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Wykaz skrotow

Agencja / AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AE — Analiza Ekonomiczna

AEs — zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

AKL - Analiza Kliniczna

APD — Analiza Problemu Decyzyjnego

AR — Analiza Racjonalizacyjna

AWA — Analiza Weryfikacyjna Agencji

AWB — Analiza Wptywu na Budzet

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

DDD - zdefiniowana dawka dzienna (ang. defined daily dose)

EMA — Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

FAS — populacja obejmujgca pacjentdow poddanych randomizacji , ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku (ang.
full analysis set)

FDA — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (ang. Food and Drug Administration)
GLI — glimepiryd

GPZ — ¢lipizyd

IFG — nieprawidtowa glikemia na czczo (ang. Impaired Fasting Glucose)

IGT — nieprawidiowa tolerancja glukozy (ang. Impaired Glucose Tolerance)

ITT — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. Intention-to-treat analysis)
Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2001 r. Nr
126, poz. 1381, z pézn. zm.)

LIR — liraglutyd

LSM — zmiana stylu zycia (ang. life style modification)

OGTT - Doustny Test Tolerancji Glukozy (ang. Oral Glucose Tolerance Test)

PLC - placebo

PPS — populacja FAS z wytgczeniem powaznych naruszen protokotu badania

PTD — Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

QALY - (ang. quality adjusted life-years) lata zycia skorygowane o jako$é

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w
sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego

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

RP — Rada Przejrzystosci

SAEs - ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. serious adverse events)
SIT — sitagliptyna

T2DM — cukrzyca typu 2 (ang. Type 2 Diabetes Mellitus)

Technologia — technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o Swiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

TZD - tiazolidinediony

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

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.)

ZN — zdarzenia niepozadane
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zoéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (AstraZeneca AB).

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (AstraZeneca AB) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z pézn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnos$ci. AstraZeneca AB

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcow (AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0.) 0
zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 15603 z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci. (AstraZeneca Pharma Poland Sp. z
0.0.).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z
dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014, poz. 1182 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 3/64



Komboglyze (saksagliptyna+metformina) AOTMIT-OT-4350-5/2015
w dwulekowej i tréjlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2

Spis tresci

1.
2.

Podstawowe iNfOrmacj@ 0 WNIOSKU .....uiiiciiiiiiiieiie e e e s sttt e e e e s s st e e e e e e s s st e e e e e e s s snanteeaeeeeeeseannnrnneees 6
0] o1 1= ¢ 1o [T o0 A T 2SR 7
2.1. Przedmiot i NISTOMa WINIOSKU . .........ueiiiiiiiiie ittt s et e e e e 7
2.2. Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii ..... 8
AR T o o] o] 1= ¢ o [ 0111V 1 1 1 Y SR 9
2.4. Wnioskowana technologia MEAYCZNEA ..........euiiveeiiiiiiiiiiie e e e e e e e e e s e e anraaeees 13
2.4.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii MedyCzne] ..........ccccuveeeeeeeiiiiciiiieeeee e 13

2.4.2. StALUS FEJESITACYINY ...uuveiieiieeeie ittt et e e e et e sttt e e e e e e s s s st e eeeeeseasntaraeeeaeesaannntaneeeeeeeseaanrenneees 13

2.4.3. Wnioskowane warunki objecia refundacjg ............c.cccuvviiiiiee i 14
0OCENA ANANIZY KIINICZNE] ettt s 15
3.1. Alternatywne technologie MEAYCZNE. .......coouiiiiiiiiie e e 15
3.1.1. Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu .................c....... 15

3.1.2. Ocena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy ............ccccccovviiienninenen, 17

3.2. Opublikowane przeglady SysStematyCZNe ...........ccouviiiiiiiii i 18
3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przegladu systematycznego wnioskodawcy.............. 18
3.3.1. Metodyka analizy Klinicznej WNiOSKOUAWCY ............uuuuummmmmmmiiiii s 18
3.3.1.1. Strategia WYSZUKIWAINIA ......cceeeeeeeeee e s 18

3.3.1.2. Kryteria wigczenia/WyKIUCZENIA ..........ccooiiiiiiiiic e 19

3.3.1.3. Opis badan pierwotnych uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy ..... 20

3.3.1.4. Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy...................... 23

3.3.1.5. Jakos¢ syntezy wynikéw w analizie klinicznej wnioskodawcy.............occcvvveeneennn. 24

3.3.2. Wyniki @analizy SKULECZNOSCi ........uueiiiiiiiiiiiiiiie et 26
3.3.2.1. Badania bezpoSrednie ..........ccooiiiiiiiiiii 26

3.3.2.2. POrownanie POSIEANIE ..........eieiiiiiie ittt 28

3.3.1. Dodatkowe dane dotyczgce SKUIECZNOSCI ......cccoeiiiiiiiiiiiiiiiiiiie e 29

3.3.2. Wyniki analizy bezpieCZeASIWA ..........cooiiiiiiiii e 30
3.3.2.1. Poréwnanie bezposSredni .......cccoooeiiiiiiiiiceeccce e 30

3.3.2.2. Poréwnanie POSIEANIE ........coiieiiieece e 32

3.3.3. Dodatkowe dane dotyczgce bezpieCzeNnstwa ..........c..uveieiiiiiiiiiiiii e 33
OceNa analizy EKONMOMICZNE]...cciii ittt e et e e e s e e bbbttt e e e e e s e anbnbbeaeeaaeeeaannnes 36
4.1. Opublikowane analizy EKONOMICZNE .........ccoiiuiiiiiiiiiee ettt sbe e e e sbeeeeeanes 36
4.2. Przedstawienie metodyki i modelu WNIOSKOGAWCY ..........ccooiiiiiiiiiiiiiiiiiiee e 37
4.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej WNIOSKOAAWCY ..........c..eeiiiiiiiiiiiiiieie et 39
4.4, WyniKi analizy €KONOMICZINE] .....ccivuiiiiiiiiie ittt e et e e e st e e e abeeeeeane 41

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 4/64



Komboglyze (saksagliptyna+metformina) AOTMIT-OT-4350-5/2015
w dwulekowej i tréjlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2

4.4.1. Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy ..........ccccceevvvinvnnnnnn. 41

4.4.1. Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy .............cccceviveeeennnnen. 42

4.4.2. Obliczenia WIaSNE AGENC]i........uiiiiiiieiiiii ettt 44

5. Ocena analizy WplyWUu Na DUAZEet.................oooiiiiiii e e 46
5.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy .............cccoocviiiniiieiiniiee e, 46

5.2. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawey ...........cccoocvieiiiiiiiniee, a7

5.3. Wyniki analizy WplyWu Na DUAZEL...........ooeiiiiiiieeeeeeeeeeeeeee et aeeeeeeseenennenenes 48
5.3.1. Wyniki analizy WNIOSKOAWCY ........cceviiiiiiiiiiiieeie sttt e e s e e e e s st e e e e e s s nnrenee s 48

5.3.2. Obliczenia WaSNE AQENC]i.......cccuuiiiiiie e ittt e s s e e e e s e e r e e e e e s e s rare e e e e e e s e e nnrraae s 50

6. Analizaracjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce ................ccccccceeeeennn. 51
7. Rekomendacje refundacyjne dotyczace wnioskowanej technologii ................cccocoiiiis 52
ST O T o 10 1101 o oY1 o e U PRERR 54
9. Warunki objecia refundacjg w innych krajach ....................ccoooi i 55
10. KIuCZOWE INTOIrMACIE | WNIOSKI .evvviiiieiiiiiiiiiiiiiiiieeieieeeeeeeeeeeeeeeeee et e e eseeeeeaeaaassasesasesssssasssssssnssnnsnsennnnnnnnnes 57
L1 ZPOARA ... 61
4 Y - o4 o 1 PPNt 64

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 5/64



Komboglyze (saksagliptyna+metformina) AOTMIT-OT-4350-5/2015
w dwulekowej i tréjlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2

1. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma Ministra Zdrowia przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR):

= 20.01.2015r.; PLR.4600.132(1).2015.MS
= 20.01.2015r.; PLR.4600.131(1).2015.MS

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
Komboglyze, saksagliptyna + metforminy chlorowodorek, 2,5 mg/850 mg tabletki powlekane, kod
EAN: 5909990916641
Komboglyze, saksagliptyna + metforminy chlorowodorek, 2,5 mg/1000 mg tabletki powlekane, kod
EAN: 5909990916696

= Whnioskowane wskazanie:
»w dwulekowej terapii doustnej:
+ kiedy stosowanie tylko samej metforminy w potgczeniu z dietg i wysitkiem fizycznym jest
niewystarczajgce do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii lub u chorych, ktérzy wczeéniej
stosowali saksagliptyne i metformine w skojarzeniu, w oddzielnych tabletkach;

w tréjlekowej terapii doustnej, w skojarzeniu z pochodnymi sulfonylomocznika:

» 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,
ktérzy wczesniej stosowali saksagliptyne i metformine w skojarzeniu, w oddzielnych tabletkach”

Whioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
= Lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

Deklarowany poziom odptatnosci:
= 30%

Proponowana cena zbytu netto:
. (dawka 2,5 mg + 850 mg)
. (dawka 2,5 mg + 1000 mg)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza efektywnosci klinicznej

= analiza ekonomiczna

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

= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Szwecja

Whioskodawca

AstraZeneca AB
S151, 85 Sodertalje, Sweden
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2. Problem decyzyjny

2.1. Przedmiot i historia wniosku

Pismami z dnia 20.01.2015r., znak PLR.4600.131(1).2015.MS oraz PLR.4600.132(1).2015.MS, Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z
péz. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Komboglyze, saksagliptyna + metforminy chlorowodorek, 2,5mg / 850 mg; 60 tabletek
powlekanych, kod EAN: 5909990916641

e Komboglyze, saksagliptyna + metforminy chlorowodorek, 2,5 mg / 1000 mg; 60 tabletek
powlekanych, kod EAN: 5909990916696.

Zgodnie z trescig wniosku refundacyjnego, lek ma by¢ finansowany we wskazaniu:

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

e w frdjlekowej terapii doustnej, w skojarzeniu z pochodnymi sulfonylomocznika: 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, ktérzy wczes$niej
stosowali saksagliptyne i metformine w skojarzeniu, w oddzielnych tabletkach”.

W zwigzku z przedtozeniem analiz HTA, ktére nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzgdzeniu
ws. minimalnych wymagan, pismem z dnia 25.02.2015r., znak AOTMIT-OT-4350-5/GN/2015, Agencja
poinformowata o tym fakcie Ministra Zdrowia. Pismem z dnia 26.02.2015 r., znak
PLR.4600.131.(2).2015.MS, Minister Zdrowia wezwat wnioskodawce do przedtozenia stosownych
uzupetnien. Dnia 17.03.2015 r., pismem znak PLR-4600.131(3).2015.MS, Minister Zdrowia przekazat do
Agencji uzupetnienia. Ostatecznie zweryfikowane przez analitykéw Agenciji zostaty nastepujgce analizy HTA:

¢ Analiza problemu decyzyjnego ,Saksagliptyna w potgczeniu z metforming (Komboglyze®) w dwulekowej
i tréjlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 27;
; Warszawa; grudzien 2014

e Analiza kliniczna ,Saksagliptyna w potaczeniu z metforming (Komboglyze®) w dwulekowej i tréjlekowe
terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2%
Warszawa; grudzien 2014

e Analiza ekonomiczna ,Saksagliptyna w potaczeniu z metforming (Komboglyze®) w dwulekowej i

trojlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 27;
I \Varszawa; grudzien 2014,

e Analiza wptywu na system ochrony ,Saksagliptyna w potaczeniu z metforming (Komboglyze®) w
dwulekowej i tréjlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 27
I \\Varszawa, grudzien 2014,

e Analiza racjonalizacyjna ,Saksagliptyna w potgczeniu z metforming (Komboglyze®) w dwulekowej i
trojlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2%
I \Warszawa, grudzien 2014,

e Uzupetnienie do raportu HTA ,Saksagliptyna w potgczeniu z metforming (Komboglyze®) w dwulekowej i
trojlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 27;

; Warszawa, marzec 2015, zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w piSmie Ministra Zdrowia
PLR.4600.131.(2).2015.MS

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykéw Agencji nie spetniaty czesci wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws.
wymagan minimalnych. Szczegdtowy wykaz niezgodnosci znajduje sie w ponizej.

e Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera poréwnania z co najmniej jedng refundowang
technologig opcjonalng (§ 4. ust. 3 pkt 1 Rozporzadzenia) — w AKL wnioskodawcy dokonano poréwnania
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z insuling glargine, dla ktérej wskazane dowody skuteczno$ci leczenia sg niezgodne z kryteriami
refundacyjnymi tej technologii.

2.2. Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowane;j
technologii

Produkt leczniczy Komboglyze nie byt do tej pory przedmiotem oceny Agencji. Ponizej przedstawiono
Stanowiska Rady Konsultacyjnej/Przejrzystosci i Rekomendacje Prezesa Agencji, dotyczace produktu
leczniczego zawierajgcego saksagliptyne (Onglyza).

Tabela 1. Stanowiska Rady Konsultacyjnej/Przejrzystosci oraz Rekomendacje Prezesa

Dokumenty

Nr i data wydania Stanowiska / opinie / rekomendacje

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Onglyza (saksagliptyna)
(kod EAN: 5909990729357) we wskazaniu:

1) dwulekowa terapia doustna, w skojarzeniu z

Stanowisko

Rady Przejrzystosci | 2) tréjlekowa terapia doustna, w_skojarzeniu z:
nr 224/2014 z dnia
28 lipca 2014 r. )

w ramach wspolnej dla inhibitoréw DPP-4, grupy limitowej i wydawanie go pacjentom z
odptatnoscig przy wskazaniach do wprowadzenia wnioskowanych schematéw terapeutycznych, pod
warunkiem znacznego obnizenia ceny leku. Rada nie akceptuje zaproponowanego “

w jego aktualnej postaci i wskazuje jednoczes$nie na konieczno$¢ redukcji ceny leku do poziomu,
przy ktorym koszty wnioskowanych terapii — dwu- lub tréjlekowej — nie bedg znaczgco rosty, zaréwno z
perspektywy ptatnika publicznego jak i pacjenta w stosunku do leczenia metforming i/lub pochodnymi
sulfonylomocznika.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Onglyza (saksagliptyna), tabl. powl.,
5 mg, 30 tabl., kod EAN: 5909990729357, jako sktadn ka dwulekowej terapii doustnej, w skojarzeniu z:

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

» pochodnymi sulfonylomocznika, kiedy stosowanie tylko samej pochodnej sulfonylomocznika w potaczeniu
z dietg i wysitkiem fizycznym jest niewystarczajgce do uzyskania odpowiedniej kontroli glkemii, u
pacjentow, u ktérych stosowanie metforminy nie jest wtasciwe,
lub jako sktadnika trojlekowej terapii doustnej, w skojarzeniu z:

» metforming i pochodnymi sulfonylomocznika, kiedy stosowanie tylko tych lekéw (metforminy i pochodnej
) sulfonylomocznika) w potgczeniu z dietg i wysitkiem fizycznym jest niewystarczajgce do uzyskania
Rekomendacja odpowiedniej kontroli glikemii.

Prezesa AOTM Uzasadnienie:

n;gﬁ;igl;oif?lla .Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie

refundacjg produktu leczniczego Onglyza (saksagliptyna) (...) w ramach nowej, wspdinej dla inh bitoréw
DPP-4, grupy limitowej i wydawanie go pacjentom z odptatnoscia 30%, pod warunkiem znacznego
obnizenia ceny leku.

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

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

Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne zakwalifikowanie leku saksagliptyna (Onglyza®) w leczeniu

cukrzycy typu 2, jako $wiadczenia gwarantowanego, finansowanego w ramach wykazu lekow
Stanowisko refundowanych, z 50% odptatnoscia.

Rady Konsultacyjnej | Uzasadnienie:

nr 23/8/2010 z dnia ~Saksagliptyna nalezy do grupy lekéw dziatajgcych poprzez uktady inkretynowe, o udowodnionym efekcie

29 marca 2010r. hipogl kemizujgcym, z ktérych dwa preparaty (eksenatyd i liraglutyd) byly uprzednio zakwalifikowane do
finansowania z 50% odptatnoscia. W odréznieniu od poprzednio rekomendowanych lekéw z grupy
inkretyn, wnioskowany preparat jest stosowany doustnie.”

Agencja wydata stanowiska (stanowiska RK/RP oraz/lub rekomendacje Prezesa) rowniez wobec produktéw
leczniczych zawierajgcych w sktadzie inne, niz saksagliptyna, inhibitory DPP-4, tj. Galvus (wildagliptyna),
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Januvia (sitagliptyna), Xelevia (sitagliptyna), Ristaben (sitagliptyna), Trajenta (linagliptyna) oraz Eucreas
(wildagliptyna/metformina), Ristfor (sitagliptyna/metformina), Janumet (sitagliptyna/metformina).

Najnowsze stanowiska Agencji wobec finansowania ze srodkéw publicznych ww. produktéw leczniczych sg
pozytywne, jednak w wigkszosci z zastrzezeniami dotyczgcym zbyt wysokich cen lekéw. Wyjatek stanowi
produkt leczniczy Trajenta — Rada Przejrzystosci oraz Prezes Agencji uznali za niezasadne finansowanie
leku ze srodkow publicznych, gtéwnie ze wzgledu na brak/niewielkg przewage linagliptyny nad stosowanymi
do tej pory terapiami oraz niewystarczajgcy instrument dzielenia ryzyka.

2.3. Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych wg. ICD-10:

e E10 - Cukrzyca typu 1

e E11 - Cukrzycatypu 2

e E12 - Cukrzyca zwigzana z niedozywieniem

e E13 - Inne okreslone postacie cukrzycy

e E14 — Cukrzyca nieokreslona
Cukrzyca nalezy do grupy choréb metabolicznych, ktérych wspdlng cechg kliniczng jest podwyzszone
stezenie glukozy we krwi. W cukrzycy typu 1 stwierdza sie uposledzenie wydzielania insuliny, natomiast typ

2 charakteryzuje sie uposledzeniem wydzielania insuliny i brakiem dostatecznego kompensacyjnego wzrostu
wydzielania tego hormonu. [Moczulski 2010]

Etiologia i patogeneza

Cukrzyca charakteryzuje sie hiperglikemig wywotang zaburzeniami wydzielania insuliny lub/i dziatania
insuliny. Przyczyny hiperglikemii r6znig sie istotnie w zaleznosci od typu cukrzycy. W Stanowisku Polskiego
Towarzystwa Diabetologicznego (PTD 2015) znajduje sie etiologiczna klasyfikacja cukrzycy, oparta na
podziale wprowadzonym przez WHO:

1. Cukrzyca typu 1

e autoimmunologiczna,

e idiopatyczna.
2. Cukrzyca typu 2
3. Inne specyficzne typy cukrzycy

e genetyczne defekty czynnosci komarki b,

e genetyczne defekty dziatania insuliny,

e choroby zewnagtrzwydzielniczej czesci trzustki,

e endokrynopatie,

e lekiisubstancje chemiczne,

e infekcje,

e rzadkie postacie cukrzycy wywotane procesem immunologicznym,

¢ inne uwarunkowane genetycznie zespoty zwigzane z cukrzycg.
4. Cukrzyca cigzowa
Typ 1 cukrzycy jest schorzeniem z autoagresji. Powstawanie hiperglikemii cukrzycy typu 2 jest zjawiskiem
bardziej ztozonym a jej etiologia ma charakter wieloczynnikowy, powodujgcy wspdtistnienie
insulinoopornosci i zaburzen wydzielania insuliny. Jak do tej pory nie zostato do konca wyjasnione, co
powoduje indukcje tych zaburzen, jednak zaktada sie, ze mogg mie¢ na nie wpltyw predyspozycje
genetyczne oraz czynniki Srodowiskowe (m. in. otytos¢, zwtaszcza brzuszna oraz mata aktywnos¢ fizyczna).
[PTD 2015; Szczeklik 2014]
Epidemiologia

Cukrzyca nalezy do chordb spotecznych (chorobowos$¢ przekracza 1% i wcigz wzrasta). Przewiduje sie, ze w
2030 r. na $wiecie bedzie ok. 360 min oséb z cukrzycg. Chorobowos¢ zwigksza sie we wszystkich grupach
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wiekowych. Zjawisko to odzwierciedla tendencje do rozpoznawania choroby w coraz mfodszym wieku. Tzw.
cukrzyca znana stanowi tylko 50-60% przypadkéw, pozostate 40-50% to cukrzyca nieznana
(nierozpoznana). [Szczeklik 2014]

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

W przypadku cukrzycy typu 2 chorobowos¢ w Polsce wynosi 1,6-4,7%, $rednio 3,5% (wg WHO), na swiecie
od 1% (Chiny) do >50% (Indianie Pima, niektore plemiona mikronezyjskie). Zapadalno$¢ w Polsce szacuje
sie na ok. 200 (na 100 000 osdb na rok). Wiek zachorowania wynosi na ogét > 30 r.z. Umieralno$¢ w Polsce
szacuje sie na ok. 15 na 100 000 oséb. Wiekszos¢ zgondw (70%) spowodowana jest przez powiktania
sercowo-naczyniowe. [Szczeklik 2014]

Obraz kliniczny

Objawy podmiotowe sg zréznicowane i nieswoiste, zalezne od typu cukrzycy i dynamiki jej przebiegu. Ponad
potowa przypadkéw cukrzycy typu 2 przebiega bezobjawowo. Klasyczne objawy cukrzycy widoczne s3g
dopiero przy znacznie podwyzszonym stezeniu glukozy we krwi.

Do klasycznych objawow cukrzycy typu 2 zalicza sie: osfabienie, i sennos¢, wielomocz, nadmierne
pragnienie oraz spadek masy ciata. Objawy te pojawiajg sie znacznie czesciej u oséb z cukrzycg typu 1, niz
typu 2, podobnie jak kwasica i $pigczka ketonowa. U osdb bez objawéw klinicznych, jednak z czynnikami
ryzyka cukrzycy wskazana jest diagnostyka w kierunku cukrzycy typu 2. [Szczeklik 2014]

Diagnostyka

W cukrzycy typu 2, inaczej niz w cukrzycy typu 1, przez wiele lat przed pojawieniem sie objawow utrzymujg
sie podwyzszone stezenia glukozy. Mimo braku objawéw klinicznych podwyzszone stezenie glukozy
zwigksza ryzyko poznych powiktan cukrzycy. W tym bezobjawowym okresie cukrzyce rozpoznaje sie na
podstawie oznaczenia stezenia glukozy we krwi na czczo lub za pomocg testu doustnego obcigzenia
glukoza.

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

e  Glikemia na czczo (8 godzin bez jedzenia) = 126 mg/dl (dwa wyniki z r6znych dni);

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

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

Kryteria te nie dotyczg kobiet w cigzy. W przypadku cukrzycy cigzowej rozpoznania dokonuje sie na
podstawie doustnego testu obcigzenia 75 mg glukozy. Wedtug WHO do kryteriow rozpoznania zalicza sie
glikemia na czczo = 100 mg/dl lub glikemia po 2 godzinach = 140 mg/dIl. [Moczulski 2010]

W zaleceniach American Diabetes Association w celu rozpoznania cukrzycy dopuszcza sie oznaczenie
HbA;. (hemoglobiny glikowanej) Zawartos¢ HbA;. wyraza sie jako odsetek catkowitego stezenia
hemoglobiny. Stan przedcukrzycowy rozpoznaje sie gdy HbA;. wynosi 5,7-6,4%, natomiast cukrzyce przy
HbA;. > 6,5%. Polskie Towarzystwo Diabetologiczne nie zaleca jednak rozpoznawania cukrzycy na
podstawie oznaczania HbA;.. [ADA 2014; Szczeklik 2014; PTD 2015]

Leczenie

Podstawowym celem leczenia cukrzycy wszystkich typow jest obnizenie stezenia glukozy do wartoéci
zblizonych do prawidtowych.

Leczenie niefarmakologiczne

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

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

Leczenie farmakologiczne

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

Do doustnych lekéw przeciwcukrzycowych zalicza sie nastepujgce grupy lekéw:

o leki hipoglikemizujace:
—  pochodne sulfonylomocznika (PSM/SUL) — gliklazyd, glikwidon, glimepiryd, glipizyd, gliburyd
—  pochodne meglitynidu (glinidy) — repaglinid, nateglinid

e leki antyhiperglikemiczne:

—  pochodne biguanidu — metformina

—  leki hamujace a-glukozydaze — akarboza

— inhibitory peptydazy dipeptydylowej IV (DPP-4) zwane gliptynami, nalezgce do grupy lekow
dziatajgcych na ukfad inkretynowy (tzw. inkretyn) — sitagliptyna, linagliptyna, wildagliptyna,
saksagliptyna. Do grupy inkretyn nalezg takze agonisci GLP-1 — eksenatyd, liraglutyd,
liksysenatyd

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

— leki blokujgce kotransporter sodowo-glukozowy 2 (SGLT2), odpowiedzialny za wychwyt glukozy z
moczu pierwotnego, tzw. flozyny — kanagliflozyna, dapagliflozyna, empagliflozyna [Szczeklik 2014]

Leczenie cukrzycy typu 2 musi by¢ progresywne i dostosowane etapami do postepujgcego charakteru
schorzenia. Jezeli stosowana na danym etapie terapia przestaje byé skuteczna, tzn. nie jest osiggana
docelowa dla danego pacjenta wartos¢ HbA1c, nalezy przejs¢ do kolejnego etapu. Ponizej przedstawiono
rekomendowany przez PTD algorytm farmakoterapii cukrzycy typu 2. [PTD 2015]

' U chorych na cukrzyce typu 1 insulinoterapia jest jedynym sposobem leczenia. Rekomendowany model stanowi intensywna
insulinoterapia przy zastosowaniu wielokrotnych wstrzyknig¢ lub ciggtego podskérnego wlewu insuliny.(...) Warunkiem skutecznego
leczenia jest prawidtowo prowadzona edukacja (w tym edukacja w zakresie zdrowego stylu zycia — przyp. analitykéw Agencji) (...)
Regularny wysitek fizyczny powinien by¢ integralng czescig terapii cukrzycy typu 1. [PTD 2015]
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Rysunek 1. Schemat farmakoterapii cukrzycy typu 2 wg PTD 2015 2

Etap 1* Metformina (PSM"°, gliptyna®, inhibitor
(monoterapia SGLT-2%, pioglitazon®)
doustna)
\ 4
a . . d: b
Etap 2 Metformina + PSM Metformina + lek inkretynowy" / inhibitor

SGLT-2 / pioglitazon

Metformina + 2 leki o roznych
mechanizmach dziatania (PSM
lub lek inkretynowyd lub
akarboza, lub inhibitor SGLT-2,
lub pioglitazon)

\ 4

Etap 3*° Metformina + P
(insulinoterapia prosta) insulina bazowa
PSM — pochodna sulfonylomocznika
v ® —na kazdym etapie leczenia zalecana
Etap 4% ° Metformina + insulina w 2 jest modyfikacja stylu zycia
(insulinoterapia zlozona) dawkach (bazowa lub ® _ rzadko, ewentualnie u 0séb szczuptych
mieszanki) ¢ —w przypadku nietolerancji lub
przeciwskazan do metforminy

¢ _ agonista receptora GLP-1 lub gliptyna

— istnieje mozliwos¢ kojarzenia z insuling

takze innych (oprécz metforminy) lekéw

Metformina + intensywna przeciwcukrzycowych, zgodnie z ich
insulinoterapia rejestracja.

