etapie leczenia, zalecane jest wprowadzenie do terapii kolejnego preparatu
Kanada 2013 przeciwcukrzycowego (z innych grup lekéw, w tym insuliny) w celu osiggniecia docelowego poziomu HbA1c; jezeli nie osiggnieto celu terapeutycznego nalezy
dotgczy¢ kolejny lek z innej grupy lub insulinoterapie.
Wybér leczenia farmakologicznego powinien by¢ zindywidualizowany. W ramach mozliwych opcji terapeutycznych wymieniono m.in. inhibitory DPP-4
(sitagliptyna, saksagliptyna, linagliptyna) i agonistéw receptora GLP-1 (eksenatyd, liraglutyd).
I linia leczenia:
Jezeli nie ma przeciwwskazan, metformina jest optymalnym lekiem pierwszej linii. Nastepng opcjg terapeutyczng jest dodanie do metforminy kombinacji innych
lekdw doustnych lub $rodkéw iniekeyjnych (sulfonylomocznik, pioglitazon, inhibitor DPP-4) a w wyjatkowych przypadkach — agonista receptora GLP-1.
USA ADA/EASD Il linia leczenia:
2012 -Terapia dwulekowa: metformina + pochodna sulfonylomocznika/TZD/inhibitor DPP-4/receptor antagonisty GLP-1/insulina (najczesciej bazowa).
Il linia leczenia
-Terapia trzylekowa: metformina w kombinacji z dwoma réznymi lekami (m.in. MET+ SU+ TZD lub DPP-4, lub GLP-1, lub insulina w réznych konfiguracjach).
IV linia leczenia: Insulina.
| linia leczenia
. IDF - metformina (jezeli nie ma dowodoéw na zaburzenia czynnosci nerek lub innych przeciwwskazan), jezeli wystepuje nietolerancja: pochodne sulfonylomocznika.
Belgia 2012 Il linia leczenia

- dodanie do metforminy (jezeli byta stosowana w pierwszej linii), lekéw z grupy inhibitorow alfa-glukozydazy, inhibitoréw DPP-4 oraz tiazolidynodionu.
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Il linia leczenia:

- podanie insuliny lub wprowadzenie dodatkowego, trzeciego srodka doustnego (lek z grupy inhibitoréw alfa-glukozydazy, inhibitoréw DPP-4, tiazolidynodion lub lek
z grupy antagonistow receptora GLP-1).

IV linia leczenia:

- gdy zoptymalizowane leczenie Srodkami doustnymi oraz zmiany w stylu zycia sg niewystarczajgce aby utrzymac¢ glukoze na odpowiednim poziomie- nalezy
rozpoczaé leczenie insuling. W trakcie insulinoterapii nalezy kontynuowac przyjmowanie metforminy, inne doustne leki przeciwcukrzycowe réwniez mogg byc¢
stosowane. Insulinoterapie rozpoczyna sie od insuliny podstawowej (np. insulina NPH, insulina glargine lub insulina detemir) raz dziennie, lub insuling premix
(dwufazowa insulina) raz lub 2 razy dziennie.

ACP zaleca:
¢ dodanie terapii doustnej u pacjentéw z rozpoznang cukrzyca typu 2, gdy zmiany stylu zycia, w tym diety, ¢wiczen i utraty masy ciata, nie udato sie

USA ACP odpowiednio poprawi¢ hiperglikemii;
2012 e przepisywanie monoterapii metforming jako poczatkowa terapie farmakologiczng w leczeniu wigkszosci pacjentdow z cukrzycg typu 2;
e dodanie drugiego Srodka do metforminy w leczeniu pacjentéw z przewlekig hiperglikemig, gdy zmiany stylu zycia i metformina stosowana w monoterapii
nieumozliwiajg kontroli hiperglikemii.
Ogodlne zalecenia:
e W celu poprawy kontroli poziomu glukozy we krwi u pacjentdow z cukrzycg typu 2 mogg by¢ stosowane inhibitory DPP-4 (sitagliptyna, wildagliptyna,
SIGN saksagliptyna).
Szkocja 2010 ¢ U pacjentéw otylych (BMI = 30 kg/m2), przyjmujacych metformine i/lub sulfonylomocznikiem mozna zastosowac leki z grupy antagonistow receptora GLP-1.
¢ Po wprowadzeniu insulinoterapii powinna by¢ kontynuowana doustna terapia metforming i sulfonylomocznikiem w celu utrzymania i poprawy kontroli glikemii.
¢ Antagonisci receptora GLP-1 zazwyczaj sg dodawane jako trzeci lek, u pacjentéw u ktoérych nie osiggnieto odpowiedniego poziomu glikemii w terapii dwulekowej
(metformina + sulfonylomocznik), jako alternatywa do wprowadzenia terapii insuling.
Rozwaza sig podanie inhibitorow DPP-4 (sitagliptyna, wildagliptina) w drugiej Il linii leczenia, w skojarzeniu z metforming, zamiast sulfonylomocznika, kiedy pomimo
ich stosowania, nie osiagnieto kontroli glikemii (HbA1c = 6.5%, lub wyzszy po indywidualnym uzgodnieniu z pacjentem) jezeli:
*pacjent jest narazony na wysokie ryzyko hipoglikemii lub jej skutkow ;
pacjent nie toleruje leczenia sulfonylomocznikiem;
Wi Nalezy rozwazy¢ dodanie inhibitora DPP-4 (sitagliptyna, wildagliptyna) w Il linii leczenia w skojarzeniu z sulfonylomocznikiem, kiedy pomimo ich stosowania, nie
ielka NICE e . " o . . . . . .
Brytania 2009 (2010) osiggnieto kontroli glikemii (HbA1c 2 6,5%, wyzszy poziom lub inny uzgodniony z jednostkg), jesli:

*pacjent nie toleruje metforminy lub stosowanie metforminy jest przeciwwskazane.

Rozwaza sie podanie inhibitorow DPP-4 (sitagliptyna, wildagliptina) w drugiej Il linii leczenia, w skojarzeniu z metforming i sulfonylomocznkiem, kiedy pomimo ich
stosowania, nie osiggnigeto kontroli glikemii (HbA1c = 6.5%, lub wyzszy po indywidualnym uzgodnieniu z pacjentem) jezeli podanie insuliny jest nie dopuszczalne.
Nalezy kontynuowac leczenie inhibitorami DPP-4, jezeli pacjent miat korzystng reakcje metaboliczng (spadek co najmniej 0,5 punktu procentowego wartosé HbA1c
w ciggu 6 miesiecy).

Tabela 12. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu leczenie dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2, w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

Technologie medyczne Titigg)wglziged);:tzga, Technologia medyczna IFEEINTEl e e MEE SEATe)

stosowgne obe():/nie rakivce medyvgzne'j Najtansza technologia uwagiana zay zalecana do stosowania

Sl w Polsce w wnioskowanym na'prawgo odob¥1ie' mjoie SUBEEENE ] [PElSEE najskuteczniejsza w dan 1 EEMHTIT WS I (7227

- y Jprawdopodo ) wnioskowanym wskazaniu J 1523 ym wytyczne praktyki klinicznej

wskazaniu zostac zastapiona przez wskazaniu
g - uznawane w Polsce
whnioskowang technologie

Prof. dr hab. n. med. ,Wskazanie 1: brak | ,Wskazanie 1 - brak takiej | ,Wskazanie 1 - brak takiej | »VSkazanie 1 - brak | ,Stosowanie inhibitorow DPP-
Krzysztof Strojek odpowiednika - pozostate leki | technologii; technologii; kate.gznfj K rifundqwgnej 4 kW ty(;n sitagliptyny jest
Konsultant Krajowy w hipoglikemizujace powodujg | Wskazanie 5 - | wskazanie 5 _ | terapii w .a im wskazaniu; rekomendowane przez
dziedzinie Diabetologii przyrost masy ciata; insulinoterapia.” insulinoterapia.” Wskazanie 2 - | Polskie Towarzystwo
zleazinie Diabetologi ’ ' ' Diabetologiczne na kazdym
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Technologie medyczne

Technologia medyczna,
ktora w rzeczywistej

Najtansza technologia

Technologia medyczna

Technologia medyczna
zalecana do stosowania

SiEpe w Pc?It:cs: sza\l/:/]r?igglfg\?vlaen m na'prr:\ll(vtggeorzgg)r/\(i::'nﬂoie SUSSEENE Y [PElEEe na'skuteu::?ﬁz: :: z:l danym | WV G WS EEmI (7232
: y Jprawcopodo / wnioskowanym wskazaniu ) 1523 y wytyczne praktyki klinicznej
wskazaniu zostac zastgpiona przez wskazaniu
. . uznawane w Polsce
wnioskowang technologie
Wskazanie 2 - insulinoterapia.” etapie leczenia opartym o

insulinoterapia, ktorej
stosowanie zwigksza ryzyko
hipoglikemii i przyrostu masy
ciata.”

terapie doustng.”

Prof. dr hab. n. med.
Maciej Matecki

Konsultant Wojewddzki w
dziedzinie Diabetologii

Przy terapii jednolekowej za

pomocg metforminy
najczesciej stosowanym
kolejnym preparatem jest

pochodna sulfonylomocznika,
jednak jej zastosowanie przy
obecnym - ograniczajgcym -
brzmiemu wskazania #1 nie
bytloby brane pod uwage.

Rzadziej stosowana jest
insulina, pochodna
tiazolidenodionowa lub
akarboza.

Przy terapii dwulekowej za
pomocag metforminy i
pochodnej sulfonylomocznika
najczesciej stosowanym
kolejnym  preparatem jest
insulina, rzadziej pochodna

tiazolidenodionowa.

Zgodnie z informacjg
wskazang w punkcie 5 przy
intensyfikacji terapii
jednolekowej zastgpiona
zostanie najczesciej terapia
pochodna sulfonylomocznika,
za$ przy leczeniu dwulekowej
insulina.

Przy rozpatrywaniu jedynie
bezposrednio  ponoszonych
przez ptatnika kosztow
terapia pochodnymi
sulfonylomocznika i insulina
sg tanszg alternatywg niz

DPP-4 inhibitory, w tym
sitagliptyna.  Uwzglednienie
jednak dodatkowo

ponoszonych kosztéw, w
szczegolnosci  hospitalizacji
z powodu niedocukrzen,
koniecznoséci  zwiekszonego
zuzycia paskow do
glukometrow,  roznica w
kosztach ulega wyraznemu
zmniejszeniu.

Terapia insuling jest
najbardziej efektywnym
postepowaniem

hipoglikemizujacym w
diabetologii, jednak i€j
wdrozenie wigze sie z
podobnymi dziataniami

ubocznymi, jak przy terapii
SU. Leczenie insuling wigze
sie tez z pogorszeniem
jakosci zycia, co zwigzanie
jest z lekiem przed
hipoglikemiami oraz
koniecznoscia wykonywania
iniekciji.

Istnieje szereg badan
klinicznych, w tym takze
metaanaliz  opartych na
przegladach

systematycznych, ktore
pokazujg zblizong

efektywnos¢ pochodnych SU
i inhibitorow DPP-4, w tym
sitagliptyny. Na korzy$¢ DPP-
4  inhibitorow  przemawia
jednak - przy tym samym

potencjale
hipoglikemizujacym - brak
ryzyka  hipoglikemii  oraz
narastania masy ciata, ktére
towarzyszag terapii
pochodnymi

sulfonylomocznika.

Wytyczne w tym zakresie w
Polsce formutujg ,Zalecenia
kliniczne dotyczgce
postepowania u chorych na
cukrzyce" opublikowane
przez Polskie Towarzystwo
Diabetologiczne w roku 2014
(suplement Diabetologii

Klinicznej).
Pochodne DPP-4, w tym
sitagliptyna, sg w nich

rekomendowane zgodnie ze
wskazaniem w niniejszym
formularzu tzn. w terapii dwu-
lub tréjlekowej w cukrzycy
typu 2. Alternatywe stanowig
inne leki doustne, agonisci
GLP-1 lub (przy intensyfikaciji
terapii dwulekowej) insulina.
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Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie
w Polsce w wnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna,
ktora w rzeczywistej
praktyce medycznej

najprawdopodobniej moze
zostac¢ zastgpiona przez
wnioskowang technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za
najskuteczniejsza w danym
wskazaniu

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

W przypadku niepowodzenia
leczenia metforming mozna,w
zaleznosci od charakterystyki
chorego, dotgczy¢ pochodng
sulfonylomocznika
(najczesciej stosowana
kombinacja — okoto 50%),
insuling bazalng (okoto 30%),
inhibitor SGCT-2, pioglitazon,
inhibitor DPP-4, agonista
receptora — wszystkie 4 w
stopni minimalnym od 1- do
3%.

Metformina  +
sulfonylomocznika

pochodna

Metformina + insulina ludzka

Metformina + insulina

(insulina jest najsilniejszym
lekiem  hipoglikemizujacym,
umozliwiajgcym obnizenie
HbAlc o 12 - 1.6%
(inhibitory DPP-4 jedynie 0.6-
0.8%). Pozwala na szybkie
zminimalizowanie ryzyka
niepozadanego wplywu
zaburzen biochemicznych
niewyréwnanej cukrzycy na
organizm cztowieka)

Etap 1. Modyfikacja stylu
zycia i dotgczenie metforminy,
sulfonylomocznika lub leku
inkretynowego, lub inhibitora
SGCT-2 lub agonisty
receptora PPARY

Etap 2. Modyfikacja stylu
zycia i terapia trojlekowa z
zastosowaniem  metforminy
(zawsze) i 2 innych lekéw o
réznym mechanizmie
dziatania. Mozliwe jest takze
potaczenie  metfotminy i

insuliny bazowe;j

Etap 3. Przejscie z etapu 1 do
3 tj insulinoterapia prosta

Etap 4. Insulinoterapia
ztozona (Zalecenia Kliniczne
dotyczgce postepowania u
chorych na cukrzyce typu 2.
Diabetologia Kliniczna
2014,3, suplA)

Wskazanie 1 — ,Leczenie cukrzycy typu 2 u pacjentéw u ktérych zastosowanie metforminy w monoterapii nie pozwala osiggna¢ odpowiedniej kontroli glikemii w zakresie poziomu HbAlc >7% (>8% w przypadku chorych
w wieku > 70 lat z wieloletnig cukrzycg > 20 lat), oraz u ktérych stosowanie inhibitorow DPP-4 jest preferowane w stosunku do zastosowania pochodnej sulfonylomocznika z powodu: otytosci przy BMI>35 kg/m2 lub
wysokiego ryzyka hipoglikemii potwierdzonego udokumentowanym w ciggu 12 miesigcy epizodem ciezkiego niedocukrzenia wymagajgcym interwencji w warunkach szpitalnych.”

Wskazanie 2 — ,Leczenie cukrzycy typu 2 u pacjentéw u ktérych zastosowanie metforminy i sulfonylomocznika tacznie nie pozwala osiggna¢ odpowiedniej kontroli glikemii w zakresie poziomu HbAlc >7% (>8% w
przypadku chorych w wieku > 70 lat z wieloletnig cukrzycg > 20 lat).”

Tabela 13. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce we wskazaniu: cukrzyca typu 2

. . . . Poziom
Subst. czynna Grupa limitowa Wskazania objete refundacja odplatnosci
Metforminum* 15.0_, Dogstne IeI§| przeciwcukrzycowe - blg_uanldy Cukrzyca ryczalt
0 dziataniu przeciwcukrzycowym - metformina
Gliclazidum* 16.0, Doustne I(_akl przeciwcukrzycowe - pochodne Cukrzyca ryczalt
sulfonylomocznika
Glimepiridum* 16.0, Doustne ngl przeciwcukrzycowe - pochodne Cukrzyca ryczatt
sulfonylomocznika
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o . . . Poziom
Subst. czynna Grupa limitowa Wskazania objete refundacja odplatnosci
Glipizidum* 16.0, Doustne ngl przeciwcukrzycowe - pochodne Cukrzyca ryczatt
sulfonylomocznika
17.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - inhibitory
*
Acarbosum alfaglukozydazy - akarboza Cukrzyca ryczatt
Glucagonum®* 85.0, Hormony trzustki - glukagon Cukrzyca ryczatt
Insulini c. Z|rlco SUSpensio 14.2, Hormony trzustki - insuliny zwierzece Cukrzyca ryczatt
compositum
Insulinum humanum* _14.1,_ Hormo_ny trzustki - insuliny ludzkie i analogi Cukrzyca ryczalt
insulin ludzkich
Insulinum isophanum* 14.1, Hormony trzustki - insuliny ludzkie i analogi
; ! . Cukrzyca ryczatt
insulin ludzkich
Insulinum aspartum* 14.1, Hormony trzustki - insuliny ludzkie i analogi Cukrzyca ryczatt
insulin ludzkich
Insulinum glulisinum* _14.1,_ Hormo_ny trzustki - insuliny ludzkie i analogi Cukrzyca ryczatt
insulin ludzkich
14.1, Hormony trzustki - insuliny ludzkie i analogi
Insulini injectio neutralis* insulin ludzkich Cukrzyca ryczatt
14.2, Hormony trzustki - insuliny zwierzece
Insullm_JrE lisprum, injectio _14.1,_ Hormo_ny trzustki - insuliny ludzkie i analogi Cukrzyca ryczatt
neutralis insulin ludzkich
Insulinum lisprum zinci
protaminati injectio + 14.1, Hormony trzustki - insuliny ludzkie i analogi Cukrzvca rvezalt
Insulinum lisprum, injectio | insulin ludzkich y y
neutralis*
Insulini iniectio neutralis + 14.1, Hormony trzustki - insuliny ludzkie i analogi
. . N I , Cukrzyca ryczatt
Insulinum isophanum insulin ludzkich
Cukrzyca typu | u dorostych, miodziezy i dzieci w wieku od 2 lat i powyzej;
. _— . Cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z
Insulinum detemirum** #A;SI,mHormony trzustki - diugodziatajace analogi HbA1c 28% oraz cukrzyca typu 2 u pacjentow leczonych insuling NPH od co najmniej 6 | 30%
miesiecy i z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej
hipoglikemii oraz cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z definicjg wg. WHO)
Cukrzyca typu | u dorostych, mtodziezy i dzieci od 6 roku zycia; Cukrzyca typu 2 u
pacjentow leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28% oraz
. N 14.3, Hormony trzustki - dlugodziatajgce analogi cukrzyca typu 2 u pacjentdow leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z
Insulinum glargine ; . . . X . S o . ‘. 30%
insulin udokumentowanymi nawracajagcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii oraz
cukrzyca typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz cukrzyca o znanej przyczynie
(zgodnie z definicjg wg. WHO)
* substancje dostepne za odptatnoscig ryczattowg
** substancje dostepne za 30% odptatnoscig
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Tabela 14. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w
analizie klinicznej
wnioskodawcy

Uzasadnienie wnioskodawcy

Komentarz oceniajagcego

Metformina w
monoterapii

"Populacje docelowg w tym schemacie
leczenia stanowig pacjenci, ktérzy majg
cukrzyce typu 2 niedostatecznie kontrolowang
za pomocg metforminy i majg wysokie ryzyko

hipoglikemii (powazne zdarzenie
udokumentowane w ciggu ostatnich 6
miesiecy) przy stosowaniu pochodnych

sulfonylomocznika (okoto 5% pacjentow z
cukrzycg typu 2 ma ciezkg hipoglikemie z
powodu stosowania pochodnych
sulfonylomocznika w skojarzeniu z
metforming). W tym przypadku komparatorem
dla terapii dwulekowej ztozonej z sitagliptyny i

- zgodnie z wytycznymi
klinicznej,
- stosowana w rzeczywistej praktyce
klinicznej w Polsce,

- finansowana w Polsce ze $rodkéw
publicznych

- wskazanie refundacyjne  (tj.
cukrzyca) zgodne ze wskazaniem
wnioskowanym dla leku Ristfor

praktyki

©
= metforminy jest inny schemat dwulekowy z
S metforming, nie mniej majgc refundowane w
% Polsce doustne leki przeciwcukrzycowe,
= trudno wskazac inng alternatywng terapie. W | - skojarzenie MET + SU jest
© zwigzku z powyzszym w analizie zdecydowano | stosowane w rzeczywistej praktyce
-g sie pokaza¢ dwa warianty komparatorow: klinicznej w Polsce,
g + metformine w monoterapii, oraz - substancje finansowane w Polsce
= Metformina + - skojarzenie metforminy z pochodng | ze Srodkéw publicznych
pochodne sulfonylomocznika. - wskazanie refundacyjne  (tj.
sulfonylomocznika | pjerwsze poréwnanie ma na celu | cukrzyca) zgodne ze wskazaniem
udowodnienie wyzszej skutecznosci | wnioskowanym dla leku Ristfor,
potgczenia metforminy i sitagliptyny w | - zgodnie z wytycznymi praktyki
poréwnaniu od monoterapii metforming. Drugie | klinicznej.
poréwnanie ma na celu pokazanie, ze terapia
skojarzona metformina + sitagliptyna ma
porownywalng  skuteczno$¢ do terapii
metformina + pochodna sulfonylomocznika, co
oznacza, ze sitagliptyna w  populacji
docelowej, bedzie stanowita atrakcyjng opcje
leczenia”.
JPopulacje docelowg w przypadku terapii | - 290dnie z wytycznymi praktyki
trojlekowej stanowiag pacjenci z cukrzyca typu | Klinicznej (American Diabetes
2 niedostatecznie kontrolowang za pomocg | Association/European Association for
terapii dwulekowej skiadajacej sie z | the Study of Diabetes 2012, a takze
metforminy i pochodnej sulfonylomocznika. (|\:1|<’f1ti9n<’|31|E InIftitmeZOff(r)) Health and
: Najczesciej w takim schemacie leczenia do Inical Exellence .
ngg?;&zziww metforminy ~ skojarzonej z  pochodng | - Wytyczne Polskiego Towarzystwa
pochodne sulfonylomocznika dofaczana jest insulina. | Diabetologicznego 2014 zalecajg
S | sulfonylomocznika | Dlatego komparatorem dia  sitagliptyny w schemat  tréjlekowej  terapii
F skojarzeniu z metforming i pochodng | skojarzonej bez udziatu insuliny .
e sulfonylomocznika  jest insulina, réwniez | metformina + 2 leki doustne o
) skojarzona z metforming i pochodng | Méznych  mechanizmach  dziatania.
= sulfonylomocznika. Alternatywnym | Zastosowanie insuliny w schemacie
] komparatorem jest metformina skojarzona z | trojlekowym
e insuling bazalng - schemat terapeutyczny | - substancje finansowane w Polsce
oy uwzgledniony jako terapia trzeciego rzutu w | ze $rodkéw publicznych
= wytycznych Polskiego Towarzystwa - - -
Diabetologicznego”. - zgodnie z wytycznymi praktyki
_ Klinicznej.
m(setufﬁrr]rglggz;wa Zgodnie z zaleceniami Polskiego
Towarzystwa Diabetologicznego,
(komparator mozliwe  jest dotgczenie  do
alternatywny) metforminy insuliny bazowej, czyli

bezposrednie przejscie z etapu 1 do
etapu 3,z pominieciem etapdéw 2a i
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2b.

- stosowany w rzeczywistej praktyce
klinicznej w Polsce.

- substancje finansowane w Polsce
ze $rodkow publicznych

Komenarz AOTM:

1. Wybdr komparatorow przez wnioskodawce ograniczyt sie do technologii lekowych. Rozwazono
nastepujgce technologie — metformina stosowana w monoterapii, skojarzenie metforminy z
pochodng sulfonylomocznika, insulina (insulina NPH, insulina detemir, insulina glargine) w
skojarzeniu z metforming oraz z pochodng sulfonylomocznika. Ponadto wskazano réwniez schemat
metformina + insulina bazowa jako komparator alternatywny.

Wybér ww. technologii jako komparatorow wnioskodawca uzasadnit zastosowaniem ich w rzeczywistej
praktyce klinicznej w Polsce, a takze faktem, iz znajdujg sie na wykazie lekéw refundowanych.

2. Zgodnie z zaleceniami Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego, inhibitory DPP-4 (sitagliptyna) sa
preferowane u pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu tj. z cukrzycg typu 2 wystepujacg wraz z
otytoscig (BMI>35 kg/m2) lub wysokim ryzykiem niedocukrzenia. Zwazywszy na fakt, iz przyrost
masy ciata i hipoglikemia sg czesto wystepujgcymi dziataniami niepozadanymi u pacjentow
stosujgcych pochodne sulfonylomocznika, zasadne wydaje sie by¢ uznanie schematu: metformina +
pochodna sulfonylomocznika jako technologii alternatywnej, ktéra mogtaby zosta¢ zastgpiona przez
wnioskowang substancje w terapii dwulekowe;j.

3. Nalezy zwrdci¢ uwage na roznice we wskazaniach refundacyjnych insuliny detemir i glargine w
stosunku do wskazan wnioskowanych dla leku Ristfor, zgodnie z ktérymi zastosowanie insuliny
detemir i glargine jest refundowane dopiero po wczesniejszym zastosowaniu insuliny NPH a nie
bezposrednio po niepowodzeniu terapii MET + pochodna sulfonylomocznika.

4. Istniejgca praktyka medyczna leczenia cukrzycy typu 2 w Polsce (zalecenia PTD 2014) dopuszcza
stosowanie insulinoterapii prostej (z zastosowaniem insuliny bazowej: insulina NPH, analog
dtugodziatajgcy) po niepowodzeniu skojarzonej terapii trojlekowej tj. metformina + 2 leki o roznych
mechanizmach dziatania (m.in pochodne sulfonylomocznika). Zastosowanie insuliny w schemacie
tréjlekowym (w skojarzeniu z metforming oraz pochodng sulfonylomocznika), rekomendowane jest
przez American Diabetes Association/European Association for the Study of Diabetes 2012, a takze
National Institute for Health and Clinical Exellence 2010.

5. Dodatkowo zgodnie z zaleceniami wytycznych Klinicznych (miedzy innymi NICE, ADA, EADS,
AACE, PTD) za komparator nalezatoby uzna¢ agonistow receptora GLP-1 i inhibitory DPP-4.
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W przeglgdzie systematycznym przedstawionym przez wnioskodawce zidentyfikowano 6 opracowan wtérnych spetniajgce kryteria wigczenia do przegladu.

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie przeglgdéw systematycznych, w kitérych oceniano skutecznosé¢ lub bezpieczenstwo sitagliptyny w terapii cukrzycy typu 2, w
poréwnaniu z dowolnym komparatorem (w tym Insulina bazowa, leki inkretynowe), w bazach Medline (via PubMed), Embase (via Ovid), Cochrane Library, CRD. Nie
odnaleziono dodatkowych opracowan wtérnych, niewskazanych przez wnioskodawce.

Tabela 15. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajace skutecznos¢ / bezpieczenstwo leku Ristfor w terapii cukrzycy typu 2

Badanie

Metodyka

Wyniki i wnioski

Richter 2009

Celem przegladu systematycznego Richter 2009 byta
ocena skutkow stosowania inhibitoréw
dipeptydylopeptydazy-4 (DPP-4) w leczeniu cukrzycy
typu 2.

Badania zostaly uzyskane w wyniku przeszukania baz
internetowych Medline, Embase i The Cochrane
Library. Ostatnie wyszukiwanie zostato
przeprowadzone w styczniu 2008. Badania zostaty
uwzglednione w analizie, jezeli miaty charakter badan z
grupa kontrolng oraz z randomizacjg
przeprowadzonych u dorostych oséb z cukrzycg typu 2 i
mial czas obserwacji wynoszacy co najmniej 12
tygodni.

Dwoje autoréw niezaleznie oceniato ryzyko btedu i
uzyskane dane. taczenie badan przeprowadzono za
pomocg metaanalizy metodg efektéw statych.

Zidentyfikowano 25 badan dobrej jakosci opisanych w
27 publikacjach, 11 z nich dotyczylo sitagliptyny,
natomiast 14 oceniato wildagliptyne. W sumie w
badaniach dla sitagliptyny randomizowano 6743
pacjentow. 6 badan porownywato sitagliptyne w

Wyniki: Terapia sitagliptyng w poréwnaniu z placebo, spowodowata redukcje HbA1c o okoto 0,7% (95% CI: -
0,8; -0,6) — wynik osiagngt poziom istotnosci statystycznej. Dane pochodzace z poréwnan z aktywnym
komparatorem sg ograniczone, ale nie wykazaty poprawy kontroli metabolicznej w nastepstwie zastosowania
DPP-4 w odniesieniu do innych lekéw przeciwcukrzycowych. Sitagliptyna nie powoduje przyrostu masy ciata,
ale utrata masy ciata byla bardziej wyrazna w przypadku grupy stosujgcej placebo. taczny wynik dla badan
dotyczacych sitagliptyny wyniést 0,7 kg (95% CI: 0,3; 1,1), p=0,0002 na korzys¢ placebo. Wiekszos$¢ aktywnych
komparatorow hipoglikemizujacych rowniez skutkowata bardziej wyrazng utratg wagi niz sitagliptyna. Nie mozna
wyciggng¢ jednoznacznych wnioskéw z opublikowanych danych dotyczgcych wptywu sitagliptyny na pomiary
funkcji komorek beta.

Ogdlnie, sitagliptyna byta dobrze tolerowana, nie odnotowano ciezkiej hipoglikemii u pacjentow przyjmujacych
sitagliptyne. Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w wystepowaniu epizodéw hipoglikemii pomiedzy
grupa sitagliptyny a grupg kontrolna. Infekcje ze wszystkich przyczyn znacznie wzrosty po leczeniu sitagliptyng
- RR=1,15 (95% CI: 1,02; 1,31), p=0,03. Przerwanie leczenia z powodu dziatan niepozgdanych oraz
wystepowanie powaznych dziatan niepozadanych nie roznity sie istotnie pomiedzy grupami. We wszystkich
opublikowanych badaniach z randomizacjg o co najmniej 12-tygodniowym okresie leczenia z zastosowaniem
sitagliptyny raportowano jedynie rutynowe laboratoryjne pomiary bezpieczenstwa.

Whioski: Autorzy przegladu konkludujg, iz inhibitory DPP-4 majg kilka teoretycznych zalet w stosunku do
istniejgcych terapii z zastosowaniem doustnych substancji przeciwcukrzycowych, ale powinny byé obecnie
ograniczone do poszczegolnych pacjentow. Istnieje potrzeba uzyskania dilugoterminowych danych dotyczacych
w szczegoblnosci wptywu inhibitoréow DPP-4 na uktad sercowo-naczyniowy oraz bezpieczenstwa. Potrzeba
réwniez wiecej informacji na temat korzysci i ryzyka wynikajgcych z leczenia inhibitorami DPP-4, zwtaszcza
analizy negatywnego wptywu na parametry funkcji uktadu immunologicznego.

monoterapii z placebo, jedno badanie poréwnywato Poréwnanie L'CZb‘:" RR (95% CI) Whnioski
sitagliptyne z metforming i jedno — z glipizydem , - - badan
(pochodng  sulfonylomocznika). W 6 badaniach | |-Srednia zmiana HbA1c (%) _ : —
poréwnywano leczenie skojarzone sitagliptyng i innymi Wszystkie poréwnania 11 0,54 (0,58; 0,50) Mrjlejsza zmiana w grupie gltag!lptyny
lekami hipoglikemizujgcymi (metforminag, glimepirydem, | | SITA vs aktywny komparator 2 0,33 (0,18, 0,48) | Wieksza zmiana w grupie sitagliptyny
pioglitazonem). Czas trwania obserwacji w badaniach | | SITA vs PLA 3 0,75 (0,86; 0,63) | Mniejsza zmiana w grupie sitagliptyny
wynosit od 12 do 52 tygodni. Srednia zmiana masy ciata (kg)
SITA vs PLA [ 3 | 0,69 (0,32;1,06) | Wieksza zmiana w grupie sitagliptyny
Zdarzenia niepozadane - infekcje
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Badanie Metodyka Wyniki i wnioski
| Wszystkie poréwnania | 8 | 1,15 (1,02; 1,31) | Czestsze infekcje w grupie sitagliptyny |
Celem przegladu Williams-Herman 2010 jest - . o . ] ] o o ) )
aktualizacja danych na temat bezpieczenstwa i | Wyniki: Dziatania niepozadane ogdtem wystepowaty z poréwnywalng czestoscig w grupie sitagliptyny i grupie
tolerancji sitagliptyny przez potaczenie danych z 19 | kontrolnej, z wyjatkiem zwigkszenia czgstosci wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z
podwajnie zaslepionych badan Klinicznych. zastosowanym leczeniem w grupie kontrolnej. Czesto$¢ wystepowania poszczegdinych zdarzen niepozgdanych
Do analizy wigczono dane dotyczace 10 246 pacjentow | Pyta rowniez zasadniczo podobna w obu grupach, z wyjatkiem zwigkszenia czestosci wystgpowania
z cukrzyca typu 2, ktérzy otrzymywali sitagliptyne w | hipoglikemii, zwigzanego z wigkszym wykorzystaniem sulfonylomocznika, i biegunki, zwigzanej z wigkszym
dawce 100 mg/dobe (N = 5429; grupa sitagliptyny) lub | zastosowaniem metforminy w grupie kontrolnej, oraz zwigkszonej czgstotliwosci wystepowania zapar¢ w grupie
komparator (placebo lub aktywny komparator) (N = | Sitagliptyny. Leczenie sitagliptyng nie powodowato zwigkszonego ryzyka powaznych zdarzen sercowo-
4817; grupa kontrolna). 19 badan wiaczonych do | Naczyniowych. _ __
przegladu, to podwojnie zaslepione, randomizowane Zdarzenie niepozadane Sitagliptyna 100 mg Kontrola Réznica (95%Cl)
badania, ktére obejmowaly pacjentéw leczonych Jedno lub wiecej zdarzen niepozgdanych 153,5 162,6 -7,6 (-15,6; 0,3)
typowg dawka sitagliptyny (100 mg/dobe) przez okres | | Zdarzenia niepozadane zwigzane z 20.0 26.8 6.4 (-8.7: -4.1)
Williams.- od 12 tygodni do 2 lat, dla ktérych wyniki byly dostepne | | leczeniem _ ’ ' ' T
Herman 2010 od lipca 2009 roku. W tych 19 badaniach oceniano Powazne zdarzenia niepozgdane 7,8 7,9 -0,1(-1,3;1,1)
zastosowanie sitagliptyny w monoterapii, poczgtkowe Powazne zdarzenia niepozadane 0.4 03 0,1 (-0,1; 0,4)
leczenie skojarzone z metforming lub pioglitazonem, | | zwigzane z leczeniem ' ' ' -
lub jako leczenie skojarzone z innymi lekami Zgony 0,3 0,5 -0,2 (-0,5; 0,1)
przeciwcukrzycowymi (metformina, pioglitazon, Przerwanie leczenia z powodu zdarzen 48 52 05 (-15: 04
pochodne sulfonylomocznika + metformina, insulina + | | niepozgdanych ' ’ 0.5(1.5/04)
metformina lub rozyglitazon + metformina). Pacjenci z Przerwanie leczenia z powodu zdarzen 17 53 05 (-11- 0.1
grupy kontrolnej otrzymywali placebo, metforming, | | niepozgdanych zwigzanych z leczeniem ' : 0.5(-11;0.1)
pioglitazon, pochodne sulfonylomocznika + metformine, Przerwanie leczenia z powodu 17 17 ]
insuling * metforming lub rozyglitazon + metformine. powaznych zdarzen niepozadanych ’ ' -0,0 (-0,6; 0,5)
Analiza uwzgledniata dane z poziomu pacjentéw z Przerwanie leczenia z powodu
kazdego badania do oceny roznic miedzy grupami W | | powaznych zdarzen niepozadanych 0,2 0,1 0,1(-0,1;0,3)
skorygowanych ekspozycjg czestosciach wystepowania | | zwigzanych z leczeniem

zdarzenh niepozgdanych.

Gerrald 2012

Przeglad systematyczny i metaanaliza badan
dotyczacych zastosowania sitagliptyny i saksagliptyny
w leczeniu dorostych pacjentoéw z cukrzycg typu 2.

Celem analizy byto okreslenie profilu bezpieczenstwa i

skutecznosci wyzej wymienionych interwencji w
poréwnaniu z placebo i innymi lekami
hipoglikemizujgcymi. Przeszukano bazy Medline,

Embase i The Cochrane Library. Data ostatniego
przeszukiwania to 3 lutego 2011. Selekcje badan
przeprowadzato dwoje niezaleznych badaczy.
Wigczano badania o czasie trwania nie krétszym niz 12
tygodni. Metaanalizy przeprowadzano, gdy badania
byty na tyle homogenne, aby uzasadniato to potgczenie
uzyskanych w nich wynikéw.

Wyniki: Monoterapia sitagliptyng w dawce 100 mg skutkowata wigkszg redukcjg HbA1c w poréwnaniu do
placebo — WMD=0,82% (95% CI: -0,95; -0,70) vs WMD=-0,70% (95% CI: -0,84; -0,56). Sitagliptyna byta
podobna do pochodnych sulfonylomocznika pod wzgledem redukcji HbA1c — WMD=0,08 (95% CI: 0,00; 0,16) —
dane z trzech badan. W poréwnaniu z pochodnymi sulfonylomocznika, sitagliptyna skutkowata mniejszym
przybieraniem na wadze, gdy byla stosowana w monoterapii (réznica pomiedzy grupami — 0,5 kg) lub w
potaczeniu z metforming (réznica pomiedzy grupami — 2,0 kg — wynik istotny statystycznie). Sitagliptyna w
dawce 100 mg/dobe w monoterapii skutkowata mniejszym przybieraniem na wadze w odniesieniu do placebo w
badaniach trwajacych 12-24 tygodnie — WMD=0,65 kg (95% CI: 0,44; 0,85). Pacjenci leczeni sitagliptyng miel
podobng lub wiekszg poprawe w zakresie stezenia trojglicerydow w odniesieniu do pacjentéw leczonych
placebo. Réznice pod wzgledem pozostatych lipidow nie byty istotne statystycznie.

Nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy pod wzgledem wystepowania hipoglikemii pomiedzy sitagliptyng i
placebo. Podobnie, nie byto istotnych statystycznie réznic pomiedzy placebo i sitagliptyng pod wzgledem
wystepowania zdarzen niepozgdanych ze strony przewodu pokarmowego (takich jak nudnosci czy wymioty),
infekcji gérnych drég oddechowych i infekcji uktadu moczowego.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

41/136




Ristfor (sitagliptyna/metformina) w leczeniu cukrzycy typu 2

AOTM-0T-4350-24/2014

Badanie

Metodyka

Wyniki i wnioski

tacznie kryteria wigczenia spetnity 32 publikacje
opisujgce 29 badan klinicznych, w tym 26 publikacji (23
randomizowane badania z grupg kontrolng) dotyczyto
sitagliptyny. Pie¢ badah poréwnywato sitagliptyne w
monoterapii do innego aktywnego leku
przeciwhiperglikemicznego i siedem badan
porownywato sitagliptyne jako dodatek do terapii innym
lekiem hipoglikemizujgcym. W jednym z badan
poréwnywano sitagliptyne do saksagliptyny. Siedem
badah poréwnywato monoterapie sitagliptyng do
placebo, a osiem badan dotyczylo leczenia sitagliptyng
jako dodatku do terapii placebo. Kiedy sitagliptyna byta
stosowana w potgczeniu z innym lekiem, najczesciej
byla to metformina w dawce 1500-2550 mg/dobe.
Dawki sitagliptyny wahaty si¢ od 25 do 100 mg na
dobe, a czas trwania badania wynosit od 12 do 104.
Wszystkie wigczone badania objelty w sumie 12 944
pacjentow.

Whioski: Inhibitory DPP-4 sg mniej skuteczne niz inne leki doustne, jednak posiadajg zalety, takie jak
niepowodowanie zwiekszenia masy ciata i nizsze ryzyko wystgpienia hipoglikemii, jedli sg stosowane w
monoterapii. W przypadku stosowania lekéw z tej grupy w ramach leczenia skojarzonego, korzysci te sg mniej

zauwazalne, z wyjatkiem sytuacji, gdy lek jest stosowany w potgczeniu z metforming.

Systematyczny przeglad randomizowanych,
kontrolowanych badan klinicznych przeprowadzony w
celu kompleksowej oceny profilu bezpieczenstwa
inhibitoréw DPP-4 w przewlektym leczeniu cukrzycy
typu 2. Przeszukano zrodta danych, w tym MEDLINE,
Cochrane Central, bazy danych wydawcow i
producentéw. Kwalifikowano badania podwdjnie
zaslepione, randomizowane, kontrolowane placebo i
aktywng kontrolg o czasie trwania = 18 tygodni,
przeprowadzane wsréd pacjentow z typem 2 cukrzycy,

Wyniki: Dziatania niepozadane, ktére wystgpitly w czasie leczenia za pomocg gliptyn wystepowaty z podobng
czestotliwoscia jak w grupie placebo (ryzyko wzgledne (RR) 1,02 [0,99; 1,04]). Nie zidentyfikowano
zwiekszonego ryzyka zakazen (RR 0,98 [0,93; 1,05], w poréwnaniu z placebo i 1,02 [0,97; 1,07] w stosunku do
innych lekow przeciwcukrzycowych). Ostabienie/astenia (RR 1,57 [1,09; 2,27]), jak rowniez zaburzenia
kardiologiczne (RR 1,37 [1,00; 1,89]) oraz zaburzenia naczyniowe (RR 1,74 [1,05; 2,86] dla linagliptyny)
wystepowatly jako dziatania niepozgadane zwigzane z leczeniem inhibitorem DPP-4. Ryzyko hipoglikemii byta
niskie w przypadku leczenia inhibitorami DPP-4 (RR 0,92 [0,74; 1,15], w poréwnaniu z placebo, RR 0,20 [0,17;
0,24] w poréwnaniu do pochodnych sulfonylomocznika) w przypadku braku wspodtleczenia pochodng
sulfonylomocznika lub insuling, ale znacznie podwyzszone w przypadku terapii sitagliptyng lub linagliptyng
skojarzonej z pochodnymi sulfonylomocznika lub insuling (RR 1,86 [1,46; 2,37], w poréwnaniu do placebo).

w ktérych raportowano wyniki dotyczgce Odsetek

bezpieczenstwa terapii. . ) Liczba zdarzen w 2
GooBen 2012 | Metaanalizy przeprowadzono oddzielnie dla badan Grupa Liczba badan uczestnikow grupie RR (95%Cl) [

klinicznych, w ktorych grupa kontrolna otrzymywata kontrolnej

placebo (44 badania), inny lek z grupy gliptyn (3 | "Powazne zdarzenia niepozadane vs placebo

badar'ua) oraz w§zgl!<|e inne leki przeciwcukrzycowe (200 Sitagliptyna [13 [ 7011 [6,0% [ 1,02 (0,81; 1,28) [11%

b‘;"zd:(‘jnz)ié ieysﬁaﬂfggﬂi ;ﬁﬁ}éginowzgiednuezg?:iu Zmo%ilﬁ Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych

gta’rych efektow ManteI-Haensgelg dI); 0golnych Sitaglipty_na - | }3 - - | 7011 [ 2.7% [ 1,00(0.75; 1.33) [ 16%

wynikow dotyczgcych bezpieczenstwa, dla hipoglikemii R}/zyk_o hipoglikemii w porownaniu 2 placebo 0 - 0

i dla zdarzen niepozadanych wedtug klasyfikacji Sitagliptyna [ 11 | 6275 [ 2.6% [ 1,71 (1,29, 2,26) [ 44%

uktadow i narzadow. Ryzyko hipoglikemii w poréwnaniu z placebo (brak wspdétleczenia insuling/SU)

Sposrod 307 publikacji uzyskanych na drodze | | Sitadlipyna | 9 | 5103 [ 1,9% [1.12(0.75,166) [ 0%

przeszukiwania baz danych, 67 randomizowanych, R_yzyk_o hipoglikemii w poréwnaniu z placebo (wspdtleczenie insuling/SU)

kontrolowanych badan klinicznych spetnito  kryteria | | Sitagliptyna [ 2 | 1082 [ 5,4% [ 2,63(1,75;396) [ 78%
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Badanie Metodyka Wyniki i wnioski
wigczenia i zostato wigczonych do przegladu (4 dla Ryzyko zgonu w poréwnaniu do placebo
alogliptyny, 8 dla linagliptyny, 8 dla saksagliptyny, 20 | | Sitagliptyna [ 5 | 3143 [ 0,3% [1,15(0,31;4,28) | 0%
dla sitagliptyny i 27 dla wildagliptyny).
Wyniki: W przypadku pordwnania sitagliptyny z placebo, odnotowano istotng statystycznie redukcje pod
Metaanaliza, ktérej celem bylo oszacowanie korzysci i wzgledem poziomu hemoglobiny A1C (HbA1c) (MD = 0,74, 95%CI 0,63; 0,85) i poziomu glukozy na czczo
ryzyka zwiaz’anych 2 zastosowaniem sitagliptyny wéréd (FPG) (MD = 1,20, 95%CI 1,03; 1,38). Sitagliptyna istotnie poprawiata ocene modelg homeostazy komoérek B
0séb z cukrzyca typu 2. Randomizowane badania (HOMA-.B) (.MD = -10,84, .95%C| -14,07;.-7,8.0) versus placebo. Wsrdod uczestnikow leczonych placeb_o,
Kliniczne z grupa kontrolna.(RCTs) uzyskano w drodze zQarzenla niepozadane zwigzane z hipoglikemig (RR = 2,11., .95%CI 1,5(_); 2,3_6) oraz povyaing zdarzenia
przeszukiwania baz PubMed, Embase i Cochrane niepozadane (RR = 1,20, 95%CI 0,89; 1,63) wystepowaty z mniejszg czestotliwoscig. Metaanaliza nie wykazata
Zhan 2012 Library. W celu przeprowadzénia metaanalizy uzyto istotnej zmiany pod wzgledem poziomu glukozy na czczo (MD =-0,32, 95%Cl -0,76; 0,13) lub indeksu HOMA- 3
metody. rekomendowanej przez Cochrane (MD = 4,42, 95%CI -1,22; 10,07) pomiedzy grupg sitagliptyny i grup aktywnej kontroli, jednak aktywne leczenie
Collaboration spowpdoyva%o wiek.sza redukcje pod \(vzgle,dgm p.oziomu HbA1c (MD = -0,20, 95%CI -0,37; -0,03) w poréwnaniu
7 817 badan .uzyskanych w wyniku przegladu literatury do sitagliptyny. Nie obserwowano istotnej zmiany pomiedzy grupg sitagliptyny i aktywnego leczenia pod
18 kwalifikowato sie do whaczenia do metaanalizy ' | wzgledem czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z hipoglikemig (RR = 0,38, 95%CI 0,14;
' 1,08) lub powaznych zdarzenh niepozadanych (RR = 1,15, 95%CI 0,83; 1,65).
Celem przegladu jest ocena aktualnej literatury
dotyczgcej bezpieczenstwa i skutecznosci
zastosowania  inhibitoréw  dipeptydylopeptydazy-4
(DPP-4) w potaczeniu z metforming. Wyniki: W przegladzie oceniano odsetek pacjentéw osiggajgcych poziom HbA1c < 7%, zmiane poziomu
Przeszukiwanie literatury przeprowadzono przy uzyciu | glukozy w osoczu na czczo, zmiange masy ciata oraz zdarzenia niepozgdane. Nie przedstawiono metaanalizy
baz MEDLINE (od 1950 r. do pazdziernika 2012 r.), | wynikdw z poszczegdlnych badan.
PubMed (od 1966 r. do pazdziernika 2012 r.), EMBASE | Whnioski: Wiele badan ocenia inhibitory DPP-4 w pofaczeniu z metforming w poréwnaniu z agonistami
Fass 2013 (od 1966 r. do pazdziernika 2012 r.), a takze | glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1), placebo, inhibitorami DPP-4 w monoterapii, tiazolidynodionami i

International Pharmaceutical Abstracts (od 1970 r. do
pazdziernika 2012 r.) za pomoca haset wyszukiwania
"sitagliptin®,  "linagliptin”, "alogliptin”,  "vildagliptin",
"saxagliptin” i "metformin”. Badania, ktére nie oceniajg
inhibitoréw DPP-4 w potgczeniu z metforming i te, ktére
nie byly fazy 3, zostaly wytgczone. Ostatecznie
wigczono do przegladu 6 badan oceniajgcych
sitagliptyne w potgczeniu z metforming.

pochodnymi sulfonylomocznika. Wyniki tych badan o hipotezie non-inferiority wskazuja, ze inhibitory DPP-4 jako
cata grupa sa nie gorsze od siebie nawzajem i od innych srodkéw leczniczych z wyjatkiem agonistow GLP-1.
Ponadto, w badaniach o hipotezie superiority, agonisci GLP-1 okazali sie mie¢ wiekszy wptyw na obnizenie
poziomu HbAlc.
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EfektywnoSc kliniczna i praktyczna — ocena przegladu systematycznego wnioskodawcy

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1L

3.3.1.2.

Strategia wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez Wnioskodawce dokonano przeszukania nastepujgcych
zrodet informacji medycznej w celu odnalezienia badan klinicznych pierwotnych oraz wtérnych (przeglady
systematyczne, metaanalizy, raporty HTA):

¢ MEDLINE (PubMed)

o EMBASE (EMBASE.com; Elsevier)

e The Cochrane Library

e Centre for Reviews and Dissemination (CRD)

e Strony internetowe agencji zrzeszonych w INAHTA (The International Network of Agencies for
Health Technology Assessment in Heath).

Dodatkowo w ramach analizy bezpieczenstwa dokonano przegladu mozliwych dziatan niepozadanych na
podstawie danych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) i Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow
(FDA), Holenderskiego Centrum Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii (Lareb), Agencji
Regulacyjnej Lekéw i Produktow Ochrony Zdrowia (MHRA), bazy danych lekéw DruglLib.com oraz
Holenderskiej Rady Zdrowia (Gezondheidsraad).

Selekcja badan prowadzona byta przez dwie osoby. W przypadku niezgodnosci miedzy badaczami,
prowadzono dyskusje do czasu osiggniecia konsensusu.

Data ostatniej aktualizacji przeszukiwania baz danych: 5 marca 2014 r. dla baz Medline, Cochrane oraz
EMBASE.

Analityk AOTM przeprowadzit kontrolne wyszukiwanie w medycznych bazach informacji naukowe;:
Cochrane, Embase, PubMed (stowa kluczowe dotyczace interwencji i populacji potgczono operatorami
Boole’a). Nie odnaleziono innych publikacji niz te, zamieszczone w AKL Wnioskodawcy.

Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 16. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajagcego
Dorosli pacjenci (wiek = 18 lat) z | Badania na zdrowych
Populacja rozpoznang cukrzycg typu 2. ochotnikach lub w populacji Zgodne z wnioskiem

pacjentéw z innym wskazaniem.

Zgodnie z  Charakterystyka
Produktu Leczniczego Ristfor,
sitagliptyna stosowana jest w
dawce 50 mg dwa razy na dobe

Dawka sitagliptyny niezgodna z
charakterystykg produktu
leczniczego.

Sitagliptyna w dawce 100 mg

Interwencja raz na dobe.

e Terapia dwulekowa:

o pochodna
sulfonylomocznika w
skojarzeniu z metforming;

o placebo w skojarzeniu z
metforming; Dawka komparatora niezgodna
Komparatory | o Terapia trojlekowa: z charakterystykg produktu -

o pochodna leczniczego.

sulfonylomocznika w
skojarzeniu z metforming
i insuling;

o placebo w skojarzeniu z
metforming i pochodng
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Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajagcego

sulfonylomocznika.

Punkty
koncowe

e Skutecznos¢ leczenia:

o poziom HbAlc;

o poziom glukozy w
0soczu;

o poziom glukozy w osoczu
dwie godziny po positku;

o mase ciata;

o BMI

e Bezpieczenstwo leczenia:

o czestos¢ wystepowania
zdarzen niepozgdanych;

o czestos¢ wystepowania
powaznych zdarzen
niepozadanych;

o czestos¢ wystepowania
zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem;

o czestos¢ wystepowania
zdarzen niepozgdanych
ze strony  przewodu
pokarmowego;

o czestos¢ wystepowania
infekciji;

o ryzyko zgonu;

o ryzyko hipoglikemii.

