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Rekomendacja nr 210/2014
z dnia 1 wrzesnia 2014 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Ristaben
(sitagliptyna), tabletki powlekane, 100 mg, 28 tabl., EAN
5901549324730, we wskazaniach:

1.leczenie cukrzycy typu 2 u pacjentow u ktdorych zastosowanie
metforminy w monoterapii nie pozwala osiggna¢ 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>35kg/m? 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 tgcznie nie pozwala osiggnac
odpowiedniej kontroli glikemii w zakresie poziomu HbAlc >7% (>8%
w przypadku chorych w wieku > 70 lat z wieloletnig cukrzyca > 20
lat)

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Ristaben
(sitagliptyna), tabletki powlekane, 100 mg, 28 tabl., EAN 5901549324730, we wskazaniach:

1.leczenie cukrzycy typu 2 u pacjentéw 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 ktoérych
stosowanie inhibitorow DPP-4 jest preferowane w stosunku do zastosowania pochodnej
sulfonylomocznika z powodu: otytosci przy BMI>35kg/m? lub wysokiego ryzyka hipoglikemii
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potwierdzonego udokumentowanym w ciggu 12 miesiecy epizodem ciezkiego
niedocukrzenia wymagajgcym interwencji w warunkach szpitalnych;

2. leczenie cukrzycy typu 2 u pacjentow 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 cukrzycg > 20
lat)

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Ristaben (sitagliptyna), tabletki powlekane, 100 mg, 28 tabl.
EAN: 5901549324730, we wskazaniach:

1) leczenie cukrzycy typu 2 u pacjentdw, u ktdérych zastosowanie metforminy
w monoterapii nie pozwala osiggng¢ odpowiedniej kontroli glikemii w zakresie
poziomu HbAlc >7% (>8% w przypadku chorych w wieku >70lat 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 wciggu 12 miesiecy epizodem ciezkiego niedocukrzenia
wymagajgcym interwencji w warunkach szpitalnych

2) leczenie cukrzycy typu 2 u pacjentédw, 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)

w ramach nowej obejmujacej leki zawierajgce sitagliptyne iwydawanie go pacjentom
za odptatnoscig 30%.

Sitagliptyna we wnioskowanych wskazaniach byta pozytywnie oceniona przez Rade
Przejrzystosci i rekomendowana do refundacji przez Prezesa Agencji w lipcu 2014r.

Z uwagi na ograniczenia, przedstawione wyniki analizy ekonomicznej nalezy traktowac
z ostroznoscia.

Biorgc pod uwage analize wplywu na budzet, przyjeta populacja wejsciowa jest
niedoszacowana w porownaniu do szacunkéw eksperta klinicznego, w zwigzku z tym wynik
analizy wptywu na budzet jest zanizony.

Przedmiot wniosku

Podmiot odpowiedzialny, we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
produktu leczniczego Ristaben (sitagliptyna), tabletki powlekane, 100 mg, 28 tabl. EAN:
5901549324730 we wskazaniu: 1) Leczenie cukrzycy typu 2 u pacjentdw u ktorych 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 ktorych stosowanie inhibitoréow DPP-4 jest preferowane w stosunku do zastosowania pochodne;j
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 osiggnac¢ odpowiedniej
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kontroli glikemii w zakresie poziomu HbAlc >7% (>8% w przypadku chorych w wieku > 70 lat
z wieloletnig cukrzyca > 20 lat).

wnosi o utworzenie nowej grupy limitowej, z deklarowanym 30% poziomem odptatnosci oraz
zaproponowat cene zbytu netto w wysokosci . Wniosek nie obejmuje instrumentéw dzielenia
ryzyka.

Problem zdrowotny

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

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

Przewlekta hiperglikemia w cukrzycy wigze sie z uszkodzeniem, zaburzeniem czynnosci
i niewydolnoscig wielu narzaddw, szczegdlnie oczu, nerek, serca i naczyn krwionosnych. NajczesSciej
spotykane powikfania cukrzycy dzieli sie na dwie grupy — ostre i przewlekte. Do ostrych powiktan
cukrzycy zalicza sie: kwasice i $pigczke ketonowa, zespdt hiperglikemiczno-hiperosmolalny, kwasice
mleczanowg oraz hipoglikemie polekowa. Przewlekte powiktania cukrzycy dzieli sie na powikfania
mikro- i makro- angiopatyczne. Do powiktan mikroangiopatycznych zalicza sie: powiktania oczne,
powiktania nerkowe oraz neuropatie cukrzycowa. Powiktania makroangiopatyczne zwigzane
sg gtdwnie z przyspieszonym rozwojem miazdzycy.

Podstawowym celem leczenia cukrzycy wszystkich typow jest obnizenie stezenia glukozy do wartosci
zblizonych do prawidtowych. W cukrzycy typu 2 wskazana jest stopniowa intensyfikacja leczenia
W miare narastania hiperglikemii.