A 4

Przebieg naturalny i rokowanie

Cukrzyca typu 2 charakteryzuje sie dynamicznym przebiegiem postepujgcym od dominujgcej
insulinoopornoéci do wyczerpania mozliwosci wydzielniczych komoérek B. Kiedy to nastgpi skuteczne jest
wdrozenie (oprocz lekdéw poprawiajgcych insulinowrazliwo$¢) takze lekéw pobudzajgcych wydzielanie
insuliny. W przypadku nieskutecznosci doustnych lekéw przeciwcukrzycowych wymagane jest leczenie
insuling. Niewyréwnanie metabolizmu zagraza szybszym rozwojem przewlektych powiktan.

Do ostrych powiktan cukrzycy zalicza sie: kwasice i $pigczke ketonowa, zespot hiperglikemiczno-
hiperosmolalny, kwasice mleczanowg oraz hipoglikemie polekowa. Przewlekte powiktania cukrzycy dzieli sie
na powiktania mikro- i makroangiopatyczne. Do powiktan mikroangiopatycznych zalicza sie: powikfania
oczne, powiktania nerkowe oraz neuropatie cukrzycowg. Powiktania makroangiopatyczne zwigzane sg
gtéwnie z przyspieszonym rozwojem miazdzycy. [Szczeklik 2014; PTD 2015]

2 W cukrzycy typu 2 wskazana jest stopniowa intensyfikacja leczenia w miare narastania hiperglikemii [PTD 2015]
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2.4. Whnioskowana technologia medyczna

2.4.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 2. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Nazwa handlowa,
opakowanie, kod EAN

Komboglyze, 2,5 mg/850 mg tabletki powlekane, kod EAN: 5909990916641
Komboglyze, 2,5 mg/1000 mg tabletki powlekane, kod EAN: 5909990916696

Kod ATC

A10BD10

Posta¢

Tabletki powlekane

Substancja czynna

Saksagliptyna + metforminy chlorowodorek

Droga podania

Doustna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

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

Saksagliptyna jest bardzo silnym (Ki: 1,3 nM), wybidrczym, odwracalnym, kompetycyjnym
inhibitorem DPP4. U pacjentéw z cukrzycg typu 2 podanie saksagliptyny prowadzi do zahamowania
aktywnosci enzymu DPP4 przez 24 godziny. Po doustnym obcigzeniu glukoza, zahamowanie
aktywnosci DPP4 spowodowato dwukrotne do trzykrotnego zwiekszenie stezenia krgzacych,
czynnych hormondéw inkretynowych, w tym peptydu glukagonopodobnego-1 (GLP-1) oraz
polipeptydu insulinotropowego zaleznego od glukozy (GIP), zmniejszenie stezenia glukagonu oraz
zwigkszenie zaleznej od glukozy odpowiedzi komérek beta, co skutkowato zwiekszeniem stezen
insuliny i peptydu C. Zwigkszenie stezenia insuliny wydzielanej przez komorki beta trzustki i
zmniejszenie stezenia glukagonu wydzielanego przez komorki alfa trzustki, wigzato si¢ z mniejszym
stezeniem glukozy na czczo i mniejszymi wzrostami stezenia glukozy po doustnym obcigzeniu
glukozg lub po positku. Saksagliptyna, u pacjentéw z cukrzyca typu 2, poprawia kontrole glikemii w
wyn ku zmniejszenia stezenia glukozy na czczo i po positku.

Metformina jest lekiem przeciwcukrzycowym z grupy biguanidéw, zmniejszajgcym stezenie glukozy
we krwi zarébwno na czczo, jak i po positku. Nie stymuluje ona wydzielania insuliny, w zwigzku z
czym nie powoduje hipoglikemii.

Metformina wykazuje trzy mechanizmy dziatania:

- zmniejsza wytwarzanie glukozy w watrobie poprzez zahamowanie glukoneogenezy i glikogenolizy;
- zwigksza wrazliwos¢ na insuling w migsniach, co nasila obwodowy wychwyt i zuzycie glukozy;

- opoznienie wchtaniania glukozy w jelitach.(...)

Zrédio: ChPL Komboglyze

2.4.2. Status rejestracyjny

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna

Centralna

Data wydania pozwolenia
na dopuszczenie do
obrotu

24 listopada 2011 r.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

e Produkt Komboglyze jest wskazany 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
ktérych stosowanie najwiekszych tolerowanych dawek metforminy w monoterapii nie zapewnito
odpowiedniej kontroli glikemii, lub ktérzy wczesniej stosowali saksagliptyne i metforming w
skojarzeniu, w oddzielnych tabletkach.

Produkt Komboglyze jest réwniez wskazany do stosowania w skojarzeniu z insuling (np. w
trzylekowej terapii skojarzonej) jako terapia dodana do diety i wysitku fizycznego w celu poprawy
kontroli gl kemii u dorostych pacjentéw w wieku 18 lat i starszych z cukrzycg typu 2, u ktérych
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
cukrzycy typu 2, u ktérych stosowanie maksymalnych tolerowanych dawek, zaréwno metforminy
jak i pochodnej sulfonylomocznika, nie zapewnia odpowiedniej kontroli gl kemii

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 13/64



Komboglyze (saksagliptyna+metformina) AOTMIT-OT-4350-5/2015
w dwulekowej i tréjlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2

Przeciwwskazania

o nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg lub ciezkie
reakcje nadwrazliwosci w wywiadzie z reakcjami anafilatycznymi wtgcznie, wstrzas anafilaktyczny,
obrzek naczynioruchowy z powodu stosowania lekéw z grupy inh bitoréw dipeptydylopeptydazy 4
(DPP4)

e cukrzycowa kwasica ketonowa, stan przed$pigczkowy w cukrzycy;

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

- ostre stany mogace zaburza¢ czynnos$¢ nerek;

- odwodnienie;

- ciezkie zakazenia;

- wstrzgs;

ostre i przewlekte choroby mogace powodowac niedotlenienie tkanek:

- niewydolno$¢ serca lub uktadu oddechowego;

- niedawno przebyty zawat miesnia sercowego;

- wstrzgs;

e zaburzenia czynnosci watroby;

e ostre zatrucie alkoholowe, choroba alkoholowa;

o karmienie piersig

Dawkowanie

2,5 mg saksagliptyny dwa razy na dobe (catkowita dawka dobowa saksagliptyny wynosi 5 mg) oraz
dawka metforminy podobna do wczesniej stosowanej (850 lub 1000 mg 2 x dobe).

Status leku sierocego

NIE

Inne

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania (Ogdine):

* Produktu Komboglyze nie nalezy stosowa¢ u pacjentéw z cukrzyca typu 1 ani w leczeniu kwasicy
ketonowej w przebiegu cukrzycy.

o U pacjentdw wymagajgcych leczenia insuling, produkt Komboglyze nie moze by¢ stosowany
zamiast insuliny.

Zrédio: ChPL Komboglyze

2.4.3. Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 4. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

Whnioskowane wskazanie

,w dwulekowej terapii doustnej:

+ kiedy stosowanie ty ko samej metforminy w potaczeniu z dietg i wysitkiem fizycznym jest
niewystarczajgce do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii lub u chorych, ktérzy wczesniej
stosowali saksagliptyne i metformine w skojarzeniu, w oddzielnych tabletkach;

w tréjlekowej terapii doustnej, w skojarzeniu z pochodnymi sulfonylomoczn ka:

» kiedy stosowanie metforminy w skojarzeniu z pochodnymi sulfonylomocznika w potgczeniu z
dietg i wysitkiem fizycznym jest niewystarczajace do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii lub u
chorych, ktérzy wczesniej stosowali saksagliptyne i metformine w skojarzeniu, w oddzielnych
tabletkach”

dzielenia ryzyka

Poziom odptatnosci 30%
Grupa limitowa nowa
Proponowany instrument brak

Zrédto: Wniosek refundacyjny

Uwagi analitykdw Agencji

Whioskodawca we wniosku refundacyjnym nie okreslit wieku pacjentéw, ktéry w ChPL wskazany jest jako ,u
dorostych pacjentéw (...) w wieku co najmniej 18 lat” / ,u dorostych pacjentéw w wieku 18 lat i starszych”.
Biorgc pod uwage zapisy ChPL oraz wnioskowane warunki refundacji, nalezy przyjgé, iz wnioskowane
wskazanie dotyczy pacjentéw dorostych (co jest rowniez zgodne z przedtozonymi wraz z wnioskiem

analizami).
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3. Ocena analizy Klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1. Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Interwencje rekomendowane do stosowania w rozwazanym wskazaniu na podstawie wyszukanych
wytycznych klinicznych oraz opinii ekspertéw klinicznych przedstawiono ponize;j.

Tabela 5. Interwencje rekomendowane we wnioskowanym wskazaniu wg wybranych wytycznych klinicznych

Organizacja,
rok, kraj

Tres¢é rekomendaciji (zalecane interwencje)

PTD 2015,
Polska

Obnizenie hipergl kemii w wieloczynnikowym leczeniu cukrzycy typu 2 (oprocz leczenia nadcisnienia,
dyslipidemii, zmiany stylu zycia, leczenia przeciwptytkowego itd.) ma kluczowe znaczenie w zapobieganiu i
hamowaniu postepu przewlektych pow kfan cukrzycy (makro- i mikronaczyniowych).

|. Obnizanie hiperglikemii musi uwzgledniaé oba mechanizmy patogenetyczne cukrzycy typu 2, czyli
insulinooporno$¢ i uposledzenie wydzielania insuliny. Leczenie cukrzycy typu 2 musi by¢ progresywne i
dostosowane etapami do postepujgcego charakteru schorzenia. Jezeli stosowana na danym etapie terapia
przestaje by¢ skuteczna, tzn. nie jest osiggana docelowa dla danego pacjenta wartos¢ HbA1c, nalezy przej$¢ do
kolejnego etapu.

1. Etapy leczenia cukrzycy typu 2
Etap 1. Monoterapia

e modyfkacja stylu zycia (redukcja masy ciata, zwiekszenie, aktywnosci fizycznej do 30-45 min/d.),
zmniejszenie kalorycznosci positkéw w potgczeniu z metforming lub, w rzadkich przypadkach, u osoby bez
nadwagi, z zachowang funkcjg komérek beta
- z pochodng sulfonylomocznika;

e aby zminimalizowa¢ ryzyko wystgpienia objawow niepozadanych metforminy, gtéwnie dotyczacych
dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego, nalezy jej stosowanie rozpoczyna¢ od matych dawek,
nastepnie stopniowo je zwigkszajgc do maksymalnej tolerowanej dawki;

e w przypadku nietolerancji metforminy lub przeciwwskazan do jej stosowania mozliwe jest stosowanie

pochodnych sulfonylomocznika lub inhibitoréw DPP-4 (zgodnie z rejestracjg umozliwiajgca stosowanie danego

preparatu w monoterapii), lub inhibitoréw kotransportera sodowo-glukozowego (SGLT-2), lub agonisty PPAR-y

(pioglitazonu); w takiej sytuacji inhibitory DPP-4 i inh bitory SGLT-2 powinny by¢ preferowane u os6b z

otytoscig lub duzym ryzykiem zwigzanym z wystepowaniem niedocukrzen, a agonisty PPAR- y nie nalezy

stosowac u 0séb z niewydolnoscig serca;

skutecznos¢ terapeutyczng wdrozonego leczenia doustnego mozna oceni¢ dopiero po kilku tygodniach jej

stosowania.

Etap 2. Terapia doustna skojarzona

e opcja 2a: modyfikacja stylu zycia i dotgczenie do metforminy pochodnej sulfonylomocznika lub leku
inkretynowego (inhibitora DPP-4 lub agonisty receptora GLP-1), lub inh bitora SGLT-2, lub agonisty PPAR- y;

e opcja 2b: modyfikacja stylu zycia i terapia tréjlekowa z zastosowaniem metforminy (zawsze) i dwéch innych
lekdw o réznych mechanizmach dziatania z nastepujgcych 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, czyli bezposrednie przejscie z etapu 1 do etapu

3, z pominieciem etapéw 2a i 2b.

Etap 3. Modyfkacja stylu zycia i insulinoterapia prosta przede wszystkim z zastosowaniem insuliny bazowej

(insulina NPH, analog dtugodziatajacy); z ewentualng kontynuacjg metforminy, zwtaszcza przy utrzymujgcej sie
nadwadze.

Etap 4. Modyfikacja stylu zycia i insulinoterapia ztozona z ewentualng kontynuacjg metforminy, zwtaszcza przy
utrzymujacej sie nadwadze. W przypadkach, w ktérych modyfikacja stylu zycia i insulinoterapia skojarzona ze
stosowaniem metforminy nie pozwalajg osiggnaé pozadanego stopnia wyréwnania metabolicznego, istnieje
mozliwo$¢ dotgczenia do terapii leku inkretynowego lub inhibitora SGLT-2, lub agonisty PPAR-y.
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Organizacja,
rok, kraj

Tres¢é rekomendaciji (zalecane interwencje)

ADA/EASD
2015,

USA/Europa

e Metformina, jesli nie jest przeciwwskazana oraz jest dobrze tolerowana, jest preferowanym poczatkowym
lekiem w leczeniu cukrzycy typu 2.

¢ U nowo zdiagnozowanych chorych na cukrzyce typu 2 w stanie wyraznie objawowym i/lub podwyzszonym
stezeniem glukozy we krwi lub HbAlc, nalezy rozwazyc¢ terapie insulinowg, z lub bez dodatkowych $rodkéw.

o Jezeli monoterapia bezinsulinowa [tj. metforming (lub przy nietolerancji lub przeciwwskazan do stosowania
metforminy PSM, gliptyna, inhibitor SGLT-2, pioglitazon) przy podaniu maksymalnych dawek)], nie pozwala na
osiggniecie/utrzymanie poziomu HbAlc przez 3-6 miesiecy, nalezy wprowadzi¢ drugi lek z grupy antagonistow
receptora GLP-1 lub insuline.

e Przy wyborze srodkéw farmakologicznych powinno uwzgledniaé sie podejécie zorientowane na pacjenta
Obejmuje to skuteczno$¢ leku, koszty terapii, potencjalne dziatania niepozadane, wage pacjenta,
wspotistniejgce choroby, ryzyko hipoglikemii oraz preferencje pacjenta.

e Ze wzgledu na progresywny charakter cukrzycy typu 2, leczenie insuling jest ostatecznie wskazane dla wielu
pacjentow cierpigcych na cukrzyce typu 2.

NICE
2009/2014*,
Wielka
Brytania

Zgodnie z zaleceniami NICE, lekiem pierwszego rzutu, stosowanym w monoterapii w pierwszym etapie leczenia

cukrzycy jest metformina. W przypadku niepowodzenia monoterapii (metforming, lub w przypadku jej

nietolerancji badz przeciwwskazan - pochodng sulfnonylomocznika), wytyczne NICE zalecajg rozpoczecie
terapii dwulekowej, a w przypadku utrzymujgcego sie braku kontroli stezenia glukozy we krwi — terapie
tréjlekowa lub insulinoterapie.

Wg NICE stosowanie inhibitoréw DPP-4 nalezy rozwazy¢:

o W terapii Il linii (zamiast sulfonylomocznika — preferowana terapia Il linii) w skojarzeniu z metforming, kiedy
kontrola glukozy we krwi jest lub staje sie nieodpowiednia (HbA1c = 6.5%, lub inny wyzszy poziom zgodny z
indywidualnym przypadkiem), jesli:

- Pacjent ma wysokie ryzyko hipoglikemii lub jej konsekwencji (np. ludzie starsi lub pracujacy na
wysokosciach/obstugujgcy cigzki sprzet)
- Pacjent nie toleruje sulfonylomocznika lub istnieja przeciwwskazania do jego stosowania;

o W terapii Il linii w skojarzeniu z sulfonylomoczn kiem | linii jezeli kontrola glukozy we krwi jest lub staje sie
nieodpowiednia (HbA1c 2 6.5%, lub inny wyzszy poziom zgodny z indywidualnym przypadkiem), jesli:
- Pacjent nie toleruje metforminy lub wystepujg przeciwskazania do jej stosowania.

o W terapii lll linii dotgczenie do metforminy (I linia) i sulfonylomocznika (Il linia), jezeli kontrola glukozy we krwi
jest lub staje sie nieodpowiednia (HbA1c = 7.5%, lub inny wyzszy poziom zgodny z indywidualnym
przypadkiem) a stosowanie insuliny jest niewskazane lub niewtasciwe

e Zaleca sie kontynuacje terapii inhibitorarami DPP-4 tylko jesli obserwuje sie pozytywng odpowiedz
metaboliczng (spadek HbA1c o co najmniej 0,5% w ciggu 6 miesiecy).

¢ Inhibitory DPP-4 moga by¢ bardziej wskazane niz tiazolidynedion (pioglitazon) jesli:

- Dalszy wzrost masy ciata mégtby spowodowac¢ lub pogorszy¢ problemy zwigzane z wysoka masg ciata.

- Pacjent ma przeciwwskazania, nie toleruje lub nie odpowiadat na leczenie tiazolidynedionem

- W przypadku gdy odpowiedz na obydwa leki (inhibitory DPP-4 i tiazolidynedion) jest podobna, wybor

pozostawia sie pacjentowi.

U chorych z nieregularnym stylem zycia NICE zaleca zastosowanie szybko dziatajgcego leku pobudzajgcego
wydzielanie insuliny.

Nalezy rozwazy¢ stosowanie akarbozy u pacjentéw, ktérzy nie mogg stosowaé innych doustnych lekow

hipoglikemizujgcych.

IDF 2012,
Swiat

Miedzynarodowa Federacja Diabetologiczna (International Diabetes Federation, IDF) zaleca rozpoczecie
przyjmowania lekéw obnizajgcych stezenie glukozy w przypadku gdy zmiana stylu zycia okazuje sig¢ nie
skuteczna. Wsparcie w zmianie stylu zycia powinno by¢ utrzymywane przez caty czas trwania terapii.

| linia terapii — metformina (jezeli nie ma przeciwwskazan), inne opcje: sulfonylomocznik, glinidy lub u niektérych
pacjentéw inhibitory a-glukozydazy. W niektérych przypadkach, jesli przewiduje sie, ze monoterapia moze byc¢
nieskuteczna zaleca sie terapie skojarzong z 2 lekow.

Il linia terapii — jesli nie udaje sie obnizy¢ stezenia glukozy zaleca sie dodanie sulfonylomocznika.

Inne opcje: dodanie metforminy jesli nie byta stosowana w | linii, inh bitora a-glukozydazy, inh bitora DPP-4 lub
tiazolidynedionu. Szybko dziatajgce leki pobudzajgce wydzielanie insuliny sg alternatywg dla sulfonylomocznika.

Il linia terapii — jesli nie udaje sie obnizy¢ stezenia glukozy zaleca sie wigczenie insuliny lub trzeciego leku
doustnego (inhibitora a-glukozydazy, inh bitora DPP-4 lub tiazolidynedionu)

IV_linia terapii - gdy zoptymalizowane leczenie $rodkami doustnymi oraz zmiany w stylu zycia sa
niewystarczajgce, aby utrzymac glukoze na odpowiednim poziomie nalezy rozpoczg¢ leczenie insuling. W
trakcie insulinoterapii nalezy kontynuowa¢ przyjmowanie metforminy, inne doustne leki przeciwcukrzycowe
réwniez moga by¢ stosowane.

* Rekomendacje NICE opublikowane w 2009 r.; ostatnie aktualizacje wprowadzono w grudniu 2014 r.
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3.1.2. Ocena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Tabela 6. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji

Terapia dwulekowa

pochodna sulfonylomocznika + zalecenia Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego z 2014 r., status

metformina finansowania ze $rodkéw publicznych (APD wnioskodawcy str. 80) Wybor zasadny.

pozytywne rekomendacje AOTM dla lekéw z grupy DPP-4, wytyczne Wybor watpliwy.
kliniczne nie roznicujg lekow z grupy inhbitorow DPP-4 (APD | Brak refundacji DPP-4
wnioskodawcy, str.81) w Polsce.

inny inhibitor DPP-4 +
metformina

Terapia tréjlekowa

insulina + metformina + zalecenia Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego z 2014 r., status Wybér watpliwy.
pochodna sulfonylomoczn ka finansowania ze $rodkéw publicznych (APD wnioskodawcy str. 80) Komentarz pod tabela.

Uwagi analitykéw Agencji
Inhibitory DPP-4

Whnioskodawca wskazuje, iz ,naturalnym komparatorem dla saksagliptyny w potaczeniu z metforming sg
rowniez inne leki z grupy inhibitorow DPP-4 w skojarzeniu z metforming, jednak z powodu braku refundacji w
Polsce aktualnie nie stanowig one technologii alternatywnej”. W opinii analitykéw Agencji rozumowanie
wnioskodawcy jest stuszne. Dla decydenta bardziej istotne wydajg sie wyniki porodwnania z refundowanymi
technologiami (pochodne sulfonylomocznika + metformina).

Terapia trojlekowa

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym jednym z wnioskowanych wskazanh dla Komboglyze jest ,w trojlekowe;j
terapii doustnej, w skojarzeniu z pochodnymi sulfonylomocznika: kiedy stosowanie metforminy w skojarzeniu
z pochodnymi sulfonylomocznika w potgczeniu z dietg i wysitkiem fizycznym jest niewystarczajgce (...)".
Nalezy zauwazy¢, iz wniosek precyzuje, iz ma byé to terapia doustna dodana do MET+SUL. Zgodnie z
algorytmem przedstawionym w zaleceniach PTD z 2015 r. na tym etapie stosuje sie terapie w sktad ktorej
wchodzg ,metformina + 2 leki o r6znych mechanizmach dziatania (PSM lub lek inkretynowyd lub akarboza,
lub inhibitor SGLT-2, lub pioglitazon)”. [PTD 2015]

Zgodnie z powyzszym bezposrednim komparatorem we wnioskowanym wskazaniu sg dodane do
SUL+MET: inhibitor a-glukozydazy (akarboza) lub agonista receptora GLP-1 lub inhibitor SGLT-2 lub
agonista PPAR-y (pioglitazon). Sposréd wymienionych ze srodkéw publicznych refundowana jest jedynie
akarboza. Wobec powyzszego bezposrednio we wnioskowanym wskazaniu komparatorem refundowanym
jest leczenie akarbozg + SUL + MET.

Biorgc pod uwage wielkos¢ refundacji oraz opinie ekspertow klinicznych, ktérzy wskazujg ze wnioskowana
terapia ,0p6zni wigczanie insuliny” oraz ,zastgpiona zostanie (...) insulina”, wydaje sie, iz komparatorem
zgodnym z aktualng praktykg kliniczna bedzie insulinoterapia. [AOTM-OT-4350-16/2014]

Nalezy jednak zauwazy¢, iz wybor wnioskodawcy (. insulina w terapii tréjlekowej w potgczeniu z SUL+MET)
jest niezgodny z uznawanymi w Polsce zaleceniami PTD. W zaleceniach tych wskazywane w kolejnej linii
leczenie to ,insulinoterapia prosta przede wszystkim z zastosowaniem insuliny bazowej (insulina NPH,
analog dtugodziatajgcy); z ewentualng kontynuacjg metforminy, zwtaszcza przy utrzymujacej sie nadwadze”.
Wobec powyzszego jako komparator nalezato wskazac: insulina NPH (+ metformina).

Pozostate technologie alternatywne

Z listy ewentualnych komparatoréw wnioskodawca wykluczyt agonistow receptora GLP-1, inhibitory SGLT-2
oraz agonistéw PPAR-y m.in. ze wzgledu na brak/negatywne decyzje dotyczace refundacji oraz brak
finansowania tych lekéw ze srodkéw publicznych. Wnioskodawca wykluczyt takze akarboze pomimo, iz jest
to substancja czynna refundowana w cukrzycy typu 2. Wnioskodawca ttumaczyt to faktem niewielkiego
rozpowszechnienia stosowania jej wérdd pacjentdéw oraz argumentacjg iz ,zgodnie z treScig Zalecen
Klinicznych Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego, akarboza jest lekiem o mniejszej skutecznoéci niz
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metformina oraz pochodne sulfonylomocznika” (AKL wnioskodawcy, str. 79). W opinii analitykow AOTMIT
podejscie wnioskodawcy mozna uzna¢ za uzasadnione.

3.2. Opublikowane przeglady systematyczne

Autorzy AKL wnioskodawcy przeprowadzili wyszukiwanie majgce na celu zidentyfikowanie opracowan
wtornych. Wyszukiwanie przeprowadzono 12.11.2014 r. w bazach danych MEDLINE (PubMed), EMBASE
(Biomedical Answers), The Cochrane Library oraz Centre for Reviews and Dissemination. Wnioskodawca
wykluczyt badania, w ktérych oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo inhibitorow DPP-4 tgcznie, bez
podanych osobnych wynikéw dla saksagliptyny. W AKL wnioskodawcy przedstawiono najbardziej aktualne
(ti. od 2012 roku) przeglady systematyczne. Ostatecznie do analizy wnioskodawca wigczyt 15 przegladéw
systematycznych oraz 5 raportow HTA ,w tym 2 dokumenty oceniajgce raporty HTA dla produktu
Kombog(!g/ze@’, 1 raport HTA dla produktu Onglyza® oraz 2 dokumenty oceniajgce raporty HTA dla produktu
Onglyza™. (AKL wnioskodawcy, str. 37)

Analitycy Agencji w dn. 26.02.2015 r. przeprowadzili wtasne wyszukiwanie opracowan wtérnych, w wyniku
ktérego odnaleziono dodatkowo m.in. przeglad systematyczny Tricco 2014, zawierajgcy ocene skutecznosci
i bezpieczenstwa inhibitoréw DPP-4 wzgledem insuliny NPH.