Typ badan

Prospektywne, kontrolowane
(otwarte lub z pojedynczg badz
podwojnie Slepg préba) badania
kliniczne z randomizacjg.

e Brak randomizacji

e Badania niekontrolowane.

Inne kryteria

3.3.1.3. Opis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Kryteria wigczenia do analizy spetnito 14 badan klinicznych — w tym: 9 RCT poréwnujgcych bezposrednio
efektywnos¢ sitagliptyny w skojarzeniu z metforming z monoterapig metforminy; 3 RCT poréwnujgce
bezposrednio efektywnos¢ sitagliptyny w skojarzeniu z metforming z pochodng sulfonylomocznika w
skojarzeniu z metforming; 2 RCT poréwnujgce bezposrednio efektywnos$é sitagliptyny w skojarzeniu z
metforming i pochodng sulfonylomocznika z metforming w skojarzeniu pochodng sulfonylomocznika

Ponadto do posredniego poréwnania efektywnosci sitagliptyny w skojarzeniu z metforming i pochodng
sulfonylomocznika z insuling glargine w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika wtgczono 1
RCT, w ktérym poréwnano bezposrednio skutecznos¢ i bezpieczenstwo insuliny glargine w skojarzeniu z
metforming i pochodng sulfonylomocznika z metforming w skojarzeniu pochodng sulfonylomocznika.

Dodatkowo tam gdzie byto to mozliwe, przedstawiono wyniki metaanaliz z uwzglednieniem wynikéw badania
NCT01338870, opublikowanych na stronie ClinicalTrials.gov.

Poréwnanie bezposrednie (14 RCT)

Terapia dwulekowa

e Sitagliptyna + metformina vs placebo + metformina — 9 RCT: Aaboe 2010, Charbonnel 2006, Derosa
2013, Lavalle-Gonzalez 2013, Raz 2008, Rosenstock 2012, Rosenstock 2013, Scott 2008, Yang

2012

e Sitagliptyna + metformina vs pochodna sulfonylomocznika + metformina — 3 RCT: Arechavaleta
2011, Nauck 2007, Koren 2012

Terapia trojlekowa
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e Sitagliptyna + metformina + pochodna sulfonylomocznika vs placebo + metformina + pochodna
sulfonylomocznika — 2 RCT: Hermansen 2007, Makdissi 2012

Poroéwnanie posrednie (2 RCT)

Terapia trojlekowa

e Sitagliptyna + metformina + pochodna sulfonylomocznika vs insulina glargine + metformina +
pochodna sulfonylomocznika — 2 RCT:

o Sitagliptyna + metformina + pochodna sulfonylomocznika vs placebo + metformina +
pochodna sulfonylomocznika — 1 RCT: Hermansen 2007.

o Insulina glargine + metformina + pochodna sulfonylomocznika vs placebo + metformina +
pochodna sulfonylomocznika — 1 RCT: Russell-Jones 2009.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 46/136



Ristfor (sitagliptyna/metformina) w leczeniu cukrzycy typu 2

AOTM-0OT-4350-24/2014

Tabela 17. Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

ID badania, zrédto

finansowania Metodyka Interwencje (dawka) Populacja Punkty koncowe
Poréwnanie bezposrednie (sitagliptyna + metformina vs placebo + metformina — 9 RCT)
. . Pierwszorzedowy punkt
Kryteria wigczenia: koncowy: zmiana poziomu
e Cukrzyca typu 2. zdiagnozowana wg kryteriow WHO. peptydu glukagonopodobnego
. ¢ Monoterapia metforming od co najmniej 3 miesiecy. typu 1 (GLP-1);
Typ badania

Aaboe 2010

Randomizowane,
podwdjnie zaslepione,
kontrolowane placebo,

e sitagliptyna 100 mg/dzien
+ MET

e HbA1c pomiedzy 7 a 10%.
Kryteria wykluczenia:

e niestosowanie innych niz metformina lekdw, wplywajgcych na
poziom glukozy,

zmiana poziomu HbAlc;
Zmiana poziomu glukozy w
0S0Czu ha czczo i po positku;
poziom insuliny i C-peptydu;

. L e brak operacji uktadu pokarmowego w wywiadzie, zmiana stezenia
Zrédio finansowania: Ic_)lécrzt()j?(.c’)lv?/kallza0|a * placebo + MET e negatywne wyniki testow w kierunku ICA, GAD-65, glukozoza?eznego peptydu
Merck & Co., Inc. 1 osrodek. Dania Czas obserwacji: 12 tyg e poziomu ASPAT, ALAT <2 x warto$ci prawidtowych, insulinotropowego (GIP),
’ ' ' e prawidtowy poziom kreatyniny (<130 uM), peptydu glukagonopodobnego
Hipoteza Kliniczna: « brak albuminurii, typu 2 (GLP-2) i peptydu YY
Brak e brak ciezkiej choroby sercowo-naczyniowej (lll, IV klasa (PYY);
NYHA). zmiana stezenia glukagonu,
Liczebnos¢ populagii: somatostatyny i
N=24 niezestryfikowanych kwaséw
ttuszczowych (NEFA).
Kryteria wigczenia:
e Wiek od 18. do 78. rz.
e Cukrzyca typu 2. Pierwszorzedowy punkt
+ Nieodpowiednia kontrola glikemii, zdefiniowana jako poziom koncowy: zmiana poziomu
Tvo badania HbA1c pomiedzy 7 a 10% w trakcie monoterapia metforming w HbAlc w 24 tygodniu;

Charbonnel 2006

Zrodio finansowania:

Randomizowane,
podwdjnie zaslepione,
kontrolowane placebo,

Liczba, lokalizacja

Merck Research
Laboratories

osrodkow
Badanie miedzynarodowe

Hipoteza kliniczna:
Brak

e sitagliptyna 100 mg/dzien
+ MET
e placebo + MET

Czas obserwaciji: 24 tyg.

statej dawce 21500 mg/dobe przed wigczeniem do badania
albo w okresie pomiedzy wigczeniem do badania a jego
rozpoczeciem.

¢ Pacjenci przyjmujacy inne leki przeciwcukrzycowe bgdz
nieleczeni farmakologicznie, jesli poziom A1C byt zgodny z
kryteriami wtaczenia do badania oraz jesli inne niz metformina
leki zostaty odstawione na czas badania.

¢ Pacjenci mogli stosowac leki obnizajgce poziom lipidow, leki na
nadcisnienie, zastepczg terapie hormonalng, tyreostatyki, leki
antykoncepcyjne w statej dawce w trakcie badania.

Kryteria wykluczenia:

e Cukrzyca typu 1 w wywiadzie.

¢ Leczenie insuling w czasie 8 tyg. przed wigczeniem do badania

¢ Uposledzona funkcja nerek bedaca przeciwwskazaniem do
stosowania metforminy.

zmiana poziomu glukozy w
0S0Czu nha €zCzo;

zmiana stezenia glukozy,
insuliny i C-peptydu w osoczu 1 i
2 godziny po positku;

panel lipidowy;

pole pod krzywg stezenia
glukozy w czasie (AUC); pole
pod krzywg stezenia insuliny i C-
peptydu w czasie; stosunek
AUC insuliny do AUC glukozy;
masa ciata;

zdarzenia niepozadane.
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ID badania, zrédto

fi - Metodyka Interwencje (dawka) Populacja Punkty koncowe
inansowania
e FPG lub glukoza na czczo mierzona przy pomocy glukometru
tuz przed badz w trakcie randomizacji >14.4 mmol/l (260
mg/dL).
Liczebnos¢ populacii:
N=701
Kryteria wigczenia:
e Wiek > 18 lat.
e Cukrzyca typu 2. zdiagnozowana wg kryteriow ESC
| . éilizg?neﬁls,i;or?;f_two Kardiologiczne) i EASD. zm!ana poz!omu HbALc:
Typ badania zmiana poziomu glukozy w

Randomizowane,
podwdjnie zaslepione,

kontrolowane placebo o sitagliptyna 100 mg/dzien

+ MET
e placebo + MET

Derosa 2013

Liczba, lokalizacja
osrodkow
Badanie wieloosrodkowe

Zrodio finansowania:
Brak danych

Czas obserwacji: 12

¢ BMI=25kg/m2 i <31kg/m2, (nadwaga lub lekka otytos¢).
Kryteria wykluczenia:

e Kwasica ketonowa.

¢ Niestabilna lub szybko postepujgca retinopatia cukrzycowa.

¢ Nefropatia, neuropatia.

e Zaburzenia czynnosci watroby (zdefiniowane jako stezenie
aminotransaferaz w osoczu i/lub poziom gamma-

0S0CzU na €zczo i po positku;
elektrokardiogram;

zmiana BMI i masy ciata;
zmiana wskaznikéw HOMA-j3,
HOMA-IR;

stosunek proinsuliny do insuliny
w 0soczu na czczo (Pr/FPI);

miesiecy glutamylotransaferazy powyzej gérnej granicy normy). poziom insuliny i proinsuliny w
Hipoteza kliniczna: * Cigzka niedokrwistos¢. . osoczu na czczo (FPI, FPPr);
Brak e Ciezka choroba sercowo-naczyniowa (I-1V klasa NYHA). C-peptyd, glukagon r;ezystyn’a
e Zaburzenia mbzgowo-naczyniowe wystepujgce w trakcie 6 waspina ’omentynail i TNE-a '
miesiecy poprzedzajgcych wigczenie do badania. ' ’
o Cigza, okres karmienia oraz niestosowanie antykoncepcji.
Liczebno$¢ populagii:
N=178
Typ badania Kryleria wiaczenia: Pierwszorzedowy punkt
Randc’).m.lzowa'lne,. * Wiek od 18. do 80. rz. koncowy: zmiana poziomu
podwojnie zaslepione, * Cukrzyca typu 2. HbA1c po 26 tygodniach;
kontrolowane placebo, ¢ sitagliptyna 100 mg/dziern | ¢ Nieodpowiednia kontrola glikemii, zdefiniowana jako poziom zmiana poziomu HbALc ")0 52
+ MET HbA1c zawierajacy sie w przedziale (7 - 10,5)% w trakcie tygodniach;
Lavalle-Gonzalez Liczba, lokalizacja e placebo + MET monoterapii metforming w statej dawce 22000 mg/dobe (lub odsetek pa’cjentéw ktérzy
2013 osrodkow ¢ kanagliflozin 100 mg + =1500 mg/dobe, jesli wieksza dawka nietolerowana) przez co osiagneli docelowy, poziom
. Badanie wieloosrodkowe MET najmniej 8 tygodni przed wigczeniem do badania. HbALC < 7%
Zrodto finansowania: | (169 osrodkow w 22 ¢ kanagliflozin 300 mg + ¢ FPG < 15mmol/l w 2.tygodniu fazy wstepnej polegajgcej na smiana ozi(;mu lukozy w
Janssen Research & | krajach) MET przyjmowaniu placebo. P g Y

Development, LLC
Hipoteza kliniczna:
Superiority (kanagliflozin
300 mg vs placebo) i non-
inferiority (kanagliflozin vs
sitagliptyna)

Czas obserwacji: 26 tyg./52
tyg. (faza przedtuzona)

e FFG 26,1Tmmol/l i < 15mmol/l 1. dnia.

Kryteria wykluczenia:

e Powtarzajgcy sie w fazie wstepnej badania poziom FPG oraz
samodzielnie monitorowana warto$c glikemii SMBG
>15mmol/l.

e Cukrzyca typu 1.

0S0CzuU ha €zczo i po positku;
skurczowe cisnienie krwi;
procentowa zmiana masy ciata;
zmiana triglicerydow i
cholesterolu HDL;

zdarzenia niepozadane.
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ID badania, zrédto

fi - Metodyka
inansowania

Interwencje (dawka)

Populacja

Punkty koncowe

e Choroby uktadu krgzenia (w tym zawat serca, niestabilna
dfawica piersiowa, procedura rewaskularyzacji, zaburzenia
mozgowo-naczyniowe) w trakcie 3 miesiecy poprzedzajgcych
wigczenie do badania.

¢ Niekontrolowane nadcisnienie tetnicze.

e Leczenie agonistami receptoréw aktywowanych proliferatorami
peroksysomow gamma, insuling, innymi inhibitorami SGLT2
(za wyjatkiem metforminy stosowanej w monoterapii lub w
leczeniu skojarzonym z pochodnymi sulfonylomocznika) w
trakcie 12 tygodni poprzedzajgcych wigczenie do badania.

e Estymowana filtracja klebuszkowa eGFR <55ml/min x (1,73
m2)-1 (lub <60 ml/min x (1,73 m2)-1 jesli na podstawie
miejscowych kwalifikatorow).

e Poziom kreatyniny =124 uyM (mezczyzni), 2115 uM(kobiety).

Liczebno$¢ populaciji:

N=1284

Typ badania
Randomizowane,

podwdjnie zaslepione,
kontrolowane placebo,

Liczba, lokalizacja
osrodkow
Badanie miedzynarodowe

Raz 2008 ¢ sitagliptyna 100 mg/dzien
+ MET

Zrédto finansowania: e placebo + MET

Merck, Whitehouse

Station, New Jersey

Hipoteza kliniczna:
Superiority: dotgczenie
sitagliptyny do metforminy
powoduje istotng
zmniejszenie HbAlc w
poréwnaniu z placebo w
18 tygodniu

Czas obserwacji: 30 tyg.

Kryteria witgczenia:

e Wiekod 18 do 78 r.z.

e Cukrzyca typu 2.

e Monoterapia metforming albo innym lekiem
przeciwcukrzycowym, bgdz terapia skojarzona: metformina +
inny lek przeciwcukrzycowy, jesli poziom HbA1c odpowiadat
temu okreslonemu w kryteriach witgczenia (tzn. 8.0-11.0%).

o W trakcie badania pacjenci mogli kontynuowac tylko leczenie
metforming.

e Pacjenci mogli przyjmowac réwniez leki obnizajgce poziom
lipidow, leki na nadcisnienie, leki hormonalne na tarczyce badz
antykoncepcyjne.

Kryteria wykluczenia:

¢ Insulinoterapia w czasie 8 tyg. przed wtgczeniem do badania.

e Terapia lekiem z grupy PPARYy badz lekiem inkretynowym w
czasie 12 tyg. przed wigczeniem do badania.

e Cukrzyca typu 1.

e BMI <20 bgdz >43 kg/m2

e FPG utrzymujacy sie na poziomie <7.2 lub >15.6 mmol/L, w
okresie pomiedzy wigczeniem do badania a jego
rozpoczeciem.

o Cigza, okres karmienia.

Liczebno$¢ populacii:

N=190

Pierwszorzedowy punkt
koncowy: zmiana poziomu
HbAlc po 18 tygodniach
leczenia;

zmiana poziomu HbA1c po 30
tygodniach leczenia;

zmiana poziomu glukozy w
0S0CZzU ha €zCzo oraz po
positku;

zmiana stezenia insuliny,
proinsuliny i C-peptydu w
osoczu 1 i 2 godziny po positku;
stosunek stezenia insuliny do
stezenia proinsuliny;

pole pod krzywa stezenia
glukozy w czasie (AUC); pole
pod krzywa stezenia insuliny i C-
peptydu w czasie; stosunek
AUC insuliny do AUC glukozy;
zmiana wskaznikow HOMA-3,
HOMA-IR i QUICKI;

odsetek pacjentéw, ktorzy
osiggneli docelowy poziom
HbAlc < 7%;

masa ciata;

zdarzenia niepozadane.
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Typ badania pierwszorzedowy punkt

Rosenstock 2012

Zrédto finansowania:
Janssen Global
Services

Randomizowane,
podwdjnie zaslepione,
kontrolowane placebo,

Liczba, lokalizacja
osrodkow
Badanie wieloosrodkowe

Hipoteza kliniczna:
Superiority: wykazanie
réznicy 0,55% w
odniesieniu do zmiany
HbA1c w 12 tyg. miedzy
kanagliflozyng a placebo
(SD=1,0%)

¢ sitagliptyna 100 mg/dzien
+ MET
e placebo + MET

Czas obserwacji: 12 tyg.

Kryteria witgczenia:

Wiek od 18. do 65. r.z.

Cukrzyca typu 2. zdiagnozowana od co najmniej 3 miesigcy.
HbA1c 27% i £10,5%.

Monoterapia metforming, przyjmowang od co najmniej 3
miesigcy w statej dawce 21500 mg/dobe.

Stabilna masa ciata i BMI 25-45 kg/m2 (od 24 w przypadku
Azjatéw).

Poziom kreatyniny w osoczu <1.5 mg/dL w przypadku
mezczyzn i <1.4 mg/dL w przypadku kobiet.

Kryteria wykluczenia:

Brak danych

Liczebno$¢ populacii:

N=451

koricowy: zmiana poziomu
HbAlc w 12 tygodniu;

Zmiana poziomu glukozy w
0S0CzU ha €zCzo;

stosunek poziomu glukozy w
moczu do poziomu kreatyniny w
ciggu nocy;

masa ciata;

odsetek pacjentéw, ktorzy
osiaggneli docelowy poziom
HbAlc < 7% lub < 6,5%;
zmiana poziomu lipidéw na
€zczo;

zmiana wskaznika HOMA2-%3;
zdarzenia niepozadane.

Rosenstock 2013

Zrodio finansowania:

Typ badania
Randomizowane,

podwdjnie zaslepione,
kontrolowane placebo,

Liczba, lokalizacja
osrodkow

Boehringer Ingelheim

Badanie wieloosrodkowe
(104 osrodki w 16 krajach)

Hipoteza kliniczna:
Brak.

o sitagliptyna 100 mg/dzien
+ MET

placebo + MET
empagliflozin 1 mg
empagliflozin 5 mg
empagliflozin 10 mg
empagliflozin 25 mg
empagliflozin 50 mg

Czas obserwaciji: 12 tyg.

Kryteria witgczenia:

Wiek od 18. do 80. r.z.

Cukrzyca typu 2.

BMI < 40kg/m2

Monoterapia metforming badz terapia skojarzona: metformina
+ inny lek przeciwcukrzycowy; (niezmieniana forma terapii
przez co najmniej 10 tygodni poprzedzajgcych wigczenie do
badania; w sktad kazdej z terapii wchodzi metformina w dawce
= 1500 mg/dobe, badz tez wieksza dawka tolerowana).
HbA1c 26,5% i £9,0% w terapii skojarzonej metformina + inny
lek, terapia ta przerywana ze wzgledu na koniecznos¢
rozpoczecia okresu wyptukiwania; HbA1c 27% i <10% w
monoterapii metformina, lub u pacjentéw przyjmujgcych
placebo w fazie wstepne;j.

Kryteria wykluczenia:

Zawat serca, udar lub przemijajgcy atak niedokrwienny
przebyty w przeciggu 6 miesiecy poprzedzajgcych wtgczenie
do badania

Uposledzenie czynnosci watroby lub nerek

Choroby osrodkowego uktadu nerwowego

Przewlekte lub istotne klinicznie ostre infekcje.

Istotna klinicznie alergia, nadwrazliwos$c.

Przyjmowanie pochodnych tiazolidynodionu, analogéw GLP-1
lub insuliny w ciggu 3 miesiecy poprzedzajgcych wigczenie do
badania.

zmiana poziomu HbA1c;
zmiana poziomu glukozy w
0S0CzU ha CzCZzo;

masa ciata;

odsetek pacjentéw, ktorzy
osiggneli docelowy poziom
HbA1c < 7% lub obnizenie o =
0,5%;

hematokryt; poziom sodu,
potasu, chlorku, magnezu,
wapnia, fosforanéw,
dwuweglanu i kwasu
moCczowego W 0SOCZU;
mikroalbuminai a1-
mikroglobulina w moczu;
lipidogram;

cisnienie krwi;

zdarzenia niepozadane.
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inansowania

Liczebno$¢ populagii:

N=495

Kryteria witgczenia:

e Wiek od 18.do 75.r.z. .

e Cukrzyca typu 2. ple’rwszorze,d_owy pun}(t

Typ badania ¢ Monoterapia metforming w statej od co najmniej 10 tyg. przed koficowy: zmiana poziomu

Scott 2008

Zrodio finansowania:

Randomizowane,
podwdjnie zaslepione,
kontrolowane

Liczba, lokalizacja

Merck, Whitehouse
Station, New Jersey

osrodkow
Badanie miedzynarodowe

Hipoteza kliniczna:

o sitagliptyna 100 mg/dzien
+ MET
e placebo + MET

Czas obserwacji: 18 tyg.

kwalifikacjg do badania dawce 21500 mg/dobe.

¢ Nieodpowiednia kontrola glikemii, zdefiniowana jako poziom
HbA1c 27 oraz £11%.

Kryteria wykluczenia:

e Cukrzyca typu 1.

¢ Insulinoterapia w czasie 8 tyg. przed kwalifikacjg do badania.

¢ Przeciwwskazania do stosowania lekéw z grupy TZD albo
metforminy.

¢ Uposledzona funkcja nerek (klirens kreatyniny <60 ml/min).

HbAlc;

Zmiana poziomu glukozy w
0S0CzU ha €zCzo; zmiana
stezenia insuliny, proinsuliny i
lipidow na czczo;

zmiana wskaznikéw HOMA-B i
HOMA-IR;

stezenie glukozy, insuliny i C-
peptydu w osoczu 2 godziny po

Yang 2012

Zrodio finansowania:

A i . [ positku;

Brak. e Poziom ALT badz AST =2 razy poziomu prawidtowego. masa ciata:

e FPG >270 mg/dL przed randomizacja. zdarzenia r;iepoiqdane.

Liczebno$¢ populaciji:

N=273

Kryteria wigczenia:

e Wiek od 18. do 78. r.z. pierwszorzedowy punkt

e Cukrzyca typu 2. koncowy: zmiana poziomu

¢ Nieodpowiednia kontrola glikemii, zdefiniowana jako HbA1lc HbAlc w 24 tygodniu;

27.5% i <11.0% podczas monoterapii metforming w statej zmiana poziomu HbAlc w
. dawce 1000 albo 1700 mg/dobe, zaréwno w czasie zaleznosci od dawki metforminy;

Typ badania

Randomizowane,
podwajnie zaslepione,
kontrolowane placebo

Liczba, lokalizacja

Merck, Whitehouse
Station, New Jersey

osrodkow
Badanie wieloosrodkowe

Hipoteza kliniczna:
Brak.

e sitagliptyna 100 mg/dzien
+ MET
e placebo + MET

Czas obserwaciji: 24 tyg.

zakwalifikowania do badania, jak i w okresie poprzedzajgcym
rozpoczecie badania, podczas ktérego ustalano i stabilizowano
dawke metforminy
¢ Nieodpowiednia kontrola glikemii, zdefiniowana jako HbAlc
27.0% i <9% podczas terapii skojarzonej metformina + inny lek
przeciwcukrzycowy (z wyjgtkiem lekéw z grupy PPARYy).
Kryteria wykluczenia:

e Cukrzyca typu 1.

o Kwasica ketonowa zw. z cukrzycg w wywiadzie.

e Czynna choroba watroby badz woreczka zéfciowego.

e Zastoinowa niewydolnos¢ serca badz niestabilna choroba
wiencowa.

¢ Podwyzszony o ponad 2 razy poziom enzymow watrobowych w
poréwnaniu z poziomem prawidfowym.

o Cigza, okres karmienia.

o Jakiekolwiek przeciwwskazania do stosowania metforminy.

zmiana poziomu glukozy w
0S0CzU ha czczo oraz 2 godziny
po positku;

odsetek pacjentéw, ktorzy
osiggneli docelowy poziom
HbAlc < 7% lub < 6,5%;
zmiana stezenia insuliny na
€zCz0;

zmiana poziomu lipidow w
stosunku do wartosci
poczatkowych;

zmiana wskaznikow HOMA-3,
HOMA-IR i QUICKI;

masa ciata;

zdarzenia niepozadane.
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ID badania, zrédto
finansowania

Metodyka

Interwencje (dawka)

Populacja

Punkty koncowe

e Stosowanie innych poza metforming i sitagliptyng lekow
przeciwcukrzycowych w trakcie badania.
Liczebnos¢ populacii:

N=395

Porownanie be

zposrednie (sitagliptyna + metformina vs pochodna sulfonylomocznika + metformina — 3 RCT)

Arechavaleta 2011

Zrodio finansowania:

Typ badania
Randomizowane,

podwdjnie zaslepione,
kontrolowane

Liczba, lokalizacja
osrodkow
Badanie wieloo$rodkowe

¢ sitagliptyna 100 mg/dzien
+ MET

¢ glimepiryd w dawce od 1
mg do 6 mg/dzien + MET

Kryteria wigczenia:

e Wiek =18 lat.

e Cukrzyca typu 2.

¢ Nieodpowiednia kontrola glikemii (HbA1c = 6,5 i <9,0%).

e Stabilna dawka metforminy (= 1500 mg/dzien) oraz dieta i
¢wiczenia na 12 tygodni przed wigczeniem do badania.

Kryteria wykluczenia:

e Cukrzyca typu 1 w wywiadzie.

Pierwszorzedowy punkt
koncowy: zmiana poziomu
HbAlc w 30 tygodniu;
odsetek pacjentow, ktorzy
osiggneli docelowy poziom
HbAlc < 7% lub < 6,5%:;
zmiana poziomu glukozy w

Merck Sharp & Hi - . I ; : ) 0S0CZU ha Czczo;
ipoteza kliniczna: ¢ Stosowanie jakichkolwiek lekow przeciwcukrzycowych poza . . e

Dohme Corp. IS ) . ) ! . zmiana poziomu lipidow w
Non’-lnferlorlty. Czas obserwacji: 30 tyg. metforming w ciggu 12 tygodni przed wigczeniem do badania. stosunku do wartosci
porownngllna. ) . ¢ Dysfunkcja nerek uniemozliwiajgca zastosowanie metforminy. poczatkowych;
skutecznos¢ sitagliptyny i e Pomiar glukozy na czczo z palca <6,1 lub > 13,3 mmol/l. masa ciata:
gllmeplrydu w odniesieniu Liczebno$¢ populacii: d o d
do zmiany HbALc w 30 N=1035 zdarzenia niepozadane.
tyg.
Typ badania ) )
Randomizowane, Kryleria wigczenia: pierwszorzedowy punkt
podwajnie zaslepione, o Wiek 18-78 lat. koncowy: zmiana poziomu
kontrolowane * Cukrzyca typu 2. HbAlc:

o sitagliptyna 100 mg/dziern | e Niestosowanie obecnie lekow przeciwcukrzycowych. L .
Nauck 2007 Liczba, lokalizacja + MET Kryteria wykluczenia: zmiana poziomu glukozy w

Zrodio finansowania:

Merck, Whitehouse
Station, New Jersey

osrodkow
Badanie miedzynarodowe

Hipoteza kliniczna:
Non-inferiority:
poréwnywalna
skutecznos¢ w odniesieniu
do zmiany HbAlc w 52

tyg.

¢ glipizyd w dawce 5
mg/dzien zwigkszanej do
20 mg/dzien + MET

Czas obserwaciji: 52 tyg.

e Cukrzyca typu 1.

¢ Insulinoterapia w ciggu 8 tygodni przed wtgczeniem do
badania.

o Uposledzenie pracy nerek uniemozliwiajgce zastosowanie
metforminy.

e FPG > 15,0 mmol/l.

Liczebno$¢ populacii:

N=1172

0S0CZU Na CzCzo;
zmiana poziomu insuliny,
proinsuliny i lipidow;

zmiana wskaznikéw HOMA-(3,
stosunku proinsuliny do
insuliny, HOMA-IR i QUICKI;
masa ciata;

zdarzenia niepozadane.

Koren 2012

Zrodio finansowania:

Brak danych

Typ badania
Randomizowane,

podwdjnie zaslepione,
kontrolowane

o sitagliptyna 100 mg/dzieh
+ MET
¢ glibenklamid 5 mg + MET

Czas obserwacji: 28 tyg. (po

Kryteria wigczenia:

e Wiek 18-75 lat.

e Cukrzyca typu 2.

* Nieadekwatna kontrola glikemii (HbAlc >7%) podczas terapii
metforming.

Sztywnosc¢ tetnic, ciSnienie
krwi, poziom lipidow, markery
stresu oksydacyjnego i procesu
zapalnego;

zmiana HbAlc i zmiana
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ID badania, zrédto

fi - Metodyka
inansowania

Interwencje (dawka)

Populacja

Punkty koncowe

Liczba, lokalizacja
osrodkow
Badanie jednoosrodkowe

12 tyg. kazda faza)

Hipoteza kliniczna:
Brak.

Kryteria wykluczenia:

e Klirens kreatyniny < 30 ml/min.

e Leczenie inkretynami lub sulfonylomocznikiem w ciggu
ostatnich 3 miesiecy.

e Leczenie azotanami.

¢ Niekontrolowany zawat serca.

¢ Niekontrolowane nadcisnienie lub zmiana lekéw przeciw
nadcisnieniu w ciggu miesigca przed wigczeniem do badania.

o Nowotwor.

e Cigza.

Liczebno$¢ populacii:

N=40

poziomu glukozy w 0soczu na
czczo;

hipoglikemia;

masa ciata.

Poréwnanie bezposrednie (sitagliptyna + metformina + pochodna

sulfonylomocznika vs placebo + metformina + pochodna sulfonylomocznika — 2 RCT)

Typ badania
Randomizowane,
podwdjnie zaslepione,
kontrolowane placebo

¢ sitagliptyna 100 mg/dzien
+ glimepiryd (4-8
mg/dzien) + metformina
(1500-3000 mg/dzien)
Liczba, lokalizacja e placebo + glimepiryd (4-8
osrodkow mg/dzien) + metformina
Badanie miedzynarodowe (1500-3000 mg/dzien)

Hermansen 2007

Zrodio finansowania:
Merck & Co., Inc.,
Whitehouse Station,
NJ, USA

Hipoteza kliniczna: Czas obserwaciji: 24 tyg.

Kryteria wtgczenia:

o Wiek 18-75 lat.

e Cukrzyca typu 2.

o Wczesniejsze stosowanie glimepirydu samego lub tgcznie z
metformina/stosowanie innego doustnego leku
przeciwcukrzycowego w monoterapii, terapii dwu- lub
trojlekowej/niestosowanie zadnych lekdw przeciwcukrzycowych
przez 8 tygodni przed wtgczeniem do badania.

Kryteria wykluczenia:

e Cukrzyca typu 1 w wywiadzie.

¢ Insulinoterapia w ciggu 8 tygodni przed wtgczeniem do
badania.

o Dysfunkcja nerek.

Pierwszorzedowy punkt
koncowy: zmiana poziomu
HbAlc w 24 tygodniu;
zmiana poziomu glukozy w
0S0CZU ha Czczo;

zmiana poziomu lipidow w
stosunku do wartosci
poczatkowych;

zmiana wskaznikéw HOMA-(3,
stosunku proinsuliny do
insuliny, HOMA-IR i QUICKI;

Brak. ¢ Nadwrazliwo$¢, nietolerancja lub przeciwwskazania do masa ciata:
stosowania glimepirydu, sulfonylomocznika, metforminy lub sdarzenia r,1iep02r=1dane
pioglitazonu. '
Liczebno$¢ populacii:
N=441
Makdissi 2012 Typ badania

Randomizowane,

Zrodio finansowania:

National Institutes of
Health, American
Diabetes
Association, Merck,
Amylin i Abbott
Pharmaceuticals

podwdjnie zaslepione,
kontrolowane placebo

Liczba, lokalizacja
osrodkow
1 o$rodek

¢ sitagliptyna 100 mg/1 x
dziennie + MET + SU
e placebo + MET + SU

Czas obserwacji: 12 tyg.

Kryteria witgczenia:

e Brak danych
Kryteria wykluczenia:
e Brak danych
Liczebno$¢ populacii:
N=22

Poziom HbAlc, poziom FPG i
masa ciata po 12 tygodniach;
aktywnosc¢ DPP-1V, stezenie
DPP-1V i GLP-1; poziom
lipidow;

ekspresja genéw reakgciji
zapalnej;

poziom CRP i IL-6.
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finansowania

Metodyka

Interwencje (dawka)

Populacja

Punkty koncowe

Hipoteza kliniczna:
Brak.

Poréwnanie posrednie (sitagliptyna + metformina + pochodna sulfonylomocznika vs insulina glargine + metformina + pochodna

sulfonylomocznika)

Russell-Jones 2009
(insulina + MET + SU
vs placebo + MET +
SU)
Zrodto finansowania:
Novo Nordisk A/S

Typ badania

Randomizowane, otwarte,

kontrolowane

Liczba, lokalizacja
osrodkow

107 osrodkow w 17
krajach

Hipoteza kliniczna:
Superiority: wykazanie
réznicy 0,5% w
odniesieniu do zmiany
HbA1c migdzy insuling
glargine a placebo

¢ insulina glargine +

glimepiryd + MET

e placebo + glimepiryd +

MET

Czas obserwaciji: 26 tyg.

Kryteria wtgczenia:

Wiek 18-80 lat.

e Cukrzyca typu 2.

o |eczenie doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi.

e Poziom HbA1c = 7,5-10,0% przy monoterapii lekiem
przeciwcukrzycowym i HbAlc 7,0-10,0% przy terapii
skojarzonej.

e BMI <45 kg/m2.

Kryteria wykluczenia:

¢ Insulinoterapia w ciggu 3 miesiecy przed wtgczeniem do

badania.

Uposledzona funkcja watroby lub nerek.

Istotna klinicznie choroba sercowo-naczyniowa.

Proliferatywna retinopatia lub makulopatia.

Nadcisnienie = 180/100 mmHg.

Nowotwor.

Cigza.

Nawracajgca hipoglikemia lub nieswiadoma hipoglikemia.

Seropozytywno$¢ w kierunku antygenu zapalenia watroby B lub

przeciwciat zapalenia watroby typu C.

e Stosowanie lekow, ktére moglyby wplywaé na poziom glukozy
W 0SO0Czu.

Liczebno$¢ populadii:

N=581

Pierwszorzedowy punkt
koncowy: zmiana poziomu
HbAlc w 26 tygodniu;
zmiana poziomu glukozy w
0S0CZU Na CzCzo;

profil glikemii w 8-punktowym
pomiarze;

funkcja komérek B (stosunek
proinsuliny do insuliny);
zmiana masy ciata; obwod
pasa; cisnienie krwi;
zdarzenia niepozadane.
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W zakresie skutecznosci leczenia oceniano nastepujgce punkty koricowe:

wplyw leczenia na poziom hemoglobiny glikowanej (HbA1c);
wpltyw leczenia na poziom glukozy w osoczu mierzonej na czczo (FPG);
wpltyw leczenia na poziom glukozy w osoczu mierzony 2 godziny po positku (2-h PPG);

wptyw leczenia na zmiane masy ciata pacjentow;

wptyw leczenia na zmiane BMI pacjentéw;

HOMA-B;

HOMA-IR.

W zakresie bezpieczenstwa oceniano takie punkty kohcowe, jak:

czestosc¢ wystepowania zgonow w trakcie trwania badania;

czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych ogétem w trakcie trwania badania;

czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem;

czestos¢ wystepowania powaznych zdarzen niepozgdanych w trakcie trwania badania;

czestos¢ wystepowania powaznych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z zastosowanym
leczeniem;

czestos¢ przerywania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych ogoétem;

czestos¢ przerywania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych zwigzanych z zastosowanym
leczeniem;

czestos¢ przerywania leczenia z powodu powaznych zdarzen niepozgdanych;

czestos$¢ przerywania leczenia z powodu powaznych zdarzeh niepozadanych zwigzanych z
leczeniem;

poszczegodlne grupy zdarzen niepozgdanych:

@)

o

zdarzenia zwigzane z hipoglikemig;

zdarzenia niepozadane ze strony przewodu pokarmowego traktowane tgczenie (takie jak
nudnosci, wymioty, biegunka itp.);

zdarzenia niepozadane o charakterze infekcyjnym traktowane tacznie (infekcje drég
oddechowych, uktadu moczowego itd.).

3.3.1.4.Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Tabela 18. Ocena badan zgodnie z kryteriami skali Jadad

Opis
Sadanie | Randomizaca | Zadleenie | “Gigpa’” | Qs metody | Py ™ | Ocepan sl
proba przerwali
badanie
Sitagliptyna + metformina vs placebo + metformina
Aaboe 2010 0 0 1 0 0 1
Charbonnel 2006 1 0 1 0 1 3
Raz 2008 1 0 1 0 1 3
Rosenstock 2012 1 0 1 0 1 3
Scott 2008 1 0 1 0 1 3
Yang 2012 1 0 1 0 1 3
Derosa 2013 1 1 1 1 1 5
Lavalle-Gonzalez 2013 1 1 1 0 1 4
Rosenstock 2013 1 1 1 0 1 4
Sitagliptyna + metformina vs pochodne sulfonylomocznika + metformina
Arechavaleta 2011 1 0 1 0 1 3
Nauck 2007 1 0 1 0 1 3
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Koren 2012

0

0

0

0

0

0

sulfonylomocznika

Sitagliptyna + metformina + pochodne sulfonylomocznika vs placebo + metformina + pochodne sulfonylomocznika /
Insulina glargine + metformina + pochodne sulfonylomocznika vs placebo + metformina + pochodne

Hermansen 2007 1 0 1 0 1 3
Makdissi 2012 1 0 1 0 1 3
Russel-Jones 2009 1 0 1 0 1 3

3.3.15.

* Aaboe 2010 i Koren 2012 — niewtasciwa randomizacja (randomizacja na podstawie numeru wigczenia, pacjenci na
zmiane przyporzgdkowywani do grup).

Ograniczenia wskazane przez Wnioskodawce

e ,Brak badan bezposrednio poréwnujgcych sitagliptyne w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika
i metforming vs insulina w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika i metforming (badania typu
head-to-head), a co za tym idzie koniecznos¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego.

e W czesci badan brak definicji hipoglikemii i w zwigzku z tym brak mozliwosci stwierdzenia, czy
definicja hipoglikemii w poszczegoélnych badaniach jest spéjna i czy mozna poréwnywac ten punkt
koncowy pomiedzy badaniami.

e Niedoktadny opis lub brak opisu randomizacji w przypadku wigkszosci badan. W wielu badaniach
brak opisu sposobu przeprowadzenia zaslepienia.

¢ Niejednorodne raportowanie jednostek miar dla poziomu glukozy we krwi/osoczu i z tego wzgledu
koniecznos¢ przeliczania jednostek (z miligraméw/decylitr na minimole/litr) wedlug przyjetego
przelicznika na uzytek metaanalizy.

o Niejednorodny pomiar poziomu glukozy w poszczegoélnych badaniach. W czes$ci pomiaru
dokonywano z krwi, a w czesci z osocza. Na potrzeby metaanalizy przeliczano wyniki uzyskane
starszg metodg (opartg na pomiarze z krwi) na wyniki uzyskane metodg nowszg — zastosowano w
tym celu przyjety przelicznik.

¢ Niejednorodne przytaczanie parametrow zmienno$ci w poszczegoélnych badaniach — w czes$ci z nich
przytaczano 95% przedziat ufnosci, a w czesci odchylenie standardowe (oraz btgd standardowy w
pojedynczych przypadkach). Aby umozliwi¢ przeprowadzenie metaanalizy wynikéw poszczegdlnych
badan konieczne byto przeliczenie 95% przedziatéw ufnosci na wartosci odchylenia standardowego
za pomocg uprzednio skonstruowanego kalkulatora.

e W przypadku badania Rosenstock 2012 dane zostaty odczytane z wykresu.

e W badaniu Nauck 2007 uwzgledniono wytgcznie populacje per-protocol, podczas gdy w badaniach o
hipotezie non-inferiority powinny by¢ rowniez przedstawione wyniki w populacji intention-to-treat.

e W badaniu Scott 2008 pacjenci mieli wyzsze wyj$ciowe poziomy HbA1c, co mogto wptyng¢ na wyniki
koncowe w zakresie takich punktéw koncowych, jak zmiana poziomu hemoglobiny glikowanej i
zmiana poziomu glukozy w osoczu na czczo.”

Uwagi AOTM

Wskazane bytoby uwzglednienie w analizie klinicznej przeprowadzenie poréwnania z innymi lekami z grupy
DPP-4, ktére stanowig komparator dla ocenianej technologii medycznej. Przeprowadzenie takiego
poréwnania mogtoby daé petniejszy obraz analizowanego problemu.

Badaniem bezposrednio poréwnujgcym inhibitory DPP-4: (saksagliptyna + MET vs sitagliptyna + MET) jest
RCT Scheen 2010. W badaniu Scheen 2010 wykazano poréwnywalng poprawe kontroli glikemii oraz
zblizony profil bezpieczenstwa obu terapii u pacjentéw z cukrzycg typu 2, u ktérych terapia metforming nie
doprowadzita do osiggniecia kontroli glikemii.

JakoSc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jakosciowa oraz ilosciowa synteza wynikow w analizie wnioskodawcy byta czytelna, przejrzysta. Wyniki
badan przedstawiono w tabelach i w formie opisowej. W weryfikacji nie zidentyfikowano btedéw w ekstrakc;ji
danych.

Ekstrakcje i analize danych dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa z badan klinicznych
przeprowadzato niezaleznie dwdch badaczy za pomocg jednolitego formularza obejmujgcego informacje na
temat populacji, interwencji i punktow koncowych. W przypadku niezgodnosci analitykéw dochodzono do
konsensusu.
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Skutecznos¢ leczenia

Szczegotowe dane ekstrahowane z badan wigczonych do opracowania przedstawiono w tabelach oraz
omoéwiono w tekscie. W przypadku zmiennych kategorycznych, wyniki dotyczace leczenia przedstawiono w
formie ryzyka wzglednego (relative risk, RR) i 95% przedziatu ufnosci (95% CI), wartosci p (Chi-Square
Mantel-Haenszel) oraz wartosci NNT. Liczbe NNT obliczono jedynie dla réznic istotnych statystycznie.
Synteze ilosciowg wykonano przy uzyciu statlego modelu danych (fixed effect). W przypadku duzej
heterogenicznosci badan (I2>50%), przedstawiono wyniki syntezy danych wykonanej przy uzyciu zmiennego
modelu danych (random effect). Dane ciggte przedstawiano w formie sredniej i odchylenia standardowego,
sredniej roznicy (WMD — weighted mean difference) i 95% przedziatu ufnosci (95% Cl) oraz wartosci p. W
przypadku, gdy w publikacji p okreslone byto jako < 0,05, WMD wyliczono dla p=0,049. Do wykonania analiz
uzyto oprogramowania Review Manager ver. 5.2.3 oraz arkusza Excel 2010.

W przypadku braku badan poréwnujgcych bezposrednio skutecznos¢ sitagliptyny z poszczegolnymi
komparatorami (badania typu head-to-head), wykonano analize poréwnujgcg posrednio skutecznosc
leczenia przy uzyciu metody Buchera. Na potrzeby poréwnania posredniego uzyto wynikow ryzyka
wzglednego oszacowanego przy uzyciu zmiennego modelu danych (random effect) (Review Manager ver.
5.2.3). W przypadku gdy dane dotyczace interwencji byly przedstawione w sposéb uniemozliwiajgcy
przeprowadzenie poréwnania posredniego, nie ekstrahowano danych dotyczacych komparatoréw dla
poszczegoblnych punktéw koncowych.

Bezpieczenstwo leczenia

Szczegotowe dane ekstrahowane z badan wigczonych do opracowania przedstawiono w tabelach oraz
omoéwiono w tekscie. W przypadku zmiennych kategorycznych, wyniki przedstawiono w formie ryzyka
wzglednego (relative risk, RR) i 95% przedziatu ufnosci (95% CIl), wartosci p (Chi-Square Mantel-Haenszel),
oraz warto$ci NNT. Liczbe NNT obliczono jedynie dla réznic istotnych statystycznie. Do wykonania analiz
uzyto oprogramowania Review Manager ver. 5.2.3 oraz arkusza Excel 2010.

W przypadku braku badan poréwnujgcych bezposrednio bezpieczenstwo sitagliptyny z poszczegdinymi
komparatorami (badania typu head-to-head), wykonano analize poréwnujgcg posrednio bezpieczehstwo
leczenia przy uzyciu metody Buchera. Na potrzeby poréwnania posredniego uzyto wynikow ryzyka
wzglednego oszacowanego przy uzyciu zmiennego modelu danych (random effect) (Review Manager ver.
5.2.3).

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z p6zn. zm.).

Analiza kliniczna zawiera badania randomizowane dowodzgace wyzszosci leku nad alternatywnymi
technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu.

Wyniki istotne statystycznie wyrdzniono czcionka bold.
Poréwnania bezposrednie

Terapia dwulekowa

e Sitagliptyna + metformina vs placebo + metformina
Zmiana HbAlc

We wszystkich 8 RCT, w ktérych analizowano zmiane HbA1c uzyskano istotng statystycznie (IS) zmiane na
korzys¢ grupy sitagliptyna + metformina w poréwnaniu do placebo + metformina. Metaanaliza wynikow z
badan dla ww. punktu koncowego réwniez wykazata IS wiekszg skuteczno$¢ terapii sitagliptyna +
metformina.

Przedstawiono réwniez wynik metaanalizy z uwzglednieniem wynikow badania NCT01338870, ktérego
wyniki dostepne sg na stronie ClinicalTrials.gov. Obnizenie poziomu HbA1c w grupie chorych leczonych
sitagliptyng + metformina bylo IS wieksze niz w grupie placebo + metforminA (wynik IS zaréwno dla
metaanalizy z uwzglednieniem badania NCT01338870, jak i dla metaanalizy z wylgczeniem tego badania).

Tabela 19. Zmiana HbAlc - sitagliptyna + metformina vs placebo + metformina

SITA + MET PLA + MET
Badanie Srednia Srednia WMD (95% ClI) p
N (%) SD N (%) SD
Charbonnel 2006 453 -0,67 1,09 | 224 -0,02 0,92 | -0,65 (-0,81; -0,49) | <0,0001
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Derosa 2012 86 -14 A 83 -0,7 -~ 1-0,70(-1,39; -0,01) | 0,048
;g‘{g”e'eonza'ez 354 | -082 |075| 181 | -017 | 081 |-0,65(-0,79;-0,51) | <0,0001
Raz 2008 95 -1,00 149 92 0,00 1,47 | -1,00 (-1,43; -0,57) | <0,0001
Rosenstock 2012 65 074 |064] 65 -0,22 | 0,73 | -0,52(-0,76; -0,28) | <0,0001
Rosenstock 2013 71 -0,45 0,86 71 0,15 0,64 | -0,60 (-0,85; -0,35) | <0,0001
Scott 2008 91 0,73 |063] 88 -0,22 | 0,67 | -0,51(-0,71;-0,31) | <0,0001
Yang 2012 191 -1,00 0,71 ] 194 -0,10 | 0,71 | -0,90(-1,04; -0,76) | <0,0001
Metaanaliza -0,67 (-0,79; -0,56) | <0,00001

NCT01338870 | 44 | -065 [075] 42 | -030 | 0,68 [-0,35(-0,64;-0,06) 0,02
Metaanaliza z uwzglednieniem badania NCT01338870 0,64 (-0,77; -0,52) | <0,00001

A wartos¢ WMD obliczona na podstawie wartosci p dla réznicy (p < 0,05).
Odsetek pacjentéw z HbA1c < 7%

Odsetek pacjentéw osiggajgcych poziom HbA1c mniejszy niz 7% oceniono w 7 RCT. We wszystkich 7
badaniach w grupie sitagliptyny uzyskano IS wyzszy odsetek pacjentdow osiggajgcych taki poziom
hemoglobiny glikowanej. Metaanaliza wszystkich badan rowniez wykazata IS réznice na korzysc¢ sitagliptyny.
Przedstawiono réwniez wynik metaanalizy z uwzglednieniem wynikéw badania NCT01338870. W grupie
chorych leczonych sitagliptyng + metformina odsetek pacjentdéw, ktérzy uzyskali HbAlc <7% byt

porownywalny w stosunku do grupy przyjmujgcej placebo + metforming. Metaanaliza z uwzglednieniem
wyniku badania NCT0133870 réwniez wykazata IS roznice na korzys¢ sitagliptyny.

Tabela 20. Odsetek pacjentéw z HbA1c <7,0% — sitagliptyna + metformina vs placebo + metformina

. SITA + MET PLA + MET NNT
Badanie N n (%) N n (%) RR (95% ClI) p (95% CI)
Charbonnel 2006 453 | 213(47,0) | 224 | 41(18,3) | 2,57 (1,92;3,44) | <0,0001 | 3,48 (2,8; 4,6)
Iég\]/-glle-Gonzalez 366 | 199(54,4) | 183 | 54(29,5) | 1,84 (1,45;2,35) | <0,0001 | 4,02 (3,0;6,1)
Raz 2008 95 | 21(22,1) | 92 3(2,2) | 6,78(2,09;21,96) | 0,0014 | 5,31(3,6;10,3)
Rosenstock 2012 65 | 42(64,6) | 65 | 22(33,8) | 1,91 (1,30; 2,80) 0,0010 | 3,25(2,1;6,9)
Rosenstock 2013 71 | 24338 | 71 | 11(155) | 2,18(1,16;4,11) 0,0158 | 5,46 (3,1; 22,4)
Scott 2008 91 | 50(54,9 | 88 | 33(37,5) | 1,47(1,06;2,03) | <0,0001 | 0,06 (0,3; 3,3)
Yang 2012 191 | 60(31,4) | 194 | 16(8,2) | 3,81(2,28;6,37) | <0,0001 | 4,32(3,2; 6,4)
Metaanaliza 2,23 (1,71;2,91) <0,00001 | 4,10 (3,6; 4,8)
NCT01338870 | 44 [16(364) | 42 [ 10(238) | 1,53(0,78;2,98) 0,21 -
Metaanaliza z uwzglednieniem badania NCT01338870 2,15 (1,68; 2,76) | <0,00001 | 4,18 (3,6; 4,9)

Zmiana poziomu glukozy w 0soczu na czczo

We wszystkich 8 RCT, w ktorych analizowano zmiane poziomu glukozy mierzonego na czczo uzyskano IS
réznice na korzy¢ grupy stosujgcej sitagliptyne + metformina. Metaanaliza wynikéw z réwniez wykazata IS
wiekszg skutecznosé sitagliptyny + metforminy w zakresie tego punktu koncowego.

Przedstawiono réwniez wynik metaanalizy z uwzglednieniem wynikéw badania NCT01338870. Obnizenie
poziomu glukozy w osoczu na czczo w grupie chorych leczonych sitagliptyng +metforming byto IS wieksze
niz w grupie placebo + metformina (wynik IS zaréwno dla metaanalizy z uwzglednieniem badania
NCTO01338870, jak i dla metaanalizy z wtgczeniem tego badania).

Tabela 21. Zmiana poziomu glukozy w osoczu na czczo - sitagliptyna + metformina vs placebo + metformina

SITA + MET PLA + MET TS
Badanie N Srednia sD N Srednia sD (95% Cl) p
(mmol/l) (mmol/l)
Soarbonnel 454 | 090 | 2,17 | 226 | 050 230 | -1,40(-1,75;-1,05) | <0,0001
Derosa 2012 86 -1,78 A 83 -1,17 A -0,61 (-1,22; -0,00) 0,048
Lavalle- )
Gonzalez 2013 | 354 -1,10 1,88 | 181 0,10* 1,35 -1,20 (-1,51; -0,89) | <0,0001
Raz 2008 96 -1,60 2,50 92 -0,20* 2,45 -1,40 (-2,11; -0,69) 0,0001
;gf;”sm‘:k 65 -0,69 1,80 | 65 0,20 1,60 | -0,89 (-1,48;-0,30) | 0,0029
ggfgnsmc“ 69 -0,72 233 | 69 0,28 1,65 | -1,00(-1,67;-0,33) | 0,004
Scott 2008 92 -0,64 1,83 89 0,34 1,85 -0,98 (-1,51; -0,45) 0,0003
Yang 2012 191 -1,10 2,12 | 195 0,00 2,85 -1,10 (-1,61; -0,59) | <0,0001
Metaanaliza -1,14 (-1,31; -0,97) | <0,00001
NCT01338870 | 44 | -088 [ 172 ] 42 | 019 | 189 -1,07 (-1,83; -0,31) 0,006
Metaanaliza z uwzglednieniem badania NCT01338870 -1,14 (-1,30; -0,97) | <0,00001
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A wartos¢ WMD obliczona na podstawie wartosci p dla réznicy (p < 0,05).

