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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreSlone kolorem zoitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (KRKA-POLSKA Sp. z 0.0.).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem KRKA-POLSKA Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgaczenia jawnosci: KRKA-POLSKA Sp. z o0.0.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$é
osoby fizycznej.
Zakres wytgczenia 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 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z
dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1)
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytgaczenia jawnosci: MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.
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dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)
analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
analiza kliniczna

aminotransferaza alaninowa

analiza racjonalizacyjna

aminotransferaza asparaginianowa

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

aneks

indeks masy ciata, kg/m2

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)

wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)

cena hurtowa brutto
Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)

analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)
wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

stezenie glukozy w osoczu na czczo (fasting plasma glucose)

Gemeinsame Bundesausschuss
insulina glargine

glibenklamid

gliklazyd

glimepiryd

glipizyd

Gtéwny Urzad Statystyczny
Haute Autorité de Santé
hemoglobina glikowana
lipoproteiny o wysokiej gestosci

epizod hipoglikemii
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wskaznik oceny funkcjonowania komérek B (Homeostasis model assessment-beta cell function)
wskaznik oceny insulinoopornosci (Homeostatic Model Assessment — Insulin Resistance)
iloraz hazardoéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inkrementalny wspotczynnik kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

insulina

Institut fur Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

zgodnie z zaplanowanym leczeniem (intention to treat)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

lipoproteiny o niskiej gestosci

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2022 poz. 2301)

lata zycia (life years)

réznica $rednich (mean difference)

metformina

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
lipoproteiny z wyjatkiem lipoprotein o wysokiej gestosci

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

Nie oszacowano

doustny lek przeciwcukrzycowy (oral antidiabetic drug)
iloraz szans (odds ratio)

pan-Canadian Oncology Drug Review

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odpfatnosci

zgodnie z protokotem (per protocol)

stezenie glukozy popositkowej (postprandial glucose)
okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)
ang. Quantitative Insulin Sensitivity Check Index

korzys¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
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rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzadzenie w sprawie
sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
oraz wysokosci optaty za te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjq i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz.U. 2021 poz. 74)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (standard deviation)
btad standardowy (standard error)

sitagliptyna

Scottish Medicines Consortium

pochodna sulfonylomocznika

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2022 poz. 2555, z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz.U. 2022 poz. 2561, z p6zn. zm.)

wysokos¢ dopfaty swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 30.12.2022
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.2111.2022.2.JDZ

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

Whnioskowana technologia:
=  Produkt leczniczy:
e Maysiglu (sitagliptyng), tabletki powlekane, 100 mg, 28 tabl., kod GTIN: 03838989721473
=  Whnioskowane wskazanie:
Do stosowania u dorostych z cukrzycg typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii:
w monoterapii:

o u pacjentéw nieodpowiednio kontrolowanych wylgcznie dietg i ¢wiczeniami fizycznymi, u ktérych stosowanie

metforminy jest niewtasciwe z powodu przeciwwskazan lub nietolerancji.
w dwusktadnikowej terapii doustnej w skojarzeniu z:

o metforming w przypadku, gdy dieta i éwiczenia fizyczne oraz stosowanie jedynie metforminy nie wystarczajg
do odpowiedniej kontroli glikemii;

o pochodng sulfonylomocznika w przypadku, gdy dieta i éwiczenia fizyczne oraz stosowanie jedynie maksymalnej
tolerowanej dawki pochodnej sulfonylomocznika nie wystarczajg do odpowiedniej kontroli glikemii oraz w przypadku,
gdy stosowanie metforminy jest niewtasciwe z powodu przeciwwskazan lub nietolerancii;

o agonistg receptora aktywowanego przez proliferatory peroksysoméw typu gamma (PPARYy) (tj. tiazolidynodionem),
jesli zastosowanie agonisty receptora PPARy jest wskazane i kiedy stosowanie diety i ¢wiczen fizycznych
w potgczeniu z agonistg receptora PPARy w monoterapii nie zapewnia odpowiedniej kontroli glikemii.

w tréjsktadnikowej terapii doustnej w skojarzeniu z:

o pochodng sulfonylomocznika i metforming w przypadku, gdy dieta i ¢éwiczenia fizyczne oraz stosowanie tych
produktow leczniczych nie wystarczajg do odpowiedniej kontroli glikemii;

o agonistg receptora PPARYy i metforming, kiedy zastosowanie agonisty receptora PPARYy jest wskazane i kiedy
stosowanie diety i cwiczen fizycznych w potgczeniu z tymi produktami leczniczymi nie wystarczajg do odpowiedniej
kontroli glikemii.