Badania wtérne wigczone do opracowania wnioskodawcy dotyczg poréwnan ocenianej interwencji gtéwnie z
monoterpia MET Ilub PLC. Dla poréwnania z wybranymi przez wnioskodawce komparatorami wyniki
pochodza z badan: Scheen 2010 lub Goke 2010 (wyniki te sg zgodne z przedstawionymi w niniejszej AWA
w rozdz. 3.3, w zwigzku z czym analitycy Agencji zdecydowali sie nie przedstawia¢ ich w tym miejscu
ponownie). W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke i wyniki opracowania zidentyfikowanego
dodatkowo przez analitykéw AOTMIT:

Tabela 7. Opublikowane przeglady systematyczne dot. stosowania saksagliptyny we wnioskowanym wskazaniu

Badanie Metodyka Wyniki i wnioski
Cel: poréwnanie skutecznosci i | Kluczowe wyniki:
Tricco 2014 bezpieczenstwa inhibitoréw DPP-4 | 7miana HbAlc: wg wartosci SUCRA (ang. Surface Under the
z insuling o posrednim czasie | cymulative Ranking Curve) terapia SAX+SUL skuteczniejsza w
. _ dziatania lub placebo zakresie redukcji HbA1c, niz NPH+SUL. Terapia SAX+SUL mniej
Zrodta finansowania: Populacja: pacjenci z cukrzycg | skuteczna w zakresie redukcji HbA1c, niz inne DPP4+SUL.

Canadian Institutes for t)ﬁ(u 2z niewystarczaéjch_ kotntrola Whioski autoréw przegladu:
ikemii, po niepowodzeniu terapii o
Health Research /Drug | 9 P P P Brak dedykowanych wnioskéw dla SAX. Przeprowadzona

Safety and Effectiveness | dWulekowel _ metaanaliza sieciowa wykazata, iz inhibitory DPP-4 cechujg sie
Network Synteza wynikow: podobng skutecznoscig (AHbA1c%) jak terapia insuling NPH w
ilosciowa terapii trzeciej linii, w leczeniu pacjentéw z cukrzyca typu 2.
3.3. Efektywno$¢ kliniczna i praktyczna — ocena przeglagdu systematycznego

wnioskodawcy
3.3.1. Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1. Strategia wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce dokonano przeszukania m.in. w bazach
informacji medycznych: Medline, Embase oraz Cochrane Library. Ostatniego przeszukania zrédet informacji
medycznej dokonano 12 listopada 2014 roku. W strategii wyszukiwania zastosowano hasta dotyczgce
cukrzycy oraz wnioskowanej technologii. W celu odnalezienia opracowan wtérnych, oprécz ww. baz
przeszukane zostaty takze strony wybranych agencji oceny technologii medycznych zrzeszonych w INAHTA
oraz baza Centre for Reviews and Dissemination.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo. Zastosowane
hasta oraz operatory logiczne sg poprawne. Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w
bazach Medline, Embase oraz Cochrane Library zgodne z wyszukiwaniem wnioskodawcy. Przeszukiwania
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zostaty przeprowadzone 20.02.2015 r. W ich wyniku nie zostaty zidentyfikowane dodatkowe badania dla
technologii SAX/MET lub SAX+MET, ktére moglyby zosta¢ wigczone przez wnioskodawce do przeglgdu
systematycznego. Wykonano dodatkowe przeszukanie w dniu zakonczenia prac nad AWA, tj. 30.03.2015 r.
W jego wyniku odnaleziono badanie GENERATION (Schernthaner 2015), ktérego celem byta ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa pordwnania SAX+MET vs GLI+MET u starszych pacjentéw z cukrzycg typu 2
oraz z niewystarczajgcg kontrolg glikemii w trakcie stosowania metforminy. Populacja oraz przyjety
komparator w omawianym badaniu byty zgodne z kryteriami wtgczenia do przegladu dla leku Komboglyze.
Wyniki badania GENERATION wskazujg na zblizong skutecznos¢ i profil bezpieczenstwa dla terapii
SAX+MET oraz GLI+MET. Wg autoréw badania saksagliptyna jest odpowiednig alternatywg dla glimepirydu
u pacjentow =65 lat z cukrzycg typu 2. Wnioski z badania GENERATION dotyczgce skutecznosci i
bezpieczenstwa SAX sg zblizone to tych, z badan wtgczonych i opisanych w AKL Wnioskodawcy. Z powodu
braku dostepu do petnotekstowej wersji publikacji w AWA nie przedstawiono szczegotowych wynikow.

3.3.1.2. Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 8. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Uwagi oceniajagcego

Dorosli chorzy z cukrzyca typu 2:

- po nieskutecznosci metforminy w potgczeniu z dietg i wysitkiem
fizycznym lub stosujgcy saksagliptyne i metformine w skojarzeniu, w
oddzielnych tabletkach;

- po nieskutecznosci terapii skojarzonej metforming i pochodna
sulfonylomocznika w potgczeniu z dietg i wysitkiem fizycznym lub
stosujgcy saksagliptyne i metformine w skojarzeniu, w oddzielnych
tabletkach

Zgodne z wskazaniami

Populacja okreslonymi w ChPL.

Saksagliptyna w potgczeniu z metforming:

- 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, ktérzy wczesniej
stosowali saksagliptyne i metformine w skojarzeniu, w oddzielnych
tabletkach;

- w tréjlekowej terapii doustnej, w skojarzeniu z pochodnymi
sulfonylomocznika, 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, ktérzy wczesniej stosowali saksagliptyne i
metformine w skojarzeniu, w oddzielnych tabletkach.

Interwencja Nie okreslono dawkowania.

- pochodna sulfonylomocznika w skojarzeniu z metforming — w terapii
dwulekowej po nieskutecznosci metforminy;

- inny inhibitor DPP-4 w skojarzeniu z metforming — w terapii dwulekowej
po nieskutecznosci metforminy.

- leczenie insuling w skojarzeniu z metforming i pochodng
sulfonylomocznika — w terapii tréjlekowej po nieskutecznosci metforminy
i pochodnej sulfonylomocznika.

Komparatory Nie okreslono dawkowania.

Ocena skutecznosci, m.in.:

- HbA1c (osigganie wartos$ci docelowych, $rednia zmiana);
- zmiana poziomu glukozy na czczo (FPG);

- zmiana poziomu glukozy po positku (PPG);

- zmiana masa ciata;

- zmiana poziomu insuliny na czczo;

- zmiana poziomu C-peptydu na czczo;

- zmiana poziomu glukagonu na czczo;

- zmiana poziomu proinsuliny na czczo;

Punkty koncowe | . zmijana funkcji komorek B;

Wybrane przez wnioskodawce
punkty koncowe w zakresie
skutecznosci sg w gtéownej
mierze surogatami.

Brak jest uwzglednienia

Ocena bezpieczenstwa, m.in.: twardych punktéw koncowych

zdarzenia niepozadane, w tym epizody hipoglikemii;

zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem;

zdarzenia niepozgadane powodujgce przerwanie leczenia;
ciezkie zdarzenia niepozadane, w tym epizody hipoglikemii;
ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem;

ciezkie zdarzenia niepozadane powodujgce przerwanie leczenia;
zgony.

tj. pow ktania cukrzycy
(zdarzenia mikro i
makronaczyniowe).
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Parametr Kryteria wigczenia Uwagi oceniajagcego
. Badania pierwotne, ktére zostaty okreslone jako prospektywne, z
upibacay randomizacja, z grupa kontrolng, z okresem stosowania terapii 212 tygodni* Brak uwag.
Inne kryteria Publikacje w jezykach: angielskim, polskim, niemieckim i francuskim Brak uwag.

* Wykluczono pogladowy i przeglagdowy charakter publikacji, badania opisowe (w tym opisy przypadkéw lub serii przypadkéw),
doniesienia dostepne jedynie w postaci doniesien konferencyjnych, badania dotyczgce jedynie wynikdw miar laboratoryjnych, badania
odnoszgce sie do mechanizméw choroby lub mechanizméw leczenia, badania poréwnujgce rézne dawki tego samego leku, badania
przeprowadzone w subpopulacjach chorych (m.in. chorzy starsi).

Uwagi analitykow Agencji

Punkty koncowe

Zgodnie z wytycznymi PTD ,pod pojeciem celdw leczenia cukrzycy nalezy rozumie¢ uzyskanie wartosci
docelowych w zakresie: glikemii, ci$nienia tetniczego, lipidogramu, masy ciata. (...) Obnizenie hiperglikemii
w wieloczynnikowym leczeniu cukrzycy typu 2 (oprocz leczenia nadcisnienia, dyslipidemii, zmiany stylu
zycia, leczenia przeciwptytkowego itd.) ma kluczowe znaczenie w zapobieganiu i hamowaniu postepu
przewlektych powiktan cukrzycy (makro- i mikronaczyniowych).” [PTD 2015]

Biorgc pod uwage powyzsze wskazane w wytycznych cele leczenia (kontrola glikemii) majg za zadanie
zmniejszenie dynamiki rozwoju mikroangiopatii i makroangiopatii cukrzycowej. Wydaje sie, iz uwzglednienie
istotnych klinicznie punktéw koncowych (powiktan cukrzycowych) w kryteriach selekcji przegladu
systematycznego wnioskodawcy bytoby zasadne.

3.3.1.3. Opis badan pierwotnych uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W zwigzku z nieodnalezieniem badan dotyczacych preparatu ztozonego zawierajgcego SAX i MET w
poréwnaniu do przyjetych komparatorow oraz na podstawie wynikéw badan biorobwnowaznosci
whnioskodawca przyjat jednakowg skutecznos¢ wnioskowanego preparatu ztozonego zawierajgcego SAX i
MET oraz SAX i MET stosowanych w oddzielnych tabletkach.

Do analizy skutecznosci klinicznej wtgczono 2 randomizowane badania kliniczne bezposrednio poréwnujgce
SAX w skojarzeniu z MET z wybranymi komparatorami (Goke 2010, Scheen 2010) oraz 2 badania RCT,
ktére umozliwity przeprowadzenie posredniego poréwnania SAX z GLA (Moses 2014, LEAD-5).
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Tabela 9. Charakterystyka badan wiaczonych do analizy gtéwnej przegladu systematycznego wnioskodawcy

AOTMIT-OT-4350-5/2015

ID badania Metodyka / interwencje: Populacja

Punkty koncowe

Metodyka: miedzynarodowe, wieloosrodkowe, badanie | Kryteria wigczenia:

kliniczne RTC, podwadjnie zaslepione, fazy Illb « kobiety i mezczyzni w wieku = 18 r.z.

= cukrzyca typu 2

= HbAC1 w przedziale 6,5-10,0% podczas stosowania
Liczba pacjentow: metforminy w monoterapii w dawce 21500 mg/dzien przez

Goke 2010 L - - :

co najmniej 8 tygodni przed wigczeniem do badania.

Okres obserwacji: 52 tyg., faza przedtuzona 104 tyg.

(Goke 2013 — Grupa Liczba = stabilna dawka metforminy w monoterapii = 1500 mg/d
(przediuzona faza SAX + MET 428 przez co najmniej 8 tyg. przed wiaczeniem do badania
" GPZ + MET 430
obserwacii) Kryteria wykluczenia:

SAX w dawce 5 mg/d; GPZ w dawce 5-20 mg/d | « patrz AKL wnioskodawcy rozdziat 5.2.2
(maksymalna tolerowana dawka, ustalana poprzez
Zrédio finansowania: | Miareczkowanie z dawkg wyjéciowg 5 mg/d). Leki
podawano doustnie, przed lub w trakcie positku.

Bristol-Myers
Squibb; Metformina podawana w kazdej z grup w dawce 1500,
AstraZeneca 2000, 2500 Ilub 3000 mg/d, w zaleznosci od
indywidualnego poziomu leku stosowanego przez
pacjenta w momencie wtgczenia do badania. Dawka ta
pozostawata stata na czas trwania badania.

Pierwszorzedowy:

zmiana poziomu HbA1c w 52. tyg. badania wzgledem stanu
wyjsciowego;

Drugorzedowe (wybrane):

odsetek chorych raportujgcych co najmniej 1 zdarzenie
hipogl kemii w ciggu 52 tygodni;

zmiana masy ciata po 52 tygodniach;

zmiana poziomu glukozy na czczo (FPG);

zmiana poziomu insuliny, C-peptydu, glukagonu i proinsuliny
na czczo;

odsetek chorych spetniajgcych kryteria odpowiedzi

gl kemicznej na leczenie (HbA1c <6,5%);

zmiana HbA1c od wartosci poczgtkowej u chorych z
poczatkowg wartoscig HbA1c 27,0%;

odsetek chorych spetniajacych kryteria odpowiedzi

gl kemicznej na leczenie (HbAlc <7,0%) u chorych z
poczatkowg wartoscig HbA1c 27,0%;

zmiana funkcji komérek B;

zmiana poziomu glukozy po positku (PPG) w 120 minucie
doustnego testu tolerancji glukozy (OGTT);

zdarzenia niepozadane.

Metodyka: miedzynarodowe, wieloosrodkowe, badanie | Kryteria wigczenia:
kliniczne RTC, podwdjnie zaslepione, fazy

= wiek: 218 lat;
Okres obserwacii: 18 tyg. = cukrzyca typu 2;
= wskaznik masy ciata BMI <40 kg/m2;
Scheen 2010 Liczba pacjentow: * HbAIc 6,5-10% pomimo stosowania metforminyw
) monoterapii w statej dawce 21500 mg/d przez co najmniej
Grupa Liczba 8 tygodni.
] SAX + MET 403 _ _
Zrédto finansowania: SIT + MET 398 Kryteria wykluczenia:
Bristol-Myers . = patrz AKL wnioskodawcy rozdziat 5.2.2
Squibb; SAX stosowano w dawce 5 mg/d, natomiast SIT w

AstrazZeneca dawcel00 mg/d.

Metformina podawana w kazdej z grup w dawce 1500,
2000, 2500 Ilub 3000 mg/d, w =zaleznosci od
indywidualnego poziomu leku stosowanego przez
pacjenta w momencie wtgczenia do badania. Dawka ta
pozostawata stata na czas trwania badania.

Pierwszorzedowy:

catkowita zmiana poziomu HbAlc w 18. tyg. badania
wzgledem stanu wyjsciowego;

Drugorzedowe (wybrane):

odsetek chorych spetniajgcych kryteria odpowiedzi

gl kemicznej, zdefiniowanej jako HbA1c <6,5%;

odsetek chorych spetniajgcych kryteria odpowiedzi

gl kemicznej, u chorych z poczatkowg wartoscig HbA1c 27,0%
zdefiniowane jako HbAlc <7,0%;

zmiana poziomu glukozy na czczo (FPG), insuliny, C-peptydu
i proinsuliny na czczo wzgledem wartosci poczgtkowej;
zmiana funkcji komérek B wzgledem wartos$ci poczatkowej;
zdarzenia niepozadane.
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Zrédio finansowania:

Bristol-Myers

Liczba pacjentéw:

Grupa FAS
SAX + MET + SUL 129
PLC + MET + SUL 128

terapii maksymalng tolerowang dawkg metforminy o
natychmiastowym lub przedtuzonym uwalnianiu (dawka w
obydwu formach: 21500mg) oraz pochodng
sulfonylomocznika (250% maksymalnej rekomendowanej
dawki), przez dtuzej niz 8 tyg. przed skriningiem;

ID badania Metodyka / interwencje: Populacja Punkty koncowe
Metodyka: miedzynarodowe, wieloosrodkowe, badanie | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
kliniczne RTC, podwajnie zaslepione, fazy Ilib, = wiek=18r. z. = zmiana poziomu HbA1c w 24. tyg. badania wzgledem stanu
przeprowadzone w ukfadzie grup réwnolegtych = cukrzyca typu 2 wyjéciowego:
Okres obserwacii: 24 tygodnie * wskaznik masy ciata (BMI) < 40 kg/m2; ) )
Moses 2014 vo * nieprawidowa kontrola glikemii (HbA1c 7-10%) w trakcie | 2rugorzedowe (wybrane):

zmiana poziomu glukozy 2 godziny po positku (PPG);
zmiana poziomu glukozy na czczo (FPG) po 24 tygodniach;
odsetek chorych spetniajgcych kryteria odpowiedzi

gl kemicznej na leczenie, zdefiniowane jako HbAlc <7,0%
(<53 mmol/mol) po 24 tygodniach;

Zrédio finansowania:

Novo Nordisk A/S

Stosowane dawki to dla LIR 1,8 mg/d, MET 2000 mg/d
oraz GLI 4 mg/d (w przypadku wystgpienia zdarzen
niepozadanych lub hipogl kemi byta mozliwa redukcja
dawki do 2 mg), dawka GLA dostosowywana w
oparciu o poziom FPG ($rednia dawka wynosita 24
IU/d). Brak zaslepienia w grupie insuliny glargine. W
grupie stosujgcej glimepiryd, metformine i placebo
tylko podawanie placebo byto zaslepione.

Kryteria wykluczenia:
= patrz AKL wnioskodawcy rozdziat 5.2.2

Squibb; . ) | = stosowanie odpowiednich metod antykoncepcji przez = zdarzenia niepozadane;
AstraZeneca Dawka dla SAX wynosita 5 mg/d. Metformina i kobiety w wieku rozrodczym oraz negatywny wynik testu = masa ciata.
pochodne sulfonylomocznika podawane byty podczas cigzowego z moczu podczas 2. wizyty | kazdej kolejnej.
badania w maksymalnej dawce, jakg kazdy pacjent
indywidualnie otrzymywat przed przystgpieniem do | Kryteria wykluczenia:
badania (jako kontynuacja terapii). Dawki nie zmieniaty | « patrz AKL wnioskodawcy rozdziat 5.2.2
sie w trakcie trwania badania.
Metodyka: miedzynarodowe, wieloosrodkowe, badanie | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
Kliniczne RTC, przeprowadzone w uktadzie grup = osoby w wieku 18-80 lat; = zmiana HbA1c od wartosci poczatkowej do uzyskanej w 26
réwnolegtych. = cukrzyca typu 2; tygodniu;
= |eczenie doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi (94%-
Okres obserwaci: 26 tyg. 95% w terapii skojarzonej) w ciagu co najmniej 3 miesigcy | 2rudorzedowe (wybrane):
Liczba pacjentow: przed skryningiem; = redukcja poziomu hemoglobiny glikowanej (HbA1c) < 7%) po
. = poziom HbAlc od 7% do 10% (7,5-10% w przypadku 26 tyg.
LEAD-5 Grupa Liczba monoterapii OHA); = poprawa kontroli glikemii mierzonej FPG;
(Russel-Jones LIR + MET + GLI 232 = BMI <45 kg/m2; = poprawa kontroli glikemii mierzonej PPG (stezenie glukozy po
2009) PLC + MET + GLI 115 = pisemna zgoda na udziat w badaniu. positku);
GLA + MET + GLI 234 = zmiana masy ciata; hipoglikemia; badania laboratoryjne i

parametry zyciowe;

zmiany aktywnosci komérek beta;

ocena parametréw zwigzanych z cisnieniem krwi oraz tetno
(skurczowe oraz rozkurczowe cisnienie krwi, czestotliwo$¢
tetna);

zgony;

rezygnacje z badania ogétem;

rezygnacje z badania z powodu zdarzen niepozadanych;
rezygnacje z badania z powodu braku skutecznosci;
zdarzenia niepozadane ogétem;

powazne zdarzenia niepozadane;

zdarzenia niepozadane zwigzane z uktadem trawiennym.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

22/64




Komboglyze (saksagliptyna+metformina) AOTMIT-OT-4350-5/2015
w dwulekowej i tréjlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2

3.3.1.4. Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Whnioskodawca nie odnalazt badan oceniajgcych lek ztozony SAX/MET w poréwnaniu do wybranych
komparatoréw. W zwigzku z wykazang bioréwnowazno$cig pomiedzy stosowaniem SAX i MET w jednym
preparacie oraz przyjmowaniem ich oddzielnie, wnioskodawca przyjat jednakowg skutecznos$¢ preparatu
ztozonego SAX/MET (Komboglyze) oraz SAX (Onglyza) w skojarzeniu z MET podawanych oddzielnie.
Wyniki badan bioréwnowaznos$ci przeprowadzone wsréd zdrowych ochotnikow wskazujg, ze stosowanie
SAX/MET jest rownowazne ze skojarzong terapig saksagliptyng i metforming w odpowiednich dawkach,
podawanymi w oddzielnych tabletkach. W publikacji Komboglyze: EPAR — Public Assessment Report
przedstawiono wyniki 3 badan bioréwnowaznosci potgczenia SAX/MET ze skojarzeniem SAX+MET.
Badanie CV181121 dla SAX 2,5 mg i MET 850 mg zostato uznane przez EMA (Europejska Agencje Lekdw)
jako kluczowe badanie biorownowaznosci, dodatkowo wskazano po jednym badaniu dla dawki SAX 2,5 mg
w skojarzeniu z MET 500 mg (CV181-118) lub MET 1000 mg (CV181-092).

Analize kliniczng oparto o wyniki badan z zastosowaniem SAX i MET w oddzielnych tabletkach.
Whnioskodawca wigczyt do AKL 4 randomizowane badania kliniczne 1l fazy (Goke 2010, Scheen 2010,
Moses 2014, LEAD-5). Dwa z badan (Goke 2010, Sheen 2010) dotyczyly poréwnania bezposredniego
z wybranymi komparatorami w terapii dwulekowej, natomiast pozostate dwa zostaty wigczone w celu
przeprowadzenia poréwnania posredniego z wybranym komparatorem w terapii tréjlekowe;j.

Populacje we wszystkich stanowig pacjenci z cukrzycg typu 2, a oceniang technologig jest leczenie ztozone
z SAX i MET podawane w osobnych tabletkach. W badaniach Goke 2010 i Scheen 2010 skutecznos¢ i
bezpieczenstwo terapii oceniano u chorych po nieskutecznosci metforminy, natomiast w badaniach Moses
2014 i LEAD-5 — po nieskutecznosci skojarzonego stosowania metforminy i pochodnej sulfonylomocznika.
Trzy z badan (Goke 2010, Scheen 2010 oraz Moses 2014) opisano jako préby podwdjnie zaslepione, przy
czym w badaniu Goke 2010 nie przedstawiono opisu zaslepienia. W badaniu LEAD-5 zaslepieniu poddano
ramiona z liraglutydem oraz z placebo, natomiast zaslepienia nie zastosowano w grupie przyjmujgcej
insuling glargine. We wszystkich omawianych prébach klinicznych przeprowadzono randomizacje. W
publikacjach Goke 2010, Moses 2014 oraz LEAD-5 zastosowano prawidiowg metodyke przydzielania
pacjentow do poszczegélnych grup, natomiast i tylko w badaniu Scheen 2010 nie jest mozliwa ocena
metody randomizacji, ze wzgledu na brak przedstawienia jej opisu. We witgczonych do analizy klinicznej
badaniach opisane zostaly odsetki chorych, ktérzy wycofali sie lub zostali wykluczeni z badania wraz z
podaniem przyczyny.

Liczebnos$¢ populacji wigczonych do badan zawiera sie w zakresie od 257 (proba Moses 2014) do 858
(préba Goke 2010). W badaniach Goke 2010, Scheen 2010 oraz Moses 2014 przeprowadzono podziat do
poszczegodlnych grup w stosunku 1:1 (po ok. 400 oséb w kazdym ramieniu badan Goke 2010 i Scheen 2010
oraz po ok. 130 w obu grupach badania Moses 2014). W prébie klinicznej LEAD-5 randomizacje
przeprowadzono w stosunku 2:1:2, a liczba pacjentéw w grupach LIR, PLC i GLA wyniosta odpowiednio
232:115:234.

Czas trwania obserwacji waha sie od 18 tygodni w badaniu Scheen 2010 do 52 tygodni w badaniu Goke
2010. W publikacji Goke 2013 dodatkowo opisano wyniki dla pacjentéw, ktdrzy ukonczyli 52-tygodniowe
badanie Goke 2010 i zostali poddani przedituzonej o kolejne 52 tygodnie obserwacji (catkowity okres
obserwacji 104 tyg.).

Trzy badania precyzujg rodzaj postawionej hipotezy w analizie statystycznej. Hipoteza o braku podrzednosci
(non inferiority) zostata przyjeta w prébach Goke 2010 oraz Scheen 2010, w trzyramiennej probie LEAD-5
testowano rézne hipotezy w zaleznosci od analizowanego poréwnania — dla poréwnania insuliny glargine z
placebo testowano hipoteze wyzszosci (superiority). Zapisy zawarte w publikacji Moses 2014 sugerujg, iz w
badaniu tym testowano hipoteze o wyzszosci interwencji nad komparatorem (superiority). Dwie z préb
klinicznych, Goke 2010 oraz Scheen 2010, prezentujg wyniki skutecznosci dla populacji chorych, ktérzy
ukonczyli eksperyment zgodnie =z protokotem badania (analiza per-protocol). Dodatkowo dla
pierwszorzedowych punktéw koncowych przedstawiono wyniki dla populacji FAS (do ktérej wigczono
wszystkich zrandomizowanych pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku i u ktérych
oceniono poczatkowg i co najmniej jedng pdzniejszg wartos¢ danego parametru). Zgodnie z publikacja, w
badaniu Moses 2014 wyniki analizowano tylko dla populacji FAS, a dla badania LEAD-5 dla populacji ITT.

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce
brak
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Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow Agencji
1. Zastosowana interwencja

Przy interpretacji wynikéw przedstawionych w analizach wnioskodawcy nalezy mie¢ na uwadze, iz dotyczg
one SAX oraz MET podawanych w oddzielnych dawkach. Produkt leczniczy Komboglyze (SAX/MET) jest
stosowany 2 razy na dobe w dawce 2,5 mg / 850 mg lub 2,5 mg / 1000 mg, co oznacza ze dzienna dawka
metforminy pochodzgca z produktu leczniczego Komboglyze wynosi 1700 mg lub 2000 mg.