Zmiana poziomu glukozy w osoczu 2 godziny po positku

W 6 badaniach oceniajgcych zmiane poziomu glukozy w osoczu mierzonego 2 godziny po positku uzyskano
IS spadek pod wzgledem tego parametru na korzy$¢ grupy sitagliptyna + metformina. Metaanaliza
wszystkich wtgczonych badan rowniez wykazata IS przewage grupy sitagliptyna + metformina.

Tabela 22. Zmiana poziomu glukozy w osoczu 2 godziny po positku — sitagliptyna + metformina vs placebo +
metformina

SITA + MET PLA + MET WD
Badanie Srednia Srednia o p
N mmoity | SP | N | mmoiny | SP (e cl)

ggggbor‘”e' 387 | -340 | 401 | 182 | -0,60 344 | -2,80(-347;-2,13) | <0,0001
Derosa 2012 86 | -2,17 E 1,39 ~ | -0,78 (1,54, -0,02) | 0,048
Lavalle- .
o g 2013 | 295 | 270 | 344 | 129 | 0,60 341 | -2,10(-2,81;-1,39) | <0,0001
Raz 2008 79 | 380 | 363 | 74 -0,80 3,95 | -3,00(-4,20; -1,80) | <0,0001
Scott 2008 80 | -1,95 | 274 | 78 -0,27 2,73 | -1,68(-2,54;-0,82) | 0,0001
Yang 2012 173 | 2,40 | 2,68 | 163 | _ -0,60 3,26 | -1,80(-2,43;-1,17) | <0,0001

Metaanaliza -1,99 (-2,60; -1,38) | <0,0001

A wartos¢ WMD obliczona na podstawie wartosci p dla réznicy (p < 0,05).
Masa ciata

Zmiang masy ciata oceniano w 5. Tylko w jednym badaniu odnotowano IS zmiane pod wzgledem tego
punktu koncowego na korzys¢ grupy sitagliptyny. Metaanaliza wszystkich 5 badan nie uzyskata poziomu IS
— spadek masy ciata w grupie pacjentdw przyjmujgcych placebo + metformina i w grupie pacjentéw
otrzymujgcych sitagliptyna + metformina byt poréwnywalny.

Przedstawiono réwniez wynik metaanalizy z uwzglednieniem wynikéw badania NCT01338870. W grupie
leczonych sitagliptyna + metformina uzyskano wiekszg redukcje masy ciata niz w grupie placebo +

metformina, ale wynik nie osiggnat IS. Wynik metaanalizy 6 badan wskazuje na brak réznic miedzy grupami
w zakresie zmiany masy ciata.

Tabela 23. Zmiana masy ciata — sitagliptyna + metformina vs placebo + metformina

SITA + MET PLA + MET WMD
Badanie Srednia Srednia p
N ) N SD 95% Cl
(k) (kg) (95% Cy
Derosa 2012 86 -2,50 A 83 -2,30 A -0,20 (-0,40; 0,00) | 0,048
Lavalle- .
Gonzales 2013 | 355 | 110 3,77 | 181 -1,10 2,69 0,00 (-0,61; 0,61) 1,00
sgfzensmc" 65 -0,60 3,22 | 65 -1,10 2,50 0,50 (-0,50; 1,50) 0,32
nggnsmc" 71 -0,80 258 | 71 -1,20 3,01 0,40 (-0,52; 1,32) 0,39
Scott 2008 94 -0,40 1,908 | 91 -0,80 1,95 0,40 (-0,17; 0,97) 0,17
Yang 2012 197 0,00 2,86 | 198 -0,50 2,87 0,50 (-0,07; 1,07) 0,08
Metaanaliza 0,17 (-0,16; 0,50) 0,31
NCT01338870 | 44 | 0,83 | 303 ] 42 | -030 | 187 -0,53 (-1,61; 0,55) 0,33
Metaanaliza z uwzglednieniem badania NCT01338870 -0,05 (-0,21; 0,11) 0,54

A wartos¢ WMD obliczona na podstawie wartosci p dla réznicy (p < 0,05).
Zmiana HOMA-B

Zmiane HOMA-3 oceniono w 6 badaniach. W 4 badaniach uzyskano IS wynik na korzys¢ grupy sitagliptyny.
W pozostatych 2 badaniach grupy byly poréwnywalne pod wzgledem tego punktu korcowego.

Metaanaliza wszystkich badah osiggneta poziom IS i byta na korzys¢ grupy pacjentéw stosujgcych
sitagliptyne + metformina.

Tabela 24 Zmiana HOMA-B — sitagliptyna + metformina vs placebo + metformina

SITA + MET PLA + MET WMD
Badanie Srednia Srednia 0 p
N o) sD | N o) SD (95% ClI)
Gharbonnel 418 | 195 | 69,89 | 196 35 59,29 | 16,00 (4,69; 27,31) | 0,0056
Derosa 2012 86 4.3 A 83 2,2 A 2,02 (0,02; 4,02) 0,048
Raz 2008 74 17,0 24,58 65 2,5 24,27 | 14,50 (6,37; 22,63) 0,0005
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ngzensmc“ 55 10,0 | 37,08 | 53 2,0 14,56 | 8,00 (-2,70: 18,70) 0,14
Scott 2008 78 9.4 4416 | 76 6,9 44,03 | 16,30 (2,36; 30,24) 0,02
Yang 2012 174 6,3 39,03 | 164 17 39,03 | 4,60 (-3,75: 12,95) 0,28

Metaanaliza 9,05 (2,99; 15,10) 0,003

A wartos¢ WMD obliczona na podstawie warto$ci p dla réznicy (p < 0,05).
Zmiana HOMA-IR

Zmiane HOMA-IR oceniano w 5 badaniach. Tylko w jednym z badan uzyskano IS wynik na korzys¢
sitagliptyny. Metaanaliza wszystkich badan wykazata nieistotng statystycznie (NS) réznice miedzy grupami —
badane grupy sg poréwnywalne pod wzgledem tego punktu koncowego.

Tabela 25. Zmiana HOMA-IR — sitagliptyna + metformina vs placebo + metformina

SITA + MET PLA + MET WD
Badanie Srednia Srednia o p
N ) SD | N %) SD (95% CI)

ggggbc’””e' 418 0,0 6,26 | 196 0,0 50 | 0,00 (-1,00; 1,00) 1,00
Derosa 2012 86 1,81 A~ | 83 -1,29 A~ | -0,52(-1,03;-0,01) | 0,048
Raz 2008 74 -0,3 307 | 65 -0,6 3,29 | 0,30 (-0,76; 1,36) 0,58
Scott 2008 78 05 3,15 | 76 0,3 3,11 | -0,80 (-1,78;0,18) 0,11
Yang 2012 174 0,1 2,69 | 164 0,1 2,61 | 0,00 (-0,57;0,57) 1,00
Metaanaliza -0,26 (-0,58; 0,06) 0,11

e Sitagliptyna + metformina vs pochodne sulfonylomocznika + metformina
Zmiana HbAlc

Zidentyfikowano badania poréwnujgce pod wzgledem zmiany HbA1c sitagliptyne + metformina z
nastepujgcymi schematami: glimepiryd + metformina, glipizyd + metformina i glibenklamid + metformina.
Zadne z poréwnan nie wykazato IS réznicy pomiedzy grupg z sitagliptyng a grupg z pochodng
sulfonylomocznika.

tgczna metaanaliza wszystkich badan réwniez nie wykazata IS roznicy.

Tabela 26. Zmiana HbAlc - sitagliptyna + metformina vs pochodne sulfonylomocznika + metformina

SITA + MET SU + MET T
Badanie Srednia Srednia 0 p
N (%) SD N (%) SD (95% ClI)

Glimepiryd

Areczh(‘)"‘l"f'aa 443 | 047 | 086 | 436 | -054 0,96 | 0,07 (-0,05; 0,19) 0,25
Glipizyd

Nauck 2007 | 382 ] -067 | 08 |411 ] -067 | 0,83 | 0,00(0,11;0,11) | 1,00
Glibenklamid

Koren2012 [ 20 | -06 | 11 [ 20 | -1,0 | 11 0,40 (-0,28; 1,08) 0,25

Metaanaliza 0,04 (-0,05; 0,12) 0,36

Odsetek pacjentow z HbA1c < 7%

Dane na temat odsetka pacjentow uzyskujgcych poziom HbA1c < 7% uzyskano z jednego badania. Wynika
z niego, ze IS wiecej pacjentéw z grupy glimepirydu uzyskuje poziom hemoglobiny glikowanej mniejszy niz
7%.

Tabela 27. Odsetek pacjentéw z HbA1c < 7% — sitagliptyna + metformina vs pochodne sulfonylomocznika +
metformina

. SITA + MET SU + MET NNT
0,
Badanie RR (95% ClI) p (95% CI)
N | n(® N | n(®
Glimepiryd
Areczhoal"f'e‘a 443 | 232 (52,4) | 436 | 260 (59,6) | 0,88(0,78;0,99) | 0,03 | 13,77 (7,2; 139,4)

Zmiana poziomu glukozy w 0soczu na czczo

Zidentyfikowano badania poréwnujgce pod wzgledem zmiany poziomu glukozy w 0soczu na €zczo
sitagliptyne + metformina z nastepujgcymi schematami: glimepiryd + metformina, glipizyd + metformina i
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glibenklamid + metformina. Zadne z pordéwnan nie wykazato IS rdznicy pomiedzy grupg z sitagliptyng a
grupa z pochodng sulfonylomocznika.
tgczna metaanaliza wszystkich badan rowniez nie wykazata IS réznicy.

Tabela 28. Zmiana poziomu glukozy w osoczu na czczo - sitagliptyna + metformina vs pochodne
sulfonylomocznika + metformina

SITA + MET SU + MET S
Badanie Srednia Srednia 5 p
N mmoy | SP | N | (mmony | SP (o)
Glimepiryd
Arechavaleta2011 | 446 |  -08 | 215 | 444 | -10 | 2,15 0,20(-0,08;0,48) | 0,16
Glipizyd
Nauck 2007 | 382 | -056 | 259 | 407 | -0,42 | 2,57 | -0,14(-0,50;0,22) | 0,45
Glibenklamid
Koren 2012 20 -0,71 2,8 20 -1,7 1,98 | 0,99 (-0,51;2,49) | 0,20
Metaanaliza 0,09 (-0,13; 0,31) 0,42
Masa ciata

Dane dotyczagce zmiany masy ciata sg dostepne dla porownania sitagliptyny + metformina vs glibenklamid +
metformina. Sitagliptyna powoduje IS wiekszy spadek wagi w poréwnaniu z glibenklamidem.

Tabela 29. Masa ciata - sitagliptyna + metformina vs pochodne sulfonylomocznika + metformina

SITA + MET SU + MET W
Badanie Srednia Srednia p
N SD N SD 95% ClI
(kg) (k) (95% C1)
Glibenklamid
Koren 2012 | 20 | 02 | 20 | 20 | 12 | 23] -1,40(-2,74;-0,06) | 0,04

BMI

Zmiane BMI pomiedzy wartoscig wyjsciowg a mierzong pod koniec badania oceniano dla poréwnania
sitagliptyny + metformina oraz glibenklamidu + metformina. Sitagliptyna bardziej redukowata BMI pacjentow
— wynik NS.

Tabela 30. BMI - sitagliptyna + metformina vs pochodne sulfonylomocznika + metformina

SITA + MET SU + MET o
Badanie Srednia Srednia 0 p
N (kg/m2) SD N (kg/m2) | SP (95% Cl)
Glibenklamid
Koren 2012 | 20 | 001 [ 09 | 20 | 05 [10] -051(1,10;0,08) [ 0,09

Zmiana HOMA-8

Zmiane HOMA-B analizowano w jednym badaniu poréwnujgcym sitagliptyne + metformina z glipizydem +
metformina. Obie grupy byly poréwnywalne pod wzgledem tego punktu koncowego.

Tabela 31. Zmiana HOMA-B — sitagliptyna + metformina vs pochodne sulfonylomocznika + metformina

SITA + MET SU + MET D)
Badanie Srednia Srednia 0 p
N (%) SD N %) SD (95% CI)
Glipizyd
Nauck 2007 | 368 | 3,6 | 75,36 | 387 | 14,0 [ 75,28 | -10,40 (-21,15;0,35) | 0,06

Zmiana HOMA-IR

Zmiane HOMA-IR analizowano w jednym badaniu poréwnujgcym sitagliptyne + metformina z glipizydem +
metformina. Nie odnotowano IS zmiany pomiedzy grupami pod wzgledem tego punktu koncowego.

Tabela 32. Zmiana HOMA-IR - sitagliptyna + metformina vs pochodne sulfonylomocznika + metformina

Badanie SITA + MET SU + MET WMD
N | Srednia | SD N | Srednia | SD (95% Cl) P
Glipizyd
Nauck 2007 | 38 | -01 | 489 [ 388 02 | 402 | -030(-0,94;0,34) | 0,36

Terapia trojlekowa
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e Sitagliptyna + metformina + pochodna sulfonylomocznika vs placebo + metformina +
pochodna sulfonylomocznika

Zmiana HbAlc

Ponizej przedstawiono wynik metaanalizy badania Hermansen 2007 i badania NCT01076075, jednak
interpretujgc wyniki nalezy mie¢ na uwadze, ze badanie NCT01076075 nie zostato opublikowane w formie
petnego tekstu.

W obu witaczonych do metaanalizy badaniach obnizenie poziomu HbA1c byto IS wieksze w grupie
sitagliptyny + metformina + pochodna sulfonylomocznika vs placebo + metformina + pochodna
sulfonylomocznika. Wynik metaanalizy rowniez wskazywat IS lepszg skutecznos¢ sitagliptyny w zakresie
tego punktu koncowego.

Tabela 33. Zmiana HbAlc - sitagliptyna + metformina + pochodna sulfonylomocznika vs placebo + metformina +
pochodna sulfonylomocznika

SITA + MET + SU PLA + MET + SU
Badanie WOMD p
N Srednia SD N Srednia SD (95% CI)
(%) (%)
Hermansen 2007 115 -0,59 0,82 | 105 0,30 0,78 -0,89 (-1,10; -0,68) | <0,00001
NCT01076075 203 -0,84 0,95 | 202 -0,16 0,94 -0,68 (-0,86; -0,50) | <0,00001
Metaanaliza -0,78 (-0,98; -0,57) | <0,00001

Dodatkowo w badaniu Makdissi 2012 przedstawiono warto$¢ HbA1c w momencie rozpoczecia badania oraz
po 12 tyg. W grupie leczonych sitagliptyng HbA1c wynosito odpowiednio 7,6% i 6,9% (zmiana w stosunku do
wartosci poczatkowej -0,7%), a w grupie placebo 7,9% i 8,0% (zmiana w stosunku do wartosci poczatkowej
0,1%). Brak wartosci SD dla sredniej zmiany HbA1c uniemozliwit wigczenie badania Makdissi 2012 do
metaanalizy.

Odsetek pacjentow z HbA1c < 7%

W badaniu Hermansen 2007 IS wiecej pacjentéw z grupy sitagliptyny + metformina + pochodna
sulfonylomocznika uzyskuje poziom hemoglobiny glikowane] < 7% w poréwnaniu z grupg placebo +
metformina + pochodna sulfonylomocznika.

Tabela 34. Odsetek pacjentéw z HbA1c <7,0% - sitagliptyna + metformina + pochodna sulfonylomocznika vs
placebo + metformina + pochodna sulfonylomocznika

SITA + MET + SU | PLA + MET + SU NNT
0,
N n (%) N n (%) R Eoel P (95% Cl)
Hermansen 2007 | 115 | 26 (22,6) | 105 | 1 (1,0) 23,74 (3,28, 171,89) | 0,002 | 4,62 (3,4; 7,3)

Badanie

Zmiana poziomu glukozy w 0soczu na czczo

Ponizej przedstawiono wynik metaanalizy badania Hermansen 2007 i badania NCT01076075.

W obu wigczonych do metaanalizy badaniach obnizenie poziomu glukozy w osoczu na czczo IS wieksze w
grupie sitagliptyny + metformina + pochodna sulfonylomocznika w poréwnaniu do grupy placebo +
metformina + pochodna sulfonylomocznika. Wynik metaanalizy réwniez wskazywat na IS lepsza
skutecznos¢ sitagliptyny w zakresie tego punktu korncowego.

Tabela 35. Zmiana poziomu glukozy na czczo - sitagliptyna + metformina + pochodna sulfonylomocznika vs
placebo + metformina + pochodna sulfonylomocznika

SITA + MET + SU PLA + MET + SU
Badanie WMD 9
- Srednia - . Srednia - (95% CI)
(mmol/l) (mmol/l)
Hermansen 2007 115 -0,43 2,29 105 0,71 2,27 -1,14 (-1,74; -0,54) 0,0002
NCT01076075 204 -0,73 2,20 203 0,29 2,24 -1,02 (-1,45; -0,59) | <0,00001
Metaanaliza -1,06 (-1,41; -0,71) | <0,00001

Dodatkowo w badaniu Makdissi 2012 przedstawiono warto$¢ poziomu glukozy w osoczu mierzonego na
€czczo w momencie rozpoczecia badania oraz po 12 tyg. W grupie leczonych sitagliptyng poziom glukozy na
czczo wynosit odpowiednio 135 mg/dl i 127 mg/dl (zmiana w stosunku do wartosci poczatkowej -8 mg/dl), a
w grupie placebo 148 mg/dl i 150 mg/dl (zmiana w stosunku do wartosci poczgtkowej 2 mg/dl). Brak wartosci
SD dla sredniej zmiany poziomu glukozy na czczo uniemozliwit wigczenie badania Makdissi 2012 do
metaanalizy.

Zmiana poziomu glukozy w osoczu 2 godziny po positku
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Ponizej przedstawiono wynik metaanalizy badania Hermansen 2007 i badania NCT01076075. W obu
wigczonych do metaanalizy badaniach obnizenie poziomu glukozy w osoczu mierzonego 2 godziny po
positku byto 1S wieksze w grupie sitagliptyny + metformina + pochodna sulfonylomocznika w poréwnaniu do
grupy placebo + metformina + pochodna sulfonylomocznika. Wynik metaanalizy rowniez wskazywat na IS
lepsza skutecznos¢ sitagliptyny w zakresie tego punktu koricowego.

Tabela 36. Zmiana poziomu glukozy w osoczu 2 godziny po positku- sitagliptyna + metformina + pochodna
sulfonylomocznika vs placebo + metformina + pochodna sulfonylomocznika

SITA + MET + SU PLA + MET + SU
Badanie WOMD p
N Srednia SD N Srednia SD (95% ClI)
(mmol/l) (mmol/l)

Hermansen 2007 31 -1,17 2,94 37 0,87 2,95 -2,04 (-3,45; -0,63) 0,004
NCT01076075 184 -2,02 3,20 183 0,18 3,15 -2,20 (-2,85; -1,55) | <0,00001

Metaanaliza -2,17 (-2,76; -1,58) | <0,00001

Masa ciata

W badaniu Hermansen 2007 wzrost masy ciata w grupie sitagliptyny w skojarzeniu z metforming i pochodna
sulfonylomocznika byt istotnie statystycznie wiekszy niz w grupie placebo w skojarzeniu z metforming i
pochodng sulfonylomocznika — patrz ponizsza tabela.

Tabela 37. Masa ciala - sitagliptyna + metformina + pochodna sulfonylomocznika vs placebo + metformina +
pochodna sulfonylomocznika

SITA + MET + SU PLA + MET + SU
Badanie . . g\g\ylél p
N Srednia sD N Srednia sD (95% ClI)
(kg) (kg)
Hermansen 2007 116 0,4 2,75 113 -0,7 3,25 1,10 (0,32; 1,88) 0,006

W badaniu Makdissi 2012 przedstawiono mase ciata jako BMI w momencie rozpoczecia badania oraz po 12
tyg. W grupie pacjentéw leczonych sitagliptyng BMI wynosito odpowiednio 35,0 kg/m2 i 34,9 kg/m2 (zmiana
w stosunku do wartosci poczatkowej -0,1 kg/m2), a w grupie placebo 35,4 kg/m2 i 35,4 kg/m2 (brak zmiany
w stosunku do wartosci poczatkowej).

Poréwnanie posrednie
Terapia trojlekowa

e Sitagliptyna + metformina + pochodna sulfonylomocznika vs insulina glargine + metformina +
pochodna sulfonylomocznika

Do poréwnania posredniego wtgczono nastepujgce badania — dla sitagliptyny + pochodna sulfonylomocznika
+ metformina: Hermansen 2007; dla insuliny glargine + pochodna sulfonylomocznika + metformina: Russel-
Jones 2009.

Zmiana HbAlc

Terapia sitagliptyng + pochodna sulfonylomocznika + metformina nie wykazata IS réznicy w zakresie zmiany
HbAlc w stosunku do insuliny + pochodna sulfonylomocznika + metformina. Dodatkowo przedstawiono
wyniki poréwnania posredniego z zastosowaniem wyniku metaanalizy uwzgledniajgcej badanie Hermansen
2007 i NCT01076075 — réznica miedzy grupa sitagliptyny a grupg insuliny nie byta IS.

Tabela 38. Zmiana HbAlc - sitagliptyna + pochodna sulfonylomocznika + metformina vs insulina + pochodna
sulfonylomocznika + metformina — poréwnanie posrednie

Poréwnanie bezposrednie

Poréwnanie posrednie

(WMD 95%Cl) (WMD 95%Cl)
SITA+ SU + MET vs PLA + SU + INS + SU + MET vs PLA + SU + SITA+ SU + MET vs INS + SU +
MET MET MET

-0,89 (-1,10; -0,68)

-0,85 (-1,14; -0,56)

-0,04 (-0,40; 0,32)

-0,78 (-0,98; -0,57)*

-0,85 (-1,14; -0,56)

-0,07 (-0,29; 0,43)

* wynik metaanalizy uwzgledniajgcej badanie Hermansen 2007 i NCT01076075.

Odsetek pacjentow osiggajacych HbA1c < 7%

Réznica w odsetku pacjentéw osiagajgcych poziom HbA1c < 7% byta IS na korzys¢ sitagliptyny — w grupie

tego leku odnotowano wiekszy odsetek pacjentéw osiggajgcych poziom HbAlc < 7%.
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Tabela 39. Odsetek pacjentéow osiggajacych HbA1c < 7% - sitagliptyna + pochodna sulfonylomocznika +
metformina vs insulina + pochodna sulfonylomocznika + metformina — poréwnanie posrednie

Poréwnanie bezposrednie

Poréwnanie posrednie

(RR 95%CI) (RR 95%CI)
SITA+ SU + MET vs PLA + SU + INS + SU + MET vs PLA + SU + SITA+ SU + MET vs INS + SU +
MET MET MET

23,74 (3,28; 171,89)

2,89 (1,85; 4,52)

8,21 (1,08; 62,50)

Masa ciata

Nie odnotowano IS réznicy pod wzgledem zmiany masy ciata pomiedzy grupg sitagliptyny + pochodna

sulfonylomocznika + metformina i grupg insuliny + pochodna sulfonylomocznika + metformina.

Tabela 40. Masa ciata — sitagliptyna + pochodna sulfonylomocznika + metformina vs insulina + pochodna
sulfonylomocznika + metformina — poréwnanie posrednie

Poréwnanie bezposrednie
(WMD 95%ClI)

Poréwnanie posrednie
(WMD 95%CI)

SITA + SU + MET vs PLA + SU +
MET

INS + SU + MET vs PLA + SU +
MET

SITA+ SU + MET vs INS + SU +
MET

1,10 (0,32; 1,88)

2,02 (0,95; 3,09)

-0,92 (-2,24; 0,40)

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa
Poréwnania bezposrednie
Terapia dwulekowa

e Sitagliptyna + metformina vs placebo + metformina

Zgony ogétem

Czestos¢ wystepowania zgondw u pacjentow stosujgcych terapie dwulekowg oceniano w dwéch badaniach:
Raz 2008 oraz Yang 2012. W badaniu Raz 2008 odnotowano 1 zgon, natomiast w drugim badaniu nie
raportowano zgonoéw w obu grupach w trakcie trwania badania.

Tabela 41. Zgony ogétem — sitagliptyna + metformina vs placebo + metformina

Interwencja
Badanie SITA + MET PLA + MET RR (95% ClI) p
N n(%) N n (%)
Raz 2008 96 0 94 1(1,1) | 0,33(0,01;7,91) 0,49
Yang 2012 197 0 198 1 - -

Zdarzenia niepozgdane ogotem

W zakresie czesto$ci wystepowania zdarzen niepozadanych ogétem nie wykazano IS réznic pomiedzy
grupami zaréwno w pojedynczych jak i skumulowanych wynikach badan. W grupie pacjentéw otrzymujacych
stagliptyne + metformina wystepowanie DN ogétem wyniosto od 28,4% do 56% natomiast w grupie
kontrolnej odpowiednio od 30,3% do 54%. Metaanaliza wynikéw wykazata poréwnywalng czestosc
wystepowania DN pomiedzy grupami (95% CI: 0,91; 1,12).

Tabela 42. Zdarzenia niepozgdane ogotem — sitagliptyna + metformina vs placebo + metformina

Interwencja
Badanie SITA + MET PLA + MET RR (95% ClI) p
N n (%) N n(%)

Charbonnel 2006 464 (52525) 237 | 128 (54,0) | 1,05 (0,91; 1,21) 0,54
Raz 2008 96 55(573) | 94 56 (59,6) | 0,96 (0,76; 1,22) 0,75
Rosenstock 2012 65 23 (35,4) | 65 26 (40,0) | 0,88(0,57;1,38) 0,58
Rosenstock 2013 71 25(352) | 71 | 26(36,6) | 0,96 (0,62;1,49) 0,86
Scott 2008 94 37(39.4) | 91 | 27(29,7) | 1,33(0,89;1,99) 0,17
Yang 2012 197 56 (28,4) | 198 | 60(30,3) | 0,94 (0,69; 1,27) 0,68
Metaanaliza 1,02 (0,92; 1,13) 0,73
NCT01338870 | 50 | 11(22,0) [ 50 [ 14 (28,00 | 0,79 (0,40; 1,56) 0,49
Metaanaliza z uwzglednieniem badania NCT01338870 1,01 (0,91; 1,12) 0,85

Wykazano poréwnywalng czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych zwigzanych z zastosowanym
leczeniem - nie wykazano IS réznic pomiedzy grupami w zakresie analizowanego punktu kohcowego.
Metaanaliza wynikéw réwniez nie wykazata réznic pomiedzy grupami (95% CI: 0,75; 1,53).
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Tabela 43. Zdarzenia niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem — sitagliptyna + metformina vs placebo +
metformina

Interwencja
Badanie SITA + MET PLA + MET RR (95% ClI) p
N n (%) N n(%)

Charbonnel 2006 464 45 (9,7) 237 25(10,5) | 0,92 (0,58; 1,46) 0,72
Raz 2008 96 5(5,2) 94 4(4,3) 1,22 (0,34; 4,42) 0,76
Scott 2008 94 10 (10,6) 91 8(8,8) 1,21 (0,50; 2,93) 0,67
Yang 2012 197 12 (6,1) 198 8 (4,0) 1,51 (0,63; 3,61) 0,36
Metaanaliza 1,08 (0,75; 1,53) 0,69

Powazne dziatania niepozgdane

Wyniki dotyczace wystepowania powaznych dziatan niepozgdanych ksztattowaty sie podobnie w obu
grupach - odpowiednio od 2,8% do 5,3% u pacjentow stosujgcych sitagliptyne + metformina oraz od 1,5% do
5,5% u pacjentow w grupie kontrolnej. Metaanaliza wynikow nie wykazata réznic pomiedzy analizowanymi
grupami (95% CI: 0,47; 1,44).

Tabela 44. Powazne zdarzenia niepozadane — sitagliptyna + metformina vs placebo + metformina

Interwencja
Badanie SITA + MET PLA + MET RR (95% ClI) p
N n (%) N n(%)

Charbonnel 2006 464 13(2,8) | 237 7 (3,0 0,95 (0,38; 2,35) 0,91
Raz 2008 96 0 (0,0) 94 5(5,3) 0,09 (0,00; 1,59) 0,10
Rosenstock 2012 65 0(0,0) 65 1(1,5) 0,33 (0,01; 8,03) 0,50
Rosenstock 2013 71 0(0,0) 71 2(2,8) 0,20 (0,01; 4,09) 0,30
Scott 2008 94 5(5,3) 91 5(5,5) 0,97 (0,29; 3,23) 0,96
Yang 2012 197 7 (3,6) 198 5(2,5) 1,41 (0,45; 4,36) 0,55
Metaanaliza 0,82 (0,47; 1,44) 0,49

NCT01338870 | 50 | 000 | 50 [ 0(0,0 - -

Powazne zdarzenia niepozgdane zwigzane z zastosowanym leczeniem

Nie odnotowano IS réznic w zakresie czestosci wystepowania powaznych zdarzen niepozadanych
zwigzanych z zastosowanym leczeniem W dwoéch badaniach odnotowano 2 przypadki wystepowania
analizowanego DN.

Tabela 45. Powazne dziatania niepozgdane zwigzane z zastosowanym leczeniem - sitagliptyna + metformina vs
placebo + metformina

Interwencja
Badanie SITA + MET PLA + MET RR (95% CI) p
N n (%) N n(%)

Charbonnel 2006 464 0(0,0) 237 0(0,0) - -

Raz 2008 96 0(0,0) 94 0(0,0) - -
Scott 2008 94 0(0,0) 91 1(1,1) 0,32 (0,01; 7,82) 0,49
Yang 2012 197 0(0,0) 198 1(0,5) 0,34 (0,01; 8,17) 0,50
Metaanaliza 0,33 (0,03; 3,14) 0,33

Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych oraz zdarzen niepozgadanych zwigzanych z
zastosowanym leczeniem

Nie odnotowano IS roéznic pod wzgledem czestosci przerywania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych
oraz zdarzen niepozgdanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem pomiedzy analizowanymi grupami.
Metaanaliza badan wykazata poréwnywalng czesto$¢ wystepowania przerwania leczenia z powodu zdarzenh
niepozgdanych w obu grupach w dwdch analizowanych punktach koncowych (odpowiednio dla przerwania
leczenia z powodu DN: 95%CI: 0,49; 1,4; oraz przerwania leczenia z powodu DN zwigzanych z leczeniem:
95% CI: 0,73; 16,64).

Tabela 46. Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych oraz zdarzen niepozadanych zwigzanych z
zastosowanym leczeniem — sitagliptyna + metformina vs placebo + metformina

Interwencja
Badanie SITA + MET PLA + MET RR (95% ClI) p
N | n®) N | n®)
Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych
Charbonnel 2006 464 11 (2,4) | 237 7 (3,0) 0,80 (0,32; 2,04) 0,64
Lavalle-Gonzalez 366 8(2,2) 183 7 (3,8) 0,57 (0,21; 1,55) 0,27
2013
Raz 2008 96 0(0,0) 94 2(2,1) 0,20 (0,01, 4,03) 0,29
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Rosenstock 2012 65 0(0,0) 65 2(3,1) 0,20 (0,01; 4,09) 0,30
Rosenstock 2013 71 0 (0,0 71 0(0,0) - -
Scott 2008 94 2(2,1) 91 1(1,2) 1,94 (0,18; 20,98) 0,59
Yang 2012 197 8 (4,1) 198 4 (2,0) 2,01 (0,62; 6,57) 0,25
Metaanaliza 0,83 (0,49;1,41) 0,49
Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem
Charbonnel 2006 464 4(0,9) 237 0(0,0) 4,61 (0,25; 85,20) 0,30
Scott 2008 94 1(1,1) 91 0(0,0) 2,91 (0,12; 70,41) 0,51
Yang 2012 197 3(1,5) 198 1(0,5) 3,02 (0,32; 28,74) 0,34
Metaanaliza 3,48 (0,73; 16,64) 0,12

Przerwanie leczenia z powodu powaznych zdarzen niepozgdanych oraz powazanych zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem

Metaanaliza 3 badan, wykazata Ze odsetek przerwania leczenia z powodu powazanych zdarzen
niepozadanych jest IS wiekszy w grupie pacjentdw leczonych sitagliptyng + metformina w poréwnaniu do
grupy leczonych placebo + metformina (p= 0,04; RR: 4,08; 95%ClI: 1,07; 15,51). W zakresie czestosci
przerwania leczenia z powodu powaznych dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem nie wykazano IS
réznic pomiedzy analizowanymi grupami - raportowano brak przypadkow przerwania leczenia z powodu
analizowanego punktu koncowego.

Tabela 47. Przerwanie leczenia z powodu powaznych zdarzen niepozadanych oraz powazanych zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem — sitagliptyna + metformina vs placebo + metformina

Interwencja
Badanie SITA + MET PLA + MET RR (95% ClI) p/NNT
N | n®) N | n®)
Przerwanie leczenia z powodu powazanych zdarzen niepozgdanych
Charbonnel 2006 464 6(1,3) 237 1(0,4) 3,06 (0,37; 25,31) 0,30
Scott 2008 94 1(1,1) 91 0(0,0) 2,91 (0,12; 70,41) 0,51
Yang 2012 197 6 (3,0) 198 1(0,5) 6,03 (0,73; 49,63) 0,09
. 0,04/
Metaanaliza 4,08 (1,07; 15,51) 85,4 (18.1; 3757,1)
Przerwanie leczenia z powodu powazanych zdarzen niepozadanych zwigzanych z zastosowanym
leczeniem
Charbonnel 2006 464 0(0,0) 237 0(0,0) - -
Scott 2008 94 0 (0,0 91 0(0,0) - -
Yang 2012 197 0 (0,0 198 0(0,0) - -

Hipoglikemia

Nie zaobserwowano IS réznic w czestosci wystepowania hipoglikemii w grupie chorych otrzymujgcych
sitagliptyne + metformina w stosunku do grupy pacjentéw przyjmujgcych placebo + metformina. Wyniki w
obu grupach ksztaltowaty sie podobnie - w grupie otrzymujgcej sitagliptyne + metformina hipoglikemie
odnotowano wsréd 0,5% do 4,6% pacjentéw, w grupie kontrolnej wsréd 1,5% do 2,2%.

Tabela 48. Hipoglikemia — sitagliptyna + metformina vs placebo + metformina

Interwencja
Badanie SITA + MET PLA + MET RR (95% ClI) p
N n (%) N n(%)

Charbonnel 2006 464 6(1,3) | 237 5(2,1) 0,61 (0,19; 1,99) 0,41

Derosa 2013 86 0(0,0) 83 0 (0,0 - -
Raz 2008 96 1(1,0) 94 0(0,0) 2,94 (0,12; 71,23) 0,51
Rosenstock 2012 65 3 (4,6) 65 1(1,5 3,00 (0,32; 28,09) 0,34
Rosenstock 2013 71 2(2,8) 71 0(0,0) 5,00 (0,24; 102,33) 0,30
Scott 2008 94 1(1,1) 91 2(2,2) 0,48 (0,04; 5,25) 0,55
Yang 2012 197 1(0,5) | 198 3(1,5) 0,34 (0,04; 3,19) 0,34
Metaanaliza 0,95 (0,45; 3,19) 0,90
NCT01338870 | 50 | 36,0 | 50 [ 0(0,0 7,00 (0,37; 132,10) 0,19
Metaanaliza z uwzglednieniem badania NCT01338870 1,17 (0,58; 2,34) 0,66

Zdarzenia niepozgdane ze strony przewodu pokarmowego

Nie wykazano IS roznic w czestosci wystepowania zdarzeh niepozadanych ze strony przewodu
pokarmowego pomiedzy analizowanymi grupami. Metaanaliza 4 badan wigczonych do przeglagdu w zakresie
tego punktu koncowego wskazuje na porownywalng czestos¢ wystepowania hipoglikemii w obu badanych
grupach.

Tabela 49. Liczba i odsetek os6b u ktérych wystapity zdarzenia niepozadane ze strony przewodu pokarmowego
| Badanie | Interwencja | RR(@5%CI) | p |
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SITA + MET PLA + MET

N n(%) N n(%)
Charbonnel 2006 464 55(11,9) | 237 25(10,5) | 1,12(0,72;1,76) 0,61
Raz 2008 96 10 (10,4) 94 7(7,4) 1,40 (0,56; 3,52) 0,48
Scott 2008 94 8(8,5) 91 8(8,8) 0,97 (0,38; 2,47) 0,95
Yang 2012 197 8 (4,1) 198 5 (2,5) 1,61 (0,54; 4,83) 0,40
Metaanaliza 1,18 (0,83; 1,68) 0,35

e Sitagliptyna + metformina vs pochodne sulfonylomocznika + metformina

Zgony ogdétem

Czestos¢ wystepowania zgondw u pacjentéw stosujgcych terapie dwulekowg analizowano w zakresie dwéch
poréwnan: sitagliptyna + metformina i glimepiryd + metformina / glipizyd + metformina. Nie wykazano IS
réznic pomiedzy badanymi grupami (metaanaliza: 95%CI: 0,06; 2,88).

Tabela 50. Zgony ogotem — sitagliptyna + metformina vs pochodne sulfonylomocznika + metformina

Interwencja
Badanie SITA + MET SU + MET RR (95% ClI) p
N [ n®) N [ n®

Glimepiryd
Arechavaleta2011 | 516 [ 0(0,00 | 518 | 1(0,2) | 0,33(0,01;8,20) | 0,50

Glipizyd
Nauck 2007 | 588 [ 1(0,2) | 582 | 2(0,3) | 0,49 (0,04;5,44) 0,57
Metaanaliza 0,43 (0,06; 2,88) 0,38

Zdarzenia niepozgdane ogotem

Czestos¢ wystepowania zdarzeh niepozadanych ogdtem u pacjentéow stosujgcych terapie dwulekowg
analizowano w zakresie dwéch poréwnan: sitagliptyna + metformina i glimepiryd + metformina / glipizyd +
metformina. Wykazano IS réznice dla pordwnania z glimepirydem na korzysé¢ sitagliptyny (p= 0,0044; RR:
0,84; 95%CI: 0,75; 0,95). Meetanaliza 2 badan réwniez wykazata IS lepszy profil bezpieczehstwa
sitagliptyny pod wzgledem wystepowania zdarzen niepozgdanych ogétem (p= 0,05; RR: 0,90; 95%CI: 0,81;
1,00) — wynik na granicy IS.

Tabela 51. Zdarzenia niepozadane ogétem — sitagliptyna + metformina vs pochodne sulfonylomocznika +
metformina

Interwencja
Badanie SITA + MET SU + MET RR (95% ClI) p/NNT
N [ n®) N [ n®)
Glimepiryd
A , 0,0044/
rechavaleta 2011 516 244 (47,3) | 518 | 291 (56,2) | 0,84 (0,75; 0,95) 11,25 (6.7; 35,4)
Glipizyd
Nauck 2007 | 588 | 419(71,3) | 584 | 444 (76,0) | 0,94 (0,88;1,00) 0,06
Metaanaliza 0,90 (0,81; 1,00) 0,05

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z zastosowanym leczeniem

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem u pacjentéw
stosujgcych terapie dwulekowg analizowano w zakresie dwoéch poréwnan: sitagliptyna + metformina i
glimepiryd + metformina / glipizyd + metformina. Wykazano IS réznice pomiedzy analizowanymi grupami na
korzys¢ sitagliptyny (metaanaliza: 95%CI: 0,37; 0,54). W przypadku poréwnania z glimepirydem, w grupie
0s0b przyjmujgcych sitagliptyne u 9,1% odnotowano ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem,
natomiast w grupie kontrolnej u 22,4% pacjentéw (p= 0,0001; RR:0,41; 95%CI: 0,30; 0,56). IS wykazano
réwniez w zakresie poréwnania z gliptyzydem; w grupie oséb przyjmujgcych sitagliptyne odsetek u ktérych
wystgpit analizowany punkt koncowy wyniost 14,5%, natomiast w grupie sulfonylomocznika 30,3% (p=
0,0001; RR: 0,48; 95%CIl: 0,38; 0,60).

Tabela 52. Zdarzenia niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem - sitagliptyna + metformina vs
pochodne sulfonylomocznika + metformina

Interwencja
Badanie SITA + MET SU + MET RR (95% ClI) p/NNT
N [ n®) N [ n®%)
Glimepiryd
] <0,0001/
Arechavaleta 2011 516 47 (9,1) 518 | 116 (22,4) | 0,41 (0,30; 0,56) 7,53 (5.7; 11,2)
Glipizyd
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Nauck 2007 588 85(14,5) | 584 | 177 (30,3) | 0,48 (0,38; 0,60) 5 310(2%019/ 0
Metaanaliza 0,45 (0,37; 0,54) 6 ;?608'();/2)

Powazne dziatania niepozgdane

Czestos¢ wystepowania powaznych dziatah niepozgdanych u pacjentéw stosujgcych terapie dwulekowg
analizowano w zakresie dwéch poréwnan: sitagliptyna + metformina i glimepiryd + metformina / glipizyd +
metformina. Wyniki dotyczgce wystepowania powaznych dziatan niepozgdanych ksztaltowaty sie podobnie
w obu grupach - odpowiednio od 3,1% do 7,3% u pacjentow stosujgcych sitagliptyne + metformina oraz od
2,1% do 7,5% u pacjentéw w grupie kontrolnej. Metaanaliza wynikéw nie wykazata réznic pomiedzy

analizowanymi grupami (95% CI: 0,75; 1,52).

Tabela 53. Powazne dziatania niepozadane — sitagliptyna + metformina vs pochodne sulfonylomocznika +

metformina
Interwencja
Badanie SITA + MET SU + MET RR (95% ClI) p
N | n®) N | n®)
Glimepiryd
Arechavaleta2011 | 516 | 16(3,1) [518] 11(2,1) | 1,46(0,68;3,12) | 0,33
Glipizyd

Nauck 2007 | 588 | 43(7,3) [584] 44(7,5 0,97 (0,65; 1,45) 0,88
Metaanaliza 1,07 (0,75; 1,52) 0,72

Powazne zdarzenia niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem

Czesto$¢ wystepowania powaznych dziatah niepozgdanych zwigzanych z leczeniem u pacjentéw
stosujgcych terapie dwulekowg analizowano w zakresie dwdch poréwnan: sitagliptyna + metformina i
glimepiryd + metformina / glipizyd + metformina. Nie odnotowano IS réznic z zakresie czestosci
wystepowania powaznych zdarzen niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem.

Tabela 54. Powazne dziatania niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem - sitagliptyna + metformina vs

pochodne sulfonylomocznika + metformina

Interwencja
Badanie SITA + MET SU + MET RR (95% CI) p
N | n®) N [ n®%)
Glimepiryd
Arechavaleta2011 | 516 | 1(0,2) [518] 0(0,2 | 3,01(0,12;73,76) | 0,50
Glipizyd

Nauck 2007 | 588 | 0(,0) [584] 2(0,3) 0,20 (0,01; 4,13) 0,30
Metaanaliza 0,67 (0,11, 3,97) 0,65

Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych oraz zdarzen niepozgdanych zwigzanych z

zastosowanym leczeniem

Czesto$¢ wystepowania przerwania leczenia z powodu zdarzen

niepozgdanych oraz zdarzen

niepozadanych zwigzanych z leczeniem u pacjentéw stosujgcych terapie dwulekowg analizowano w
zakresie dwéch poréwnan: sitagliptyna + metformina i glimepiryd + metformina / glipizyd + metformina. W
grupie osdb przyjmujgcych sitagliptyne odnotowano IS czestsze przerywanie leczenia z powodu dziatah
niepozgdanych w poréwnaniu z grupg sulfonylomocznik + metformina odpowiednio 1,9% i 0,4% (p= 0,04,
RR: 5,02; 95%CIl: 1,11; 22,80). W zakresie pozostatych poréwnan nie odnotowano IS réznic pod wzgledem
czestosci przerywania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych oraz zdarzen niepozgdanych zwigzanych

z zastosowanym leczeniem pomiedzy analizowanymi grupami.

Tabela 55. Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych oraz zdarzen niepozadanych zwigzanych z
zastosowanym leczeniem - sitagliptyna + metformina vs pochodne sulfonylomocznika + metformina

Interwencja
Badanie SITA + MET SU + MET RR (95% ClI) p/NNT
N [ n®%) N [ n®)
Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych
Glimepiryd
Arechavaleta201l | 516 | 10(19) | 518 | 2(04) | 502(L1L2280) | g, 4y (gé(?g{ 103.2)
Glipizyd

Nauck 2007 | 588 | 16(2,7) | 584 | 21(3.6) 0,76 (0,40; 1,44) 0,39
Metaanaliza 1,72 (0,27; 11,05) 0,57
Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych
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Glimepiryd
Arechavaleta2011 | 516 | 2(04) | 518 | 2(0,4) | 1,00(0,14;7,10) | 0,10
Glipizyd
Nauck 2007 | 588 | 8(1,4) [ 584 | 8(14) 0,99 (0,38; 2,63) 0,10
Metaanaliza 1,00 (0,42; 2,38) 0,99

Przerwanie leczenie z powodu powaznych zdarzen niepozgdanych oraz powaznych zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem

Przerwanie leczenia z powodu powaznych zdarzen niepozgdanych oraz powaznych zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem analizowano w zakresie dwoch poréwnan: sitagliptyna + metformina i glimepiryd +
metformina / glipizyd + metformina. Metaanaliza badan, w dwdch przypadkach nie wykazata IS réznic w
zakresie ocenianego punktu koncowego — wyniku w obu grupach byty poréwnywalne.

Tabela 56. Przerwanie leczenie z powodu powaznych zdarzen niepozadanych oraz powaznych zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem - sitagliptyna + metformina vs pochodne sulfonylomocznika +
metformina

Interwencja
Badanie SITA + MET SU + MET RR (95% ClI) p/NNT
N [ n®) N [ n®)
Przerwanie leczenia z powodu powaznych zdarzen niepozadanych
Glimepiryd
Arechavaleta2011 | 516 | 5(1,00 | 518 | 0(0,0) | 11,04(0,61;199,19) | 0,10
Glipizyd
Nauck 2007 | 588 | 6(1,00 |58 | 7(12 0,85 (0,29; 2,52) 0,77
Metaanaliza 2,20 (0,17; 28,09) 0,54
Przerwanie leczenia z powodu powaznych zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem
Glimepiryd
Arechavaleta2011 | 516 | 1(0,2) [ 518 | 0,0 | 3,01(012;73,76) | 0,50
Glipizyd
Nauck 2007 | 588 | 0(,0) | 58 | 0(0,00 | nie moznaobliczy¢ | -

Hipoglikemia

Czestos$¢ wystepowania hipoglikemii analizowano w przypadku dwéch poréwnan: sitagliptyna + metformina i
glimepiryd + metformina / glipizyd + metformina. IS odnotowano dla wszystkich badanych grup w zakresie
wszystkich poréwnan. W grupie osob przyjmujgcych sitagliptyne w poréwnaniu do oséb przyjmujgcych
glimepiryd odnotowano IS na korzys¢ sitagliptyny (p= 0,0001, RR: 0,32; 95%CI: 0,22; 0,45). Podobnie wyniki
ksztattowaty sie w grupie poréwnawczej glipizyd: hipoglikemia wystgpita u 4,9% o0s6b przyjmujgcych
sitagliptyne oraz u 32% przyjmujgcych sylfonylomocznik. Metaanaliza wynikow ze wszystkich dostepnych
badan wykazata IS lepszy profil bezpieczenstwa sitagliptyny pod wzgledem analizowanego punktu
koncowego (p < 0,0001, RR: 0,22; 95%Cl: 0,11; 0,45).

Tabela 57. Hipoglikemia — sitagliptyna + metformina vs pochodne sulfonylomocznika + metformina

Interwencja
Badanie SITA + MET SU + MET RR (95% CI) p/NNT
N | n®) N | n®)
Glimepiryd
. <0,0001/
Arechavaleta 2011 516 36 (7,0) 518 | 114 (22,0) 0,32 (0,22; 0,45) 6,65 (5.2; 9.,2)
Glipizyd
Nauck 2007 588 29 (4,9) | 584 | 187 (32,0) | 0,15 (0,11; 0,22) 2 6;0('3?02914{ 2
Metaanaliza 0,22 (0,11; 0,45) A ;c&og_oé/ 7

Zdarzenia niepozgdane ze strony przewodu pokarmowego

Czesto$¢ wystepowania hipoglikemii analizowano w przypadku jednego poréwnania: sitagliptyna +
metformina i glipizyd + metformina. Nie wykazano IS réznic w czestosci wystepowania zdarzen
niepozgdanych ze strony przewodu pokarmowego pomiedzy analizowanymi grupami.

Tabela 58. Zdarzenia niepozadane ze strony przewodu pokarmowego - sitagliptyna + metformina vs pochodne
sulfonylomocznika + metformina

Interwencja
Badanie SITA + MET SU + MET RR (95% CI) p
N | n®) N | n®%)
Glipizyd
Nauck 2007 | 588 | 70(11,9) [ 584 ] 69(11,8) | 1,01(0,74;1,38) | 0,96
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Terapia trojlekowa

e Sitagliptyna + metformina + pochodna sulfonylomocznika vs placebo + metformina +
pochodna sulfonylomocznika

Zgony ogétem
Czestos¢ wystepowania zgondw byta porownywalna w grupie pacjentéw leczonych sitagliptyng + metformina
+ pochodna sulfonylomocznika w stosunku do grupy placebo + metformina + pochodna sulfonylomocznika.

Tabela 59. Zgony ogotem — sitagliptyna + metformina + pochodna sulfonylomocznika vs placebo + metformina +
pochodna sulfonylomocznika

Interwencja
Badanie SITA + MET + SU | PLA + MET + SU RR (95% CI) p
N n(%) N n (%)
Hermansen 2007 116 1(0,9) 113 0(0,0) 2,92 (0,12; 71,02) 0,51

Zdarzenia niepozgdane ogotem

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych ogétem byta poréwnywalna w grupie pacjentéw leczonych
sitagliptyng + metformina + pochodna sulfonylomocznika w stosunku do grupy placebo + metformina +

pochodna sulfonylomocznika.

Tabela 60. Zdarzenia niepozadane ogétem — sitagliptyna + metformina + pochodna sulfonylomocznika vs
placebo + metformina + pochodna sulfonylomocznika

Interwencja
Badanie SITA + MET + SU | PLA + MET + SU RR (95% CI) p
N n (%) N n(%)
Hermansen 2007 116 ’3 113 60 1,19 (0,95; 1,48) 0,13
(62,9) (53,1) ' e '

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z zastosowanym leczeniem

Zdarzenia niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem wystepowaty IS czesciej w grupie leczonych
sitagliptyng + metformina + pochodna sulfonylomocznika niz w grupie placebo + metformina + pochodna
sulfonylomocznika.

Tabela 61. Zdarzenia niepozagdane zwigzane z zastosowanym leczeniem - sitagliptyna + metformina + pochodna
sulfonylomocznika vs placebo + metformina + pochodna sulfonylomocznika

Interwencja NNT
Badanie SITA + MET + SU PLA + MET + SU RR (95% CI) p (95% Cl)
n(%) N n(%) N
Her;“O%r;se” 116 21 (18,1) 113 8(7,1) | 2,56(1,18;553) | 0,02 | 9,07 (51; 38,9)

Powazne zdarzenia niepozadane

Powazne zdarzenia niepozgdane wystepowaly z poréwnywalng czestoscig w grupie pacjentéw leczonych
sitagliptyng + metformina + pochodna sulfonylomocznika oraz w grupie placebo + metformina + pochodna
sulfonylomocznika

Tabela 62. Powazne zdarzenia niepozagdane - sitagliptyna + metformina + pochodna sulfonylomocznika vs
placebo + metformina + pochodna sulfonylomocznika

Interwencja
Badanie SITA + MET + SU | PLA + MET + SU RR (95% Cl) p
N n (%) N n(%)
Hermansen 2007 116 76,00 | 113 2(1,8) | 3,41(0,72;16,06) 0,12

Powazne zdarzenia niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem

W badaniu Hermansen 2007 nie zaobserwowano powaznych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z
zastosowanym leczeniem w grupie pacjentéw leczonych sitagliptyng + metformina + pochodna
sulfonylomocznika ani w grupie placebo + metformina + pochodna sulfonylomocznika.