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

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji):
= Lek, dostepny w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen

Deklarowany poziom odptatnosci:
= 30%

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

=  analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny: Whnioskodawca:
KRKA, d.d., Novo mesto KRKA-POLSKA sp. z 0.0.
Smarjeska cesta 6 ul. Réwnolegta 5
8501 Novo mesto 02-235 Warszawa
Stowenia Polska
L w trakcie oceny wniosku doszio do obnizenia CZN Maysiglu z poziomu (pismo Whnioskodawcy z dn. 13.01.2023 r.)
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 03.11.2022 r., znak PLR.4500.2114.2022.2.JDZ (data wptywu do AOTMIT 03.11.2022 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci 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 wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463, z pdzn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Maysiglu (sitagliptyna), tabletki powlekane, 100 mg, 28 tabl., kod GTIN: 03838989721473

w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen.

W dniu 05.01.2023 r., pismem znak OT.070.1.2022.JC.3, Prezes Agenc;ji zwrdcit sie do Ministra Zdrowia z prosbg
0 wyrazenie zgody na przesuniecie terminu rozpoczecia prac m.in. dla ww. zlecenia z uwagi na liczbe
skierowanych do Agencji zlecen. Dnia 13.01.2023 r. Minister Zdrowia wyrazit zgode na przesuniecie terminu
realizacji zlecenia oraz przediuzyt dostep do dokumentacji dla Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji w systemie SOLR. Za nowg date wptywu zlecenia do Agencji uznano 30.12.2022 r.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem 2z dnia 18.01.2023 r., znak
0T.4230.14.2022.BLu.2. Wnioskodawca przekazat uzupetnienia w dniu 10.02.2023 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykéw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

- [ sitagliptyna (Maysiglu®) w leczeniu dorostych chorych

Z cukrzyca typu 2. Analiza problemu decyzyjnego. HealthQuest Sp. z 0. 0. Warszawa, 2022.

- I sitagliptyna (Maysiglu®) w leczeniu dorostych chorych
z cukrzycg typu 2. Analiza kliniczna. HealthQuest Sp. z 0. 0. Warszawa, 2022.

. _ Sitagliptyna (Maysiglu®) w leczeniu dorostych chorych z cukrzyca

typu 2. Analiza ekonomiczna. HealthQuest Sp. z 0. 0. Warszawa, 2022.

o _ Sitagliptyna (Maysiglu®) w leczeniu dorostych chorych z cukrzyca

typu 2. Analiza wptywu na budzet. HealthQuest Sp. z 0. 0. Warszawa, 2022.

o _ Sitagliptyna (Maysiglu®) w leczeniu dorostych chorych z cukrzyca

typu 2. Analiza racjonalizacyjna. HealthQuest Sp. z 0. 0. Warszawa, 2022.

. _ Sitagliptyna (Maysiglu®) w leczeniu dorostych chorych z cukrzyca typu

2. Uzupetnienie analiz HTA wzgledem minimalnych wymagan. HealthQuest Sp. z 0. 0. Warszawa, 2023.

Ostatecznie ztozone analizy nie spetnity niektérych wymagah minimalnych, co szczegétowo opisano w tabeli
w rozdziale 11.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa,
postac¢ i dawka —

Maysiglu (sitagliptyna), tabletki powlekane, 100 mg, 28 tabl., GTIN: 03838989721473

opakowanie —

kod GTIN
A10BHO1.

Kod ATC Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w cukrzycy, leki obnizajgce stezenie glukozy we krwi
z wytgczeniem insulin

Substancja czynna sitagliptyna

Droga podania doustnie

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Sitagliptyna nalezy do klasy doustnych lekéw hipoglikemizujgcych nazywanych inhibitorami
dipeptydylopeptydazy 4 (DPP-4). Poprawa kontroli glikemii obserwowana podczas stosowania tego produktu
leczniczego moze by¢ wynikiem posrednictwa w zwiekszaniu stezenia aktywnych hormondw z grupy inkretyn.
Hormony z grupy inkretyn, w tym glukagonopodobny peptyd-1 (GLP-1) oraz zalezny od glukozy polipeptyd
insulinotropowy (GIP) uwalniane sg w jelicie przez caly dzien, a ich stezenie zwieksza sie w odpowiedzi

na spozycie pokarmu. Inkretyny stanowig cze$¢ systemu endogennego uczestniczacego w fizjologicznej
kontroli homeostazy glukozy. Kiedy stezenie glukozy we krwi jest prawidtowe lub podwyzszone, GLP-1 oraz
GIP zwiekszajg synteze insuliny i uwalnianie jej z komorek beta trzustki poprzez wewnatrzkomérkowe szlaki
sygnalizacyjne z uwzglednieniem cyklicznego AMP. W zwierzecych modelach cukrzycy typu 2 wykazano,

ze leczenie GLP-1 lub inhibitorami DPP-4 powoduje zwigkszenie reaktywnosci komérek beta i pobudza
biosynteze oraz uwalnianie insuliny. Przy zwigkszonym stezeniu insuliny nasila si¢ wychwyt glukozy