W badaniach wigczonych do AKL znaczny odsetek pacjentéw (ponad 40-50% w badaniach Scheen 2010
oraz Goke 2010) stosowat wyzsze dawki metforminy niz 2000 mg/d, ktére mozna przyjgé z lekiem
Komboglyze. W ich przypadku, oprécz wnioskowanego leku konieczne byloby podanie dodatkowej dawki
metforminy, aby w rezultacie uzyskaé¢ dawki odpowiadajgce stosowanym w badaniach wigczonych do AKL
wnioskodawcy.

Whioskodawca nie przeprowadzit dyskusji ani nie przedstawit dowodéw naukowych wskazujgcych na
poprawe bgdz pogorszenie stosowania sie pacjentéw do leczenia (compliance, adherence) oraz mozliwos¢
przedawkowania metforminy (ze wzgledu na przyjmowanie jej z dwéch zrédet) w zaleznosci od sposobu
przyjmowania lekow.

W ChPL dla produktu leczniczego Komboglyze wskazano na ,brak dostepnych danych dotyczacych
przedawkowania produktu leczniczego Komboglyze”. Dodano jednakze informacje o mozliwych skutkach
przedawkowania metforminy (,Przedawkowanie metforminy lub wspdtistnienie innych czynnikéw ryzyka
moze spowodowac kwasice mleczanowg. Kwasica mleczanowa jest to stan zagrozenia zycia, ktéry wymaga
leczenia szpitalnego.”).

2. Punkty koncowe

W przedstawionych w AKL badaniach w ocenie efektow zdrowotnych brak jest w zakresie skutecznosci
wynikow dla istotnych Kklinicznie punktéw koncowych, definiowanych przez wytyczne AOTM jako
.parametr/wynik, ktérego zmiana pod wptywem leczenia sprawitaby, ze to leczenie bedzie pozgdane przez
chorych. Odzwierciedlajg wptyw leczenia: przedtuzajgcy zycie, poprawiajgcy samopoczucie chorego badz
pozwalajgcy zy¢ bez powiktan choroby (...)". W wiekszosci wigczonych publikacji przedstawiono jedynie
wyniki oceny surogatéw, min. zmiane poziomu HbA1c, glukozy na czczo (FPG), glukozy po positku (PPG)
oraz zmiang masy ciata.

3. Populacja per protocol

W badaniach Goke 2010 oraz Scheen 2010 wyniki przedstawiono dla populacji PP, w ktérej nie brano pod
uwage wszystkich zrandomizowanych do poszczegdinych grup pacjentéw (populacja ITT). Takie podejscie
generalnie cechuje sie nizszg wiarygodnoscia.

Generalnie powody przerwania badania w grupie interwencji i komparatora byty zblizone. W diuzszym z
badan (Goke 2010) wiecej pacjentéw przerywato terapie z powodu braku skutecznosci leczenia, przy czym
zapis taki byt wskazany w kryteriach oceny leczenia (przerywanie nie zalezato tylko od pacjenta). W
badaniach przeprowadzono analizy wrazliwosci w populacjach FAS (full analysis set), ktére wskazaty na
podobne wnioski jak analizy w populacji per protocol.

4. Zmniejszenie dawki MET

W badaniach Goke 2010 oraz Scheen 2010 nastgpito obnizenie dawki metforminy w stosunku do dawki
przyjmowanej przed badaniem. W zaleznosci od stosowanej wczesniej dawki pacjent kwalifikowany byt do
.Koszyka” (np. 1 500 — 1 999 mg/dz.), a dawka przypisywana takiemu pacjentowi byta dolng granica takiego
,Koszyka” (np. 1 500 mg/dz. dla koszyka 1 500 — 1 999 mg/dz.).

Nie jest znany wplyw obnizenia dawki metforminy na uzyskiwane w badaniu wyniki. Wprawdzie dawki
metforminy zostaty obnizone u wszystkich pacjentéw niezaleznie od przydziatu do danej grupy, wydaje sie,
iz bardziej poprawne bytoby utrzymanie dotychczas stosowanej dawki.

3.3.1.5. Jakos¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Wyniki wigczonych do AKL badan zostaty przedstawione w formie tabelarycznej oraz opisowej. Poréwnujgc
analizowane technologie autorzy badania prezentowali wyniki dla zmiennych cigglych w formie $redniej
réznicy (MD), natomiast dla zmiennych dychotomicznych — w formie ryzyka wzglednego (RR) oraz réznicy
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ryzyk (RD). Mata liczba badan oceniajacych stosowanie SAX + MET w poréwnaniu z komparatorami
uniemozliwita przeprowadzenia syntezy wynikow w formie metaanalizy.

W wyniku braku badan bezposrednio poréwnujgcych saksagliptyne z insulinoterapig, poréwnanie SAX z
insuling glargine wykonano metodg posrednig (wykorzystujgc metode Buchera) przez wspdélny komparator
jakim byto placebo w schemacie skojarzonym z metforming i pochodng sulfonylomocznika.

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce
,Nie odnaleziono badan dedykowanych dla preparatu ztozonego zawierajgcego saksagliptyne i metformine.”

W kontekscie poréwnania posredniego, rézne definicje hipoglikemii w badaniach (w badaniu Moses 2014:
objawy hipoglikemii potwierdzone lub nie pomiarem stezenia glukozy we krwi; w badaniu LEAD-5:; objawy
hipoglikemii i stezenie glukozy <3,1 mmol/l) uniemozliwiajg jednoznaczng ocene czestosci wystepowania
tego punktu koncowego w populacji chorych nieskutecznie leczonych metforming i pochodng
sulfonylomocznika.”

,Niewielka liczba badan oceniajacych stosowanie saksagliptyny w skojarzeniu z metforming w kazdym z
analizowanych wskazan uniemozliwiata przeprowadzenie metaanaliz.”

»Ograniczeniem analizy jest brak podanej liczebnosci populacji, w ktérej oceniono zmiane wartosci HbA1c w
badaniu LEAD-5. W analizie przyjeto liczebnosé populacji ITT.”

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow Agencji
1. Btedne opisy

W AKL wnioskodawcy btednie opisano punkty koncowe dotyczgce badania Scheen 2010, tj. zmiana
poziomu insuliny, glukagonu, proinsuliny oraz C-peptydu po positku, zamiast na czczo (tabela 40, str. 93
AKL Wnioskodawcy).

2. Heterogenicznos¢ populacii

W badaniach LEAD-5 i Moses 2014, na podstawie ktorych przeprowadzono poréwnanie posrednie
saksagliptyny i insulinoterapii, wyniki zostaty przedstawione dla innych populaciji, tj w publikacji Moses 2014
populacji FAS (full analysis set) — obejmujgcej pacjentéw poddanych randomizacji , ktérzy otrzymali co
najmniej jedng dawke leku oraz w badaniu LEAD-5 populacji ITT (Intention-to-treat analysis) — zgodnej z
zaplanowanym leczeniem. Przyjecie réznych populacji mogto mie¢ wptyw na wyniki poszczegdlnych badan,
a tym samym na wyniki poréwnania posredniego.

3. Poréwnanie posrednie — wybér komparatora

W analizie wnioskodawcy przedstawiono wyniki dla ,poréwnania posredniego saksagliptyny (w skojarzeniu
z metforming i pochodng sulfonylomocznika) i insuliny glargine (w skojarzeniu z metforming i pochodng
sulfonylomocznika). (...) Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego insulinoterapie
nalezy rozpoczg¢ od insuliny bazowej (insulina NPH, analog dtugodziatajacy). (...) 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.” (APD wnioskodawcy, str. 79).

Whnioskodawca wskazal, iz ,nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych saksagliptyne z insuling
bazowa (w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika), jednak analiza danych klinicznych dla
saksagliptyny wskazuje, ze dostepne sg dowody naukowe pozwalajgce na poréwnanie posrednie
skutecznosci saksagliptyny z insuling glargine, w terapii tréjlekowej po nieskutecznosci metforminy
i pochodnej sulfonylomocznika™. (...) ,W oparciu o rekomendacje AOTM dla insuliny glargine stosowanej
w cukrzycy typu 1 i 2, leczenie insuling glargine zwigzane jest z wiekszg skutecznoscig i bezpieczenstwem
w poréwnaniu ze stosowaniem insuliny NPH. 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)”. (APD wnioskodawcy, str.79)

W opinii analitykéw Agencji, w zwigzku z brakiem bezposrednich badan poréwnujgcych wnioskowang
technologie z insuling bazowg, w tym insuling NPH (rekomendowang przez PTD w leczeniu cukrzycy)
zasadnym bytoby przeprowadzenie metaanalizy sieciowej lub przedstawienie dyskusji wskazujgcej, iz
wykonanie takiej analizy nie bylo mozliwe.
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Wskazanie przez wnioskodawce zatozenie o wyzszej skutecznosci insuliny glargine nad insuling NPH (na
podstawie rekomendacji AOTM) jest niezasadne ze wzgledu na inng niz wnioskowana populacje do ktérej
odnosity sie wnioski rekomendacji AOTM.

3.3.2.  Woyniki analizy skutecznosci

3.3.2.1. Badania bezposrednie

Badanie Goke 2010 (Goke 2013)

Do badania wigczono 858 oséb (428 w grupie SAX+MET oraz 430 w grupie GPZ+MET). Srednia wieku
pacjentéw wyniosta ok. 57,5 lat, wiekszos¢ z nich (ponad 82%) to osoby rasy biatej. Odsetek mezczyzn w
grupie SAX+MET wyniést 49,5%, natomiast w grupie GPZ+MET 54,0%. Sredni czas trwania cukrzycy wéréd
oséb z grupy badanej to 5,5 lat, natomiast w grupie kontrolnej 5,4 lat. Sredni poziom HbA1c przed
rozpoczeciem leczenia w obu ocenianych grupach wyniost 7,7%.

Tabela 10. SAX+MET vs. GPZ+MET, srednia zmiana HbA1c (Goke 2010, Goke 2013)

Okres Srednia zmiana (SD)
Punkt koncowy " MD (95% ClI)
obserwacji SAX+MET GPZ+MET
52 tyg. -0,57 (b.d.) -0,66 (b.d.) b.d.
HbA1c [%)] (populacja FAS)
104 tyg. -0,41 (0,04) -0,35 (0,04) -0,05 (-0,17; 0,06)
52 tyg. -0,74 (b.d.) -0,80 (b.d.) 0,06 (-0,05; 0,16)
HbAlc [%] (populacja PPS)
104 tyg. b.d. b.d. b.d.

* liczebnos$¢ populaciji, dla ktérej mierzono $rednig zmiane HbA,., populacja mniejsza niz populacja PPS;
 liczba pacjentéw, u ktorych nastgpit pomiar wartosci wyjsciowej HbA ;. oraz co najmniej jeden kolejny pomiar wartosci HbA .

Wyniki dla sredniej zmiany wartosci HbAlc w badanej populacji nie wykazujg istotnych statystycznie réznic
pomiedzy badanymi interwencjami. Po 52 tygodniach obserwacji zmiana poziomu HbA;. w grupie SAX+MET
byta mniejsza niz w grupie GPZ+MET (zmiana odpowiednio o: -0,57%, -0,66%). Natomiast po okresie
obserwacji wynoszacym 104 tygodnie, leczenie SAX+MET skutkuje wigkszg zmiang HbAlc niz to ma
miejsce w przypadku GPZ+MET (odpowiednio: -0,41% i -0,35%; wyniki dla FAS). Ws$réd pacjentow, z
populacji PPS srednia réznica miedzy interwencjami w 52. tyg. obserwacji wyniosta 0,06% na niekorzys$¢é
SAX+MET: MD = 0,06 (95% ClI: -0,05; 0,16). Wynik nie osiggngt poziomu istotnosci statystyczne;j.

Tabela 11. SAX+MET vs. GPZ+MET, odsetek pacjentéw osiagajacych zalozony HbAlc (Goke 2010, Goke 2013)

niN (%)
Punkt koncowy bOkres - RR (95% ClI)
OOSETEE] SAX+MET GPZ+MET
HbA1C < 6,5% 152/423 (35,9) 145/423 (34,3) 1,05 (0,87; 1,26)
52 tyg.
HDALE < 7,0% (w populaci z 138/324 (42,6) 153/320 (47,8) 0,89 (0,75; 1,06)
0,
poczatkowym HbA1c 27,0%) 104 tyg. 75/324 (23,5) 73322 (22,7) 1,02 (0,77; 1,35)

Wyniki badania Goke 2010 $wiadczg o braku istotnych statystycznie réznic pomiedzy SAX+MET a
GPZ+MET w zakresie uzyskania HbAlc < 6,5%. Zaréwno w grupie technologii wnioskowanej jak i w grupie
komparatora efekt uzyskano u zblizonego odsetka pacjentéw, odpowiednio 35,9% i 34,3% pacjentow.
Poréwnanie zmiany warto$ci HbAlc u pacjentéw z wartosig wyjsciowg = 7% roéwniez nie przyniosto
znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami, zaréwno po 52 jak i 104 tygodniach. Wartos¢ HbAlc
spadta po 52 tyg. do poziomu < 7% u 42,6% chorych w grupie SAX+MET oraz u 47,8% w grupie GPZ+MET,
natomiast po 104 tyg. spadek wartosci HbAlc ponizej 7% nastapit odpowiednio u 23,5% i 22,7%.
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Tabela 12. SAX+MET vs. GPZ+MET, pozostate punkty koncowe (Goke 2010, Goke 2013)

Okres Srednia zmiana (SD)
Punkt koncowy bserwacii MD (95% ClI)
obserwac SAX+MET GPZ+MET
52 tyg. -1,1 (b.d.) 1,1 (b.d) -2,2(-2,7;,-1,7)
Zmiana masy ciata [kg]
104 tyg. -1,5 (4,12) 1,3 (4,13) -2,80 (-3,35; -2,25)
52 tyg. -9,0 (32,79) -16,0 (32,79) 6,0 (1,7; 10,5)
FPG [mg/dl]
104 tyg. -12,5 (3,89) -9,8 (4,12) -2,7 (-3,24; -2,16)
Insulina na czczo [pU/ml] 1,0 (10,44) 1,2 (10,46) -0,20 (-1,70; 1,30)
C-peptyd na czczo [ng/ml] 0,10 (1,23) 0,25 (1,21) -0,15 (-0,33; 0,03)
Glukagon na czczo [pg/m ] 52 tyg. 1,8 (25,87) 6,6 (25,91) -4,80 (-8,49; -1,11)
Proinsulina na czczo [pmol/l] -1,1 (23,39) 4,4 (23,47) -5,50 (-8,78; -2,22)
Zmiana funkcji komorek B [%] 7,4 (46,9) 21,7 (46,93) -14,30 (-21,37; -7,23)

Po 52 tygodniach obserwacji stwierdzono rozbiezng tendencje w zmianie wagi pomiedzy badanymi
interwencjami. Pacjenci leczeni SAX+MET stracili w tym czasie srednio 1,1 kg, natomiast pacjenci z grupy
GPZ+MET przybrali na wadze $rednio 1,1 kg. Srednia réznica okazata sie istotna statystycznie. Po 104 tyg.
pacjenci z grupy SAX+MET wazyli srednio o 1,5 kg mniej niz w momencie wigczenia do badania, a pacjenci
z grupy GPZ+MET o 1,3 kg wigcej niz poczgtkowo. Roznica okazata si¢ statystycznie istotna.

W obu grupach odnotowano spadek warto$ci FPG wzgledem wartosci poczatkowych po 52 tygodniach, ze
znacznie lepsza kontrolg glikemii na czczo w grupie GPZ+MET w poréwnaniu z grupg SAX+MET
(odpowiednio -16,0 vs. -9,0 mg/dl). Po 104 tygodniach zalezno$¢ odwrécita sie — wiekszy spadek poziomu
glukozy na czczo wzgledem wartosci poczatkowej odnotowano w grupie SAX+MET, gdzie nastgpita zmiana
$rednio o -12,5 mg/dl, natomiast w grupie GPZ+MET o -9,8 mg/dl. Obydwa powyzsze wyniki osiggnety
poziom istotnosci statystycznej. Znamienno$¢ statystyczng osiggnety réwniez wyniki w zakresie sredniej
zmiany poziomu glukagonu i proinsuliny na czczo oraz zmiany funkcji komoérek B po 52 tyg., gdzie MD
przyjeto warto$¢ odpowiednio: -4,80 (95% CI. -8,49; -1,11), -5,50 (95% CI: -8,78; -2,22) oraz -14,30 (95% CI:
-21,37; -7,23). Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy badanymi interwencjami w zakresie
wptywu na poziom insuliny na czczo oraz C-peptydu na czczo.

Badanie Scheen 2010

Wyniki bezposredniego poréwnania saksagliptyny z innym inhibitorem DPP-4 — sitagliptyng, oparto o dane
pochodzace z randomizowanego badania Scheen 2010. Do badania wigczono 801 oséb (403 w grupie
SAX+MET oraz 398 w grupie SIT+MET). Srednia wieku pacjentéw wyniosta 58,4 lat, wiekszo$¢ z pacjentéw
(66,4%) to osoby rasy biatej. Odsetek mezczyzn w grupie SAX+MET wyniost 47,1%, natomiast w grupie
SIT+MET 50,8%. Czas trwania cukrzycy w obu ocenianych grupach wynosit $érednio 6,3 lat. Srednia HbAlc
przed rozpoczeciem leczenia w grupie SAX+MET wynidsta 7,68%, natomiast w grupie SIT+MET 7,69%.

Tabela 13. SAX+MET vs. SIT+MET, srednia zmiana HbA1c (Scheen 2010)

Okres Srednia zmiana (SD)
Punkt koncowy - MD (95% ClI)
obserwacii SAX+MET SIT+MET
HbA1c [%)] (populacja FAS) -0,42 (b.d.) -0,59 (b.d.) 0,17 (0,06; 0,28)
18 tyg.
HbA1c [%] (populacja PPS) -0,52 (0,71) -0,62 (0,70) 0,09 (-0,01; 0,20)

Porownanie SAX+MET i SIT+MET wykazato podobny profil ich skutecznosci dla wiekszosci z analizowanych
punktow koncowych. Brak istotnych réznic miedzy interwencjami stwierdzono w przypadku gtéwnego punktu
koncowego jakim jest zmiana wartosci HbA1c od wartosci poczgtkowej w populacji PPS. Statystyczng
réznice miedzy grupami osiggnieto dla populacji FAS.
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Tabela 14. SAX+MET vs. SIT+MET, odsetek pacjentéw osiagajacych HbAlc < 6,5% (Scheen 2010)

n/N (%
Punkt koncowy Skresi (6) RR (95% Cl)
obserwacii SAX+MET SIT+MET
HbA1c < 6,5% [%] 18tyg. 105/399 (26,3) 114/392 (29,1) 0,90 (0,72; 1,13)

Wyniki dotyczgce odsetka pacjentéw, u ktdrych stwierdzono obnizenie poziomu HbAlc do < 6,5% nie
wykazaty znamiennych statystycznie réznic pomiedzy porownywanymi interwencjami.

Tabela 15. SAX+MET vs. SIT+MET, pozostate punkty konncowe (Scheen 2010)

’ Okres Srednia zmiana (SD) .
Punkt koncowy obserwacji B e MD (95% ClI)

Masa ciata [kg] -0,4 (b.d.) -0,4 (b.d.) b.d.
FPG [mmol/I] -0,60 (1,61) -0,90 (1,60) 0,30 (0,08; 0,52)
Insulina na czczo [pymol/l] -0,5 (52,49) -3,0 (52,53) 2,50 (-5,22; 10,22)
Glukagon na czczo [pmol/] 18 tyg. -0,1 (7,22) -1,0 (7,18) 0,90 (-0,18; 1,98)
Proinsulina na czczo [nmol/l] -2,4 (16,48) -3,4 (16,46) 1,00 (-1,41; 3,41)
C-peptyd na czczo [nmol/l] 0,05 (0,40) 0,01 (0,39) 0,04 (-0,02; 0,10)
Zmiana funkcji komorek B [%] 11,0 (28,98) 13,1 (28,88) -2,10 (-6,52; 2,32)

Brak istotnych statystycznie réznic miedzy interwencjami odnotowano w zakresie zmiany masy ciata,
poziomu insuliny na czczo, poziomu glukagonu na czczo, poziomu proinsuliny na czczo, poziomu C-peptydu
na czczo oraz funkcji komoérek B. Jedyng istotng statystycznie réznicg pomiedzy terapiami jest zmiana
poziomu glukozy na czczo (FPG). W grupie SIT+MET zmiana ta byta srednio o 0,30 mmol/l wieksza niz w
grupie SAX+MET.

3.3.2.2. Poroéwnanie posrednie

Badania Moses 2014, LEAD-5 (Russel-Jones 2009)

Ze wzgledu na brak dostepnych badan bezposrednio zestawiajgcych efekt leczenia saksagliptyng i insuling
glargine, wnioskodawca przeprowadzit poréwnanie posrednie. W tym celu wykorzystano dane pochodzace z
publikacji: Moses 2014 oraz LEAD-5, w ktérych analizie poddano odpowiednio SAX vs. PLC oraz GLA vs.
PLC vs. LIR. Wszystkie terapie w obydwu badaniach stosowano w skojarzeniu z metforming i pochodng
sulfonylomocznika. Czas obserwacji w badaniu Moses 2014 wynosit 24 tygodnie, a w badaniu LEAD-5 26
tygodni. Do badania Moses 2014 witgczono 129 pacjentéw przyjmujgcych SAX oraz 128 przyjmujgcych
placebo. Ponad potowe stanowity osoby pochodzenia azjatyckiego, kolejno 54,3% i 55,5%, natomiast
Srednia wieku to 57,2 lat oraz 56,8 lat. Odsetek mezczyzn wynidst 62,0% w grupie SAX oraz 57,8% w grupie
PLC. Sredni poziom HbA1c przed rozpoczeciem badania wynosit 8,4% w grupie badanej oraz 8,2% w grupie
kontrolnej. W publikacji nie podano informacji o dtugos$ci trwania cukrzycy u oséb wtgczonych do badania.
W badaniu LEAD-5 do grupy stosujgcej GLA wigczono 232 pacjentéw, natomiast do grupy PLC 114. Srednia
wieku wyniosta w obu grupach 57,5 lat. Mezczyzni stanowili 49% w grupie PLC oraz 60%w grupie GLA. W
badaniu nie przedstawiono rozktadu pacjentéw ze wzgledu na rase. Przed rozpoczeciem terapii poziom
HbA1c wynosit $rednio 8,2% w grupie GLA oraz 8,3% w grupie PLC. Sredni czas trwania cukrzycy u
pacjentéw wigczonych do badania wynosit odpowiednio 9,7 oraz 9,4 lat.

Tabela 16. Poréwnanie posrednie SAX vs. GLA, srednia zmiana HbA1c (Moses 2014, LEAD-5)

Punkt koricowy Badanie Interwencja Zmiana (SD) SI\/IA[;((\S/JZ%GéG
SAX+MET+SUL -0,74 (0,83)
Moses 2014
PLC+MET+SUL -0,08 (0,86) 019
HbALc [%] ;
GLA+MET+SUL -1,09 (1,37) (-1,13; 0,75)
LEAD-5
PLC+MET+SUL -0,24 (1,17)
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W wyniku przeprowadzonego porédwnania SAX vs. GLA nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w
zakresie zmiany poziomu HbA,; wzgledem wartosci poczatkowe;.

Tabela 17. Poréwnanie posrednie SAX vs. GLA, odsetek pacjentow z HbAlc < 7,0% (Moses 2014, LEAD-5)

Punkt koncowy Badanie Interwencja n (%) ??A&X(;E%Géﬁ‘
SAX+MET+SUL 39*(30,7)
Moses 2014
*
Odsetek pacjentéw z PLC+MET+SUL 12*(9.4) 1,12
HbAlc <7,0% GLA+MET+SUL 106 (45,8) (0.53; 2.37)
LEAD-5
PLC+MET+SUL 18 (15,5)

* liczba pacjentéw oszacowana przez wnioskodawce na podstawie odsetka pacjentéw podanego w publikac;ji

Poréwnanie posrednie SAX vs. GLA wykazato wzglednie zblizony odsetek chorych uzyskujgcych po
leczeniu poszczegblnymi substancjami poziom HbA;. < 7,0%.

Tabela 18. Poréwnanie posrednie SAX vs. GLA, srednia zmiana (Moses 2014, LEAD-5)

Punkt koncowy Badanie Interwencja Zmiana (SD) ?AAS((;E%GI(ES
SAX+MET+SUL 0,2 (2,2)
Moses 2014
o k] PLC+MET+SUL -0,6 (2,1) e
Masa ciata [kg .
GLA+MET+SUL 1,6 (5,03) (0,09; 2,35)
LEAD-5
PLC+MET+SUL -0,42 (4,16)
SAX+MET+SUL -0,29 (2,30)
Moses 2014
PLC+MET+SUL 0,15 (2,24)
FPG [mmol/] -1,88 (b.d.)
GLA+MET+SUL -1,79 (b.d.)
LEAD-5
PLC+MET+SUL 0,53 (b.d.)
SAX+MET+SUL -0,65 (3,56)
Moses 2014
PLC+MET+SUL 0,28 (3,47)
PPG [mmol/l] -0,71 (b.d.)
GLA+MET+SUL -1,61 (b.d.)
LEAD-5
PLC+MET+SUL 0,03 (b.d.)

Posrednie poréwnanie saksagliptyny z insuling glargine przeprowadzone przez wnioskodawce wykazato
istotng statystycznie réznice miedzy interwencjami, dotyczgcg zmiany masy ciata wzgledem wartosci
poczgtkowej. Leczenie saksagliptyng powoduje znamiennie statystycznie mniejszy wzrost masy ciata
chorych niz terapia insuling glargine, gdzie srednia réznica miedzy interwencjami zostata oszacowana na
1,22 kg (95% CI: 0,09; 2,35). W przypadku zmian poziomu FPG oraz PPG niemozliwe bylo oszacowanie
poziomu istotnosci statystycznej uzyskanych wynikéw ze wzgledu na brak danych dotyczgcych parametréw
zmiennosci.

3.3.1.Dodatkowe dane dotyczgce skutecznosci

Badanie GENERATION (Schernthaner 2015)

W odnalezionym przez analitykéw Agencji badaniu Schernthaner 2015 (GENERATION) poréwnano
skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania saksagliptyny i glimepirydu wsrdéd pacjentow w wieku =65 lat
z cukrzycg typu 2 i niewystarczajgcg kontrolg glikemii.