Tabela 63. Powazne zdarzenia niepozgdane zwigzane z zastosowanym leczeniem — sitagliptyna + metformina +
pochodna sulfonylomocznika vs placebo + metformina + pochodna sulfonylomocznika

Interwencja
Badanie SITA + MET + SU | PLA + MET + SU RR (95% CI) p
N n(%) N n (%)
Hermansen 2007 116 0 (0,0) 113 0(0,0) - -
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Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych oraz zdarzen niepozgdanych zwigzanych z
zastosowanym leczeniem

Przerwanie leczenia z powodu zdarzeh niepozgdanych oraz zdarzen niepozgdanych zwigzanych z
zastosowanym leczeniem raportowano z poréwnywalng czesto$cia w grupie pacjentéw leczonych
sitagliptyng + metformina + pochodna sulfonylomocznika oraz w grupie placebo + metformina + pochodna
sulfonylomocznika.

Tabela 64. Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych oraz zdarzen niepozadanych zwigzanych z
zastosowanym leczeniem - sitagliptyna + metformina + pochodna sulfonylomocznika vs placebo + metformina +
pochodna sulfonylomocznika

Interwencja
SITA + MET + SU PLA + MET + SU
N [ n® N [ n®)
Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych

Badanie RR (95% CI) p

Hermansen2007 | 116 | 217 | 113 | 2(8) | 097(014;6,80) | 0,98
Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych
Hermansen2007 | 116 [ 0(0,0) | 113 | 1(0,9 | 0,32(0,01;7,89) | 0,49

Przerwanie leczenie z powodu powaznych zdarzen niepozgdanych oraz powaznych zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem

Przerwanie leczenia z powodu powaznych zdarzen niepozadanych raportowano z poréwnywalng czestoscig
w grupie pacjentéw leczonych sitagliptyng + metformina + pochodna sulfonylomocznika oraz w grupie
placebo + metformina + pochodna sulfonylomocznika. Nie zaobserwowano przypadkow przerwania leczenia
z powodu powaznych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem w grupie pacjentow
leczonych sitagliptyng + metformina + pochodna sulfonylomocznika oraz w grupie placebo + metformina +
pochodna sulfonylomocznika.

Tabela 65. Przerwanie leczenie z powodu powaznych zdarzen niepozadanych oraz powaznych zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem — sitagliptyna + metformina + pochodna sulfonylomocznika vs placebo
+ metformina + pochodna sulfonylomocznika

Interwencja
SITA + MET + SU PLA + MET + SU
N | n®) N | n®)
Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych
116 | 10,9 | 113 | 0(0,0) | 2,92(0,12;71,02) |
Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych
116 | 0,00 | 113 | 0(0,00 | - | -

Badanie RR (95% CI) p

Hermansen 2007 | 0,51

Hermansen 2007 |

Hipoglikemia

Hipoglikemia wystepowata IS czesciej w grupie pacjentéw leczonych sitagliptyng + metformina + pochodna
sulfonylomocznika w poréwnaniu do grupy placebo + metformina + pochodna sulfonylomocznika.

Tabela 66. Hipoglikemia — sitagliptyna + metformina + pochodna sulfonylomocznika vs placebo + metformina +
pochodna sulfonylomocznika

Interwencja NNT
Badanie SITA + MET + SU PLA + MET + SU RR (95% ClI) p (95% Cl)
n(%) N n(%) N
Hermansen | 1.6 | 19 (16.4) 113 1(0,9) 18,51 <0,0001 | 6,45 (4,5; 11,7)
2007 : : (2,52; 135,96) ' ’ S

Zdarzenia niepozgdane ze strony przewodu pokarmowego

Zdarzenia niepozadane ze strony przewodu pokarmowego raportowano z poréwnywalng czestosciag w
grupie pacjentéw leczonych sitagliptyng + metformina + pochodna sulfonylomocznika oraz w grupie placebo
+ metformina + pochodna sulfonylomocznika.

Tabela 67. Zdarzenia niepozadane ze strony przewodu pokarmowego — sitagliptyna + metformina + pochodna
sulfonylomocznika vs placebo + metformina + pochodna sulfonylomocznika

Interwencja
Badanie SITA + MET + SU | PLA + MET + SU RR (95% Cl) p
N n(%) N n(%)
Hermansen 2007 116 5(4,3) 113 8(7,1) 0,61 (0,21; 1,81) 0,37
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Poréwnanie posrednie
Terapia trojlekowa

e Sijtagliptyna + metformina + pochodna sulfonylomocznika vs insulina glargine + metformina +
pochodna sulfonylomocznika

Zdarzenia niepozgdane

Zdarzenia niepozadane ogdtem wystepowaty z poréwnywalng czestoscig w grupie leczonych sitagliptyng +
metformina + pochodna sulfonylomocznika oraz w grupie placebo + metformina + pochodna

sulfonylomocznika.

AOTM-0T-4350-24/2014

Tabela 68. Zdarzenia niepozadane — sitagliptyna + metformina + pochodna sulfonylomocznika vs insulina
glargine + metformina + pochodna sulfonylomocznika

Poréwnanie bezposrednie

Poréwnanie posrednie

(RR 95%Cl) (RR 95%Cl)
SITA+SU+METVvSPLA+SU+ | INS+SU+METvsPLA+SU+ | SITA+SU+METvsINS+SU +
MET MET MET

1,19 (0,95; 1,48)

0,98 (0,80; 1,19)

1,21 (0,90; 1,64)

Powazne zdarzenia niepozadane

Powazne zdarzenia niepozgdane wystepowaty z poréwnywalng czestoscig w grupie leczonych sitagliptyng +
metformina + pochodna sulfonylomocznika oraz w grupie placebo + metformina + pochodna

sulfonylomocznika.

Tabela 69. Powazne zdarzenia niepozadane - sitagliptyna + metformina + pochodna sulfonylomocznika vs
insulina glargine + metformina + pochodna sulfonylomocznika

Poréwnanie bezposrednie

Poréwnanie posrednie

(RR 95%Cl) (RR 95%Cl)
SITA+SU+METvsPLA+SU+ | INS+SU+METvsPLA+SU+ | SITA+SU+MET vsINS+SU +
MET MET MET

3,41 (0,72; 16,06)

0,98 (0,43; 2,23)

3,48 (0,60; 20,17)

Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia

Zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia wystepowaty z poréwnywalng czestoscig w
grupie leczonych sitagliptyng + metformina + pochodna sulfonylomocznika oraz w grupie placebo +
metformina + pochodna sulfonylomocznika.

Tabela 70. Zdarzenia niepozadane prowadzgce do przerwania leczenia - sitagliptyna + metformina + pochodna

sulfonylomocznika vs insulina glargine + metformina + pochodna sulfonylomocznika

Poréwnanie bezposrednie
(RR 95%CI)

Poréwnanie posrednie
(RR 95%Cl)

SITA+ SU + MET vs PLA + SU +
MET

INS + SU + MET vs PLA + SU +
MET

SITA+ SU + MET vs INS + SU +
MET

0,97 (0,14; 6,80)

2,46 (0,29; 20,79)

0,39 (0,02; 7,07)

Hipoglikemia

Odnotowano IS réznice pod wzgledem czestosci wystepowania hipoglikemii na niekorzysé grupy sitagliptyny

+ metformina + pochodna sulfonylomocznika, w ktorej wystagpito IS wiecej przypadkdw hipoglikemii.

Tabela 71. Hipoglikemia — sitagliptyna + metformina + pochodna sulfonylomocznika vs insulina glargine +
metformina + pochodna sulfonylomocznika

Poréwnanie bezposrednie

Poréwnanie posrednie

(RR 95%CI) (RR 95%CI)
SITA+ SU + MET vs PLA + SU + INS + SU + MET vs PLA + SU + SITA+ SU + MET vs INS + SU +
MET MET MET

18,51 (2,52; 135,96)

1,73 (1,10; 2,74)

10,70 (1,38; 82,75)

Zdarzenia niepozgdane ze strony przewodu pokarmowego

Nie odnotowano IS réznicy pod wzgledem czestosci wystepowania zdarzeh niepozadanych ze strony
przewodu pokarmowego pomiedzy grupg sitagliptyny + metformina + pochodna sulfonylomocznika i grupg
insuliny + metformina + pochodna sulfonylomocznika.
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Tabela 72. Zdarzenia niepozadane ze strony przewodu pokarmowego — sitagliptyna + metformina + pochodna
sulfonylomocznika vs insulina glargine + metformina + pochodna sulfonylomocznika

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie

(RR 95%CI) (RR 95%CI)
SITA+ SU + MET vs PLA + SU + INS + SU + MET vs PLA + SU + SITA+ SU + MET vs INS + SU +
MET MET MET

0,61 (0,21; 1,81) 0,49 (0,27; 0,91) 1,24 (0,36; 4,29)

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczerstwa

Informacije dotyczace bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczeqo Ristfor®

Do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozadanych wystepujgcych w wyniku stosowania preparatu Ristfor
nalezg: hipoglikemia, bdle glowy, nudnosci, wzdecia, zaparcia, wymioty oraz obrzek obwodowy.
Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponize;.

Dodatkowo, obserwowano réwniez zdarzenia z raportdw spontanicznych, ktére odnotowano po
wprowadzeniu produktu do obrotu, w tym: reakcje nadwrazliwosci w tym odpowiedzi anafilaktyczne,
srédmigzszowa choroba ptuc, martwicze lub krwotoczne zapalenie trzustki ze skutkiem $miertelnym lub bez,
obrzek naczynioruchowy, wysypka, pokrzywka, zapalenie naczyn skory, ztuszczajgce choroby skory w tym
zespot Stevensa-Johnsona, bdéle stawoéw, miesnii oraz plecéw, zaburzenia czynnosci nerek i ostra

niewydolnosc¢ nerek.

Tabela 73. Zdarzenia niepozagdane uwzglednione w ChPL dla preparatu Ristfor, raportowane w kluczowych
badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu

Klasyfikacja narzadowa

Zdarzenia niepozgdane

Czestos¢ wystepowania

Zaburzenia metabolizmu i

Bardzo czesto: Sitagliptyna z sylfonylomocznikiem i
metforming

Czesto: sitagliptyna w monoterapii, sitagliptyna +
metfromina, sitagliptyna + sylfonylomocznik, sitagliptyna +

odzywiania Hipoglikemia metformina + sulfonylopmocznik, sitagliptyna z antagonistg
receptora pioglitazonu, sitagliptyna z antagonistg receptora
pioglitazonu + metformina, sitagliptyna + insulina +
metfromina
. Bol glowy Czesto: sitagliptyna w monoterapii
22N el Sennosé Niezbyt czesto: sitagliptyna + metformina
nerwowego - - = —
Zawrét glowy Niezbyt czesto: sitagliptyna w monoterapii
Biegunka Niezbyt czesto: sitagliptyna + metformina
Sucho$¢ w ustach Niezbyt czesto: sitagliptyna + insulina +/- metformina
Nudnosci Czesto: sitagliptyna + metformina
Zaburzenia zotadka i jelit Wzdecia Czesto: s!tagl!ptyna + metformina _ _
Zaparcia Czesto: sitagliptyna + sulfonylomocznik +metformina

Niezbyt czesto: sitagliptyna + metfromina

Bol w gornej czesci brzucha

Niezbyt czesto: sitagliptyna + metformina

Wymioty

Czesto: sitagliptyna + metformina

Zaburzenia ogdlne i stany
w miejscu podania

Obrzek obwodowy

Czesto: sitagliptyna z antagonistg receptora pioglitazonu,
sitagliptyna z antagonistg receptora pioglitazonu +
metformina,

Badania diagnostyczne

Zmniejszenie stezenia
glukozy we Kkrwii

Niezbyt czesto: sitagliptyna + metformina

Dodatkowo, w Chrakterystyce Produktu Leczniczego Ristfor,

przedstawiono informacje dotyczgce

poszczegolnych substancji czynnych produktu leczniczego Risftor. W wyniku stosowania sitagliptyny w
monoterapii najczesciej obserwowano: bole gtowy, hipoglikemie, zaparcia oraz zawroty gtowy. Tabela
ponizej przedstawia dziatania niepozgdane raportowane w wyniku stosowania metforminy.

Tabela 74. Czestosé wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych z przyjmowaniem metforminy
raportowane w kluczowych badanich klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu

Klasyfikacja narzadowa

Zdarzenia niepozadane

Czestosc¢ wystepowania

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

B12*

Kwasica mleczanowa, Niedobor witaminy

Bardzo rzadko

Zaburzenia uktadu nerwowego

Metaliczny smak

Czesto

Zaburzenia zotadka i jelit

utrata apetytu

Biegunka, nudnosci, wymioty, bdl brzucha,

Bardzo czesto

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Zaburzenia czynnos$ci watroby, zapalenie

Bardzo rzadko
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watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej Pokrzywka, rumien, swiad Bardzo rzadko

EMA

Najczestszym dziataniem niepozgdanym zwigzanym ze stosowaniem leku Ristfor (obserwowane u 1 do 10
pacjentéw na 100) sg nudnosci (mdtosci).

Preparatu Ristfor nie nalezy stosowaé u oséb, u ktérych moze wystepowaé nadwrazliwos¢ (uczulenie) na
sitagliptyne, metformine lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikéw. Nie nalezy stosowac¢ u pacjentéw z
cukrzycowg kwasicg ketonowg lub $pigczkg cukrzycowg (niebezpieczne stany zdrowotne, kiére mogag
wystgpi¢ w cukrzycy), problemami z nerkami lub watrobg, stanami, ktére mogg zaburza¢ czynno$¢ nerek lub
z choroba, ktéra moze powodowaé niedotlenienie tkanek, takg jak niewydolnos¢ serca lub uktadu
oddechowego lub niedawno przebyty zawat serca. Preparatu nie nalezy takze stosowac¢ u pacjentéw, ktorzy
spozywajg nadmierne ilosci alkoholu lub sg alkoholikami, lub u kobiet w okresie karmienia piersia.

http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/EPAR - Summary for the public/human/001235/WC500080004.pdf (data
dostepu: 31.07.2014 r.)

URPL

Nie zidentyfikowano doniesienr dotyczgcych stosowania sitagliptyny dla oséb wykonujgcych zawody
medyczne w bazie URPL.

FDA/MedWatch

Odnotowano osiemdziesigt osiem przypadkow ostrego zapalenia trzustki, w tym dwa przypadki martwiczego
lub krwotocznego zapalenia trzustki u pacjentéow stosujgcych sitagliptyne, po wprowadzeniu leku do obrotu,
od 16 pazdziernika 2006 r. do 09 lutego 2009 r. Hospitalizacje odnotowano w przypadku 58/88 (66%)
pacjentdow, z ktorych 4 zostato przyjetych na oddziat intensywnej opieki medycznej (OIOM). Dodatkowo,
analiza wykazata, ze 19 z 88 zgltoszonych przypadkow (21%) zapalenia trzustki wystgpito w ciggu 30 dni od
rozpoczecia stosowania sitagliptyny lub sitagliptyny/metforminy. Ponadto, 47 z 88 przypadkow (53%)
ustgpito po przerwaniu podawania sitagliptyny. Nalezy przy tym zauwazy¢, ze 45 przypadkéw (51%) byto
zwigzanych z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka rozwoju zapalenia trzustki, takim jak cukrzyca, otytos$¢,
wysoki poziom cholesterolu lub triglicerydéw.

FDA zaleca, aby pracownicy stuzby zdrowia uwaznie monitorowali pacjentéw pod wzgledem rozwoju
zapalenia trzustki po rozpoczeciu leczenia sitagliptyng lub zwiekszeniu dawki sitagliptyny lub
sitagliptyny/metforminy i zaprzestali stosowania sitagliptyny lub sitagliptyny/metforminy w przypadku
podejrzenia zapalenia trzustki podczas stosowania tych produktéw. Nalezy szczegolnie zwréci¢ uwage na
pojawienie sie objawéw zapalenia trzustki, takich jak nudnosci, wymioty, brak taknienia i uporczywy, silny bél
brzucha, czasem promieniujgcy do plecow.

Nalezy zauwazyé, ze sitagliptyny nie badano u pacjentéw z przebytym zapaleniem trzustki. Dlatego nie
wiadomo, czy pacjenci sg narazeni na zwigkszone ryzyko wystgpienia zapalenia trzustki podczas
stosowania sitagliptyny lub sitagliptyny/metforminy. Sitagliptyne lub sitagliptyne/metformine nalezy stosowaé
ostroznie i odpowiednio monitorowac¢ pacjentéw z przebytym zapaleniem trzustki.

Lareb

Od 1 sierpnia 2009 baza Lareb monitoruje bezpieczehnstwo sitagliptyny za posrednictwem systemu
intensywnego nadzoru. W dniu 09 listopada 2010 roku 179 pacjentéw zapisato sie do badan sitagliptyny w
bazie Lareb i 21 do badan sitagliptyny/metforminy. Sposréd tych pacjentow 42 zgtosito dziatania
niepozgdane, co oznacza, ze 21% wszystkich pacjentéw w grupie zgtosito zdarzenia niepozgdane.

W sumie odnotowano 94 podejrzewanych dziatan niepozgdanych leku. Zadnego z tych dziatan
niepozgdanych nie uznano za powazne wedtug kryteriow ustalonych przez komisje CIOMS.

Lareb otrzymata 11 sprawozdan dotyczgcych negatywnych skutkéw dla uktadu oddechowego zwigzanych ze
stosowaniem sitagliptyny. Odnotowane reakcje to dusznos$¢ (6 razy), infekcje gérnych drég oddechowych (3
razy). Duszgce uczucie, zapalenie ptuc, alergiczne zapalenie pecherzykéw ptucnych i nadreaktywnosé
oskrzeli byty zgtaszane raz. Czasami objawy te wystepowaly wraz z innymi dziataniami niepozgdanymi.
Sprawozdania dotyczyty 5 kobiet i 6 mezczyzn. Wiek wahat sie od 47 do 71 lat. W 9 przypadkach
zaprzestano stosowania leku, wyzdrowienie odnotowano w przypadku 5 pacjentow.

W dniu 19 listopada 2010 roku holenderska baza Lareb otrzymata 44 sprawozdania dotyczgce lekow
zawierajgcych sitagliptyne. 40 z nich dotyczyto sitagliptyny, a cztery raporty dotyczyty leczenia skojarzonego
sitagliptyna/metformina. Raporty te zawieraty w sumie 92 podejrzewane dziatania niepozgdane leku.
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Sposrad tych sprawozdan, dziewie¢ odnotowano jako powazne wedtug kryteribw CIOMS. Obejmowaty one
reakcje prowadzacg do hospitalizacji (przedtuzenie hospitalizacji), zdarzenia zagrazajgce zyciu, reakcje
prowadzace do $mierci, zdarzenia prowadzgce do niepetnosprawnosci i inne medycznie istotne reakcje.
Cztery z tych sprawozdanh zostaty otrzymane przez posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
(MAH). Powazne raporty dotyczyty nastepujgcych dziatan niepozadanych: zapalenie ptuc, zapalenie trzustki,
infekcje drog oddechowych, reakcje alergiczne, hipoglikemia, oponiak, zapalenia sutka i alergiczne
zapalenie pecherzykow ptucnych. W jednym z raportow nie okreslono rodzaju zdarzenia niepozgdanego, a
jedynie, ze pacjent zmart.

W dniu 25 marca 2011, baza danych Lareb zawierata 6 raportow dotyczgcych dusznosci prawdopodobnie
zwigzanej ze stosowaniem sitagliptyny.

W dniu 14 kwietnia 2014 w bazie Lareb opublikowano przeglad systematyczny dotyczgcy bezpieczenstwa
stosowania lekéw inkrety nowych, w tym sitagliptyny. Wykazano, ze czesto$¢ wystepowania zapalenia
trzustki u pacjentdow stosujgcych leki inkretynowe jest niski i ze leki nie zwiekszajg ryzyka wystgpienia
zapalenia trzustki. Obecnie wyniki oraz dowody naukowe nie sg ostateczne i uzasadnione jest aby
przeprowadzi¢ badania obserwacyjne w tym zakresie.
http://www.lareb.nl/Literaturen/Incretin-treatment-and-risk-of-pancreatitis-in-pat (data dostepu 22.07.2014 r.)

MHRA

W bazie MHRA (Regulating Medicines and Medical Devices) odnotowano, iz istniejg doniesienia o ostrym
zapaleniu trzustki zwigzanym z lekami z klasy inhibitorow dipeptydylopeptydazy-4 (DPP-4). Pacjenci
stosujgcy inhibitory DPP-4 powinni byé poinformowani o charakterystycznych objawach ostrego zapalenia
trzustki — dtugotrwate, silne béle brzucha (czasem promieniujgce do tylu) oraz aby zalecano im kontakt z
lekarzem, jesli majg takie objawy. W przypadku podejrzenia zapalenia trzustki, nalezy przerwaé stosowanie
inhibitorow DPP-4 i innych produktéw leczniczych, ktére potencjalnie mogg powodowac¢ to dziatanie
niepozgdane. Wieksze ryzyko wystepowania ostrego zapalania trzustki zidentyfikowano po stosowaniu
wszystkich zarejestrowanych inhibitoréw DPP-4. Wiekszos¢ DN wykryto na podstawie spontanicznych
raportéw po wprowadzeniu lekéw do obrotu.

W zwigzku z tym, zapalenie trzustki jest obecnie zawarte w informacji o produkcie dla wszystkich inhibitoréw
DPP-4, jako mozliwe dziatanie niepozgdane. Czesto$¢ wystepowania zapalenia trzustki wydaje sie by¢ niska
(w zakresie od 1/1 000 do 1/100 pacjentéw otrzymujgcych lek), ale doktadna czestos¢ nie jest znana. W
wiekszosci przypadkdéw zapalenie trzustki ustepuje po zaprzestaniu leczenia.

Mozliwy mechanizm prowadzgcy do ostrego zapalenia trzustki nie jest jasny. Dane z badan na zwierzetach
sg niejednoznaczne lub nie sugerujg zagrozenia w zakresie bezpieczenstwa. U pacjentdw z cukrzycg
wystepowanie zapalenia trzustki jest znacznie czestsze w poréwnaniu z pacjentami bez cukrzycy.
http://www.mhra.gov.uk/Safetyinformation/DrugSafetyUpdate/CON185628 (data dostepu 07.07.2014 r.)

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

TERAPIA DWULEKOWA
Sitagliptyna + metformina vs placebo + metforming
Skutecznos¢:

e zmiana HbAlc

Obnizenie poziomu HbA1c w grupie leczonych sitagliptyng + metformina byto istotnie statystycznie (IS)
wieksze niz w grupie placebo + metformina (wynik IS zaréwno dla metaanalizy z uwzglednieniem badania
NCT01338870 [WMD= -0,64 (-0,77; -0,52), p<0,00001], jak i dla metaanalizy z wytgczeniem tego badania
[WMD=-0,67 (95% CI: -0,79; -0,56), p<0,00001].

e odsetek pacjentéw z HbA1c < 7%
W grupie leczonych sitagliptyng + metformina odsetek pacjentéw, ktorzy uzyskali HbA1c < 7% byt IS wyzszy
w stosunku do grupy placebo + metformina [RR=2,23 (95% CI: 1,71; 2,91), p<0,0001]; [NNT=4,10 (95% CI:
3,6; 4,8)]. Metaanaliza z uwzglednieniem badania NCT0133870 réwniez wykazata IS réznice na korzysé
sitagliptyny [RR=2,15 (95% CI: 1,68; 2,76), p<0,00001]; [NNT=4,18 (95% CI: 3,6; 4,9)].

e zmiana poziomu glukozy w 0SOczu na czczo
Obnizenie poziomu glukozy w osoczu na czczo w grupie leczonych sitagliptyng + metformina byto IS
wieksze niz w grupie placebo + metformina (wynik IS zaréwno dla metaanalizy z uwzglednieniem badania
NCT01338870 [WMD=-1,14 (95% CI: -1,30; -0,97), p<0,00001], jak i dla metaanalizy z wytaczeniem tego
badania [WMD=-1,14 (95% CI: -1,31; -0,97), p<0,00001].

e zmiana poziomu glukozy w osoczu 2 godziny po positku

Metaanaliza wszystkich wigczonych badan uzyskata poziom IS i byta na korzy$¢ grupy + metformina [WMD=
-1,99 (95% CI: -2,60; -1,38), p<0,0001].
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e masa ciata

W przypadku metaanalizy z wigczeniem badania NCT01338870 [WMD= -0,05 (95% CI: -0,21; 0,11),
p=0,54], jak rowniez bez uwzglednienia tego badania [WMD=0,17 (95% CI: -0,16; 0,50), p=0,31], wynik byt
nieistotny statystycznie (NS).

e zmiana HOMA-B

Metaanaliza wszystkich badan osiggneta poziom IS i byta na korzy$¢ grupy sitagliptyna + metformina
[WMD=9,05 (95% CI: 2,99; 15,10), p=0,003].

e zmiana HOMA-IR

W wyniku metaanalizy nie uzyskano IS wyniku, badane grupy sg poréwnywalne pod wzgledem tego punktu
koncowego [WMD=-0,26 (95% CI: -0,58; 0,06), p=0,11].

Bezpieczenstwo:

e zgony
Czesto$¢ wystepowania zgondw w grupie otrzymujgcych sitagliptyne + metformina byta poréwnywalna z
obserwowang w grupie placebo + metformina [RR=0,33 (95% CI: 0,01; 7,91), p=0,49].

e zdarzenia niepozgdane ogotem

Metaanaliza nie wykazata réznic w czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych ogétem w grupie
otrzymujgcych sitagliptyne + metformina w stosunku do grupy placebo + metformina zaréwno z
uwzglednieniem badania NCT01338870 [RR=1,01 (95% CI: 0,91; 1,12), p=0,85], jak i bez tego badania
[RR=1,02 (95% CI: 0,92; 1,13), p=0,73].

e zdarzenia niepozgdane zwigzane z zastosowanym leczeniem

Metaanaliza nie wykazata roznic w czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z
zastosowanym leczeniem w grupie otrzymujgcych sitagliptyne + metformina w stosunku do grupy placebo +
metformina [RR=1,08 (95% CI: 0,75; 1,53), p=0,69].

e powazne zdarzenia niepozgdane

Metaanaliza wskazuje na poréwnywalng czestos¢ wystepowania powaznych zdarzen niepozgadanych w obu
badanych grupach [RR=0,82 (95% CI: 0,47; 1,44), p=0,49].

e powazne zdarzenia niepozgdane zwigzane z zastosowanym leczeniem

Metaanaliza wskazuje na poréwnywalng czestoS¢ wystepowania powaznych zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z zastosowanym leczeniem w obu badanych grupach [RR=0,33 (95% CI: 0,03; 3,14), p=0,33].

e przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych

Metaanaliza wskazuje na poréwnywalng czestos¢ przerywania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych w
obu badanych grupach [RR=0,83 (95% CI: 0,49; 1,41), p=0,49].

e przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem

Metaanaliza wskazuje na poréwnywalng czesto$¢ przerywania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych
zwigzanych z zastosowanym leczeniem w obu badanych grupach [RR=3,48 (95% CI: 0,73; 16,64), p=0,12].

e przerwanie leczenia z powodu powaznych zdarzeh niepozadanych

Metaanaliza wskazuje na IS czestsze przerwanie leczenia z powodu powaznych zdarzen niepozadanych w
grupie sitagliptyny + metformina niz w grupie placebo + metformina [RR=4,08 (95% CI: 1,07; 15,51),
p=0,04]; [NNT=85,4 (95% CI: 18,1; 3757,1)].

e przerwanie leczenia z powodu powaznych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem

Nie raportowano przypadkéw przerwania leczenia z powodu powaznych zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z zastosowanym leczeniem w zadnej z badanych grup.

¢ hipoglikemia
Metaanaliza wskazuje na poréwnywalng czestos¢ wystepowania hipoglikemii w obu badanych grupach

zaréwno z uwzglednieniem badania NCT01338870 [RR=1,17 (95% Cl: 0,58; 2,34), p=0,58], jak i bez
[RR=0,95 (95% ClI: 0,45; 3,19), p=0,90].

e zdarzenia niepozgdane ze strony przewodu pokarmowego

Metaanaliza wskazuje na poréwnywalng czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych ze strony
przewodu pokarmowego w obu badanych grupach [RR=1,18 (95% CI: 0,83; 1,68), p=0,35].

Sitagliptyna + metformina vs pochodne sulfonylomocznika + metformina
Skutecznos$é:

e zmiana HbAlc
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taczna metaanaliza wszystkich badan nie wykazata IS réznicy pomiedzy grupami — WMD=0,04 (95% CI: -
0,05; 0,12), p=0,36.

e odsetek pacjentéw z HbA1c < 7%
IS wiecej pacjentéw z grupy pochodnych sulfonylomocznika (glimepirydu) uzyskuje poziom hemoglobiny
glikowanej < 7% [RR=0,88 (95% CI: 0,78; 0,99), p=0,03]; [NNT=13,77 (95% CI: 7,2; 139,4)].

e zmiana poziomu glukozy w 0soczu na czczo

taczna metaanaliza wszystkich badan nie wykazata IS réznicy pomiedzy grupami [WMD=0,09 (95% CI: -
0,13; 0,31), p=0,42]

e masa ciala

Sitagliptyna powoduje IS wiekszy spadek wagi w poréwnaniu z pochodnymi sulfonylomocznika
(glibenklamidem) [WMD=-1,40 (95% CI: -2,74; -0,06), p=0,04].

e BMI
Sitagliptyna IS bardziej redukowata BMI pacjentéw [WMD=-0,51 (95% CI: -1,10; 0,08), p=0,09].

e zmiana HOMA-B
Zmiang HOMA-3 analizowano w jednym badaniu poréwnujgcym sitagliptyne +metformina z glipizydem +
metformina. Obie grupy byty poréwnywalne pod wzgledem tego punktu kohcowego [WMD=-10,40 (95% CI: -
21,15; 0,35), p=0,06].

e zmiana HOMA-IR

Zmiane HOMA-IR analizowano w jednym badaniu poréwnujgcym sitagliptyne +metformina z glipizydem
+metformina. Nie odnotowano IS zmiany pomiedzy grupami pod wzgledem tego punktu koncowego [WMD=-
0,30 (95% CI: -0,94; 0,34), p=0,36].

Bezpieczenstwo:

e zgony
Metaanaliza wykazata brak IS r6znic pomiedzy badanymi grupami [RR=0,43 (95% CI: 0,06; 2,88), p=0,38].

e zdarzenia niepozadane ogotem
Metaanaliza wykazata IS lepszy profil bezpieczenstwa sitagliptyny pod wzgledem tego punktu koncowego
(wynik na granicy 1S) [RR=0,90 (95% CI: 0,81; 1,00), p=0,05].

e zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem
Metaanaliza wykazata IS lepszy profil bezpieczehnstwa sitagliptyny pod wzgledem tego punktu koncowego
[RR=0,45 (95% CI: 0,37; 0,54), p<0,0001], [NNT=6,8 (95% CI: 6,0; 8,2)].

e powazne zdarzenia niepozgdane
Metaanaliza nie wykazata IS réznic [RR=1,07 (95% CI: 0,75; 1,52), p=0,72].

e powazne zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem
Metaanaliza obu wynikéw nie byta IS — RR=0,67 (95% CI: 0,11, 3,97), p=0,65.

e przerwanie leczenia z powodu zdarzenh niepozadanych
Metaanaliza nie wykazata IS réznicy pomiedzy grupami [RR=1,72 (95% CI: 0,27; 11,05), p=0,571].

e przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem
Metaanaliza nie wykazata IS réznicy pomiedzy grupami [RR=1,00 (95% CI: 0,42; 2,38), p=0,99].

e przerwanie leczenia z powodu powaznych zdarzeh niepozadanych
Metaanaliza nie wykazata IS réznicy pomiedzy grupami pod wzgledem tego punktu koricowego [RR=2,20
(95% CI: 0,17; 28,09), p=0,54].

e przerwanie leczenia z powodu powaznych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem

Czesto$¢ przerywania leczenia z powodu powaznych zdarzeh niepozadanych zwigzanych z leczeniem w
przypadku poréwnania sitagliptyny + metformina i glimepirydu + metformina byta poréwnywalna [RR=3,01
(95% CI: 0,12; 73,76), p=0,50].

e hipoglikemia
Metaanaliza wynikow ze wszystkich dostepnych badan wykazata IS lepszy profil bezpieczenstwa sitagliptyny
pod wzgledem tego punktu kohcowego [RR=0,22 (95% CI: 0,11; 0,45), p<0,0001], [NNT=4,7 (95% ClI: 4,1;
6,7)].

e zdarzenia niepozgdane ze strony przewodu pokarmowego
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Zdarzenia niepozgdane ze strony przewodu pokarmowego analizowano wytgcznie dla poréwnania
sitagliptyny z glipizydem (+ metformina). Réznica pomiedzy grupami nie byta IS [RR=1,01 (95% CI: 0,74;
1,38), p=0,96].

Terapia tréjlekowa

Sitagliptyna + pochodna sulfonylomocznika + metformina vs placebo + pochodna sulfonylomocznika
+ metformina

Skutecznos¢:
e zmiana poziomu HbAlc

Obnizenie poziomu HbA1c byto IS wieksze w grupie sitagliptyny + pochodna sulfonylomocznika +
metformina w poréwnaniu do grupy placebo + pochodna sulfonylomocznika + metformina zaréwno
uwzgledniajgc badanie NCT01076075, jak i bez tego badania — odpowiednio; [WMD=-0,78 (95% CI: -0,98; -
0,57), p<0,00001] i [WMD=-0,89 (95% CI: -1,10; -0,68), p<0,00001].

e odsetek pacjentéw osiggajgcych poziom HbA1c < 7%

IS wiecej pacjentdw z grupy sitagliptyny + pochodna sulfonylomocznika + metformina uzyskuje poziom
hemoglobiny glikowanej < 7% w poréwnaniu z grupg placebo + pochodna sulfonylomocznika + metformina
[RR=23,74 (95% CI: 3,28; 171,89), p=0,002], [NNT=4,62 (95% CI: 3,4; 7,3)].

e zmiana poziomu glukozy w 0soczu ha czczo

Odnotowano IS lepszg skutecznos¢ sitagliptyny w zakresie tego punktu kohcowego zaréwno uwzgledniajgc
badanie NCT01076075, jak i bez tego badania — odpowiednio: [WMD=-1,06 (95% CI: -1,41; -0,71),
p<0,00001] i WMD=-1,14 (95% CI: -1,74; -0,54), p=0,0002].

e zmiana poziomu glukozy w osoczu 2 godziny po positku
Wynik wskazuje na znamiennie statystycznie lepszg skutecznos¢ sitagliptyny w zakresie tego punktu
koncowego zaréwno uwzgledniajgc badanie NCT01076075, jak i bez tego badania — odpowiednio: [WMD=-
2,17 (95% CI: -2,76; -1,58), p<0,00001] i WMD=-2,04 (95% CI: -3,45; -0,63), p=0,004].

e masa ciala

Wzrost masy ciata w grupie sitagliptyny + pochodna sulfonylomocznika + metformina byt IS wiekszy niz w
grupie placebo + pochodna sulfonylomocznika + metformina [WMD=1,10 (95% CI: 0,32; 1,88), p=0,006].

Bezpieczenstwo:

e zgony
Czestos$¢ wystepowania zgondéw byla poréwnywalna w grupie pacjentéw leczonych sitagliptyng + pochodna
sulfonylomocznika + metformina w stosunku do grupy placebo + pochodna sulfonylomocznika + metformina
[RR=2,92 (95% CI: 0,12; 71,02), p=0,51].

e zdarzenia niepozgdane ogotem
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych ogétem byta poréwnywalna w grupie pacjentéw leczonych
sitagliptyng + pochodna sulfonylomocznika + metformina w stosunku do grupy placebo + pochodna
sulfonylomocznika + metformina [RR=1,19 (95% CI: 0,95; 1,48), p=0,13].

e zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z zastosowanym leczeniem IS czesciej w grupie pacjentéw leczonych
sitagliptyng + pochodna sulfonylomocznika + metformina niz w grupie placebo + pochodna
sulfonylomocznika + metformina [RR=2,56 (95% CI. 1,18; 5,53), p=0,02], [NNT=9,07 (95% CI: 5,1; 38,9)].

e powazne zdarzenia niepozgdane
Powazne zdarzenia niepozgdane wystepowaly z poréwnywalng czestoscig w grupie pacjentéw leczonych
sitagliptyng + pochodna sulfonylomocznika + metformina oraz w grupie placebo + pochodna
sulfonylomocznika + metformina [RR=3,41 (95% CI: 0,72; 16,06), p=0,12].

e powazne zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem

Nie zaobserwowano powaznych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem w grupie
pacjentéw leczonych sitagliptyng + pochodna sulfonylomocznika + metformina ani w grupie placebo +
pochodna sulfonylomocznika + metformina.

e przerwanie leczenia z powodu zdarzenh niepozadanych

Przerywanie leczenia z powodu zdarzenh niepozgdanych raportowano z poréwnywalng czestoscig w grupie
pacjentdw leczonych sitagliptyng + pochodna sulfonylomocznika + metformina oraz w grupie placebo +
pochodna sulfonylomocznika + metformina [RR=0,97 (95% CI: 0,14; 6,80), p=0,98].

e przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozgadanych zwigzanych z leczeniem
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Przerywanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem
raportowano z poréwnywalng czestoscig w grupie pacjentéw leczonych sitagliptyng + pochodna
sulfonylomocznika + metformina oraz w grupie placebo + pochodna sulfonylomocznika + metformina
[RR=0,32 (0,01; 7,89), p=0,49].

e przerwanie leczenia z powodu powaznych zdarzen niepozgdanych

Przerywanie leczenia z powodu powaznych zdarzeh niepozgdanych raportowano z poréwnywalng
czestoscig w grupie leczonych sitagliptyng + pochodna sulfonylomocznika + metformina oraz w grupie
placebo + pochodna sulfonylomocznika + metformina [RR=2,92 (95% CI: 0,12; 71,02), p=0,51].

e przerwanie leczenia z powodu powaznych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem

Nie zaobserwowano przypadkéw przerwania leczenia z powodu powaznych zdarzeh niepozgdanych
zwigzanych z zastosowanym leczeniem w grupie pacjentéw leczonych sitagliptyng + pochodna
sulfonylomocznika + metformina ani w grupie placebo + pochodna sulfonylomocznika + metformina.

¢ hipoglikemia
Hipoglikemia wystepowata IS czesciej w grupie pacjentdéw leczonych sitagliptyng + pochodna
sulfonylomocznika + metformina w poréwnaniu do grupy placebo + pochodna sulfonylomocznika +
metformina [RR=18,51 (95% ClI: 2,52; 135,96), p<0,0001]; [NNT=6,45 (95% CI: 4,5; 11,7)].

e zdarzenia niepozgdane ze strony przewodu pokarmowego

Zdarzenia niepozadane ze strony przewodu pokarmowego raportowano z poréwnywalng czestosciag w
grupie pacjentéw leczonych sitagliptyng + pochodna sulfonylomocznika + metformina oraz w grupie placebo
+ pochodna sulfonylomocznika + metformina [RR=0,61 (95% CI: 0,21; 1,81), p=0,37].

Sitagliptyna + pochodna sulfonylomocznika + metformina vs insulina + pochodna sulfonylomocznika
+ metformina (poréwnanie posrednie)

Skutecznos$é:

e zmiana HbAlc
Réznica miedzy grupa sitagliptyny a grupa insuliny nie byta IS zaréwno przy uwzglednieniu badania
NCT01076075 [WMD=-0,07 (95% CI: -0,29; 0,43)], jak i bez tego badania [WMD=-0,04 (95% CI: -0,40;
0,32)].

e odsetek pacjentéw osiggajgcych HbA1c < 7%
Réznica w odsetku pacjentéw osiggajgcych poziom HbA1c < 7% byta IS na korzys¢ sitagliptyny [RR=8,21
(95% CI: 1,08; 62,50)].

e masa ciata

Nie odnotowano IS réznicy pod wzgledem zmiany masy ciata pomiedzy grupg sitagliptyny + pochodna
sulfonylomocznika + metformina i grupg insuliny + pochodna sulfonylomocznika + metformina [WMD=-0,92
(95% ClI: -2,24; 0,40)].

Bezpieczenstwo:

e zdarzenia niepozgdane
Zdarzenia niepozgdane ogoétem wystepowaty z porownywalng czestoscig w grupie sitagliptyny + pochodna
sulfonylomocznika + metformina i w grupie insuliny + pochodna sulfonylomocznika + metformina [RR=1,21
(95% CI: 0,9; 1,64)].

e powazne zdarzenia niepozgdane
Powazne zdarzenia niepozgdane wystepowaty z poréwnywalng czestoscig w grupie sitagliptyny + pochodna
sulfonylomocznika + metformina oraz w grupie insuliny + pochodna sulfonylomocznika + metformina
[RR=3,48 (95% CI: 0,6; 20,17)].

e zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia
Zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia wystepowaty z poréwnywalng czestoscig w
grupie insuliny + pochodna sulfonylomocznika + metformina i w grupie sitagliptyny + pochodna
sulfonylomocznika + metformina [RR=0,39 (95% CI: 0,02; 7,07)].

e hipoglikemia
Odnotowano IS réznice pod wzgledem czestosci wystepowania hipoglikemii pomiedzy grupg sitagliptyny +
pochodna sulfonylomocznika + metformina i grupg insuliny + pochodna sulfonylomocznika + metformina na
niekorzys¢ grupy sitagliptyny [RR=10,7 (95% CI: 1,38; 82,75)].

e zdarzenia niepozgdane ze strony przewodu pokarmowego
Nie odnotowano IS réznicy pod wzgledem czestosci wystepowania zdarzeh niepozadanych ze strony

przewodu pokarmowego pomiedzy grupg sitagliptyny + pochodna sulfonylomocznika + metformina i grupg
insuliny + pochodna sulfonylomocznika + metformina [RR=1,24 (95% CI: 0,36; 4,29)].
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4. Ocena analizy ekonomicznej

4.1. Opublikowane analizy ekonomiczne

Tabela 75. Opublikowane analizy ekonomiczne

AOTM-0T-4350-24/2014

UK /perspektywa NHS

pochodne
sulfonylomoczn ka
a bo wildagliptyna +

metformina

typu 2.

Badanie Kraj/warunki Poréwnania Metodyka Wyniki/Wnioski
Model: IMS CORE
Populacja:
liraglutyd 1.2 mg / Chorzy z cukrzycg typu 2, u Efektywnosc¢ kosztowa dla
Davies 2011 UK Jperspektywa NHS 1.8 mg + metformina ktérych nie uzyskano kontrqli Iifaglgtydu 1,2mg' i 1,8 mg vs
vs sitagliptyna + choroby za pomocg samej sitagliptyna wynosita odpowiednio
metformina metforminy. 9851£ i 10 465£ za QALY.
Efekty kliniczne: RCT
CUA
Model: - Zastosowanie eksenatydu wigzato
Populacja: Chorzy z cukrzycg | sie z nizszymi tgcznymi 6-
USA/ Eksenatyd vs typu 2 miesiecznymi bezposrednimi
Lage 2009 Perpsektywy nie o . . - . . .
Sprecyzowano sitagliptyna dane kosztowe zbieranie kosztami leczenia w poréwnaniu z
retrospektywnie z baz i3 sitagliptyng (9340% vs 9995%; p
InVision Data Mart <0,0001),
Koszty ogdlne apteczne
. (wtgczajgc  koszty igiet) byly
Model: nFlg Sﬁlear;g):/zowano wyzs_ze W pr:zype: _dkul ‘t)adcjentéw
. przyjmujgcyc iragluty: niz
USA/ mlgt?gllrgiyndat/s kCt:gong nZi;UKrzka antYiUnZt,r ul sitagliptyng. Koszt na pacjenta
Langer 2013 Perpsektywy nie o ry uzyskano kontroil osiggniecia HbA1c ponizej 7%
sitagliptyna + choroby za pomocg same;j A h o
sprecyzowano B . byta najnizszy w grupie pacjentéw
metformina Ef ktmi}ifr?imz]hnx. RCT otrzymujgcych liraglutyd 1,2 mg
exly CECA e (7993%), a najwyzszy w grupie
pacjentéw otrzymujgcych
sitagliptyne (11 5708%).
Zdyskontowane inkrementalne
wspotczynniki efektywnosci
kosztowej (ICER) zwigzane z
dodaniem sitagliptyny do
metforminy, w poréwnaniu z
dodaniem rozyglitazonu, w
Model: JADE model typu DES | poszczegolnych  analizowanych
wykorzystujgcy pochodzace z | krajach wahaty sie od
UKPDS réwnania ryzyka dominujgcego leczenia
Austria, Finlandia, sitagliotyna + wystgpienia powiktan sitagliptyng (oszczednosci i
s Portugalia, Szkocja, gipty Populacja: Chorzy z cukrzycg | poprawa wynikéw zdrowotnych)
chwarz . . ; metformina vs . . -
2008 Hiszpania i Szwe_qa/ rozyglitazon + typu 2i podwyzszon)’/m do leczenia kosztpwg-
Perpsektywy nie . poziomem HbA1c, u ktérych efektywnego [4766€ za rok zycia
metformina - ) . >
sprecyzowano nie uzyskano kontroli choroby | skorygowany o jako$¢ (QALY)].
za pomocg samej metforminy. | Leczenie sitagliptyng dodang do
Efekty kliniczne: badanie RCT | metforminy byto optacalne w
CUA poréwnaniu z dodaniem
pochodnych  sulfonylomocznika,
przy zdyskontowanych
wartosciach ICER wahajgcych sie
od 5949€/QALY do 20
350€/QALY w poszczegolnych
krajach.
Eksenatyd i sitagliptyna
powodowaty  przyrost QALY
odpowiednio o 0,09 i 0,12 w
T . Model: markova stosunku do gliburydu jako terapii
5|tellgl!ptynaV\/_druglej Populacja: Chorzy w wieku 25- | drugiego  rzutu. W  analizie
inii leczenia vs g ]
. - 64 lata z nowo zdiagnozowang | podstawowej, eksenatyd byt
Sinha 2010 USA/ gliburyd w drugie; cukrzyca typu 2 terapig zdominowang (drozszg i
Perspektywa platnika linii leczenia albo Efekty kliniczne: badania woduj mniejsz rzyrost
eksenatyd w drugiej y Klinczne- powodujaca ejszy ~ przyrost
linii . kliniczne QALY niz nastepna w kolejnosci
inii leczenia S . :
CUA najdrozsza  opcja), natomiast
stosowanie sitagliptyny wigzato
sie wartoscig ICER 169 572$ za
QALY.
sitagliptyna + Pod wzgledem rocznych kosztow
metformina vs nabycia lekéw nie insulinowych
eksenatyd + dla typowego pacjenta o BMI
Waugh 2010 metformina + Populacja: Chorzy z cukrzycg | okoto 30 kg/m2 gliptyny byty

najtansze sposréd nowych lekow,
przy kosztach miedzy 386£ i
460£. Eksenatyd byt drozszy, a
jego roczny koszt to okoto 830%.
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Badanie Kraj/warunki Poréwnania Metodyka Wyniki/Wnioski
albo rozyglitazon + Schematy zawierajgce insuline
metformina + znajdujg sie miedzy gliptynami i
pochodne eksenatydem pod wzgledem
sulfonylomoczn ka bezposrednich kosztéw, ze
albo pioglitazon + schematem opartym na NPH o
metformina + rocznym koszcie okoto 468£ na
pochodne pacjenta, podczas gdy schematy
sulfonylomoczn ka z insuling glargine i detemir byly
albo insulina glargina drozsze, odpowiednio okoto 634£
+ metformina + i 716£. Poréwnania sitagliptyny i
pochodne rozyglitazonu oraz wildagliptyny i
sulfonylomoczn ka pioglitazonu wykazaty kliniczng
albo insulina NPH + rébwnowazno$¢ pod wzgledem
metformina + QALY, jednak gliptyny byly nieco
pochodne tansze. Eksenatyd, w poréwnaniu
sulfonylomoczn ka z insuling glargine, okazat sie
terapig opfacalna.
Dla liraglutydu 1,8 mg vs
sitagliptyna, ICER wynosit 37
234% za QALY, a dla liraglutydu
1,2 mg vs sitagliptyna, ICER
sitagliptyna + wynosit 25 742% za QALY. We
metformina vs quel: IMS CORE wszystkich analizach_ wrazliwqéci,
Lee 2012 USA/ perspektywa liraal Populacja: Chorzy z cukrzycg | w tym przy ustanowieniu zmiany
: glutyd 1,2 mg/d 7 e
ptatnika albo liraglutyd 1,8 typu 2. stezenia HbA1c w wartosci
mg/d ’ CUA dolnych granic 95% przedziatow
ufnosci, ICER pozostat ponizej 50
000$/QALY, powszechnie
akceptowanego progu w USA, z
wyjatkiem najkrétszego horyzontu
czasowego wynoszgcego 10 lat
Zastosowanie liraglutydu wigzato
sie z wydluzeniem oczekiwanej
- diugosci zycia (wartos¢
ti;gsuzlaﬁjak.tgr;grzzr}:i: Ssjsrzké%% dyskontowana) o 14,05 lat vs
liraglutyd + K t, li choroby za pomoc 13,91 lat w przypadku sitagliptyny,
Raya 2013 Hiszpania/perspektyw metformina vs ontrotl ch yzap a natomiast QALY wynosito
P samej metforminy. oo .
a pfatnka sitagliptyna + Efekty Kiini . odpowiednio 9,04 i  8,87.
. y kliniczne: RCT . L .
metformina CEA Przyjmowanie liraglutydu wigzato
sie ze wzrostem  kosztéw
bezposrednich o 2  297€,
przynoszac zysk w postaci ICER
13 266€ za QALY vs sitagliptyna.
W ciggu 35 lat, a w poréwnaniu z
sitagliptyng i pioglitazonem,
eksenatyd wydtuzyt przewidywang
Eksenatyd vs Model: IMS CORE dtugos¢ zycia odpowiednio o 0,28
Guillermin USA/- sitagliotvna albo Populacja: Chorzy z cukrzycg | vsi 0,17 lat, a QALY odpowiednio
2012 g Pl_y typu 2. 00,28 i 0,24 lat. Eksenatyd wigzat
pioglitazon CCA sie z nizszymi kosztami powiktan
w horyzoncie dozywotnim: w
poréwnaniu  z  sitagliptyng i
pioglitazonem.

4.2. Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedlug wnioskodawcy

Celem analizy uzytecznosci kosztowej (CUA) jest ekonomiczna ocena terapii dwulekowej z zastosowaniem
preparatu zawierajgcego sitagliptyne (Ristfor) w skojarzeniu z metforming w poréwnaniu z terapig
dwulekowg z zastosowaniem pochodnej sulfonylomocznika w skojarzeniu z metforming w leczeniu chorych z
cukrzycag typu 2, u ktérych zastosowanie samej metforminy nie pozwala osiggng¢ odpowiedniej kontroli
glikemii w zakresie poziomu HbA1c.

Celem analizy minimalizacji kosztow (CMA) jest porownanie kosztéw terapii trzylekowej z zastosowaniem
preparatu zawierajgcego sitagliptyne (Ristfor) w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika z
kosztami terapii trzylekowej z zastosowaniem insuliny bazalnej (insuliny glargine) w skojarzeniu z
metforming i pochodng sulfonylomocznika w leczeniu chorych z cukrzycag typu 2, u ktérych zastosowanie
metforminy i sulfonylomocznika tgcznie nie pozwala osiggng¢ odpowiedniej kontroli glikemii w zakresie
poziomu HbAlc.