Wskazaniem do rozpoczecia farmakoterapii w cukrzycy jest brak 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 dziatajace na uktad inkretynowy (agonisci receptora GLP-1, inhibitory DPP-IV), insuline.
Wsréd insulin ludzkich iich analogéw wyrdznia sie: analogi insulin szybko dziatajgce (aspart, glulizyna,
lispro), insuliny krotko dziatajgce (neutralna), insuliny o posrednim czasie dziatania (izofanowa —
NPH), analogi insulin dlugo dziatajgce (detemir — IDet, glargine — IGlar). Stosowane sg takzie
(szczegdlnie w T2DM, u osdéb starszych i mniej sprawnych) mieszanki insulinowe (insuliny ztozone,
dwufazowe). Wyrdznia sie: mieszaniny szybko dziatajgcego analogu insuliny z zawiesing protaminowg
tego analogu oraz mieszaniny krotko dziatajacych insulin z NPH.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Ristaben nalezy do klasy doustnych lekéw hipoglikemizujgcych nazywanych inhibitorami
dipeptydylopeptydazy 4 (DPP-4). Poprawa kontroli glikemii obserwowana podczas stosowania tego
produktu leczniczcego moze by¢é wynikiem posrednictwa w zwiekszaniu stezenia aktywnych
hormondéw z grupy inkretyn. Hormony z grupy inkretyn, w tym glukagonopodobny peptyd-1 (GLP-1)
oraz zalezny od glukozy polipeptyd insulinotropowy (GIP) uwalniane sg w jelicie przez caty dzien, a ich
stezenie zwieksza sie w odpowiedzi na spozycie pokarmu. Kiedy stezenie glukozy we krwi jest
prawidtowe lub podwyzszone, GLP-1 oraz GIP zwiekszajg synteze insuliny i uwalnianie jej z komérek
beta trzustki poprzez wewnatrzkomdrkowe szlaki sygnalizacyjne z uwzglednieniem cyklicznego AMP.
Ponadto GLP-1 zmniejsza wydzielanie glukagonu przez komérki alfa trzustki. Zmniejszenie stezenia
glukagonu z jednoczesnym zwiekszeniem stezenia insuliny prowadzi do ograniczenia wytwarzania
glukozy w watrobie, czego wynikiem jest zmniejszenie stezenia glukozy we krwi.

Whnioskowane wskazania:
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1) Leczenie cukrzycy typu 2 u pacjentédw 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 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 wymagajacym interwencji w warunkach szpitalnych.

2) Leczenie cukrzycy typu 2 u pacjentdw u ktdrych zastosowanie metforminy i sulfonylomocznika tacznie nie
pozwala osiggnac¢ odpowiedniej kontroli glikemii w zakresie poziomu HbAlc >7% (>8% w przypadku chorych
w wieku > 70 lat z wieloletnig cukrzycg > 20 lat).

Wszystkie inne zarejestrowane wskazania oprdcz wnioskowanego: Ristaben jest przeznaczony do
leczenia cukrzycy typu 2:

w monoterapii

¢ u pacjentéw nieodpowiednio kontrolowanych wytgcznie dietg i ¢wiczeniami fizycznymi, u ktorych
stosowanie metforminy jest niewtasciwe z powodu przeciwwskazan lub nietolerancji.

w dwusktadnikowej terapii doustnej w skojarzeniu z

® agonistg receptora aktywowanego przez proliferatory peroksysomoéow typu gamma (PPARy) (tj.
tiazolidynodionem), jesli zastosowanie agonisty receptora PPARy jest wskazane i kiedy stosowanie
diety i éwiczen fizycznych w pofaczeniu z agonistg receptora PPARy w monoterapii nie zapewnia
odpowiedniej kontroli glikemii.

w tréjsktadnikowej terapii doustnej w skojarzeniu z

e agonistg receptora PPARy i metforming, kiedy zastosowanie agonisty receptora PPARy jest
wskazane i kiedy stosowanie diety i ¢wiczen fizycznych w potgczeniu z tymi produktami leczniczymi
nie wystarczajg do odpowiedniej kontroli glikemii.

Produkt leczniczy Ristaben jest takze wskazany do stosowania jako lek uzupetniajgcy w stosunku
do insuliny (z metforming lub bez), kiedy dieta i ¢wiczenia fizyczne w potaczeniu ze statg dawka
insuliny nie zapewniajg odpowiedniej kontroli glikemii.

Alternatywna technologia medyczna

Do alternatywnych technologii lekowych najczesciej rekomendowanych i stosowanych w terapii
dwulekowej u pacjentéw z cukrzycg typu 2 po niepowodzeniu leczenia metforming w monoterapii,
dostepne wytyczne praktyki kliniczne najczesciej wymieniajg metformine 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 wymieniajg metformine + pochodne sulfonylomocznika w skojarzeniu z dodatkowym
lekiem: inhibitorem alfa-glukozydazy; inhibitorrm DPP-4; agonistg receptora GLP-1; inhibitory SGLT-2,
pioglitazonem, insuling.

Wsrdd lekow znajdujgcych sie w wykazie lekéw refundowanych, stosowanych obecnie w Polsce
w dwu i trzysktadnikowej terapii cukrzycy typu 2 mozina wyrdzni¢: 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¢ kliniczna

Kryteria wtaczenia do analizy spetnito 14 badan klinicznych — w tym: 9 RCT pordéwnujgcych
bezposrednio efektywnos¢ sitagliptyny w skojarzeniu z metforming z monoterapig metforminy; 3 RCT
poréownujgce bezposrednio efektywnosé sitagliptyny w skojarzeniu z metforming z pochodng
sulfonylomocznika w skojarzeniu z metforming; 2 RCT poréwnujace bezposrednio efektywnosc¢
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sitagliptyny w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika z metforming w skojarzeniu
pochodng sulfonylomocznika

Ponadto do posredniego pordwnania efektywnosci sitagliptyny w skojarzeniu z metforming
i pochodng sulfonylomocznika z insuling glargine w skojarzeniu z metforming i pochodng
sulfonylomocznika, do porédwnania posredniego wigczono 2 badania RCT, w ktérych poréwnano
bezposrednio skutecznosé 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 wynikow
badania NCT01338870, opublikowanych na stronie ClinicalTrials.gov.

