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PTD Polskie Towarzystwo Diabetologiczne
RCT randomizowane kontrolowane badanie kliniczne {ang. randomized controlled trial)
SAX saksagliptyna

SAX/MET saksagliptyna w polaczeniu z metforming

SGLT transporter glukozy zalezny od sodu {ang. sodium-glucose linked transporter)
SMC Scottish Medicines Consortium

SUL pochodne sulfonylomocznika

TZD tiazolidynodion

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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1 Cel analizy

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem
w ramach $rodkéw publicznych saksagliptyny w potaczeniu z metforming (SAX/MET,
Komboglyze®, AstraZeneca AB) w dwulekowej i tréjlekowej terapii doustnej stosowanej
w cukrzycy typu 2 u dorostych.

Celem analizy problemu decyzyjnego jest opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug
schematu PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome) w odniesieniu do
zastosowania saksagliptyny w potgczeniu z metforming w cukrzycy typu 2:

populacja, w ktorej dana interwencja ma by¢ stosowana (P),
interwencja (1),

komparatory (C),

efekty zdrowotne (O).

W niniejszej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujgce aspekty:

opis problemu zdrowotnego;

przeglad aktualnych standardéw postepowania terapeutycznego na swiecie i w
Polsce (zalecenia Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego z 2014 r., wytyczne
Miedzynarodowej Federacji  Diabetologicznej z 2012 r., Zalecenia
Amerykanskiego Towarzystwa Diabetologicznego i Europejskiego
Stowarzyszenia Badan nad Cukrzycg z 2012 r., zalecenia National Institute for
Health and Care Excellence z 2009/2013 roku, zalecenia Kanadyjskiego
Towarzystwa Diabetologicznego z 2013 roku) wraz zuwzglednieniem klasy
zalecen oraz poziomu wiarygodnos$ci zgodnie z gradacjg dowodéw naukowych, a
takze uwzglednieniem pozycji analizowanego preparatu w wyzej wymienionych
wytycznych klinicznych;

przeglad rekomendacji swiatowych i europejskich agencji oceny technologii
medycznych (ang. health technology assessment, HTA);

prezentacja analizowanego preparatu;

prezentacja aktualnego statusu finansowania ze S$rodkéw publicznych
analizowanych substancji leczniczych i wybor opcji terapeutycznych, z ktorymi
nalezy poréwnac analizowany preparat w ramach oceny technologii medycznych,
a takze zestawienie danych farmakologicznych dla alternatywnych opcji
terapeutycznych;

prezentacja efektow zdrowotnych zwigzanych z leczeniem danej jednostki
chorobowej i jej przebiegu oraz istotnych z perspektywy chorego.
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3 Populacja (P)

3.1 Definicja populacji docelowej

W oparciu o Charakterystyke Produktu Leczniczego populacje docelowg stanowig
dorosli chorzy z cukrzyca typu 2, u ktorych preparat saksagliptyna w potaczeniu z
metforming stosowana jest w celu poprawy kontroli glikemii:

w dwulekowej terapii doustnej:

e kiedy stosowanie tylko samej metforminy w potgczeniu z dietg i wysitkiem
fizycznym jest niewystarczajgce do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii lub
u chorych, ktorzy wczesniej stosowali saksagliptyne i metformine w skojarzeniu,
w oddzielnych tabletkach;

w trojlekowej terapii doustnej, w skojarzeniu z pochodnymi sulfonylomocznika:

e kiedy stosowanie metforminy w skojarzeniu z pochodnymi sulfonylomocznika w
potgczeniu z dietg i wysitkiem fizycznym jest niewystarczajgce do uzyskania
odpowiedniej kontroli glikemii lub u chorych, ktoérzy wczesniej stosowali
saksagliptyne i metformine w skojarzeniu, w oddzielnych tabletkach.

Whnioskowana do objecia refundacja populacja jest wezsza niz populacja objeta
wskazaniem rejestracyjnym w Charakterystyce Produktu Leczniczego, co wynika z
pozycji potgczenia lekow w polskich i $wiatowych wytycznych leczenia chorych z
cukrzycg typu 2 oraz jest spojne z rekomendowanym przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych pozycjonowaniem innych preparatow ztozonych zawierajacych lek z klasy
inhibitoréw dipeptydylo-peptydazy 4 i metformine - patrz rozdz. 3.12, 3.13 i 5.

3.2 Definicja jednostki chorobowej

Cukrzyca (ang. diabetes mellitus) to grupa chor6b metabolicznych charakteryzujgcych
sie hiperglikemig (tj. podwyzszonym stezeniem glukozy we krwi) wynikajacg z defektu
wydzielania lub dziatania insuliny. Przewlekta hiperglikemia w cukrzycy wigze sie z
uszkodzeniem, zaburzeniem czynnosci i niewydolnos$cig réznych narzadéw, szczeg6lnie
oczu, nerek, nerwoéw, serca i naczyi krwiono$nych (definicja Swiatowej Organizacji
Zdrowia, ang. World Health Organization, WHQ).>67

Cukrzyca typu 2 (ang. Type 2 Diabetes Mellitus, T2DM; dawniej nazywana
insulinoniezalezng, ang. Non-Insulin Dependent Diabetes Mellitus, NIDDM) jest
najczestszg postacig cukrzycy. Charakteryzuje sie zaburzeniem dziatania i wydzielania
insuliny, przy czym kazda z tych nieprawidtowos$ci moze dominowaé. W cukrzycy
klinicznie jawnej zwykle obecne s3 oba te zaburzenia.8
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3.4 Patogenezai czynnikiryzyka

Osoby, u ktorych rozwija sie cukrzyca typu 2, dziedziczg zestaw genéw powodujgcych
opornos¢ tkanki na dziatanie insuliny. W watrobie insulinoopornos¢ przejawia sie jako
nadprodukcja glukozy w fazie bazalnej pomimo hiperinsulinemii na czczo oraz
zaburzenie supresji watrobowej produkcji glukozy w odpowiedzi na insuline po positku.
W tkance miesniowej insulinoopornos$¢ objawia sie jako zaburzony wychwyt glukozy po
spozyciu positku zawierajgcego weglowodany i powoduje wzrost warto$ci glikemii
popositkowej. Chociaz insulinoopornos¢ jest uwarunkowana genetycznie, epidemiczny
wzrost przypadkéw cukrzycy obserwowany w krajach, w ktérych dochodzi do
niekorzystnych zmian stylu zycia, wigze sie z narastaniem otytosci i brakiem aktywnosci
fizycznej. Zar6éwno otytos¢, jak i zmniejszona aktywno$¢ fizyczna s3 stanami
odpowiadajgcymi za insulinoopornosé¢, ktore - jesli natozg sie na uwarunkowang
genetycznie oporno$¢ na dziatanie insuliny - powodujg znaczne obcigzenie komérek
beta trzustki, zmuszonych zwieksza¢ produkcje insuliny, tak aby przezwyciezy¢
opornos¢ na dziatanie tego hormonu. Dopoki komorki beta zwiekszajg produkcje
insuliny na tyle, aby przezwyciezy¢ insulinooporno$é, tolerancja glukozy jest
prawidtowa. Jednak wraz z uptywem czasu wydolnos¢ komérek beta zmniejsza sie i
nastepuje wzrost warto$ci poczatkowo glikemii popositkowej, a nastepnie glikemii na
czczo, co prowadzi do rozwoju jawnej cukrzycy. Hiperglikemia i zte wyrdéwnanie
metaboliczne mogg dalej obniza¢ wrazliwos¢ na dziatanie insuliny, ale gtownie to
niewydolnos$¢ komérek beta odpowiada za tempo rozwoju choroby.12

Wsraod gtownych czynnikéw wzrostu zachorowalnosci na cukrzyce typu 2 wymienia sie:

e starzenie sie spoteczenstwa (wiek >45 lat),

e nadwage (wskaznik masy ciata, ang. body mass index, BMIz25 kg/m?2),

e otytos$¢ brzuszng (BMI=30 kg/m?),

e brak aktywnosci fizycznej,

e diete wysokokaloryczng,

e pochodzenie etniczne (np. Afroamerykanie, Latynoamerykanie, rdzenni
Amerykanie, Amerykanie pochodzenia azjatyckiego, Polinezyjczycy),

¢ obcigzajacy wywiad rodzinny,

e palenie papierosow,

¢ nadmierne spozycie alkoholu,

e urodzenie dziecka o masie >4 kg,

e cukrzyce ciezarnych w wywiadzie,

¢ nadcisnienie tetnicze (= 140/90 mmHg),

e dyslipidemie (niskie stezenie HDL<40 mg/dl i/lub wysokie triglicerydéw >250
mg/dl),

¢ nieprawidtowg glikemie na czczo (100-125 mg/dl, 5,6-6,9 mmol/l1),

e uposSledzong tolerancje glukozy (stezenie glukozy 140-199 mg/dl w drugiej
godzinie testu; 7,8-1 1,0 mmol/1),
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Objaw lub cecha Cukrzyca typu 1 Cukrzyca typu 2

ketonuria, kwasica ketonowa czesto rzadko

hepatomegalia (stluszczanie) dos¢ czesto czesto

bakteryjne zmiany skdrne rzadko dos¢ czesto

grzybica skory i/lub bton rzadko dos¢ czesto

sluzowych

stezenie insuliny w surowicy krwi  niskie, do wartosci zerowych prawidlowe, wysokie, niskie

rozpoznanie hiperglikemia na czczo i po test tolerancji glukozy
positku

leczenie insulinoterapia doustne leki hipoglikemizujace

leczenie wylacznie dieta nieskuteczne czesto skuteczne

remisja przejsciowa dhugotrwata

Znaczna hiperglikemia prowadzi do stanéw przed$pigczkowych i kwasicy
metabolicznej. Czasami do kwasicy mleczanowej moze takze dochodzi¢ u chorych
leczonych metforming po spozyciu alkoholu lub przy jej zastosowaniu mimo istniejgcych
przeciwwskazan, tj. niewydolnosci nerek, czy uszkodzenia watroby.13

Cukrzyca typu 2 w poczatkowym okresie ma przebieg pozornie bezobjawowy (ponad
50% przypadkow) lub tagodny. Konsekwencje cukrzycy pojawiajg sie dopiero po kilku
latach stopniowo narastajgcej hiperglikemii. Objawami klinicznymi péznych powiktan
cukrzycy sg zaburzenia widzenia w przebiegu zaawansowanej retinopatii, niema
choroba niedokrwienna miesnia sercowego, zawal, miazdzyca, udar, niewydolnos¢
nerek, polineuropatia i wzrost ryzyka stopy cukrzycowej, a w koficu zespét stopy
cukrzycowej. Ten ostatni wystepuje do$¢ czesto, bo u 6-10% chorych na cukrzyce i jest
powodem prawie 50% amputacji koficzyn dolnych w Polsce.13

3.6 Epidemiologia

Wedtug Miedzynarodowej Federacji Cukrzycy (IDF) chorobowos¢ cukrzycy na swiecie
ocenia sie na poziomie 8,3% populacji.l®

Cukrzyca typu 2 stanowi 85% wszystkich przypadkéow choroby w populacji biatej
(kaukaska grupa etniczna) na swiecie, a w innych grupach etnicznych dochodzi nawet
do 95%. W wiekszosci krajow uprzemystowionych obserwuje sie alarmujacy wzrost
zachorowan na cukrzyce typu 2. Z raportu Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) oraz
Miedzynarodowej Federacji Cukrzycy (IDF) wynika, Ze obecnie na swiecie na cukrzyce
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Wskaznik czestosci wystepowania cukrzycy typu 2 standaryzowany do catej populacji
Polski wynosi 5,37% i wykazuje statg tendencje wzrostowa.1?

Badania prowadzone w trzech osrodkach: krakowskim, lubelskim i tédzkim, oceniajgce
czestos¢ cukrzycy w wieku powyzej 35 roku zycia, wykazaty kolejno 10,77%; 15,6% i
15,7%. W poréwnaniu z wynikami badan o$rodka wroctawskiego z 1986 roku (3,71%)
nastgpit ponad 3-krotny wzrost czestosci cukrzycy typu 2.1°

Na podstawie danych Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS) liczbe chorych 215 r. z. z
cukrzyca w 2009 roku oszacowano na 1 696,8 tys., co stanowi 5,3% populacji os6b =15
r. z. Leki na cukrzyce zostaty przepisane przez lekarzy 1 482,2 tys. chorym 215 r. z.20

W ponizszej tabeli przedstawiono szacowang liczebnos¢ populacji Polski w kolejnych
latach oraz liczebnos¢ populacji 218 r. z. na podstawie prognoz Gtéwnego Urzedu
Statystycznego,?! a takze oszacowane liczebnosci chorych z cukrzycy, przy zalozeniu
statej chorobowosci na poziomie 5,3% (oszacowanej dla roku 2009).20

Tab. 3. Liczebnos$¢ populacji Polski i oszacowanie chorych z cukrzyca w kolejnych latach na
podstawie danych GUS.20.21

Liczebnos¢ populacji Liczebnos¢ populacji Liczebnos¢ populacji
Polski Polski 218 r. z Polski 218 1. z. z cukrzyca
2013 38 495 659 31500998 1669 553
2014 38461 750 31530943 1671140
2015 38419 004 31538160 1671523
2020 38137 795 31406474 1 664 543

W latach 2006-2009 zostat przeprowadzony pilotazowy projekt Rejestru Dorostych
Chorych na Cukrzyce w Polsce, ktérego celem byta ocena jakosci opieki diabetologicznej
w kilka lat po przystgpieniu Polski do Unii Europejskiej (badanie Witek 2012). W
ramach projektu kwestionariusze dotyczace danych pacjentéw z cukrzycg byty
wypetniane przez lekarzy diabetologéw w 39 r6znych osrodkach diabetologicznych w
Polsce. Na podstawie rejestru wykazano, ze cukrzyca typu 2 wystepowata u 80,9%
chorych z cukrzyca.??