w tkankach. Ponadto GLP-1 zmniejsza wydzielanie glukagonu przez komérki alfa trzustki. Zmniejszenie
stezenia glukagonu z jednoczesnym zwiekszeniem stezenia insuliny prowadzi do ograniczenia wytwarzania
glukozy w watrobie, czego wynikiem jest zmniejszenie stezenia glukozy we krwi. Dziatanie GLP-1 i GIP zalezy
od glukozy tak, ze kiedy stezenie glukozy we krwi jest niskie, nie obserwuje sie pobudzenia uwalniania insuliny
oraz zahamowania wydzielania glukagonu przez GLP-1. Zaréwno w przypadku GLP-1, jak i GIP, pobudzenie
uwalniania insuliny nasila sie ze wzrostem stezenia glukozy powyzej wartosci prawidtowych. Ponadto GLP-1
nie zaburza prawidtowej odpowiedzi glukagonu na hipoglikemie. Aktywno$¢é GLP-1 i GIP jest ograniczona
przez enzym DPP-4, ktéry powoduje szybkg hydrolize hormondw z grupy inkretyn z wytworzeniem
nieaktywnych produktow.

Sitagliptyna zapobiega hydrolizie hormonéw z grupy inkretyn przez DPP-4, zwiekszajgc w ten sposob stezenie
aktywnych form GLP-1 i GIP w osoczu krwi. Poprzez zwiekszenie stezenia aktywnych hormonéw z grupy
inkretyn sitagliptyna zwieksza uwalnianie insuliny oraz zmniejsza stezenie glukagonu w sposéb zalezny

od stezenia glukozy. U pacjentéw z cukrzycg typu 2 i hiperglikemig te zmiany stezenia insuliny i glukagonu
prowadza do zmniejszenia wartosci hemoglobiny A1c (HbA1c) oraz zmniejszenia stgzenia glukozy na czczo

i po positku. Zalezny od glukozy mechanizm dziatania sitagliptyny rézni sie od mechanizmu dziatania
pochodnych sulfonylomoczn ka, ktére powodujg zwiekszenie wydzielania insuliny nawet wéwczas, gdy
stezenie glukozy jest mate i moze prowadzi¢ do hipoglikemii u pacjentéw z cukrzyca typu 2 oraz u oséb
zdrowych. Sitagliptyna jest silnym i wysoce selektywnym inhibitorem enzymu DPP-4 i nie powoduje
zahamowania blisko spokrewnionych enzymoéw DPP-8 czy DPP-9 w stezeniach terapeutycznych.

W trwajacym dwa dni badaniu z udziatem zdrowych oséb sama sitagliptyna zwiekszata stezenia aktywnej
postaci GLP-1, natomiast sama metformina zwigkszata w podobnym stopniu stezenia aktywnej postaci

i catkowitego GLP-1. Jednoczesne podawanie sitagliptyny i metforminy wywiera addytywny wptyw na stezenie
aktywnej postaci GLP-1. Sitagliptyna powodowata zwiekszenie stezenia aktywnej postaci GIP, natomiast
metformina nie.

Wskazanie zgodne z
whnioskiem
refundacyjnym

Do stosowania u dorostych z cukrzycg typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii:
w monoterapii:

o u pacjentéw nieodpowiednio kontrolowanych wytacznie dietg i ¢wiczeniami fizycznymi, u ktérych

stosowanie metforminy jest niewtasciwe z powodu przeciwwskazan lub nietoleranc;ji.
w dwusktadnikowej terapii doustnej w skojarzeniu z:

o metforming w przypadku, gdy dieta i ¢wiczenia fizyczne oraz stosowanie jedynie metforminy nie
wystarczajg do odpowiedniej kontroli gl kemii;

o pochodng sulfonylomocznika w przypadku, gdy dieta i ¢wiczenia fizyczne oraz stosowanie jedynie
maksymalnej tolerowanej dawki pochodnej sulfonylomoczn ka nie wystarczajg do odpowiedniej kontroli
gl kemii oraz w przypadku, gdy stosowanie metforminy jest niewtasciwe z powodu przeciwwskazan lub
nietolerancij;

o agonistg receptora aktywowanego przez proliferatory peroksysomoéw typu gamma (PPARY)

(tj. tiazolidynedionem), jesli zastosowanie agonisty receptora PPARYy jest wskazane i kiedy stosowanie
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diety i ¢wiczen fizycznych w potgczeniu z agonistg receptora PPARy w monoterapii nie zapewnia
odpowiedniej kontroli gl kemii.
w trojsktadnikowej terapii doustnej w skojarzeniu z:

o pochodng sulfonylomocznika i metforming w przypadku, gdy dieta i ¢wiczenia fizyczne oraz stosowanie
tych produktéw leczniczych nie wystarczajg do odpowiedniej kontroli gl kemii;

o agonistg receptora PPARYy i metforming, kiedy zastosowanie agonisty receptora PPARY jest wskazane
i kiedy stosowanie diety i ¢wiczen fizycznych w potgczeniu z tymi produktami leczniczymi
nie wystarczajg do odpowiedniej kontroli gl kemii.