Ograniczenia wskazane przez Wnioskodawce dotyczg gtéwnie braku 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 konieczno$é przeprowadzenia poréwnania posredniego; brak w czesci badan brak definicji
hipoglikemii, opisu randomizacji, niejednorodne raportowanie jednostek miar dla poziomu glukozy
we krwi/osoczu, Niejednorodny pomiar poziomu glukozy, odczytywanie danych z wykresu.

W opinii Agencji wskazane bytoby uwzglednienie w analizie klinicznej przeprowadzenie poréwnania
z innymi lekami z grupy DPP-4, ktdore stanowig komparator dla ocenianej technologii medycznej.
Przeprowadzenie takiego poréwnania mogtoby dac petniejszy obraz analizowanego problemu.
Badaniem bezposrednio poréwnujgcym inhibitory DPP-4: (saksagliptyna + MET vs sitagliptyna + MET)
jest RCT Scheen 2010.

TERAPIA DWULEKOWA
Sitagliptyna + metformina vs placebo + metforming

e zmiana HbAlc
Obnizenie poziomu HbAlc w grupie leczonych sitagliptyng + metformina byto istotnie statystycznie
(1S) 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% Cl: -0,79; -0,56), p<0,00001].

e odsetek pacjentéw z HbAlc < 7%
W grupie leczonych sitagliptyng + metformina odsetek pacjentéw, ktdorzy uzyskali HbAlc < 7% byt IS
wyzszy w stosunku do grupy placebo + metformina [RR=2,23 (95% Cl: 1,71; 2,91), p<0,0001];
[NNT=4,10 (95% ClI: 3,6; 4,8)]. Metaanaliza z uwzglednieniem badania NCT0133870 réwniez wykazata
IS réznice na korzysé sitagliptyny [RR=2,15 (95% Cl: 1,68; 2,76), p<0,00001]; [NNT=4,18 (95% Cl: 3,6;
4,9)].

e zmiana poziomu glukozy w osoczu na czczo
Obnizenie poziomu glukozy w osoczu na czczo w grupie leczonych sitagliptyng + metformina byto IS
wieksze niz w grupie placebo + metformina (wynik IS zarowno 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% Cl: -1,31; -0,97), p<0,00001].

e zmiana poziomu glukozy w osoczu 2 godziny po positku
Metaanaliza wszystkich wtgczonych badan uzyskata poziom IS i byfa na korzys¢ grupy + metformina
[WMD=-1,99 (95% Cl: -2,60; -1,38), p<0,0001].

e masa ciafa
W przypadku metaanalizy z wigczeniem badania NCT01338870 [WMD= -0,05 (95% ClI: -0,21; 0,11),
p=0,54], jak réwniez bez uwzglednienia tego badania [WMD=0,17 (95% Cl: -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 korzys$¢ grupy sitagliptyna + metformina
[WMD=9,05 (95% Cl: 2,99; 15,10), p=0,003].

e zmiana HOMA-IR
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W wyniku metaanalizy nie uzyskano IS wyniku, badane grupy sg porownywalne pod wzgledem tego
punktu koncowego [WMD=-0,26 (95% Cl: -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%
Cl: -0,05; 0,12), p=0,36.

e odsetek pacjentéw z HbAlc < 7%
IS wiecej pacjentdow z grupy pochodnych sulfonylomocznika (glimepirydu) uzyskuje poziom
hemoglobiny glikowanej < 7% [RR=0,88 (95% Cl: 0,78; 0,99), p=0,03]; [NNT=13,77 (95% Cl: 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% Cl:
-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% Cl: -2,74; -0,06), p=0,04].

e BMI
Sitagliptyna IS bardziej redukowata BMI pacjentéw [WMD=-0,51 (95% Cl: -1,10; 0,08), p=0,09].

e zmiana HOMA-B
Zmiane HOMA-B analizowano w jednym badaniu porownujgcym sitagliptyne +metformina
z glipizydem + metformina. Obie grupy byty poréwnywalne pod wzgledem tego punktu koncowego
[WMD=-10,40 (95% Cl: -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% Cl: -0,94; 0,34), p=0,36].

TERAPIA TROJLEKOWA
Sitagliptyna + pochodna sulfonylomocznika + metformina vs placebo + pochodna sulfonylomocznika
+ metformina

e zmiana poziomu HbAlc
Obnizenie poziomu HbAlc 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% Cl: -
0,98; -0,57), p<0,00001] i [WMD=-0,89 (95% Cl: -1,10; -0,68), p<0,00001].

e odsetek pacjentéw osiggajacych poziom HbAlc < 7%
IS wiecej pacjentéw z grupy sitagliptyny + pochodna sulfonylomocznika + metformina uzyskuje
poziom hemoglobiny glikowanej < 7% w porédwnaniu z grupg placebo + pochodna sulfonylomocznika
+ metformina [RR=23,74 (95% Cl: 3,28; 171,89), p=0,002], [NNT=4,62 (95% Cl: 3,4; 7,3)].

e zmiana poziomu glukozy w osoczu nha czczo
Odnotowano IS lepszg skutecznos¢ sitagliptyny w zakresie tego punktu koricowego zaréwno
uwzgledniajgc badanie NCT01076075, jak i bez tego badania — odpowiednio: [WMD=-1,06 (95% Cl: -
1,41; -0,71), p<0,00001] i [WMD=-1,14 (95% Cl. -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% Cl: -3,45; -0,63), p=0,004].