W ponizszej tabeli przedstawiono liczebnosci chorych z cukrzyca typu 2 w kolejnych
latach w Polsce, po uwzglednieniu czestosci wystepowania cukrzycy typu 2 z badania
Witek 2012 oraz oszacowanych wcze$niej liczebnosci chorych z cukrzyca.
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Ostre powiklania cukrzycy

Uogodlnione zaburzenia metaboliczne wynikajg z duzego bezwzglednego lub wzglednego
niedoboru insuliny. Powodujg one ciezkie, obarczone duzg S$miertelnoscig zespoty
kliniczne przebiegajgce z czesciowa lub catkowitg utratg przytomnosci. Do zespotéow
tych naleza:

e cukrzycowa kwasica i $pigczka ketonowa,
¢ nieketonowy cukrzycowy zesp6t hipermolalny,
e kwasica i $pigczka mleczanowa.?®

Wspobtczesne leczenie cukrzycy, edukacja pacjentow, dostepnos¢ do insuliny sprawity,
ze ostre powiktania cukrzycy wystepuja coraz rzadziej i w zasadzie nie stanowig
podstawowego problemu klinicznego. Natomiast leczenie przewlektych powiktan
cukrzycy jest w dalszym ciggu przedmiotem bardzo intensywnych badan. W nastepstwie
przewlektych powiktan u chorych z cukrzycg typu 1 nastepuje skrécenie zycia Srednio o
16-20 lat, a u chorych z cukrzycg typu 2 o 4-6 lat. Przewlekte powiktania cukrzycy sa
nastepstwem zaburzen metabolicznych typowych dla cukrzycy, ale takze sg wyrazem
wptywu innych czynnikéw, nie zawsze zwigzanych z cukrzycg.26

Do przewleklych powiklan cukrzycy naleza:

¢ mikroangiopatia cukrzycowa (retinopatia i nefropatia),

e neuropatia cukrzycowa,

e makroangiopatia cukrzycowa (zmiany dotyczg naczyn wiencowych, moézgowych i
konczyn dolnych).26

Retinopatia cukrzycowa

Retinopatia wystepuje w 28-37% chorych ze Swiezo wykryta cukrzyca typu 2.
Stwierdzona jest u 90% chorych z cukrzycg typu 1, trwajacg ponad 20 lati u ponad 60%
chorych z cukrzycg typu 2 o podobnym czasie trwania choroby. Retinopatia stanowi
glébwnga przyczyne utraty wzroku u os6b powyzej 65. roku zycia.

Nefropatia cukrzycowa

Wsréd chorych na cukrzyce typu 2 czestos$¢ tego powiktania wystepuje u ok. 20%.
Uwaza sie, ze nefropatia cukrzycowa jest przyczyng ok. 30% wszystkich przypadkow
schytkowej niewydolnosci nerek.

Neuropatia cukrzycowa

W okresie rozpoznania cukrzycy objawy neuropatii wystepujg u 8% chorych, a w ciggu
nastepnych 25 lat stwierdzana jest u ok. 50% pacjentéw. Juz u chorych ze Swiezo
wykrytg cukrzyca wystepujg zaburzenia szybko$ci przewodzenia, zaréwno we
wibéknach nerwowych czuciowych, jak i ruchowych. Cechg charakterystyczng jest
odcinkowa deminalizacja wiokien nerwowych.
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Cukrzyca jest gtowng przyczyng slepoty u dorostych, niewydolnosci nerek i amputacji
koniczyn, a takze gltéwnym czynnikiem ryzyka (réwnowaznikiem) niedokrwiennej
choroby serca, zawatu serca, udaru moézgu, miazdzycy tetnic konczyn dolnych oraz wad
wrodzonych u noworodkéw. Choroba ta skraca S$redni oczekiwany okres zycia
przecietnie o 10-15 lat.30

Wskaznik umieralnosci z powodu cukrzycy to stosunek liczby zmartych na cukrzyce w
ciggu roku do wielkosci populacji og6lnej. W Polsce wskaznik ten ksztattuje sie
prawdopodobnie na poziomie 13,0-14,0 na 100 tysiecy, jednak nie sg to dane
obiektywne. W latach 90. ksztattowat sie on nastepujgco: w 1990 roku 15,2 na 100
tysiecy; w 1995 roku 13,0 na 100 tysiecy i w 1996 roku 13,1 na 100 tysiecy.1®

3.10 Rozpoznanie i diagnostyka

Podstawowym objawem cukrzycy jest podwyzZszenie stezenia glukozy we krwi
(hiperglikemia) wynikajgcg z defektu wydzielania i/lub dziatania insuliny. Przewlekta
hiperglikemia wigze sie z uszkodzeniem, zaburzeniem czynnos$ci i niewydolnoscig
roznych narzadow, zwtaszcza oczu, nerek, nerwéw, serca i naczyn krwiono$nych.

W grupach ryzyka konieczne jest prowadzenie badan przesiewowych w kierunku
cukrzycy, poniewaz u ponad potowy chorych nie wystepujg objawy hiperglikemii.
Badanie w kierunku cukrzycy nalezy przeprowadzi¢ raz w ciggu 3 lat u kazdej osoby
powyzej 45. roku zycia. Ponadto, niezaleznie od wieku, badanie to nalezy wykona¢ co
roku u os6b z nastepujgcych grup ryzyka:

e 7z nadwagg lub otytoscig [BMI = 25 kg/m2 i/lub obwo6d w talii >80 cm (kobiety);
>94 cm (mezczy7zni)|;

e zcukrzycg wystepujacg w rodzinie (rodzice badz rodzenstwo);

¢ mato aktywnych fizycznie;

e zgrupy srodowiskowej lub etnicznej czesciej narazonej na cukrzyce;

e u ktorych w poprzednim badaniu stwierdzono stan przedcukrzycowy;

e u kobiet z przebyta cukrzyca cigzows;

¢ u kobiet, ktore urodzity dziecko o masie ciata >4 kg;

¢ znadci$nieniem tetniczym (=140/90 mm Hg);

e 7z hiperlipidemia [stezenie cholesterolu frakcji HDL<40 mg/dl (<1,0 mmol/I)
i/lub triglicerydow >150 mg/dl (>1,7 mmol/1)];

¢ u kobiet z zespotem policystycznych jajnikow;

e zchorobg uktadu sercowo-naczyniowego.

Podejrzewajac u chorego cukrzyce, nalezy wykona¢ nastepujgce badania w osoczu krwi
zylnej:

e oznaczenie stezenia glukozy przygodnej w przypadku wystepowania objawow
hiperglikemii - jesli wynosi 2200 mg/dl (211,1 mmol/l), wynik ten jest podstawg

27/125






Saksagliptyna w potaczeniu z metforming {Komboglyze®) w dwulekowej i tréjlekowej terapii doustnej
stosowanej w cukrzycy typu 2 - analiza problemu decyzyjnego

HbA1c), ale tez ryzyko hipoglikemii u danego chorego, wptyw na mase ciata, mozliwe
dziatania uboczne oraz koszt. Pomocne moze by¢ okreslenie aktualnie dominujgcego
mechanizmu patogenetycznego - insulinoopornosci albo uposledzenia wydzielania
insuliny. Na przewage insulinoopornosci wskazujg: otytos¢ (BMI 230 kg/m?2), otytos¢
brzuszna, zwiekszone stezenie insuliny na czczo lub zwiekszony wskaznik
insulinoopornosci [HOMA IR] >5 pkt.7

Zgodnie z polskimi zaleceniami leczenia cukrzycy (PTD 2014) saksagliptyna w
skojarzeniu z metforming umiejscowiona jest w drugim z czterech etapéw leczenia
cukrzycy typu 2, w ramach terapii doustnej skojarzonej (dwu- lub tréjlekowej), przed
insulinoterapig.3!

W ponizszych rozdziatach przedstawiono szczegbtowe zalecenia Polskiego
Towarzystwa Diabetologicznego dotyczace leczenia cukrzycy typu 2, a takze zalecenia i
wytyczne innych towarzystw diabetologicznych.

3.12 Rekomendacja kliniczne

3.12.1 Zalecenia Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (2014 r.)

Wedtug zalecen Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD) z 2014 r. obnizenie
hiperglikemii w wieloczynnikowym leczeniu cukrzycy typu 2 (oprécz leczenia
nadcis$nienia, dyslipidemii, zmiany stylu zycia, leczenia przeciwptytkowego itd.) ma
kluczowe znaczenie w zapobieganiu i hamowaniu postepu przewlektych powiktan
cukrzycy (makro- i mikronaczyniowych).

Obnizanie hiperglikemii musi uwzglednia¢ oba mechanizmy patogenetyczne cukrzycy
typu 2, czyli insulinoopornos¢ i uposledzenie wydzielania insuliny. Leczenie cukrzycy
typu 2 musi by¢ progresywne i dostosowane etapami do postepujgcego charakteru
schorzenia. Jezeli stosowana na danym etapie terapia przestaje by¢ skuteczna, tzn. nie
jest osiggana docelowa dla danego pacjenta warto$¢ HbA1, nalezy przejs¢ do kolejnego
etapu.

Etap [ - monoterapia:

e 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 zachowana
funkcjg komorek beta - z pochodng sulfonylomocznika;

e w przypadku nietolerancji metforminy mozliwe jest stosowanie pochodnych
sulfonylomocznika lub niektérych inhibitoréw DPP-4 (zgodnie z rejestracja
umozliwiajgcg stosowanie danego preparatu, w tym saksagliptyny, w
monoterapii), lub inhibitoréw kotransportera sodowo-glukozowego (SGLT-2),
lub agonisty PPAR-y (pioglitazonu); w takiej sytuacji inhibitory DPP-4 i inhibitory
SGLT-2 powinny by¢ preferowane u oséb z otytoscig, duzym ryzykiem
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Insulinoterapia:

Nie nalezy nadmiernie opo6Znia¢ rozpoczecia leczenia insuling. Po rozpoczeciu
insulinoterapii utrzyma¢ modyfikacje stylu zycia, wspiera¢ prace i czynnosci
wykonywane codzienne u chorych.

Poczatkowe dawki insulin sg niskie, dawki docelowe w okresie po6zniejszym wynoszg

30-100 j/d. Kontynuowac leczenie metforming. Mozna réwniez kontynuowac leczenie
innymi doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi.

Rozpocza¢ insulinoterapie przy zastosowaniu:

e insuliny bazalnej 1xd, takiej jak: insulina NPH (ang. neutral protamine Hagedorn),
insulina glargine lub insulina detemir;
e insulina premix 1 lub 2 razy dziennie (insulina dwufazowa).

Celem leczenia jest uzyskanie stezenia glukozy przed positkiem <6.5 mmol/l (<115
mg/dl).
Opieka ograniczona (opieka minimalna, ktérg kazdy chory na cukrzyce powinien

otrzymac) zwigzana jest z mniej kosztowymi terapiami.

Opieka kompleksowa (zawiera najbardziej aktualne i kompletne leczenie) w przypadku
terapii Il rzutu jako dodatkowg opcje podaje pompy insulinowe.33

Na ponizszym schemacie przedstawiono algorytm leczenia chorych z cukrzycg typu 2
wedtug zalecen IDF z 2012 roku.
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3.12.3 Zalecenia Amerykanskiego Towarzystwa Diabetologicznego
i Europejskiego Stowarzyszenia Badan nad Cukrzyca (2012 r.)

Wedtug zalecenn Amerykanskiego Towarzystwa Diabetologicznego (ang. the American
Diabetes Association, ADA) i Europejskiego Stowarzyszenia Badan nad Cukrzyca (ang.
the European Association for the Study of Diabetes, EASD) z 2012 r. od poczatku leczenia
element terapii chorych z cukrzycg typu 2 stanowi modyfikacja stylu zycia (zdrowe
odzywianie, kontrola wagi i wzrost aktywnosci fizycznej).

Na ponizszym schemacie przedstawiono algorytm leczenia chorych z cukrzycg typu 2
wedtug zalecen ADA i EASD z 2012 roku.