Do trwajgcego 52 tygodnie badania wigczono 720 osdb, 360 z nich do stosowanej metforminy dodatkowo
otrzymywato SAX w dawce 5 mg/d, natomiast kolejne 360 GLI w dawce < 6 mg/d.

Badanie ukonczyto 80,3% oso6b z grupy SAX oraz 79,2% z grupy GLI. Odsetek pacjentéw, ktérzy osiggneli
pierwszorzedowy punkt koncowy, czyli HbA1c < 7.0% byt zblizony w obu grupach i wyniost kolejno 37,9% i
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38,2% (OR=0,99, Cl 95% 0,73; 1,34). Istotnos¢ statystyczng dla odsetka oséb z HbA1c < 7.0% osiggnieto w
podgrupach z podziatem na wiek, tj. SAX byto skuteczniejsze, niz GLI wsréd pacjentow <75 lat (39,2% vs
33,3%) i mniej skuteczne u oséb =75 lat (35,9% vs 45,5%). Odsetek potwierdzonej/ciezkiej hipoglikemii byt
nizszy w grupie SAX, niz w grupie GLI (1,1% vs 15,3%). Liczba wystepujgcych zdarzeh niepozgdanych byta
zblizona w obydwu badanych grupach.

3.3.2.  Woyniki analizy bezpieczenstwa

3.3.2.1. Poréwnanie bezposrednie

Badanie Goke 2010 (Goke 2013)

W badaniu Goke 2010 po 52 tygodniach obserwacji zdarzenia niepozgdane ogotem wystepowaty istotnie
statystycznie rzadziej w grupie SAX+MET niz w grupie GPZ+MET, odpowiednio u 60,7% i 68,1% pacjentow.
Jednoczesnie w badaniu wskazano, ze stosowanie SAX+MET powigzane jest z istotnie statystycznie
mniejszym odsetkiem wystgpien zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem, w poréwnaniu z grupg
GPZ+MET. AEs zwigzane z leczeniem wystgpity u 9,8% pacjentéw z grupy SAX+MET oraz u 31,2% z grupy
GPZ+MET po 52 tyg. obserwacji oraz kolejno u 10,5% i 33,3% po 104 tygodniach obserwacji. Dane
dotyczace pozostatych punktow koncowych nie wykazaty istotnych statystycznie rdznic w zakresie
bezpieczenstwa porownywanych interwenciji.

Tabela 19. SAX+MET vs. GPZ+MET, zdarzenia niepozadane ogétem (Goke 2010, Goke 2013)

n (%)
Punkt koficowy bOkrrv?/S ; RR (95% Cl)
CLEISATE SAX+MET (N=428) | GPZ+MET (N=430)
52 tyg. 260 (60,7) 293 (68,1) 0,89 (0,81; 0,99)
AEs odtem
104 tyg. 287 (67,1) 312 (72,6) 0,92 (0,85; 1,01)
52 tyg. 42 (9,8) 134 (31,2) 0,31 (0,23; 0,43)
AEs zwigzane z leczeniem
104 tyg. 45 (10,5) 142 (33,3) 0,32 (0,23; 0,43)
52 tyg. 18 (4,2) 19 (4,4) 0,95 (0,51; 1,79)
AEs pow. przerwanie leczenia
104 tyg. 21 (4,9) 24 (5,6) 0,88 (0,50; 1,55)
52 tyg. 39 (9,1) 32 (7,4) 1,22 (0,78; 1,92)
SAE ogotem
104 tyg. 54 (12,6) 55 (12,8) 0,99 (0,69; 1,40)
52 tyg. 8(1,9) 8(1,9) 1,00 (0,38; 2,65)
SAE pow. przerwanie leczenia
104 tyg. 11 (2,6) 12 (2,8) 0,92 (0,41; 2,06)

Wyniki szczegdétowych zdarzen niepozadanych w badaniu Goke 2010 (Goke 2013) wskazujg na istotne
statystycznie réznice miedzy porédwnywanymi interwencjami w zakresie wystepowania hipoglikemii.
Hipoglikemie po 52 tygodniach obserwacji odnotowano u 3,0% os6b w grupie SAX+MET oraz 36,3% w
grupie GPZ+MET, po 104 tygodniach odsetek wyniést odpowiednio 3,5% oraz 38,4%. Hipoglikemia
potwierdzona < 50 mg/dl wystapita tylko u leczonych GPZ+MET (8,1% pacjentéw po 52 tyg. oraz 9,1% po
104 tyg. obserwacji). Dane dotyczgce pozostatych punktow koncowych nie wykazaty istotnych statystycznie
réznic w zakresie bezpieczenstwa porownywanych interwencji. Wyniki przedstawiono ponizej.

Tabela 20. SAX+MET vs. GPZ+MET, szczegétowe zdarzenia niepozgdane (24% w grupie) (Goke 2010, Goke 2013)

Okres n (%)
Punkt koncowy ST RR (95% CI)
! SAX+MET (N=428) | GPZ+MET (N=430)
52 tyg. 13 (3,0) 156 (36,3) 0,08 (0,05; 0,15)
Hipoglikemia
104 tyg. 15 (3.5) 165 (38,4) 0,09 (0,05 0,15)
Hipoglikemia potwierdzona < 50 mg/dl 52 tyg. 0(9) 35(8.1) 0,01 (0,001; 0,21)
(52,8 mmolfl) 104 tyg. 0(0) 39 (9,1) 0,01 (0,001; 0,19)
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n (%)
Punkt koficowy ponres RR (95% CI)
! SAX+MET (N=428) GPZ+MET (N=430)

52 tyg. 41 (9,6) 37 (8,6) 1,11 (0,73; 1,70)

Zapalenie nosogardzieli
104 tyg. 46 (10,7) 41 (9,5) 1,13 (0,76; 1,68)
52 tyg. 22 (5,1) 16 (3,7) 1,38 (0,74; 2,59)

Biegunka

104 tyg. 28 (5,8) 17 (4,0) 1,48 (0,81; 2,70)
Reakcje nadwrazliwosci 52 tyg. 1(0,2) 2(0,5) 0,50 (0,05; 5,52)
Zakazenie gornych drog oddechowych 104 tyg. 25 (5,8) 16 (3,7) 1,57 (0,85; 2,90)
Nadcisnienie 104 tyg. 19 (4,4) 30 (7,0) 0,64 (0,36; 1,11)

Badanie Scheen 2010

Wyniki badania Scheen 2010 wskazujg na podobny profil bezpieczehstwa poréwnywanych interwenciji.
Odsetki pacjentéw, u ktérych wystgpito co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane / zdarzenie niepozadane
zwigzane z leczeniem / zdarzenie niepozadane prowadzgce do przerwania leczenia / cigzkie zdarzenie
niepozgdane byly zblizone w obydwu grupach. Dla zadnego z powyzszych punkiéw kohcowych nie
odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami SAX+MET a SIT+MET.

Tabela 21. SAX+MET vs. SIT+MET, zdarzenia niepozadane ogétem (Scheen 2010)

n/N (%)
Punkt koncowy obg:rrvﬁz i RR (95% CI)
! SAX+MET (N=403) SIT+MET (N=398)
AEs odtem 190 (47,1) 188 (47,2) 1,00 (0,86; 1,16)
AEs zwigzane z leczeniem 21 (5,2) 30 (7,5) 0,69 (0,40; 2,46)
18 tyg.

AEs pow. przerwanie leczenia 9(2,2) 9(2,3) 0,99 (0,40; 2,46)
SAE ogotem 7(1,7) 5(1,3) 1,38 (0,44; 4,32)

Wyniki z préby Scheen 2010 wskazujg na podobny profil bezpieczehstwa poréwnywanych interwencji w
zakresie poszczegolnych zdarzeh niepozgdanych. W analizie dostepnych danych tylko dla liczby pacjentéw
z zaburzeniami skoéry i tkanki podskérnej odnotowano istotnie statystyczng réznice miedzy grupg SAX+MET

a grupg SIT+MET.

Tabela 22. SAX+MET vs. SIT+MET, szczegotowe zdarzenia niepozadane (24% w grupie) (Scheen 2010)

tkanki tgcznej

Okres i ()
Punkt koncowy obserwacii RR (95% ClI)
! SAX+MET (N=403) SIT+MET (N=398)
Hipoglikemia 13 (3,2) 11 (2,8) 1,17 (0,53; 2,57)
Zapalenie nosogardzieli 16 (4,0) 16 (4,0) 0,99 (0,50; 1,95)
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej 8(2) 20 (5) 0,40 (0,18; 0,89)
Skoérne AEs zwigzane z leczeniem 3(0,7) 6 (1,5) 0,49 (0,12; 1,96)
Biegunka 10 (2,5) 10 (2,5) 0,99 (0,42; 2,35)
Reakcje nadwrazliwosci 18 tyg. 23 (5,7) 21 (5,3) 1,08 (0,61; 1,92)
Zakazenie gornych drég oddechowych 9(2,2) 4 (1,0) 2,22 (0,69; 7,16)
Grypa 23 (5,7) 23 (5,8) 0,99 (0,56; 1,73)
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 37 (9,2) 42 (10,6) 0,87 (0,54; 1,40)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 101 (25,1) 100 (25,1) 0,99 (0,79; 1,27)
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i 29 (7,2) 33(8,3) 0,87 (0,54; 1,40)
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3.3.2.2. Poroéwnanie posrednie

Badania Moses 2014, LEAD-5 (Russel-Jones 2009)

Poréwnanie posrednie saksagliptyny z insuling glargine w skojarzeniu z metforming i pochodng
sulfonylomocznika, przeprowadzone z wykorzystaniem placebo jako wspoélnego komparatora, wskazuje na
podobny profil bezpieczehstwa obu technologii. Na podstawie poréwnania wynikbw obu badan nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy SAX i GLA w zadnym z ocenianych punktéw koncowych,
dla ktérych przeprowadzono analize.

Tabela 23. Zdarzenia niepozadane (24% osob w ktérejkolwiek grupie) (Moses 2014, LEAD-5)

. . . 5 SAX vs. GLA
Punkt koncowy Badanie Interwencja N n (%) RR (95% Cl)
SAX+MET+SUL 129 81 (62,8)
Moses 2014
PLC+MET+SUL 128 91 (71,7)
AEs ogétem 0,90 (0,69; 1,17)
GLA+MET+SUL 232 127 (54,7)
LEAD-5
PLC+MET+SUL 114 64 (56,1)
SAX+MET+SUL 129 13 (10,1)
Moses 2014
PLC+MET+SUL 128 8 (6,3)
Hipoglikemia* 0,93 (0,36; 2,44)
GLA+MET+SUL 232 67 (28,9)
LEAD-5
PLC+MET+SUL 114 19 (16,7)
SAX+MET+SUL 129 8(6,2)
Moses 2014
PLC+MET+SUL 128 12 (9,4)
Zapalenie nosogardzieli 0,52 (0,17; 1,55)
GLA+MET+SUL 232 26 (11,2)
LEAD-5
PLC+MET+SUL 114 10 (8,8)
SAX+MET+SUL 129 7 (5,4)
Moses 2014
PLC+MET+SUL 128 5(3,9)
Biegunka 5,56 (0,93; 33,12)
GLA+MET+SUL 232 3(1,3)
LEAD-5
PLC+MET+SUL 114 6 (5.3)
SAX+MET+SUL 129 7 (5,4)
Moses 2014
PLC+MET+SUL 128 2(1,6)
Nadci$nienie 4,23 (0,52; 34,43)
GLA+MET+SUL 232 5(2,2)
LEAD-5
PLC+MET+SUL 114 3(2,6)
SAX+MET+SUL 129 5(3,9)
Moses 2014
PLC+MET+SUL 128 7 (5,5)
Dyslipidemia 4,44 (0,38; 51,50)
GLA+MET+SUL 232 1(0,4)
LEAD-5
PLC+MET+SUL 114 3(2,6)
SAX+MET+SUL 129 4 (3,1)
Moses 2014
Zakazenie drog PLC+MET+SUL 128 8 (6,3) 0,68 (0.08: 5.61)
moczowych GLA+MET+SUL 232 3(1,3)
LEAD-5
PLC+MET+SUL 114 2(1,8)

* hipoglikemia w badaniu Moses 2014 - objawowa hipoglikemia potwierdzone lub nie pomiarem stezenia glukozy we krwi; w badaniu
LEAD-5 objawy hipoglikemii przy stezeniu glukozy <3,1 mmol/l
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3.3.3. Dodatkowe dane dotyczgce bezpieczenstwa

ChPL Komboglyze

Ze wzgledu na brak badan klinicznych dotyczgcych leczenia tabletkami Komboglyze, przy jednoczesnym
wykazaniu biorownowaznos$é produktu Komboglyze z saksagliptyng i metforming stosowanymi w skojarzeniu
w ChPL zostaly przedstawione dziatania niepozadane odnotowane w wyniku oddzielnego stosowania
saksagliptyny i metforminy.

Najczestsze dziatania niepozgdane na podstawie ChPL Komboglyze:

»Zdarzenia niepozgdane ocenione przez badacza jako przynajmniej prawdopodobnie zwigzane z lekiem i
zgtoszone u przynajmniej dwoch pacjentow w grupie stosujgcej saksagliptyne w dawce 5 mg w poréwnaniu
do grupy kontrolnej, zaleznie od sposobu stosowania, sg opisane ponizej.

Stosowanie w monoterapii: zawroty gtowy (czesto) i zmeczenie (czesto).
Stosowanie w skojarzeniu z metforming: dyspepsja (czesto) i béle mieéni (czesto).

Rozpoczynanie leczenia w skojarzeniu z metforming: zapalenie btony $Sluzowej zotadka (czesto), bole
stawow (niezbyt czesto), bole miesni (niezbyt czesto) i zaburzenia erekcji (niezbyt czesto).

Saksagliptyna w skojarzeniu z metforming i pochodnymi sulfonylomocznika: zawroty gtowy (czesto);
zmeczenie (czesto) oraz wzdecie (czesto).”

Komunikat FDA

Whnioskodawca opisat w AKL komunikat dotyczgcy bezpieczenstwa stosowania leku Komboglyze. FDA
ostrzega przed ryzykiem wystgpienia hipoglikemii podczas stosowania saksagliptyny, a takze zwraca uwage
na zgtaszanie ostrego zapalenia trzustki i ciezkich reakcji nadwrazliwosci przez chorych stosujgcych
saksagliptyne po wprowadzeniu leku do obrotu. Dodatkowo FDA informuje o podjetych pracach nad
okresleniem ryzyka wystgpienia niewydolnosci serca podczas stosowania saksagliptyny u chorych z
cukrzyca typu 2, w tym informuje o prosbie o udostepnienie danych z badan klinicznych przez podmiot
odpowiedzialny. Dziatania podjeto w oparciu o wstepne doniesienia dotyczgce zwiekszonego ryzyka
hospitalizacji z powodu niewydolnosé serca. Ostrzezenia te majg charakter informacyjny.

Komunikat URPL

Komunikat z dnia 01.03.2012 r. zamieszczony na stronie internetowej URPL zwraca uwage na
przeciwwskazanie do stosowania saksagliptyny wsréd pacjentéw z ciezkimi reakcjami nadwrazliwo$ci w
wywiadzie, wtgczajac reakcje anafilaktyczne, wstrzas anafilaktyczny lub obrzek naczynioruchowy, ktére
wystgpity w zwigzku ze stosowaniem saksagliptyny lub jakiegokolwiek innego inhibitora DPP-4. W przypadku
podejrzenia wystapienia ciezkiej reakcji nadwrazliwosci na saksagliptyne, nalezy zaprzestac jej stosowania.

Ponadto, w odniesieniu do zapalenia trzustki zwrécono uwage na konieczno$¢ poinformowania pacjentow o
charakterystycznych objawach ostrego zapalenia trzustki w postaci dlugotrwatego, silnego bdlu brzucha.
Jesli wystepuje podejrzenie zapalenia trzustki, nalezy zaprzesta¢ stosowania saksagliptyny.

Badanie SAVOR-TIMI 53

W AKL wnioskodawcy przedstawiono wyniki badania SAVOR-TIMI 53, dotyczgcego dtugoterminowego
bezpieczenstwa SAX. SAVOR-TIMI 53 to randomizowane badanie kliniczne |V fazy z zaslepieniem, ktérego
celem byto ustalenie wptywu leczenia SAX na wystepowanie zdarzen sercowo-naczyniowych.

Do badania wtgczono 16 492 pacjentéw z cukrzycg typu 2, chorobg sercowo-naczyniowg w wywiadzie lub z
czynnikiem ryzyka wystgpienia zdarzenia sercowo-naczyniowego, poziomem HbA;, w przedziale 6,5-12%.
Pacjenci zostali losowo, w uktadzie 1:1, przydzieleni do dwoch grup — saksagliptyny podawanej w dawce 5
mg/d (lub 2,5 mg, w przypadku ciezkiej niewydolnosci nerek, gdy eGFR < 50 ml) lub placebo (pacjenci byli
réwnoczesnie leczeni innymi lekami przeciwcukrzycowymi (gtdwnie metforming, insuling oraz pochodnymi
sulfonylomocznika) oraz kardiologicznymi).

Pierwszorzedowym punktem koncowym w probie byto okreslenie czestosci wystepowania ztozonego punktu
koncowego w postaci zgonu z powodu choréb sercowo-naczyniowych, zawatu migsnia sercowego lub udaru
niedokrwiennego. Wyniki przedstawiono dla populacji zgodnej z intencjg leczenia (populacja ITT).
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Tabela 24. Analiza bezpieczenstwa saksagliptyny w poréwnaniu do placebo (SAVOR-TIMI 53)

a SAX (N=8280) PLC (N=8212)
Punkt konncowy n (%) n (%) HR (95% ClI)
Zgon z powodu choréb sercowo-na_czynlowych, zawat miesnia 613 (7,3) 609 (7,2) 1,00 (0,89; 1,12)
sercowego lub udar niedokrwienny
Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat migsnia
sercowego, udar, hospitalizacja z powodu niestabilnej dtawicy 1059 (12,8) 1034 (12,4) 1,02 (0,94; 1,11)
piersiowej, niewydolnosci serca lub rewaskularyzacji wiencowej
Zgon niezaleznie od przyczyny 420 (4,9) 378 (4,2) 1,11 (0,96; 1,27)
Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych 269 (3,2) 260 (2,9) 1,03 (0,87; 1,22)
Zawat miesnia sercowego 265 (3,2) 278 (3,4) 0,95 (0,80; 1,12)
Udar niedokrwienny 157 (1,9) 141 (1,7) 1,11 (0,88; 1,39)
Hospitalizacja z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej 97 (1,2) 81 (1,0) 1,19 (0,89; 1,60)
Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca 289 (3,5) 228 (2,8) 1,27 (1,07; 1,51)
Hospitalizacja z powodu rewaskularyzacji wiencowej 423 (5,2) 459 (5,6) 0,91 (0,80; 1,04)
Podwojenie stezenia kreatyniny, rozpoczecie dializy, przeszczep .
nerki lub stezenie kreatyniny >6,0 mg/dl 194(2.2) 178 (2,0) 1,08 (0,88; 1,32)
Hospitalizacja z powodu hipoglikemii 53 (0,6) 43 (0,5) 1,22 (0,82; 1,83)

Jedyng istotng statystycznie réznicg w odniesieniu do powyzej przedstawionych punktéw koncowych
okazato sie ryzyko hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca, ktére wsréd pacjentéw z grupy SAX
wystepowato u 3,5% oséb, a w grupie PLC 2,8%. W opinii autoréw badania wynik ten byt niespodziewany.

Uwagi analitykow Agencji
1. Badanie SAVOR-TIMI 53

W badaniu SAVOR-TIMI 53 przedstawiono rowniez wyniki analizy profilu bezpieczenstwa, ktére nie zostaty
przedstawione przez wnioskodawce. W grupie SAX w poréwnaniu do grupy PLC zaobserwowano istotnie
statystycznie wiekszg czestos¢ zaburzen czynnosci nerek (SAX 5,8%, PLC 5,1%, p = 0,04), hipoglikemii
(SAX 15,3%, PLC 13,4 %, p < 0,001), w tym ciezkiej hipoglikemii (SAX 2,1%, PLC 1,7%, p = 0,047).
Dodatkowo w badaniu obrzek naczynioruchowy wystgpit u 8 pacjentéw w grupie SAX oraz u 1 pacjenta w
grupie PLC (p = 0,04), z czego zaden z przypadkéw nie okazat sie Smiertelny.

Autorzy badania wskazujg réwniez na poprawe w grupie SAX w zakresie rozwoju i progresji
mikroalbuminurii, przy czym w opinii autorow niepewne jest czy wielko$¢ zaobserwowanego efektu (poprawa
u 10,7% pacjentow w grupie SAX oraz 8,7% w grupie PLC, pogorszenie u 13,3% w grupie SAX oraz 15,9%
w grupie PLC) moze wptyng¢ na zmniejszenie powiktan sercowo-naczyniowych oraz nefrologicznych.

2. Zapalenie trzustki

Analitycy Agencji odnalezli dokument francuskiej Narodowej Agencji Bezpieczenstwa Lekow i Produktéw
Medycznych (ANSM), w ktérym przedstawiono dane dotyczgce ryzyka zapalenia trzustki po przyjmowaniu
analogow GLP-1 (eksenatyd/liraglutyd), analogow DPP-4 (sitagliptyna , wildagliptyna , saksagliptyna),
metforminy, pochodnych sulfynomocznika/ginidy, akarbozy, pochodnych tiazolidynodionu oraz insuliny.
Dane opierajg sie na zgtaszanych przypadkach SAEs u pacjentdw z cukrzycg typu 2, leczonych
przynajmniej jednym lekiem przeciwcukrzycowym, zebranych w okresie od marca 2008 do marca 2013 roku.
Na 3109 zgtoszonych przypadkéw, 147 dotyczyto zapalenia trzustki, w tym 67 po leczeniu analogami DPP-4.
Szczegotowe wyniki przedstawiono ponize;.

Tabela 25. Przypadki zapalenia trzustki wsréd pacjentéw z cukrzyca typu 2

. Zapalenie trzustki Brak zapalenia " ®
Grupa lekow/ lek (N=147) trzustki (N=2962) aROR 95% ClI p
Analogi GLP-1 58 150 29,36 16,02-53,81 <0,0001
eksenatyd 19 52 28,29 12,84-62,34 <0,0001
liraglutyd 39 99 30,36 15,36-60,01 <0,0001
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Grupa lekéw/ lek Zapa'(‘f\lnzi‘le ;;;“S“‘i tr‘i[}i‘;;ﬁ?ﬁfﬂggg% aROR* 95% Cl P
Analogi DPP-4 67 421 12,08 7,30-20,0 <0,0001
sitagliptyna 53 315 12,36 7,29-20,97 <0,0001
wildagliptyna 9 87 7,43 3,14-17,58 <0,0001
saksagliptyna 5 23 15,09 4,32-52,72 <0,0001
Leki inkretynowe tacznie 122 568 15,62 9,81-24,87 <0,0001
Metformina 84 1841 0,86 0,59-1,26 0,438
glci’r‘]:izsd”e sulfynomocznika / 53 1381 1,24 0,83-1,85 0,295
Akarboza 2 137 0,41 0,09-1,89 0,255
Pochodne tiazolidynodionu 2 235 0,31 0,07-1,32 0,114
Insulina 14 356 0,84 0,45-1,57 0,587

* wzgledny iloraz szans skorygowany (ang. adjusted relative odds ratios) ze wzgledu na wiek, pte¢, historie zapalenia trzustki, innych
metod leczenia cukrzycy typu 2, rownoczesne stosowanie lekoéw z ,ryzykiem trzustkowym” (fr. risque pancréatique)

W publikacji Egan 2014 przedstawiono wyniki wspodlnej oceny FDA oraz EMA, ktorej celem byla ocena
wptywu stosowania lekéw inkretynowych na wystepowanie zapalenia trzustki oraz raka trzustki, u pacjentéw
z cukrzycg. Dziatajgc réwnolegle, obydwie agencje przeprowadzity przeglad dostepnych danych
dotyczacych bezpieczenstwa. Na podstawie tego przegladu nie odnaleziono przekonujgcych dowodéw
wskazujgcych na ryzyko wystgpienia zapalenia lub raka trzustki w trakcie leczenia sitagliptyng. W publikacji
przedstawiono takze wyniki dla dwoch badan oceniajgcych wptyw leczenia saksagliptyng (badanie SAVOR-
TIMI 53) oraz alogliptyng (badanie EXAMINE) na wystepowanie zdarzen sercowo-naczyniowych. Zgodnie z
ich wynikami liczba pacjentéw z ciezkim zapaleniem trzustki byta mata i poréownywalna w grupach badanych
i grupach placebo (odpowiednio 22 i 16 w badanie SAVOR-TIMI 53 oraz 12 i 8 w badaniu EXAMINE). Tylko
w badaniu SAVOR-TIMI 53 odnotowano przypadki raka trzustki, 5 w grupie przyjmujacej saksagliptyne ora z
12 w grupie placebo.

FDA oraz EMA przeprowadzity takze niezalezne przeglady badan obserwacyjnych. Obie agencje zgodnie
wskazujg, iz informacje dotyczace ryzyka wystepowania zapalenia i raka trzustki po leczeniu lekami
inkretynowymi, przedstawione w w literaturze naukowej i mediach sg niespdjne z aktualnie dostepnymi
danymi. W konsekwencji FDA oraz EMA nie ustality koncowych wnioskéw. Zapalenie trzustki nadal bedzie
uwazane za mozliwe ryzyko wynikajgce ze stosowania lekéw inkretynowych. W opinii obydwu agenciji
obecny stan wiedzy jest w wystarczajgcy sposdb odzwierciedlony zapisami w ChPL.
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4. Ocena analizy ekonomicznej

4.1. Opublikowane analizy ekonomiczne

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego wnioskodawcy odnaleziono 6 analiz oceniajgcych
opfacalnos¢ stosowania saksagliptyny w skojarzeniu z metforming we wnioskowanym wskazaniu. Wyniki 5 z
nich (w ktérych SAX+MET poréwnywano z przyjetymi w analizie komparatorami) zostaty przedstawione w
ponizszej tabeli.