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

Dawka sitagliptyny wynosi 100 mg raz na dobe. W przypadku stosowania w skojarzeniu z metforming i (lub)
agonista receptora PPARYy, nalezy utrzymac¢ dotychczasowg dawke metforminy i (lub) agonisty receptora
PPARY i jednocze$nie stosowac produkt leczniczy Maysiglu.

W przypadku stosowania produktu leczniczego Maysiglu w skojarzeniu z pochodng sulfonylomoczn ka lub

z insuling, mozna rozwazy¢ mniejsza dawke pochodnej sulfonylomocznika lub insuliny w celu zmniejszenia
ryzyka wystapienia hipoglikemii (patrz punkt 4.4 ChPL).

W przypadku pominigcia dawki produktu leczniczego Maysiglu, nalezy przyjac¢ jg jak najszybciej. Nie nalezy
stosowa¢ podwdjnej dawki tego samego dnia.

Dawkowanie

Zrédto: ChPL Maysiglu

Oprocz  wnioskowanego produktu leczniczego dopuszczone do obrotu sg réwniez inne dawki leku
w opakowaniach po 28 tabl.: 25 mg i 50 mgZ.

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do | 28.05.2020 r. URPLWMIiPB
obrotu

Do stosowania u dorostych z cukrzyca typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii:
w monoterapii:
o u pacjentéw nieodpowiednio kontrolowanych wytgcznie dieta i ¢wiczeniami fizycznymi, u ktérych stosowanie
metforminy jest niewtasciwe z powodu przeciwwskazan lub nietoleranc;ji.
w dwusktadnikowej terapii doustnej w skojarzeniu z:
o metforming w przypadku, gdy dieta i ¢wiczenia fizyczne oraz stosowanie jedynie metforminy nie wystarczajg
do odpowiedniej kontroli gl kemii;
o pochodng sulfonylomocznika w przypadku, gdy dieta i ¢wiczenia fizyczne oraz stosowanie jedynie
maksymalnej tolerowanej dawki pochodnej sulfonylomocznika nie wystarczajg do odpowiedniej kontroli
gl kemii oraz w przypadku, gdy stosowanie metforminy jest niewtasciwe z powodu przeciwwskazan lub
nietoleranc;j;
o agonistg receptora aktywowanego przez proliferatory peroksysomoéw typu gamma (PPARYy)
(tj. tiazolidynedionem), jesli zastosowanie agonisty receptora PPARYy jest wskazane i kiedy stosowanie diety
i wiczen fizycznych w potaczeniu z agonistg receptora PPARy w monoterapii nie zapewnia odpowiedniej
kontroli gl kemii.
w tréjsktadnikowej terapii doustnej w skojarzeniu z:
o pochodng sulfonylomocznika i metforming w przypadku, gdy dieta i ¢wiczenia fizyczne oraz stosowanie tych
produktéw leczniczych nie wystarczajg do odpowiedniej kontroli gl kemii;
o agonistg receptora PPARY i metformina, kiedy zastosowanie agonisty receptora PPARYy jest wskazane
i kiedy stosowanie diety i cwiczen fizycznych w potgczeniu z tymi produktami leczniczymi nie wystarczajg
do odpowiedniej kontroli gl kemii.
Produkt leczniczy Maysiglu jest takze wskazany do stosowania jako lek uzupetniajgcy w stosunku do insuliny
(z metforming lub bez), kiedy dieta i éwiczenia fizyczne w potaczeniu ze stalg dawka insuliny nie zapewniaja
odpowiedniej kontroli glikemii.

Zarejestrowane
wskazania do
stosowania

Status leku .

. Nie
sierocego
Warunki
dopuszczenia do Nie dotyczy
obrotu

Zrédto: ChPL Maysiglu
3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Maysiglu nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT. Natomiast w 2014 roku oceniano
w Agencji dwa inne produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng sitagliptyna: Januvia i Ristaben. Zaréwno

2 https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.plirpl/search/public [dostep: 17.02.2023]
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Rada Przejrzystosci, jak i Prezes Agenciji, pozytywnie zaopiniowali objecie refundacjg ww. produktéw leczniczych.
W tabeli ponizej przedstawiono najwazniejsze informacje.

Tabela 3. Rekomendacje Agenciji dotyczace produktéw leczniczych zawierajacych sitagliptyne

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 261/2014 z

dnia 01.09.2014
r.3

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacja produktu leczniczego Ristaben (sitagliptyna), tabletki
powlekane, 100 mg, 28 tabl. EAN: 5901549324730, we wskazaniach:

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

2) leczenie cukrzycy typu 2 u pacjentéw, u ktorych zastosowanie metforminy i sulfonylomoczn ka tgcznie nie pozwala
osiggna¢ odpowiedniej kontroli glikemii w zakresie poziomu HbAlc >7% (>8% w przypadku chorych w wieku >70 lat
z wieloletnig cukrzycg >20 lat) w ramach nowej obejmujgcej leki zawierajace sitagliptyne i wydawanie go pacjentom
za odptatnoscig 30%.