e masa ciafa
Wzrost masy ciata w grupie sitagliptyny + pochodna sulfonylomocznika + metformina byt IS wiekszy
niz w grupie placebo + pochodna sulfonylomocznika + metformina [WMD=1,10 (95% Cl: 0,32; 1,88),
p=0,006].
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Sitagliptyna + pochodna sulfonylomocznika + metformina vs insulina + pochodna sulfonylomocznika
+ metformina (poréwnanie posrednie)

e zmiana HbAlc
Rdéznica miedzy grupg sitagliptyny a grupg insuliny nie byta IS zaréwno przy uwzglednieniu badania
NCT01076075 [WMD=-0,07 (95% Cl: -0,29; 0,43)], jak i bez tego badania [WMD=-0,04 (95% Cl: -0,40;
0,32)].

e odsetek pacjentéw osiggajgcych HbAlc < 7%
Roéznica w odsetku pacjentdw osiggajacych poziom HbAlc < 7% byta IS na korzys¢ sitagliptyny
[RR=8,21 (95% Cl: 1,08; 62,50)].

e masa ciafa
Nie odnotowano IS rdznicy pod wzgledem zmiany masy ciata pomiedzy grupg sitagliptyny + pochodna
sulfonylomocznika + metformina i grupg insuliny + pochodna sulfonylomocznika + metformina
[WMD=-0,92 (95% Cl: -2,24; 0,40)].

Skutecznos¢ praktyczna

Whioskodawca, w analizach dotgczonych do wniosku, nie przedstawit informacji odnosnie
skutecznosci praktycznej wnioskowanej technologii.

Bezpieczenstwo stosowania

TERAPIA DWULEKOWA
Sitagliptyna + metformina vs placebo + metforming

e zgony
Czesto$¢ wystepowania zgondw w grupie otrzymujacych sitagliptyne + metformina byta
porownywalna z obserwowang w grupie placebo + metformina [RR=0,33 (95% Cl: 0,01; 7,91),
p=0,49].

e zdarzenia niepozgdane ogdtem
Metaanaliza nie wykazata rdéznic w czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych ogétem w grupie
otrzymujacych sitagliptyne + metformina w stosunku do grupy placebo + metformina zaréwno
z uwzglednieniem badania NCT01338870 [RR=1,01 (95% Cl: 0,91; 1,12), p=0,85], jak i bez tego
badania [RR=1,02 (95% Cl: 0,92; 1,13), p=0,73].

e zdarzenia niepozgdane zwigzane z zastosowanym leczeniem
Metaanaliza nie wykazata réznic w czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych zwigzanych
z zastosowanym leczeniem w grupie otrzymujgcych sitagliptyne + metformina w stosunku do grupy
placebo + metformina [RR=1,08 (95% ClI: 0,75; 1,53), p=0,69].

e powazne zdarzenia niepozgdane
Metaanaliza wskazuje na poréwnywalng czesto$¢ wystepowania powaznych zdarzen niepozgdanych
w obu badanych grupach [RR=0,82 (95% Cl: 0,47; 1,44), p=0,49].

e powazne zdarzenia niepozgdane zwigzane z zastosowanym leczeniem
Metaanaliza wskazuje na poréwnywalng czesto$¢ wystepowania powaznych zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z zastosowanym leczeniem w obu badanych grupach [RR=0,33 (95% Cl: 0,03; 3,14),
p=0,33].

e przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych
Metaanaliza wskazuje na porédwnywalng czesto$¢ przerywania leczenia z powodu zdarzen
niepozgdanych w obu badanych grupach [RR=0,83 (95% Cl: 0,49; 1,41), p=0,49].

e przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem
Metaanaliza wskazuje na porédwnywalng czesto$¢ przerywania leczenia z powodu zdarzen
niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem w obu badanych grupach [RR=3,48 (95% Cl:
0,73; 16,64), p=0,12].

e przerwanie leczenia z powodu powaznych zdarzen niepozgdanych
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Metaanaliza wskazuje na IS czestsze przerwanie leczenia z powodu powazinych zdarzen
niepozgdanych w grupie sitagliptyny + metformina niz w grupie placebo + metformina [RR=4,08 (95%
Cl: 1,07; 15,51), p=0,04]; [NNT=85,4 (95% Cl: 18,1; 3757,1)].

e przerwanie leczenia z powodu powaznych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem
Nie raportowano przypadkéw przerwania leczenia z powodu powaznych zdarzen niepozadanych
zwigzanych z zastosowanym leczeniem w zadnej z badanych grup.

e hipoglikemia
Metaanaliza wskazuje na poréwnywalng czesto$s¢ 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% CI: 0,45; 3,19), p=0,90].

e zdarzenia niepozadane ze strony przewodu pokarmowego
Metaanaliza wskazuje na pordwnywalng czestos¢ 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 réznic pomiedzy badanymi grupami [RR=0,43 (95% Cl: 0,06; 2,88),
p=0,38].

e zdarzenia niepozgdane ogdtem
Metaanaliza wykazata IS lepszy profil bezpieczenstwa sitagliptyny pod wzgledem tego punktu
kocowego (wynik na granicy IS) [RR=0,90 (95% Cl: 0,81; 1,00), p=0,05].

e zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem
Metaanaliza wykazata IS lepszy profil bezpieczenstwa sitagliptyny pod wzgledem tego punktu
koncowego [RR=0,45 (95% Cl: 0,37; 0,54), p<0,0001], [NNT=6,8 (95% Cl: 6,0; 8,2)].

e powazne zdarzenia niepozadane
Metaanaliza nie wykazata IS réznic [RR=1,07 (95% Cl: 0,75; 1,52), p=0,72].

e powazne zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
Metaanaliza obu wynikéw nie byta IS — RR=0,67 (95% Cl: 0,11; 3,97), p=0,65.

e przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych
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% Cl: 0,42; 2,38), p=0,99].

e przerwanie leczenia z powodu powaznych zdarzen niepozgdanych
Metaanaliza nie wykazata IS réznicy pomiedzy grupami pod wzgledem tego punktu koncowego
[RR=2,20 (95% ClI: 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 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 wynikdw ze wszystkich dostepnych badan wykazata IS lepszy profil bezpieczenstwa
sitagliptyny pod wzgledem tego punktu korcowego [RR=0,22 (95% Cl: 0,11; 0,45), p<0,0001],
[NNT=4,7 (95% CI: 4,1; 6,7)].

e zdarzenia niepozadane ze strony przewodu pokarmowego
Zdarzenia niepozgdane ze strony przewodu pokarmowego analizowano wytgcznie dla poréwnania
sitagliptyny z glipizydem (+ metformina). Réznica pomiedzy grupami nie byta IS [RR=1,01 (95% ClI:
0,74; 1,38), p=0,96].