Tabela 26. Opublikowane analizy ekonomiczne

Publikacja Kraj/Metodyka Populacja Poréwnanie Wyniki* / Wnioski
Wyniki (ICUR):
Grzeszczak 2012 Polska Pacjenci z T2DM po 27 “154 ‘I.DLN/QALY
Cardiff Diabetes | niepowodzeniu Whioski:
i ) . . SAX+MET vs , .,
Finansowanie: Model leczenia metforming ins. NPH+MET SAX+MET moze stanowi¢ kosztowo-
Bristol Myers Squibb, | Horyzont: lub pochodng ’ efektywna opcje terapeutyczng w
AstraZeneca dozywotni sulfonylomocznika, poréwnaniu do insuliny+MET w leczeniu
T2DM po niepowodzeniu leczenia | linig
w Polsce.
Whyniki (ICUR):
Erhardt 2012 Niemcy 13 931 €/QALY (58 183 PLN/QALY)
. - l(\Z/Iar(;JlfIf Diabetes rF]’iacje\?vcldzZTr?iDM po SAX+MET vs Whioski:
Finansowanie: ode | epowodze fu . GLI+ MET Stosowanie SAX wptywa na poprawe
Bristol Myers Squibb, | Horyzont: eczenia metforming wynikow zdrowotnych przy dodatkowym
AstraZeneca dozywotni koszcie, ktéry moze by¢ akceptowalny w
niemieckim systemie zdrowia.
Whyniki (ICUR):
Granstrom 2012 Szwecja 91 260 SEK/QALY (42 856 PLN/QALY)
rdiff Di Pacjenci z T2DM ioski
i ie: ﬁ/l?)c?el abetes nizqgwtcidzeniu P SAX+MET vs nioskt: ; ;
Finansowanie: pow ) GLI+ MET SAX+MET jest terapig kosztowo-
Bristol Myers Squibb, | Horyzont: leczenia metforming efektywna w poréwnaniu do GLI+MET w
AstraZeneca dozywotni leczeniu T2DM po niepowodzeniu
stosowania MET w Szweciji.
Whyniki (ICUR):
Elgart 2013 Argentyna o 7 374 $/QALY (22 327 PLN/QALY)
Cardiff Diabetes rl?i?aqg\?vg dzz;arr?iBM po SAX+MET vs Whioski: . .
Finansowanie: Model Iecgenia metformina SUL+ MET SAX+MET jest te'rapua _kosztowo-

Bristol Myers Squ bb | Horyzont: 20 lat efektywn_q W porownaniu do SUL+MET
w leczeniu T2DM po niepowodzeniu
stosowania MET w Argentynie.

Wyniki (ICUR):
Bergenheim 2012 | YSA o 1047 $/QALY (3 170 PLN/QALY)
CuatfDatetes | Paona 2 T20MRO | suxawer v | Welosk:
Einansowanie: ) | pow tormi GLI+ MET SAX+MET jest terapig kosztowo-
Horyzont: 5 i 40 eczenia metiorming efektywna w poréwnaniu do GLI+MET w
AstraZeneca - : .
lat leczeniu T2DM po niepowodzeniu
stosowania MET w USA
* w nawiasach przeliczenia Wnioskodawcy A dla horyzontu 40 lat

Uwagi analitykéw Agencji

Wyniki wszystkich powyzszych analiz ekonomicznych wskazujg na kosztowg efektywnos¢ SAX+MET w
poréwnaniu do wybranych komparatoréw we wnioskowanym wskazaniu. Nalezy zauwazy¢, iz wszystkie
odnalezione analizy zostaly przeprowadzone przy pomocy modelu Cardiff, a jako zrodio finansowania we
wszystkich publikacjach podano Bristol Myers Squibb/AstraZeneca, czyli podmiot odpowiedzialny dla lekow
Kombogyze (SAX/MET) oraz Onglyza (SAX).
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4.2. Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy byta ocena kosztéw-uzytecznosci stosowania saksagliptyny w potgczeniu z metforming
(Komboglyze) w dwulekowej i tréjlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2 u dorostych w
poréwnaniu z:

e pochodng sulfonylomocznika w skojarzeniu z metforming — w terapii dwulekowej po nieskutecznosci
metforminy;

e leczeniem insuling w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika — w terapii tréjlekowej po
nieskutecznosci metforminy i pochodnej sulfonylomocznika.

Technika analityczna

Analiza kosztoéw-uzytecznosci
Poréwnywane interwencje
SAX/MET vs SUL+MET
SAX/MET vs insulina+MET+SUL
Perspektywa

Ptatnika publicznego (NFZ)
Wspdlna (NFZ + pacjent)
Horyzont czasowy

Dozywotni

Dyskontowanie

Koszty 5%, efekty 3,5%

Koszty

W ramach analizy wnioskodawca uwzglednit nastepujgce medyczne koszty kategorie kosztow:
o koszty lekéw;

e koszty paskow i naktuwaczy;
e Kkoszty leczenia powikfan.
Model

Do przeprowadzenia analizy kosztéw-efektywnosci leczenia pacjentéw z cukrzyca typu 2 wykorzystano
Cardiff Long Term Model. Model jest symulacjg zdarzen dyskretnych (ang. discrete event simulation, DES)
ze statym przyrostem czasu. Przyrost czasu wynosi rok. Model zostat zaprojektowany do symulacji grupy
chorych przez okres maksymalnie 40 lat.

Dla pojedynczego pacjenta symulacja rozpoczyna sie od przypisania mu wejsciowych charakterystyk (dane
demograficzne, profil czynnikéw ryzyka). Pacjent przechodzi przez model w rocznych cyklach. Na poczatku
kazdego cyklu nastepuje weryfikacja pod katem wystgpienia zdefiniowanych zdarzeh niepozgdanych, w tym
zgonu. Na koncu cyklu pacjentowi zostajg naliczone efekty (zdrowotne oraz koszty). W sytuacji
niewystgpienia zgonu pacjent rozpoczyna kolejny cykl ze zaktualizowang charakterystykg (zalezng rowniez
od zastosowanego leczenia). Obecnos¢ pacjenta w modelu trwa do momentu zgonu lub maksymalnie 40 lat.
W przypadku Smierci pacjenta nastepuje zakonczenie symulacji dla tego chorego, nastepnie proces
rozpoczyna sie od poczatku dla kolejnego pacjenta.

Uproszczony schemat modelu Wnioskodawcy zostat przedstawiony na rysunku ponize;j.
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Rysunek 2. Uproszczony schemat modelu wnioskodawcy

Poczatek symulacji
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Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy
Tabela 27. Parametry modelu wnioskodawcy
Parametr Wartosé Zrédto
Skutecznos¢ Tab. 8 9 w AE wnioskodawcy Przeglad systematyczny w AKL wnioskodawcy
Uzytecznosci Tab. 4i 5 w AE wnioskodawcy Badanie UKPDS 62, inne zrodta

Koszt jednostkowy SAX/MET

Tab. 13 AE wnioskodawcy

Whiosek refundacyjny

Koszty jednostkowe komparatorow

Tab. 14 AE wnioskodawcy

Obliczenia wlasne wnioskodawcy na podstawie:
Obwieszczenia MZ, dane NFZ

Koszty rocznej terapii

Tab. 16 AE wnioskodawcy

Obliczenia wlasne wnioskodawcy na podstawie:
Obwieszczenia MZ, dane NFZ

Koszty leczenia powiktan

Tab. 18 AE wnioskodawcy

Obliczenia wlasne wnioskodawcy na podstawie:
Grzeszczak 2012, dane MZ, opinie ekspertow

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy

e W przeprowadzonym przegladzie systematycznym badan dotyczgcych uzytecznosci stanéw zdrowia
dane w odnalezionych badaniach klinicznych nie obejmujg wartosci uzytecznosci dla wszystkich
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standw/dziatann niepozadanych rozpatrywanych w analizie, a wiele z odnalezionych publikacji stanowig

opracowania wtérne.”

e ,Ze wzgledu na specyfike modelu przyjeto odmienne wartosci graniczne HbA1c dla analizowanych
poréwnan. W trakcie pierwszego roku (pierwszego cyklu) u pacjenta nastepuje redukcja poziomu HbA1c
zaleznie od schematu leczenia, dla ktérych wyjsciowg charakterystyke chorych oraz skutecznos¢ i
bezpieczenstwo leczenia przypisano w oparciu o odpowiednie badania kliniczne. W przypadku, gdy
pierwsza linia leczenia nie powoduje obnizenia poziomu HbA1c ponizej wartosci granicznej HbAlc w
modelu linia ta jest pomijana i od razu uwzgledniania jest kolejna linia leczenia, tj. insulinoterapia.”

e W analizie nie uwzgledniono kosztéw posrednich, co oznacza, ze koszty powiktan zwigzanych z

cukrzycg moga by¢ niedoszacowane.”

4.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 28. Ocena metodyki analizy ekonomiczne;j.

Wynik oceny

RIS (TAK/NIE/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke TAK
poréwnywanych interwenc;ji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej TAK
populacji pacjentéw?

Czy populacja zostata okreslona zgodnie

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

z wnioskiem? TAK B
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
L TAK -

z wnioskiem?
TAK: w terapii dwulekowej w opinii analitykéw Agenciji
komparator zostat wybrany prawidtowo

Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK / NIE P B wy y .p . o .

z wiasciwym komparatorem? NIE: w terapii tréjlekowej ‘W opinii analitykdw Agencji
komparator zostat wybrany nieprawidtowo. Patrz komentarz
pod tabelg.

Czy przyjeto wiasciwa technike analityczng? TAK / NIE Komentarz pod tabelg.

Czy okreslono perspektywe analizy? TAK -

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK _

Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnosé
efektéow zdrowotnych technologii wnioskowanej i TAK/ NIE
opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w
analizie) zostaty wykazane w analizie klinicznej?

Komentarz pod tabelg dot. BMI.

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono TAK
przyjecie krotszego horyzontu czasowego)?

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w
tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?

problemie zdrowotnym kategorii kosztow? NIE B

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci Wyszukiwanie badan dot. uzytecznosci przeprowadzone
stanéw zdrowia zostat prawidiowo NIE przez wnioskodawce nalezy uzna¢ za prawidiowe. Brak
przeprowadzony? jest jasnych kryteriéw wyboru zestawu uzytecznosci.

Czy nie stwierdzono innych bledéw w podejsciu

analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK Koszty insuliny, wzrost BMI, dawkowanie SUL+MET. Patrz

komentarz pod tabela.
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Uwagi analitykow Agencji
1. Technika analityczna

Zgodnie z wynikami AKL nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy wnioskowang technologig a
wybranymi przez wnioskodawce komparatorami w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego w
odnalezionych badaniach (zmiana HbA1c). Zmiana absolutna HbA1c byta wieksza (bardziej korzystna) w
przypadku komparatora niz w przypadku wnioskowanej technologii.

Zgodnie z AKL wnioskodawcy $rednia zmiana poziomu HbAlc w grupie SAX+MET byla mniejsza niz w
grupie GPZ+MET (Goke 2010). Zmiana ta wyniosta odpowiednio -0,57% i -0,66% w populacji FAS oraz -
0,74% i -0,80% w populacji PPS. W posrednim poréwnaniu miedzy SAX+MET+SUL a GLA+MET+SUL
(Moses 2014, LEAD-5) zmiana HbAlc wyniosta odpowiednio -0,66% oraz -0,85%.

Ztozony wniosek obejmuje dwa wskazania refundacyjne:
e dwulekowa terapia doustna,
o tréjlekowa terapia doustna.

Z wigczonych do AKL badan w terapii dwulekowej uwzgledniono poréwnanie z GPZ+MET (Goke 2010) oraz
SIT+MET (badanie Scheen 2010). Z wymienionych refundowana obecnie jest jedynie terapia GPZ+MET.
Wyniki badania Goke 2010 wskazujg na brak wyzszosci SAX+MET nad GPZ+MET (w badaniu testowana
byta hipoteza noninferiority, nie testowano zas hipotezy superiority).

Dla terapii trojlekowej w AKL wnioskodawcy uwzgledniono poréwnanie z PLC+MET+SUL (Moses 2014).
Zgodnie z wykazem lekoéw refundowanych w cukrzycy refundowane sg nastepujgce terapie doustne:
akarboza, metformina oraz pochodne sulfonylomocznika (gliklazyd, glimepiryd, glipizyd). Refundowang
trojlekowg terapig doustng jest wiec stosowanie akarbozy, metforminy i pochodnej sulfonylomocznika.
W AKL nie przedstawiono badania klinicznego wskazujgcego na wyzszos¢ wnioskowanej technologii nad tak
zdefiniowanym komparatorem.

W zwiagzku z powyzszym w ocenie analitykobw Agencji zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o
refundaciji.

Wydaje sie jednakze, iz dla doustnej terapii tréjlekowej z zastosowanie produktu leczniczego Komboglyze
wtasciwym z punktu widzenia praktyki klinicznej w Polsce komparatorem jest insulinoterapia prosta z/bez
metforminy (patrz réwniez dyskusja w Ocena wyboru komparatorow w analizie klinicznej wnioskodawcy).

2. Dawkowanie SAX/MET vs SUL+MET

W trakcie szacowania rocznych kosztéw leczenia wnioskodawca przyjat, iz stosowang dawkg SAX/MET
bedg dwie tabletki dziennie. Oznacza to, iz pacjent otrzyma 5 mg Sax oraz 1 700 lub 2 000 mg MET. Jak
wskazano w ocenie analizy klinicznej wnioskodawcy w badaniach u czesci pacjentow stosowano dawki MET
wyzsze niz dostarczane w dwoch tabletkach Komboglyze.

Whnioskodawca uwzglednit rzeczywista dawke MET w ramieniu komparatora (GPZ+MET) natomiast nie
uwzglednit korekty w ramieniu interwencji. W opinii analitykow Agencji, w zwigzku z wartosciami wskazanymi
w publikacji Goke 2010, zasadne bytoby w grupie komparatora uwzglednienie MET w dawce 2 000 mg, czyli
nizszej niz wskazana przez wnioskodawce. Przyjecie zawyzonych warto$ci w ramieniu komparatora skutkuje
zanizong warto$cig wspétczynnika kosztow uzytecznosci.

3. Koszty insulinoterapii

Whnioskodawca w ramach szacowania kosztéw insulinoterapii w ramieniu komparatora uwzglednit w
poczgtkowym leczeniu rowniez analogi dtugodziatajgce. PodejScie to jest w opinii analitykdw niewtasciwe
gdyz analogi te sg refundowane dopiero po niepowodzeniu insuliny NPH. To insuliny NPH powinny stanowic
koszt insuliny w ramieniu komparatora.

4. Prognozowana zmiana HbA1c, graniczna warto$¢ HbA1c

W wariancie podstawowym dla poréwnania SAX/MET z GPZ+MET przy przyjetej skutecznosci oraz
zatozonym przez wnioskodawce granicznym poziomie zmiany terapii (HbAlc 7%) zastosowanie
porownywanych interwencji leczenie za pomocg interwencji i komparatora trwa jedynie 1 rok. W opinii
analitykdw podejscie to jest watpliwe. Przede wszystkim kryteria kontroli glikemii wedtug wytycznych
powinny by¢ ustalane indywidualnie, a zbyt szybkie ich osigganie moze by¢ nawet niekorzystne dla
niektérych pacjentow. Wobec skutecznosci w pierwszym roku obydwu technologii wydaje sie, iz zasadne
bedzie kontunuowanie leczenia.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 40/64



Komboglyze (saksagliptyna+metformina) AOTMIT-OT-4350-5/2015
w dwulekowej i tréjlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2

5. Bezpieczenstwo

W modelu nie uwzgledniono spadkdéw uzytecznosci i kosztéw zwigzanych z wystepowaniem dziatan
niepozgdanych (nie liczac hipoglikemii). Przedstawione w AKL wnioskodawcy dane dotyczgce profilu
bezpieczenstwa nie pozwalajg jednoznacznie stwierdzi¢ czy réznice w profilu bezpieczenstwa wnioskowanej
technologii w stosunku do komparatoréw sg znaczgce. Wobec powyzszego w opinii analitykéw Agencji
podejscie to mozna uzna¢ w tym momencie za uzasadnione.

6. Uzytecznos$¢ podstawowa

Whnioskodawca oszacowat wyjsciowe uzytecznosci w zaleznosci od wieku pacjenta na podstawie Health
Survey for England. Uzycie wartosci brytyjskich wydaje sie uzasadnione z powodu braku polskich wartosci
spadkoéw uzytecznosci (wartosci takie nie zostaty odnalezione przez wnioskodawce) i wykorzystania wartosci
brytyjskich w modelu.

Wartosci te odpowiadajg jednak populacji ogdéinej nie zas pacjentom z cukrzycg typu 2. Odnalezione przez
wnioskodawce publikacje wskazujg, iz u pacjentéw z cukrzycg typu 2 bazowa uzytecznos¢ bedzie nizsza
(wartosci ok. 0,7-0,8). W opinii analitykéw Agencji nieuwzglednienie tej réznicy nie wptynie na wyniki
inkrementalne, zawyzy jednak wyniki catkowite w poszczegdlnych grupach (interwencjach).

7. Prognozowana zmiana BMI (wagi pacjenta)

Whnioskodawca zaktada w modelu, iz poczgtkowy efekt interwencji w odniesieniu do wagi pacjenta bedzie
trwat do konca zycia, tj. r6znica osiggnieta w pierwszym roku zastosowania interwencji bedzie propagowana.
Whioskodawca nie przedstawit uzasadnienia takiego podejscia. W opinii analitykéw Agenciji zatozenie to jest
obarczone znaczng niepewnoscia.

Propagowanie réznicy w wadze pacjenta w zaleznosci od zastosowanej interwencji (nawet jesli interwencja
byta stosowana tylko przez rok) przy jednoczesnym przypisaniu do$¢ wysokiej wartosci spadku uzytecznosci
zwigzanego ze zmiang BMI, powoduje, iz jest ona gtdwnym czynnikiem wptywajgcym na uzyskiwany w
modelu efekt zdrowotny.

Dodatkowo nalezy podkresli¢, iz wnioskodawca nie przeprowadzit petnej dyskus;ji dot. wyboru uzytecznosci.
Odnalezione przez wnioskodawce publikacje wskazujg na szeroki zakres przyjmowanych spadkéw
uzytecznosci, przy czym w niektérych publikacjach zatozono brak spadku ze wzgledu na niepewnosc
trwatosci efektu. Najczesciej przedstawiane sg wartosci spadku uzytecznosci w zakresie od ok. 0,002 do
0,006 jednostki.

Wprawdzie wnioskodawca ,ze wzgledu na niepewny charakter parametru” przeprowadzit analize
wrazliwosci, jednakze w jej ramach , testowano jego odchylenie o £50%”. Zakres ten wobec odnalezionych
przez wnioskodawce danych, jest w opinii analitykdw Agencji zbyt maty.

4.4. Wyniki analizy ekonomicznej

4.4.1. Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Wyniki analiz przedstawiono tylko z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent) w celu ich tatwiejszej interpretacji.
Wyniki z perspektywy NFZ znajdujg sie w analizach wnioskodawcy.

Tabela 29. Wyniki AE wnioskodawcy, perspektywa wspélna

Terapia dwulekowa Terapia tréjlekowa

Parametr
SAX/MET SUL+MET SAX/MET+SUL INS+MET+SUL

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zf]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zH/QALY] 11 626 35719

Progowa C2ZN [zi] 1372,26 390,17
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Koszt dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jakos¢ dla analizy z perspektywy tagcznej NFZ i pacjenta oszacowano na poziomie
11 626 PLN/QALY. Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej i progu optacalnosci
wynoszacym 119 577 zt/QALY, wnioskodawca oszacowat progowg CZN na 1 372,26 zt za opakowanie.

Koszt
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ dla analizy z perspektywy tacznej NFZ i pacjenta
oszacowano na poziomie 35 719 PLN/QALY. Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej
i progu optacalnosci wynoszgcym 119 577 z/QALY, wnioskodawca oszacowat progowg CZN na 390,17 z
za opakowanie.

4.4.1. Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Whnioskodawca, w ramach analizy ekonomicznej przedstawit jednokierunkowg analize wrazliwosci. Analize
wrazliwosci przeprowadzono przy zatozeniu nastepujgcych zmian:

¢ dyskontowanie (w oparciu o wytyczne AOTMIT)

e horyzont czasowy 20 lat;

e zmiana kosztéw powiktan +20%;

e zmiana kosztow komparatora 0 £10%;

e utrata uzytecznosci zwigzanej z BMI o0 £50%;

o wartosci alternatywne skutecznosci i bezpieczenstwa dla 104 tyg. obserwacji i w populaciji FAS

e zmiana wartosci granicznej dla HbA1c z 7% na 8%

Inkrementalne wspétczynniki kosztéw-uzytecznosci przeprowadzonej analizy wrazliwosci dla porOdwnania
SAX/MET vs SUL+MET z perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta miescity sie w zakresie od 7 832 PLN/QALY
do 57 793 PLN/QALY. Najwyzszy inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci oszacowano dla
scenariusza, w ktérym zwigkszono warto$¢ graniczng HbA1c z 7% do 8% oraz przyjecie wartosci dla
skutecznosci w rozszerzonej populacji chorych. Na obnizenie wartosci ICUR najwigkszy wptyw miato

zwiekszenie o 50% wartosci utraty uzytecznosci zwigzanej z BMI oraz brak uwzglednienia dyskontowania w
odniesieniu do wynikéw.

Ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci dla scenariuszy, w ktérych zmiana wybranych parametréw
miata najwiekszy wptyw na zmiane wartosci ICUR wzgledem analizy podstawowej (z perspektywy wspélnej).

Tabela 30. Analiza wrazliwosci: SAX/MET vs SUL+MET, perspektywa wspolna.

Parametr A QALY A koszty [zi] ICUR [z{/QALY] prog. CZN [zf]
warto$¢ docelowa dla HbA1c 8% 57 793 293,37
wyniki dla populacji FAS (52 tyg.) 50 738 330,88
wyniki dla populacji FAS (104 tyg.) 30 965 524,79
utrata uzytecznosci zw. z BMI 0 -50% 22 455 720,03
analiza podstawowa 11 626 1372,26
dyskontowanie 0% wyniki, 0% koszty 8 092 2 028,05
dyskontowanie 0% wyniki, 5% koszty 7832 2 032,45
utrata uzytecznosci zw. z BMI o0 + 50% 7 844 2 029,53

Inkrementalne wspétczynniki kosztow-uzytecznosci przeprowadzonej analizy wrazliwosci dla poréwnania
SAX/MET+SUL vs insulina+MET+SUL z perspektywy wspdlnej miescity sie w zakresie od 22 882 PLN/QALY
do 81 361 PLN/QALY. Na obnizenie warto$ci ICUR najwiekszy wptyw miato zwiekszenie o 50% wartosci
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utraty uzytecznosci zwigzanej z BMI, natomiast zmniejszenie wspomnianego parametru skutkuje
uzyskaniem najwyzszej wartosci ICUR.

Tabela 31. Analiza wrazliwosci: SAX/MET+SUL vs insulina+MET+SUL, perspektywa wspéina.

Parametr A QALY A koszty [zi] ICUR [z{/QALY] prog. CZN [zf]

utrata uzytecznosci zw. z BMI o -50% 81 361 201,17
koszty komparatora -10% 43 641 368,52
analiza podstawowa 35719 390,17

koszty komparatora +10% 27 831 413,21
dyskontowanie 0% wyniki, 5% koszty 25263 530,99
dyskontowanie 0% wyniki, 0% koszty 25 346 521,82
utrata uzytecznosci zw. z BMI o0 +50% 22 882 579,16

Analiza probabilistyczna

W celu uwzglednienia niepewnosci oszacowan parametrow wnioskodawca przeprowadzit probabilistyczng
analize wrazliwosci. W tym celu wykonano 1 000 symulacji z parametrami modelu dotyczgcymi kosztow i
korzysci. wybranymi losowo z ich rozktadow dla analizy podstawowej. Wyniki analizy przedstawiono w
postaci graficznej za pomocg wykreséw rozrzutu wynikéw symulacji Monte Carlo oraz krzywych
akceptowalnosci dla poszczegdlnych progéw optacalnosci.

Na wykresie typu scatter plot zostata przedstawiona zaleznos¢ réznicy w kosztach poréwnywanych terapii do
roznicy w ich efektach (QALY) oszacowana przez wnioskodawce. Wiekszos¢ uzyskanych wynikow wskazuje
na wyzsze koszty i efekty stosowania SAX/MET niz potgczenie SUL + MET.

Rysunek 3. Wynik analizy probabilistycznej, SAX/IMET vs SUL+MET, perspektywa wspélna.
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Na podstawie wygenerowanych przez wnioskodawce krzywych akceptowalnosci mozna wnioskowac, ze
prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci saksagliptyny w potgczeniu z metforming wynosi 92,2% przy
progu opfacalnosci na poziomie 119 577 PLN.

Podobne wyniki uzyskano dla poréwnania SAX/MET+SUL vs insulina+MET+SUL, dla ktérego na ponizszym
wykresie przedstawiono wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci. Wiekszo$¢ uzyskanych wynikéw
wskazuje na wyzsze koszty i efekty stosowania SAX/MET+SUL.

Rysunek 4. Wynik analizy probabilistycznej, SAXIMET+SUL vs insulina+MET+SUL, perspektywa wspdlna.

Na podstawie wygenerowanych przez Wnioskodawce krzywych akceptowalnosci mozna wnioskowaé, ze
prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci saksagliptyny w potaczeniu z metforming w skojarzeniu z
pochodng sulfonylomocznika wynosi 64,8% przy progu optacalnosci na poziomie 119 577 PLN.

4.4.2. Obliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczen wtasnych Agencji przeprowadzono przy wykorzystaniu modelu wnioskodawcy analizy
przy zmianie niepewnych w opinii analitykow Agencji parametrow.