Etap I (monoterapia, etap poczatkowy):

leczenie metforming od momentu diagnozy (lub wkrotce po diagnozie), chyba ze istniejg
przeciwwskazania do jej stosowania. Jezeli po 3 miesigcach leczenia nie osiggnieto
docelowego poziomu HbA1, nalezy przejs¢ do etapu IL

Etap Il (terapia dwulekowa, moze by¢ pierwszym etapem leczenia u chorych z wysokim
poziomem HbA1, np. 29%):

nalezy rozwazy¢ 1 z 5 opcji terapeutycznych dotgczanych do leczenia metforming:
sulfonylomocznik, TZD, inhibitor DPP-4, agoniste receptora GLP-1 lub insuline bazalng
(kolejnos¢ nie okresla preferencji terapeutycznych, wybér powinien by¢ dostosowany
do chorego).

Etap III (terapia tréjlekowa):

Jezeli po 3 miesigcach leczenia nie osiggnieto docelowego poziomu HbA1, nalezy przejs¢
do etapu III, tj. terapii tréjlekowej (kolejno$¢ na rycinie nie okresla preferencji
terapeutycznych, wybo6r powinien by¢ dostosowany do chorego).

Etap IV:

Jezeli po 3-6 miesigcach leczenia ztozonego zawierajgcego insuline bazalng (np. insulina
NPH, glargine, detemir, w skojarzeniu z lekami nie insulinowymi) nie osiggnieto
docelowego poziomu HbAi, nalezy przejs¢ do bardziej ztozZonego leczenia przy
zastosowaniu insuliny, zazwyczaj w skojarzeniu z 1 lub 2 lekami nieinsulinowymi.

Wymienione w wytycznych leki sg powszechnie uzywane w USA i/lub Europie. Szybko
dziatajgcy lek pobudzajgcy wydzielanie insuliny (meglitinidy, inaczej glinidy) stanowi
alternatywng opcje terapeutyczng do pochodnych sulfonylomocznika (tj. u chorych
spozywajgcych positki nieregularnie lub z p6Zng popositkowa hipoglikemig w trakcie
leczenia pochodnymi sulfonylomocznika). Inne niewymienione opcje terapeutyczne
(inhibitory «-glukozydazy, kolesewelam, agonisci dopaminy, pramlintyd) mogg by¢
stosowane u wybranych chorych, ale charakteryzujg sie niskg skutecznoscig i/lub
ograniczajgcymi stosowanie dziataniami niepozadanymi.
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e eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu - w skojarzeniu z metforming i pochodng
sulfonylomocznika lub metforming i tiazylidynodionem - u chorych z BMI = 35
kg/m? pochodzenia europejskiego (z odpowiednig korektg dla innych grup
etnicznych) i specyficznymi psychologicznymi lub medycznymi problemami
zwigzanymi z duzg masa ciata, lub u chorych z BMI <35 kg/m?, u ktorych leczenie
insuling moze mie¢ znaczgce implikacje zawodowe lub utrata masy ciata moze
przynie$¢ znaczace korzysci w odniesieniu do choréb wspotistniejgcych
zwigzanych z otyto$cig;3%38

e kanagliflozyna - w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika lub
metforming i tiazylidynodionem;

e liraglutyd - w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika lub
metforming i tiazylidynodionem;

Na ponizszej rycinie przedstawiono algorytm postepowania zaproponowany przez NICE
zmaja 2011 r., uaktualniony w kwietniu 2013 r.39
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U o0s6b z cukrzycg typu 2, jesli cele terapeutyczne w odniesieniu do obnizenia
stezenia glukozy nie zostang osiggniete poprzez modyfikacje stylu zycia w ciggu 2
do 3 miesiecy, nalezy wprowadzi¢ leczenie przeciwcukrzycowe [sita zalecenia
Af, poziom dowodéw 1A*]. Metformina moze by¢ stosowana od momentu
diagnozy w potgczeniu z modyfikacjg stylu Zycia (sita zalecenia D - konsensus).

— W przypadku HbA1c 2 8,5% leczenie przeciwcukrzycowe nalezy rozpocza¢
jednoczesnie z modyfikacjg stylu zycia; nalezy rozwazy¢ rozpoczecie
terapii 2-lekowej, z ktérych jednym z lekéw moze by¢ insulina (sita
zalecenia D - konsensus).

— U oséb z objawami hiperglikemii i dekompensacji metabolicznej zaleca sie
rozpoczecie insulinoterapii z ewentualnym dotgczeniem metforminy
[klasa D, porozumienie].

Metformina powinna by¢ lekiem z wyboru [sita zalecenia A, poziom dowodow 1A
dla pacjentébw z nadwagg; sita zalecenia D - konsensus dla pacjentéw bez
nadwagil.

W przypadku braku osiggniecia wyréwnania metabolicznego, w nastepnym
etapie leczenia zalecane jest wprowadzenie do terapii kolejnego preparatu
przeciwcukrzycowego (z innych grup lekéw, w tym insuliny) [sita zalecenia D -
konsensus], a ewentualne korekty i/lub dotgczanie lekéw powinny by¢
wykonane w celu osiggniecia docelowego poziomu HbA1c w ciggu 3 do 6 miesiecy
[sita zalecenia D - konsensus].

Wybér leczenia farmakologicznego powinien by¢ zindywidualizowany, z
uwzglednieniem charakterystyki pacjentéw i charakterystyki leczenia [sita
zalecenia D - konsensus].

W ramach mozliwych opcji terapeutycznych wymieniono m.in. inhibitory DPP-4
(sitagliptyna, saksagliptyna, linagliptyna) i agonistobw receptora GLP-1
(eksenatyd, liraglutyd).

W przypadku dotgczenia insuliny bazalnej do lekéw przeciwcukrzycowych, dtugo
dziatajgce analogi insuliny (detemir lub glargine) moga by¢ stosowane zamiast
insuliny NPH (insulina izofanowa, ang. neutral protamine hagedorn) w celu
zmniejszenia ryzyka hipoglikemii [sita zalecenia A, poziom dowodow 1A].

W  przypadku dotgczenia insuliny w formie bolusu do lekéw
przeciwcukrzycowych, szybko dziatajgce analogi moga by¢ stosowane zamiast
zwyktej insuliny w celu poprawy kontroli glikemii [sita zalecenia B,§ poziom

t Najlepszy z dowoddéw byt na poziomie 1.

* W oparciu o przeglad systematyczny lub metaanalizy wysokiej jakosci badan RCT {randomizowane
kontrolowane badanie kliniczne, ang. randomized controlled trial).

§ Najlepszy z dowodéw byl na poziomie 2.
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pobudzajacy wydzielanie insuliny. W przypadku utrzymujgcego sie braku kontroli
stezenia glukozy we krwi NICE zaleca terapie trdjlekowa (wymieniane sg nastepujace
leki: sitagliptyna lub pioglitazon, eksenatyd 2xd, eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu,
liraglutyd) oraz insulinoterapie.

Wytvczne kanadyjskie (CDA 2013 r.):

W przypadku braku osiggniecia wyréwnania metabolicznego w poczatkowym etapie
leczenia, zalecane jest wprowadzenie do terapii Kkolejnego preparatu
przeciwcukrzycowego (z innych grup lekéw, w tym insuliny) w celu osiggniecia
docelowego poziomu HbAlc; jezeli nie osiggnieto celu terapeutycznego nalezy dolaczy¢
kolejny lek z innej grupy lub insulinoterapie.

Wybor leczenia farmakologicznego powinien by¢ zindywidualizowany.

3.13 Zagraniczne rekomendacje refundacyjne - saksagliptyna

Ponizej przedstawiono odnalezione rekomendacje wybranych zagranicznych agencji
oceny technologii medycznych dotyczace stosowania saksagliptyny w potaczeniu z
metforming (Komboglyze®) w cukrzycy. Dodatkowo przedstawiono rekomendacje
dotyczgce saksagliptyny (Onglyza®; rekomendacje wydane przez Agencje Oceny
Technologii Medycznych, AOTM, patrz rozdz. 5.2).

o Rekomendacja NICE (National Institute for Health and Care Excellence)

Nie odnaleziono rekomendacji.4!

e Rekomendacja HAS (Haute Autorité de Santé, Francja)

Transparency Committee rekomenduje umieszczenie produktu Komboglyze w wykazie
lekéw refundowanych ze srodkéw publicznych oraz w wykazie lekéw dopuszczonych do
stosowania przez szpitale i stuzby publiczne, jako terapia dodana do diety i wysitku
fizycznego w celu poprawy kontroli glikemii u dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2 (w
wieku co najmniej 18 lat), u ktorych stosowanie najwiekszych tolerowanych dawek
metforminy w monoterapii nie zapewnito odpowiedniej kontroli glikemii, lub ktérzy
wczesniej stosowali saksagliptyne i metformine w skojarzeniu, w oddzielnych
tabletkach (poziom refundacji: 65%; rekomendacja z dnia 14.03.2012 r.).#?

Transparency Committee rekomenduje umieszczenie produktu Komboglyze
(saksagliptyna + metformina) w wykazie lekow refundowanych ze srodkéw publicznych
oraz w wykazie lekéw dopuszczonych do stosowania przez szpitale i stuzby publiczne w

terapii tréjlekowej, w skojarzeniu z insuling, do czasu ponownej oceny gliptyn
(rekomendacja z dnia 15.05.2013 r.).43
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Na podstawie opinii z marca 2010 roku PBAC rekomenduje umieszczenie
saksagliptyny w wykazie lekéw refundowanych ze $rodkéw publicznych, w
leczeniu cukrzycy typu 2, w skojarzeniu z metforming lub pochodng sulfonylomocznika
u chorych z HbA1>7% pomimo leczenia zaréwno metforming, jak i pochodng
sulfonylomocznika, u ktorych stosowanie metforminy w skojarzeniu z pochodng
sulfonylomocznika jest przeciwwskazane lub nie jest tolerowane. Refundacja byta
rekomendowana na podstawie analizy minimalizacji kosztow saksagliptyny 5 mg/d w
porownaniu z jednakowo skuteczng dawkg sitagliptyny (100 mg/d). Saksagliptyna byta
umieszczona w wykazie lekow refundowanych dnia 1.06.2011 r.

Na podstawie opinii z lipca 2012 roku PBAC odrzuca rekomendacje dla saksagliptyny
w_terapii skojarzonej z insuling (z metforming lub bez niej) ze wzgledu na
niewystarczajgce  poréwnanie z  odpowiednimi  komparatorami, niepewng
poréwnywalng skutecznos$¢ kliniczng oraz niepewng kosztowg efektywnos¢.*8

e Rekomendacja AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group, Walia)

0d dnia 09.01.2012 r. saksagliptyna jest rekomendowana przez AWMSG do
stosowania w ramach NHS Wales u dorostych chorych z cukrzyca typu 2, z umiarkowang
lub ciezkg niewydolnoscia nerek, w celu poprawy kontroli glikemii w terapii
skojarzonej.4?

0d dnia 07.08.2012 r. saksagliptyna jest rekomendowana przez AWMSG do
stosowania w ramach NHS Wales u dorostych chorych z cukrzycg typu 2, w celu
poprawy kontroli glikemii, w terapii skojarzonej z insuling (z metforming lub bez niej),
kiedy stosowanie tylko samej insuliny wraz z dietg i wysitkiem fizycznym nie jest
wystarczajgce do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii.5?

0d dnia 06.12.2013 r. saksagliptyna jest rekomendowana przez AWMSG do
stosowania w ramach NHS Wales u dorostych chorych z cukrzycg typu 2, w celu
poprawy kontroli glikemii, jako sktadnik trojlekowej terapii doustnej, w skojarzeniu z
metforming i pochodnymi sulfonylomocznika, kiedy stosowanie tylko tych lekow
(metforminy i pochodnej sulfonylomocznika) w potaczeniu z dietg i wysitkiem
fizycznym jest niewystarczajgce do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii.>!