Technika analityczna/poréwnywane interwencje
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Analiza kosztow-uzytecznosci — w ramach analizy przeprowadzono poréwnanie terapii sitagliptyng (100
mg dziennie) w skojarzeniu z metforming (2000 mqg dziennie) vs terapia metforming (2000 mg dziennie) w
skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika (glipizyd 10 mg dziennie) w populacji T2DM, u ktérych terapia
metforming nie doprowadzita do osiggnigcia kontroli glikemii.

W analizie klinicznej dane dotyczgce skutecznosci klinicznej dla poréwnania sitagliptyny + MET z SU + MET
zaczerpnieto z trzech badah RCT (Arechavaleta 2011, Nauck 2007, Koren 2012). W analizie Klinicznej
wykazano istotng statystycznie przewage sitagliptyny + MET miedzy innymi w zmianie masy ciata i
prawdopodobienstwie wystgpienia hipoglikemii.

Populacja w badaniach klinicznych

W badaniu Arechavaleta 2011 $rednia warto$¢ HbA1c wynosita 7,5% w populacji leczonej sitagliptyng +
MET, $rednia warto$¢ BMI wynosita 29,7 kg/m2, natomiast srednia masa ciata wynosita 80,6 kg. Do badania
wigczano pacjentdow z nieodpowiednig kontrolg glikemii (HbA1c = 6,5 i <9,0%) oraz stabilng dawka
metforminy (= 1500 mg/dzien).

W badaniu Nauck 2007 $rednia warto$¢ HbA1c wynosita 7,7% dla populacji leczonej sitagliptyng + MET,
Srednia warto$¢ BMI wynosita 31,2 kg/m2, natomiast Srednia masa ciata wynosita 89,5 kg. 65,6% pacjentow
wigczonych do badania byto na monoterapii OAD. Brak poziomu HbA1c i BMI w kryteriach wigczenia do
badania.

W badaniu Koren 2012 $rednia warto$¢ HbA1c wynosita 8,3% dla populacji leczonej sitagliptyng + MET,
srednia wartos¢ BMI wynosita 31 kg/m2. Brak poziomu HbA1c i BMI w kryteriach wigczenia do badania. Do
badania wtgczano pacjentéw z nieodpowiednig kontrolg glikemii (HbA1c >7%) podczas terapii metformina.

Analiza minimalizacji kosztéw — w ramach analizy przeprowadzono poréwnanie terapii sitagliptyng (100
mg dziennie) w skojarzeniu z metforming (2000 mg dziennie) i pochodng sulfonylomocznika (glimepiryd) vs
insuling glargine w skojarzeniu z metformina (2000 mg dziennie) i pochodng sulfonylomocznika (glimepiryd)
w populacji T2DM, u ktérych terapia dwoma lekami przeciwcukrzycowymi byta nieskuteczna.

Podmiot odpowiedzialny wybrat analize minimalizacji kosztéw w oparciu o wyniki przeprowadzonej analizy
efektywnosci klinicznej (wyniki poréwnania posredniego wykonanego metodg Buchera na podstawie badania
Hermansen 2007, NCT01076075 i Russel-Jones 2009), w ktérej wykazano zblizony profil skutecznoéci oraz
bezpieczenstwa sitagliptyny (+MET+SU) w poréwnaniu z insuling glargine (+MET+SU). W poréwnaniu
posrednim nie wykazano istotnej statystycznie przewagi w zmianie HbA1c, masy ciala, zdarzeniach
niepozadanych, powaznych zdarzeniach niepozgdanych, zdarzeniach niepozadanych prowadzgcych do
przerwania leczenia oraz zdarzeniach niepozgdanych ze strony przewodu pokarmowego miedzy sitagliptyng
a insuling glargine, natomiast wykazano istotng statystycznie réznice w odsetku pacjentdow osiggajgcych
HbA1c < 7% oraz w prawdopodobienstwie wystgpienia hipoglikemii.

Populacja w badaniach klinicznych

W badaniu Hermansen 2007 s$rednia warto$¢ HbA1c wynosita 8,27% w populacji leczonej sitagliptyng +
MET + glimepiryd, $rednia warto$¢ BMI wynosita 31,3 kg/m2, natomiast Srednia masa ciata wynosita 87,2 kg.
95.7% pacjentéw wtgczonych do badania byto na terapii skojarzonej OAD.

W badaniu Russel-Jones 2009 srednia wartos¢ HbA1c wynosita 8,2% w populacji leczonej insulina glargine
+ MET + glimepiryd, srednia wartos¢ BMI wynosita 30,3 kg/m2, natomiast Srednia masa ciata wynosita 85
kg. 95% pacjentdw wigczonych do badania byto na terapii skojarzonej OAD. Do badania witgczano
pacjentdow z nieodpowiednig kontrolg glikemii (HbA1c 7,0-10,0%) przy terapii skojarzonej oraz do wartosci
BMI < 45 kg/m2.

Perspektywa

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

Horyzont czasowy

Analiza kosztow-uzytecznosci

W analizie przyjeto dozywotni horyzont (na potrzeby modelowania przyjeto, ze maksymalna diugosc
horyzontu w modelu wynosi 50 lat, jednak pacjent moze osiggng¢ maksymalnie 99 rok zycia o ile wczesniej
nie nastgpi zgon).

Analiza minimalizacji-kosztow

W analizie przyjeto 26-tygodniowy horyzont czasowy obserwacji, zgodny z horyzontem czasowym RCT
(badanie Hermansen 2007 i badanie Russell-Jones 2009).

Dyskontowanie

Analiza kosztéw-uzytecznosci
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W analizie ekonomicznej dla T2DM, uwzgledniono dyskontowanie zgodne z wytycznymi AOTM (5% kosztow
i 3,5% dla efektow zdrowotnych).

Analiza minimalizacji-kosztow
Brak dyskontowania.

Koszty

W analizie kosztéw-uzytecznosci analizowano nastepujace kategorie kosztowe:

o koszt lekéw — preparaty sitagliptyny (Ristaben, Ristfor), metformina, pochodna sulfonylomocznika,
insulina (prosta i intensywna insulinoterapia);

e koszt podania insuliny — igty do pior insulinowych;
e monitorowanie glikemii — glukometr, paski do glukometru, lancety do naktuwaczy;

e powikfaniami cukrzycy — niedokrwienna choroba serca, zawat serca, zastoinowa niewydolnosé
serca, udar, amputacja, utrata wzroku, niewydolnos¢ nerek;

e zgon zwigzany z cukrzycg, w wyniku powiktan cukrzycy badz z kazdej przyczyny;
e umiarkowany albo ciezki epizod cukrzycy.
W analizie minimalizacji-kosztéw analizowano nastepujgce kategorie kosztowe:

o koszt lekdéw — sitagliptyna, metformina i insulina glargine (dawkowanie na podstawie protokotu
badania Russell-Jones 2009);

e koszt podania insuliny — igty do pior insulinowych;
¢ monitorowanie glikemii — glukometr, paski do glukometru, lancety do naktuwaczy.

W analizie minimalizacji-kosztéw nie uwzgledniono kosztéw pochodnych sulfonylomocznika, poniewaz
zatozono, ze bedg one takie same zaréwno w przypadku terapii trzylekowej z zastosowaniem produktu
Ristfor, jak i w przypadku terapii trzylekowej z zastosowaniem insuliny glargine.

W analizie (CMA, CUA) zatozono, ze we wnioskowanym wskazaniu, Ristfor bedzie refundowana na
poziomie 70% (30% odpfatnosci pacjenta) oraz zostanie wtgczona do nowej grupy limitowej dla lekéw DDP-
4,

Model

Analiza kosztéw-uzytecznosci

Opis modelu wykonano na podstawie opracowania Chen 2008 i Schwartz 2008 oraz dokumentacji
dostarczonej przez producenta preparatow Ristaben® i Ristfor®.

Model JADE (ang. The Ristaben Diabetes Economic model) zostat skonstruowany w programie Microsoft
Visual Basic 6.3 (ang. Visual Basic for Applicants VBA) w pakiecie Microsoft Office Excel 2003, w oparciu o
model UKPDS (ang. United Kingdom Prospective Diabetes Study). W modelu JADE wykorzystano
pochodzgce z modelu UKPDS réwnania ryzyka oraz algorytmy wystgpienia siedmiu charakterystycznych
powiktan w przebiegu cukrzycy typu 2 (tj.: niedokrwienna choroba serca, zawat miesnia sercowego,
zastoinowa niewydolno$¢ serca, udar, amputacja, niewydolnosS¢ nerek, utrata wzroku) oraz wystgpienia
zgonu. Dtugos¢ cyklu modelu wynosi 6 miesiecy.

Wejsciowa charakterystyka pacjentéw wykorzystana w modelu JADE pochodzi z badania The Real-Life
Effectiveness and Care Patterns of Diabetes Management (RECAP-DM). Z kolei rozktad chorych z
odpowiednimi wartosciami HbA1c, przy ktérych wystepuje koniecznos$¢ rozpoczecia insulinoterapii, pochodzi
z polskiego badania Sieradzki 2008.

Model uwzglednia nastepujgce czynniki:
e 3Smiertelnos¢ (w postaci competing risk), ktéra zostata oszacowana na podstawie réwnan i
algorytmow ryzyka UKPDS;

e prawdopodobienstwo zdarzenia bedgcego przedmiotem analizy moze by¢é modyfikowane pod
wplywem innych zdarzen wykluczajgcych jego wystgpienie (prawdopodobienstwa przedstawione
zostaty w postaci competing risk);

e najczestsze powikiania u chorych z cukrzycg typu 2, tj. choroba niedokrwienna serca, udar, choroba
zastoinowa serca, zawat serca, niewydolnos¢ nerek, amputacja, utrata widzenia w jednym oku;

e wzajemna zaleznos¢ miedzy powiktaniami cukrzycy typu 2 z uwzglednieniem Smiertelnosci (na
podstawie réwnan i algorytmow ryzyka UKPDS;

e petny algorytm leczenia chorych z cukrzyca typu 2, zawierajgcy do 6 zmian terapii w trakcie zycia
pacjenta;
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o koszty leczenia i jako$¢ zycia az do zgonu, specyficzne do rodzaju terapii i narazenia na czynniki
ryzyka.

Analiza minimalizacji-kosztow

Analiza minimalizacji kosztéw zostata przeprowadzona w arkuszu kalkulacyjnym Microsoft Office Excel.
Model analizy zakfada, ze pacjent moze w horyzoncie analizy otrzymywac terapie trzylekowg z sitagliptyng
(SITA + MET + SU) lub insuline glargine w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika. W
modelu zatozono, ze dawkowanie sitagliptyny, pochodnych sulfonylomocznika i metforminy jest state w
czasie i odpowiada 1 DDD na dobe, podczas gdy dawkowanie insuliny glargine ulega zmianie w kolejnych
cyklach leczenia zgodnie z protokotem badania Russell-Jones 2009 (tj.: o 4 j.m. raz w tygodniu i nastepnie o
2 jm. w 12, 18 i 26 tygodniu leczenia). Wejsciowa charakterystyka pacjentéw (masa ciata) na podstawie
protokotu badania Russell-Jones 2009.

W analizie (CMA, CUA) przyjeto wspoétczynnik compliance/adherence na poziomie 100%.
Analiza wrazliwosci

Analiza kosztéw-uzytecznosci

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano wrazliwo$¢ wynikbw w scenariuszu
podstawowym, na zmiane nastepujgcych zatozen:

e dyskontowanie — wg zalecen AOTM:

o 5% dla kosztéw i efektow;

o 5% dla kosztow i brak dyskontowania efektow;

o brak dyskontowania kosztéw i efektéw;
e parametry kosztowe:

o koszty lekow;

o koszty stanu cukrzyca bez powikian +25%;

o koszty powiktah cukrzycy +25%;

o koszt hipoglikemii — brak kosztow dla lekkiej i umiarkowanej hipoglikemii;
e uzytecznosci stanu zdrowia:

o zmiana redukcji wartosci uzytecznosci zwigzanych z powiktaniami cukrzycy w zakresie przedziatu
ufnosci z badania UKPDS

o zmiana redukcji wartosci uzytecznosci zwigzanej z hipoglikemig w zakresie +25%;

o zmiana redukcji wartosci uzytecznosci zwigzanej z wzrostem masy ciata w zakresie +25%;
e prog HbA1c do rozpoczecia intensyfikacji leczenia z zastosowaniem insuliny:

o HbAlc=6,5%: 4,3%;

o HbAlc=7,25%: 12,05%;

o HbA1c=8,25%: 83,65%.

Analiza minimalizacji-kosztow

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano wrazliwos¢ wynikdbw w scenariuszu
podstawowym, na zmiane schematu dawkowania insuliny (dawkowanie ustalono na podstawie zalecen ADA
i EASD).

e zwiekszanie dawki insuliny glargine o 1 j.m. raz w tygodniu — scenariusz A;
e zwiekszanie dawki insuliny glargine o 2 j.m. dwa razy w tygodniu — scenariusz B.

Tabela 76. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Parametr Wartos$é Zrédto
Charakterystyka wejsciowa pacjentéw z cukrzyca typu 2, ktérzy nie odpowiedzieli na monoterapi¢ metforming i
z HbAlc od 7% do 11%.
Mezczyzni Kobiety
Wiek (lata) Palacy | Niepalgcy | Palgcy | Niepalgcy
60,64 59,60 62,4 54,51 Na podstawie badania The
Mezczyzni Kobiety Real-Life Effectiveness and
Masa ciata (kg) Palacy | Niepalgcy | Palgcy | Niepalgcy Care Patterns of Diabetes
93,54 92,71 83,27 87,72 Management (RECAP-DM)
Mezczyzm K0b|ety Guisasola FA 2008
HbAlc (%) Palacy | Niepalgcy | Palgcy | Niepalgcy
8,18 8,44 8,12 8,51
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Parametr Wartosé Zrédto

Poziom cholesterolu catkowitego i frakcji | Przedstawione w CUA str 17/101 Tabela 3.
HDL, wartosci skurczowego cisnienia krwi, | Charakterystyka chorych z cukrzyca typu 2,

statusie palenia papieroséw, wskazniku ktorzy nie odpowiedzieli na monoterapie
masy ciata (BMI), metforming i z HbA1c od 7% do 11%.
Masa ciata (kg) — przyjeta na potrzeby Na podstawie badania
. TS X 85
analizy minimalizacji kosztéw Russell-Jones 2009

Uzytecznos¢ stanéw zdrowia

Uzytecznos$¢ bazowa — cukrzyca bez

S 0,215 Clarke 2004
powiktan
Spadki uzytecznosci
Choroba niedokrwienna serca 0,09
Zawat serca 0,055
Nlewydolnoscusdear?a zastoinowa 8122 Clarke 2002
Amputacja kohczyny 0,28
Utrata wzroku 0,074
Niewydolnos$¢ nerek 0,265
Spadki uzytecznosci: 0.047
Hipoglikemia ciezka ' Currie 2006
. > . ’ 0,0142
Hipoglikemia objawowa
Redukcja uzytecznosci w wyniku
niedogodnosci zwnazanyph ze stosowaniem 0,02 Brak danych
terapii
Insulinoterapia zlozona
Spadek uzytecznosci — zwigzany ze Kobiety/Mezczyzni

wzrostem masy ciata o 1 kg

Przedziaty BMI: 23-28 0,003676461/ 0,000617284

0,002094241/ 0001762115 Schwarz 2008

e 0,00122449 / -0,002054795
Koszty [PLN]
Analiza kosztéw-uzytecznosci
Dobowy koszt substancji czynnej
Metformina [koszt za DDD] NFZ 0,3019; NFZ+pacjent 0,6501,;
Pochodna sulfonylomocznika [usredniona NFZ 0,2058; NFZ+pacjent 0,5002;
wg DDD]
Ristaben / Ristfor [koszt za opakowanie] NFZ 159,72; pacjent 47,92;
Insulina bazalna [1 j.m.] NFZ 0,0633; NFZ+pacjent 0,0687;
Insulina bazalna[ggpjrcrnnst]a insulinoterapia NFZ 1,8329; NFZ+pacjent 1,9650;
Insulinoterapia ztozona [45,6 j.m.] NFZ 2,8867; NFZ+pacjent 3,1309;
Analogi insuliny [1 j.m.] NFZ 0,1149; NFZ+pacjent 0,1648;
Analogi insulin [29 j.m.] NFZ 3,3439; NFZ+pacjent 4,7819;
Roczny koszt monitorowania glikemii
Lancety do naktuwaczy NFZ -; NFZ+pacjent 359,72;
Paski do glukometru NFZ 253,92; NFZ+pacjent 581,90;
Roczny koszt podania insuliny
Insulinoterapia prosta NFZ -; NFZ+pacjent 228,86;
Insulinoterapia ztozona NFZ -; NFZ+pacjent 915,42
Analiza minimalizacji kosztéw
Insulina glargine [1 j.m.] NFZ 0,1132; NFZ+pacjent 0,1618;
Metformina [koszt za DDD] NFZ 0,3041; NFZ+pacjent 0,6508;
Paski do glukometru [koszt jednostkowy] NFZ 0,24; NFZ+pacjent 0,55;
peskidogukames o
Lancety do nakluwaczy [koszt jednostkowy] NFZ -; NFZ+pacjent 0,34;
Lancety doraktavacey Y st
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4.3.

Ristfor (sitagliptyna/metformina) w leczeniu cukrzycy typu 2

Parametr

Wartosé

Koszt powiktan

Choroba niedokrwienna serca — 1 rok
Choroba niedokrwienna serca — kolejne lata

NFZ 13 979,83; NFZ+pacjent 13 979,83
NFZ 3 996,89; NFZ+pacjent 3 996,89

Zawal serca — 1 rok
Zawat serca — kolejne lata
Zawat serca — zakohczony zgonem

NFZ 11 652,14; NFZ+pacjent 12 194,57;
NFZ 3996,89; NFZ+pacjent 3996,89;
NFZ 9941,55; NFZ+pacjent 9941,55;

Niewydolnos$¢ serca — 1 rok, kolejne lata
Niewydolno$c¢ serca — zakornczona zgonem

NFZ 7 739,49; NFZ+pacjent 7 739,49;
NFZ 2475,18; NFZ+pacjent 2475,18;

Udar — 1 rok
Udar - kolejne lata
Udar zakonczony zgonem

NFZ 30 408,92; NFZ + pacjent 30 408,92;
NFZ 9 425,23; NFZ + pacjent 9 425,23;
NFZ 6343,91; NFZ + pacjent 6343,91;

Amputacja — 1 rok
Amputacja — kolejne lata
Amputacja — zakoriczona zgonem

NFZ 7918,10; NFZ+pacjent 7 921,81;
NFZ 1951,95; NFZ+pacjent 1951,95;
NFZ 6 188,00; NFZ+pacjent 6 188,00;

Niewydolno$¢ nerek — dializoterapia — 1 rok
Niewydolnos¢ nerek — dializoterapia —
kolejne lata
Niewydolnos¢ nerek — dializoterapia —
zakonczona zgonem

NFZ 55 902,35; NFZ+pacjent 55 902,35;
NFZ 54 034,35; NFZ+pacjent 54 034,35;
NFZ 1872; NFZ+pacjent 1872;

Utrata wzroku - 1 rok
Utrata wzroku — kolejne lata

NFZ 5426,43; NFZ+pacjent 5487,74;
NFZ 721,07; NFZ+pacjent 782,38;

Hipoglikemia umiarkowana
Hipoglikemia ciezka

NFZ 832; NFZ+pacjent 832;
NFZ 4 264; NFZ+pacjent 4 264;

Zgon z innych przyczyn niz cukrzyca i jej
powiktania

NFZ 2392; NFZ+pacjent 2392;

Zgon w przebiegu cukrzycy

NFZ 2288; NFZ+pacjent 2288;

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

AOTM-0T-4350-24/2014

Zrédto

,D0 ograniczeh analizy nalezy niepewnos¢ oszacowan dotyczgcych kosztéw leczenia powiktan cukrzycy, a
takze samej cukrzycy, w tym szczegodlnie dla perspektywy wspdlnej, dla ktorej trudno wiarygodnie
oszacowac te koszty (koszty te szacowano w oparciu o dane z literatury, szacunki ekspertow oraz wyceny

procedur NFZ)”.

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 77. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny
Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

Czy cel analizy zostal jasno sformutowany, Tak Brak

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca

(umozliwiajaca dokonanie oceny) Tak Brak

charakterystyke poréownywanych interwencji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca

(umozliwiajaca dokonanie oceny)

charakterystyke modelowej populacji Tak Brak

pacjentéw?
Podmiot odpowiedzialny zawezit populacje zgodng
z ChPL tzn.: populacje pacjentéw z cukrzyca typu
2, po niepowodzeniu metforminy miedzy innymi do
chorych z Il stopniem otytosci (BMI =35 kg/m2),

. i . jednak nie przedstawit danych dotyczgcych

Czy populacja zostata okreslona zgodnie Tak skutecznosci klinicznej sitagliptyny w zawezonej

z wnioskiem? populacji pacjentow.
Populacja z badan klinicznych (Arechavaleta 2011,
Nauck 2007, Koren 2012): to dorosli pacjenci z
cukrzyca typu 2, po niepowodzeniu leczenia terapig
metformina z $rednig wartoscig BMI 29,7-31.
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Parametr*

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

Tak

Brak

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wlasciwym komparatorem?

Tak/ Nie

Wskazane bytoby przeprowadzenie poréwnania z
innymi lekami z grupy DPP-4, ktére stanowig
komparator dla ocenianej technologii medycznej.
Przeprowadzenie takiego poréwnania mogtoby daé
petniejszy obraz analizowanego problemu. Brak
takiego poréwnania nie  stanowi jednak
ograniczenia analizy ze wzgledu na fakt, ze
aktualnie leki te nie sg w Polsce finansowane ze
Srodkow publicznych.

Dodatkowym argumentem jest istnienie badania
RCT Scheen 2010 bezposrednio poréwnujgcego
inhibitory DPP-4: Saksagliptyna + MET vs
Sitagliptyna + MET.

W analizie minimalizacji kosztéw, z uwagi na
obecne wskazania refundacyjne insuliny glargine
(tj.: ,Cukrzyca typu 2 u pacjentdw leczonych
insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c
28% oraz cukrzyca typu 2 u pacjentdw leczonych
insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z
udokumentowanymi  nawracajgcymi  epizodami
ciezkiej lub nocnej hipoglikemii”) nieuzasadniom
wydaje sie przyjecie tylko insuliny glargine jako
komparatora.

Zgodnie z wskazaniami refundacyjnymi = w
przypadku insulinoterapii w pierwszym rzucie
stosuje sie insuline NPH, nastgpnie po
niepowodzeniu leczenia mozna przejS¢ na analogi
insulin.

Jednoczesnie nalezy podkreslic, ze wiekszos¢
wytycznych  klinicznych ~ zaleca  stosowanie
analogéw insulin na réwni z insulinami NPH.

Czy przyjeto wtasciwg technike analityczng?

Tak/ Nie

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw na
podstawie RCT, w ktorych wykazano brak istotnej
statystycznie przewagi w gtéwnych punktach
koncowych (zmiana HbAlc, zmiana poziomu
glukozy w osoczu na czczo), natomiast wykazano
istotng  statystycznie przewage na korzysé
sitagliptyny miedzy innymi w zmianie masy ciata i
prawdopodobienstwie wystgpienia hipoglikemii.

Z drugiej strony przeprowadzono analize
minimalizacji kosztéw na podstawie poréwnania
posredniego, w ktérym wykazano brak istotnej
statystycznie przewagi w gtéwnych punktach
koncowych (zmiana HbA1c, zmiana poziomu
glukozy w osoczu na czczo) natomiast wykazano
istotng statystycznie przewage na korzysc¢ insuliny
w prawdopodobienstwie zmniejszania ryzyka
wystgpienia hipoglikemii.

Wybranie analizy minimalizacji kosztéw, jako
techniki analitycznej dla pordwnania sitagliptyny +
MET + SU z insulina + SU + MET, prowadzi do
pominiecia istotnego statystycznie parametru, jakim
sg epizody hipoglikemii. Nie jest to podejscie
konserwatywne.

Nalezy podkreslic, ze najwiekszy wplyw na
generowanie QALY w przedstawionej przez
wnioskodawce analizie kosztéw uzytecznosci, ma
zmiana masy ciata, a w poréwnaniu posrednim nie
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Parametr*

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

wykazano istotnej statystycznie réznicy w
powyzszym parametrze miedzy insuling a
sitagliptyna, jednak przeprowadzenie dodatkowej
analizy CUA, ktéra ocenitaby wptyw hipoglikemii w
ramach analizy wrazliwosci zwiekszytoby
wiarygodno$¢ obecnie prezentowanych wnioskéw z
analizy minimalizacji kosztow.

Czy okreslono perspektywe analizy? Tak Brak
W przypadku cukrzycy typu 2 uzasadnione wydaje
sie przyjecie dodatkowo perspektywy spoteczne;j.
Wedtug publikacji Niewada 2012 koszty posrednie
zwigzane z cukrzycg mogg stanowi¢ do 45%
catkowitych kosztow  zwigzanych z tym
schorzeniem.
Podmiot odpowiedzialny nie analizowat kosztow

. . L. posrednich, mimo ze model JADE (The Ristaben

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla Tak Diabetes Economic model) posiada takg

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? funkcjonalnosé. Dodatkowo nie przedstawiono
argumentéw za odstgpieniem od liczenia kosztow
posrednich.
Niewada M, Lenarczyk E, Wrona W. Inhibitory
dipeptydylopeptydazy 4 (DPP-4). Ocena aspektow
ekonomicznych zwigzanych z finansowaniem
innowacyjnej terapii doustnej w leczeniu cukrzycy
typu 2 — bilans kosztéw i korzysci. Warszawa,
grudzien 2012.
W analizie kosztéw uzytecznosci wptyw na zmiane
masy ciata dla terapii sitagliptyna + MET, przyjeto
na podstawie innego badania niz te przedstawione
w analizie Kklinicznej (w analizie klinicznej
przedstawiono wyniki badania Koren 2012).
Jest to o tyle istotne, ze wptyw na mase ciata obok
epizodow hipoglikemii byt jedynym efektem

Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny wykorzystanym w  analizie ekonomicznej, ktory

technologii wnioskowanej albo roznit sie istotnie statystycznie.

poréwnywalnos¢  efektéw  zdrowotnych Nie Dodatkowo nalezy podkreslié, ze dla poréwnania

technologii wnioskowanej i opcjonalnej (w sitagliptyna + MET vs SU + MET w ocenianych

zaleznosci od zatozenia w analizie) zostaty badaniach RCT wyniki dla gtéwnych punktéw

wykazane w analizie klinicznej? koncowych byly nieistotne statystycznie (zmiana
HbAlc, zmiana poziomu glukozy w o0soczu na
€zCzo).
W modelu przedstawiono informacje o wptywie
schematu leczenia na zmiane TC / HDL, SBP
jednak w analizie klinicznej, nie przedstawiono
wptywu zadnej z ocenianych interwencji na
powyzsze parametry.

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie

dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono Tak Brak

przyjecie krétszego horyzontu czasowego)?

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w

tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym Tak Brak

z deklarowanym horyzontem czasowym

analizy?

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym Tak Brak

problemie zdrowotnym kategorii kosztow?

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci Tak Brak

stanow zdrowia zostat prawidiowo
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4.4.
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Wynik oceny
Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)
przeprowadzony?
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono Tak Brak

wybor uzytecznosci stanéw zdrowia?

Czy nie stwierdzono innych bledow w
podejsciu analitycznym whnioskodawcy,
obnizajagcych wiarygodnos¢ przedstawionej
analizy ekonomicznej?**

Tak Brak

Ocena modelu wnioskodawcy

Walidacje modelu przeprowadzono sprawdzajgc zgodnos¢ wartosci wejsciowych modelu z wartosciami
zawartymi w opisie analizy ekonomicznej wnioskodawcy oraz sprawdzajgc, czy wartosci wejsciowe i
zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen sg zgodne z aktualnym stanem
faktycznym.

Dodatkowo sprawdzono wptyw zmiany niektérych parametrow nie testowanych w analizie wrazliwosci
(horyzont analizy, uzyteczno$é, wiek pacjentdéw, masa ciata pacjentéw) na LYG, QALY oraz koszty
generowane w modelu. Wyniki przedstawiono w tabeli 85. ,Walidacja modelu” w rozdziale 4.5.4 ,Obliczenia
wtasne agencji”.

Uwagi analitykow AOTM:

Nie przeprowadzono / nie przedstawiono wynikow walidacji wewnetrznej, konwergencji i zewnetrznej.
Przedstawienie powyzszych danych jest zalecane przez wytyczne AOTM (Rozdziat Modelowanie — ,Zasady
dobrej praktyki modelowania i wytyczne krytycznej oceny modeli”).

Skutecznos$¢ kliniczna

W analizie kosztow uzytecznosci wptyw na zmiane masy ciata dla terapii sitagliptyna + MET, przyjeto na
podstawie innego badania niz te przedstawione w analizie klinicznej (w analizie klinicznej przedstawiono
wyniki badania Koren 2012). Najprawdopodobniej wykorzystano wartosci z badania Nauck 2007, nie
argumentujgc wyboru opc;ji bardziej korzystnej dla produktu Ristfor.

Wprowadzenie do modelu wartosci na podstawie badania Koren 2012, z perspektywy NFZ nie zmieniato
whnioskowania, natomiast z perspektywy wspoélnej powodowato przekroczenie progu optacalnosci (Tabela
85. ,Walidacja modelu”).

Do modelu wprowadzono nieistotne statystycznie wartosci dla poréwnan: sitagliptyny + MET z SU + MET w
przypadku nastepujgcych punktow kohcowych (zmiana HbA1c).

Komparator

W analizie minimalizacji kosztéw, z uwagi na obecne wskazania refundacyjne insuliny glargine ({j.: ,Cukrzyca
typu 2 u pacjentdéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28% oraz cukrzyca typu 2 u
pacjentdw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi nawracajgcymi
epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii”) nieuzasadnione wydaje sie przyjecie tylko insuliny glargine jako
komparatora.

Ewentualnie mozna rozwazy¢ przyjecie usrednionej ceny dla wszystkich insulin bazalnych jak w analizie
kosztéw uzytecznosci albo przeprowadzenie dodatkowego poréwnania z insulinami NPH.

Populacja
Nie przedstawiono danych dotyczgcych skutecznosci klinicznej sitagliptyny podawanej w spojrzeniu z MET w
populacji pacjentow z BMI 235 kg/m?2.

Analiza wrazliwosci

Nie przeprowadzono probabilistycznej analizy wrazliwosci / nie przedstawiono wynikow probabilistycznej
analizy wrazliwosci, pomimo Zze model JADE posiada takg funkcjonalnos¢. Przeprowadzenie
probabilistycznej analizy wrazliwosci pozwolitoby oszacowa¢ nie tylko prawdopodobiefistwo koszt-
efektywnosci, ale roéwniez prawdopodobienstwo zdominowania ocenianej interwencji w przypadku
mniejszych efektdw zdrowotnych od komparatora. Zgodnie z wytycznymi AOTM (Rozdziat ,Analiza
wrazliwosci i ocena niepewnosci wynikéw”) zalecane jest przeprowadzenie przynajmniej prostej analizy
wrazliwosci jedno- i wielokierunkowej, natomiast podmiot odpowiedzialny przedstawit jedynie
jednokierunkowg analize wrazliwosci.
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Nie testowano w ramach analizy wrazliwosci: granicznego poziomu HbA1c, przy ktérym pacjent zmienia
leczenie na diterapie oraz triterapie OAD, nalezy podkresli¢, ze ten parametr w wiekszosci modeli
»=Cukrzycowych” ma zasadniczy wptyw na zmiane wynikéw.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Analiza kosztéw-uzytecznosci

Tabela 78. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych i kosztow dla poréwnania terapii sitagliptyna + MET z SU +
MET, w dozywotnim horyzoncie czasowym

Sitagliptyna + MET vs SU + MET
Efekty zdrowotne
Sitagliptyna + MET SU + MET
Liczba Iztj:ic:sfxésg;{%c;wanych 9.163 9.122
LYG 12,350 12,336
Perspektywa NFZ
Koszty catkowite ‘ 39 201 ‘ 36611
Perspektywa NFZ + pacjent
Koszty catkowite | 45 003 | 41263

Tabela 79. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy dla poréwnania terapii sitagliptyna + MET z SU + MET, w
dozywotnim horyzoncie czasowym

Parametr vs SU + MET
Réznica wynikéw zdrowotnych QALYG: 0,041
Perspektywa NFZ
Roéznica kosztéw [PLN] 2590
ICUR [PLN/QALYG] 63 347

Perspektywa wspodlna: NFZ + pacjent

3740
91 485

Réznica kosztow [PLN]
ICUR [PLN/QALYG]

Analiza minimalizacji-kosztow

Tabela 80. Zestawienie kosztéw dla poréwnania terapii sitagliptyna + SU + MET z Insuling + SU + MET, w 26
tygodniowym horyzoncie czasowym

Sitagliptyna + SU* + MET vs Insulina glargine + SU* + MET
Sitagliptyna + MET Insulina glargine + MET
Liczba lat zycia
skorygowanych o jakos¢ - -
(QALY)
Perspektywa NFZ
Koszty catkowite 796,65 887,10
w tym: koszt leku 726,72 758,00
koszt podania leku 0 0
koszt monitorowania glikemii 69,93 129,10
Perspektywa NFZ + pacjent
Koszty catkowite 129145 1704,11
w tym: koszt leku 1 038,17 1122,40
koszt podania leku 0 114,11
koszt monitorowania glikemii 253,28 467,60
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*W analizie minimalizacji-kosztéw nie uwzgledniono kosztéw pochodnych sulfonylomoczn ka.

Tabela 81. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy dla poréwnania terapii sitagliptyna + SU + MET z insuling
glargine + SU + MET, w 26 tygodniowym horyzoncie czasowym

Parametr vs Insulina glargine + MET
Roéznica wynikow zdrowotnych -
Perspektywa NFZ [PLN]

Réznica kosztéw catkowitych -90,45
w tym: koszt leku -31,28

koszt podania leku 0
koszt monitorowania glikemii -59,17

Perspektywa wspodlna: NFZ + pacjent [PLN]

Roéznica kosztow catkowitych -412,65
w tym: koszt leku -84, 22
koszt podania leku -114,11
koszt monitorowania glikemii -214,32

W analizie minimalizacji-kosztéw nie uwzglgedniono kosztéw pochodnych sulfonylomoczn ka.

4.5.2. Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 82. Cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Ristfor w populacji pacjentéw z T2DM

Cena zbytu netto wyznaczona
zgodnie z § 5 ust. 2 pkt 4
Rozporzadzenia w sprawie

Cena zbytu netto wyznaczona
zgodnie z § 5 ust. 4
Rozporzadzenia w sprawie

FErETEE wymagan minimalnych wymagan minimalnych
NFZ NS NFZ N
pacjenci pacjenci
Sitagliptyna + MET vs SU + MET 197,09 147,14 i i
Sitagliptyna + SU + MET vs Insulina ) i
glargine + SU + MET 142,82 181,27

Cena zbytu netto produktu leczniczego Ristfor (sitagliptyna 50 mg/metformina 1000 mg, 56 tabl.; EAN: 5901549324532)
zaproponowana we wniosku refundacyjnym wynosi

Podmiot odpowiedzialny skalkulowat cene progowg w oparciu o zapisy art. 12 ust 13 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw (...) i § 5 ust. 2 pkt 4 Rozporzadzenia w sprawie wymagah minimalnych dla
nastepujgcych poréwnan:

Sitagliptyna + MET vs SU + MET - argumentujgc to wykazaniem w badaniu Koren 2012, istotnej
statystycznie réznicy w zmianie masy ciata miedzy sitagliptyng a pochodng sulfonylomocznika

Przy wartoéciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej dla poréwnania terapii sitagliptyna +
metformina z SU + MET i progu optacalnosci wynoszgcym 111 381 PLN, cena progowa zbytu netto produktu
leczniczego Ristfor jest wyzsza od ceny zbytu netto zaproponowanej we wniosku refundacyjnym przez
podmiot odpowiedzialny.

Podmiot odpowiedzialny skalkulowat cene progowg w oparciu o zapisy § 5 ust. 4 Rozporzgdzenia w sprawie
wymagan minimalnych dla nastepujgcych poréwnan:

Sitagliptyna + SU + MET vs Insulina glargine + SU + MET — argumentujgc to wykazaniem w poréwnaniu
posrednim zblizonego profilu skutecznoéci oraz bezpieczenstwa.

Cena progowa produktu leczniczego Ristfor liczona w oparciu o zapisy § 5 ust. 4 Rozporzadzenia w sprawie
wymagan minimalnych, jest wyzsza od ceny zbytu netto zaproponowanej we wniosku refundacyjnym przez
podmiot odpowiedzialny.

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwos$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Analiza kosztow-uzytecznosci
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Tabela 83. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania:

AOTM-0T-4350-24/2014

sitagliptyna + metformina vs

metformina + pochodna sulfonylomocznika — parametry, ktérych zmiana powoduje zmiane wniosku dotyczgcego

optacalnosci

Zmieniony parametr Inkrementalny Inkrementalne ICUR
QALY koszty [PLN] [zH/QALY]
Perspektywa NFZ+pacjent
Wynik analizy podstawowej 0,041 3740 91 485
Koszt hipoglikemii - brak kos;tow dla lekkiej i 0,041 4708 115 147
umiarkowanej
Redukcja wartosci uzyteqznosm zwigzanej ze 0,037 4407 119 739
wzrostem masy ciata — (-25%)

Dyskontowanie (5%; 5%) 0,037 4 407 120 221

Zaden z testowanych (z perspektywy NFZ) w ramach analizy wrazliwos$ci scenariuszy nie powodowat zmiany
wniosku z analizy podstawowej. Wyniki analizy wrazliwosci dla testowanych scenariuszy modelu
ekonomicznego wskazujg na stabilno$¢ przyjetych zatozen.

Testowanie zatozenia (z perspektywy NFZ + pacjent) o braku kosztow dla umiarkowanej i tagodnej
hipoglikemii, o redukcji warto$ci uzytecznosci zwigzanej ze wzrostem masy ciala o 25%, zmianie stop
dyskontowych dla efektow i kosztéw na poziomie 5%, prowadzito do zmian wnioskéw z analizy podstawowej:
terapia sitagliptyna + metformina w poréwnaniu do terapii metformina + pochodna sulfonylomocznika z
interwenciji optacalnej (ICUR<3xPKB per capita tj 111 381 PLN/QALY), staje sie terapig nie optacalng (ICUR
>3xPKB per capita).

Analiza minimalizacji-kosztéw

Tabela 84. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania: sitagliptyna + SU + metformina vs
insulina glargine + SU + metformina — parametry, ktérych zmiana powoduje zmiane wniosku dotyczacego
optacalnosci

Zmieniony parametr Inkrementalny Inkrementalne ICUR
QALY koszty [PLN] [zH/QALY]
Perspektywa NFZ
Wynik analizy podstawowej - -90,45 -
scenariusz A - 179,83 -

Testowanie zatozenia (z perspektywy NFZ) o alternatywnym schemacie zmiany dawkowania insuliny
glargine (scenariusz A - zwigkszanie dawki insuliny glargine o 1 j.m. raz w tygodniu, zamiast zwigkszenia
dawki insuliny glargine o 4 j.m. raz w tygodniu i nastepnie o0 2 j.m. w 12, 18 i 26 tyg.) prowadzito do zmian
wnioskéw z analizy podstawowej: terapia sitagliptyna + metformina +SU w poréwnaniu do terapii insulina
glargine + metformina + SU z interwencji tanszej, staje sie terapig drozszg w 26 tygodniowym horyzoncie
czasowym.

Natomiast testowanie zatozenia (z perspektywy NFZ + pacjent) o alternatywnym schemacie zmiany
dawkowania insuliny glargine (scenariusz A) nie powodowato zmiany wniosku z analizy podstawowe;j.

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

Tabela 85. Walidacja modelu dla CUA

Zmienionv parametr Inkrementalny Inkrementalny Inkrementalne ICUR
yP QALY LYG koszty [PLN] [2/QALY]
Perspektywa NFZ

Analiza podstawowa [masa ciala
przedstawiona w Tabela 91. Kluczowe
parametry modelu wnioskodawcy, 0,041 0,014 2590 63 347
horyzont 50 lat, do osiggniecia max 99
lat]
Zmiana masy ciata na 85 kg [na 0,040 0,013 2 627 66 135
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podstawie badania Russell-Jones 2009]

Zmiana masy ciata na 80 kg [na

podstawie badania Arechavaleta 2011] 0,033 0,011 2618 79325
Zmiana masy ciata na 95 kg [arbitralnie] 0,038 0,013 2512 66 221
Horyzont analizy 20 lat 0,038 0,007 2 559 67 283
Horyzont analizy 10 lat 0,027 0,002 2874 10 5937
Horyzont analizy 5 lat 0,019 0,002 2 865 149 484
Brak zmiany uzytecznosci przy spadku/ 0.025 0014 2590 105 471
wzro$cie masy ciata ' '

Brak  zmiany uzytecznosci przy 0.037 0.014 2590 70 161
wystgpieniu epizodéw hipoglikemii ' '

Whplyw sitagliptyny+MET/ SU+MET na

mase ciata na podstawie badania Koren 0,033 0,013 2624 79 147

2012

Perspektywa NFZ + pacjent

Analiza podstawowa [masa ciata
przedstawiona w Tabela 91. Kluczowe

parametry modelu wnioskodawcy, 0,041 0,014 3740 91 485
horyzont 50 lat, do osiggniecia max 99
lat]

Zmiana masy ciata na 85 kg [na

podstawie badania Russell-Jones 2009] 0,040 0,013 s 95088
Zmiana masy ciala na 80 kg [na

podstawie badania Arechavaleta 2011] 0,033 0,011 3767 114 159
Zmiana masy ciata na 95 kg [arbitralnie] 0,038 0,013 3662 96 520
Horyzont analizy 20 lat 0,038 0,007 3705 97 383
Horyzont analizy 10 lat 0,027 0,002 4 016 148 054
Horyzont analizy 5 lat 0,019 0,002 3899 203 481
Brak zmiany uzytecznosci przy spadku/

wzroscie masy ciata 0,025 0,014 3740 152 320
Brak  zmiany uzytecznosci przy 0.037 0.014 3740 101 326
wystgpieniu epizodow hipoglikemii ' '

Wptyw sitagliptyny+MET/ SU+MET na

mase ciata na podstawie badania Koren 0,033 0,013 3774 113 842

2012

Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analize kosztoéw-uzytecznosci (na podstawie badan RCT)
oraz analize minimalizacji-kosztow (na podstawie wynikéw poréwnania posredniego).

Analiza kosztow-uzytecznosci zostata wykonana w dozywotnim horyzoncie czasowym dla poréwnania
terapii: sitagliptyna w skojarzeniu z metforming vs terapia metforming w skojarzeniu z pochodng
sulfonylomocznika (glipizyd) u pacjentéw z cukrzycg typu 2, u ktérych terapia metforming nie doprowadzita
do osiagniecia kontroli glikemii.

W analizie kosztow-uzytecznosci wykazano, ze uzyskanie dodatkowego roku zycia skorygowanego, o jakosé
wyniku zastosowania sitagliptyny (Ristfor) w skojarzeniu z metforming w poréwnaniu z:

metforming w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika (glipizyd):
o 7 perspektywy NFZ wynosi: 63 347 PLN;
o z perspektywy NFZ + pacjent wynosi: 91 485 PLN;

W analizie minimalizacji kosztow wykonanej w 26 tygodniowym horyzoncie czasowym wykazano, ze rdznica
miedzy kosztem stosowania sitagliptyny w skojarzeniu z metforming a insuling glargine podawang w
skojarzeniu z metforminag:

e z perspektywy NFZ wyniesie: - 90,45 PLN;

e z perspektywy NFZ + pacjent wyniesie: - 412,65 PLN;
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci przeprowadzonej dla analizy kosztéw uzytecznosci wskazuja,
ze do zmian wnioskéw z analizy podstawowej dochodzi miedzy innymi przy przyjeciu braku kosztéw dla
umiarkowane;j i tagodnej hipoglikemii, oraz redukcji wartosci uzytecznosci zwigzanej ze wzrostem masy ciata
0 25%, natomiast w przypadku analizy minimalizacji kosztéw (scenariusz A z perspektywy NFZ) przyjecie

alternatywnego schematu dawkowania insuliny glargine prowadzito do zmian wnioskéw z analizy
podstawowe;.
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. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy jest ocena wptywu na budzet Narodowego Funduszu Zdrowia stosowania preparatu Ristfor
(sitagliptyna/metformina) w leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2 w dwu- i troj-lekowej terapii
doustne;.

Populacja i wielkos$¢ sprzedazy
Populacje docelowg wskazang we wniosku stanowig pacjenci:

» w terapii skojarzonej z metforming (terapia dwulekowa) - pacjenci ze zdiagnozowang cukrzyca typu 2, u
ktérych zastosowanie metforminy w monoterapii nie pozwala osiggnaé odpowiedniej kontroli glikemii w
zakresie poziomu HbA1c >7% (>8% w przypadku chorych w wieku > 70 lat z wieloletnig cukrzycg > 20 lat); u
ktérych stosowanie inhibitorow DPP-4 jest preferowane w stosunku do zastosowania pochodnej
sulfonylomocznika z powodu: otytosci przy BMI>35 kg/m2 lub wysokiego ryzyka hipoglikemii potwierdzonego
udokumentowanym w ciggu 12 miesiecy epizodem ciezkiego niedocukrzenia wymagajgcym interwencji w
warunkach szpitalnych;

» w terapii skojarzonej z metformina i pochodnymi sulfonylomocznika (terapia tréjlekowa) — pacjenci ze
zdiagnozowang cukrzyca typu 2, u ktorych zastosowanie metforminy i sulfonylomocznika tgcznie nie
pozwala osiggng¢ odpowiedniej kontroli glikemii w zakresie poziomu HbA1c <7% (<8% w przypadku chorych
w wieku > 70 lat z wieloletnig cukrzyca (> 20 lat).

Podmiot odpowiedzialny zawezit populacje zgodng z ChPL tzn.: populacje dorostych pacjentéw z cukrzyca
typu 2, z glikemig niedostatecznie wyrdwnang podczas stosowania maksymalnej tolerowanej dawki
metforminy w monoterapii, lub u pacjentéw juz leczonych sitagliptyng w skojarzeniu z metforming. Ristfor
wskazany jest réwniez do stosowania w skojarzeniu z sulfonylomocznikiem Ilub agonistg receptora
aktywowanego przez proliferatory peroksysomow typu gamma (PPARYy). Ristfor jest takze wskazany do
stosowania, jako lek uzupetniajgcy podanie insuliny. Peiny zakres wskazah rejestracyjnych zawartych w
Charakterystyce Produktu Leczniczego Ristfor zostat opisany w podrozdziale Charakterystyka wnioskowanej
technologii medycznej (str. 27/28).

Szacowanie docelowej liczebnosci populacji objetej leczeniem oraz struktury rynku wykonano
wykorzystujgc dostepne dane IMS, NFZ oraz dane epidemiologiczne z pi$miennictwa, jak réwniez dane
dotyczgce dynamiki rynku na Wegrzech (kraj o zblizonej wartosci PKB per capita oraz sile nabywczej) gdzie
preparaty inhibitorow DPP-4 sg refundowane w terapii dwu- i tréjlekowe;j.

W tabeli ponizej przedstawiono etapy kalkulacji liczebno$ci populacji docelowej wraz z informacjg dotyczgcag
gtébwnych zatozen i Zrédet danych, na podstawie ktérych wnioskodawca dokonat oszacowania.

Tabela 86. Kalkulacja liczebnosci wnioskowanej populacji docelowej w Polsce

Parametr (wartos¢, zrodto) Liczba chorych

Chorzy z cukrzyca, w tym z niezdiagnozowang cukrzyca (International Diabetes

: 3,08 min
Federation 2012)
Chorzy z cukrzyca typu 2 (90%, International Diabetes Federation 2012) 1,8 min
Liczba pacjentéw leczonych metforming (dane z obwieszczenia MZ z 24 lutego 2014 750 862
r, dane sprzedazowe NFZ za IV kwartat 2013 r.)*
Pacjenci leczeni Monoterapia OAD (26,79%) -
doustnymi lekami X
przeciwcukrzycowymi | Skojarzona terapia OAD Terapia dwulekowa (84,88%) 176 409 - 183 210
(OAD) (badania: (27,68%) Terapia tréjlekowa (15,12%) 31 419 - 40 547
CODIP, SOLVE,
ARETAEUS) Insulina i OAD (45,54%) -

lacia d | Oszacowany odsetek chorych z BMI > 35
PopuoaCJa ocelowa (27,4%, publikacja Abramczyk 2013)/ (20 -
(333%-44.3% | 1o onia 21%, badanie SOLVE)
catkowitej populacji dwulekowa
otrzymujgcych Odnotowane epizody ciezkiego niedocukrzenia 36 182 - 50 108 69 112 -
terapie skojarzong wymagajgcego interwenc;ji szpitalnej u oséb 92 166
OAD (badanie dorostych z cukrzyca typu 2 (1 511 epizodow
CODIP, SOLVE, w 2012 r., dane NFZ)
ARETAEUS) Y
Terapia tréjlekowa 31419 - 40 547
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Oszacowana liczba pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze byc¢

stosowana (73,92% pacjentoéw z cukrzycg typu 2, badanie CODIP) 1,3 min

* Przyjeto zatozenie, ze przecietni pacjenci otrzymujg 2000 mg metforminy tj. zdefiniowana przez WHO DDD

Perspektywa

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz
Zdrowia).

Horyzont czasowy
Dwuletni horyzont czasowy (lata 2015-2016).

Kluczowe zatozenia

W analizie wptywu na budzet (BIA) poréwnano prognozowane wydatki ptatnika publicznego w dwdch
alternatywnych scenariuszach: obecnym i nowym. Scenariusz obecny zaktada brak objecia refundacjg
produktu leczniczego Ristfor we wnioskowanym wskazaniu, natomiast scenariusz nowy odpowiada
sytuacji, w ktérej Minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg preparatu Ristfor we
wskazaniu okreslonym we wniosku. Ponadio wnioskodawca przedstawit 2 dodatkowe warianty
scenariusza nowego, w ktérych rozpatrywana jest sytuacja objecia refundacjg preparatu nalezgcego do
grupy inhibitoréow DPP-4: Ristaben (sitagliptyna), a takze Ristforu i Ristabenu f{gcznie, w proporcji
odzwierciedlonej dynamikg rynkowa, tj. 69,09% Ristfor i 30,91% Ristaben (oszacowania przyjeto na
podstawie danych o sprzedazy obu lekéw na rynku wegierskim w latach 2012-2013).

W ramach niniejszej analizy zatozono, iz dwa wnioskowane do refundacji preparaty (Ristfor oraz Ristaben)
przejma caty rynek sprzedazy lekéw zaliczanych do grupy inhibitorow DPP-4. Przyjete zatozenie zwigzane
jest z brakiem refundacji w chwili obecnej inhibitorow DPP-4 i jest zatozeniem pozwalajgcym decydentom na
ocene realnych catkowitych kosztow refundacji lekow z tej grupy. Przyjecie tego zatozenia oznacza, ze
wprowadzenie kolejnych lekéw z tej grupy nie spowoduje podwyzszenia wydatkéw refundacyjnych,
poniewaz z definicji leki te bedg przejmowaty rynek oszacowany w niniejszej analizie.

W kazdym ze scenariuszy, zaréwno obecnym jak i w nowych, uwzgledniono terapie dwulekowsq i tréjlekowa.
Podziat liczby pacjentéw pomiedzy oba schematy terapii przyjeto na podstawie oszacowan liczebnosci
populacji docelowej przeprowadzonych w oparciu o badanie CODIP. Wynika z nich, iz 53,5% chorych
stosuje terapie dwulekowg, natomiast pozostata czes¢ (46,5%) terapie trojlekowa.