Uzasadnienie:

Lek innego producenta zawierajacy sitagliptyne byt we wnioskowanych wskazaniach pozytywnie oceniony przez
Rade Przejrzystosci i rekomendowany do refundacji (uchwata z dnia 28 lipca 2014r.).

Przedstawione wynki analizy ekonomicznej nalezy traktowa¢ z ostroznoscig ze wzgledu na wybor technik
analitycznych oraz mozliwe obnizenia kosztéw komparatoréw w mechanizmach RSS.

Biorgc pod uwage analize wptywu na budzet przyjeta populacja wejsciowa jest niedoszacowana w zwigzku z tym
wynik analizy wptywu na budzet jest zanizony.

Rekomendacja nr
210/2014 z dnia
01.09.2014 r.
Prezesa AOTM*

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

1) leczenie cukrzycy typu 2 u pacjentéw u ktérych zastosowanie metforminy w monoterapii nie pozwala osiggng¢
odpowiedniej kontroli glikemii w zakresie poziomu HbAl1c>7% (>8% w przypadku chorych w wieku > 70 lat
z wieloletnig cukrzycg > 20 lat), oraz u ktérych stosowanie inhibitorow DPP-4 jest preferowane w stosunku
do zastosowania pochodnej sulfonylomocznika z powodu: otytosci przy BMI>35kg/m? lub wysokiego ryzyka
hipoglikemii potwierdzonego udokumentowanym w ciggu 12 miesiecy epizodem ciezkiego niedocukrzenia
wymagajgcym interwencji w warunkach szpitalnych;

2) leczenie cukrzycy typu 2 u pacjentéw, u ktérych zastosowanie metforminy i sulfonylomoczn ka tgcznie nie pozwala
osiggna¢ odpowiedniej kontroli glikemii w zakresie poziomu HbAlc >7% (>8% w przypadku chorych w wieku > 70
lat z wieloletnig cukrzyca > 20 lat)

Uzasadnienie:

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

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

2) leczenie cukrzycy typu 2 u pacjentéw, u ktérych zastosowanie metforminy i sulfonylomoczn ka tacznie nie pozwala
osiggna¢ odpowiedniej kontroli gl kemii w zakresie poziomu HbAlc >7% (>8% w przypadku chorych w wieku >70 lat
z wieloletnig cukrzycg >20 lat) w ramach nowej obejmujgcej leki zawierajace sitagliptyne i wydawanie go pacjentom
za odptatnoscig 30%.

Sitagliptyna we wnioskowanych wskazaniach byla pozytywnie oceniona przez Rade Przejrzystosci i
rekomendowana do refundacji przez Prezesa Agencji w lipcu 2014r. Z uwagi na ograniczenia, przedstawione wyn ki
analizy ekonomicznej nalezy traktowac z ostroznoscig.

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

Rekomendacja nr
176/2014

z dnia 28.07.2014
r.

Prezesa AOTM®

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Januvia (sitagliptyna) (kod EAN:
5909990055920) we wskazaniu:

1) leczenie cukrzycy typu 2 u pacjentéw, u ktérych zastosowanie metforminy w monoterapii nie pozwala osiggnaé¢
odpowiedniej kontroli glikemii w zakresie poziomu HbA1lc>7% (>8% w przypadku chorych w wieku >70 lat
z wieloletnig cukrzycg >20 lat) oraz u ktérych stosowanie inhibitoréw DPP-4 jest preferowane w stosunku
do zastosowania pochodnej sulfonylomocznika z powodu: otytosci przy BMI>35 kg/m2 lub wysokiego ryzyka

3 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2014/143/SRP/U 31 529 140901 stanowisko 261 Ristaben wn ref.pdf [dostep:

02.03.2023]

4 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2014/143/REK/RP 210 2014 Ristaben.pdf [dostep: 02.03.2023]

5 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2014/125/REK/RP_176 2014 Januvia.pdf [dostep: 02.03.2023]
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Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

hipoglikemii potwierdzonego udokumentowanym w ciggu 12 miesiecy epizodem ciezkiego niedocukrzenia
wymagajgcym interwencji w warunkach szpitalnych;

2) leczenie cukrzycy typu 2 u pacjentéw, u ktérych zastosowanie metforminy i sulfonylomoczn ka tgcznie nie pozwala
osiggna¢ odpowiedniej kontroli glikemii w zakresie poziomu HbA1c>7% (>8% w przypadku chorych w wieku >70 lat
z wieloletnig cukrzycg > 20 lat).