Na podstawie opinii z dnia 06.12.2013 r., ze wzgledu na brak ztozenia odpowiedniej
dokumentacji przez podmiot posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu,
saksagliptyna nie moze by¢ przyjeta do stosowania w ramach NHS Wales u dorostych
chorych z cukrzyca typu 2, w celu poprawy kontroli glikemii, w monoterapii u pacjentéw
Z niewystarczajgcg kontrolg glikemii stosujgcych wytgcznie diete i wysitek fizyczny, u
ktérych stosowanie metforminy jest niewtasciwe ze wzgledu na przeciwwskazania lub
nietolerancje.>?
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dorostych chorych z cukrzycg typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii w skojarzeniu z
insuling (z metforming lub bez niej), kiedy stosowanie tylko samej insuliny wraz z dietg i
wysitkiem fizycznym nie jest wystarczajgce do uzyskania odpowiedniej kontroli
glikemii.s”

Na podstawie opinii z dnia 08.11.2013 r. SMC zaakceptowal saksagliptyne do
ograniczonego stosowania w ramach NHS Scotland u dorostych chorych z cukrzyca
typu 2, w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika, kiedy stosowanie
tylko tych lekéw (metforminy i pochodnej sulfonylomocznika) w potaczeniu z dietg i
wysitkiem fizycznym jest niewystarczajace do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii.
Saksagliptyna stanowi dodatkowg opcje terapeutyczng w ramach inhibitoréw DPP-4.
Stosowanie saksagliptyny w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika
powoduje istotnie statystycznie wiekszg redukcje wartosci HbAic w poréwnaniu do
stosowania placebo. Na podstawie poréwnan posrednich wykazano zblizong
skutecznos¢ saksagliptyny i innych inhibitoréw DPP-4.38

Na podstawie opinii z dnia 10.03.2014 r. SMC nie rekomenduje stosowania
saksagliptyny w ramach NHS Scotland w_monoterapii u dorostych chorych z cukrzycg
typu 2, z niewystarczajacg kontrolg glikemii stosujgcych wytgcznie diete i wysitek
fizyczny, u ktérych stosowanie metforminy jest niewtasciwe ze wzgledu na
przeciwwskazania lub nietolerancje.??

e Rekomendacja CADTH (Canadian Expert Drug Advisory Committee, Kanada)

Na podstawie opinii z dnia 20.06.2014 r. The Canadia Expert Drug Advisory Commitee
(CEDAC) rekomenduje finansowanie produktu Komboglyze (saksagliptyna +
metformina) u chorych, dla ktoérych insulina nie stanowi odpowiedniej opcji
terapeutycznej lub u chorych stosujgcych terapie metforming, pochodng
sulfonylomocznika i saksagliptyng, w celu zastgpienia saksagliptyny i metforminy
stosowanych w oddzielnych tabletkach. Koszt produktu Komboglyze nie powinien
jednak przekraczac sumy kosztow saksagliptyny i metforminy podawanych osobno.5?

Na podstawie opinii z dnia 17.06.2010 r. The Canadia Expert Drug Advisory Commitee
(CEDAC) nie rekomenduje finansowania saksagliptyny w_skojarzeniu z metforming
lub _pochodng sulfonylomocznika, kiedy stosowanie tylko samej metforminy lub
pochodnej sulfonylomocznika w potgczeniu z dietg i wysitkiem fizycznym jest
niewystarczajgce do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii. Uzasadnieniem
rekomendacji jest wyzszy dzienny koszt stosowania saksagliptyny w poréwnaniu ze
stosowaniem pochodnych sulfonylomocznika oraz brak badan bezposrednio
poréwnujacych saksagliptyne z lekami przeciwcukrzycowymi z innej grupy u chorych
niedostatecznie  kontrolowanych  podczas  monoterapii. Nie  odnaleziono
randomizowanych badan klinicznych oceniajgcych skutecznos¢ saksagliptyny u chorych
po  niepowodzeniu leczenia zaréwno  metforming, jak i pochodnymi
sulfonylomocznika.b!
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4 Oceniana interwencja (I) - saksagliptyna/metformina

4.1 Dane produktu

Analizowang interwencjg jest saksagliptyna w potgczeniu z metforming (Komboglyze®,
AstraZeneca AB) stosowana w leczeniu chorych z cukrzyca typu 2.

Dane dotyczgce produktu Komboglyze® opracowano na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego dostepnej na stronie Europejskiej Agencji Lekéw (ang. Furopean
Medicines Agency, EMA).64

Tab. 13. Zestawienie danych dotyczacych saksagliptyny.

saksagliptyna {saxagliptin) w potaczeniu z metforming

Nazwa miedzynarodowa (metformin)

Nazwa handlowa Komboglyze®

Leki stosowane w cukrzycy. Produkty lecznicze ztozone,
Grupa farmakoterapeutyczna zawierajgce leki doustne zmniejszajgce stezenie glukozy we

(Kod ATC) krwi
(A10BD10)

Tabletki powlekane (saksagliptyna + metformina): 2,5 mg+850

Posta¢ mg lub 2,5mg+1000 mg

Opakowanie handlowe Wielkos¢ opak.: 14, 28, 56, 60, 112, 196 tabletek

Data dopuszczenia do obrotu 24 listopada 2011 .

Numer pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu na terenie Rzeczpospolitej

EU/1/11/731/001-014

AstraZeneca AB,
Podmiot odpowiedzialny S151, 85 Sodertalje,

Szwecja

4.2 Mechanizm dziatania

Komboglyze tgczy w sobie dwa produkty lecznicze zmniejszajgce stezenie glukozy we
krwi z uzupetniajgcymi sie mechanizmami dziatania, aby zapewni¢ wtasciwa kontrole
glikemiczng u pacjentbw z cukrzycg typu 2: saksagliptyne, inhibitor
dipeptydylopeptydazy 4 (DPP-4), i metforminy chlorowodorek, pochodng biguanidu.

Saksagliptyna

Saksagliptyna jest bardzo silnym (Ki: 1,3 nM), wybiérczym, odwracalnym,
kompetycyjnym inhibitorem DPP4. U pacjentbw z cukrzycg typu 2 podanie

51/125






Saksagliptyna w potaczeniu z metforming {Komboglyze®) w dwulekowej i tréjlekowej terapii doustnej
stosowanej w cukrzycy typu 2 - analiza problemu decyzyjnego

cukrzyca typu 2, u ktorych stosowanie insuliny i metforminy w monoterapii nie
zapewnia odpowiedniej kontroli glikemii.

Produkt Komboglyze jest takze wskazany do stosowania w skojarzeniu z pochodnymi
sulfonylomocznika (tj. w trzylekowej terapii skojarzonej) jako terapia dodana do diety i
wysitku fizycznego w celu poprawy kontroli glikemii u dorostych pacjentéw w wieku 18
lat i starszych z cukrzycg typu 2, u ktoérych stosowanie maksymalnych tolerowanych
dawek, zarowno metforminy jak i pochodnej sulfonylomocznika, nie zapewnia
odpowiedniej kontroli glikemii.

4.4 Dawkowanie i sposob podania

Dawkowanie

Pacjenci z glikemiq, nieodpowiednio kontrolowanq najwiekszymi tolerowanymi dawkami
metforminy w monoterapii

U pacjentdbw niewystarczajgco kontrolowanych metforming w monoterapii, nalezy
stosowa¢ produkt Komboglyze w dawce odpowiadajgcej catkowitej dawce dobowej
saksagliptyny wynoszacej 5 mg, podawanej w dawkach 2,5 mg dwa razy na dobe, oraz
wczesniej stosowanej dawce metforminy.

Pacjenci stosujgcy wczesniej oddzielnie tabletki saksagliptyny i metforminy
Pacjenci stosujgcy wczes$niej saksagliptyne i metformine, powinni przyjmowac lek w
dawkach odpowiadajgcych wczesniej stosowanym.

Pacjenci z glikemiq, nieodpowiednio kontrolowang dwulekowq terapiq skojarzong -
insuling [ _metforming, lub pacjenci z glikemia kontrolowang trzylekowag terapi

skojarzong - insuling, metforming i saksagliptyng, przyimowanymi w osobnych tabletkach

Dawka produktu Komboglyze powinna dostarczy¢ 2,5 mg saksagliptyny dwa razy na
dobe (catkowita dawka dobowa saksagliptyny wynosi 5 mg) oraz dawke metforminy
podobng do aktualnie stosowanej dawki. W przypadku, gdy produkt Komboglyze jest
stosowany w skojarzeniu z insuling, moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki insuliny,
aby zmniejszy¢ ryzyko hipoglikemii.

Pacjenci z glikemiqg nieodpowiednio kontrolowanqg dwulekowq terapiq skojarzong -
pochodng sulfonylomocznika i metforming lub pacjenci zmieniajqcy tréjlekowq terapie
skojarzongq - saksagliptyng, metforming i pochodnq sulfonylomocznika, przyimowanymi w
osobnych tabletkach

Dawka produktu Komboglyze powinna dostarczy¢ 2,5 mg saksagliptyny dwa razy na
dobe (catkowita dawka dobowa saksagliptyny wynosi 5 mg) oraz dawke metforminy
podobng do aktualnie stosowanej dawki. W przypadku, gdy produkt Komboglyze jest
stosowany w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika, moze by¢ konieczne
zastosowanie mniejszej dawki pochodnej sulfonylomocznika aby zmniejszy¢ ryzyko
wystgpienia hipoglikemii.
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4.6 Przeciwwskazania
Produkt Komboglyze jest przeciwwskazany, jesli u pacjenta wystepuje:

— nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg,
lub ciezkie reakcje nadwrazliwosci w wywiadzie z reakcjami anafilatycznymi
wilacznie, wstrzgs anafilaktyczny, obrzek naczynioruchowy z powodu stosowania
lekéw z grupy inhibitoréw dipeptydylopeptydazy 4 (DPP4);

— cukrzycowa kwasica ketonowa, stan przedspigczkowy w cukrzycy;

— umiarkowana do ciezkiej niewydolnos$¢ nerek (klirens kreatyniny <60 ml/min);

— ostre stany moggace zaburza¢ czynnos$¢ nerek:

— odwodnienie;

— ciezkie zakazenia;

—  wstrzas;

— ostre i przewlekte choroby moggce powodowa¢é niedotlenienie tkanek:

— niewydolno$¢ serca lub uktadu oddechowego;
— niedawno przebyty zawat miesnia sercowego;
— wslrzgs;

— zaburzenia czynnosci watroby;

— ostre zatrucie alkoholowe, choroba alkoholowa;

— karmienie piersia.

4.7 Dziatania niepozadane

Nie przeprowadzono badan klinicznych dotyczgcych leczenia tabletkami Komboglyze,
jednakze wykazano bioréwnowaznos$¢ produktu Komboglyze z saksagliptyng i
metforming stosowanymi w skojarzeniu.

Saksagliptyna
Podsumowanie profilu bezpieczeristwg

W szesSciu randomizowanych podwojnie zaslepionych, kontrolowanych badaniach
klinicznych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznos$ci, przeprowadzonych w celu
oceny wptywu saksagliptyny na kontrole glikemii, uczestniczyto 4148 pacjentow z
cukrzyca typu 2, w tym 3021 otrzymywato saksagliptyne. W randomizowanych,
kontrolowanych, podwdjnie zaslepionych badaniach klinicznych (uwzgledniajgc badania
rozwojowe oraz doswiadczenie zgromadzone podczas stosowania produktu po
wprowadzeniu do obrotu), saksagliptyng byto leczonych ponad 17 000 pacjentéw z
cukrzyca typu 2.

W analizie tgcznej danych pochodzgcych od 1681 pacjentéw z cukrzycg typu 2, w tym
882 pacjentow leczonych saksagliptyng 5 mg, zrandomizowanych w pieciu podwojnie
zaslepionych kontrolowanych placebo badaniach klinicznych bezpieczenstwa i
skutecznosci, przeprowadzonych w celu oceny wptywu saksagliptyny na kontrole
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Hipoglikemia

Niepozadane reakcje hipoglikemii opracowano na podstawie wszystkich zgloszen
hipoglikemii; réwnolegle pomiary stezenia glukozy nie byly konieczne. Czestos¢
zglaszanych przypadkéw hipoglikemii podczas stosowania saksagliptyny w dawce 5 mg
w porownaniu do placebo jako terapia dodana do samej metforminy wynosita 5,8% vs.
5%. Czesto$¢ zgtaszanych przypadkow hipoglikemii wynosita 3,4% u pacjentéw
stosujgcych 5 mg saksagliptyny w skojarzeniu z metforming i 4% w grupie stosujgcej
metformine w monoterapii. Podczas stosowania jako dodatku do insuliny (z metforming
lub bez metforminy), catkowita czesto$¢ wystepowania odnotowanej hipoglikemii
wynosita 18,4% dla saksagliptyny w dawce 5 mg i 19,9% dla placebo.

Po dodaniu saksagliptyny do leczenia metforming oraz pochodnymi sulfonylomocznika,
catkowita czestos¢ wystepowania zgltaszanych przypadkow hipoglikemii wynosita
10,1% dla saksagliptyny w dawce 5 mgi 6,3% dla placebo.

Badania diagnostyczne

We wszystkich przeprowadzonych badaniach czesto$¢ nieprawidtowych wynikow
badan laboratoryjnych byta zblizona w grupie pacjentow leczonych saksagliptyng w
dawce 5 mg w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej placebo. Obserwowano niewielkie
zmniejszenie bezwzglednej liczby limfocytow. W zbiorczej analizie badan klinicznych
kontrolowanych placebo, w poréwnaniu do placebo obserwowano $rednie zmniejszenie
bezwzglednej liczby limfocytow w przyblizeniu o 100 komérek/pl, przy czym
bezwzgledna liczba limfocytow wynosita na poczatku badan okoto 2200 komérek/pl.
Srednia bezwzgledna liczba limfocytow pozostala niezmieniona do 102. tygodnia
codziennego podawania leku. Zmniejszenie liczby limfocytow nie byto zwigzane z
klinicznie istotnymi dziataniami niepozgdanymi. Znaczenie kliniczne tego zmniejszenia
liczby limfocytow w poréwnaniu do placebo jest nieznane.