Koszty

Analizowano bezposrednie koszty medyczne zwigzane z:

» zakupem lekow (Ristaben®, Ristfor®, metformina, pochodne sulfonylomocznika, insulina glargine),

* monitorowaniem leczenia.

Koszt podania leczenia wystepuje tylko w przypadku insulinoterapii i jest zwigzany z konieczno$cig zakupu
igiet do pior insulinowych. Koszt ten jest w catosci ponoszony przez chorego, poniewaz igly nie sg
refundowane, stad nie zostat uwzgledniony w niniejszej analizie

Tabela 87. Koszt preparatu Ristaben® i Ristfor®, zgodnie z ceng zbytu proponowang przez producenta

Produkt Cena Urzedowa Cena Cena Wysokosé Wysokosé
leczniczy Zawartos¢ zbytu cena hurtowa detaliczna limitu Odptatnosé doptaty
netto zbytu brutto refundaciji pacjenta
Ristaben 25 Mg 159,72 30 % 47,92 2t
sitagliptyny
50 mg
sitagliptyny,
Ristfor 850 mg 159,72 30 % 47,92 zt
chlorowodorku
metforminy

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
Brak

Ograniczenia wedlug AOTM:

e Nie przedstawiono wynikéw analizy wptywu na budzet z perspektywy pacjenta, w sytuacji odptatnosci
pacjenta na poziomie 30% dla wnioskowanego leku, jest to powazne ograniczenie analizy.
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Zgodnie z wytycznymi AOTM — ,Analize wptywu na budzet nalezy przeprowadzi¢ z perspektywy ptatnika
publicznego oraz pacjenta, w przypadku wspotptacenia”.

e Whnioskodawca nie przedstawit oszacowania liczby pacjentéw wymagajgcych zmiany dotychczasowego
leczenia z powodu niewystarczajgcej kontroli glikemii (HbA1c >7%).

e W scenariuszu obecnym analizy wptywu na budzet, wnioskodawca uwzglednit koszt terapii trojlekowej,
w ktérej do schematu metformina + pochodna sulfonylomocznika dotgczona zostata insulina. Jednakze
wytyczne Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego 2014 zalecajg schemat tréjlekowej terapii
skojarzonej bez udziatu insuliny tj. metformina + 2 leki doustne o réznych mechanizmach dziatania.
Zastosowanie insuliny w schemacie trojlekowym (w skojarzeniu z metforming oraz pochodng
sulfonylomocznika), rekomendowane jest przez American Diabetes Association/European Association
for the Study of Diabetes 2012, a takze National Institute for Health and Clinical Exellence 2010.

e Do analizowanych bezposrednich kosztéw medycznych zwigzanych z insulinoterapia w schemacie
trojlekowym, wnioskodawca uwzglednit koszta zastosowania insuliny glargine. Zgodnie z aktualnym
obwieszczeniem Ministra Zdrowia, insulina glargine refundowana jest we wskazaniu cukrzyca typu 2 u
pacjentéow leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28% oraz cukrzyca typu 2 u
pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesigecy i z udokumentowanymi nawracajgcymi
epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii.

Reasumujac, insuline glargine, zgodnie ze wskazaniami refundacyjnymi, nalezy stosowaé po
niepowodzeniu/w przypadku przeciwwskazan leczenia insuling dlugodziatajgcg (NPH), ktéra nie zostata
uwzgledniona w analizie wptywu na budzet dostarczonym przez wnioskodawce.

Zwazywszy na znaczne roznice pomiedzy kosztem zastosowania insuliny glargine (limit finansowania
na poziomie 242,64 zt) a insulin NPH (limit finansowania produktéw leczniczych z tej grupy wynosi od
65,12 do 97,68 zt) przedstawione przez wnioskodawce oszczednosci inkrementalne wynikajace z
refundacji preparatu Ristfor nalezy uzna¢ za zawyzone.

. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 88. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik
oceny
Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
Inie
dotyczy)
Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji Docelowg populacje oszacowano na podstawie
pacjentow, w ktoérej bedzie stosowany i TAK danych dotyczacych liczebnosci pacjentéw  z
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze cukrzycg i BMI>35 oraz liczby pacjentow
uzasadnione? wymagajacych hospitalizacji z powodu hipoglikemii.
Czy horyzont czasowy analizy wynosi co
?;rjnmmijz azs:zta In:szt);! pﬁ;i\;\;dopgti%ti)l?zea éjeiSt a TAK Dwuletni horyzont czasowy (lata 2015-2016).
analizowanym rynku?
Zatozenia zawarte w analizie byly aktualne na czas
Czy zalozenia dotyczace Ilekéw obecnie zlozenia analizy, jednak wystepuja réznice
stosowanych w danym wskazaniu i ich pomiedzy najnowszym wykazem lekéw
finansowania (ceny, limity, poziom TAK refundowanych  (obwieszczenie MzZ z dn.
odptatnosci) i innych uwzglednionych 24.06.2014), a tym na podstawie ktérego zostata
swiadczen (wycena punktowa i wartosé wykonana analiza (obwieszczenie MZ z dn.
punktéw) sa zgodne ze stanem faktycznym? 24.02.2013). Zmiany te nie majg jednak istotnego
wpltywu na wyniki analizy wptywu na budzet.
Prognozowane udzialty w rynku preparatu Ristfor
zostaty oszacowane danych IMS oraz na podstawie
Czy zatozenia dotyczace zZmian w prognozowanych udziatéw sprzedazy inhibitorow
analizowanym rynku lekéw zostaly dobrze TAK DPP-4 ws$rdéd lekéw stosowanych w leczeniu
uzasadnione? cukrzycy na rynku wegierskim, na ktorym nie
wystepujg ograniczenia refundacji inhibitoréw DPP-
4- dane dostarczone przez Wnioskodawce.
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wyniki oszacowan?

Wynik
oceny
Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
Inie
dotyczy)
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3 zgodne z
zalozeniami  dotyczacymi  komparatoréw, TAK Brak
przyjetymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej?
Czy twierdzenia i =zalozenia dotyczace
aktualnej i przyszlej sprzedazy NIE
wnioskowanego leku sa spéjne z danymi DOTYCZY Brak danych NFZ
udostepnionymi przez NFZ?
Odptatnos¢ 30% - Lek stosowany dtuzej niz 30 dni
oraz miesieczny koszt stosowania dla pacjenta przy
D L ANG, P e .
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci gf,j/mat?noii?r'nz&é’ l(')m'tl\jvf'::nrso%v;z:iaa przze;]krac?:’éby
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK N 9 yynagroa: prace,
.. ogtaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady
ustawy o refundacji? AN .
Ministréw wydanym na podstawie art. 2 ust. 4
ustawy z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o
minimalnym wynagrodzeniu za prace
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej TAK Brak
spetnia kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?
Czy nie pomln_le.to zadnej" |stotn('ej dla oceny TAK Brak
wplywu na budzet kategorii kosztéw?
Nie uwzgledniono kwoty zwrotu (o ktérych mowa w
Czy uzasadniono prognoze przekroczenia art. 4 ust 1-10) w BIA. Kwoty zwrotu nalezatoby
calkowitego budzetu na refundacje i udziatu NIE uwzgledni¢ w analizie wptywu na budzet w zwigzku
podmiotu w kwocie przekroczenia? z informacjg o braku instrumentu podziatu ryzyka
(zgodnie z brzmieniem art. art. 4 ust 11).
Czy nie stwierdzono innych bledow w
podejsciu analitycznym whnioskodawcy,
o . <z . : TAK Brak
obnizajagcych wiarygodnos¢ przedstawionej
analizy?
Nieprecyzyjnie  opisano proces szacowania
liczebnosci populacji dla scenariusza najbardziej
prawdopodobnego i minimalnego.
Dane IMS za okres od stycznia 2012 roku do
wrzesnia 2013 roku wedtug podmiotu dotyczg liczby
Czy nie stwierdzono biedéw w obliczeniach sprzedanych DDD lekéw z grupy A10 w Polsce,
lub ekstrakcji danych, ktére wplynety na NIE przemnazane sg przez udziat sprzedanych

opakowan DPP-4 na rynku wegierskim, po czym
otrzymujemy liczbe DDD DPP-4 w Polsce.

Dane IMS, ktéore wedtug podmiotu dotyczg liczby
sprzedanych DDD lekéw z grupy A10 w Polsce,
wydajg sie dotyczy¢ sprzedazy opakowan w grupie
A10.

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 89. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$é¢ populacji docelowej

Populacja

Roczna liczba pacjentow

Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany lek

1,3 min
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Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 69 112 - 92 166
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 700/miesiecznie
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w
przypadku negatywnego rozpatrzenia wniosku (sc. istniejacy) 700/miesiecznie
Scenariusz Horyzont analizy
2015 2016
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w Najbardziej 25724 47 939
przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy) prawdopodobny
Minimalny 19 290 35948
Maksymalny 46 083 92 166

Komentarz AOTM: Liczebnos¢ populacji, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana,
zostata oszacowana tacznie dla produktéw leczniczych Ristaben i Ristfor. Podmiot odpowiedzialny nie
przedstawit odrebnych oszacowan dla technologii wnioskowane;.

Tabela 90. Oszacowania populacji docelowej przedstawione w stanowisku eksperckim
Ekspert Oszacowania populacji docelowej przedstawione w stanowisku eksperta

Prof. zw. dr hab. n. med.

Krzysztof Strojek »Szacunek wiasny:

Wskazanie 1: 30 -40 tys chorych.
Konsultant Krajowy w Wskazanie 2: 150 - 180 tys chorych.”
dziedzinie Diabetologii

Wskazanie 1 — ,Leczenie cukrzycy typu 2 u pacjentdw u ktérych zastosowanie metforminy w monoterapii nie pozwala osiggng¢

odpowiedniej kontroli glikemii w zakresie poziomu HbA1c >7% (>8% w przypadku chorych w wieku > 70 lat z wieloletnig cukrzycg > 20

lat), oraz u ktérych stosowanie inhibitoréw DPP-4 jest preferowane w stosunku do zastosowania pochodnej sulfonylomocznika z

powodu: otytosci przy BMI>35 kg/m2 lub wysokiego ryzyka hipoglikemii potwierdzonego udokumentowanym w ciggu 12 miesiecy

epizodem cigzkiego niedocukrzenia wymagajgcym interwencji w warunkach szpitalnych.”

Wskazanie 2 — ,Leczenie cukrzycy typu 2 u pacjentow u ktdrych zastosowanie metforminy i sulfonylomocznika tgcznie nie pozwala
osiggna¢ odpowiedniej kontroli glikemii w zakresie poziomu HbA1c >7% (>8% w przypadku chorych w wieku > 70 lat z wieloletnig
cukrzyca > 20 lat).”

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet dla scenariusza istniejgcego,
przedstawiajgcego prognozowane wydatki ptatnika publicznego zwigzane z finansowaniem ze s$rodkéw
publicznych zakupu lekéw (metformina, pochodne sulfonylomocznika, insulina glargine) oraz
monitorowaniem leczenia cukrzycy typu 2.

Tabela 91. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz istniejacy [z1]

. ) Terapia dwulekowa Terapia tréjlekowa terapia dwu- i tréjlekowa
Kategoria kosztéw
Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2
Ristfor 0 0 0 0 0 0
é metformina 902 688 2 145 278 784 579 1 864 588 1687 268 4 009 866
N oy o]
8§ 8| Pochodne . 476012 | 1131263 | 413730 983 247 889 742 2114510
52 g sulfonylomocznika
8 g o| insulina glargine 0 0zt 10 031 702 | 23 840 782 10 031 702 23 840 782
% §§ monitorowanie glikemii 1148 767 2 730 096 1843 333 4 380 762 2992 100 7 110 858
@®
5| koszt podania insuliny 0 0 0 0 0 0
suma 2 527 467 6 006 637 13073344 | 31069378 | 15600 812 37 076 015
- Ristfor 0 0 0 0 0 0
(—Cs metformina 676 896 1608 674 588 330 1398 193 1265 227 3 006 867
E | pochodne 356 946 848 297 310 242 737 305 667 188 1585 602
= sulfonylomocznika
E insulina glargine 0 0 7 522 445 17 877 422 7 522 445 17 877 422
wn
E’ monitorowanie glikemii 861 423 2 047 209 1382 255 3284 990 2243 678 5332199
©
§ koszt podania insuliny 0 0 0 0 0 0
%)
suma 1 895 265 4504 181 9803273 | 23297910 | 11698538 27 802 091
d . % < Ristfor 0 0 0 0 0 0
= q
5 € 1 metformina 1451 417 4130 957 1261512 3590 458 2712 929 7721414
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Kategoria kosztow Terapia dwulekowa Terapia tréjlekowa terapia dwu- i tréjlekowa
ggﬁggglgﬁqoczmka 765371 | 2178365 | 665229 | 1893345 | 1430601 | 4071710
insulina glargine 0 0 16 129 805 | 45907 906 | 16 129 805 45 907 906
monitorowanie glikemii 1847 083 5257 083 2 963 864 8 435613 4810 947 13 692 696
koszt podania insuliny 0 0 0 0 0 0
suma 4063872 | 11566 405 | 21 020 410 | 59 827 322 | 25084 282 71393 726

W scenariuszu istniejgcym, wariancie podstawowym analizy wptywu na budzet, prognozowane wydatki
ptatnika publicznego w rozwazanej populacji docelowej wyniosg od 15,6 do 37 min zt rocznie (fgcznie w
terapii dwu- i trojlekowej). W scenariuszu minimalnym powyzsze koszta ksztattujg sie na poziomie 11,7 -
27,8 min zt, natomiast w scenariuszu maksymalnym: 25 - 71,4 min zt.
Produkt leczniczy Ristfor nie jest obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych we wnioskowanym
wskazaniu, tym samym nie jest czescig skladowg kosztéw ponoszonych przez ptatnika publicznego, na
leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku.

Ponizsze zestawienie tabelaryczne przedstawia wyniki analizy wptywu na budzet dla scenariusza nowego,
zaktadajgcego objecie refundacjg preparatu Ristfor (wariant 1), preparatu Ristaben (wariant Il) oraz tgcznej
refundacji preparatéw Ristfor i Ristaben (wariant I11).

Tabela 92. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz nowy [z{]

Wariant | Wariant Il b 11
Kategoria Refundacja Ristfor Refundacja Ristaben Refundacja Ristfor i
Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2
Terapia dwu- i trojlekowa
T Ristfor/Ristaben 22316 197 | 53035424 22 316 197 53035424 22 316 197 53 035 424
-E 2 | metformina 0 0 1687 268 4 009 866 521534 1239 450
S 2 [ pochodne
.E.g . 413 730 983 247 413 730 983 247 413 730 983 247
® g | sulfonylomocznika
N S | insulina glargine 0 0 0 0 0 0
9 : -
= Si‘f(';'rtr‘]’irio""a“'e 2147228 | 5102983 | 2147228 | 5102983 | 2147228 | 5102983
c g -
o _kosz_t podania 0 0 0 0 0 0
() insuliny
suma 24 877 155 | 59 121 654 26 564 423 63 131 519 25 398 689 60 361 103
Terapia dwu- i trojlekowa
> Ristfor/Ristaben 16 734 186 39 769 529 16 734 186 39 769 529 16 734 186 39 769 529
IS metformina 0 0 1 265 227 3 006 867 391 082 929 423
£ pochodne
= . 310 242 737 305 310 242 737 305 310 242 737 305
g sulfonylomocznika
N insulina glargine 0 0 0 0 0 0
=) " "
g gﬁ’(g'ﬁriowa”'e 1610136 | 3826560 | 16101360 | 3826560 | 1610136 | 3826560
(] "
B <oszt podania 0 0 0 0 0 0
insuliny
suma 18 654 565 | 44 333 394 19919 791 47 340 261 19 045 646 45 262 816
Terapia dwu- i trojlekowa
- Ristfor/Ristaben | 35881837 | 102 125 228 35 881 837 102 125228 | 35881837 | 102 125 228
N e
5 TEG metformina 0 0 2712929 7721414 838 566 2 386 689
&
S 2 pochodne 665229 | 1893345 | 66522971 | 1893345 | 665229 | 1893345
o & | sulfonylomocznika
N
= insulina glargine 0 0 0 0 0 0
mogltfl’(reor‘r’]"i?”'e 3452492 | 9826324 | 3452492 9826324 | 3452492 | 9826324
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Kategoria Wariant | Wariant Il Refur\ll\ézré?;'l[?lilsltfor i
kosztow Refundacja Ristfor Refundacja Ristaben acl
Ristaben
kos;t pqdanla 0 0 0 0 0 0
insuliny
suma 39999 558 | 113 844 897 42 712 488 121 566 311 | 40838125 | 116 231 586

W scenariuszu nowym, w pierwszych dwoéch latach kalendarzowych realizacji programu (2015-2016),
prognozowane wydatki ptatnika publicznego zwigzane z refundacjg leku Ristfor w rozwazanej populacji
docelowej, tgcznie w terapii dwu- i tréjlekowej, wynosza:

e W scenariuszu najbardziej prawdopodobnym: 24,9 - 59,1 min z;

e W scenariuszu minimalnym: 18,6 - 44,3 min zt.

e W scenariuszu maksymalnym: 40 - 113,8 min z

Whnioskodawca przedstawit ponadto, nieuwzglednione w powyzszym zestawieniu, prognozowane wydatki
ptatnika publicznego po objeciu refundacjg preparatu Ristfor, odrebnie dla terapii dwu i trdjlekowej, ktore
wynoszg odpowiednio: 13 - 31,1 11,8 - 28 min zt w scenariuszu podstawowym, 9,8 - 23,31 8,8 - 21 min zt w
scenariuszu minimalnym oraz 21 - 59,9 18,9 - 53,9 min zt w scenariuszu maksymalnym.

Dodatkowy wariant scenariusza nowego, w ktérym rozpatrywana jest sytuacja objecia refundacjg leku Ristfor
i Ristaben, przedstawia zatozenie wnioskodawcy, iz wprowadzenie kolejnych lekow z grupy inhibitoréw DPP-
4 nie spowoduje podwyzszenia wydatkdéw refundacyjnych, poniewaz leki te bedg przejmowaly rynek
0szacowany W niniejszej analizie.

Nizsze wydatki zwigzane z refundacjg preparatu Ristfor w poréwnaniu do preparatu Ristaben, spowodowane
sg wytgczeniem dodatkowego kosztu jakim jest zastosowanie metforminy w dwu- i tréjlekowej terapii
skojarzone;j.

Tabela 93. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy
(najbardziej prawdopodobny) z perspektywy NFZ [zf]

Wariant | Wariant Il boEmn 1Y
Kategoria Refundacja Ristfor Refundacja Ristaben Refundacja Ristfor i
kosztow RIStaben
Rok1 | Rok2 Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2
Terapia dwu- i trojlekowa
& | Ristfor/Ristaben | 22316197 | 53035424 | 22316197 | 53035424 | 22316197 | 53035424
N .. | metformina -1687 268 | -4009 866 0 0 1165733 | -2770416
- C
8 g | pochodne . -476 012 | -1131263 -476 012 -1131 263 -476 012 | -1131263
T3 sulfonylomocznika
c
N S | insulina glargine OOt | 23840782 | 10031702 | 23840782 | -10031 702 | -23840 782
5 O
g g | monitorowanie 844872 | -2007875 | -844872 | -2007875 | -844872 | -2007875
S o | glikemii
3 koszt podania 0 0 0 0 0 0
insuliny
suma 9276343 | 22045638 | 10963611 | 26055504 | 9797878 | 23285088

Tabela 94. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — warianty skrajne z

perspektywy NFZ [zi]

Wariant | Wariant Il Gl 11
Kategoria Refundacja Ristfor Refundacja Ristaben e st |
kosztow Ristaben
Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2
Terapia dwu- i trojlekowa
E E‘ Ristfor/Ristaben | 16 734 186 | 39 769 529 16 734 186 39 769 529 16 734 186 39 769 529
E E metformina -1 265 227 -3 006 867 0 0 -874 145 -2 077 445
S = pochodne -356 946 -848 297 -356 946 -848 297 -356 946 -848 297
» £ | sulfonylomocznika
insulina glargine -7 522 445 -17 877 422 -7 522 445 -17 877 422 -7 522 445 -17 877 422
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Kategoria Wariant | Wariant Il Refur\:\éa}o\r(;?;gi!tfor i
kosztéw Refundacja Ristfor Refundacja Ristaben ac)
Ristaben
morg‘;lti‘l’(reor‘r’]"i?”'e 633542 | -1505 640 -633 542 1505640 | -633542 | -1505640
ko;zt pqdanla 0 0 0 0 0 0
insuliny
suma 6 956 026 16 531 303 8221 253 19538 170 7 347 108 17 460 725
Terapia dwu- i tréjlekowa

- Ristfor/Ristaben | 35881837 | 102125228 | 35881837 | 102125228 | 35881837 | 102 125228
=
g metformina -2 712 929 -7721414 0 0 -1 874 363 -5334 725
>
2 pochodne . -765 371 -2 178 365 -765 371 -2 178 365 -765 371 -2 178 365
g sulfonylomocznika
5 | insulina glargine '1g01529 -45907 906 | -16 129805 | -45907 906 | -16 129 805 | -45 907 906
> " B
g morg‘;lti‘l’(g’n";?”'e 1358455 | -3866372 | -1358455 | -3866372 | -1358455 | -3 866372
() n
= ko;zt pqdama 0 0 0 0 0 0

insuliny

suma 14 915 276 42 451 171 17 628 205 50172 585 15 753 843 44 837 860

Analiza wykazata, ze objecie refundacjg preparatu Ristfor w ramach wykazu lekéw refundowanych
wydawanych pacjentom za odptatnoscig 30%, w pierwszych dwoch latach kalendarzowych realizacji
programu (2015-2016), wigza¢ sie bedzie ze wzrostem catkowitych kosztéw terapii dwu- i trojlekowej w
stosunku do scenariusza obecnego w wysokosci:

e W scenariuszu najbardziej prawdopodobnym: 9,3 min zt w 2015 roku i 22 min zt w 2016 roku.

e w scenariuszu minimalnym: 6, 9 min zt w 2015 roku i 16,5 min zt w 2016 roku.

e w scenariuszu maksymalnym: 14,9 min zt w 2015 roku i 42,4 min zt w 2016 roku.

Whnioskodawca przedstawit ponadto, nie uwzglednione w powyzszym zestawieniu, prognozowane wydatki i
oszczednosci inkrementalne ptatnika publicznego zwigzane z refundacjg preparatu Ristfor, odrebnie dla
terapii dwu i trojlekowe;.

W terapii dwulekowej, prognozowany, inkrementalny wzrost kosztow ptatnika publicznego, wystapi na
poziomie: 10,6 - 25 mIn zt w scenariuszu podstawowym, 7,9 - 18,8 min zt w scenariuszu minimalnym oraz 17
- 48,3 min zt w scenariuszu maksymalnym. Wzrost kosztéw catkowitych terapii zwigzany jest kosztem
zastosowania wnioskowanej technologii.

W terapii trojlekowej przewidywane sg oszczednosci inkrementalne ptatnika publicznego w wysokosci: 1,3 -
3 min zt w scenariuszu podstawowym 963 tys - 2,3 min zt w scenariuszu minimalnym i 2 - 59 min zt w
scenariuszu maksymalnym. Prognozowane oszczednosci inkrementalne zwigzane sg zastgpieniem przez
wnioskowang technologie, stosowanej w schemacie tréjlekowym insuliny.

Zwazywszy na znaczne réznice pomiedzy kosztem zastosowania insuliny glargine a insulin NPH,
przedstawione przez wnioskodawce oszczednosci inkrementalne wynikajgce z refundacji preparatu
Ristfor nalezy uzna¢ za zawyzone.

Tabela 95. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant najbardziej
prawdopodobny i maksymalny z perspektywy NFZ + pacjent [zi]

. Wariant | Wariant Il Refur\:\c/izrcl:?::?ligtfor i
Kategoria Refundacja Ristfor Refundacja Ristaben acl
kosztéw Ristaben
Rok1 Rok 2 Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2
Terapia dwu- i trojlekowa — perspektywa NFZ + pacjent;
N __E Ristfor/Ristaben 31879 801 75 763 752 31879 801 75 763 752 31879 801 75 763 752
(O]
g _g -8 metformina -3 624 356 -8613441 0 0 - 2504 067 - 5951 026
= O g
§ g g pochodne -357769 | -3226799 | -1357769 | -3226799 | -1357769 | -3226799
o ,-%-C, sulfonylomocznika
v <= % insulina glargine -14 338599 | -34 076 311 | -14 338 599 -34 076 311 | -14 338 599 -34 076 311
moglticl’(reor‘r’]"i?”'e -060353 | -7273065 | -3060353 | -7273065 | -3060353 | -7 273065
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Kategoria Wariant | Wariant Il Refur\:\éa}o\réa:tRli!tfor i
kosztow Refundacja Ristfor Refundacja Ristaben acl
Ristaben
kos‘iﬁtsﬂ‘l’ig;”'a 1629451 | -3872462 | -1629451 | -3872462 | -1629451 | -3872462
suma 7869 272 18 701 671 11 493 628 27 315 113 8 989 560 21 364 086

Terapia dwu- i tréjlekowa — perspektywa NFZ + pacjent;

Ristfor/Ristaben | 51 258 996 | 145890989 | 51258996 | 145890989 | 51 258 996 145 890 989

>

C

g metformina 5827540 | 1575886 0 0 4026248 | -11459321

>

(%)

5 pochodne |, 143135 | 6213538 | -2183135 | -6213538 | -2183135 | -6213538

c sulfonylomocznika

N insulina glargine | -23 054 791 | -65 617 484 | -23 054 791 | - 65617 484 | 23054791 | - 65 617 484

: - .

g m°r§fi‘i;°nv1vi?”'e 4920691 | -14005043 | -4920691 | -14005043 | -4920691 | - 14005 043

(O] "

@ koﬁﬁgﬂﬁg;‘ma -2619967 | - 7456829 | -2619967 | -7456829 | -2619967 | -7 456829
suma 12652870 | 36012015 | 18480411 | 52598093 | 14454163 | 41138771

Przedstawiono wyniki analizy wplywu na budzet dla scenariusza najbardziej prawdopodobnego i
maksymalnego obliczonego z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent).

Nalezy podkresli¢, ze w_analizach zatgczonych do wniosku refundacyjnego nie zostaty przedstawione
obliczenia dla perspektywy NFZ + pacjent. Obliczenia znajdowaty sie jedynie w arkuszu kalkulacyjinym dla
BIA.

Analiza wykazata, ze objecie refundacjg preparatu Ristfor w ramach wykazu lekéow refundowanych
wydawanych pacjentom za odptatnoscig 30%, w pierwszych dwoch latach kalendarzowych realizacji
programu (2015-2016), wigza¢ sie bedzie ze wzrostem catkowitych kosztoéw terapii dwu- i tréjlekowej w
stosunku do scenariusza obecnego w wysokosci:

e W scenariuszu najbardziej prawdopodobnym (perspektywa NFZ + pacjent, wariant 1) : 7,9 min zt w
2015 roku i 18,7 min zt w 2016 roku

e w scenariuszu maksymalnym (perspektywa NFZ + pacjent, wariant 1): 12,6 min zt w 2015 roku i 36
min zt w 2016 roku.

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

Tabela 96. Analiza wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant najbardziej
prawdopodobny z perspektywy NFZ oraz z perspektywy NFZ + pacjent [zf]
Wariant | Wariant Il
Kategoria kosztéw Refundacja Ristfor Refundacja Ristfor i Ristaben
Rok 1 | Rok 2 Rok 1 | Rok 2
Terapia dwu- i trojlekowa
Ristfor/Ristaben 22 316 196,68 53 035 423,61 22 316 196,68 53 035 423,61
metformina -1 687 267,66 -4 009 865,86 -1165 733,23 -2770416,32
N pochodne sulfonylomocznika -476 011,80 -1131 262,99 -476 011,80 -1131 262,99
% insulina - 5600 738,30 -13 310 401,07 - 5600 738,30 -13 310 401,07
monitorowanie glikemii -844 871,76 -2 007 874,92 -844 871,76 -2 007 874,92
koszt podania insuliny 0 0 0 0
suma 13 707 307,17 32576 018,77 14 228 841,60 33815 468,31
- Terapia dwu- i trojlekowa
s
E 'g Ristfor/Ristaben 31879 801,94 75763 752,41 31879 801,94 75763 752,41
zZ
= | metformina -3 624 356,01 -8613 441,58 - 2504 067,57 -5951 026,78
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Kategoria kosztow R Warignt I. _War_iant ”. .
efundacja Ristfor Refundacja Ristfor i Ristaben
pochodne sulfonylomocznika -1 357 769,83 -3226 799,76 -1 357 769,83 - 3226 799,76
insulina - 6 088 144,32 -14 468 742,94 - 6 088 144,32 -14 468 742,94
monitorowanie glikemii - 3060 353,68 -7 273 065,21 - 3060 353,68 -7273065,21
koszt podania insuliny -1629 451,22 -3872 462,54 -1629 451,22 -3872462,54
suma 16 199 484,22 38 498 787,23 17 240 015,31 40 971 655,17

Koszt insuliny bazalnej na podstawie CUA dla produktu leczniczego Ristfor | N NI str. 24 tabela 7 ,Koszt
(PLN) jednej jednostki oraz koszt dobowy terapii insuling bazalng — perspektywa NFZ i perspektywa wspdlna”.

Przeprowadzono analize wptywu na budzet przy wykorzystaniu modelu obliczeniowego dostarczonego przez
whnioskodawce, zmieniajgc jedynie cene insuliny glargine na cene insuliny bazalnej obliczonej przez podmiot
odpowiedzialny w CUA.

Obliczenia zostaly przeprowadzone z uwagi na przyjecie w analizie wptywu na budzet mato
prawdopodobnego zatozenia o przejmowaniu przez schemat tréjlekowy (sitagliptyna + MET + SU) tylko i
wytgcznie udziatéw w sprzedazy insuliny glargine.

Przyjecie powyzszego zalozenia, zawyza znacznie potencjalne oszczednosci zwigzane z refundacjg
preparatu Ristfor i tym samym zaniza catkowite koszty inkrementalne.

Nalezy podkresli¢, ze zgodnie ze wskazaniami refundacyjnymi w przypadku insulinoterapii w pierwszym
rzucie stosuje sie insuline NPH, nastepnie po niepowodzeniu leczenia mozna przej$¢ na analogi insulin.

Analiza w scenariuszu najbardziej prawdopodobnym wykazata, ze objecie refundacjg preparatu Ristfor w
ramach wykazu lekow refundowanych wydawanych pacjentom za odptatnoscig 30%, w pierwszych dwoch
latach kalendarzowych realizacji programu (2015-2016), wigzac¢ sie bedzie ze wzrostem catkowitych kosztow
terapii dwu- i tréjlekowej w stosunku do scenariusza obecnego w wysokosci

o Z perspektywa NFZ: 13,7 min zt w 2015 roku i 32,6 min zt w 2016 roku (wariant I)
o Z perspektywa NFZ+pacjent: 16,2 min zt w 2015 roku i 38,5 min zt w 2016 roku (wariant I)

Powyzsze wyniki odnoszg sie do obliczen przedstawionych przez podmiot odpowiedzialny (,Tabela 93.
Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczedno$ci[-] inkrementalne — wariant podstawowy
(najbardziej prawdopodobny) [z]”). Obserwujemy prawie dwukrotny spadek oszczednosci wynikajacy z
przejecia przez preparat Ristfor sprzedazy insuliny oraz wzrost catkowitych kosztéw inkrementalnych.

Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Celem analizy jest ocena wptywu na budzet Narodowego Funduszu Zdrowia stosowania preparatu Ristfor
(sitagliptyna) w leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2 w dwu- i trojlekowej terapii doustne;j.

Populacje docelowg wskazang we wniosku stanowig pacjenci:

» w terapii skojarzonej z metforming (terapia dwulekowa) - pacjenci ze zdiagnozowang cukrzycg typu 2, u
ktérych zastosowanie metforminy w monoterapii nie pozwala osiggngé odpowiedniej kontroli glikemii w
zakresie poziomu HbA1c >7% (>8% w przypadku chorych w wieku > 70 lat z wieloletnig cukrzycg > 20 lat); u
ktérych stosowanie inhibitorow DPP-4 jest preferowane w stosunku do zastosowania pochodnej
sulfonylomocznika z powodu: otyto$ci przy BMI>35 kg/m2 lub wysokiego ryzyka hipoglikemii potwierdzonego
udokumentowanym w ciggu 12 miesiecy epizodem ciezkiego niedocukrzenia wymagajgcym interwencji w
warunkach szpitalnych;

» w terapii skojarzonej z metformina i pochodnymi sulfonylomocznika (terapia trojlekowa) — pacjenci ze
zdiagnozowang cukrzycg typu 2, u ktérych zastosowanie metforminy i sulfonylomocznika tgcznie nie
pozwala osiggng¢ odpowiedniej kontroli glikemii w zakresie poziomu HbAlc <7% (<8% w przypadku chorych
w wieku > 70 lat z wieloletnig cukrzycg (> 20 lat).

Analiza wykazata, ze objecie refundacjg preparatu Ristfor w ramach wykazu lekdéw refundowanych
wydawanych pacjentom za odptatnoscig 30%, w pierwszych dwoch latach kalendarzowych realizacji
programu (2015-2016), wigza¢ sie bedzie ze wzrostem catkowitych kosztéw terapii dwu- i trojlekowej w
stosunku do scenariusza obecnego w wysokosci:

e W scenariuszu najbardziej prawdopodobnym: 9,3 min zt w 2015 roku i 22 min zt w 2016 roku.

e w scenariuszu minimalnym: 6, 9 min zt w 2015 roku i 16,5 min zt w 2016 roku.
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e w scenariuszu maksymalnym: 14,9 min zt w 2015 roku i 42,4 min zt w 2016 roku.

. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak instrumentu dzielenia ryzyka.

. Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy

. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Przedmiotem analizy jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie spowoduje uwolnienie srodkow
publicznych w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztéw wynikajgcemu z refundacji
stosowania preparatu Ristfor (sitagliptyna i metformina) w leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2 w
dwu- i trojlekowej terapii doustnej w perspektywie 2 kolejnych lat.

W ramach analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca przedstawit rozwigzanie polegajgce na mozliwosci
obnizenia limitu finansowania, ktére ma wynika¢ z wprowadzenia na rynek tanszych odpowiednikéw obecnie
stosowanych substancji. Z uwagi na brak mozliwosci uwolnienia srodkéw w pozgdanej wysokosci z grupy
lekéw stosowanych w cukrzycy zdecydowano sie na przedstawienie rozwigzan polegajgcych na mozliwosci
uwolnienia srodkéw w obrebie rynku innej grupy terapeutyczne;.

Analizie poddano substancje imatynib ktéra obecnie finansowana jest w ramach programu lekowego oraz w
ramach chemioterapii. Wybér tego leku wynika ze zblizajgcego sie terminu wygasniecia praw ochrony
patentowej. Zatozono, ze wprowadzenie tanszych odpowiednikow tego leku spowoduje obnizenie
finansowania ze srodkéw publicznych, a nowy odpowiednik bedzie tanszy o 25% od obecnie stosowanego
preparatu.

Kluczowe zalozenia analizy:

e Zaproponowane rozwigzanie: obnizenie limitu finansowania, wynikajgcego z wprowadzenia na rynek
odpowiednikéw obecnie stosowanych substanciji.

o Objecie refundacjg odpowiednikéw obecnie refundowanych preparatow oryginalnych, zawierajgcych
substancje czynne: imatynib co obnizy limit finansowania wszystkich produktéw leczniczych w ramach
poszczegodlnych grup limitowych.

e Horyzont czasowy: 2 lata, tj. zgodne z art. 11, ust. 3, pkt. 3 Ustawy o refundacji, pierwszg decyzje o
objeciu leku refundacjg wydaje sie a okres dwdch lat (analogicznie do horyzontu analizy wptywu na
budzet).

e Szacowane w ABW wydatki inkrementalne ptatnika publicznego wynikajgce z refundaciji preparatu Ristfor
w ramach scenariusza najbardziej prawdopodobnego w pierwszym roku wyniosg 9 276 343 zt w 2015
roku i 22 045 638 zt w 2016 roku.

e Zakladajgc ze refundowana jest zaréwno terapia dwulekowa oraz terapia tréjlekowa inkrementalne
wydatki ptatnika publicznego wynikajgce z refundacji preparatéw ramach scenariusza najbardziej
prawdopodobnego (tgcznie w terapii dwu- i tréjlekowej) wyniosg odpowiednio w 9 797 878 zt w 2015 r. i
23 285 088 zt w roku 2016.

Analiza wptywu na budzet wnioskodawcy wykazata, ze podjecie decyzji o refundacji produktu leczniczego
Ristfor w ramach wnioskowanej kategorii dostepnosci (lek dostepny w aptece na recepte) spowoduje
zwigkszenie wydatkéw ptatnika publicznego. Wydatki inkrementalne w wariancie najbardziej
prawdopodobnym wzrosng z ok. 9 276 343 zt w 2015 roku, do 22 045638 zt w 2016 r. Wyniki AWB
uwzgledniajgce zardéwno refundacje terapii dwulekowej jak i trzylekowej (stanowigce réznice tgcznych
wydatkéw w scenariuszu ,istniejgcym” oraz ,nowym” w perspektywie pfatnika publicznego) prezentuje tabela
ponizej.

Tabela 97. Dodatkowe wydatki ptatnika publicznego (AWB)

2015 2016
Rok realizacji Ristaben/ ]
RILOC I Ristfor* Ristaben** ) Ristfor* Ristaben** Rl_stabe*gl
Ristfor*** Ristfor
SHEELLE? 9276343 | 10963611 | 9797878 22 045 638 26 055504 | 23285088
najbardziej
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prawdopodobny
Scenariusz 6 956 026 8 221 253 7 347 108 16 531 303 19 538 170 17 460 725
minimalny
Scenariusz
maksymalny 14 915 276 17 628 205 15 753 843 42 451 171 50 172 585 44 837 860

*Zatozenie, ze refundowany jest jedynie preparat Ristfor

**Zatozenie, ze refundowany jest jedynie preparat Ristaben

***Zatozenie, ze refundowane sg oba preparaty (Ristaben i Ristfor) a podziat rynku odpowiada sytuacji na rynku wegierskim
(odpowiednio 30,9% i 69,1%)

Imatynib jest obecnie refundowany w ramach programu lekowego ,Leczenie nowotworéw podscieliska
przewodu pokarmowego (GITS) (ICD-10: C15, C16, C17, C18, C20, C48) oraz w ramach wykazu ,C. Leki,
stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we
wskazaniu okreslonym stanem klinicznym”. Imatynib obecnie nie posiada refundowanych odpowiednikéw,
dlatego wprowadzenie ich refundacji spowoduje obnizenie limitéw finansowania dla grup, w ktérych sie
znajda.

Oszacowania wnioskodawcy dotyczgce prognozowanych wydatkéw ptatnika w stanie aktualnym oraz
proponowanym przedstawiono w tabeli ponizej. W wyniku wprowadzenia na rynek odpowiednikéw dla
produktu imatynib oszacowana przez wnioskodawce wielkos¢ zaoszczedzonych srodkéw bedzie wynosié
odpowiednio 53 276 963 zt zarobwno w roku 2015 i 2016 r. W swoich obliczeniach wnioskodawca przyjat
zatozenie 25% redukcji ceny odpowiednikow.

Tabela 98. Bilans wydatkow ptatnika [min zi]

Rok realizacji programu: 2015 2016
Refundacja obecnych preparatéw 215 304 654 zt 215 304 655 zt
Refundacja odpowiednikow 162 029 706 zt 162 029 707 zt
Oszczednosci wynikajace z wprowadzenia odpowiednikow 53 276 936 zt 53 276 964 zt

Z oszacowan wnioskodawcy wynika, iz wdrozenie rozwigzan przedstawionych w analizie racjonalizacyjne;j,
polegajgcych na objeciu refundacjg lekow generycznych imatynibu moze pozwoli¢ na uwolnienie srodkéw
publicznych w wysokosci przewyzszajgcej szacowane w analizie wptywu na budzet wydatki ptatnika
publicznego na refundacje leku Ristaben oraz Ristfor.

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Rekomendacje kliniczne

Przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych rekomendacji, dotyczgcych zastosowania sitagliptyny w cukrzycy
typu 2 w bazach bibliograficznych i serwisach internetowych instytucji i towarzystw naukowych. Odnaleziono
tacznie 6 rekomendaciji klinicznych (Royal Australian College of General Practitioners (RACGP) 2014,
University of Michigan Health System (UMHS) 2014, American Association of Clinical Endocrinologist
(AACE) 2013, Canadian Diabetes Association (CDA) 2013, Scottish Intercollegiate Guidelines Network
(SIGN) 2010 oraz National Institute for Health and Clinical Excellence NICE 2009 (2010) dotyczacych
stosowania sitagliptyny w leczeniu cukrzycy typu Il. Sposrdéd rekomendacji klinicznych wszystkie oprocz
jednej mialy ograniczenia. Najcze$ciej sitagliptyna rekomendowana jest w co najmniej Il linii leczenia
cukrzycy typu 2 w skojarzeniu z metforming oraz/lub pochodng sulfonylomocznika.

Tabela 99. Rekomendacje kliniczne

Autorzy
rekomendaciji (kraj), Ocena Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku
rok

Inhibitory DPP-4 (sitagliptyna, wildagliptyna, saksagliptyna) sg

RACGP 2014 Pozytywna z rekomendowane w Il linii leczenia w skojarzeniu z metformina/

(Australia) ograniczeniami sulfonylomocznikiem oraz w lll linii leczenia jezeli nastepuje wzrost

masy ciata.
Rekomendowane jest stosowanie inhibitorow DPP-4 (sitagliptyna,

UMHS 2014 Pozytywna z saksagliptyna, linagliptyna) jako drugiego $rodka, w Il linii leczenia

(USA) ograniczeniami jezeli poziom HbA1c:

-2 7% ale <9%,
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Autorzy
rekomendaciji (kraj), Ocena Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku
rok

Rekomendowane jest stosowanie inhibitorow DPP-4 (sitagliptyna,
saksagliptyna, linagliptyna) jako trzeciego srodka, w Il linii leczenia
jezeli poziom HbA1c:

-2 7% ale <9%,

Zaleca si¢ stosowanie inhibitoréow DPP-4 w terapii trojlekowe;j:
Wiele nowych lekéw przeciwcukrzycowych (w tym inhibitory DPP-4
(sitagliptina, saksagliptyna, linagliptna oraz alogliptyna), agonisci
receptora GLP-1) przetestowano w skojarzeniu z metforming i SFU
lub TZD (wykazano skutecznos¢ i bezpieczenstwo). Ogdlnie rzecz
biorgc, skutecznos$¢ trzeciego $rodka przeciwcukrzycowego, gdy
AACE dodaje sie go do terapii skojarzonej jest zmniejszona w poréyvnaniu
2013 Pozytywna z ze gkutec;noé{: tego samego leku stospwanego W monoterapii lub w
(USA) ograniczeniami skojarzeniu z innym s$rodkiem. W zwigzku z tym pacjent z HbAlc

<8,0%, u ktéorego nie jest skuteczne stosowanie 2 lekéw
przeciwcukrzycowych ma wysokie prawdopodobienstwo uzyskania
poprawy z uzyciem trzeciego $rodka, natomiast podczas terapii
dwoma lekami u pacjentow z HbAlc> 9,0% jest mnigj
prawdopodobne, aby osiggna¢ cel terapeutyczny z trzecim lub
czwartym lekiem przeciwcukrzycowym, wiec nalezy rozwazy¢
podawanie insuliny.

I/Il linia leczenia

-Zmiana stylu zycia, jezeli nie skuteczne to w potgczeniu z metforming

W przypadku braku osiggniecia wyréwnania metabolicznego w

poczatkowym etapie leczenia, zalecane jest wprowadzenie do terapii
CDA kolejnego preparatu przeciwcukrzycowego (z innych grup lekéow, w
2013 Pozytywng z tym insuliny) w celu osiggniecia docelowego poziomu HbA1c; jezeli

(Kanada) ograniczeniami nie osiggnieto celu terapeutycznego nalezy dotgczy¢ kolejny lek z

innej grupy lub insulinoterapie.

Wybor leczenia farmakologicznego powinien by¢ zindywidualizowany.

W ramach mozliwych opcji terapeutycznych wymieniono m.in.

inhibitory DPP-4 (sitagliptyna, saksagliptyna, linagliptyna) i

agonistow receptora GLP-1 (eksenatyd, liraglutyd).

Ogdlne zalecenia:

o W celu poprawy kontroli poziomu glukozy we krwi u pacjentow z
cukrzycg typu 2 mogg by¢ stosowane inhibitory DPP-4
(sitagliptyna, wildagliptyna, saksagliptyna).

¢ U pacjentow otytych (BMI = 30 kg/m2), przyjmujacych metformine
SIGN i/lub sulfonylomocznikiem mozna zastosowa¢ leki z grupy
2010 Poz antagonistéw receptora GLP-1

ytywna e . . . .
(Szkocja) e Po wprowadzen.lu |nsuI|no§erap|_| powinna by¢ _k_ontynuowana
doustna terapia metforming i sulfonylomocznikiem w celu
utrzymania i poprawy kontroli glikemii.

e Antagonisci receptora GLP-1 zazwyczaj sg dodawane jako trzeci
lek, u pacjentéw u ktorych nie osiggnieto odpowiedniego poziomu
glikemii w terapii dwulekowej (metformina + sulfonylomocznik), jako
alternatywa do wprowadzenia terapii insuling.

Rozwaza sie podanie inhibirotow DPP-4 (sitagliptyna, wildagliptina)
w drugiej Il linii leczenia, w skojarzeniu z metformina, zamiast
sulfonylomocznika, kiedy pomimo ich stosowania, nie osiggnieto
kontroli glikemii (HbA1c = 6.5%, lub wyzszy po indywidualnym
uzgodnieniu z pacjentem) jezeli:

e pacjent jest narazony na wysokie ryzyko hipoglikemii lub jej

skutkéw

¢ pacjent nie toleruje leczenia sulfonylomocznikiem

NICE Nalezy rozwazy¢ dodanie inhibitora DPP-4 (sitagliptyna,

2009 (2011) Pozy_tywng z wildagliptyna) w Il linii leczenia w skojarzeniu z sulfonylomocznikiem,

(Wielka Brytania) ograniczeniami kiedy pomimo ich stosowania, nie osiggnieto kontroli glikemii (HbA1c
2 6,5%, wyzszy poziom lub inny uzgodniony z jednostkg), jesli:

epacjent nie toleruje metforminy lub stosowanie metforminy jest
przeciwwskazane.
Rozwaza sie podanie inhibitorow DPP-4 (sitagliptyna, wildagliptina) w
drugiej Il linii leczenia, w skojarzeniu z metforming i
sulfonylomocznkiem, kiedy pomimo ich stosowania, nie osiggnieto
kontroli glikemii (HbA1c = 6.5%, lub wyzszy po indywidualnym
uzgodnieniu z pacjentem) jezeli podanie insuliny jest nie
dopuszczalne.
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Autorzy
rekomendaciji (kraj), Ocena Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku
rok

Nalezy kontynuowac leczenie inhibitorami DPP-4, jezeli pacjent miat
korzystng reakcje metaboliczng (spadek co najmniej 0,5 punktu
procentowego warto$¢ HbA1c w ciggu 6 miesiecy).

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono tacznie 14 rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych preparatéw zawierajgcych
sitagliptyne/sitagliptyne + metformine, stosowanych w leczeniu cukrzycy typu 2, w tym 3 pozytywne: MTRAC
(Wielka Brytania) 2010, CADTH (Kanada) 2010; 7 pozytywnych z ograniczeniami: GMMMG (Anglia) 2014,
PBAC (Australia) 2013, SMC (Szkocja) 2010, HAS (Francja) 2009, 2012, PTAC (Nowozelandia) sierpien
2009; negatywne: PTAC (Nowozelandia) 2010, listopad 2009, 2008, CADTH (Kanada) 2008.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych wnioskowanego preparatu (Ristfor).

Tabela 100. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy

. Ocena Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie
rekomendacji

- W wyniku stosowania gliptyn odnotowano przypadki ostrego zapalenia

trzustki.

- W przypadku podejrzenia zapalenia trzustki leczenie inhibitorami
DPP-4 nalezy przerwad.

- Nalezy kontynuowa¢ leczenie DPP-4 jesli pacjenci mieli korzystng

reakcje metaboliczng (spadek o co najmniej 0,5 punktu procentowego

w wartosci HbA1c w ciggu 6 miesiecy)- zgodnie z zaleceniami NICE

- Sitagliptyna jest wymieniana jako alternatywna opcja terapeutyczna w

leczeniu cukrzycy typu Il w dawkach: 25mg, 50mg, 100 mg jedynie w
Pozytywna z przypadku jesli nie mozna stosowa¢ metforminy (ograniczenia - w

ograniczeniami pierwszej kolejnosci podawana jest saksagliptyna).

Terapia skojarzona:

Sitagliptyna w skojarzeniu z metforming jest wymieniana jako

alternatywna opcja leczenia cukrzycy typu Il w dawkach: 2,5mg +
metformina 850mg/1g (ograniczenia w pierwszej kolejnosci podawana

jest saksagliptyna w skojarzeniu z metforming)

Zaburzenia czynnosci nerek:

Sitagliptyna: dawka wynosi 50 mg na dzien, do stosowania w
umiarkowanym zaburzeniu czynnosci nerekoraz 25 mg dziennie, do

stosowania w ciezkiej niewydolnosci nerek.

GMMMG
(Anglia)
2014

PBAC rekomenduje stosowanie Janumetu (sitagliptyny/metforminy) w

leczeniu cukrzycy typu Il u pacjentow:

PBAC (Australia) Pozytywna z -majgcych poziom HbA1c wyzszy niz 7% mimo stosowania metforminy;
2013 ograniczeniami -u ktérych parametry HbA1c sg klinicznie niewtasciwe, poziom glukozy

we krwi wieksze niz 10 mmol na L w ponad 20% proébach w okresie 2

tygodni przed rozpoczeciem leczenia, pomimo stosowania metforminy.

Preparat Janumet (sitagliptyna/metformina) jest dopuszczony do
stosowania w potgczeniu z pochodnymi sulfonylomocznika (fj. w
leczeniu potrojnie skojarzonym), poza dietg i ¢wiczeniami fizycznymi u
pacjentéw z niedostatecznie wyréwnanym poziomem HbAlc pomimo
stosowania  maksymalnej tolerowanej dawki  metforminy i
sulfonylomocznika.

SMC nie zaleca natomiast stosowania sitagliptyny/metforminy w terapii
trojlekowej w skojarzeniu z tiazolidynodionem lub jako dodatek do
insuliny, poniewaz zdaniem producenta dotyczy to tylko stosowania
sitagliptyy/metforminy z skojarzeniu w potgczeniu z
sulfonylomocznikiem.

SMC Pozytywna z
(Szkocja) 2010 ograniczeniamia

Produkt leczniczy Januvia (sitagliptyna) jest dopuszczony do

ograniczonego stosowania w monoterapii, w celu poprawy kontroli

glikemii u pacjentéw z cukrzycg typu 2, u ktérych nie jest wystarczajgce

kontrolowanie glikemii za pomocg diety i ¢wiczen fizycznych oraz wsrod
Pozytywna z ktorych stosowanie metforminy jest niewlasciwe z powodu

ograniczeniami przeciwwskazan lub nietolerancji.

Ograniczenia:

- Nie zaleca sie stosowania u pacjentéw u ktérych stosowanie zaréwno

metforminy i sulfonylomocznika jest przeciwwskazane

- SMC nie zaleca réwniez stosowania sitagliptyny w skojarzeniu z

SMC
(Szkocja)
2010
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Ristfor (sitagliptyna/metformina) w leczeniu cukrzycy typu 2

Autorzy
rekomendacji

Ocena

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

metforming + pochdonymi tiazolidynodionu lub jako dodatkowego
leczenia z insuling

MTRAC (Wielka
Brytania) 2010

Pozytywna

Zalecane jest stosowanie Januvia (sitagliptyny) w ramach podstawowej
opieki zdrowotne;j.