TERAPIA TROJLEKOWA
Sitagliptyna + pochodna sulfonylomocznika + metformina vs placebo + pochodna sulfonylomocznika
+ metformina

e zgony
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Czesto$¢ wystepowania zgondw byta porédwnywalna w grupie pacjentéow leczonych sitagliptyng +
pochodna sulfonylomocznika + metformina w stosunku do grupy placebo + pochodna
sulfonylomocznika + metformina [RR=2,92 (95% Cl: 0,12; 71,02), p=0,51].

e zdarzenia niepozgdane ogdtem
Czesto$¢ wystepowania zdarzed niepozgdanych ogétem byta poréwnywalna w grupie pacjentéw
leczonych sitagliptyng + pochodna sulfonylomocznika + metformina w stosunku do grupy placebo +
pochodna sulfonylomocznika + metformina [RR=1,19 (95% Cl: 0,95; 1,48), p=0,13].

e zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
Zdarzenia niepozgdane zwigzane z zastosowanym leczeniem IS czesciej w grupie pacjentéow
leczonych sitagliptyng + pochodna sulfonylomocznika + metformina niz w grupie placebo + pochodna
sulfonylomocznika + metformina [RR=2,56 (95% Cl: 1,18; 5,53), p=0,02], [NNT=9,07 (95% ClI: 5,1;
38,9)].

e powazne zdarzenia niepozadane
Powazne zdarzenia niepozgdane wystepowaty z poréwnywalng czestoscia w grupie pacjentow
leczonych sitagliptyng + pochodna sulfonylomocznika + metformina oraz w grupie placebo +
pochodna sulfonylomocznika + metformina [RR=3,41 (95% Cl: 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 pacjentow leczonych sitagliptyng + pochodna sulfonylomocznika + metformina ani w grupie
placebo + pochodna sulfonylomocznika + metformina.

e przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych
Przerywanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych raportowano z porédwnywalng czestoscig
w grupie pacjentéw leczonych sitagliptyng + pochodna sulfonylomocznika + metformina oraz
w grupie placebo + pochodna sulfonylomocznika + metformina [RR=0,97 (95% Cl: 0,14; 6,80),
p=0,98].

e przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem
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 zdarzen niepozadanych raportowano z poréwnywalng
czestoscig w grupie leczonych sitagliptyng + pochodna sulfonylomocznika + metformina oraz
w grupie placebo + pochodna sulfonylomocznika + metformina [RR=2,92 (95% Cl: 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 zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z zastosowanym leczeniem w grupie pacjentéw leczonych sitagliptyng + pochodna
sulfonylomocznika + metformina ani w grupie placebo + pochodna sulfonylomocznika + metformina.

e hipoglikemia
Hipoglikemia wystepowata IS czesciej w grupie pacjentdw leczonych sitagliptyng + pochodna
sulfonylomocznika + metformina w poréwnaniu do grupy placebo + pochodna sulfonylomocznika +
metformina [RR=18,51 (95% Cl: 2,52; 135,96), p<0,0001]; [NNT=6,45 (95% ClI: 4,5; 11,7)].

e zdarzenia niepozgdane ze strony przewodu pokarmowego
Zdarzenia niepozgdane ze strony przewodu pokarmowego raportowano z porownywalng czestoscig
w grupie pacjentéw leczonych sitagliptyng + pochodna sulfonylomocznika + metformina oraz
w grupie placebo + pochodna sulfonylomocznika + metformina [RR=0,61 (95% ClI: 0,21; 1,81),
p=0,37].
Sitagliptyna + pochodna sulfonylomocznika + metformina vs insulina + pochodna sulfonylomocznika
+ metformina (poréwnanie posrednie)

e zdarzenia niepozadane
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Zdarzenia niepozgdane ogdétem wystepowaty z porownywalng czestoscig w grupie sitagliptyny +
pochodna sulfonylomocznika + metformina i w grupie insuliny + pochodna sulfonylomocznika +
metformina [RR=1,21 (95% ClI: 0,9; 1,64)].

e powazne zdarzenia niepozadane
Powazne zdarzenia niepozadane wystepowaty z pordwnywalng czestoscig w grupie sitagliptyny +
pochodna sulfonylomocznika + metformina oraz w grupie insuliny + pochodna sulfonylomocznika +
metformina [RR=3,48 (95% Cl: 0,6; 20,17)].

e zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia
Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia wystepowaty z poréwnywalng czestoscia
w grupie insuliny + pochodna sulfonylomocznika + metformina i w grupie sitagliptyny + pochodna
sulfonylomocznika + metformina [RR=0,39 (95% Cl: 0,02; 7,07)].

e hipoglikemia
Odnotowano IS rdznice pod wzgledem czestosci wystepowania hipoglikemii pomiedzy grupa
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 rdznicy 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% Cl: 0,36; 4,29)].