Metformina
Dane z badan klinicznych oraz zebrane po wprowadzeniu produktu do obrotu

Ponizsza tabela przedstawia dziatania niepozadane podane zgodnie z systematykg
uktadowg i czestoscig wystepowania. Kategorie czestosci sg ustalane na podstwie
danych zawartych w Charakterystce Produktu Leczniczego zawierajgcego metformine,
dostepnego na terenie Unii Europejskie;j.
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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;

» 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).686°

Na podstawie Stanowiska z dnia 18 listopada 2013 r. Prezes Agencji rekomenduje
objecie refundacjg produktu leczniczego Eucreas, wildagliptyna+metforminy
chlorowodorek (tabletka, 50 mg+1000 mg, 60 tabl,; tabletka, 50 mg+850 mg, 60 tabl.)
we wskazaniu leczenie cukrzycy typu 2 dorostych pacjentéw, u ktoérych nie uzyskano
wystarczajgcej 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 pacjentéw niewystarczajgco kontrolowanych za
pomocg metforminy i sulfonylomocznika.”?

Saksagliptyna

Na podstawie Stanowiska z dnia 29 marca 2010 r. Rada Konsultacyjna uznaje za
zasadne zakwalifikowanie leku saksagliptyna (Onglyza®) w leczeniu cukrzycy
typu 2, jako $wiadczenia gwarantowanego, finansowanego w ramach wykazu
lekow refundowanych, z 50% odptatnoscia.

Saksagliptyna nalezy do grupy lekéw dziatajagcych poprzez uktady inkretynowe, o
udowodnionym efekcie hipoglikemizujagcym, z ktérych dwa preparaty (eksenatyd i
liraglutyd) byty uprzednio zakwalifikowane do finansowania z 50% odptatnoscig. W
odréznieniu od poprzednio rekomendowanych lekéw z grupy inkretyn, wnioskowany
preparat jest stosowany doustnie.”?

Na podstawie Stanowiska z dnia 28 lipca 2014 r. Prezes Agencji rekomenduje objecie
refundacja produktu leczniczego Onglyza (saksagliptyna), tabl. powl, 5 mg, 30 tabl,
kod EAN: 5909990729357, jako sktadnika dwulekowej terapii doustnej, w skojarzeniu z:

» metforming, kiedy stosowanie tylko samej metforminy w potgczeniu z dietg i
wysitkiem fizycznym jest niewystarczajgce do uzyskania odpowiedniej kontroli
glikemii,

» pochodnymi sulfonylomocznika, kiedy stosowanie tylko samej pochodnej
sulfonylomocznika w potgczeniu z dietg i wysitkiem fizycznym jest
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Tab. 18. Stanowiska AOTM dla terapii stosowanych w leczeniu cukrzycy.

Nr stanowiska i data

wydania

Lek i wskazanie

Stanowisko

Rekomendacja
Prezesa AOTM nr
245/2014 z dnia 17
listopada 2014 r.

Rekomendacja
Prezesa AOTM nr
215/2014 z dnia 15
wrzeénia 2014 r.

Rekomendacja
Prezesa AOTM nr

Trajenta (linagliptyna) we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentow
z cukrzyca typu 2 w skojarzeniu z metforming (terapia dwulekowa),
kiedy stosowanie wylgcznie metforminy w potaczeniu z dietq i
¢wiczeniami fizycznymi nie wystarcza do uzyskania odpowiedniej
kontroli glikemii, lub w skojarzeniu z metforming i pochodng
sulfonylomocznika (terapia trzylekowa), kiedy stosowanie terapii
dwulekowej z zastosowaniem tych lekéw w polaczeniu z dietq i
¢wiczeniami nie wystarcza do uzyskania odpowiedniej kontroli
glikemii

Levemir, penfill, 5x3 ml, we wskazaniu leczenie cukrzycy typu 2

Lantus {insulin glargine) roztwor do wstrzykiwan, 100 j./ml, 5
wstrzykiwaczy SoloStar po 3 ml oraz Lantus (insulin glargine)

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu
leczniczego Trajenta (linagliptyna), 30 tab. powlekanych a 5 mg,
EAN 5909990896141, we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentow
z cukrzyca typu 2 w skojarzeniu z metforming {terapia dwulekowa),
kiedy stosowanie wylacznie metforminy w potaczeniu z dietg i
¢wiczeniami fizycznymi nie wystarcza do uzyskania odpowiedniej
kontroli glikemii, lub w skojarzeniu z metforming i pochodng
sulfonylomocznika {terapia trzylekowa), kiedy stosowanie terapii
dwulekowej z zastosowaniem tych lekéw w polaczeniu z dietg i
¢wiczeniami nie wystarcza do uzyskania odpowiedniej kontroli
glikemii, w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go
pacjentom z odptatnoscia 30%. Zaproponowany instrument
podziatu ryzyka jest niewystarczajacy.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu
leczniczego Levemir, penfill, 5x3 ml, EAN 5909990005741 we
wskazaniu cukrzyca typu 2.

Prezes Agencji rekomenduje kontynuacje refundowania
wnioskowanej interwencji w leczeniu cukrzycy typu 2, zgodnie z
Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 22 sierpnia 2014 r. w
sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 14.64).

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu
leczniczego Lantus (insulina glargine) roztwor do wstrzykiwan, 100
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Nr stanowiska i data

wydania

Rekomendacja
Prezesa AOTM nr
210/2014 z dnia 1
wrzes$nia 2014 r.

Rekomendacja
Prezesa AOTM nr
209/2014 z dnia 1
wrzeénia 2014 r.

Lek i wskazanie

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% (>8% w przypadku
chorych wwieku > 70 lat z wieloletnig cukrzyca > 20 lat), oraz u
ktorych 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 wymagajacym 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 wwieku > 70 lat z wieloletnig cukrzyca
> 20 lat)

Ristfor (sitagliptyna/metformina), tabletki powlekane,
50mg/1000mg, 56 tabl., EAN 5901549324532;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% (>8% w przypadku
chorych wwieku > 70 lat z wieloletnig cukrzyca > 20 lat), oraz u
ktérych stosowanie inhibitoréw DPP-4 jest preferowane w stosunku

Stanowisko

okreslonym poziomem HbA1c = 8% oraz z BMI = 35 kg/m®.

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

1.leczenie cukrzycy typu 2 u pacjentow u ktorych 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 cukrzyca > 20
lat), oraz u ktorych stosowanie inhibitoréw DPP-4 jest preferowane
w stosunku do zastosowania pochodnej sulfonylomocznika z
powodu: otytoéci przy BMI>35kg/m? lub wysokiego ryzyka
hipoglikemii potwierdzonego udokumentowanym w ciggu 12
miesiecy epizodem ciezkiego niedocukrzenia wymagajacym
interwencji w warunkach szpitalnych;

2. leczenie cukrzycy typu 2 u pacjentow u ktorych 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).

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu
leczniczego Ristfor (sitagliptyna/metformina), tabletki powlekane,
50mg/1000mg, 56 tabl., EAN 5901549324532;we wskazaniach:

1.leczenie cukrzycy typu 2 u pacjentéw, u ktérych 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
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Nrstanowiskaidata Lekiwskazanie Stanowisko

wydania

> 20 lat) {(>8% w przypadku chorych w wieku > 70 lat z wieloletnig cukrzyca
> 20 lat).

Rekomendacja Januvia (sitagliptyna), tabletki powlekane, 100 mg, 28 tabl., we Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu
Prezesa AOTM nr wskazaniu leczenie cukrzycy typu 2 leczniczego Januvia (sitagliptyna) (kod EAN: 5909990055920) we
176/2014 z dnia 28 wskazaniu:

lipca2014 . 1) leczenie cukrzycy typu 2 u pacjentdéw, u ktérych 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 inhibitoréw DPP---4 jest preferowane w
stosunku do zastosowania pochodnej sulfonylomocznika z powodu:
otytosci przy BMI>35 kg/m? lub wysokiego ryzyka hipoglikemii
potwierdzonego udokumentowanym w ciggu 12 miesiecy epizodem
ciezkiego niedocukrzenia wymagajacym interwencji w warunkach
szpitalnych;

2) leczenie cukrzycy typu 2 u pacjentow, u ktérych zastosowanie
metforminy i sulfonylomocznika tacznie nie pozwala osiagna¢
odpowiedniej kontroli glikemii w zakresie poziomu HbA1c>7%
(>8% w przypadku chorych w wieku >70 lat z wieloletnig cukrzyca
> 20 lat).

Rekomendacja Onglyza (saksagliptyna), tabletki powlekane, 5 mg, 30 tabl., w Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu

Prezesa AOTM nr dwulekowej i trojlekowej terapii doustnej stosowanej w leczniczego Onglyza (saksagliptyna), tabl. powl.,, 5 mg, 30 tabl., kod
175/2014 z dnia 28  cukrzycy typu 2 EAN: 5909990729357, jako skltadnika dwulekowej terapii doustnej,
lipca 2014 . w skojarzeniu z:

« metforming, kiedy stosowanie tylko samej metforminy w
polaczeniu z dietg i wysitkiem fizycznym jest niewystarczajace do
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Nr stanowiska i data

wydania

Lek i wskazanie

Stanowisko

Rekomendacja
Prezesa AOTM nr
157/2013 z dnia 4
listopada 2013 1.

Rekomendacja
Prezesa AOTM nr
129/2013 z dnia 23
wrzeSnia 2013 r.

maksymalnych tolerowanych dawek metforminy w
monoterapii lub u pacjentow leczonych wildagliptyng w
skojarzeniu i metforming, w postaci oddzielnych tabletek

e wskojarzeniu z sulfonylomocznikiem {(np. w trzylekowej
terapii skojarzonej), jako terapia dodana do diety i wysitku
fizycznego, u pacjentéw niewystarczajaco kontrolowanych
za pomocg metforminy i sulfonylomocznika.

Galvus (wildagliptyna) tabletka 50 mg, 28 tabl., kod EAN:
5909990066575; Galvus (wildagliptyna) tabletka 50 mg, 56 tabl,,
kod EAN: 5909990066582 w dwu- i trzylekowej terapii doustne;j
stosowanej w leczeniu cukrzycy typu 2.

Victoza (liraglutide) roztwor do wstrzykiwan we wkladzie 2 x 3 ml 6
mg/ml, kod EAN 5909990718207, we wskazaniu: dorosli pacjenci z
cukrzyca typu 2, po niepowodzeniu leczenia terapia skojarzong
metforminy i pochodnej sulfonylomocznika, z okreslonym poziomem
HbA;.28% potwierdzonym w dwéch pomiarach w okresie 12
miesiecy oraz z BMI=35 kg/mZ.

metforminy w monoterapii lub u pacjentéw leczonych wildagliptyng
w skojarzeniu i metforming, w postaci oddzielnych tabletek, w
skojarzeniu z sulfonylomocznikiem {np. w trzylekowej terapii
skojarzonej), jako terapia dodana do diety i wysitku fizycznego, u
pacjentéw niewystarczajaco kontrolowanych za pomoca
metforminy i sulfonylomocznika.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktow
leczniczych: Galvus (wildagliptyna) tabletka 50 mg, 28 tabl., kod
EAN: 5909990066575 oraz Galvus {wildagliptyna) tabletka 50 mg,
56 tabl, kod EAN: 5909990066582, we wskazaniu: leczenie
pacjentéw z cukrzyca typu 2:

a) w dwulekowej terapii doustnej, w skojarzeniu z {...);
b) w trzylekowej terapii doustnej, w skojarzeniu z {...);

w ramach (...), pod warunkiem znacznego obnizenia ceny leku.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu
leczniczego Victoza (liraglutyd) roztwor do wstrzykiwan we
wkladzie 2 x 3 ml 6 mg/ml, kod EAN 5909990718207, we
wskazaniu: dorosli pacjenci z cukrzyca typu 2, po niepowodzeniu
leczenia terapig skojarzong metforminy i pochodne;j
sulfonylomocznika, z okreslonym poziomem HbA1c=8%
potwierdzonym w dwéch pomiarach w okresie 12 miesiecy oraz z
BMI=35 kg/m?, w ramach odrebnej grupy limitowej.
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Nr stanowiska i data

wydania

Lek i wskazanie

Stanowisko

Stanowisko RK nr
48/14/20101
49/14/2010 z dnia 5
lipca 2010r.