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Januvia (sitagliptyna) (kod EAN: 5909990055920) we wskazaniu:

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

2) leczenie cukrzycy typu 2 u pacjentéw, u ktérych zastosowanie metforminy i sulfonylomocznika tgcznie nie pozwala
osiggna¢ odpowiedniej kontroli glikemii w zakresie poziomu HbA1c>7% (>8% w przypadku chorych w wieku >70 lat
z wieloletnig cukrzycg > 20 lat), w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go pacjentom za 30% odptatnoscia.

Prezes Agencji wskazuje jednoczesnie na koniecznosé redukcji ceny leku do poziomu, przy ktérym koszty
wnioskowanych terapii — dwu- lub tréjlekowej —zaréwno z perspektywy pfatn ka publicznego, jak i pacjenta beda
poréwnywalne do kosztéw leczenia metforming i/lub pochodnymi sulfonylomocznika.

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

W odniesieniu do populacji okreslonej w pkt 1 stosowanie terapii dwulekowej z zastosowaniem metforminy wraz
z sitagliptyng wykazato obnizenie poziomu HbA1c, ale bez wptywu na mase ciata pacjentéw. Natomiast porownanie
terapii dwulekowej z wykorzystaniem pochodnych sulfonylomoczn ka wskazuje, ze wiecej pacjentéw z grupy
pochodnych sulfonylomocznika uzyskuje poziom hemoglobiny glikowanej <7%.

Terapia z wykorzystaniem sitagliptyny powodowata istotnie statystycznie wiekszy spadek masy ciata w poréwnaniu
z pochodnymi sulfonylomocznika, a metaanaliza wykazata dobry profil bezpieczehAstwa terapii zfozonych
z wykorzystaniem sitagliptyny w zakresie: zdarzen niepozadanych ogétem, zdarzen niepozgdanych zwigzanych
z leczeniem oraz hipogl kemii, jednakze wyniki analizowanych badan klinicznych RCT nie odzwierciedlajg wptywu
sitagliptyny na klinicznie istotne zwigzane z cukrzycg punkty koncowe.

W odniesieniu do populacji okreslonej w pkt. 2 dla terapii trojlekowej z wykorzystaniem sitagliptyny wraz z metforming
i pochodng sulfonylomocznika w poréwnaniu do terapii z wykorzystaniem placebo + metformina + pochodne
sulfonylomocznika analizy wykazaty wieksza skuteczno$¢ w zakresie posrednich punktéw koncowych: zmiana
poziomu HbAlc, zmiana poziomu glukozy. Jednoczesnie w badaniach wykazano istotnie statystycznie wigkszy
wzrost masy ciata w grupie objetej terapig tréjlekowa z sitagliptyng. Zdarzenia niepozagdane zwigzane z leczeniem
byly obserwowane czesciej w grupie pacjentéw poddanych terapii trojlekowej z udziatem sitagliptyny w poréwnaniu
z grupg kontrolng. Poréwnanie posrednie terapii trojlekowej sitagliptyny z terapig trdjlekowg z insuling wykazato
istotng statystycznie roznice na niekorzys¢ terapii trojlekowej z udziatem sitagliptyny pod wzgledem czestosci
wystepowania hipoglikemii.

Przedstawione wyniki analiz ekonomicznej i wplywu na budzet nalezy traktowac z ostroznoscig. Przyjeta populacja
wejsciowa wydaje sie by¢ niedoszacowana, w zwigzku z tym wynik analizy wptywu na budzet jest zanizony.

W ocenie Prezesa zasadne jest zaproponowanie mechanizmu podziatu ryzyka skutkujgcego zmniejszeniem kosztow
terapii.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 225/2014 z

dnia 28.07.2014
r.8

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Januvia (sitagliptyna) (kod EAN:
5909990055920) we wskazaniu:

w ramach grupy limitowej i wydawanie go pacjentom za odptatnoscig. Rada wskazuje jednoczesnie na
koniecznos$é redukcji ceny leku do poziomu, przy ktérym koszty wnioskowanych terapii — dwu- lub tréjlekowej — nie
bedg znaczaco rosty, zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego jak i pacjenta w stosunku do leczenia metforming
i/lub pochodnymi sulfonylomocznika.

Uzasadnienie

Dostepne wyniki badan terapii z wykorzystaniem leku Januvia (sitagliptyna) 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) [...]

6 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2014/125/SRP/U 27 451 140728 stanowisko 225 Januvia.pdf [dostep: 02.03.2023]
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja
3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej Lek, dostepny w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen

Poziom odptatnosci 30%

Grupa limitowa Istniejgca - 258.0. Doustne leki przeciwcukrzycowe — inhibitory DPP-4

Proponowany instrument
dzieleniaryzyka

3.1.2.2. Ocena analitykéw Agencji

Zasadnos¢ wnioskowanych warunkéw objecia refundacja:
e kategoria refundacyjna: w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
e przynalezno$¢ do grupy limitowej: istniejgca grupa limitowa 258.0 Doustne leki przeciwcukrzycowe —
inhibitory DPP-4
e poziom odptatnosci: 30%
e mozliwos¢ wprowadzenia RSS:
Proponowane przez wnioskodawce warunki objecia refundacjg sg w ocenie Agencji prawidiowe.
Whioskodawca ubiega sie o refundacje leku Maysiglu w catym zakresie zarejestrowanych wskazan.