- Dowody na skuteczno$¢ sitagliptyny, uznaje sie za stosunkowo mocne
na podstawie randomizowanych préb, pokazujgcych, ze w monoterapii
lub w skojarzeniu z innymi Srodkami przeciwcukrzycowymi, poziom
HbA1c zostat zmniejszony w wiekszym stopniu niz w grupie placebo.

- Ponadto sitagliptyna podawana w monoterapii okazata si¢ nie gorsza
od metforminy w monoterapii.

- Sitagliptyna podawana jako dodatek do leczenia metforming, okazata
sie nie gorsza niz glipizydy

HAS (Francja) 2012

Poztywna z
ograniczeniami

Komitet zaleca witgczenie do wykazu lekéw refudndowanych produktow
leczniczych Janumet w leczeniu cukrzycy typu I, w tréjlekowej terapii w
potgczeniu z metfroming oraz insuling

HAS (Francja) 2009

Pozytywna z
ograniczeniami

Januvia nie wnosi dodatkowego efektu zdrowotnego w biterapii
doustnej w potgczeniu z sulfamidem pacjentéw z cukrzyca typu 2, ani w
tri terapii doustnej w potgczeniu z metforming i sulfamidem

PTAC
(Nowozelandia)
2010

Negatywna

Komitet ponownie rozpatrzyt wniosek firmy Merck Sharpe i Dohme
dotyczacy wigczenia preparatéw: Januvia (sitagliptyna) oraz Janumet
(sitagliptyna + metformina) na liste lekéw refundowanych
(Pharmaceutical Schedule) stosowanych w leczeniu pacjentéw z
cukrzyca typu 2.

Komitet rozpatrzyt wniosek negatywnie, argumentujgc to m.in. faktem,
iz wnioskodawca nie zmienit proponowanej ceny, a zatem finansowanie
sitagliptyny miatoby negatywny wptyw na budzet. Watpliwosci Komitetu
wzbudzita réwniez mozliwos¢é istnienia zwigzku przyczynowo
skutkowego pomiedzy stosowaniem sitagliptyny a wystepowaniem
zapalenia trzustki u pacjentow w trakcie terapii.

PTAC
(Nowozelandia)
listopad 2009

Negatywna

Komitet rekomenduje odrzucenie wniosku sitagliptyny (Januvia) oraz
sitagliptyny i metforminy (Janumet) w leczeniu pacjentow z cukrzyca
typu 2.

Komitet zauwazyt, ze PHARMAC oszacowat koszt per QALY
sitagliptyny powyzej 100,000$. Komitet niezgodzit sie z opinig
wnioskodawcy, ze bedzie mato prawdopodobne aby analiza kosztow-
efektywnosci byta krytyczna dla decyzji o refundacji sitagliptyny oraz
sitagliptyny i metforminy w potaczeniu.

Komitet uwaza ze dodanie metforminy w terapii skojarzonej, oferuje
jedynie niewielkg korzy$¢ wynoszacg 0,5% w redukcji poziomu HbA1c
ponad monoterapie. Czlonkowie komitetu zauwazyli, ze ostatnio
Prescrire Int. odradzat stosowanie sitagliptyny w pofgczeniu z
metforming.

PTAC
(Nowozelandia)
sierpien 2009

Pozytywna z
ograniczeniami

Komitet rekomenduje umieszczenie sitagliptyny na liScie lekow
refundowanych (Pharmaceutical Schedule) u pacjentéw z cukrzyca typu
2 oraz rekomenduje aby potaczenie metforminy z sitagliptyna byto
refundowane tylko gdy bedzie to neutralne kosztowo lub z mniejszym
wplywem na budzet w poréwnaniu do stosowania metforminy i
sitagliptyny w oddzielnych preparatach.

Komitet rekomenduje odrzucenie wniosku sitagliptyny (Januvia).
Komitet zauwazyt, Zze jedyne przedstawione diugoterminowe badanie
kliniczne (52 tygodnie; Nauck et al) pokazuje, ze maksymalna

PTAC ) o . . . .
(Nowozelandia) Negatywna efektywno.sc w qbnlzenlu poziomu HbA1c i FP_G pyia zauwazalna w 24 i
30 tygodniu zaréwno w grupie sitagliptyny jak i glipizydu.

2008 h . A : . .
Komitet uwaza, ze inkrementalna korzysc¢, zgodnie z danymi z badan
klinicznych, jest niewystarczajgca do uzasadnienia dodatkowego kosztu
sitagliptyny.

Rekomenduje wpisanie na wykaz lekéw refundowanych sitagliptyny w

terapii trojlekowej z MET + SU u pacjentéw z niewtasciwg kontrolg
CADTgO(ll(;nada) Pozytywna glikemii  wyniku stosowania MET + SU u pacjentow z

przeciwwskazaniem do insulinoterapii.

Komitet zaleca, stosowanie sitagliptyny/metforminy (Janumet) u

pacjentdow, u ktérych insulina jest przeciwwskazana,i a ktérzy sa
CADTH (Kanada) Pozytywna ustabilizowani na terapii z metforming, pochodnymi sulfonylomocznika

2010

oraz sitagliptyny, zastgpienie poszczegélnych sktadnikéw sitagliptyny i
metforminy preparatem Janumet.
Sitagliptyna/metformina (Janumet) jest zalecana u pacjentéw, u ktérych
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Ristfor (sitagliptyna/metformina) w leczeniu cukrzycy typu 2 AOTM-0T-4350-24/2014

Autorzy

. Ocena Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie
rekomendacji

insulina jest przeciwwskazana, a ktérzy sg ustabilizowani na terapii z
metforming, pochodnymi sulfonylomocznika oraz sitagliptyny.

Komitet zaleca u tych pacjentow zastgpienie poszczegdinych
sktadnikow terapii: sitagliptyny i metforminy preparatem Janumet.

Nie rekomenduje refundacji sitagliptyny z uwagi na: RCT nie badaty
wpltywu sitagliptyny na Klinicznie istotne zwigzane z cukrzycg punkty

CADTH (Kanada)

2008 Negatywna koncowe; nie jest ona rekomendowana dla pacjentéw z umiarkowang i
ciezkg niewydolnoscig nerek; cena jest wyzsza niz alternatywnych
technologii.

Zadna z rekomendacji refundacyjnych nie odnosita si¢ bezposrednio do preparatéow Ristfor i Ristaben.

10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 101. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Krai Refundacja Poziom refundaciji Warunki refundaciji ;’;i:;l:&nentyka
J (tak/nie) (%) (ograniczenia) P (tak/n'i'gy
. ] Lek niedostepny na nie
Austria nie 0% rynku w tym parnstwie
] ] Lek niedostepny na nie
0,
Belgia nie 0% rynku w tym panstwie
. ) Lek niedostepny na nie
Butgaria nie 0% rynku w tym panstwie
Chorwacia nie 0% Lek niedostepny na nie
rynku w tym panstwie
] Lek niedostepny na nie
Cypr nie 0% rynku w tym panstwie
Czechy e 0% Lek niedostepny na nie
rynku w tym panstwie
_ ] Lek niedostepny na nie
0,
Dania nie 0% rynku w tym panstwie
. ) Lek niedostepny na nie
Estonia nie 0% rynku w tym panstwie
] _ ] Lek niedostepny na nie
0,
Finlandia nie 0% rynku w tym panstwie
_ ] Lek niedostepny na nie
Francja nie 0% rynku w tym panstwie
Grecia nie 0% Lek niedostepny na nie

rynku w tym panstwie
Wszystkie wskazania
wymienione w
dokumentacji leku. 90% - .
Hiszpania tak 90 - 100% limit wspotptatnosci nie
ustalony na poziomie
2,64 EUR (cena

koncowa)

Holandia nie 0% Lek niedostepny na nie
rynku w tym panstwie

Irlandia nie 0% Lek niedostgpny na nie
rynku w tym panstwie

Islandia nie 0% Lek niedostepny na nie
rynku w tym panstwie

Litwa nie 0% Lek niedostgpny na nie
rynku w tym panstwie

Luksemburg nie 0% Lek niedostepny na nie
rynku w tym panstwie

Lotwa nie 0% Lek niedostepny na nie
rynku w tym panstwie

Malta nie 0% Lek nledostepr)y na nie
rynku w tym panstwie

Niemcy nie 0% Lek niedostepny na nie

rynku w tym panstwie
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Kraj

Refundacja
(tak/nie)

Poziom refundaciji
(%)

Warunki refundacji
(ograniczenia)

Instrumenty
podziatu ryzyka

Norwegia

nie

0%

Lek niedostepny na
rynku w tym panstwie

(tak/nie)
nie

Portugalia

nie

0%

Lek niedostepny na
rynku w tym panstwie

nie

Rumunia

nie

0%

Lek niedostepny na
rynku w tym panstwie

nie

Stowacja

nie

0%

Lek niedostepny na
rynku w tym panstwie

nie

Stowenia

nie

0%

Lek niedostepny na
rynku w tym panstwie

nie

Szwajcaria

nie

0%

Lek niedostepny na
rynku w tym panstwie

nie

Szwecja

nie

0%

Lek niedostepny na
rynku w tym panstwie

nie

Wegry

nie

0%

Lek niedostepny na
rynku w tym panstwie

nie

Wielka Brytania

nie

0%

Lek niedostepny na
rynku w tym panstwie

nie

Wiochy

tak

100%

Stosowanie w leczeniu
cukrzycy typu Il w
skojarzeniu z metforming
lub — u niektérych
pacjentow — z agonistg
receptora PPARY (tj.
tiazolidynedionem) w
celu poprawy kontroli
glikemii. Stosowanie w
monoterapii, jezeli
stosowanie metforminy
jest niewlasciwe.
Stosowanie w
dwuskfadn kowej terapii
w skojarzeniu z
metrorming i
sulfonylomocznikeim. Lek
przypisywany w
placéwkach
specjalistycznych
leczenia cukrzycy.

nie

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Ristfor jest finansowany w 2 krajach UE i EFTA (na
30, dla ktérych informacje przekazano). Lek jest refundowany w 90-100%.

Rozpatrywany lek nie jest finansowany w krajach o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita’

(oznaczone czcionkg bold).

11. Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 102. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania preparatu Ristfor (sitagliptyna) w leczeniu

cukrzycy typu 2

Argumenty za finansowaniem w ramach

Ekspert wykazu swiadczen gwarantowanych

Argumenty przeciw
finansowaniu w ramach
wykazu swiadczen
gwarantowanych

Stanowisko wiasne ws. objecia
refundacjg w danym wskazaniu

Prof. dr hab. n.
med. Krzysztof

,1 wskazanie: stosowanie inhibitorow DPP-4,
w tym sitagliptyny, zwigzane jest z niskim

.Nie znajduje argumentow

Strojek ryzyklem hipoglikemii i brakiem przyrostu medycznych.” ~,Powinna by¢ refundowana.
Konsultant masy ciata.
Krajowy w 2 wskazanie: refundacja sitagliptyny jako 3-

! Aktualny wykaz krajow o PKB zblizonym do Polski: [http://www.aotm.gov.pl/www/index.php?id=830]
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Argumenty za finansowaniem w ramach

Argumenty przeciw
finansowaniu w ramach

Stanowisko wlasne ws. objecia

Ekspert wykazu swiadczen gwarantowanych wykazu swiadczen refundacjg w danym wskazaniu
gwarantowanych
dziedzinie go leku przy nieskutecznosci pochodnej
Diabetologii sulfonylomocznika w  skojarzeniu z

metforming opdznia witgczanie insuliny.
Insulinoterapia w typie 2 cukrzycy taczy sie z
przyrostem masy ciata i duzym ryzykiem
hipoglikemii.

Refundacja sitagliptyny w przypadku tego
rodzaju sytuacji, Kklinicznych, poszerza
spektrum mozliwosci terapeutycznych
cukrzycy typu 2.”

Prof. dr hab. n.
med. Maciej
Matecki
Konsultant
Wojewddzki w
dziedzinie
Diabetologii

Cukrzyca typu 2 jest jednym z najwiekszych
zagrozeh  zdrowotnych  wspétczesnosci.
Chorobowos¢ z jej powodu narasta i obecnie
dotyczy juz 6-8% dorostej populacji
rozwinietych cywilizacyjnie krajow
wspotczesnego swiata, w tym takze Polski.
Zachorowanie na cukrzyce typu 2 wigze sig
ze zwigkszong umieralnos$cig oraz
zapadalnoscia na schorzenia sercowo-
naczyniowe, przewlekla chorobe nerek,
zespot stopy cukrzycowej i szereg innych.
Oprocz bezposrednich kosztéw zdrowotnych
pocigga to za sobg takze wyzwania
organizacyjne dla systemu opieki medycznej
oraz konsekwencje spoteczne. Intensyfikacja
terapii hipoglikemizujgcej zmniejsza liczbe
powiklan  mikronaczyniowych  cukrzycy,
istniejg przestanki wskazujgce na to, ze
zastosowana odpowiednio wczesnie ma
takze wptyw na makroangiopatie, w postaci
redukgiji liczby zawatéw serca i zgondw serco
wo-naczyniowy. Dlatego tak wazny jest
dostep do nowoczesnego leczenia
obnizajgcego poziom glukozy. Leki
mkretynowe, w tym inhibitory DPP-4, do
ktérych nalezy sitagliptyna dostepne sag na
rynkach medycznych $wiata od okoto
dekady. W zdecydowanej wiekszosci krajow
Unii Europejskiej sg od dawna refundowane -
chocby czesciowo - przez systemy
zdrowotne panstw cztonkowskich.

Waznymi argumentami za finansowaniem
tych lekow ze srodkow publicznych sa:
-dobra efektywnos¢ tiipoglikemizujaca
(redukcja HbAIlc 0 0.5% do 1%)

-brak istotnego zwiekszenia ryzyka
hipoglikemii

-neutralny lub korzystny (w rozumieniu jej
redukcji) efekt na mase ciata

-dobry profil bezpieczenstwa, w tym brak
zwiekszenia ryzyka sereowo
naczyniowego i onkologicznego (jak
pokazato badanie Savor-Timi, NEJM 2013)
-mozliwos¢ stosowania u pacjentéow w
starszej grupie wiekowej, takze u oséb z
uposledzonym GFR (cho¢ w tym ostatnim
przypadku przy modyfikacji dawki)

Uwazam, ze nie ma
istotnych argumentow
przeciwko refundaciji
sitagliptyny ze $rodkéw
publicznych. Przy
podejmowaniu decyzji
refundacyjnej nalezy
oczywiscie bra¢ pod uwage
aspekt finansowy, czyli
koszty dla budzetu panstwa
zwigzane z takim
finansowaniem. Istniejg
jednak mechanizmy, ktérych
zastosowanie pozwala
ptatnikowi kontrolowac
aspekt ekonomiczny
analizowanej decyzji.

»Oceniajgcy jest zdecydowanym
zwolennikiem finansowania lekéw
inkretynowych, w tym sitagliptyny z
rodziny DPP-4 inhibitoréw, ze $rodkow
publicznych Polsce. Fakt braku
finansowania tych wartosciowych
preparatow hipoglikemizujgcych, ktére sg
powszechnie stosowane i refundowane
na s$wiecie, nie ma merytorycznego,
medycznego uzasadnienia. Sitagliptyna
nalezy do tych lekéw inkretynowych,
ktére byty badane w duzej liczbie badan
klinicznych i obserwacyjnych. Sitagliptyna
jest zarejestrowana do stosowania w
monoterapii cukrzycy typu 2, terapii
skojarzonej z lekami doustnymi
(metformina, pochodne
sulfonylomocznika) oraz wraz z insuling.

Ograniczenie refundacji do dwu- i
trzylekowej terapii skojarzonej uwazam
za stuszne, bo te wiasnie schematy sg
podstawowymi dla zastosowania DPP-4
inhibitoréw. Pozwala to jednoczesnie na
ograniczenie  kosztéw  finansowania
poprzez wytgczenie terapii jednym lekiem
lub stosowania razem z insuling.
Uwazam, ze w kolejnych latach, przy
ewentualnych nastgpnych wnioskach
mozna rozwazyC takze te wskazania.
Jako zaproszony ekspert nie zgtaszam
uwag do pierwszego z przedstawionych
wskazan, interpretujgc =zapis w ten
sposéb, ze jednoczesnie spetniony jest
warunek braku wyréwnania
metabolicznego oraz przynajmniej jeden
dodatkowy z dwodch pozostatych (tzn.
otytos¢ definiowana jako BMI>35 Ilub
ryzyko niedocukrzenia).

Odnosnie drugiego wskazania
rozwazatbym  powtdrzenie  (jak w
przypadku wskazania #1) ograniczenia
go dla pacjentéw z BM1>35. Powyzsza
sugestia wynika z przyczyn farmako-
ekonomicznych, bowiem potencjalna
liczba pacjentow, a co za tym idzie koszty
dla ptatnika, mogag by¢ istotne. Dlatego
tez uwazam, ze warto rozwazy¢ dalsze
ograniczenia wskazania poprzez
zastosowanie obiektywnie
weryfikowalnego parametru medycznego.
Brzmienie stosownego fragmentu opisu
tego wskazania mogtoby brzmie¢ ,oraz u
ktérych stosowanie inhibitorow DPP-4
jest preferowane w stosunku do insuliny z
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Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach
wykazu swiadczen gwarantowanych

Argumenty przeciw
finansowaniu w ramach
wykazu swiadczen
gwarantowanych

Stanowisko wlasne ws. objecia
refundacja w danym wskazaniu

powodu: otytosci przy BMI>35 kg/m2 lub
wysokiego ryzyka hipogtikemii
potwierdzonego udokumentowanym w
ciggu 12 miesiecy epizodem ciezkiego
niedocukrzenia wymagajgcym interwencji
w warunkach szpitalnych".

3.Skutecznie wspomaga dziatanie

lekéw przeciwcukrzycowych

innych

1.0bawa o powikiania ze

hipoglikemizujgcego

powodu nasilenia/ujawnienia
niewydolnosci serca

M mojej opinii  mozna rozwazyé
czesciowe finansowanie sitagliptyny ze
Srodkéw publicznych w wymienionych
wskazaniach.

Chciatbym jednak zwrdci¢ uwage, ze
jeden epizod ciezkiej hipoglikemii w ciggu
12 miesiecy nie stanowi wystarczajgco

) ) .. | strony trzustki (zapalenie, s?lneg.o argumentu  za w+acgeqiem
cl).dlzij(\;\ll(alfl_I . A\\/\qc |sztgltir;gggc ?;;gnuart%bérélzé’g nowotwor?) S|ta.g||p:)yn’y. .F>|rzyczynal_k 'tego Zjawiska
poziomu docelowego bez zwiekszania | 2Dane  wskazujgce na mgﬁgter}g)i:’ I;:tfgf%?nné Svﬁék?gny rc;?;r:j
ryzyka hipoglikemii. ograniczony czas dziatania | ;. bergiikemicznym niz
2.Wykazuje neutralny wptyw na mase ciata glzlipaténnia - wygaszanie hipoglikemizujgcym  jest  wyjgtkowo

rzadka przyczyng ciezkich niedocukrzen.

doustnych  lekéw hipoglikemizujacych i | (Egnosito K et al..BMJ open | Osobiscie uwazam, Ze terapia tréjlekowa
insuliny 2014) doustnymi lekami hipoglikemizujgcymi
4.Szeroko stosowana w innych krajach — | 3 g0 o 2wiekszenie ma  sporo ograniczen. Po pienn{s_zg
niezwykle wysoki wzrost udziatu w rynku ryzyka hospitalizacji 2 dotgczenie 3 leku pozwala obnizy¢

HbA1c nie wigcej niz o 0.5%. Po drugie
zazywanie 3 lekéw hipoglikemizujgcych
w sytuacji pacjenta chorego na cukrzyce,

ktory jest zazwyczaj leczony innymi
lekami (np. p/nadcisnieniowymi,
wiencowymi, i innymi) wptywa na

compliance. W takiej sytuacji klinicznej

preferuje dotgczenie do
insuliny.”

12,

Wskazanie 1 — ,Leczenie cukrzycy typu 2 u pacjentow u ktorych zastosowanie metforminy w monoterapii nie pozwala
osiggng¢ odpowiedniej kontroli glikemii w zakresie poziomu HbA1c >7% (>8% w przypadku chorych w wieku > 70 lat z
wieloletnig cukrzycg > 20 lat), oraz u ktorych stosowanie inhibitorow DPP-4 jest preferowane w stosunku do
zastosowania pochodnej sulfonylomocznika z powodu: otytosci przy BMI>35 kg/m2 lub wysokiego ryzyka hipoglikemii
potwierdzonego udokumentowanym w ciggu 12 miesiecy epizodem ciezkiego niedocukrzenia wymagajgcym interwenciji
w warunkach szpitalnych.”

Wskazanie 2 — ,Leczenie cukrzycy typu 2 u pacjentéw u ktérych zastosowanie metforminy i sulfonylomocznika tgcznie
nie pozwala osiggna¢ odpowiedniej kontroli glikemii w zakresie poziomu HbA1c >7% (>8% w przypadku chorych w
wieku > 70 lat z wieloletnig cukrzycg > 20 lat).”

Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem =z dnia 07.07.2014 r.; znak MZ-PLR-460-20367-49/SM/14 Ministerstwo Zdrowia zlecito
przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
AOTM 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. Nr 122, poz. 696, z p6z. zm.) w przedmiocie
objecia refundacja i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego Ristfor (sitagliptyna/metformina), tabletki
powlekane, 50 mg/1000 mg, 56 tabl. EAN: 5901549324532we wskazaniu: 1) Leczenie cukrzycy typu 2 u
pacjentéw u ktérych zastosowanie metforminy w monoterapii nie pozwala osiggng¢ odpowiedniej kontroli
glikemii w zakresie poziomu HbA1c >7% (>8% w przypadku chorych w wieku > 70 lat z wieloletnig cukrzyca
> 20 lat), oraz u ktérych stosowanie inhibitoréw DPP-4 jest preferowane w stosunku do zastosowania
pochodnej sulfonylomocznika z powodu: otytosci przy BMI>35 kg/m2 lub wysokiego ryzyka hipoglikemii
potwierdzonego udokumentowanym w ciggu 12 miesiecy epizodem ciezkiego niedocukrzenia wymagajgcym
interwencji w warunkach szpitalnych. 2) Leczenie cukrzycy typu 2 u pacjentéw u ktérych zastosowanie
metforminy i sulfonylomocznika tgcznie nie pozwala osiggng¢ odpowiedniej kontroli glikemii w zakresie
poziomu HbAlc >7% (>8% w przypadku chorych w wieku > 70 lat z wieloletnig cukrzycg > 20 lat).
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Problem zdrowotny

Cukrzyca nalezy do grupy choréb metabolicznych, ktérych wspding cechg kliniczng jest podwyzszone
stezenie glukozy we krwi. Moze by¢é ono spowodowane niedostatecznym wydzielaniem insuliny lub
upos$ledzeniem dziatania insuliny. Konsekwencjg tego jest zaburzony metabolizm weglowodanow, biatek,
ttuszczéw a takze zwigkszone 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 czynnoéci i niewydolno$ciag
wielu narzaddéw, 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 Spigczke ketonowa, zespdt hiperglikemiczno-hiperosmolalny, kwasice mleczanowg oraz hipoglikemie
polekowa. Przewlekte powiktania cukrzycy dzieli sie na powiktania mikro- i makro- angiopatyczne. Do
powiktan mikroangiopatycznych zalicza sie: powiktania oczne, powiktania nerkowe oraz neuropatie
cukrzycowa. Powikfania makroangiopatyczne zwigzane sa gtéwnie z przyspieszonym rozwojem miazdzycy.

Podstawowym celem leczenia cukrzycy wszystkich typow jest obnizenie stezenia glukozy do wartosci
zblizonych do prawidiowych. W cukrzycy typu 2 wskazana jest stopniowa intensyfikacja leczenia w miare
narastania hiperglikemii.

Wskazaniem do rozpoczecia farmakoterapii w cukrzycy jest brak wyréwnania 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
uktad inkretynowy (agonisci receptora GLP-1, inhibitory DPP-IV), insuline. W$réd insulin ludzkich i ich
analogéw wyrodznia sie: analogi insulin szybko dziatajgce (aspart, glulizyna, lispro), insuliny krétko dziatajace
(neutralna), insuliny o posrednim czasie dziatania (izofanowa — NPH), analogi insulin dlugo dziatajgce
(detemir — IDet, glargine — IGlar). Stosowane sg takze (szszegolnie w T2DM, u osob starszych i mniej
sprawnych) mieszanki insulinowe (insuliny ztozone, dwufazowe). Wyrdznia sie: mieszaniny szybko
dziatajgcego analogu insuliny z zawiesing protaminowg tego analogu oraz mieszaniny krétko dziatajgcych
insulin z NPH.

Alternatywne technologie medyczne

Do alternatywnych technologii lekowych najczesciej rekomendowanych i stosowanych w terapii dwulekowej
u pacjentéw z cukrzyca typu 2 po niepowodzeniu leczenia metforming w monoterapii, dostepne wytyczne
praktyki kliniczne najczesciej wymieniajg metforming w skojarzeniu z: pochodng sulfonylomocznika;
inhibitorem DPP-4; agonistg receptora GLP-1; inhibitorem alfa-glukozydazy (akarboza); inhibitorem SGLT-2
oraz pioglitazonem.

Do rekomendowanych trzylekowych terapii stosowanych u pacjentéw po niepowodzeniu leczenia terapig
skojarzong metforminy i pochodnej sulfonylomocznika, wytyczne praktyki kliniczne najczesciej wymieniaja
metformine + pochodne sulfonylomocznika w skojarzeniu z dodatkowym lekiem: inhibitorem alfa-
glukozydazy; inhibitorrm DPP-4; agonistg receptora GLP-1; inhibitory SGLT-2, pioglitazonem, insuling.

Wsréd lekédw znajdujgcych sie w wykazie lekéw refundowanych, stosowanych obecnie w Polsce w dwu i
trzysktadnikowej terapii cukrzycy typu 2 mozna wyrdznié: metformine, pochodne sulfonylomocznika
(glipizydy, gliklazydy, glimapirydy), inhibitory alfa-glukozydazy, insulina glargine, isulina detemir, insulina
NPH.

Leki inkretynowe (inhibitory DDP-4, agonisci receptora GLP-1) oraz pochodne tiazolidynodionu (glitazony)
nie sg obecnie refundowane przez ptatnika publicznego.

Skutecznos$é kliniczna

TERAPIA DWULEKOWA
Sitagliptyna + metformina vs placebo + metforming
e zmiana HbAlc

Obnizenie poziomu HbA1c w grupie leczonych sitagliptyng + metformina byto istotnie statystycznie (IS)
wieksze niz w grupie placebo + metformina (wynik IS zaréwno dla metaanalizy z uwzglednieniem badania
NCT01338870 [WMD= -0,64 (-0,77; -0,52), p<0,00001], jak i dla metaanalizy z wytgczeniem tego badania
[WMD= -0,67 (95% CI: -0,79; -0,56), p<0,00001].

e odsetek pacjentéw z HbA1c < 7%

W grupie leczonych sitagliptyng + metformina odsetek pacjentow, ktérzy uzyskali HbA1c < 7% byt IS wyzszy
w stosunku do grupy placebo + metformina [RR=2,23 (95% CI: 1,71; 2,91), p<0,0001]; [NNT=4,10 (95% CI:
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3,6; 4,8)]. Metaanaliza z uwzglednieniem badania NCT0133870 réwniez wykazata IS réznice na korzy$é
sitagliptyny [RR=2,15 (95% CI: 1,68; 2,76), p<0,00001]; [NNT=4,18 (95% CI: 3,6; 4,9)].
e zmiana poziomu glukozy w 0S0czu na czczo

Obnizenie poziomu glukozy w osoczu na czczo w grupie leczonych sitagliptyng + metformina byto IS
wieksze niz w grupie placebo + metformina (wynik IS zaréwno dla metaanalizy z uwzglednieniem badania
NCT01338870 [WMD=-1,14 (95% CI: -1,30; -0,97), p<0,00001], jak i dla metaanalizy z wylaczeniem tego
badania [WMD=-1,14 (95% CI: -1,31; -0,97), p<0,00001].

e zmiana poziomu glukozy w osoczu 2 godziny po positku

Metaanaliza wszystkich witgczonych badanh uzyskata poziom IS i byta na korzys¢ grupy + metformina [WMD=
-1,99 (95% CI: -2,60; -1,38), p<0,0001].

e masa ciala

W przypadku metaanalizy z wigczeniem badania NCT01338870 [WMD= -0,05 (95% CI: -0,21; 0,11),
p=0,54], jak rowniez bez uwzglednienia tego badania [WMD=0,17 (95% CI: -0,16; 0,50), p=0,31], wynik byt
nieistotny statystycznie (NS).

e zmiana HOMA-B

Metaanaliza wszystkich badan osiggneta poziom IS i byta na korzy$¢ grupy sitagliptyna + metformina
[WMD=9,05 (95% CI: 2,99; 15,10), p=0,003].

e zmiana HOMA-IR

W wyniku metaanalizy nie uzyskano IS wyniku, badane grupy sg poréwnywalne pod wzgledem tego punktu
kohcowego [WMD=-0,26 (95% CI: -0,58; 0,06), p=0,11].

Sitagliptyna + metformina vs pochodne sulfonylomocznika + metformina
e zmiana HbAlc

taczna metaanaliza wszystkich badan nie wykazata IS réznicy pomiedzy grupami — WMD=0,04 (95% CI: -
0,05; 0,12), p=0,36.

e odsetek pacjentéw z HbA1c < 7%
IS wiecej pacjentéw z grupy pochodnych sulfonylomocznika (glimepirydu) uzyskuje poziom hemoglobiny
glikowanej < 7% [RR=0,88 (95% ClI: 0,78; 0,99), p=0,03]; [NNT=13,77 (95% CI: 7,2; 139,4)].

e zmiana poziomu glukozy w osoczu na czczo

taczna metaanaliza wszystkich badan nie wykazata IS réznicy pomiedzy grupami [WMD=0,09 (95% CI: -
0,13; 0,31), p=0,42]

e masa ciata

Sitagliptyna powoduje IS wiekszy spadek wagi w poréwnaniu z pochodnymi sulfonylomocznika
(glibenklamidem) [WMD=-1,40 (95% ClI: -2,74; -0,06), p=0,04].

e BMI
Sitagliptyna IS bardziej redukowata BMI pacjentéw [WMD=-0,51 (95% CI: -1,10; 0,08), p=0,09].

¢ zmiana HOMA-B
Zmiane HOMA-B analizowano w jednym badaniu poréwnujgcym sitagliptyne +metformina z glipizydem +
metformina. Obie grupy byty poréwnywalne pod wzgledem tego punktu koncowego [WMD=-10,40 (95% CI: -
21,15; 0,35), p=0,06].

e zmiana HOMA-IR
Zmiane HOMA-IR analizowano w jednym badaniu poréwnujgcym sitagliptyne +metformina z glipizydem
+metformina. Nie odnotowano IS zmiany pomiedzy grupami pod wzgledem tego punktu kohcowego [WMD=-
0,30 (95% ClI: -0,94; 0,34), p=0,36].
TERAPIA TROJLEKOWA

Sitagliptyna + pochodna sulfonylomocznika + metformina vs placebo + pochodna sulfonylomocznika +
metformina

e zmiana poziomu HbAlc

Obnizenie poziomu HbA1c bylo IS wieksze w grupie sitagliptyny + pochodna sulfonylomocznika +
metformina w poréwnaniu do grupy placebo + pochodna sulfonylomocznika + metformina zaréwno
uwzgledniajgc badanie NCT01076075, jak i bez tego badania — odpowiednio: [WMD=-0,78 (95% CI: -0,98; -
0,57), p<0,00001] i [WMD=-0,89 (95% CI: -1,10; -0,68), p<0,00001].

e odsetek pacjentéw osiggajgcych poziom HbA1c < 7%
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IS wiecej pacjentéw z grupy sitagliptyny + pochodna sulfonylomocznika + metformina uzyskuje poziom
hemoglobiny glikowanej < 7% w poréwnaniu z grupg placebo + pochodna sulfonylomocznika + metformina
[RR=23,74 (95% CI: 3,28; 171,89), p=0,002], [NNT=4,62 (95% CI: 3,4; 7,3)].

e zmiana poziomu glukozy w 0soczu ha czczo
Odnotowano IS lepszg skutecznos¢ sitagliptyny w zakresie tego punktu kohcowego zaréwno uwzgledniajgc
badanie NCT01076075, jak i bez tego badania — odpowiednio: [WMD=-1,06 (95% CI: -1,41; -0,71),
p<0,00001] i [WMD=-1,14 (95% CI: -1,74; -0,54), p=0,0002].

e zmiana poziomu glukozy w osoczu 2 godziny po positku

Wynik wskazuje na znamiennie statystycznie lepszg skutecznosé sitagliptyny w zakresie tego punktu
koncowego zaréwno uwzgledniajgc badanie NCT01076075, jak i bez tego badania — odpowiednio: [WMD=-
2,17 (95% ClI: -2,76; -1,58), p<0,00001] i WMD=-2,04 (95% CI: -3,45; -0,63), p=0,004].

e masa ciata
Wzrost masy ciata w grupie sitagliptyny + pochodna sulfonylomocznika + metformina byt IS wiekszy niz w
grupie placebo + pochodna sulfonylomocznika + metformina [WMD=1,10 (95% CI: 0,32; 1,88), p=0,006].
Sitagliptyna + pochodna sulfonylomocznika + metformina vs insulina + pochodna sulfonylomocznika +
metformina (poréwnanie posrednie)

e zmiana HbAlc
Réznica miedzy grupa sitagliptyny a grupa insuliny nie byta IS zaréwno przy uwzglednieniu badania
NCT01076075 [WMD=-0,07 (95% CI: -0,29; 0,43)], jak i bez tego badania [WMD=-0,04 (95% CI: -0,40;
0,32)].

e odsetek pacjentéw osiggajgcych HbA1c < 7%
Réznica w odsetku pacjentéw osiggajgcych poziom HbA1c < 7% byta IS na korzys¢ sitagliptyny [RR=8,21
(95% CI: 1,08; 62,50)].

e masa ciata
Nie odnotowano IS réznicy pod wzgledem zmiany masy ciata pomiedzy grupg sitagliptyny + pochodna

sulfonylomocznika + metformina i grupg insuliny + pochodna sulfonylomocznika + metformina [WMD=-0,92
(95% ClI: -2,24; 0,40)].

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z p6zn. zm.).

Analiza kliniczna zawiera badania randomizowane dowodzace wyzszosci leku nad alternatywnymi
technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu.

Skutecznosé¢ praktyczna
Nie przedstawiono.
Bezpieczenstwo stosowania

TERAPIA DWULEKOWA
Sitagliptyna + metformina vs placebo + metforming

e zgony
Czesto$¢ wystepowania zgonéw w grupie otrzymujgcych sitagliptyne + metformina byta poréwnywalna z
obserwowang w grupie placebo + metformina [RR=0,33 (95% CI: 0,01; 7,91), p=0,49].

e zdarzenia niepozgdane ogotem

Metaanaliza nie wykazata réznic w czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych ogétem w grupie
otrzymujgcych sitagliptyne + metformina w stosunku do grupy placebo + metformina zaréwno z
uwzglednieniem badania NCT01338870 [RR=1,01 (95% CI: 0,91; 1,12), p=0,85], jak i bez tego badania
[RR=1,02 (95% CI: 0,92; 1,13), p=0,73].

e zdarzenia niepozgdane zwigzane z zastosowanym leczeniem

Metaanaliza nie wykazata réznic w czestosci wystepowania zdarzeh niepozgdanych zwigzanych z
zastosowanym leczeniem w grupie otrzymujgcych sitagliptyne + metformina w stosunku do grupy placebo +
metformina [RR=1,08 (95% CI: 0,75; 1,53), p=0,69].

e powazne zdarzenia niepozgdane

Metaanaliza wskazuje na poréwnywalng czestos¢ wystepowania powaznych zdarzen niepozadanych w obu
badanych grupach [RR=0,82 (95% CI: 0,47; 1,44), p=0,49].

e powazne zdarzenia niepozgdane zwigzane z zastosowanym leczeniem
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Metaanaliza wskazuje na poréwnywalng czestos¢ wystepowania powaznych zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z zastosowanym leczeniem w obu badanych grupach [RR=0,33 (95% CI: 0,03; 3,14), p=0,33].

e przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozgadanych

Metaanaliza wskazuje na poréwnywalng czestos¢ przerywania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych w
obu badanych grupach [RR=0,83 (95% ClI: 0,49; 1,41), p=0,49].

e przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem

Metaanaliza wskazuje na poréwnywalng czesto$¢ przerywania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z zastosowanym leczeniem w obu badanych grupach [RR=3,48 (95% CI: 0,73; 16,64), p=0,12].

e przerwanie leczenia z powodu powaznych zdarzenh niepozgdanych

Metaanaliza wskazuje na IS czestsze przerwanie leczenia z powodu powaznych zdarzeh niepozgdanych w
grupie sitagliptyny + metformina niz w grupie placebo + metformina [RR=4,08 (95% CI: 1,07; 15,51),
p=0,04]; [NNT=85,4 (95% CI: 18,1; 3757,1)].

e przerwanie leczenia z powodu powaznych zdarzeh niepozgdanych zwigzanych z leczeniem

Nie raportowano przypadkéw przerwania leczenia z powodu powaznych zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z zastosowanym leczeniem w zadnej z badanych grup.

e hipoglikemia

Metaanaliza wskazuje na poréwnywalng czestos¢ wystepowania hipoglikemii w obu badanych grupach
zarébwno z uwzglednieniem badania NCT01338870 [RR=1,17 (95% CI: 0,58; 2,34), p=0,58], jak i bez
[RR=0,95 (95% CI: 0,45; 3,19), p=0,90].

e zdarzenia niepozgdane ze strony przewodu pokarmowego

Metaanaliza wskazuje na poréwnywalng czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych ze strony
przewodu pokarmowego w obu badanych grupach [RR=1,18 (95% CI: 0,83; 1,68), p=0,35].

Sitagliptyna + metformina vs pochodne sulfonylomocznika + metformina
e zgony
Metaanaliza wykazata brak IS r6znic pomiedzy badanymi grupami [RR=0,43 (95% CI: 0,06; 2,88), p=0,38].
e zdarzenia niepozadane ogotem
Metaanaliza wykazata IS lepszy profil bezpieczenstwa sitagliptyny pod wzgledem tego punktu koncowego
(wynik na granicy IS) [RR=0,90 (95% CI: 0,81; 1,00), p=0,05].
e zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem

Metaanaliza wykazata IS lepszy profil bezpieczehnstwa sitagliptyny pod wzgledem tego punktu koncowego
[RR=0,45 (95% CI: 0,37; 0,54), p<0,0001], [NNT=6,8 (95% CI: 6,0; 8,2)].

e powazne zdarzenia niepozgdane
Metaanaliza nie wykazata IS réznic [RR=1,07 (95% CI: 0,75; 1,52), p=0,72].
e powazne zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem
Metaanaliza obu wynikéw nie byta IS — RR=0,67 (95% CI: 0,11, 3,97), p=0,65.
e przerwanie leczenia z powodu zdarzenh niepozadanych
Metaanaliza nie wykazata IS réznicy pomiedzy grupami [RR=1,72 (95% CI: 0,27; 11,05), p=0,57].

e przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem
Metaanaliza nie wykazata IS réznicy pomiedzy grupami [RR=1,00 (95% CI: 0,42; 2,38), p=0,99].

e przerwanie leczenia z powodu powaznych zdarzeh niepozadanych
Metaanaliza nie wykazata IS réznicy pomiedzy grupami pod wzgledem tego punktu koncowego [RR=2,20
(95% CI: 0,17; 28,09), p=0,54].

e przerwanie leczenia z powodu powaznych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem

Czestos$¢ przerywania leczenia z powodu powaznych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem w
przypadku poréwnania sitagliptyny + metformina i glimepirydu + metformina byta porownywalna [RR=3,01
(95% CI: 0,12; 73,76), p=0,50].

e hipoglikemia
Metaanaliza wynikow ze wszystkich dostepnych badan wykazata IS lepszy profil bezpieczenstwa sitagliptyny
pod wzgledem tego punktu kohcowego [RR=0,22 (95% CI: 0,11; 0,45), p<0,0001], [NNT=4,7 (95% CI: 4,1;
6,7)].

e zdarzenia niepozgdane ze strony przewodu pokarmowego
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Zdarzenia niepozgdane ze strony przewodu pokarmowego analizowano wytgcznie dla porédwnania
sitagliptyny z glipizydem (+ metformina). Réznica pomiedzy grupami nie byta IS [RR=1,01 (95% CI: 0,74,
1,38), p=0,96].

TERAPIA TROJLEKOWA

Sitagliptyna + pochodna sulfonylomocznika + metformina vs placebo + pochodna sulfonylomocznika +
metformina

e zgony
Czestos¢ wystepowania zgondéw byla poréwnywalna w grupie pacjentéw leczonych sitagliptyng + pochodna
sulfonylomocznika + metformina w stosunku do grupy placebo + pochodna sulfonylomocznika + metformina
[RR=2,92 (95% CI: 0,12; 71,02), p=0,51].

e zdarzenia niepozgdane ogotem
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych ogétem byta poréwnywalna w grupie pacjentéw leczonych
sitagliptyng + pochodna sulfonylomocznika + metformina w stosunku do grupy placebo + pochodna
sulfonylomocznika + metformina [RR=1,19 (95% CI: 0,95; 1,48), p=0,13].

e zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem
Zdarzenia niepozgdane zwigzane z zastosowanym leczeniem IS czesciej w grupie pacjentéw leczonych
sitagliptyng + pochodna sulfonylomocznika + metformina niz w grupie placebo + pochodna
sulfonylomocznika + metformina [RR=2,56 (95% CI: 1,18; 5,53), p=0,02], [NNT=9,07 (95% CI: 5,1; 38,9)].

e powazne zdarzenia niepozgdane
Powazne zdarzenia niepozadane wystepowaty z porownywalng czestoscig w grupie pacjentdow leczonych
sitagliptyng + pochodna sulfonylomocznika + metformina oraz w grupie placebo + pochodna
sulfonylomocznika + metformina [RR=3,41 (95% CI: 0,72; 16,06), p=0,12].

e powazne zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
Nie zaobserwowano powaznych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem w grupie
pacjentow leczonych sitagliptyng + pochodna sulfonylomocznika + metformina ani w grupie placebo +
pochodna sulfonylomocznika + metformina.

e przerwanie leczenia z powodu zdarzenh niepozadanych

Przerywanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych raportowano z poréwnywalng czestoscig w grupie
pacjentow leczonych sitagliptyng + pochodna sulfonylomocznika + metformina oraz w grupie placebo +
pochodna sulfonylomocznika + metformina [RR=0,97 (95% ClI: 0,14, 6,80), p=0,98].

e przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem
Przerywanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem
raportowano z poréwnywalng czestoscig w grupie pacjentdw leczonych sitagliptyng + pochodna
sulfonylomocznika + metformina oraz w grupie placebo + pochodna sulfonylomocznika + metformina
[RR=0,32 (0,01; 7,89), p=0,49].

e przerwanie leczenia z powodu powaznych zdarzenh niepozadanych
Przerywanie leczenia z powodu powaznych zdarzen niepozgdanych raportowano z poréwnywalng

czestoscig w grupie leczonych sitagliptyng + pochodna sulfonylomocznika + metformina oraz w grupie
placebo + pochodna sulfonylomocznika + metformina [RR=2,92 (95% CI: 0,12; 71,02), p=0,51].

e przerwanie leczenia z powodu powaznych zdarzeh niepozgdanych zwigzanych z leczeniem

Nie zaobserwowano przypadkéw przerwania leczenia z powodu powaznych zdarzen niepozadanych
zwigzanych z zastosowanym leczeniem w grupie pacjentéw leczonych sitagliptyng + pochodna
sulfonylomocznika + metformina ani w grupie placebo + pochodna sulfonylomocznika + metformina.

¢ hipoglikemia
Hipoglikemia wystepowata IS czesciej w grupie pacjentéw leczonych sitagliptyng + pochodna
sulfonylomocznika + metformina w poréwnaniu do grupy placebo + pochodna sulfonylomocznika +
metformina [RR=18,51 (95% ClI: 2,52; 135,96), p<0,0001]; [NNT=6,45 (95% CI: 4,5; 11,7)].

e zdarzenia niepozgdane ze strony przewodu pokarmowego

Zdarzenia niepozadane ze strony przewodu pokarmowego raportowano z poréwnywalng czestoscig w
grupie pacjentéw leczonych sitagliptyng + pochodna sulfonylomocznika + metformina oraz w grupie placebo
+ pochodna sulfonylomocznika + metformina [RR=0,61 (95% CI: 0,21; 1,81), p=0,37].

Sitagliptyna + pochodna sulfonylomocznika + metformina vs insulina + pochodna sulfonylomocznika +
metformina (poréwnanie posrednie)

e zdarzenia niepozgdane
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Zdarzenia niepozadane ogdtem wystepowaty z pordwnywalng czestoscig w grupie sitagliptyny + pochodna
sulfonylomocznika + metformina i w grupie insuliny + pochodna sulfonylomocznika + metformina [RR=1,21
(95% CI: 0,9; 1,64)].

e powazne zdarzenia niepozgdane
Powazne zdarzenia niepozgdane wystepowaty z porownywalng czestoscig w grupie sitagliptyny + pochodna

sulfonylomocznika + metformina oraz w grupie insuliny + pochodna sulfonylomocznika + metformina
[RR=3,48 (95% CI: 0,6; 20,17)].

e zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia

Zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia wystepowaty z poréwnywalng czestoscig w
grupie insuliny + pochodna sulfonylomocznika + metformina i w grupie sitagliptyny + pochodna
sulfonylomocznika + metformina [RR=0,39 (95% CI: 0,02; 7,07)].

e hipoglikemia
Odnotowano IS réznice pod wzgledem czestosci wystepowania hipoglikemii pomiedzy grupg sitagliptyny +
pochodna sulfonylomocznika + metformina i grupg insuliny + pochodna sulfonylomocznika + metformina na
niekorzys¢ grupy sitagliptyny [RR=10,7 (95% ClI: 1,38; 82,75)].

e zdarzenia niepozgdane ze strony przewodu pokarmowego

Nie odnotowano IS réznicy pod wzgledem czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych ze strony
przewodu pokarmowego pomiedzy grupg sitagliptyny + pochodna sulfonylomocznika + metformina i grupg
insuliny + pochodna sulfonylomocznika + metformina [RR=1,24 (95% CI: 0,36; 4,29)].

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci (na podstawie badan RCT)
oraz analize minimalizacji-kosztéw (na podstawie wynikoéw poréwnania posredniego).

Analiza kosztow-uzytecznosci zostata wykonana w dozywotnim horyzoncie czasowym dla poréwnania
terapii: sitagliptyna w skojarzeniu z metforming vs terapia metforming w skojarzeniu z pochodng
sulfonylomocznika (glipizyd) u pacjentéw z cukrzycg typu 2, u ktérych terapia metforming nie doprowadzita
do osiggniecia kontroli glikemii.

W analizie kosztow-uzytecznosci wykazano, ze uzyskanie dodatkowego roku zycia skorygowanego, o jakosé
wyniku zastosowania sitagliptyny (Ristfor) w skojarzeniu z metforming w poréwnaniu z:

metforming w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika (glipizyd):
oz perspektywy NFZ wynosi: 63 347 PLN;
o z perspektywy NFZ + pacjent wynosi: 91 485 PLN;

W analizie minimalizacji kosztéw wykonanej w 26 tygodniowym horyzoncie czasowym wykazano, ze rdéznica
miedzy kosztem stosowania sitagliptyny w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika a insuling
glargine podawang w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika:

e 7 perspektywy NFZ wyniesie: -90,45 PLN;
o 7z perspektywy NFZ + pacjent wyniesie: -412,65 PLN;

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci przeprowadzonej dla analizy kosztéw uzytecznosci wskazuja,
ze do zmian wnioskéw z analizy podstawowej dochodzi miedzy innymi przy przyjeciu braku kosztéw dla
umiarkowanej i tagodnej hipoglikemii, oraz redukcji wartosci uzyteczno$ci zwigzanej ze wzrostem masy ciata
0 25%, natomiast w przypadku analizy minimalizacji przyjecie alternatywnego schematu dawkowania
insuliny glargine prowadzito do zmian wnioskéw z analizy podstawowe;.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy jest ocena wptywu na budzet Narodowego Funduszu Zdrowia stosowania preparatu Ristfor
(sitagliptyna/metformina) w leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2 w dwu- i tréjlekowej terapii
doustne;.

Populacje docelowg wskazang we wniosku stanowig pacjenci:

e w terapii skojarzonej z metforming (terapia dwulekowa) - pacjenci ze zdiagnozowang cukrzycg typu
2, u ktérych zastosowanie metforminy w monoterapii nie pozwala osiggng¢ odpowiedniej kontroli
glikemii w zakresie poziomu HbAlc >7% (>8% w przypadku chorych w wieku > 70 lat z wieloletnig
cukrzycg > 20 lat); u ktorych stosowanie inhibitorow DPP-4 jest preferowane w stosunku do
zastosowania pochodnej sulfonylomocznika z powodu: otytoéci przy BMI>35 kg/m2 lub wysokiego
ryzyka hipoglikemii potwierdzonego udokumentowanym w ciggu 12 miesiecy epizodem ciezkiego
niedocukrzenia wymagajgcym interwencji w warunkach szpitalnych;

e w terapii skojarzonej z metformina i pochodnymi sulfonylomocznika (terapia tréjlekowa) — pacjenci
ze zdiagnozowang cukrzycg typu 2, u ktérych zastosowanie metforminy i sulfonylomocznika tgcznie
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nie pozwala osiggng¢ odpowiedniej kontroli glikemii w zakresie poziomu HbA1c <7% (<8% w
przypadku chorych w wieku > 70 lat z wieloletnig cukrzycg (> 20 lat).

Analiza wykazata, ze objecie refundacjg preparatu Ristfor w ramach wykazu lekéw refundowanych
wydawanych pacjentom za odptatnoscig 30%, w pierwszych dwoéch latach kalendarzowych realizacji
programu (2015-2016), wigza¢ sie bedzie ze wzrostem catkowitych kosztéw terapii dwu- i trojlekowej w
stosunku do scenariusza obecnego w wysokosci:

e W scenariuszu najbardziej prawdopodobnym: 9,3 min zt w 2015 roku i 22 min zt w 2016 roku.

e w scenariuszu minimalnym: 6, 9 min zt w 2015 roku i 16,5 min zt w 2016 roku.

e w scenariuszu maksymalnym: 14,9 min zt w 2015 roku i 42,4 min zt w 2016 roku.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych rekomendacji klinicznych i refundacyjnych, dotyczacych
zastosowania sitagliptyny w cukrzycy typu 2 w bazach bibliograficznych i serwisach internetowych instytuc;ji i
towarzystw naukowych.

Odnaleziono tacznie 6 rekomendacji klinicznych (Royal Australian College of General Practitioners
(RACGP) 2014, University of Michigan Health System (UMHS) 2014, American Association of Clinical
Endocrinologist (AACE) 2013, Canadian Diabetes Association (CDA) 2013, Scottish Intercollegiate
Guidelines Network (SIGN) 2010 oraz National Institute for Health and Clinical Excellence NICE 2009 (2010)
dotyczacych stosowania sitagliptyny w leczeniu cukrzycy typu Il.  Sposréd rekomendacii klinicznych
wszystkie oprécz jednej miaty ograniczenia. Najczesciej sitagliptyna rekomendowana jest w co najmniej Il
linii leczenia cukrzycy typu 2 w skojarzeniu z metforming oraz/lub pochodng sulfonylomocznika.