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Podmiot odpowiedzialny, w analizach dotgczonych do wniosku, nie przedstawit propozycji odnosnie
instrumentow dzielenia ryzyka.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci (na podstawie badan
RCT) oraz analize minimalizacji-kosztéw (na podstawie wynikdw poréwnania posredniego).

Celem analizy uzytecznosci kosztowej (CUA) jest ekonomiczna ocena terapii dwulekowej
z zastosowaniem preparatu zawierajgcego sitagliptyne (Ristaben) w skojarzeniu z metforming
w porownaniu z terapig dwulekowg z zastosowaniem pochodnej sulfonylomocznika w skojarzeniu
z metforming w leczeniu chorych z cukrzycg typu 2, u ktérych zastosowanie samej metforminy nie
pozwala osiggngé odpowiedniej kontroli glikemii w zakresie poziomu HbAlc.

Celem analizy minimalizacji kosztéw (CMA) jest pordwnanie kosztow terapii trzylekowej
z zastosowaniem preparatu zawierajgcego sitagliptyne (Ristaben) 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 tacznie nie pozwala
osiggnac¢ odpowiedniej kontroli glikemii w zakresie poziomu HbA1lc.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz
Zdrowia, NFZ) i z poszerzonej perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw (NFZ + pacjent). Wsréd
ograniczen wedtug wnioskodawcy nalezy wymieni¢ niepewnos$¢ oszacowan dotyczacych kosztéw
leczenia powiktan cukrzycy, a takze samej cukrzycy, w tym szczegdlnie dla perspektywy wspdlne;j.

W analizie kosztéw-uzytecznosci przyjeto dozywotni horyzont (na potrzeby modelowania przyjeto,
ze maksymalna dtugos¢ horyzontu w modelu wynosi 50 lat, jednak pacjent moze osiggnac
maksymalnie 99 rok zycia o ile wczesniej nie nastgpi zgon). Wykorzystano model JADE (ang.The
Januvia Diabetes Economic model), w oparciu o model UKPDS (ang. United Kingdom Prospective
Diabetes Study). W analizie kosztdw-uzytecznosci analizowano nastepujgce kategorie kosztowe:
e koszt lekdw — preparaty sitagliptyny (Januvia/Janumet), metformina, pochodna
sulfonylomocznika, insulina (prosta i intensywna insulinoterapia);
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e koszt podania insuliny — igly do piér insulinowych;

e monitorowanie glikemii — glukometr, paski do glukometru, lancety do naktuwaczy;

e powiktaniami cukrzycy — niedokrwienna choroba serca, zawat serca, zastoinowa

niewydolnos¢ serca, udar, amputacja, utrata wzroku, niewydolnosé nerek;

e zgon zwigzany z cukrzycy, w wyniku powiktan cukrzycy badz z kazdej przyczyny;

e umiarkowany albo ciezki epizod cukrzycy.
W analizie kosztéw-uzytecznos$ci wykazano, ze uzyskanie dodatkowego roku zycia skorygowanego,
o jakos¢ wyniku zastosowania sitagliptyny (Ristaben) w skojarzeniu z metforming w poréwnaniu z:

metforming w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika (glipizyd):

o 7z perspektywy NFZ wynosi: 70 906 PLN;

o 7z perspektywy NFZ + pacjent wynosi: 107 783 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:

o 7z perspektywy NFZ wyniesie: -35,51 PLN;
e 7z perspektywy NFZ + pacjent wynosie: -294,62 PLN;

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci przeprowadzonej dla analizy kosztéw uzytecznosci
wskazujg, ze do zmian wnioskéw z analizy podstawowej dochodzi miedzy innymi przy przyjeciu braku
kosztow dla umiarkowanej i tagodnej hipoglikemii, oraz redukcji wartosci uzytecznosci zwigzanej ze
wzrostem masy ciata 0 25%, natomiast w przypadku analizy minimalizacji przyjecie alternatywnego
schematu dawkowania insuliny glargine prowadzito do zmian wnioskéow z analizy podstawowej.

Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowe]j dla poréwnania terapii sitagliptyna +
metformina z SU + MET i progu optacalnosci wynoszgcym 111 381 PLN, cena progowa zbytu netto
produktu leczniczego Ristaben jest wyzsza od ceny zbytu netto zaproponowanej we wniosku
refundacyjnym przez podmiot odpowiedzialny.

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

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

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy byta ocena wptywu na budzet Narodowego Funduszu Zdrowia stosowania preparatu
Ristaben (sitagliptyna) w leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2 w dwu- i tréjlekowej terapii
doustnej.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz
Zdrowia), w dwuletnim horyzoncie czasowym (lata 2015-2016).

Poréwnano prognozowane wydatki ptatnika publicznego w dwadch alternatywnych scenariuszach:
obecnym i nowym. Scenariusz obecny zakfada brak objecia refundacjg produktu leczniczego Ristaben
we whnioskowanym wskazaniu, natomiast scenariusz nowy odpowiada sytuacji, w ktérej Minister
wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg preparatu Ristaben we wskazaniu
okreslonym we wniosku. Ponadto wnioskodawca przedstawit dodatkowy wariant scenariusza
nowego, w ktérym rozpatrywana jest sytuacja objecia refundacjg dwdch preparatdéw nalezgcych do
grupy inhibitorow DPP-4: Ristaben (sitagliptyna) oraz Ristfor (sitagliptyna + metformina), w proporcji
odzwierciedlonej dynamikg rynkowg, tj. 69,09% Ristfor i 30,91% Ristaben (oszacowania przyjeto na
podstawie danych o sprzedazy obu lekédw na rynku wegierskim w latach 2012-2013). W kazdym ze
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scenariuszy, zarowno obecnym jak i w nowych, uwzgledniono terapie dwulekowsg i trojlekows.
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 tréjlekowa.