Aktualnie (wg Obwieszczenia z dnia 20.02.2023 r.), produkt leczniczy Maysiglu jest refundowany we wskazaniu
-W doustnej terapii, w skojarzeniu z metforming: cukrzyca typu 2 u pacjentéw, u ktérych zastosowanie metforminy
w maksymalnie tolerowanej dawce w monoterapii nie pozwala osiggng¢ dobrej kontroli glikemii, wartos¢
HbAlc>7% (przez co najmniej 3 miesigce)”, natomiast wnioskowane wskazanie stanowi jego rozszerzenie.

3.2. Problem zdrowotny
Definicja
Cukrzyca jest to grupa choréb metabolicznych charakteryzujgca sie hiperglikemig wynikajgcg z defektu

wydzielania i/lub dziatania insuliny. Przewlekta hiperglikemia wigze sie z uszkodzeniem, zaburzeniem czynnosci
i niewydolnoscig roznych narzaddw, zwtaszcza oczu, nerek, nerwdw, serca i naczyn krwionoénych.

Klasyfikacja

Cukrzyca typu 2 miesci sie w rozpoznaniu E11 wg klasyfikacji ICD-10 (cukrzyca insulinoniezalezna),
ktére obejmuje nastepujace jednostki chorobowe
e cukrzyca (bez otytosci) / (z otytoscia):
o 0s0b dorostych;
o typu dorostych u os6b mtodych (MODY);
o bez sktonnosci do ketozy;
o stabilna;
o typu 2.
e cukrzyca insulinoniezalezna u os6b mtodych.

Przebieg naturalny i rokowanie

Najistotniejszy wptyw na rokowanie w cukrzycy typu |l majg powiktania sercowo-naczyniowe. Chociaz cukrzyca
jest waznym czynnikiem ryzyka choroby sercowo-naczyniowej, to w razie wystgpienia powiktan
makroangiopatycznych intensywne leczenie hipoglikemizujgce nie przynosi tak istotnych korzysci jak leczenie

7 w trakcie oceny wniosku doszio do obnizenia CZN Maysiglu z poziomu (pismo Whnioskodawcy z dn. 13.01.2023 r.)
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nadcisnienia tetniczego. Dlatego wiekszej wagi nabiera rozpoznawanie stanu przedcukrzycowego i postepowanie
behawioralne, majgce udowodniong skutecznos¢ w zapobieganiu lub opdznianiu rozwoju cukrzycy typu 2.
Nie oceniono dotychczas wplywu wieloletniej $cistej kontroli glikemii rozpoczynanej u chorych bez
makroangiopatii na wystepowanie powiktan sercowo-naczyniowych, ale wykazano, ze lepsza kontrola glikemii we
wczesnym okresie leczenia cukrzycy wigze sie z mniejszym ryzykiem zawatu serca i zgonu, nawet jesli w
przebiegu bardziej zaawansowanej cukrzycy wyréwnanie glikemii nie réznito sie od osigganego w grupie
kontrolnej. Tak wiec dobre wyréwnanie glikemii, obok wiasciwego leczenia nadcisnienia tetniczego i dyslipidemii,
pozostaje waznym celem postepowania u tych chorych.

Zrédio: Jardiance (empaglifiozyna), WS.4230.2.2022

Pozostate informacje dotyczgce problemu zdrowotnego znajduja sie w rozdziale 2. APD wnioskodawcy.

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Tabela 5. Liczebnosé populacji wnioskowanej na podstawie danych z bazy SWIAD NFZ (dostep: 06.02.2023 r.)

ICD-10 E11 N

N , Er D ol degec (cukrzyca pacjentow
populacja ogétem Cukrzyca ogétem insulinozalezna, cukrzyca T o

typu 1) insulinoniezalezna, z
rok P cukrzyca typu 2) jednoczesn
a diagnoza
N N N N N N N N cukrzycy
rozpoznan | pacjentow | rozpoznan | pacjentéw | rozpoznan | pacjentéw | rozpoznan | pacjentow | typu 1 jakii

typu 2

2014 103549522 | 4246804 | 11251980 1897787 | 2244816 379 660 8879516 1766 504 248 377
2015 100099079 | 4192335| 10084 331 1947 472 1784 169 369 160 8171441 1810 202 231890
2016 100016 755 | 4125279 | 10144722 2003617 1722786 360 179 8285 547 1862 002 218 564
2017 99316463 | 4052910| 10250 361 2046 297 1683 499 353 936 8423 387 1900 636 208 275
2018 99974772 | 3968830 | 10211880 2081512 1650 940 345 344 8 408 062 1930 465 194 297
2019 107 174 481 3879930 | 11578777 2187982 1879980 343 832 9467198 | 2030307 186 157
2020 94758899 | 3753511 11129580 2142 396 1824 751 322 945 9082 052 1981724 162 273