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

Sitagliptin {Januvia® i Xelevia®) w leczeniu cukrzycy typu 2, w
skojarzeniu z metforming (dwuskladnikowa terapia doustna) oraz
metforming i sulfonylomocznikeim {tréjsktadnikowa terapia
doustna), w przypadku gdy dieta i ¢wiczenia fizyczne oraz
stosowane tych lekéw nie wystarczajg do odpowiedniej kontroli
glikemii

Eucreas® (vildagliptin/metformin hydrochloride) w leczeniu
cukrzycy typu 2 u pacjentow, u ktorych nie uzyskano wystarczajacej
kontroli glikemii, mimo stosowania doustnie maksymalnych

celu poprawy kontroli glikemii u dorostych pacjentow:

¢ wmonoterapii, u pacjentow, u ktoérych kontrola glikemii
uzyskana wylacznie za pomoca diety i cwiczen fizycznych
jest niewystarczajaca i dla ktérych metformina (MET) jest
nieodpowiednia z powodu nietolerancji lub
przeciwwskazana z powodu niewydolnosci nerek,

s wterapii skojarzonej z MET, kiedy stosowanie wylgcznie
MET w polaczeniu z dietq i ¢wiczeniami fizycznymi nie
wystarcza do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii,

e wterapii skojarzonej z suflonylomocznikiem i MET, kiedy
stosowanie terapii dwulekowej z zastosowaniem tych
lekéw w polgczeniu z dietg i ¢wiczeniami nie wystarcza do
uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii”,

¢ jako Swiadczenia finansowanego ze srodkéw publicznych.

Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne zakwalifikowanie jako
$wiadczenia gwarantowanego preparatu Januvia® i Xelevia®
(sitagliptin) w leczeniu cukrzycy typu 2, w skojarzeniu z metforming
{dwusktadnikowa terapia doustna) oraz metforming i
sulfonylomocznikiem {tréjsktadnikowa terapia doustna), w
przypadku gdy dieta i ¢wiczenia fizyczne oraz stosowane tych lekéw
nie wystarczajg do odpowiedniej kontroli glikemii, z odplatnoscia
50%.

Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne zakwalifikowanie jako
$wiadczenia gwarantowanego leku Eucreas® {vildagliptin/
metformin hydrochloride) w leczeniu cukrzycy typu 2 u pacjentéw,
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Nr stanowiska i data

wydania

Lek i wskazanie

Stanowisko

Stanowisko RK nr
11/03 /2009 z dnia 2
lutego 2009 1.

Stanowisko RK nr
71/19/2008 z dnia 8
grudnia 2008 r.

Stanowisko RK nr
70/19/2008 z dnia 8
grudnia 2008 .

Stanowisko RK nr
69/19/2008 z dnia 8
grudnia 2008 .

Uchwata RKnr

Sitagliptyna (Januvia®) w leczeniu cukrzycy typu 2

Insulina glargine {Lantus®) w leczeniu cukrzycy typu 1 oraz 2

Insulina detemir (Levemir Penfill®) w leczeniu cukrzycy typu 1 oraz

2

Insulina glulizynowa (Apidra®) w leczeniu cukrzycy typu 1 oraz 2

Rosiglitazon (Avandia®) w leczeniu cukrzycy typu 2

Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze srodkow
publicznych sitagliptyny {Januvia®) w leczeniu cukrzycy typu 2, w
ramach wykazu lekéw refundowanych.

Rada Konsultacyjna rekomenduje tymczasowe finansowanie ze
srodkéw publicznych insuliny glargine {Lantus) w leczeniu cukrzycy
typu 1 oraz 2, przez okres dwéch lat, pod warunkami:

¢ zebrania danych dotyczacych efektywnosci klinicznej, w
odniesieniu do twardych punktéw koncowych,

e zapewnienia efektywnego kosztowo sposobu finansowania.
Rada Konsultacyjna rekomenduje tymczasowe finansowanie ze

srodkéw publicznych insuliny detemir (Levemir Penfill) w leczeniu
cukrzycy typu 1 oraz 2, przez okres dwoch lat, pod warunkami:

¢ zebrania danych dotyczacych efektywnosci klinicznej, w
odniesieniu do twardych punktéw koncowych,

e zapewnienia efektywnego kosztowo sposobu finansowania.
Rada Konsultacyjna rekomenduje tymczasowe finansowanie ze

$rodkéw publicznych insuliny glulizynowej (Apidra®) w leczeniu
cukrzycy typu 1 oraz 2, przez okres dwoch lat, pod warunkami:

e zebrania danych dotyczacych efektywnosci klinicznej, w
odniesieniu do twardych punktéw koncowych;

s zapewnienia efektywnego kosztowo sposobu finansowania.

Rada Konsultacyjna rekomenduje Ministrowi Zdrowia

75/125







Saksagliptyna w potaczeniu z metforming {Komboglyze®) w dwulekowej i tréjlekowej terapii doustnej
stosowanej w cukrzycy typu 2 - analiza problemu decyzyjnego

5.3 Wybér komparatoréw

Wedtug wytycznych Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego etap II leczenia
chorych z cukrzyca typu 2 (terapia doustna skojarzona) obejmuje dwie opcje
terapeutyczne:

e opcja 2a (terapia dwulekowa) zaktada dolaczenie do metforminy pochodnej
sulfonylomocznika lub leku inkretynowego (inhibitora DPP-4 lub agonisty
receptora GLP-1), lub inhibitora SGLT-2, lub agonisty PPAR-y;

e opcja 2b (terapia tréjlekowa) zaktada stosowanie metforminy (zawsze) i dwoch
innych lekéw o roéznych mechanizmach dziatania z nastepujacych grup:
pochodne sulfonylomocznika, inhibitory a-glukozydazy (akarboza), inhibitory
DPP-4, agonisci receptora GLP-1, inhibitory SGLT-2, agonista PPAR-y.

Mozliwe jest takze dotgczenie do metforminy insuliny bazowej.31

Zgodnie z wnioskowanym do objecia refundacjga wskazaniem, saksagliptyna w
potaczeniu z metforming (Komboglyze®) wskazana jest:

1) w dwulekowej terapii doustnej, kiedy stosowanie tylko samej metforminy w
potaczeniu z dietg i wysitkiem fizycznym jest niewystarczajgce do uzyskania
odpowiedniej kontroli glikemii lub u chorych, ktoérzy wczesniej stosowali
saksagliptyne i metformine w skojarzeniu, w oddzielnych tabletkach;

2) w trojlekowej terapii doustnej, w skojarzeniu z pochodnymi sulfonlylomocznika,
kiedy stosowanie metforminy w skojarzeniu z pochodnymi sulfonylomocznika w
potaczeniu z dietg i wysitkiem fizycznym jest niewystarczajgce do uzyskania
odpowiedniej kontroli glikemii lub u chorych, ktoérzy wczesniej stosowali
saksagliptyne i metformine w skojarzeniu, w oddzielnych tabletkach.

Wnioskowana do objecia refundacja populacja jest wezsza niz populacja objeta
wskazaniem rejestracyjnym w Charakterystyce Produktu Leczniczego, co wynika
z pozycji polaczenia lekow w polskich i Swiatowych wytycznych leczenia chorych z
cukrzycag typu 2 oraz jest spdjne z rekomendowanym przez Agencje Oceny
Technologii Medycznych pozycjonowaniem innych preparatow zlozonych
zawierajacych lek z klasy inhibitorow dipeptydylo-peptydazy 4 i metformine -
sitagliptyna/metformina (Janumet®, Ristfor®) oraz wildagliptyna/metformina
(Eucreas®),68.69,70

W zwigzku z wykazang bioréwnowaznoscia wnioskowanie dotyczgce terapii
saksagliptyng w potgczeniu z metforming (SAX/MET; Komboglyze®) mozna uogolni¢ na
terapie saksagliptyng (Onglyza®) w skojarzaniu z metforming (SAX+MET) - patrz rozdz.
2.

Dla pozostatych potgczen lekéw z grupy DPP-4 i metforminy pozytywnie ocenionych
przez AOTM, réwniez nie zidentyfikowano dedykowanych badan klinicznych
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cukrzycy w okresie od stycznia do grudnia 2013 r.74 (koszt miesiecznej terapii akarboza
dla NFZ wynosi ok. 30 PLN®%7). Mate zuzycie akarbozy potwierdzajg wyniki badania
Witek 2012 dotyczgcego Narodowego Rejestru Chorych na Cukrzyce w Polsce (program
pilotazowy).22 W badaniu akarboza byta stosowana u 8,6% chorych, przy czym w
leczeniu skojarzonym z pochodng sulfonylomocznika u 1,4% chorych, a w skojarzeniu z
metforming u 0,6%. Mozna przypuszcza¢, ze akarboza w praktyce nie bedzie
zastepowana przez inne leki przeciwcukrzycowe, w tym saksagliptyne w skojarzeniu z
metforming. Dodatkowo, zgodnie z trescig Zalecen Klinicznych Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego3!, akarboza jest lekiem o mniejszej skutecznosci niz metformina oraz
pochodne sulfonylomocznika. Majgc na uwadze bardzo ograniczone stosowanie
akarbozy w leczeniu chorych z cukrzyca typu 2 nie uwzgledniono tego leku jako
komparatora dla saksagliptyny w polaczeniu z metforming.

Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego insulinoterapie nalezy
rozpoczg¢ od insuliny bazowej (insulina NPH, analog dtugodziatajgcy). Stosowanie
mieszanek insulinowych stanowi kolejny etap leczenia. Podstawowy komparator dla
Komboglyze w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika stanowi zatem insulina
bazowa.

W grupie insulin bazowych, poza insuling NPH, wytyczne wymieniajg takze analogii
dtugodziatajgce - insuline detemir i glargine. Preparaty te majg pozytywne
rekomendacje AOTM i sg refundowane w cukrzycy w ograniczonych wskazaniach.t

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych saksagliptyne z insuling bazowg
(w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika), jednak analiza danych
klinicznych dla saksagliptyny wskazuje, Zze dostepne sg dowody naukowe pozwalajgce
na poréwnanie posrednie skutecznosci saksagliptyny z insuling glargine, w terapii
tréjlekowej po nieskutecznosci metforminy i pochodnej sulfonylomocznika.

Porownanie posrednie lekow metoda (np. Buchera) jest zgodne z wytycznymi
AOTM, jest dopuszczone przez ustawe refundacyjng, Kktéra nie ogranicza
porownan do badan head-to-head oraz jest zgodne z praktyka prowadzenia analiz
w przypadku braku innych mozliwosci poréwnania technologii (patrz rodz. 7).

W oparciu o rekomendacje AOTM dla insuliny glargine stosowanej w cukrzycy typu 11 2,
leczenie insuling glargine zwigzane jest z wieksza skutecznoscia i bezpieczenstwem w
poréwnaniu ze stosowaniem insuliny NPH.7> W zwigzku z tym w analizie przedstawiono
wyniki dla poréwnania posredniego saksagliptyny (w skojarzeniu z metforming i
pochodng sulfonylomocznika) i insuliny glargine (w skojarzeniu z metforming i
pochodng sulfonylomocznika). Wyzszos¢ kliniczna saksagliptyny (w skojarzeniu z

tt cukrzyca typu I u dorostych, mlodziezy i dzieci w wieku od 2 lat i powyzej; Cukrzyca typu 2 u pacjentow
leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbAlc 28% oraz cukrzyca typu 2 u pacjentéw
leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi nawracajacymi epizodami
ciezkiej lub nocnej hipoglikemii oraz cukrzyca o znanej przyczynie, zgodnie z definicja wg. WHO.
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Udowodniono, ze glipizyd wywiera takze wptyw pozatrzustkowy - wzmagajac dziatanie
insuliny. Prawidtowe stezenie glukozy we krwi utrzymuje sie az do 24 godzin po
podaniu pojedynczej dawki glipizydu, nawet gdy stezenie w osoczu w tym czasie
znacznie zmniejszyto sie w stosunku do stezenia maksymalnego.

5.4.2 Zarejestrowane wskazania

Cukrzyca typu 2 (insulinoniezalezna) w przypadkach, gdy wtasciwego stezenia glukozy
we krwi nie mozna uzyskac¢ za pomocg odpowiedniej diety i wysitku fizycznego.

5.4.3 Dawkowanie i sposdb podania

Glipizyd podaje sie doustnie, dawke nalezy dobra¢ indywidualnie.

Krétkotrwate podawanie glipizydu moze by¢ wystarczajgce u pacjentéw, ktorzy
przejsciowo utracili kontrole glikemii za pomocg prawidtowo prowadzonej diety.

Glipizyd powinien by¢ przyjmowany 30 minut przed positkiem w celu uzyskania
maksymalnej redukcji hiperglikemii wystepujacej po positku.

W celu okreslenia minimalnej skutecznej dawki glipizydu, jak réwniez wykrycia
opornosci na lek, nalezy systematycznie kontrolowac stezenia glukozy we krwi na czczo
i oznaczy¢ stezenie hemoglobiny glikowane;.

Dawka wstepna:

Zaleca sie rozpoczynanie leczenia od dawki 5 mg glipizydu (1 tabletka na dobe)
podawanej 30 minut przed sniadaniem lub positkiem spozywanym w ciggu dnia.