W ramach analizy zatozono, iz dwa wnioskowane do refundacji preparaty (Ristaben oraz Ristfor)
przejma caty rynek sprzedazy lekédw zaliczanych do grupy inhibitorow DPP-4. Przyjete zatozenie
zwigzane jest z brakiem refundacji w chwili obecnej inhibitoréw DPP-4 i jest zatozeniem
pozwalajgcym decydentom na ocene realnych catkowitych kosztow refundacji lekow z tej grupy.

Analizowano bezposrednie koszty medyczne zwigzane z: zakupem lekéw (Ristaben, Ristfor,
metformina, pochodne sulfonylomocznika, insulina glargine), monitorowaniem leczenia.

Koszt podania leczenia wystepuje tylko w przypadku insulinoterapii i jest zwigzany z koniecznoscia
zakupu igiet do pidr insulinowych. Koszt ten jest w catosci ponoszony przez chorego, poniewaz igty
nie sg refundowane, stad nie zostat uwzgledniony.

Populacje pacjentéw, u ktdérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku
pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy) najbardziej prawdopodobnym oszacowano na 25 724
osoby w pierwszym roku analizy i 47 939 w roku drugim. W scenariuszu minimalnym i maksymalnym
odpowiednio na 19 290 i 35 948 oraz 46 083 i 92 166 pacjentow.

Ograniczenia analizy wedtug Agencji dotyczg braku wynikéw analizy wptywu na budzet z perspektywy
pacjenta, w sytuacji odptatnosci pacjenta na poziomie 30% dla wnioskowanego leku, jest to powazne
ograniczenie analizy; ponadto wnioskodawca nie przedstawit oszacowania liczby pacjentéw
wymagajgcych zmiany dotychczasowego leczenia z powodu niewystarczajacej kontroli glikemii
(HbAlc >7%); w scenariuszu obecnym uwzgledniono koszt terapii tréjlekowej z insuling. Jednakze
wytyczne Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego 2014 zalecajg schemat terapii bez udziatu
insuliny; do analizowanych bezposrednich kosztdw medycznych insulinoterapii w schemacie
tréjlekowym wnioskodawca uwzglednit koszt insuliny glargine. Majac na uwadze aktualne
obwieszczenie Ministra Zdrowia, insuline glargine zgodnie ze wskazaniami refundacyjnymi, nalezy
stosowac po nhiepowodzeniu/w przypadku przeciwwskazan leczenia insuling dtugodziatajgcg (NPH),
ktdra 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 z1) a insulin NPH (limit finansowania produktéw leczniczych z tej grupy wynosi od
65,12 do 97,68 zt) przedstawione przez wnioskodawce oszczednosci inkrementalne wynikajgce
z refundacji preparatu Ristaben nalezy uzna¢ za zawyzone.

Analiza wykazata, ze objecie refundacjg preparatu Ristaben w ramach wykazu lekéw refundowanych
wydawanych pacjentom za odptatnoscig 30%, w pierwszych dwdch latach kalendarzowych realizacji
programu (2015-2016), wigzac sie bedzie ze wzrostem catkowitych kosztéw terapii dwu- i tréjlekowej
w stosunku do scenariusza obecnego w wysokosci:

. w scenariuszu najbardziej prawdopodobnym: 11 min zt w 2015 roku i 26 min zt w 2016
roku.

° w scenariuszu minimalnym: 8, 2 min zt w 2015 roku i 19,5 min zt w 2016 roku.

o w scenariuszu maksymalnym: 17, 6 min zt w 2015 roku i 50,2 min zt w 2016 roku.

Whioskodawca przedstawit ponadto, nie uwzglednione w powyzszym zestawieniu, prognozowane
wydatki i oszczednosci inkrementalne ptatnika publicznego zwigzane z refundacja preparatu
Ristaben, odrebnie dla terapii dwu i trojlekowe;j.

W terapii dwulekowej, prognozowany, inkrementalny wzrost kosztéw ptatnika publicznego, wystapi
na poziomie: 11,4 - 27,2 min zt w scenariuszu podstawowym, 8,6 - 20,4 min zt w scenariuszu
minimalnym oraz 18,4 - 52,4 mIn zt w scenariuszu maksymalnym. Wzrost kosztodw catkowitych terapii
zwigzany jest kosztem zastosowania wnioskowanej technologii.
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W terapii trojlekowej przewidywane s3g oszczednosci inkrementalne pfatnika publicznego
w wysokosci: 499,5 tys. - 1,2 mIn zt w scenariuszu podstawowym 374,6 tys. - 890,2 tys. Zt
w scenariuszu minimalnym i 803,2 tys. - 2,3 min zt w scenariuszu maksymalnym. Prognozowane
oszczednosci inkrementalne zwigzane sg zastgpieniem przez wnioskowang technologie, stosowane;j
w schemacie tréjlekowym insuliny.

Zwazywszy na znaczne rdzinice pomiedzy kosztem zastosowania insuliny glargine a insulin NPH,
przedstawione przez wnioskodawce oszczednosci inkrementalne wynikajgce z refundacji preparatu
Ristaben nalezy uznac za zawyzone.

Przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet dla scenariusza najbardziej prawdopodobnego
i maksymalnego obliczonego z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent).