Dla terapii dwulekowej oszacowano wyniki zwigzane ze zmiana:

e  kosztéw komparatoréw (w zwigzku z zawyzonym dawkowaniem MET w ramieniu SUL+MET)

e spadku uzytecznosci zwigzanego z BMI (w zwigzku z niejasnymi kryteriami wyboru oraz niepewnoscig
dotyczaca utrzymywania sie efektu)

e granicznej wartosci HbA1c (w zwigzku ograniczonym czasem leczenia)
Dla terapii trojlekowej oszacowano wyniki zwigzane ze zmiang:
e  kosztéw komparatorow (w zwigzku z uwzglednieniem analogéw dtugodziatajgcych w kosztach INS)

e spadku uzytecznosci zwigzanego z BMI (w zwigzku z niejasnymi kryteriami wyboru oraz niepewnoscig
dotyczacg utrzymywania sie efektu)
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Tabela 32. Wyniki analiz Agencji, SAX/MET vs SUL+MET, persp. wspdlna

Parametr A QALY A koszty [z1] ICUR [z{/QALY]
analiza podstawowa wnioskodawcy 11 626
zmiana kosztéw komparatorow 11812
utrata uzytecznosci zw. z BMI = 0,002 67 097
warto$¢ docelowa dla HbA1c 7,25% 17 607
wszystkie powyzsze zmiany 128 525

Tabela 33. Wyniki analiz Agencji, SAX/IMET+SUL vs INS+SUL+MET, persp. wspoélna

Parametr A QALY A koszty [zf] ICUR [zl/QALY]
analiza podstawowa wnioskodawcy 35719
zmiana kosztéw komparatorow 40 852
utrata uzytecznosci zw. z BMI = 0,002 932 083
wszystkie powyzsze zmiany 1 066 026

Analizy przeprowadzone przy odmiennych wartosciach parametrow wskazujg na gorszg efektywnosc
kosztowg niz wskazana w analizie podstawowej wnioskodawcy. Do parametrow o najwiekszym wptywie
nalezg zmiana uzytecznosci z BMI oraz czas leczenia (zalezny od granicznego HbAlc).

Niezaleznie od powyzszego, zgodnie z dyskusjg przedstawiong w rozdziale Ocena metodyki analizy
ekonomicznej wnioskodawcy w opinii analitykow Agencji zachodzg okolicznoéci art. 13 ustawy o refundacji.
Podobne stanowisko wyrazit rowniez Prezes AOTMIT w rekomendacji nr 175/2014 z dnia 28 lipca 2014 r. w
ktérej ,uwaza proponowany instrument podziatu ryzyka za niewystarczajgcy oraz wskazuje na koniecznosc¢
redukcji ceny leku do poziomu, przy ktérym koszty wnioskowanych terapii — dwu- lub tréjlekowej — zaréwno z
perspektywy ptatnika publicznego, jak i pacjenta bedg poréwnywalne do leczenia metforming i/lub
pochodnymi sulfonylomocznika”.

W obliczeniach uwzgledniono wszystkie refundowane pochodne sulfonylomocznika (glipizyd, glimepiryd,
gliklazyd) a metforminge uwzgledniono w dawce 2 000 mg/dz. Koszty szacowano w okresie rocznym. Koszt
paskéw przyjeto za wnioskodawca.

Tabela 34. Wyniki poréwnania kosztéw, persp. wspdlna

Komparator A koszty [z1] UCZ [zl/opak.]

Terapia dwulekowa

SUL + MET 25,55

Terapia trojlekowa

akarboza + SUL + MET 62,89
insulina NPH (40 1U) 78,53
insulina NPH (40 1U) + MET 96,16
insulina NPH (24 1U) + SUL + MET 83,05

Przeprowadzone obliczenia wskazujg na znacznie wyzsze koszty stosowania terapii uwzgledniajgce;j
stosowanie saksagliptyny niz terapii opcjonalnych ( w terapii dwulekowej
w terapii tréjelkowej w poréwnaniu do najtanszych komparatoréw).
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5. Ocena analizy wptywu na budzet
5.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Cel analizy

Celem analizy byta ocena wptywu na budzet Narodowego Funduszu Zdrowia, finansowania ze $rodkéw
publicznych saksagliptyny w potaczeniu z metforming (produkt leczniczy Komboglyze) w cukrzycy typu 2 u
dorostych w dwulekowe;j i tréjlekowej terapii doustnej stosowanej w leczeniu cukrzycy typu 2.

Populacja

Populacje docelowg w analizie stanowig dorosli pacjenci z cukrzyca typu 2, u ktérych:

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

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

Liczebnos¢ populacji docelowej wnioskodawca przedstawit w wariancie sprzedazowym (analiza
podstawowa) oraz epidemiologicznym (analiza wrazliwosci) (patrz: Ograniczenia wedtug wnioskodawcy).

Perspektywa

Ptatnika publicznego (NFZ)

Wspdlna (NFZ + pacjent)

Horyzont czasowy

3-letni (okres od stycznia 2016 do grudnia 2018 roku).

Koszty

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono koszty lekéw oraz koszty monitorowania glikemii.
Kluczowe zatozenia

W analizie rozwazono dwa scenariusze:

* scenariusz istniejacy, zakladajgcy brak finansowania saksagliptyny w potgczeniu z metforming w ramach
wykazu lekéw refundowanych w docelowej populacji chorych;

 scenariusz nowy, zakfadajgcy finansowanie saksagliptyny w potgczeniu z metforming w ramach wykazu
lekéw refundowanych w docelowej populacji chorych.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

o ,WS$rdd zidentyfikowanych ograniczeh analizy znajduje sie brak jednoznacznych danych dotyczgcych
liczby chorych z cukrzycg typu 2 bezposrednio kwalifikujgcych sie do leczenia saksagliptyng w Polsce.
Majac na uwadze konieczno$¢ dazenia w oszacowaniach do wyniku najbardziej zblizonego do stanu
rzeczywistego przyjeto, ze najbardziej wiarygodnych danych o potencjalnym zuzyciu saksagliptyny w
kolejnych latach dostarczy analiza danych sprzedazowych w kraju europejskim, w ktérym lek ten jest
refundowany. Dodatkowo, oszacowania populacji przeprowadzono w oparciu o dostepne dane
epidemiologiczne, ktére testowano w ramach analizy wrazliwosci.”

e W analizie nie zostaty uwzglednione koszty posrednie, ze wzgledu na brak wiarygodnych danych
dotyczacych kosztéw utraconej produktywnosci zwigzanych bezposrednio z cukrzyca oraz jej odlegtymi
powiktaniami. Dodatkowo, brak spéjnej metodyki dotyczacej szacowania tej kategorii kosztéw znacznie
ogranicza mozliwos¢ wiarygodnego wnioskowania. W analizie nie uwzgledniono kosztow posrednich, co
oznacza, ze catkowite koszty leczenia chorych z cukrzycg typu 2 moga by¢ niedoszacowane.”

o ,Przyjeto upraszczajgce zatozenie o petnym przestrzeganiu zalecen lekarskich i braku mozliwos$ci zmiany
lub przerwania terapii w analizowanym horyzoncie czasowym.”
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o ,(...) uwzgledniono wszystkie refundowane preparaty insulin bazowych tgcznie (NPH i analogi diugo
dziatajgce) oraz upraszczajgco usredniono ich koszty, pomimo sekwencyjnosci leczenia — zgodnie ze
wskazaniami refundacyjnymi analogi diugo dziatajgce mozna stosowac¢ u chorych z cukrzycg typu 2
leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy z HbA1c 28% Ilub z udokumentowanymi
nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii.”

e ,(...) Zgodnie z danymi WHO DDD dla insuliny wynosi 40 1U, a zatem przyjecie $redniej dawki dobowej
na poziomie 24 Ul (na podstawie badania LEAD-5 — przyp. analityka) stanowi konserwatywne zatozenie
analizy (powoduje niedoszacowanie kosztéw insuliny).”

5.2. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 35. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny

RIS (TAK/NIE/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany NIE Przejecie rynku DPP-4. Komentarz pod tabels.
whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie TAK Komentarz pod tabela.
nastgpienie stabilizacji w analizowanym rynku?

Czy zatozenia dotyczace lekéw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich

finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci) ” Watpliwosci budzi¢ moze jedynie oszacowanie
i innych uwzglednionych swiadczen (wycena ’ kosztéw insuliny. Komentarz pod tabela,
punktowa i wartos¢ punktéw) sa zgodne ze stanem

faktycznym?

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK brak

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w

analizowanym rynku lekéw sa zgodne z zalozeniami TAK brak

dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg nd Lek nie jest w chwili obecnej refundowany.
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK brak
o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia TAK brak
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wpltywu

na budzet kategorii kosztow? TAK Nie pominigto.

Czy nie stwierdzono innych btedow w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych NIE
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

Nie uwzgledniono wszystkich implikacji pozytywnej
decyzji refundacyjnej dla wnioskowanego leku.

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptynely na wyniki NIE Nie stwierdzono btedéw.
oszacowan?

Uwagi analitykéw Agencji

Populacja
Whioskodawca w AWB przedstawit oszacowanie populacji, w ktérej oceniana technologia bedzie stosowana
w przypadku negatywnej decyzji refundacyjnej, na poziomie réwnym O w I, Il i Ill roku analizy. W opinii

analitykdw Agencji oszacowanie wnioskodawcy odnosi sie do stosowania leku w ramach refundac;ji, gdzie w
zwigzku z negatywng decyzjg faktycznie wyniesie ono 0. Biorgc pod uwage jednak odmienng interpretacje
okreslenia populacji, liczba pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku
negatywnego rozpatrzenia wniosku wydaje sie tozsama z liczbg pacjentéw, u ktérych lek stosowany jest
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obecnie (tj. wg wnioskodawcy 298 osbb), w zwigzku z tym, iz w obu przypadkach technologia znajduje sie
poza wykazem lekoéw refundowanych.

Horyzont czasowy

Analize wnioskodawcy przeprowadzono w 3-lethim horyzoncie czasowym. Ze wzgledu na niepewno$¢
parametréw uwzglednionych w AWB, m.in. liczba sprzedanych DDD lekéw z grupy inhibitorow DPP-4,
odsetek sprzedanych DDD Komboglyze, wprowadzanie nowych lekéw np. DPP-4, GLP-1, SGLT-2,
preparatéw generycznych, trudno okresli¢, czy w tym czasie dojdzie do stabilizacji rynku.

Koszt insuliny

W opinii analitykéw AOTMIT przyjete przez wnioskodawce uproszczajgce usrednienie kosztéw insulin
bazowych tgcznie moze budzi¢ pewne zastrzezenia, w zwigzku z rdéznicg kosztow ww. substanciji.
Oszacowana przez wnioskodawce wysoko$¢ kosztow ponoszonych przez NFZ za DDD insulin NPH wynosi
od 2,48 do 2,50 zt, a w przypadku analogéw dlugodziatajgcych (tj. insulina glargine, detemir) koszt NFZ
wynosi 4,53 z/DDD. Koszty z perspektywy wspodlnej (NFZ+pacjent) wynoszg odpowiednio od 2,59 zt do
2,74 zt z DDD dla insulin NPH oraz od 6,47 do 6,64 zt w przypadku analogéw dtugodziatajgcych.

Zgodnie ze wskazaniami refundacyjnymi komparatorem dla SAX/MET w terapii trojlekowej bedg preparaty
insuliny NPH nie za$ analogi dtugodziatajgce (glargine, detemir). Uwzgledniajgc sekwencyjnosé leczenia
insulinami (NPH -> analogi dlugodziatajgce) u czesci pacjentow moze dojs¢ do zastepowania (posrednio)
analogow dtugodziatajgcych, przy czym doktadny odsetek zastepowania nie jest znany.

Przejecie rynku DPP-4

Whnioskodawca zatozyt, iz udziat lekow z grupy DPP-4 w rynku lekéw przeciwcukrzycowych bedzie
analogiczny jak dla Wegier ze wzgledu na zblizong warto$¢é PKB p.c. oraz analogiczny poziom refundacji.
Zatozenia te w opinii analitykbw mozna uzna¢ za poprawne, jednakze doktadne wartosci udziatow
przedstawione przez wnioskodawce nie mogty zosta¢ zweryfikowane przez analitykow Agenciji, ze wzgledu
na nieprzedstawienie danych przez wnioskodawce w formie umozliwiajgcej ich weryfikacje.

Dodatkowo wnioskodawca zatozyt, ze w | roku analizy udziat produkt leczniczy Komboglyze w sprzedazy
inhibitorow DPP-4 w Polsce wyniesie 35%, po czym bedzie stopniowo malat w wyniku wprowadzenia
refundaciji kolejnych lekéw z grupy inhibitoréw DPP-4 w |l roku analizy (30%) oraz lekéw generycznych w Il
roku analizy (20%). W analizie nie zostato przedstawione zrédio powyzszych oszacowan oraz uzasadnienie
wyboru odsetka udziatu Komboglyze na poziomie 35% dla | roku analizy. W przypadku pozytywnej decyzji
refundacyjnej, Komboglyze bedzie jedynym inhibitorem DPP-4 finansowanym z $rodkéw publicznych, tym
samym jego udziat w rynku DPP-4 prawdopodobnie wyniesie 100%.

Nalezy zauwazy¢, iz zatozenia wnioskodawcy wskazuja, iz produkt leczniczy Komboglyze bedzie zajmowat
jedynie czes¢ rynku refundowanych lekéw z grupy inhibitorow DPP-4, jednakze analiza wptywu na budzet
powinna okresla¢ skutki finansowe dla ptatnika podjecia decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych, nie
zas samego finansowania wnioskowanej technologii. W zwigzku z powyzszym, w opinii analitykéw wtasciwe
bytoby przedstawienie obliczeh z uwzglednieniem zajmowania catosci rynku przez lek Komboglyze.

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.  Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 36. Oszacowania populacji (wariant sprzedazowy - analiza podstawowa)

Populacja I rok Il rok Il rok

Pacjenci, u ktérych moze by¢é stosowany wnioskowany lek 584 113 620 780 659 748
Populacja docelowa wskazana we wniosku 352 973 375130 398 678
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie 208

stosowana

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana 0 0 0

w przypadku negatywnego rozpatrzenia wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana 27 301 46 271 38 915

w przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 48/64



Komboglyze (saksagliptyna+metformina) AOTMIT-OT-4350-5/2015
w dwulekowej i tréjlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2

Tabela 37. Wyniki analizy wptywu na budzet (analiza podstawowa) [mIn zi]

Perspektywa NFZ Perspektywa pacjenta

Koszt refundaciji
I rok Il rok 11l rok I rok 1l rok 11l rok

Scenariusz istniejacy

SAXIMET 0 0 0 0 0 0

Catkowite 27,0 45,8 38,5 19,8 33,5 28,2

Scenariusz nowy

SAXIMET

Catkowite

Koszty inkrementalne

SAXIMET

Catkowite

Oszacowania wnioskodawcy wskazujg, iz w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
srodkéw publicznych produktu leczniczego Komboglyze we wnioskowanym wskazaniu, roczne wydatki
Narodowego Funduszu Zdrowia w | roku refundacji wzrosng

Roczne wydatki pacjenta, przy zatozeniu refundacji wnioskowanej technologii, wzrosng
, W poréwnaniu ze scenariuszem
.istniejacym”.
Analiza scenariuszy skrajnych
Jako zatozenia scenariuszy skrajnych wnioskodawca przyjagt zmiane nastepujgcych parametrow:
e sc. minimalny — roczny wzrost sprzedazy lekéw z grupy A10 na poziomie 3,1% (jak dla Wegier);
e sc. maksymalny — roczny wzrost sprzedazy lekéw z grupy A10 na poziomie 9,5% (zatozenie wtasne).

Tabela 38. Wyniki analizy scenariuszy skrajnych, koszty inkrementalne [min zi]

Perspektywa NFZ Perspektywa pacjenta

Scenariusz
I rok Il rok Il rok I rok Il rok 11l rok

Analiza podstawowa

Scenariusz minimalny

Scenariusz maksymalny

Dla zatozenh przyjetych w scenariuszu minimalnym w wyniku wprowadzenia refundacji leku Komboglyze
catkowite wydatki inkrementalne ptatnika publicznego zwiekszg sie
, hatomiast przy zatozeniach przyjetych w scenariuszu

maksymalnym zwiekszg sie

Dla zatozen przyjetych w scenariuszu minimalnym w wyniku wprowadzenia refundacji leku Komboglyze
catkowite wydatki inkrementalne pacjentéw zwigkszg sie o

. Przy zatozeniach scenariusza maksymalnego, wydatki pacjenta
wzrosng o blisko .

Analiza wrazliwosci

W celu oceny wrazliwosci wynikéw analizy w odniesieniu do niepewnosci kluczowych parametréw i zatozen
analizy wnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowe analizy wrazliwosci uwzgledniajgce zmiane
nastepujgcych parametréow (szczegdtowe informacje dotyczgce zatozen i parametrow dostepne w AWB
wnioskodawcy, rozdz. 3.5.6. Podsumowanie zatozen i parametrow) :
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e liczebnosé populacji (wariant epidemiologiczny);

e udziat w rynku preparatu Komboglyze;

e udziat w rynku poszczegodlnych preparatéw Komboglyze;
e dawkowanie insuliny;

e  zuzycie paskow i nakluwaczy.

Wyniki analizy wrazliwosci, perspektywa NFZ:

Najwiekszy wptyw na oszacowania miata zmiana liczebnosci docelowej populacji chorych. Najwigkszy
wzrost wydatkéow w | roku analizy uzyskano w wariancie, gdzie docelowag populacje chorych oszacowano
zgodnie z zatozeniami wariantu epidemiologicznego ( ) , natomiast w Il i lll roku analizy — w
wariancie, zgodnie z ktérym zwiekszono udziat w rynku saksagliptyny o 10% (tj. odpowiednio

). Najmniejsze obcigzenia dla budzetu uzyskano w wariancie, zgodnie z ktérym obnizono udziat w
rynku saksagliptyny o 10%, uzyskujac odpowiednio wzrost w LI
[l roku refundaciji.

Wyniki analizy wrazliwosci, perspektywa Pacjenta:

Najwiekszy wptyw na oszacowania miata zmiana liczebnosci docelowej populacji chorych. Najwigkszy
wzrost wydatkéow w | roku analizy uzyskano w wariancie, gdzie docelowg populacje chorych oszacowano
zgodnie z zatozeniami wariantu epidemiologicznego ( ) , natomiast w Il i lll roku analizy — w
wariancie, zgodnie z ktérym zwiekszono udziat w rynku saksagliptyny o 10% (tj. odpowiednio:

. Najmniejsze obcigzenia dla budzetu uzyskano w wariancie, zgodnie z ktérym obnizono udziat w
rynku saksagliptyny o 10%, uzyskujac odpowiednio wzrost o ok.: w LTI
roku refundaciji.

5.3.2. Obliczenia wlasne Agenciji

Ponizej przedstawiono obliczenia wiasne Agencji, przy zatozeniu, ze refundacja Komboglyze spowoduje
catkowite przejecie rynku inhibitoréw DPP-4 przez wnioskowany lek (patrz: Uwagi Analitykéw do Oceny
metodyki analizy wptywu na budzet).

Tabela 39. Wyniki analizy wptywu na budzet [min z{], obliczenia wiasne Agencji

Perspektywa NFZ Perspektywa pacjenta

Koszt refundaciji
I rok Il rok 11l rok I rok Il rok 11l rok

Scenariusz istniejacy

SAXIMET 0 0 0 0 0 0

Catkowite 77,1 152,5 192,4 56,5 111,8 141,0

Scenariusz nowy

SAXIMET

Catkowite

Koszty inkrementalne

SAXIMET

Catkowite

Zgodnie z zatozeniami Agencji oszacowania wskazujg, iz w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o
finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Komboglyze we wnioskowanym wskazaniu,
roczne wydatki Narodowego Funduszu Zdrowia w | roku refundacji wzrosng o

Roczne wydatki pacjenta, przy zatozeniu refundacji wnioskowanej technologii, wzrosng o
, W poréwnaniu ze scenariuszem
.istniejacym”.
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6. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca przedstawit rozwigzanie pozwalajgce uwolni¢ $rodki
finansowe ptatnika publicznego, polegajgce na wprowadzeniu odpowiednikéw dla etanerceptu (Enbrel,
grupa limitowa 1050.2) i trastuzumabu (Herceptin, grupa limitowa 1082.0).

Wyniki AR wnioskodawcy wskazujg, ze realizacja zaproponowanego przez wnioskodawce rozwigzania
racjonalizacyjnego pozwoli na uwolnienie srodkéw finansowych z budzetu ptatnika publicznego w wysokosci:
ok. 74 min zt w trzech kolejnych latach (2016-2018).

Tabela 40. Oszczednosci generowane przez proponowane rozwigzania racjonalizacyjne [min zi]

Substancja czynna Etanercept Trastuzumab Suma
Lek oryginalny 77,2 219,0 296,1
Odpowiednik 57,9 164,2 222,1
Oszczednosci 19,3 54,8 74,0

Zgodnie z wynikami przedstawionymi w Analizie Racjonalizacyjnej wnioskodawcy, proponowane rozwigzania
pozwalajg uzyska¢ oszczednosci pokrywajgce dodatkowe wydatki finansowe zwigzane z refundacjg
ocenianej technologii lekowej ze srodkéw publicznych.

Oszacowane przez wnioskodawce oszczednosci wynikajgce z wprowadzenia odpowiednikéw etanerceptu i
trastuzumabu pozwolg na pokrycie dodatkowych wydatkéw zwigzanych z finansowaniem produktu
leczniczego Komboglyze w dwu- i tréjlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2 u dorostych.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej:

Tabela 41. Pokrycie wydatkow zw. z refundacja leku Komboglyze [min zi]

Rok refundaciji I rok Il rok Il rok
Oszczednosci 74,0 74,0 74,0
Dodatkowe wydatki
Réznica

Uwagi analitykéw Agencji

Zgodnie z zafozeniem Agencji, dotyczgcym przejecia przez refundowany Komboglyze catego rynku
inhibitorow DPP-4 oraz przeprowadzonymi obliczeniami wikasnymi, dodatkowe wydatki poniesione przez NFZ
w trzech kolejnych latach refundacji wyniosg kolejno . Prognozowane
koszty inkrementalne dla pfatnika publicznego sa
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7. Rekomendacje refundacyjne dotyczgce wnioskowanej technologii

W ponizszej tabeli przedstawiono rekomendacje refundacyjne wydane przez zagraniczne agencje HTA oraz
instytucje dziatajagce w ochronie zdrowia, okreslajgce zasadnos$é finansowania wnioskowanego produktu

leczniczego.

Tabela 42. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Komboglyze

Orgarr:)lEaCJa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
The Canadian Drug Expert Committee (CDEC) rekomenduje
o i o . ) finansowanie produktu Komboglyze pod warunkiem, ze koszt
Pacjenci, dla ktérych insulina nie jest wiasciwg opcja | produktu Komboglyze nie bedzie przekraczaé sumy kosztow
terapeutyczng oraz sg juz leczeni metforming, | saksagliptyny i metforminy podawanych osobno.
CADTH 2014 | Pochodnymi psrg'(‘;ﬁ%ﬁgg‘;ﬁ?c';igg s;'gfnagggwj | Przedstawiona cena za dzien terapii SAXIMET jest nizsza niz
celu zastapienia saksagliptyny | metforminy leczenie SAX i MET podawanych osobno, a takze nizsza od
. ' | leczenia skojarzonego linagliptyna/metformina oraz
podawanych w oddzielnych tabletkach. sitagliptyna/metforming
(rekomendacja z dn. 20.06.2014 r.)
lSJko?;rrzoesr'ﬁShz (;ho%rgggnqz sCuLfll‘(orﬁ{/I(;amct)g%ik% (\\:VV SMC rekomenduje produkt Komboglyze (saksagliptyna +
trojlekowej terapil), w polaczeniu z dieta i metformina) do stosowania w ramach NHS Scotland — w
wysilkiem fizyczn{lm w celu polepszenia przypadku chorych, u ktérych leczenie skojarzone metforming,
kontroli glikemii kiedy’ stosowanie metforminy i pochodng sulfonylomocznika i saksagliptyng jest wiasciwe,
. ! . produkt Komboglyze zmniejsza liczbe przyjmowanych tabletek
pochodnej sulfonylomoczn ka jest przy nizszym koszcie leczenia
niewystarczajgce do uzyskania odpowiedniej (rekomendacja z dn. 06.12 20i3r)
kontroli glikemii. T )
SMC rekomenduje produkt Komboglyze (saksagliptyna +
metformina) do ograniczonego stosowania w ramach NHS
SMC 2013 Scotland. Produkt Komboglyze moze by¢ stosowany u chorych,
u ktorych pofaczenie saksagliptyny i metforminy stanowi
U doros’f_ych phor_ych _z_cukr_zyca typu 2, w odpowiednig opcje terapeutyczna, oraz jedynie w przypadku,
polaczeniu z dieta | wysitkiem flzycznym, w celu kiedy dodanie pochodnej sulfonylomocznika do metforminy jest
polepszenia kontroli glikemii, PO | niewskazane.
meskgtecznosu met_formmy lub u chqrych Dodatkowo, SMC wskazuje, iz saksagliptyna stanowi
stOSUch_ych saksag_llptyne_ W skojarzeniu z alternatywe do innych $rodkéw, takich jak tiazolidynodiony.
metforming w postaci oddzielnych tabletek Skuteczno$¢ oceniana na podstawie pomiaru wartosci HbA1c,
jest porownywalna z innymi inhibitorami IDPP-4. Lek wydaje sie
mie¢ niewielki wptyw na zmniejszenie masy ciata.
(rekomendacja z dn. 10.05.2013 r.)
W leczeniu cukrzycy typu 2 u chorych z HbAlc
>7% pomimo leczenia metforming nieleczonych | ppac rekomenduje umieszczenie produktu Kombiglyze XR na
wezesniej inhibitorem DPP-4, tiazolidynodionem | \yvia>ie ™ jekow refundowanych ze $rodkéw publicznych, w
lub agonista GI.‘P'l (ubu chorychoz POZIOMEM | 1oc7eniu cukrzycy typu 2 u chorych z poziomem HbAlc >7%,
glukozy we krwi >.10 m”.“O"" w >20% badanlt_a\ch pomimo leczenia metforming oraz u chorych stosujgcych
dot. rrjonltozro;/vama poziomu %Ill:koﬁy V\&e Krwi, W |\ ezegniej saksagliptyne w skojarzeniu z metformina.
Eﬁi:?g?est yr%éw,f;végzgf a O;CZ l? )éhOOCSZﬁ Komisja uznata, ze efektywno$¢ kosztowa potgczenia
stosujacych  wczesniej ~ saksagliptyne  w metforminy XR w skojarzeniu z saksagliptyng bytaby wtasciwa w
skojarzeniu z metformina. przypadku minimalizacji kosztéw w stosunku do kosztéw terapii
) . alogliptyng w skojarzeniu z mefromina.
(Rekomendacja dotyczy produktu leczniczego .
Komboglyze XR - tj. zawiera metformine o | (rekomendacjaz11.2013r.)
PBAC 2013 przedtuzonym uwalnianiu)
W leczeniu cukrzycy typu 2 u chorych z HbAlc | PBAC rekomenduje umieszczenie produktu Kombiglyze na
>7% pomimo leczenia metforming, | wykazie lekéw refundowanych ze srodkéw publicznych, w
nieleczonych wczesniej inhibitorem DPP-4, | leczeniu cukrzycy typu 2 u chorych z poziomem HbAlc >7%,
tiazolidynodionem lub agonistg GLP-1 (lub u | pomimo leczenia metforming, nieleczonych dotychczas
chorych z poziomem glukozy we krwi >10 | inhibitorem DPP-4, tiazolidynodionem lub agonistg GLP-1 oraz u
mmol/l, w >20% badaniach dot. monitorowania | chorych stosujgcych wczesniej saksagliptyne w skojarzeniu z
poziomu glukozy we krwi, w przeciggu 2 tyg. - w | metforming. Refundacja rekomendowana wydana na podstawie
przypadkach, gdy ocena HbAlc jest | analizy minimalizacji kosztéw dla poréwnania Kombiglyze z
niewtasciwa) oraz u chorych stosujgcych | metforming i saxagliptyng podawanymi oddzielnie.oraz z
Wczeéniej saksagliptyne w skojarzeniu z metforminq i pochodndna sulfynomocznika.
metformina. (rekomendacja z 04.2013 r.)
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Organizacja,

rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Komisja uwaza za zasadne rozszerzenie wskazan oraz
umieszczenie produktu Komboglyze na wykazie lekow
refundowanych ze srodkéw publicznych oraz w wykazie lekow
dopuszczonych do stosowania przez szpitale i stuzby publiczne,
. . . .| jako terapia dodana do diety i wysitku fizycznego w celu poprawy

W skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika (. | kontroli glikemii u dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2 (w

terapia trojlekowa) w potaczeniu z dietq i wysitkiem | wieku co najmniej 18 lat), kiedy stosowanie metforminy i

fizycznym, w celu poprawy kontroli glikemii, u | pochodnej — sulfonylomocznka jest niewystarczajace  do

dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2, kiedy | yzyskania odpowiedniej kontroli glikemii. (zalecany poziom

stosowanie metforminy i pochodnej refundacii: 65%)

sulfonylomocznika jest niewystarczajgce do L . i Ll

uzyskania odpowiedniej kontroli gl kemii. é?;?r:zja ;W?)f)?)r:\?v':yi%éyggznk?i n(ile\:l]z.) IZe;(u n:;?/vn;g'?agrgzzae}qczzg
(ASMR V) w zwigzku z brakiem bezposredniego poréwnania z
terapig trojlekowsg, oraz brakiem badan klinicznych dotyczacych
potaczenia SAX/MET (w jednej tabletce).