U pacjentéw z tagodng cukrzyca, oséb w podesztym wieku lub pacjentow z
niewydolnoscig watroby zaleca sie rozpoczynanie leczenia od dawki 2,5 mg (1/2
tabletki), ze wzgledu na mozliwos¢ wystgpienia hipoglikemii.

Dostosowanie dawkowania:

Zazwyczaj dawke zwieksza sie o 2,5 mg do 5 mg glipizydu, w zaleznosci od stezenia
glukozy we krwi. Pomiedzy kolejnymi zmianami w dawkowaniu powinno uptynac
minimum kilka dni. Maksymalna dawka podawana jednorazowo w ciggu doby wynosi
15 mg. Jezeli dawka dobowa jest wieksza niz 15 mg, nalezy jg podawa¢ w dawkach
podzielonych przed positkami (zwykle 2 razy na dobe).

Leczenie podtrzymujqce:

U niektérych pacjentow wyréwnanie glikemii wystepuje po podaniu leku raz na dobe.
Na ogét stezenie glukozy we krwi normalizuje sie po dawkach od 2,5 mg do 20 mg
glipizydu na dobe. Dawki powyzej 15 mg na dobe nalezy podawa¢ w dawkach
podzielonych przed positkami.

Maksymalna zalecana dawka dobowa wynosi 20 mg.
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najmniejszej zalecanej dawce i zwiekszac jg stopniowo, az do uzyskania prawidtowej
glikemii.

5.4.4 Przedawkowanie

Nie ma dobrze udokumentowanych przypadkéw przedawkowania glipizydu.
Przedawkowanie pochodnych sulfonylomocznika, w tym glipizydu, moze spowodowac¢
hipoglikemie. W przypadku tagodnych objawow hipoglikemii bez utraty przytomnosci
czy objawow neurologicznych nalezy doustnie podawac¢ glukoze.

Nalezy zmodyfikowa¢ dawkowanie glipizydu i (lub) zmieni¢ pory positkéw.

Nalezy monitorowac stan pacjenta do czasu, gdy minie zagrozenie nawrotu hipoglikemii.
Ciezka hipoglikemia ze $pigczka, drgawkami lub innymi zaburzeniami neurologicznymi
wystepuje rzadko, lecz zagraza zyciu i wymaga niezwtocznej hospitalizacji. W przypadku
podejrzenia lub rozpoznania $pigczki hipoglikemicznej, pacjentowi nalezy szybko podac¢
dozylnie 50% roztwér glukozy. Nastepnie w ciggtym dozylnym wlewie nalezy podawac
10% roztwér glukozy z szybkoscig pozwalajgcg utrzymac stezenie glukozy we krwi
nieznacznie ponad 100 mg%. Pacjentow nalezy S$ciSle obserwowa¢ co najmniej 48
godzin, poniewaz mimo ustgpienia objawow klinicznych istnieje ryzyko nawrotu
hipoglikemii.

W chorobach watroby moze by¢ spowolniona eliminacja glipizydu z osocza. Z uwagi na
silne wigzanie glipizydu z biatkami hemodializa nie jest skuteczna po jego
przedawkowaniu.

5.4.5 Przeciwwskazania
Stosowanie glipizydu jest przeciwwskazane u pacjentow:

e znadwrazliwo$cig na glipizyd, inne pochodne sulfonylomocznika i sulfonamidy, a
takze na jakgkolwiek substancje pomocniczg preparatu;

e 7z cukrzyca insulinozalezng typu 1, cukrzycowa kwasicg ketonowg, $pigczka
cukrzycowg;

e 7z ciezkg niewydolnos$ciag nerek, watroby, zaburzeniami czynno$ci tarczycy,
chorobami watroby i nerek;

e u pacjentéow leczonych mikonazolem.

5.4.6 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane w wiekszosci zwigzane sg z wielkos$cig dawki glipizydu, majg
charakter przemijajgcy oraz ustepujg po zmniejszeniu dawki lub odstawieniu leku.
Podobnie jak w przypadku stosowania innych pochodnych sulfonylomocznika mogg
wystgpi¢ ciezkie reakcje nadwrazliwosci, w niektérych przypadkach kornczace sie
zgonem.

Moze wystgpi¢ hipoglikemia.
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Odnotowano niewielkie lub umiarkowane zwiekszenie aktywnosci AspAT, fosfatazy
zasadowej, LDH oraz stezenia kreatyniny i azotu mocznikowego we krwi.

5.5 Insulina

W ponizszej tabeli przedstawiono szczeg6towe dane dotyczgce insulin bazowych. Dane
dotyczace analizowanych interwencji opracowano na podstawie Charakterystyk
Produktéw Leczniczych dla preparatow Insulatard Penfill®, Lantus®i Levemir®,81,8283
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Podmiot odpowiedzialny

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsvaerd

Dania

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH,
D-65926 Frankfurt am Main
Niemcy

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsvaerd

Dania
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Tab. 23. Zestawienie wskazan dla insulin.

Insulina izofanowa Insulina glargine Insulina detemir

Leczenie cukrzycy. Leczenie cukrzycy u dorostych, Leczenie cukrzycy u dorostych,
miodziezy i dzieci od 2 lati miodziezy i dzieci od 2 lat i
starszych. powyzej.

5.5.3 Dawkowanie i sposdb podania

5.5.3.1 Insulina izofanowa

Dawkowanie insuliny izofanowej jest indywidualne i okreslane wedtug
zapotrzebowania pacjenta. Lekarz okre$la, czy potrzebne jest jedno czy kilka
wstrzyknie¢ w ciggu dnia. Insulina izofanowa moze by¢ stosowana w monoterapii lub
rownocze$nie z insulinami szybko dziatajacymi. W intensywnej insulinoterapii
zawiesina moze by¢ stosowana jako podstawowa insulina - wieczorne i (lub) poranne
wstrzykniecie - z insulinami szybko dziatajgcymi podawanymi z positkami. W celu
optymalnej kontroli glikemii nalezy monitorowac stezenie glukozy we krwi.

Indywidualne zapotrzebowanie na insuline wynosi zwykle od 0,3 do 1,0 j.m./kg
mc./dobe. Dobowe zapotrzebowanie na insuline moze by¢ wieksze u pacjentow z
opornoscig na insuline (np. w okresie dojrzewania lub spowodowanej otytoscig) i
mniejsze u pacjentow ze szczgtkowg, endogenng produkcjg insuliny.

U pacjentéw z cukrzycg, prawidtowa kontrola stezenia glukozy we krwi spowalnia
wystgpienie poZnych powiktan cukrzycy. Zaleca sie zatem doktadne monitorowanie
stezenia glukozy we krwi. Dostosowanie dawki moze by¢ konieczne w przypadku, gdy
pacjenci zwiekszajg aktywnos$¢ fizyczng, zmieniajg dotychczas stosowang diete lub w
przypadku wspétistniejgcych choréb.

Podczas zmiany z produktéw insulinowych o posrednim lub dtugim czasie dziatania,

moze by¢ konieczne dostosowanie dawki i czasu podania insuliny izofanowe;j.

Insulina izofanowa jest podawana we wstrzyknieciu podskérnym w udo, w tkanke
podskérng brzucha, okolice posladka lub okolice ramienia. Nigdy nie podawac¢ zawiesin
insuliny dozylnie.

5.5.3.2 Insulina glargine

Insulina glargine przeznaczona jest do stosowania raz na dobe, o dowolnej, ale zawsze o
tej samej porze. Dawkowanie (dawke oraz pore stosowania) nalezy ustali¢
indywidualnie. U pacjentébw z cukrzycg typu 2 lek mozna stosowaé réwniez w
skojarzeniu z doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi.

Insulina glargine jest podawana podskornie.
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W ciezkiej hipoglikemii ze $pigczkag, drgawkami lub zaburzeniami neurologicznymi
nalezy poda¢ domiesniowo lub podskérnie glukagon lub dozylnie stezony roztwor
glukozy. Pacjent powinien by¢ obserwowany i otrzymac¢ positek zawierajgcy
weglowodany, poniewaz hipoglikemia moze nawr6cié¢, mimo widocznej poprawy
kliniczne;j.

5.5.5 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.
5.5.6 Dzialania niepozadane

5.5.6.1 Insulina izofanowa

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Hipoglikemia jest najczesciej obserwowanym dziataniem niepozgdanym w trakcie
leczenia. Czesto$¢ wystepowania hipoglikemii zmienia sie w zaleznosci od grupy
pacjentow, wielkosci dawki i kontroli glikemii.

Na poczatku leczenia insuling mogg wystgpi¢ zaburzenia refrakcji, obrzek i miejscowa
reakcja uczuleniowa (bo6l, zaczerwienienie, pokrzywka, stan zapalny, zasinienie, obrzek i
Swigd w miejscu wstrzykniecia). Reakcje te sg zwykle przemijajgce. Szybka poprawa
kontroli glikemii moze by¢ zwigzana ze stanem okre$lanym jako ostra neuropatia
bolowa, ktora zwykle przemija. Intensyfikacja leczenia insuling z szybka poprawg
kontroli glikemii moze by¢ zwigzana z nasileniem sie objawow retinopatii cukrzycowe;j,
podczas gdy powolna poprawa kontroli glikemii zmniejsza ryzyko postepu retinopatii
cukrzycowej.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Wymienione ponizej dziatania niepozgdane pochodzg z danych otrzymanych w
badaniach klinicznych i sg sklasyfikowane zgodnie z czestoscia MedDRA (ang. Medical
Dictionary for Regulatory Activities) i klasyfikacjg uktadowo-narzadowsg. Kategorie
czestosci sg zdefiniowane zgodnie z nastepujgcg konwencjg: bardzo czesto (=1/10);
czesto (21/100 do < 1/10); niezbyt czesto (21/1000 do < 1/100); rzadko (21/10 000 do
< 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000); czestos¢ nieznana (nie mozna oszacowac na
podstawie dostepnych danych).

Tab. 24. Zestawienie dziatan niepozadanych na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego -
insulina izofanowa.

Zaburzenia uktadu immunologicznego Niezbyt czesto - pokrzywka, wysypka
Bardzo rzadko - reakcje anafilaktyczne

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Bardzo czesto - hipoglikemia

93/125






Saksagliptyna w potaczeniu z metforming {Komboglyze®) w dwulekowej i tréjlekowej terapii doustnej
stosowanej w cukrzycy typu 2 - analiza problemu decyzyjnego

System klasyfikacji Bardzo czesto  Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo

narzadowej czesto rzadko
MedDRA

oraz tkanki tacznej

zaburzenia ogélne odczyny w obrzeki
istany w miejscu -
) miejscu
podania
wstrzykniecia

5.5.6.3 Insulina detemir

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dziatania niepozgdane obserwowane u pacjentéw stosujgcych insuline detemir
spowodowane s3g gtownie dziataniem farmakologicznym insuliny. Szacuje sie, zZe
catkowity odsetek leczonych pacjentéw, u ktéorych mozna spodziewac sie dziatan
niepozadanych wynosi 12%.

Najczesciej obserwowanym dziataniem niepozgdanym w trakcie leczenia jest
hipoglikemia.

Z badan klinicznych wynika, ze ciezka hipoglikemia, zdefiniowana jako stan wymagajacy
interwencji osob trzecich, zdarza sie w przyblizeniu u 6% pacjentéw leczonych insuling
detemir.

W trakcie leczenia insuling detemir obserwuje sie zwiekszenie czestos$ci wystepowania
reakcji w miejscu wstrzykniecia w poréwnaniu z ludzkg insuling. Do reakgcji tych zalicza
sie bdl, zaczerwienienie, pokrzywke, stan zapalny, zasinienie, obrzek oraz swigd w
miejscu wstrzykniecia. Reakcje w miejscu wstrzykniecia najczesciej sg tagodne i
przemijajace, tj. ustepujg podczas dalszego leczenia, w ciggu kilku dni lub tygodni.

Na poczatku leczenia insuling mogg wystgpic¢ zaburzenia refrakcji i obrzek, reakcje te sg
zwykle przemijajgce. Szybka poprawa kontroli glikemii moze by¢ zwigzana ze stanem
okreslanym jako ostra neuropatia bolowa, ktora zwykle przemija. Intensyfikacja
leczenia insuling z szybkg poprawg kontroli glikemii moze by¢ zwigzana z nasileniem sie
objawow retinopatii cukrzycowej, podczas gdy dtugotrwata poprawa kontroli glikemii
zmniejsza ryzyko postepu retinopatii cukrzycowe;j.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Wymienione ponizej dziatania niepozgdane pochodza z danych otrzymanych z badan
klinicznych i sg sklasyfikowane zgodnie z czesto$cia wedtug MedDRA i klasyfikacja
uktadowo-narzgdowg. Kategorie czestosci sg zdefiniowane zgodnie z nastepujacg
konwencjg: bardzo czesto (21/10); czesto (od 21/100 do <1/10); niezbyt czesto (od
21/1000 do <1/100); rzadko (od 21/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000);
nieznana (nie mozna oszacowac na podstawie dostepnych danych).
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Data dopuszczenia do obrotu 21 marzec 2007 r.