Analiza wykazata, ze objecie refundacjg preparatu Ristaben w ramach wykazu lekéw refundowanych
wydawanych pacjentom za odptatnoscig 30%, w pierwszych dwdch latach kalendarzowych realizacji
programu (2015-2016), wigzac sie bedzie ze wzrostem catkowitych kosztéw terapii dwu- i tréjlekowej
w stosunku do scenariusza obecnego w wysokosci:
. W scenariuszu najbardziej prawdopodobnym (perspektywa NFZ + pacjent, wariant 1): 11,5
min zt w 2015 roku i 27,3 mln zt w 2016 roku
° w scenariuszu maksymalnym (perspektywa NFZ + pacjent, wariant 1): 18, 5 min zt w 2015
rokui 52,6 min zt w 2016 roku.

Wykonano obliczenia wtasne Agencji w wariancie najbardziej prawdopodobnym z perspektywy NFZ
oraz z perspektywy NFZ + pacjent, przy wykorzystaniu modelu obliczeniowego dostarczonego przez
whnioskodawce, zmieniajac jedynie cene insuliny glargine na cene insuliny bazalnej obliczonej przez
podmiot odpowiedzialny w CUA. Obliczenia zostaty 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 zatozenia, zawyza znacznie potencjalne oszczednosci zwigzane z refundacja
preparatu Ristaben i tym samym catkowite zaniza koszty inkrementalne.

Nalezy podkreslié, ze zgodnie z wskazaniami refundacyjnymi w przypadku insulinoterapii
w pierwszym rzucie stosuje sie insuline NPH, nastepnie po niepowodzeniu leczenia mozna przejsc
na analogi insulin.

Analiza w scenariuszu najbardziej prawdopodobnym wykazata, ze objecie refundacjg preparatu
Ristaben w ramach wykazu lekéw refundowanych wydawanych pacjentom za odptfatnosciag 30%,
w pierwszych dwodch latach kalendarzowych realizacji programu (2015-2016), wigzac sie bedzie
ze wzrostem catkowitych kosztéw terapii dwu- i tréjlekowej w stosunku do scenariusza obecnego
w wysokosci

° Z perspektywa NFZ: 15,4 min zt w 2015 roku i 36,6 min zt w 2016 roku (wariant 1)

° Z perspektywa NFZ+pacjent: 19,7 min zt w 2015 roku i 46,9 min zt w 2016 roku (wariant 1)

Powyzsze wyniki w odniesieniu do obliczen przedstawionych przez podmiot odpowiedzialny wykazuja
prawie dwukrotny spadek oszczednosci wynikajacy z przejecia przez preparat Ristaben sprzedazy
insuliny oraz wzrost catkowitych kosztow inkrementalnych.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Whioskodawca, w analizach dotgczonych do wniosku, nie przedstawit propozycji odnosnie
instrumentu dzielenia ryzyka.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

W ramach analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca przedstawit rozwigzanie polegajgce na mozliwosci
obnizenia limitu finansowania, ktdre 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 Srodkdw w obrebie rynku innej grupy terapeutycznej.

Analizie poddano substancje imatynib ktéra obecnie finansowana jest w ramach programu lekowego
oraz w ramach chemioterapi. Wybor tego leku wynika ze zblizajgcego sie terminu wygasniecia praw
ochrony patentowej. Zatozono, ze wprowadzenie tanszych odpowiednikdow tego leku spowoduje
obnizenie finansowania ze $rodkéw publicznych, a nowy odpowiednik bedzie tanszy o 25% od
obecnie stosowanego preparatu.

W opinii wnioskodawcy, w wyniku wprowadzenia na rynek odpowiednikéw dla produktu imatynib
oszacowana przez wnioskodawce wielko$¢ zaoszczedzonych srodkéw bedzie wynosi¢ odpowiednio
53276 963 zt zaréwno w roku 2015 i 2016 r.

Z oszacowan wnioskodawcy wynika, iz wdrozenie rozwigzan przedstawionych w analizie
racjonalizacyjnej, polegajacych na objeciu refundacja lekdw generycznych imatynibu moze pozwoli¢
na uwolnienie Srodkéw publicznych w wysokosci przewyzszajgcej szacowane w analizie wptywu na
budzet wydatki ptatnika publicznego na refundacje leku Januvia oraz Janumet.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych rekomendacji klinicznych i refundacyjnych, dotyczacych
zastosowania sitagliptyny w cukrzycy typu 2 w bazach bibliograficznych i serwisach internetowych
instytucji 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 rekomendacji
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 tgcznie 14 rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych preparatow zawierajacych
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.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Ristaben 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.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 7.07.2014 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLR-460-20367-50/SM/14), odnos$nie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Ristaben (sitagliptyna), tabletki powlekane, 100 mg, 28
tabl., EAN 5901549324730, we wskazaniach: 1.leczenie cukrzycy typu 2 u pacjentow u ktérych zastosowanie
metforminy w monoterapii nie pozwala osiggna¢ odpowiedniej kontroli glikemii w zakresie poziomu HbA1c>7%
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(>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>35kg/m? 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 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), na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji
lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr
122, poz. 696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 261/2014 z dnia 1 wrzesnia 2014 r.
w sprawie oceny leku Ristaben (sitagliptyna) (EAN: 5901549324532) we wskazaniu: dorosli pacjenci z cukrzycg
typu 2.

PiSmiennictwo

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 261/2014 z dnia 1 wrze$nia 2014 r. w sprawie oceny leku Ristaben
(sitagliptyna) (EAN: 5901549324532) we wskazaniu: dorosli pacjenci z cukrzyca typu 2.

Whiosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Betaferon (interferon
beta-1b) we wskazaniu: u pacjentéw z ustepujgco-nawracajacg postacig stwardnienia rozsianego, u ktérych
w ciggu ostatnich dwéch lat wystgpity przynajmniej dwa rzuty choroby. Analiza weryfikacyjna AOTM-0OT-4351-
15/2014.
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