HAZSOing’ (rekomendacja z dn. 22.10.2014 r.).

U dorostych chorych z cukrzyca typu 2, w
potgczeniu z dietg i wysitkiem fizycznym, w celu
polepszenia kontroli glikemii, po
nieskutecznosci metforminy lub u chorych
stosujgcych saksagliptyne w skojarzeniu z
metforming w postaci oddzielnych tabletek.

Komisja rekomenduje umieszczenie produktu Komboglyze na
wykazie lekow refundowanych ze $rodkéw publicznych oraz na
wykazie lekéw dopuszczonych do stosowania przez szpitale i
stuzby publiczne, w potgczeniu z dietg i wysitkiem fizycznym, w
celu poprawy kontroli glikemii u dorostych pacjentéw z cukrzycag
typu 2 (w wieku co najmniej 18 lat), u ktérych stosowanie
najwiekszych tolerowanych dawek metforminy w monoterapii nie
zapewnito odpowiedniej kontroli glikemii, lub ktérzy wczesniej
stosowali saksagliptyne i metformine w skojarzeniu, w
oddzielnych tabletkach. (zalecany poziom refundacji: 65%)
Komisja okreslita korzys¢ kliniczng jako znaczacg, wskazujgc
jednak na brak poprawy korzysci klinicznej leku Komboglyze w
poréwnaniu z saksagliptyng i metforming podawanymi
oddzielnie.

(rekomendacja z dnia 14.03.2012r.)

Niemiecki IQWIG w 2013 r. dokonat oceny wielkosci dodatkowego efektu SAX/MET oraz SAX/MET +SUL
gdzie wskazuje, iz w przypadku poréwnania SAX/MET z MET+SUL oraz SAX/MET+SUL z MET+INS, brak
jest dowodow potwierdzajgcych dodatkowy efekt zdrowotny ocenianych interwencji.

Nie odnaleziono

rekomendac;ji

finansowych dla produktu

leczniczego Komboglyze na stronach

nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia (stan na dzien 20.03.2015 r.):
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Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

Walia — http://www.awmsg.org/

Irlandia — http://www.ncpe.ie/

Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/
Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz
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8. Opinie ekspertow

Brak.
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9. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

AOTMIT-OT-4350-5/2015

Tabela 43. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

z Poziom L . . . Instrumenty
Panstwo refundacii Warunki i ograniczenia refundacji dzielenia ryzyka
Austria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Belgia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Butgaria 50% Brak ograniczen. NIE
Cypr Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy 95% Preskrypcja tylko przez Iekarzy)se;gzqallstow, u pacjentéw z HbA1c NIE
Dania Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
5 - — ——
Estonia 75% Refundowany w przypadku nietolerancji metformlny illub TAK (POUFNY)
90% pochodnych sulfonylomocznika.
Finlandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Francja* Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Francja** 65%-100% Brak ograniczen. TAK (POUFNY)
Grecja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Hiszpania Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Refundowany tylko w terapii skojarzonej z metforming, metforming i
Holandia 100% pochodng sulfonylomoczn ka, gdy leczenie kombinacjg metforminy i NIE
pochodnej sulfonylomocznika oraz insuling sg niewskazane.
Irlandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Liechtenstein Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
totwa 100% W przypadku nietolerancji metfo_rmlny/ pochodnych NIE
sulfonylomocznika.
Malta Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Norwegia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Portugalia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Rumunia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Leczenie refundowane moze by¢ wskazane u dorostych pacjentéow z
cukrzycg typu 2 z nieodpowiednig kontrolg glikemii tj. HbA1c = 7,0%
zgodnie z DCCT:
- po przynajmniej 3 miesiecznym okresie leczenia metforming w
maksymalnie tolerowanej dawce, u pacjentéw z BMI >28 kg/m2;
- w dotgczeniu do pochodnych sulfonylomocznika (tj. w trzylekowej
Stowacja 100% terapii §k01§1rzonej) J.ako .dodatek do dllety |“wy8|lk.u fizycznego u NIE
pacjentéw nieodpowiednig kontrolg glikemii, pomimo stosowania
maksymalnych, tolerowanych dawek metforminy i pochodnych
sulfonylomocznika z BMI > 28 kg/m2;
- w dotgczeniu do insuliny (tj. w trzylekowej terapii skojarzonej) jako
dodatek do diety i wysitku fizycznego w celu poprawy kontroli
glikemii u pacjentéw, u ktérych stosowanie statych dawek insuliny i
metforminy nie zapewnia odpowiedniej kontroli gl kemii.
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Panstwo

Poziom
refundaciji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty
dzielenia ryzyka

Stowenia

100%

Preskrypcja ty ko przez lekarzy specjalistow.

Leczenie refundowane tylko w przypadku przeciwwskazan do
stosowania lub gdy wystapig dziatania niepozadane po stosowaniu
pochodnych sulfonylomocznika.

Dotgczenie do insuliny i trzylekowa terapia skojarzona nie sg
refundowane.

Wyjatkiem sg pacjenci z ryzykiem zawodowym, gdzie terapia
insuling nie jest mozliwa.

Insulina moze by¢ dotagczona do Komboglyze, ale Komboglyze nie
moze by¢ dotaczona do insuliny.

TAK (POUFNY)

Szwajcaria

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Szwecja

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Wegry

70%

Insulina moze by¢ dotgczona do Komboglyze, lecz Komboglyze nie
moze by¢ dotgczona do insuliny.

Osoby upowaznione do wypisywania leku: specjalisci (diabetolodzy,
internisci lub lekarze pierwszego kontaktu, po pisemne;j
rekomendaciji specjalisty).

Refundowany u pacjentéw z HbA1c > 7,0%, pomimo diety i wysitku
fizycznego i maksymalnych dawek metforminy.

Leczenie refundowane ty ko w leczeniu tgcznym z metforming i
pochodng sulfonylomoczn ka (brak wskazania w dotgczeniu do
insuliny).

NIE

Wie ka Brytania

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Wiochy

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Chorwacja*

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Chorwacja**

75%

W celu leczenia cukrzycy typu 2, w celu poprawy kontroli glikemii u
dorostych pacjentéw jako leczenie wspomagajgce do diety i wysitku
fizycznego:

1. Dodatek do standardowej terapii przeciwcukrzycowej z
niewyréwnang glikemig, ktéra nie zapewnia adekwatnej kontroli
2. Dodatek do insulinoterapii (wraz z metforming lub bez niej) u
pacjentow, ktorzy wykazujg, ze stosowanie statych dawek insuliny

nie zapewnia adekwatnej kontroli gl kemii.

NIE

* dawka 2,5 mg + 850 mg

** dawka 2,5 mg + 1000 mg

Z danych dostarczonych przez wnioskodawce wynika, ze produkt leczniczy Komboglyze jest refundowany
we wnioskowanym wskazaniu w 10 krajach EU/EFTA (na 31 wskazanych).
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismami z dnia 20.01.2015r., znak PLR.4600.131(1).2015.MS oraz PLR.4600.132(1).2015.MS, Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystoéci oraz
rekomendaciji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z
péz. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Komboglyze, saksagliptyna + metforminy chlorowodorek, 2,5mg / 850 mg; 60 tabletek
powlekanych, kod EAN: 5909990916641

o Komboglyze, saksagliptyna + metforminy chlorowodorek, 2,5 mg / 1000 mg; 60 tabletek
powlekanych, kod EAN: 5909990916696.

Zgodnie z trescig wniosku refundacyjnego, lek ma by¢ finansowany we wskazaniu: ,w dwulekowej terapii
doustnej: kiedy stosowanie tylko samej metforminy w potgczeniu z dietg i wysitkiem fizycznym jest
niewystarczajgce do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii lub u chorych, ktérzy wczesniej stosowali
saksagliptyne i metformine w skojarzeniu, w oddzielnych tabletkach; w tréjlekowej terapii doustnej, w
skojarzeniu z pochodnymi sulfonylomocznika: 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, ktérzy wczesniej stosowali saksagliptyne i metformine w
skojarzeniu, w oddzielnych tabletkach”.

Problem zdrowotny

Cukrzyca charakteryzuje sie hiperglikemig wywotang zaburzeniami wydzielania insuliny lub/i dziatania
insuliny. W przypadku cukrzycy typu 2 chorobowos¢ w Polsce wynosi 1,6-4,7%, $rednio 3,5% (wg WHO),
zapadalnos¢ w Polsce szacuje sie na ok. 200 (na 100 000 oso6b na rok). Wiek zachorowania wynosi na ogét
> 30 r.z. Umieralnos¢ w Polsce szacuje sie na ok. 15 na 100 000 oséb. Objawy podmiotowe sg
zréznicowane i nieswoiste, zalezne od typu cukrzycy i dynamiki jej przebiegu. Ponad potowa przypadkow
cukrzycy typu 2 przebiega bezobjawowo. Klasyczne objawy cukrzycy widoczne sg dopiero przy znacznie
podwyzszonym stezeniu glukozy we krwi, zalicza sie do nich: ostabienie, i senno$¢, wielomocz, nadmierne
pragnienie oraz spadek masy ciata. W leczeniu hipoglikemizujacym stosuje sie metody niefarmakologiczne
polegajgce na przekonaniu chorego do prowadzenia tzw. zdrowego stylu zycia obejmujacego zdrowg diete,
aktywnos$é¢ fizyczng oraz zaprzestanie palenia tytoniu. W leczeniu farmakologicznym pierwszym lekiem
doustnym jest metformina. W przypadku oséb bardzo szczuptych oraz w przypadku nietolerancji metforminy,
mozna zastosowac pochodng sulfonylomocznika albo inhibitor DPP-4.

Whnioskowana technologia

Komboglyze taczy w sobie dwa produkty lecznicze zmniejszajace stezenie glukozy we krwi z
uzupetniajgcymi sie mechanizmami dziatania, aby zapewni¢ wtasciwg kontrole glikemiczng u pacjentéw z
cukrzyca typu 2: saksagliptyne, inhibitor dipeptydylopeptydazy 4 (DPP-4), i metforminy chlorowodorek,
pochodng biguanidu.

Alternatywne technologie medyczne

Wedtug danych literaturowych pacjentom ze zdiagnozowang cukrzyca, oprécz modyfikacji stylu zycia wsrod
technologii medycznych zaleca sie podawanie metforminy. W przypadku nietolerancji metforminy lub
przeciwwskazan do jej stosowania mozliwe jest stosowanie pochodnych sulfonylomocznika lub inhibitorow
DPP-4 lub inhibitoréow kotransportera sodowo-glukozowego (SGLT-2) lub agonisty PPAR-y (pioglitazonu). W
kolejnym etapie leczenia stosuje sie doustng terapie skojarzona, opierajaca sie na dotgczeniu do metforminy
pochodnej sulfonylomocznika, leku inkretynowego (inhibitora DPP-4 lub agonisty receptora GLP-1),
inhibitora SGLT-2 lub agonisty PPAR- y. W terapii trojlekowej stosuje sie metformine (zawsze) i dwa inne leki
o réznych 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,

Skutecznosé¢ kliniczna

Z powodu braku badan oceniajgcych lek ztozony SAX/MET oraz w zwigzku z wykazang biorbwnowaznoscig
pomiedzy stosowaniem SAX i MET w jednym preparacie oraz przyjmowaniem ich oddzielnie, wnioskodawca

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 57/64



Komboglyze (saksagliptyna+metformina) AOTMIT-OT-4350-5/2015
w dwulekowej i tréjlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2

przyjat jednakowg skutecznos¢ preparatu ztozonego SAX/MET oraz SAX w skojarzeniu z MET. Analize
kliniczng oparto o wyniki 4 randomizowanych badan klinicznych 1l fazy (Goke 2010, Scheen 2010, Moses
2014, LEAD-5).

W publikacji Goke 2010 (oraz Goke 2013) po 52 tygodniach obserwacji zmiana poziomu HbAlc w grupie
SAX + MET byla mniejsza niz w grupie GPZ + MET. Po okresie obserwacji wynoszgcym 104 tygodnie,
leczenie SAX + MET skutkuje wiekszg zmiang HbA1c, niz to ma miejsce w przypadku GPZ + MET. Wyniki
badania swiadczg o braku istotnych statystycznie réznic pomiedzy SAX, a GPZ w zakresie przywrécenia
prawidfowej wartosci poziomu HbA;. tj. < 6,5%. W obu grupach odnotowano spadek wartosci FPG
wzgledem wartosci poczgtkowych po 52 tygodniach, ze znacznie lepszg kontrolg glikemii na czczo w grupie
GPZ + MET w poréwnaniu z SAX + MET. Znamiennos¢ statystyczng osiggnety rowniez wyniki w zakresie
$redniej zmiany poziomu glukagonu i proinsuliny na czczo oraz zmiany funkcji komoérek B i gdzie kazdy z
wynikéw w grupie SAX + MET przyjmowat istotnie nizsze wartosci ocenianych parametréw niz w grupie GPZ
+ MET. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy badanymi interwencjami w zakresie wptywu
na poziom insuliny na czczo oraz C-peptydu na czczo.

W badaniu Scheen 2010 poréwnanie SAX + MET i SIT + MET, wykazato podobny profil ich skutecznosci dla
wiekszosci z analizowanych punktéw koncowych. Brak istotnych réznic miedzy interwencjami stwierdzono w
przypadku gtébwnego punktu koncowego jakim jest zmiana wartosci HbA;. od wartosci poczagtkowej. Brak
istotnych réznic miedzy interwencjami odnotowano w zakresie zmiany masy ciata, poziomu insuliny na
czczo, poziomu glukagonu na czczo, poziomu proinsuliny na czczo, poziomu C-peptydu na czczo oraz
funkcji komoérek B. Jedyng zidentyfikowang istotng statystycznie réznicg pomiedzy terapiami jest zmiana
poziomu glukozy na czczo. W grupie komparatora zmiana ta byta srednio o 0,30 mmol/l wieksza niz w grupie
technologii wnioskowanej. Wyniki dotyczgce odsetka pacjentdow, u ktoérych stwierdzono obnizenie poziomu
HbA;. do < 6,5% nie wykazaty znamiennych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi interwencjami.

Na podstawie badan Moses 2014 i LEAD-5, posrednie poréwnanie saksagliptyny z insuling glargine
wykazato istotng statystycznie réznice miedzy interwencjami, dotyczgcg zmiany masy ciata wzgledem
wartosci poczatkowej. Leczenie saksagliptyng powoduje znamiennie mniejszy wzrost masy ciata chorych niz
terapia insuling glargine,. Nie stwierdzono réznic w zakresie zmiany poziomu HbA1c wzgledem wartosci
poczatkowej. Poréwnanie posrednie SAX vs. GLA wykazalo wzglednie zblizony odsetek chorych
uzyskujgcych po leczeniu poszczegolnymi substancjami poziom HbAlc < 7,0%.

Dodatkowo analitycy Agencji odnalezli badanie GENERATION (Schernthaner 2015), ktdérego celem byta
ocena skutecznosci i bezpieczehnstwa poréwnania SAX+MET vs GLI+MET u starszych pacjentéw z cukrzycg
typu 2 oraz z niewystarczajgcg kontrolg glikemii w trakcie stosowania MET. Jego wyniki wskazujg na
zblizong skutecznos¢ i profil bezpieczenstwa dla terapii SAX+MET oraz GLI+MET. Wg autoréw badania
saksagliptyna jest odpowiednig alternatywa dla glimepirydu u pacjentow =65 lat z cukrzyca typu 2. Wnioski
z badania GENERATION dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa SAX s3g zblizone to tych, z badan
wigczonych i opisanych w AKL Wnioskodawcy.

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu Goke 2010 i Goke 2013 ZN fgcznie oraz ZN zwigzane z leczeniem wystepowaty rzadziej w grupie
SAX+MET niz w grupie GPZ+MET. Wyniki szczegétowych ZN w badaniu Goke 2010 i Goke 2013 wskazujg
na istotne statystycznie réznice miedzy poréwnywanymi interwencjami w zakresie wystepowania hipoglikemii
oraz hipoglikemii potwierdzonej < 50 mg/dl na korzy$¢ wnioskowanej terapii. Dane dotyczgce pozostatych
punktow koncowych nie wykazaty istotnych statystycznie réznic w zakresie bezpieczenstwa poréwnywanych
interwenciji.

Wyniki badania Scheen 2010 wskazujg na podobny profil bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji. W
analizie dostepnych danych nie stwierdzono zadnych istotnych statystycznie réznic miedzy grupg SAX i SIT.

Poréwnanie posrednie saksagliptyny z insuling glargine w skojarzeniu z metforming i pochodng
sulfonylomocznika, wskazuje na podobny profil bezpieczenstwa obu technologii. Na podstawie poréwnania
wynikéw obu badan nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy terapiami w zadnym z punktow
koncowych, dla ktérych prowadzono analize.

Najczestsze dziatania niepozgdane wymienione w ChPL Komboglyze to zawroty gtowy (czesto), zmeczenie
(czesto) oraz wzdecie (czesto).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej byta ocena kosztow-uzytecznoéci stosowania saksagliptyny w potgczeniu z
metforming (Komboglyze) w dwulekowej i tréjlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2 u
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dorostych. Wedlug modelu wnioskodawcy w perspektywie wspdlnej stosowanie SAX/MET w poréwnaniu z
SUL + MET wigze sie z uzyskaniem dodatkowo przy koszcie wyzszym Koszt
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ dla analizy z perspektywy wspdélnej oszacowano na
poziomie 11 626 PLN/QALY. Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej i progu
optacalnosci wynoszgcym 119 577 z/QALY, wnioskodawca oszacowat progowg CZN na 1 372,26 zt za
opakowanie.

W perspektywie wspolnej stosowanie SAX/MET+SUL w poréwnaniu z insuling + MET + SUL wigze sie z
uzyskaniem dodatkowo przy koszcie wyzszym Koszt dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ dla analizy z perspektywy tgcznej NFZ i pacjenta oszacowano na poziomie 35 719
PLN/QALY. Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej i progu optacalnosci
wynoszgcym 119 577 zt/QALY, wnioskodawca oszacowat progowg CZN na 390,17 zt za opakowanie.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy bylo oszacowanie konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego oraz pacjenta,
w zwigzku z wprowadzeniem refundacji wnioskowanego produktu leczniczego.

Oszacowania wnioskodawcy wskazujg, iz w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
srodkéw publicznych produktu leczniczego Komboglyze we wnioskowanym wskazaniu, roczne wydatki NFZ
wzrosng w | roku refundacji o ok.
Roczne wydatki pacjenta (przy zatozeniu refundacji wnioskowanej technologii) wzrosng o blisko
, W pordwnaniu ze
scenariuszem ,istniejgcym”.

Dodatkowo, w analizie wnioskodawcy zostaty przedstawione scenariusze skrajne, tj. generujgce najwieksze
lub najmniejsze wydatki z punktu widzenia NFZ. Wyniki wskazujg, iz w perspektywie pfatnika publicznego
oszacowane wydatki wzrosng odpowiednio w pierwszym roku refundaciji

W perspektywie pacjenta oszacowane wydatki w pierwszym roku refundacji bedg dodatkowo wynosi¢

Zgodnie z obliczeniami wlasnymi Agencji w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
Srodkéw publicznych produktu leczniczego Komboglyze we wnioskowanym wskazaniu, roczne wydatki NFZ
w | roku refundacji wzrosng o
Roczne wydatki pacjenta, przy zatozeniu refundacji wnioskowanej
technologii, wzrosng o
w poréwnaniu ze scenariuszem ,istniejgcym”.

Analiza racjonalizacyjna

W ramach analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca przedstawit rozwigzanie pozwalajgce uwolni¢ $SrodKi
finansowe ptatnika publicznego, polegajace na wprowadzeniu odpowiednikéw dla etanerceptu (Enbrel,
grupa limitowa 1050.2) i trastuzumabu (Herceptin, grupa limitowa 1082.0).

Wedtug oszacowan wnioskodawcy proponowane rozwigzania pozwolg uzyska¢ oszczednosci pokrywajgce
dodatkowe wydatki zwigzane z refundacjg ocenianej technologii ze srodkéw publicznych (réznica miedzy
oszczedno$ciami a dodatkowymi wydatkami w zwigzku z refundacjg leku Komboglyze

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Zagraniczne instytucje oceniajgce zasadno$¢ finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego
Komboglyze, wydaty pozytywne rekomendacje wobec stosowania go u dorostych chorych z cukrzycg typu
2, w potgczeniu z dietg i wysitkiem fizycznym, w celu polepszenia kontroli glikemii, po nieskutecznosci
metforminy lub u chorych stosujgcych saksagliptyne w skojarzeniu z metforming w postaci oddzielnych
tabletek (francuski HAS w 2012 r., szkocki SMC oraz australijski PBAC w 2013 r.). Dodatkowo, wydano
pozytywne rekomendacje w sprawie finansowania ze srodkéw publicznych stosowania leku Komboglyze
w skojarzeniu: z SUL (HAS, CADTH w 2014 r. oraz SMC w 2013 r.). Ponadto, niemiecki IQWIG w 2013 r.
dokonat oceny wielkosci dodatkowego efektu SAX/MET oraz SAX/MET +SUL gdzie wskazuje, iz w
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przypadku poréwnania SAX/MET z MET+SUL oraz SAX/MET+SUL z MET+INS, brak jest dowodéw
potwierdzajgcych dodatkowy efekt zdrowotny ocenianych interwenciji.
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Haute Autorite de Sante (HAS), Komboglyze 2,5 mg/1000 mg, comprimés pelliculés,
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SMC 2013 http://www.scottishmedicines.org.uk/files/advice/saxagliptin___metformin__Komboglyze _Abbre
viated_FINAL_May_2013.doc_for_website.pdf.
http://www.scottishmedicines.org.uk/files/advice/saxagliptin_metformin_Kombogylze_Abbreviate
d_FINAL_Dec_2013_for_website.pdf/

Inne
Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM), Réunion du
ANSM 2013 Comité technique de Pharmacovigilance — CT012013043,
http://ansm.sante.fr/var/ansm_site/storage/original/application/3b68d110daea07c63466fal235d4
c4e5.pdf (dostep na dzien 27.03.2015)
AOTM-OT-4350- Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Onglyza (saksagliptyna) w
16/2014 dwulekowej i trojlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2 — Analiza weryfikacyjna,
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Egan A.G. et al. Pancreatic Safety of Incretin-Based Drugs — FDA and EMA Assessment, The
Egan 2014 New England Journal of Medicine, luty 2014;
http://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJMp1314078 (dostep na dzieh 27.03.2015)

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych
Mz 2002015 lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 2015.9)
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12. Zatgczniki

Zat 1. Analiza problemu decyzyjnego ,Saksagliptyna w potgczeniu z metforming (Komboglyze®) w

dwulekowej i trojlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 27;
I \\orszaws: grudzien 2014

Zat. 2. Analiza kliniczna ,Saksagliptyna w potgczeniu z metforming (Komboglyze®) w dwulekowej i
trojlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 27;
Warszawa; grudzien 2014

Zat. 3 Analiza ekonomiczna ,Saksagliptyna w potgczeniu z metforming (Komboglyze®) w dwulekowej i
tré'ilekowel terapii doustne'| stosowanej w cukrzycy typu 27 w

; Warszawa; grudzien 2014,

Zat. 4 Analiza wptywu na system ochrony ,Saksagliptyna w potgczeniu z metforming (Komboglyze®) w
dwulekowej i tré'|lekowe| terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 27 &

; Warszawa, grudzien 2014,
Zat. 5 Analiza racjonalizacyjna ,Saksagliptyna w potgczeniu z metforming (Komboglyze®) w dwulekowej i
trojlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2 &
; Warszawa, grudzien 2014,
Zat. 6 Uzupetnienie do raportu HTA ,Saksagliptyna w potgczeniu z metforming (Komboglyze®) w
dwulekowej i trojlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 27; &
*; Warszawa, marzec 2015, zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w

pismie Ministra Zdrowia PLR.4600.131.(2).2015.MS
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