Data wydania ostatniego

o ) 21 marzec 2012 r.
przediuzenia pozwolenia

Numer pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu na terenie Rzeczpospolitej

EU/1/07/382/001-018

Merck Sharp & Dohme Ltd.
Hertford Road, Hoddesdon
Podmiot odpowiedzialny

Hertfordshire EN11 9BU

Wielka Brytania

5.6.1 Mechanizm dzialania

Sitagliptyna nalezy do klasy doustnych lekéw hipoglikemizujgcych nazywanych
inhibitorami dipeptydylopeptydazy 4 (DPP-4). Poprawa kontroli glikemii obserwowana
podczas stosowania tego produktu leczniczego moze by¢ wynikiem posrednictwa w
zwiekszaniu stezenia aktywnych hormonéw 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. Inkretyny stanowig czesS¢ systemu
endogennego uczestniczacego 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 komorek beta trzustki poprzez wewnatrzkomoérkowe
szlaki sygnalizacyjne z uwzglednieniem cyklicznego AMP. W zwierzecych modelach
cukrzycy typu 2 wykazano, ze leczenie GLP-1 lub inhibitorami DPP-4 powoduje
zwiekszenie reaktywnosci komorek beta i pobudza biosynteze oraz uwalnianie insuliny.
Przy zwiekszonym stezeniu insuliny nasila sie wychwyt glukozy w tkankach. Ponadto
GLP-1 zmniejsza wydzielanie glukagonu przez komorki 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. Dziatanie GLP-1 i GIP zalezy od glukozy tak, ze kiedy stezenie
glukozy we krwi jest niskie, nie obserwuje sie pobudzenia uwalniania insuliny oraz
zahamowania wydzielania glukagonu przez GLP-1. Zaréwno w przypadku GLP-1, jak i
GIP, pobudzenie uwalniania insuliny nasila sie ze wzrostem stezenia glukozy powyzej
wartosci prawidtowych. Ponadto GLP-1 nie zaburza prawidtowej odpowiedzi glukagonu
na hipoglikemie. Aktywno$¢ GLP-1 i GIP jest ograniczona przez enzym DPP-4, ktéry
powoduje szybka hydrolize hormonéw z grupy inkretyn z wytworzeniem nieaktywnych
produktéw. Sitagliptyna zapobiega hydrolizie hormonoéw z grupy inkretyn przez DPP-4,
zwiekszajgc w ten sposob stezenie aktywnych form GLP-1 i GIP w osoczu krwi. Poprzez
zwiekszenie stezenia aktywnych hormonéw z grupy inkretyn sitagliptyna zwieksza
uwalnianie insuliny oraz zmniejsza stezenie glukagonu w sposéb zalezny od stezenia
glukozy. U pacjentow z cukrzyca typu 2 i hiperglikemia te zmiany stezenia insuliny i
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5.6.3 Dawkowanie i sposdb podania
Dawkowanie

Sitagliptyna podawana jest raz na dobe w dawce 100 mg. W przypadku stosowania
sitagliptyny w skojarzeniu z metforming i (lub) agonistg receptora PPARy, nalezy
utrzymac¢ dotychczasowg dawke metforminy i (lub) agonisty receptora PPARy i
jednoczesnie stosowac sitagliptyne.

W przypadku stosowania sitagliptyny w skojarzeniu z sulfonylomocznikiem lub z
insuling mozna rozwazy¢ mniejszg dawke sulfonylomocznika lub insuliny w celu
zmniejszenia ryzyka wystgpienia hipoglikemii.

W przypadku pominiecia dawki sitagliptyny nalezy przyjac ja jak najszybciej. Nie nalezy
stosowac podwojnej dawki tego samego dnia.

Szczegolne populacje

Zaburzenia czynnosci nerek

Przed zastosowaniem sitagliptyny w skojarzeniu z innym lekiem przeciwcukrzycowym
nalezy sprawdzi¢ warunki stosowania tego leku u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
nerek.

U pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny [CrCl] 250
ml/min) nie jest wymagane dostosowywanie dawki sitagliptyny.

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek o nasileniu umiarkowanym (CrCl 230 do
<50 ml/min) dawka sitagliptyny wynosi 50 mg raz na dobe.

U pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (CrCl <30 ml/min) lub schytkowa
niewydolnoscig nerek (ESRD, ang. end-stage renal disease) wymagajacych stosowania
hemodializy lub dializy otrzewnowej, dawka sitagliptyny wynosi 25 mg raz na dobe.
Sitagliptyne mozna przyjmowac niezaleznie od terminu dializy.

Ze wzgledu na konieczno$¢ dostosowywania dawki w zaleznoS$ci od czynnos$ci nerek
zaleca sie przeprowadzanie oceny czynnosci nerek przed zastosowaniem sitagliptyny, a
takze okresowo w trakcie leczenia.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby o nasileniu tagodnym do
umiarkowanego nie jest konieczne dostosowywanie dawki. Nie przeprowadzono badan
sitagliptyny z udziatem pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

Pacjenci w podeszlym wieku

Nie jest konieczne dostosowywanie dawki w zaleznosci od wieku. Dostepna jest
ograniczona liczba danych dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania u pacjentow w
wieku 275 lat, zatem nalezy zachowa¢ ostroznos¢.

Dzieci i mtodziez
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monoterapii wynosit 0,8% w przypadku dawki wynoszacej 100 mg na dobe oraz 1,5% w
przypadku stosowania leku w skojarzeniu z innymi lekami.

Wvykaz dziatan niepozgdanych w ujeciu tabelarycznym

Dziatania niepozadane podano w ponizszej tabeli wedtug klasyfikacji uktadow i
narzagdéw oraz czestosci wystepowania. Czestosci wystepowania okreslono jako
wystepujace: bardzo czesto (21/10); czesto (21/100 do <1/10); niezbyt czesto
(21/1 000 do <1/100); rzadko (21/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000) i
czestos¢ nieznana (czestos$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).
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W badaniach klinicznych obserwowano nieznaczne zwiekszenie liczby biatych krwinek
(réznica w ilosci biatych krwinek wynoszgca okoto 200 komorek/pl w stosunku do
placebo; $rednia wyjsciowa liczba biatych krwinek wynosita okoto 6600 komérek/ul)
spowodowane zwiekszeniem liczby neutrofilow. Takie zjawisko obserwowano w
wiekszos$ci badan, ale nie we wszystkich. Ta zmiana parametréow laboratoryjnych nie
jest uznana za istotng klinicznie.
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Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono w oparciu o raportowane w badaniach
pierwotnych punkty koncowe w tym m.in. epizody hipoglikemii (ryzyko, czestos¢)
oraz:

e zdarzenia niepozadane,
e zdarzenia niepozadane powodujgce przerwanie leczenia,
e ciezkie zdarzenia niepozgdane.
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Tym samym ze wzgledu na brak spetienia kryteri6w wymienionych w art. 15 ust. 2
ustawy oraz zapiséw art. 15 ust. 3 pkt 2 i art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy wnioskowane jest,
po zasiegnieciu opinii Rady Przejrzystos$ci, utworzenie odrebnej grupy limitowej (art. 15
ust. 2 pkt 1).

Wnioskowane warunki objecia refundacja obejmujg utworzenie nowej grupy
limitowej w ramach katalogu A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte
w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu
okres$lonym stanem Kklinicznym, przy wysokos$ci limitu finansowania na poziomie
ceny detaliczne;j.

Zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy: ,Jezeli analiza kliniczna, o kt6rej mowa w art. 25 pkt 14
lit. c tiret pierwsze, nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o Swiadczeniach,
dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi by¢
skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia
refundacjg nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o
$wiadczeniach, dotychczas finansowanej ze srodkéw publicznych, o najkorzystniejszym
wspotezynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztéow ich uzyskania.”??

Zapis ten:

e nie wskazuje na spos6b poréwnania technologii medycznych (bezposredni lub
posredni), tym bardziej nie wyklucza poréwnan posrednich zalecanych w
Wytycznych AOTM;

e nie definiuje terminu ,wyzszos$¢”, tym bardziej nie wyklucza zadnych punktéw
koncowych, w ktorych s3 zdefiniowane przewagi zar6éwno statystyczne jak i
kliniczne;

e nie okresla liczby punktéw koncowych, w ktérych nalezy takie przewagi
wykazac.

Powyzsza interpretacja zapisow ustawy jest identyczna jak w przypadku dossier
refundacyjnego zlozonego dla leku Onglyza® do ktérego na zZadnym etapie
procesu weryfikacyjnego nie bylo zglaszanych uwag przez analitykéw AOTM. Lek
otrzymal pozytywna rekomendacje Prezesa AOTM®2,

Dla analizowanego problemu decyzyjnego zidentyfikowano randomizowane badania
kliniczne dowodzace wyzszosci saksagliptyny w skojarzeniu z metforming nad
technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o sSwiadczeniach, dotychczas
refundowanymi w danym wskazaniu (pochodna sulfonylomocznika w skojarzeniu z
metforming, insulina w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika - patrz:
Analiza kliniczna®?), tym samym nie zachodzg okolicznosci z art. 13 ust. 3.

Zgodnie z art. 5. ustawy refundacyjnej: ,W przypadku, gdy lek zawiera wiecej niz jedng
substancje czynng za podstawe obliczen, o ktérych mowa w art. 4, 6, 7, 9 i art. 13-15,
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3) 50% - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktory wymaga, zgodnie z aktualng wiedzg medyczng, stosowania nie dtuzej
niz 30 dni;

4) 30% - leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktory nie zostat zakwalifikowany do pozioméw odptatnosci okreslonych w
pkt 1-3.91

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Rady Ministrow z dnia 11 wrzesnia 2014 r. w sprawie
wysokosci minimalnego wynagrodzenia za prace w 2015 r.,%® minimalne wynagrodzenie
za prace od 1 stycznia 2015 roku ustalono w wysokosci 1 750 PLN.

Tab. 29. Wnioskowana cena obu preparatéw Komboglyze® (saksagliptyna/metformina, 2,5
mg/850 mgi 2,5 mg/1000 mg, tabl. powl., 60 tabl., 30 DDD).

Cena zbytu Urzedowa Cena hurtowa Cena Wysokos¢ limitu Wysoko$¢ doplaty

netto, PLN cena zbytu, brutto, PLN detaliczna, finansowania, $wiadczeniobiorcy,
PLN PLN PLN/opak. PLN/opak.
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8 Problem decyzyjny wg PICO

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analiz, ktérym jest ocena
skutecznosci klinicznej, bezpieczenstwa i konsekwencji ekonomicznych stosowania
saksagliptyny w potgczeniu z metforming (Komboglyze®, AstraZeneca AB) w
dwulekowej i trojlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2.

Wybér komparatorow  powinien by¢é zgodny z  wytycznymi AOTM oraz
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan. Szczegotowy
wybér komparatoroéw, zgodnie z istniejgcg praktyka kliniczng w Polsce przedstawiono
w rozdziale 5. Wybrane komparatory dla saksagliptyny w potgczeniu z metforming, z
uwzglednieniem podziatu na bezposrednie i posrednie (ze wzgledu na odpowiednio
obecnos$¢ lub brak randomizowanych badan klinicznych poréwnujacych je bezposrednio
z saksagliptyng w skojarzeniu z metforming) w analizowanej populacji, stanowia:

e w terapii dwulekowej po nieskutecznosci metforminy - pochodna
sulfonylomocznika w skojarzeniu z metforming (komparator bezposredni);

e po nieskutecznosci metforminy i pochodnej sulfonylomocznika - leczenie
insuling w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika
(komparator posredni);

¢ inny inhibitor DPP-4 w skojarzeniu z metforming (komparator bezposredni).

Whioskowana do objecia refundacjg populacja jest wezsza niz populacja objeta
wskazaniem rejestracyjnym w Charakterystyce Produktu Leczniczego, co wynika z
pozycji potgczenia lekow w polskich i $wiatowych wytycznych leczenia chorych z
cukrzycg typu 2 oraz jest spojne z rekomendowanym przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych pozycjonowaniem innych preparatow ztozonych zawierajacych lek z klasy
inhibitoréw dipeptydylo-peptydazy 4 i metformine - sitagliptyna/metformina
(Janumet®, Ristfor®) oraz wildagliptyna/metformina (Eucreas®).

Kontekst kliniczny analizy wg schematu PICO zostat przedstawiony w ponizszej tabeli.

Tab. 32. Kontekst analizy wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

populacja {P) dorosli chorzy z cukrzyca typu 2:

¢ po nieskutecznosci metforminy w polgczeniu z dietq i wysitkiem
fizycznym lub stosujgcy saksagliptyne i metformine w skojarzeniu, w
oddzielnych tabletkach

¢ po nieskuteczno$ci terapii skojarzonej metforming i pochodng
sulfonylomocznika w potaczeniu z dietg i wysitkiem fizycznym lub
stosujgcy saksagliptyne i metformine w skojarzeniu, w oddzielnych
tabletkach
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