Odnaleziono tacznie 14 rekomendacji refundacyjnych dotyczacych preparatéw zawierajgcych
sitagliptyne/sitagliptyne + metformine, stosowanych w leczeniu cukrzycy typu 2, w tym 3 pozytywne: MTRAC
(Wielka Brytania) 2010, CADTH (Kanada) 2010; 7 pozytywnych z ograniczeniami: GMMMG (Anglia) 2014,
PBAC (Australia) 2013, SMC (Szkocja) 2010, HAS (Francja) 2009, 2012, PTAC (Nowozelandia) sierpien
2009; negatywne: PTAC (Nowozelandia) 2010, listopad 2009, 2008, CADTH (Kanada) 2008.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczacych wnioskowanego preparatu (Ristfor).
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Zrédia

PiSmiennictwo

AOTM-0T-4350-24/2014

Problem decyzyjny

ChPL Ristfor

Charakterystyka Produktu Leczniczego - Ristfor (sitagliptyna)

Obwieszczenie MZ

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2014r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych

Moczulski 2010

Moczulski D., Diabetologia, wyd. Medical Tribune Polska, Warszawa 2010.

Szczeklik 2013

Szczeklik A., Choroby wewnetrzne, wyd. Medycyna Praktyczna, Krakéw 2013

Obwieszczenie Prezesa Urzedu Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow

Wykaz URPL Biobdjczych z dnia 12 kwietnia 2013 r. w sprawie ogtoszenia Urzedowego Wykazu Produktéw Leczniczych

Dopuszczonych do Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej

Rekomendacje kliniczne

American Association Of Clinical Endocrinologist Comprehensive Diabetes Management Algorythm 2013
AACE 2013

Consensus Statement

Oral Pharmacologic Treatment of Type 2 Diabetes Mellitus: A Clinical Practice Guideline From the American
ACP 2012 U3

College of Physicians
ADA 2013 American Diabetes Association. Standards of Medical Care in Diabetes 2013

Pharmacologic Management of Type 2 Diabetes. Canadian Diabetes Association Clinical Practice Guidelines
CDA 2013 .

Expert Committee

International Diabetes Federation, 2012. Clinical Guidelines Task Force. Global Guideline for Type 2
IDF 2012 ]

Diabetes.

National Institute for Health and Clinical Excellence. Type 2 diabetes: newer agents for blood glucose control
NICE 2011 . .

in type 2 diabetes

Polskie Towarzystwo Diabetologiczne. Zalecenia kliniczne dotyczace postgpowania u chorych na cukrzyce,
PTD 2014 2014
RACGP 2014 The Royal Australian College of General Practitioners and Diabetes Australia General practice management

of type 2 diabetes, 2014
SIGN 2010 Scottish Intercollegiate Guidelines Network. Management of diabetes A national clinical guideline
UHMS 2014 University of Michigan Health System. Management of Type 2 Diabetes Mellitus, 2014

UHMS NGC 2012

University of Michigan Health System Management of Type 2 Diabetes Mellitus 2012

Analiza kliniczna

Aaboe 2010

Aaboe K. Twelve weeks treatment with the DPP-4 inhibitor, sitagliptin, prevents degradation of peptide YY
and improves glucose and non-glucose induced insulin secretion in patients with type 2 diabetes mellitus

Charbonnel 2006

Charbonnel B. Efficacy and safety of the dipeptidyl peptidase-4 inhibitor sitagliptin added to ongoing
metformin therapy in patients with type 2 diabetes inadequately controlled with metformin alone

Derosa 2012

Derosa G. Variations in Inflammatory Biomarkers Following the Addition of Sitagliptin in Patients with Type 2
Diabetes not Controlled with Metformin

Lavalle-Gonzalez
2013

Lavalle-Gonzalez F. J. Efficacy and safety of canagliflozin compared with placebo and sitagliptin in patients
with type 2 diabetes on background metformin monotherapy: a randomised trial

Raz 2008

Raz |. Efficacy and safety of sitagliptin added to ongoing metformin therapy in patients with type 2 diabetes

Rosenstock 2013

Rosenstock J. Efficacy and safety of empagliflozin, a sodium glucose cotransporter 2 (SGLT2) inhibitor, as
add-on to metformin in type 2 diabetes with mild hyperglycaemia

Rosenstock 2012

Rosenstock J. Dose-Ranging Effects of Canagliflozin, a Sodium-Glucose Cotransporter 2 Inhibitor, as Add-
On to Metformin in Subjects With Type 2 Diabetes

Scott 2008

Scott R. Efficacy and safety of sitagliptin when added to ongoing metformin therapy in patients with type 2
diabetes

Yang 2012

Yang W. The addition of sitagliptin to ongoing metformin therapy significantly improves glycemic control in
Chinese patients with type 2 diabetes

Arechavaleta 2011

Arechavaleta R. Efficacy and safety of treatment with sitagliptin or glimepiride in patients with type 2 diabetes
inadequately controlled on metformin monotherapy: a randomized, double-blind, non-inferiority trial

Koren S. The Effect of Sitagliptin Versus Glibenclamide on Arterial Stiffness, Blood Pressure, Lipids, and

Koren 2012 Inflammation in Type 2 Diabetes Mellitus Patients
Nauck M.A. Efficacy and safety of the dipeptidyl peptidase-4 inhibitor, sitagliptin, compared with the
Nauck 2007 sulfonylurea, glipizide, in patients with type 2 diabetes inadequately controlled on metformin alone: a

randomized, double-blind, non-inferiority trial.

Hermansen 2007

Hermansen K. Efficacy and safety of the dipeptidyl peptidase-4 inhibitor, sitagliptin, in patients with type 2
diabetes mellitus inadequately controlled on glimepiride alone or on glimepiride and metformin

Makdissi 2012

Makdissi A. Sitagliptin Exerts an Antinflammatory Action

Russell-Jones 2009

Russell-Jones D. Liraglutide vs insulin glargine and placebo in combination with metformin and sulfonylurea
therapy in type 2 diabetes mellitus (LEAD-5 met+SU): a randomised controlled trial
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Rekomendacje refundacyjne

Greater Manchester Medicines Management Group. NICE CG87: Type 2 Diabetes - newer agents.

GMMMC 2010 Dipeptidylpeptidase-4 inhibitors (Gliptins)
MTRAC 2010 Sitagliptin (Januvia) For the treatment of type 2 diabetes
CADTH 2010 Janumet — Merck Frosst Canada Ltd.). Type 2 Diabetes Mellitus. Recommendation — June 23, 2010
SMC 2010 Sitagliptin, 100mg film-coated tablet (Januvia)
HAS 2012 Transparency Committee recommendations 18 July 2012 - JANUVIA 100 mg, JANUMET 50 mg/1000 mg
Public Summary Document . November 2013 PBAC MeetingMetformin and Sitagliptin, tablet, 17000mg/50mg,
PBAC 2013
1000mg/100mg, Janumet
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14. Zatgczniki

AOTM-0OT-4350-24/2014

za. 1. . Ristaben® i Ristfor® w leczeniu cukrzycy typu 2 u dorostych. Analiza problemu

decyzyjnego produktu. HealthQuest Sp. z 0.0., Warszawa - marzec 2014.

za. 2. . Ristaben® i Ristfor® w leczeniu cukrzycy typu 2 u dorostych. Analiza efektywnosci

klinicznej. HealthQuest Sp. z 0.0., Warszawa - marzec 2014.

zal. 3. [ sitagliptyna (Ristaben®) i sitagliptyna w skojarzeniu z metforming (Ristfor®) w terapii dwulekowej chorych

z cukrzyca typu 2. Analiza uzytecznosci kosztéw. HealthQuest Sp. z 0.0., Warszawa - kwiecien 2014.

Zal. 4.

cukrzycg typu 2. Analiza minimalizacji. HealthQuest Sp. z 0.0., Warszawa - kwiecien 2014.

zal. 5. [N Ristaben i Ristfor w leczeniu cukrzycy typu 2 u dorostych. Analiza wptywu na budzet. HealthQuest Sp. z 0.0.,

Warszawa - kwiecien 2014

zal. 6. NG Ristaben® i Ristfor® w leczeniu cukrzycy typu 2 u dorostych Analiza racjonalizacyjna produktu. HealthQuest Sp. z 0.0.,
Warszawa - kwiecien 2014.

Zal. 7.

Przeglad interwenc;ji alternatywnych refundowanych w Polsce w danym wskazaniu.

. Sitagliptyna (Ristaben®) i sitagliptyna w skojarzeniu z metforming (Ristfor®) w terapii trzylekowej chorych z

Tabela 103. Przeglad interwencji alternatywnych refundowanych w Polsce w danym wskazaniu. Zatgcznik do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2014 r. Wykaz refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 lipca 2014 r. Zal. A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

. . o x . . . n Doptata
Substancja Nazwa, postac, Zawartos¢ - Urzedowa Cena Limit Wskazania objete Poziom o .
czynna dawka opakowania e EA e e cena zbytu | detaliczna | finansowania refundacja odptatnosci sw'gid;,zcilmo
15.0, Doustne leki
. przeciwcukrzycowe -
Metforminum AX\?VT'E%(;?:L inStO té"k])_l(') (gzt) 5909990765379 biguanidy o dziataniu 2,86 4,2 4,19 Cukrzyca ryczatt 3,21
powt., 9 P ’ przeciwcukrzycowym -
metformina
15.0, Doustne leki
. przeciwcukrzycowe -
Metforminum Ag\‘;‘vrln”‘s%ot?ﬁ’" i tj‘?'o fzt) 5909990765386 biguanidy o dziataniu 5,72 8,3 8,3 Cukrzyca ryczatt 3,2
powt., 9 P ’ przeciwcukrzycowym -
metformina
15.0, Doustne leki
. przeciwcukrzycowe -
Metforminum |~ Avamina, tabl. |~ 30 by f’zt) 5909990765393 biguanidy o dziataniu 4,47 6,72 6,72 Cukrzyca ryczatt 3,2
powt., 9 P ’ przeciwcukrzycowym -
metformina
15.0, Doustne leki
Metforminum A"aﬁ“i%%otab" e tag'c') 6 | 5909990765409 przeciwcukrzycowe - 9,72 13,75 13,75 Cukrzyca ryczatt 3,2
powl., mg ist.po 10 szt biguanidy o dziataniu
przeciwcukrzycowym -
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. . oz " . . . Doptata
Substancja Nazwa, postac, Zawartos¢ e Urzedowa Cena Limit Wskazania objete Poziom Gl e
czynna dawka opakowania ) 2 Sz Iniose cena zbytu | detaliczna | finansowania refundacja odptatnosci smz?ocrzct;mo
metformina
15.0, Doustne leki
. przeciwcukrzycowe -
Metforminum |~ Avamina, fabl. - 30 tabi. (Sszt) 5909990765423 biguanidy o dziataniu 5,5 8,08 8,08 Cukrzyca ryczatt 3,2
powt., 9 P ’ przeciwcukrzycowym -
metformina
15.0, Doustne leki
. przeciwcukrzycowe -
Metforminum A()‘(A"j‘lm'fgbéaﬂ' glci’s':a?'lg’ 5909990765430 biguanidy o dziataniu 11,44 15,91 15,91 Cukrzyca ryczatt 3,2
powt., 9 P przeciwcukrzycowym -
metformina
15.0, Doustne leki
przeciwcukrzycowe -
Metforminum Etfg\:vrr 55%% rtsbl. bligto téj‘k])_lc') ('56zt) 5909990698141 biguanidy o dziataniu 5,72 8,3 8,3 Cukrzyca ryczatt 3,2
powt., 9 P ’ przeciwcukrzycowym -
metformina
15.0, Doustne leki
przeciwcukrzycowe -
Metforminum Etfg\:vrr 55%% rtﬁbl' . Sgto t;?_lc') (592” 5909990698172 biguanidy o dziataniu 8,42 12,05 12,05 Cukrzyca ryczatt 3,2
powt., 9 P ’ przeciwcukrzycowym -
metformina
15.0, Doustne leki
przeciwcukrzycowe -
Metforminum EtngvT %%% rt;':lbl. i SGtO t:glo (862” 5909990698257 biguanidy o dziataniu 7,99 11,93 11,93 Cukrzyca ryczatt 3,2
powt., 9 P ’ przeciwcukrzycowym -
metformina
15.0, Doustne leki
przeciwcukrzycowe -
Metforminum EtfgvrvT 8855% rtsbl. blisgto tc?tilt') (sgzt) 5909990698271 biguanidy o dziataniu 12,96 18,17 18,17 Cukrzyca ryczatt 4,08
powt., 9 P ’ przeciwcukrzycowym -
metformina
15.0, Doustne leki
. przeciwcukrzycowe -
Metforminum Fg\r,vnlwetsl((:),ot?rt]ﬂ. inStO tg\t])-l(.) (SSZt) 5909990078943 biguanidy o dziataniu 3,4 4,77 4,19 Cukrzyca ryczatt 3,78
powt., 9 P ’ przeciwcukrzycowym -
metformina
. 15.0, Doustne leki
Metforminum For’?eg%'(;ab" o 60 ‘ati'(') 6 | 5909990078950 przeciwcukrzycowe - 6.8 9,44 8,39 Cukrzyca ryczatt 4,25
pow., mg ist.po 10 szt biguanidy o dziataniu
przeciwcukrzycowym -
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Substancja
czynna

Nazwa, posta¢,
dawka

Zawartos¢
opakowania

kod EAN

Grupa limitowa

Cena
detaliczna

Urzedowa
cena zbytu

Limit
finansowania

Wskazania objete
refundacja

Poziom
odptatnosci

Doptata
swiadczenio-
biorcy

metformina

Metforminum

Formetic, tabl.
powl., 1000 mg

30 tabl. (3
blist.po 10 szt.)

5909990078974

15.0, Doustne leki
przeciwcukrzycowe -
biguanidy o dziataniu

przeciwcukrzycowym -
metformina

5,78 8,37

8,37

Cukrzyca

ryczatt

3,2

Metforminum

Formetic, tabl.
powl., 1000 mg

60 tabl. (6
blist.po 10 szt.)

5909990078981

15.0, Doustne leki
przeciwcukrzycowe -
biguanidy o dziataniu

przeciwcukrzycowym -
metformina

11,88 16,37

16,37

Cukrzyca

ryczatt

3,2

Metforminum

Formetic, tabl.
powl., 850 mg

30 tabl. (3
blist.po 10 szt.)

5909990079001

15.0, Doustne leki
przeciwcukrzycowe -
biguanidy o dziataniu

przeciwcukrzycowym -
metformina

4,75 7,02

7,02

Cukrzyca

ryczatt

3,2

Metforminum

Formetic, tabl.
powl., 850 mg

60 tabl. (6
blist.po 10 szt.)

5909990079025

15.0, Doustne leki
przeciwcukrzycowe -
biguanidy o dziataniu

przeciwcukrzycowym -
metformina

9,5 13,52

13,52

Cukrzyca

ryczatt

3,2

Metforminum

Glucophage, tabl.
powl., 850 mg

blister 60 sztuk

5909990789306

15.0, Doustne leki
przeciwcukrzycowe -
biguanidy o dziataniu

przeciwcukrzycowym -
metformina

9,91 13,95

13,95

Cukrzyca

ryczatt

3,2

Metforminum

Glucophage 1000,
tabl. powl., 1000
mg

30 tabl. (2
blist.po 15 szt.)

5909990717248

15.0, Doustne leki
przeciwcukrzycowe -
biguanidy o dziataniu

przeciwcukrzycowym -
metformina

5,99 8,59

8,39

Cukrzyca

ryczatt

3.4

Metforminum

Glucophage 500,
tabl. powl., 500 mg

30 tabl.

5909990789276

15.0, Doustne leki
przeciwcukrzycowe -
biguanidy o dziataniu

przeciwcukrzycowym -
metformina

4,03 5,43

4,19

Cukrzyca

ryczatt

4,44

Metforminum

Glucophage 850,
tabl. powl., 850 mg

30 tabl.

5909990789290

15.0, Doustne leki
przeciwcukrzycowe -
biguanidy o dziataniu

przeciwcukrzycowym -

5,8 8,12

7,13

Cukrzyca

ryczatt

4,19
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. . oz " . . . Doptata
Substancja Nazwa, postac, Zawartos¢ e Urzedowa Cena Limit Wskazania objete Poziom Gl e
czynna dawka opakowania ) 2 Sz Iniose cena zbytu | detaliczna | finansowania refundacja odptatnosci smz?ocrzct;mo
metformina
Glucophage XR, 15.0, Dotlistne leki
. tabl. o 30 tabl. (2 przeciweu rzyc':o*we.- K it
Metforminum przediuzonym blist.po 15 szt.) 5909990213429 blgua_mldy 0 dziataniu 13,26 15,72 6,29 Cukrzyca rycza 12,63
i przeciwcukrzycowym -
uwalnianiu, 750 mg .
metformina
Glucophage XR, 15.Q, Dotlistne leki
' tabl. o ' przeciwcukrzycowe -
Metforminum . blister 60 sztuk | 5909990213436 biguanidy o dziataniu 27,22 31,78 12,58 Cukrzyca ryczatt 22,4
przedtuzonym -
- przeciwcukrzycowym -
uwalnianiu, 750 mg .
metformina
15.0, Doustne leki
Gluc?g&a%e xR, 30 tabl. (2 przeciwcukrzycowe -
Metforminum ; . : 5909990624751 biguanidy o dziataniu 9,15 10,81 4,19 Cukrzyca ryczatt 9,82
przedtuzonym blist.po 15 szt.) przeciwcukrzycowym -
uwalnianiu, 500 mg metformina
Glucophage XR, 15.0_, DOlliStne leki
' tabl. o _ przeciwcukrzycowe -
Metforminum 176 d+uéon m blister 60 sztuk | 5909990624768 biguanidy o dziataniu 18,14 21,35 8,39 Cukrzyca ryczatt 16,16
przedt y przeciwcukrzycowym -
uwalnianiu, 500 mg .
metformina
Glucophage XR, 15.0, Doustne leki
tabl. o przeciwcukrzycowe -
Metforminum przedtuzonym 60 tabl. 5909990864461 biguanidy o dziataniu 36,29 42 16,78 Cukrzyca ryczatt 28,42
uwalnianiu, 1000 przeciwcukrzycowym -
mg metformina
15.0, Doustne leki
Metfogamma 1000, przeciwcukrzycowe -
Metforminum tabl. powl., 1000 30 tabl. 5909990654598 biguanidy o dziataniu 54 7,97 7,97 Cukrzyca ryczatt 3,2
mg przeciwcukrzycowym -
metformina
15.0, Doustne leki
Metfogamma 500 przeciwcukrzycowe -
Metforminum 9 ' 30 tabl. 5909991033019 biguanidy o dziataniu 3,02 4,38 4,19 Cukrzyca ryczatt 3,39
tabl. powl., 500 mg -
przeciwcukrzycowym -
metformina
Metf 850 15.0, Doustne leki
Metforminum slt OQaT”;gO ' 30 tabl. 5909991032913 przeciwcukrzycowe - 4 6,23 6,23 Cukrzyca ryczatt 3,2
tabl. powl., mg biguanidy o dziataniu
przeciwcukrzycowym -
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. . oz " . . . Doptata
Substancja Nazwa, postac, Zawartos¢ e Urzedowa Cena Limit Wskazania objete Poziom Gl e
czynna dawka opakowania ) 2 Sz Iniose cena zbytu | detaliczna | finansowania refundacja odptatnosci smz?ocrzct;mo
metformina
15.0, Doustne leki
Metformax 1000, przeciwcukrzycowe -
Metforminum tabl. powl., 1000 30 szt. 5909990053056 biguanidy o dziataniu 5,72 8,3 8,3 Cukrzyca ryczatt 3,2
mg przeciwcukrzycowym -
metformina
15.0, Doustne leki
Metformax 1000, przeciwcukrzycowe -
Metforminum tabl. powl., 1000 60 szt. 5909990933181 biguanidy o dziataniu 11,44 15,91 15,91 Cukrzyca ryczatt 3,2
mg przeciwcukrzycowym -
metformina
15.0, Doustne leki
Metformax 500 przeciwcukrzycowe -
Metforminum tabl.. 500 m ' 30 szt. 5909990126316 biguanidy o dziataniu 3,43 4,8 4,19 Cukrzyca ryczatt 3,81
. 9 przeciwcukrzycowym -
metformina
15.0, Doustne leki
przeciwcukrzycowe -
Metforminum Mtggf”ggg ;oo, 60 tabl. 5909990935253 biguanidy o dziataniu 5,72 8.3 8,3 Cukrzyca ryczatt 3.2
" 9 przeciwcukrzycowym -
metformina
15.0, Doustne leki
Metformax 850 przeciwcukrzycowe -
Metforminum tabl. 850 m ' 30 szt. 5909990450718 biguanidy o dziataniu 5,29 7,58 7,13 Cukrzyca ryczatt 3,65
N 9 przeciwcukrzycowym -
metformina
15.0, Doustne leki
Metformax 850 przeciwcukrzycowe -
Metforminum tabl.. 850 m ' 60 tabl. 5909990935260 biguanidy o dziataniu 9,72 13,75 13,75 Cukrzyca ryczatt 3,2
o 9 przeciwcukrzycowym -
metformina
15.0, Doustne leki
Metforrtr;%T iR 500, przeciwcukrzycowe -
Metforminum przed’fuéonym 30 szt. 5909990652112 biguanidy o dziataniu 7,88 9,47 4,19 Cukrzyca ryczatt 8,48
- przeciwcukrzycowym -
uwalnianiu, 500 mg metformina
Metf in Bluefish 30 tabl. (3 15.0, Doustne leki
Metforminum f)‘l °”“"I‘ 5‘(‘)‘8 ISh, o ta 16( 5909990705474 przeciwcukrzycowe - 2,27 3,58 3,58 Cukrzyca ryczatt 3,2
tabl. powl., mg | blist.po 10 szt.) biguanidy o dziataniu
przeciwcukrzycowym -
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Substancja
czynna

Nazwa, posta¢,
dawka

Zawartos¢
opakowania

kod EAN

Grupa limitowa

Urzedowa
cena zbytu

Cena
detaliczna

Limit
finansowania

Wskazania objete
refundacja

Poziom
odptatnosci

Doptata
swiadczenio-
biorcy

metformina

Metforminum

Metformin Bluefish,
tabl. powl., 850 mg

30 tabl. (3
blist.po 10 szt.)

5909990705726

15.0, Doustne leki
przeciwcukrzycowe -
biguanidy o dziataniu

przeciwcukrzycowym -
metformina

3,35

5,55

5,55

Cukrzyca

ryczatt

3,2

Metforminum

Metformin Bluefish,
tabl. powl., 1000
mg

30 tabl. (3
blist.po 10 szt.)

5909990705894

15.0, Doustne leki
przeciwcukrzycowe -
biguanidy o dziataniu

przeciwcukrzycowym -
metformina

4,27

6,78

6,78

Cukrzyca

ryczatt

3,2

Metforminum

Metformin Galena,
tabl., 500 mg

30 tabl.

5909990462018

15.0, Doustne leki
przeciwcukrzycowe -
biguanidy o dziataniu

przeciwcukrzycowym -
metformina

2,81

4,15

4,15

Cukrzyca

ryczatt

3,2

Metforminum

Metformin Galena,
tabl., 850 mg

30 tabl. (2
blist.po 15 szt.)

5909990928019

15.0, Doustne leki
przeciwcukrzycowe -
biguanidy o dziataniu

przeciwcukrzycowym -
metformina

4,75

7,02

7,02

Cukrzyca

ryczatt

3,2

Metforminum

Metifor, tabl., 500
mg

30 tabl. (3
blist.po 10 szt.)

5909990495115

15.0, Doustne leki
przeciwcukrzycowe -
biguanidy o dziataniu

przeciwcukrzycowym -
metformina

2,81

4,15

4,15

Cukrzyca

ryczatt

3,2

Metforminum

Siofor 1000, tabl.
powl., 1000 mg

30 tabl. (2
blist.po 15 szt.)

5909990220984

15.0, Doustne leki
przeciwcukrzycowe -
biguanidy o dziataniu

przeciwcukrzycowym -
metformina

571

8,3

8,3

Cukrzyca

ryczatt

3,2

Metforminum

Siofor 1000, tabl.
powl., 1000 mg

60 tabl. (4
blist.po 15 szt.)

5909990220991

15.0, Doustne leki
przeciwcukrzycowe -
biguanidy o dziataniu

przeciwcukrzycowym -
metformina

11,43

15,9

15,9

Cukrzyca

ryczatt

3,2

Metforminum

Siofor 1000, tabl.
powl., 1000 mg

90 tabl. (6
blist.po 15 szt.)

5909990221004

15.0, Doustne leki
przeciwcukrzycowe -
biguanidy o dziataniu

przeciwcukrzycowym -

17,14

23,1

23,1

Cukrzyca

ryczatt

4,8
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. . oz " . . . Doptata
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metformina
15.0, Doustne leki
. przeciwcukrzycowe -
Metforminum S'g{/‘v’lr 1fggé tr?]b" blilsfoéafé' S(ft) 5909990221028 biguanidy o dziataniu 22,85 30,09 30,09 Cukrzyca ryczatt 6,4
powt., 9 P ’ przeciwcukrzycowym -
metformina
15.0, Doustne leki
Siofor 500 tabl przeciwcukrzycowe -
Metforminum owl 506 m ’ 90 tabl. 4013054024331 biguanidy o dziataniu 8,58 12,21 12,21 Cukrzyca ryczatt 3,2
powt., 9 przeciwcukrzycowym -
metformina
15.0, Doustne leki
Siofor 500. tabl przeciwcukrzycowe -
Metforminum owl 50(’) m ’ 30 tabl. 5909990457212 biguanidy o dziataniu 3,24 4,6 4,19 Cukrzyca ryczatt 3,61
powt., 9 przeciwcukrzycowym -
metformina
15.0, Doustne leki
. przeciwcukrzycowe -
Metforminum S'g‘:fv’lr o trf]b" 60 tabl. 5909990457229 biguanidy o dziataniu 5,71 8,3 8,3 Cukrzyca ryczatt 3,2
powt., 9 przeciwcukrzycowym -
metformina
15.0, Doustne leki
Siofor 500. tabl przeciwcukrzycowe -
Metforminum owl 50(’) m ’ 120 tabl. 5909990457236 biguanidy o dziataniu 11,44 15,91 15,91 Cukrzyca ryczatt 3,2
powt., 9 przeciwcukrzycowym -
metformina
15.0, Doustne leki
Siofor 850 tabl przeciwcukrzycowe -
Metforminum owl 856 m : 90 tabl. 4013054024348 biguanidy o dziataniu 14,58 19,87 19,87 Cukrzyca ryczatt 4,08
powt., 9 przeciwcukrzycowym -
metformina
15.0, Doustne leki
. przeciwcukrzycowe -
Metforminum S'g];slr 88520 tr?qbl' 30 tabl. 5909990457311 biguanidy o dziataniu 4,86 7,13 7,13 Cukrzyca ryczatt 3,2
powt., 9 przeciwcukrzycowym -
metformina
Siofor 850. tabl 15.0, Doustne leki
Metforminum 10 °|r sséta : 60 szt. 5909990457328 przeciwcukrzycowe - 9,72 13,75 13,75 Cukrzyca ryczatt 3,2
powl., mg biguanidy o dziataniu
przeciwcukrzycowym -
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metformina
15.0, Doustne leki
Siofor 850 tabl przeciwcukrzycowe -
Metforminum owl 856 m ’ 120 tabl. 5909990457335 biguanidy o dziataniu 19,44 25,97 25,97 Cukrzyca ryczatt 5,44
powt., 9 przeciwcukrzycowym -
metformina
Diabrezide, tabl 16.0, Doustne leki
Gliclazidum 80m ' ” 40 tabl. 5909990359912 przeciwcukrzycowe - 10,91 13,12 5,49 Cukrzyca ryczatt 10,83
9 pochodne sulfonylomoczn ka
Diagen, tabl. o 16.0, Doustne leki
Gliclazidum zmodyfikowanym 60 tabl. 5909990795093 przeciwcukrzycowe - 14,53 17,63 8,23 Cukrzyca ryczatt 12,6
uwalnianiu, 30 mg pochodne sulfonylomoczn ka
Diaprel MR, tabl. o 60 tabl. (2 16.0, Doustne leki
Gliclazidum zmodyfikowanym blist.no 3(') szt) 5909990443017 przeciwcukrzycowe - 22,68 26,18 8,23 Cukrzyca ryczatt 21,15
uwalnianiu, 30 mg P ’ pochodne sulfonylomoczn ka
Diaprel MR, tabl. o 16.0, Doustne leki
Gliclazidum zmodyfikowanym 30 tabl. 5909990774746 przeciwcukrzycowe - 21,6 25,05 8,23 Cukrzyca ryczatt 20,02
uwalnianiu, 60 mg pochodne sulfonylomoczn ka
- 16.0, Doustne leki
Gliclazidum D'g\f\;ldag’ot;bl' b”go té"glb (sszt) 5909990911127 przeciwcukrzycowe - 14,36 17,45 8,23 Cukrzyca ryczatt 12,42
powt., 9 P ’ pochodne sulfonylomoczn ka
Gliclada, tabl. o 60 tabl. (4 16.0, Doustne leki
Gliclazidum zmodyfikowanym blist.0o lé szt) 5909990647224 przeciwcukrzycowe - 14,53 17,63 8,23 Cukrzyca ryczatt 12,6
uwalnianiu, 30 mg P ’ pochodne sulfonylomoczn ka
Gliclada, tabl. o 90 tabl. (6 16.0, Doustne leki
Gliclazidum zmodyfikowanym blist.0o lé szt) 5909990647231 przeciwcukrzycowe - 21,79 26,2 12,35 Cukrzyca ryczatt 18,65
uwalnianiu, 30 mg P ’ pochodne sulfonylomoczn ka
Gliclada, tabl. o 16.0, Doustne leki
Gliclazidum zmodyfikowanym 30 szt. 5909991056100 przeciwcukrzycowe - 14,53 17,63 8,23 Cukrzyca ryczatt 12,6
uwalnianiu, 60 mg pochodne sulfonylomoczn ka
Gliclada, tabl. o 16.0, Doustne leki
Gliclazidum zmodyfikowanym 60 szt. 5909991056131 przeciwcukrzycowe - 29,05 34,49 16,46 Cukrzyca ryczatt 24,43
uwalnianiu, 60 mg pochodne sulfonylomoczn ka
Symazide MR. 16.0, Doustne leki
Gliclazidum Zmod fik(-)wan m 60 szt. 5909990828340 przeciwcukrzycowe - 14,36 17,45 8,23 Cukrzyca ryczatt 12,42
YK Y pochodne sulfonylomoczn ka
uwalnianiu, 30 mg
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Amarvl 1. tabl.. 1 16.0, Doustne leki
Glimepiridum Y m’ v 30 tabl. 5909990744817 przeciwcukrzycowe - 4,61 6,09 4,12 Cukrzyca ryczatt 5,17
9 pochodne sulfonylomoczn ka
Amarvl 2. tabl.. 2 16.0, Doustne leki
Glimepiridum Y m’ v 30 tabl. 5909990744916 przeciwcukrzycowe - 8,08 10,85 8,23 Cukrzyca ryczatt 5,82
9 pochodne sulfonylomoczn ka
Amarvl 3. tabl.. 3 16.0, Doustne leki
Glimepiridum Y m’ N 30 tabl. 5909990745012 przeciwcukrzycowe - 13,74 17,74 12,35 Cukrzyca ryczatt 10,19
9 pochodne sulfonylomoczn ka
Amarvl 4. tabl.. 4 16.0, Doustne leki
Glimepiridum y m’ N 30 tabl. 5909990745111 przeciwcukrzycowe - 11,88 16,46 16,46 Cukrzyca ryczatt 6,4
9 pochodne sulfonylomoczn ka
Amarvl 4. tabl.. 4 16.0, Doustne leki
Glimepiridum y m’ N 30 tabl. 5909997070414 przeciwcukrzycowe - 12,96 17,6 16,46 Cukrzyca ryczatt 7,54
9 pochodne sulfonylomoczn ka
Amarvl 4. tabl. . 4 16.0, Doustne leki
Glimepiridum ry m‘ o 30 tabl. 5909997076775 przeciwcukrzycowe - 13,94 18,63 16,46 Cukrzyca ryczatt 8,57
9 pochodne sulfonylomoczn ka
30 tabl. (3 16.0, Doustne leki
Glimepiridum | Avaron, tabl., 4 mg blist.0o 16 szt) 5909990674893 przeciwcukrzycowe - 13,93 18,62 16,46 Cukrzyca ryczatt 8,56
P ’ pochodne sulfonylomoczn ka
30 tabl. (3 16.0, Doustne leki
Glimepiridum | Avaron, tabl., 3 mg blist.no 1(') szt) 5909990674909 przeciwcukrzycowe - 10,15 13,97 12,35 Cukrzyca ryczatt 6,42
P ’ pochodne sulfonylomoczn ka
30 tabl. (3 16.0, Doustne leki
Glimepiridum | Avaron, tabl., 2 mg blist.no 1(') szt) 5909990674947 przeciwcukrzycowe - 6,75 9,45 8,23 Cukrzyca ryczatt 4,42
P ’ pochodne sulfonylomoczn ka
30 tabl. (3 16.0, Doustne leki
Glimepiridum | Avaron, tabl., 1 mg blist.no 1(') szt) 5909990674954 przeciwcukrzycowe - 3,35 4,77 4,12 Cukrzyca ryczatt 3,85
P ’ pochodne sulfonylomoczn ka
30 tabl. (2 16.0, Doustne leki
Glimepiridum | Avaron, tabl., 1 mg blist.no 15 szt) 5909991090715 przeciwcukrzycowe - 3,35 4,77 4,12 Cukrzyca ryczatt 3,85
P ’ pochodne sulfonylomoczn ka
30 tabl. (2 16.0, Doustne leki
Glimepiridum | Avaron, tabl., 2 mg blist.0o 15 szt) 5909991090814 przeciwcukrzycowe - 6,75 9,45 8,23 Cukrzyca ryczatt 4,42
P ’ pochodne sulfonylomoczn ka
Glimepiridum | Avaron, tabl., 3 mg b”_ftopfli's (szzt) 5909991090913 16.0, Doustne lek 10,15 13.97 12.35 Cukrzyca ryczalt 6.42
. . przeciwcukrzycowe -
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pochodne sulfonylomoczn ka
30 tabl. (2 16.0, Doustne leki
Glimepiridum | Avaron, tabl., 4 mg . : 5909991091019 przeciwcukrzycowe - 13,93 18,62 16,46 Cukrzyca ryczatt 8,56
blist.po 15 szt.)
pochodne sulfonylomoczn ka
30 tabl. (3 16.0, Doustne leki
Glimepiridum Diaril, tabl., 1 mg . ' 5909990566082 przeciwcukrzycowe - 4,32 5,79 4,12 Cukrzyca ryczatt 4,87
blist.po 10 szt.)
pochodne sulfonylomoczn ka
30 tabl. (3 16.0, Doustne leki
Glimepiridum Diaril, tabl., 2 mg . ) 5909990566105 przeciwcukrzycowe - 7,56 10,31 8,23 Cukrzyca ryczatt 5,28
blist.po 10 szt.)
pochodne sulfonylomoczn ka
30 tabl. (3 16.0, Doustne leki
Glimepiridum Diaril, tabl., 3 mg . ) 5909990566129 przeciwcukrzycowe - 9,94 13,75 12,35 Cukrzyca ryczatt 6,2
blist.po 10 szt.)
pochodne sulfonylomoczn ka
30 tabl. (3 16.0, Doustne leki
Glimepiridum Diaril, tabl., 4 mg . ) 5909990566143 przeciwcukrzycowe - 13,82 18,51 16,46 Cukrzyca ryczatt 8,45
blist.po 10 szt.)
pochodne sulfonylomoczn ka
- 16.0, Doustne leki
Glimepiridum Glibetic 1 mg, tabl., .30 tabl. (3 5909991097615 przeciwcukrzycowe - 3,89 5,33 4,12 Cukrzyca ryczatt 4,41
1mg blist.po 10 szt.)
pochodne sulfonylomoczn ka
— 16.0, Doustne leki
Glimepiridum | CliPetic 2mg, tabl., |- 30tabl. (3 | 5949991097516 przeciwcukrzycowe - 7,86 10,62 8,23 Cukrzyca ryczatt 5,59
2mg blist.po 10 szt.)
pochodne sulfonylomoczn ka
— 16.0, Doustne leki
Glimepiridum | CliPetic 3 mg, tabl., |- 30tabl. (3 | 5949991097417 przeciwcukrzycowe - 11,56 15,45 12,35 Cukrzyca ryczatt 7.9
3mg blist.po 10 szt.)
pochodne sulfonylomoczn ka
— 16.0, Doustne leki
Glimepiridum Glibetic 4 mg, tabl., 30 tabl. (3 5909991097318 przeciwcukrzycowe - 13,82 18,51 16,46 Cukrzyca ryczatt 8,45
4 mg blist.po 10 szt.)
pochodne sulfonylomoczn ka
A 16.0, Doustne leki
Glimepiridum Glidiamid, tabl. 30 tabl. (3 5909990430536 przeciwcukrzycowe - 3,56 4,99 4,12 Cukrzyca ryczatt 4,07
powl., 1 mg blist.po 10 szt.)
pochodne sulfonylomoczn ka
. 16.0, Doustne leki
Glimepiridum Glidiamid, tabl. .30 tabl. (3 5909990430543 przeciwcukrzycowe - 6,91 9,63 8,23 Cukrzyca ryczatt 4,6
powl., 2 mg blist.po 10 szt.)
pochodne sulfonylomoczn ka
. 16.0, Doustne leki
Glimepiridum Glidiamid, tabl. .30 tabl. (3 5909990430550 przeciwcukrzycowe - 11,34 15,22 12,35 Cukrzyca ryczatt 7,67
powl., 3 mg blist.po 10 szt.)
pochodne sulfonylomoczn ka
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S 16.0, Doustne leki
Glimepiridum Glidiamid, tabl. .30 tabl. (3 5909990430567 przeciwcukrzycowe - 13,93 18,62 16,46 Cukrzyca ryczatt 8,56
powl., 4 mg blist.po 10 szt.)
pochodne sulfonylomoczn ka
. 16.0, Doustne leki
Glimepiridum GlimeHexal 1, .30 tabl. (3 5909990337453 przeciwcukrzycowe - 3,24 4,65 4,12 Cukrzyca ryczatt 3,73
tabl., 1 mg blist.po 10 szt.)
pochodne sulfonylomoczn ka
. 16.0, Doustne leki
Glimepiridum GlimeHexal 2, .30 tabl. (3 5909990337521 przeciwcukrzycowe - 6,75 9,45 8,23 Cukrzyca ryczatt 4,42
tabl., 2 mg blist.po 10 szt.)
pochodne sulfonylomoczn ka
. 16.0, Doustne leki
Glimepiridum GL';T:)?Hgﬁl 3. inSto tj‘kilb (sszt) 5909990338078 przeciwcukrzycowe - 10,31 14,14 12,35 Cukrzyca ryczatt 6,59
" 9 P ’ pochodne sulfonylomoczn ka
. 16.0, Doustne leki
Glimepiridum G'gl‘)‘szﬁ' 4 inSto tj‘ki'b (SSZt ) | 5909990338146 przeciwcukrzycowe - 13,93 18,62 16,46 Cukrzyca ryczatt 8,56
" 9 P ’ pochodne sulfonylomoczn ka
. 16.0, Doustne leki
Glimepiridum GlimeHexal 6, .30 tabl. (3 5909990338207 przeciwcukrzycowe - 21,6 27,92 24,69 Cukrzyca ryczatt 12,83
tabl., 6 mg blist.po 10 szt.)
pochodne sulfonylomoczn ka
Glimeniride 16.0, Doustne leki
Glimepiridum Accord tef)bl 1im 30 szt. 5909990718566 przeciwcukrzycowe - 2,16 3,52 3,52 Cukrzyca ryczatt 3,2
' ” 9 pochodne sulfonylomoczn ka
Glimeniride 16.0, Doustne leki
Glimepiridum Accord te{obl om 30 szt. 5909990719501 przeciwcukrzycowe - 2,97 5,49 5,49 Cukrzyca ryczatt 3,2
' ” 9 pochodne sulfonylomoczn ka
Glimeniride 16.0, Doustne leki
Glimepiridum Accord te{obl 3am 30 szt. 5909990719570 przeciwcukrzycowe - 4,32 7,85 7,85 Cukrzyca ryczatt 4,8
' ” 9 pochodne sulfonylomoczn ka
Glimeniride 16.0, Doustne leki
Glimepiridum Accord te{)bl am 30 szt. 5909990719648 przeciwcukrzycowe - 5,94 10,23 10,23 Cukrzyca ryczatt 6,4
' ” 9 pochodne sulfonylomoczn ka
30 tabl. (3 16.0, Doustne leki
Glimepiridum | Glipid, tabl., 1 mg blist.no 1(') szt) 5909990420179 przeciwcukrzycowe - 3,49 4,91 4,12 Cukrzyca ryczatt 3,99
P ’ pochodne sulfonylomoczn ka
30 tabl. (3 16.0, Doustne leki
Glimepiridum | Glipid, tabl., 2 mg blist.0o 16 szt) 5909990420186 przeciwcukrzycowe - 57 8,36 8,23 Cukrzyca ryczatt 3,33
P ’ pochodne sulfonylomoczn ka
Glimepiridum | Glipid, tabl., 3mg | . 3° tali'(') @ | 5900990420193 16.0, Doustne leki 7,68 11,37 11,37 Cukrzyca ryczatt 48
ist.po 10 szt przeciwcukrzycowe -
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pochodne sulfonylomoczn ka
30 tabl. (3 16.0, Doustne leki
Glimepiridum | Glipid, tabl., 4 mg . : 5909990420209 przeciwcukrzycowe - 12,95 17,59 16,46 Cukrzyca ryczatt 7,53
blist.po 10 szt.)
pochodne sulfonylomoczn ka
Glitoprel. tabl.. 1 16.0, Doustne leki
Glimepiridum P m’ N 30 tabl. 5909990085903 przeciwcukrzycowe - 3,13 4,54 4,12 Cukrzyca ryczatt 3,62
9 pochodne sulfonylomoczn ka
Glitoprel, tabl., 2 16.0, Doustne leki
Glimepiridum m’ N 30 tabl. 5909990085927 przeciwcukrzycowe - 6,42 9,11 8,23 Cukrzyca ryczatt 4,08
9 pochodne sulfonylomoczn ka
Glitoorel. tabl.. 3 16.0, Doustne leki
Glimepiridum P m’ ” 30 tabl. 5909990085934 przeciwcukrzycowe - 9,61 13,4 12,35 Cukrzyca ryczatt 5,85
9 pochodne sulfonylomoczn ka
Glitoprel. tabl.. 4 16.0, Doustne leki
Glimepiridum P m’ ” 30 tabl. 5909990085941 przeciwcukrzycowe - 12,84 17,47 16,46 Cukrzyca ryczatt 7,41
9 pochodne sulfonylomoczn ka
Pemidal. tabl.. 1 16.0, Doustne leki
Glimepiridum m’ " 30 tabl. 5909990570553 przeciwcukrzycowe - 3,46 4,88 4,12 Cukrzyca ryczatt 3,96
9 pochodne sulfonylomoczn ka
; 16.0, Doustne leki
Glimepiridum Pem'dﬁ!’ tabl., 2 30 tabl. 5909990570577 przeciwcukrzycowe - 6,91 9,63 8,23 Cukrzyca ryczatt 4,6
9 pochodne sulfonylomoczn ka
Pemidal. tabl.. 3 16.0, Doustne leki
Glimepiridum m’ ” 30 tabl. 5909990570591 przeciwcukrzycowe - 10,37 14,2 12,35 Cukrzyca ryczatt 6,65
9 pochodne sulfonylomoczn ka
Pemidal. tabl.. 4 16.0, Doustne leki
Glimepiridum m’ " 30 tabl. 5909990570614 przeciwcukrzycowe - 13,82 18,51 16,46 Cukrzyca ryczatt 8,45
9 pochodne sulfonylomoczn ka
; 16.0, Doustne leki
Glimepiridum Symlic, tabl., 1 30 tabl. (3 5909990570348 przeciwcukrzycowe - 3,13 4,54 4,12 Cukrzyca ryczatt 3,62
mg blist.po 10 szt.)
pochodne sulfonylomoczn ka
; 16.0, Doustne leki
Glimepiridum Symglic, tabl., 2 .30 tabl. (3 5909990570355 przeciwcukrzycowe - 5,78 8,44 8,23 Cukrzyca ryczatt 3,41
mg blist.po 10 szt.)
pochodne sulfonylomoczn ka
; 16.0, Doustne leki
Glimepiridum Symglic, tabl., 3 .30 tabl. (3 5909990570362 przeciwcukrzycowe - 7,78 11,47 11,47 Cukrzyca ryczatt 4,8
mg blist.po 10 szt.)
pochodne sulfonylomoczn ka
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. 16.0, Doustne leki
Glimepiridum Symlic, tabl., 6 .30 tabl. (3 5909990570379 przeciwcukrzycowe - 20,81 27,09 24,69 Cukrzyca ryczatt 12
mg blist.po 10 szt.)
pochodne sulfonylomoczn ka
. 16.0, Doustne leki
Glimepiridum Symlic, tabl., 4 .30 tabl. (3 5909990573196 przeciwcukrzycowe - 10,8 15,33 15,33 Cukrzyca ryczatt 6,4
mg blist.po 10 szt.)
pochodne sulfonylomoczn ka
Adeksa tabl.. 50 17.0, Doustne leki
Acarbosum m " 30 tabl. 5909990893386 | przeciwcukrzycowe - inhibitory 5,21 7,57 7,2 Cukrzyca 30% 2,53
9 alfaglukozydazy - akarboza
Adeksa. tabl.. 100 17.0, Doustne leki
Acarbosum m N 30 tabl. 5909990893423 | przeciwcukrzycowe - inhibitory 10,23 14,39 14,39 Cukrzyca 30% 4,32
9 alfaglukozydazy - akarboza
Glucobay 100 17.0, Doustne leki
Acarbosum tabl. 100 m ' 30 tabl. 5909990285518 | przeciwcukrzycowe - inhibitory 13,5 17,83 14,39 Cukrzyca 30% 7,76
N 9 alfaglukozydazy - akarboza
Glucobay 50. tabl 17.0, Doustne leki
Acarbosum 50ym ' N 30 tabl. 5909990285419 | przeciwcukrzycowe - inhibitory 10,97 13,63 7,2 Cukrzyca 30% 8,59
9 alfaglukozydazy - akarboza
Glucobay 50, tabl 17.0, Doustne leki
Acarbosum 50 m ’ v 90 tabl. 5909990335541 | przeciwcukrzycowe - inhibitory 32,94 39,31 21,59 Cukrzyca 30% 24,2
9 alfaglukozydazy - akarboza
Insulinum z(;\?vri‘eS:ilrl'lr; ﬁo 14.1, Hormony trzustki -
A 1 fiol.a 10 ml 5909990852314 insuliny ludzkie i analogi 53,95 66,81 65,12 Cukrzyca ryczatt 4,89
humanum wstrzykiwan, 100 . - .
) insulin ludzkich
j-m./ml
Insulinum z(g\?vri‘esgilr:r; Eo 14.1, Hormony trzustki -
h o 5 wkt.a 3 ml 5909990852413 insuliny ludzkie i analogi 80,89 97,68 97,68 Cukrzyca ryczatt 4
umanum wstrzykiwan, 100 . - h
) insulin ludzkich
j-m./ml
Insulinum zg\lljv?;lsjilhna,\cli’o 14.1, Hormony trzustki -
A 5 wkt.a 3 ml 5909990246717 insuliny ludzkie i analogi 82,78 99,67 97,68 Cukrzyca ryczatt 5,99
humanum wstrzykiwan, 100 . - .
: insulin ludzkich
j-m./ml
Insulinum zF;c\)/{/ri]:sTr:g Zlo 14.1, Hormony trzustki -
A 5 wkt.a 3 ml 5909991022525 insuliny ludzkie i analogi 80,46 97,23 97,23 Cukrzyca ryczatt 4
humanum wstrzykiwan, 100 - - h
) insulin ludzkich
j-m./ml
i Insulatard Penfill, .
'Ins%lmum Sawiesina do 5 wkt.a 3 ml 5909990348923 14.1, Hormony trzustki - 85,88 102,92 97,68 Cukrzyca ryczatt 9,24
Isophanum o insuliny ludzkie i analogi
wstrzykiwan we
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Ristfor (sitagliptyna/metformina) w leczeniu cukrzycy typu 2 AOTM-0T-4350-24/2014

Doptata
swiadczenio-
biorcy

Substancja Nazwa, posta¢, Zawartos¢
czynna dawka opakowania

Urzedowa Cena Limit Wskazania objete Poziom

) 2 Sz Iniose cena zbytu | detaliczna | finansowania refundacja odptatnosci

wktadzie, 100 insulin ludzkich
j-m./ml

Cukrzyca typu | u
dorostych, miodziezy i
dzieci w wieku od 2 lat

i powyzej; Cukrzyca
typu 2 u pacjentow
leczonych insuling
NPH od co najmniej 6
miesiecy i z HbA1c
28% oraz cukrzyca
typu 2 u pacjentow
219,91 249,02 242,64 leczonych insuling 30% 79,17
NPH od co najmniej 6
miesiecy i z
udokumentowanymi
nawracajgcymi
epizodami ciezkiej lub
nocnej hipoglikemii
oraz cukrzyca o
znanej przyczynie
(zgodnie z definicjg
wg. WHO)

Levemir, roztwor
do wstrzykiwan we
wktadzie , 100 j/ml

Insulinum
detemirum

5 wkt.a _3m| 5909990005741 14.3,_ qumony trzus_t_kl -
(Penfil) diugodziatajgce analogi insulin

Cukrzyca typu | u
dorostych, miodziezy i
dzieci od 6 roku zycia;

Cukrzyca typu 2 u

pacjentow leczonych
insuling NPH od co
najmniej 6 miesiecy i z
HbA1c 28% oraz
cukrzyca typu 2 u
pacjentéw leczonych
insuling NPH od co
najmniej 6 miesiecy i z
udokumentowanymi
nawracajgcymi
epizodami ciezkiej lub
nocnej hipoglikemii
oraz cukrzyca typu 1 u
dzieci w wieku od 2 do
6 lat oraz cukrzyca o
znanej przyczynie
(zgodnie z definicjg
wg. WHO)

Lantus, roztwér do
wstrzykiwan, 100
yml

Insulinum

e 5 wstrzykiwaczy 5009990617555 14.3, Hormony trzustki -

SoloStar po 3ml diugodziatajgce analogi insulin 213,84 242,64 242,64

30% 72,79
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Ristfor (sitagliptyna/metformina) w leczeniu cukrzycy typu 2 AOTM-0T-4350-24/2014

Doptata
swiadczenio-
biorcy

Substancja Nazwa, posta¢, Zawartos¢
czynna dawka opakowania

Urzedowa Cena Limit Wskazania objete Poziom

) 2 Sz Iniose cena zbytu | detaliczna | finansowania refundacja odptatnosci

Cukrzyca typu | u
dorostych, miodziezy i
dzieci od 6 roku zycia;

Cukrzyca typu 2 u

pacjentéw leczonych
insuling NPH od co
najmniej 6 miesiecy i z
HbA1c 28% oraz
cukrzyca typu 2 u
pacjentéw leczonych
insuling NPH od co
najmniej 6 miesiecy i z
udokumentowanymi
nawracajgcymi
epizodami ciezkiej lub
nocnej hipoglikemii
oraz cukrzyca typu 1 u
dzieci w wieku od 2 do
6 lat oraz cukrzyca o
znanej przyczynie
(zgodnie z definicjg
wg. WHO)

5 wkladow po
Lantus, roztwér do 3ml (do
wstrzykiwan, 100 | wstrzykiwaczy | 5909990895717

j/ml OptiPen/ClickSt
ar)

Insulinum
glargine

14.3, Hormony trzustki -

e e 213,84 242,64 242,64
dtugodziatajgce analogi insulin

30% 72,79
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