2021 102 852 759 3635842 | 11772844 2204 323 1822074 319334 9711421 2039 312 154 323
N
unikalnych - 4581790 - 3754218 - 964 376 - 3612142 822 300
pacjentéw
Z danych pozyskanych z bazy SWIAD NFZ wynika, ze z rozpoznaniem cukrzycy typu 2 w okresie 2014 — 2021
rozpoznano 3 612 142 pacjentéw. Z czego 822 300 pacjentom postawiono w tym okresie zaréwno diagnoze
cukrzycy typu 1 jak i 2, wynika to prawdopodobnie ze zmiany diagnozy na skutek przejscia na leczenie insuling.
Liczba pacjentéw dotyczy pacjentéw, ktorzy przynajmniej jeden raz otrzymali recepte na dowolny lek stosowany
w cukrzycy. Nalezy zwréci¢é uwage, ze liczba pacjentéw pozyskana z bazy SWIAD NFZ jest wyzsza niz liczba
pacjentow stanowigca punkt wyjscia dla obliczen populacji docelowej przez wnioskodawce.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujace zrédia w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Diabetologiczne - www.ptdiab.pl
e American Diabetes Association — www.diabetes.org
e European Association for the Study of Diabetes — www.easd.org
o National Institute for Health and Care Excellence (NICE): https://www.nice.org.uk;
e World Health Organization (WHO): https://www.who.int.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 27.02.2023 r. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych opublikowanych
w ciggu ostatnich 5 lat. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli
ponizej.
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Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej (opracowanie wlasne oraz na podstawie OT.4230.12.2022)

Rekomendowane interwencje

ADA 2023 (USA)

Leczenie cukrzycy typu 2 u oséb dorostych

e U dorostych z cukrzycg typu 2 i ustalonym/wysokim ryzykiem wystgpienia miazdzycowej choroby uktadu sercowo-naczyniowego,
niewydolnosci serca i/lub przewlektej choroby nerek, schemat leczenia powinien obejmowac¢ srodki zmniejszajace ryzyko sercowo-
nerkowe (w tej grupie nie figurujg inhibitory DPP-4) - A

o Nalezy rozwazy¢ metody farmakologiczne, ktére zapewniajg odpowiednig skuteczno$¢ w osigganiu i utrzymywaniu celéw leczenia, takie
jak metformina lub inne srodki, w tym terapia skojarzona (wg schematu i tabeli ponizej) - A

¢ Metformina powinna by¢ kontynuowana po rozpoczeciu insulinoterapii (o ile nie jest przeciwwskazana lub nie jest tolerowana), w celu
zapewnienia statej korzysci w zakresie kontroli glikemii i zaburzen metabolicznych - A

o U niektorych oséb w momencie rozpoczynania leczenia mozna rozwazy¢ zastosowanie wczesnej terapii skojarzonej, aby wydtuzy¢ czas
do wystgpienia niepowodzenia leczenia - A

e Wczesne wprowadzenie insuliny nalezy rozwazy¢, jesli istniejg dowody na katabolizm (utrata masy ciata), jesli wystepuja objawy
hiperglikemii lub gdy poziom A1C (>10% [86 mmol/mo ]) lub stezenie glukozy we krwi (2300mg/dL [16,7mmol/L]) sg bardzo wysokie - E

e Przy wyborze srodkéw farmakologicznych nalezy kierowac sie podejsciem spersonalizowanym. Nalezy wzigé pod uwage wplyw na
wspotistniejgce choroby uktadu krgzenia i nerek, skutecznosé, ryzyko hipoglikemii, wptyw na mase ciata, koszt i dostep, ryzyko
wystapienia dziatan niepozadanych oraz indywidualne preferencje (wg schematu i tabeli ponizej) - E

e WSsrod osob z cukrzycg typu 2, ktére majg utrwalong miazdzycowg chorobe uktadu sercowo-naczyniowego lub wskazniki wysokiego
ryzyka sercowo-naczyniowego, utrwalong chorobe nerek lub niewydolno$¢ serca, zalecany jest inhibitor SGLT2 i/lub agonista receptora
GLP-1 z wykazang korzyscig dla choréb uktadu sercowo-naczyniowego (wg schematu i tabeli ponizej) jako cze$¢ schematu obnizania
stezenia glukozy i kompleksowego zmniejszania ryzyka sercowo-naczyniowego, niezaleznie od A1C i z uwzglednieniem czynnikow
specyficznych dla danej osoby (schemat ponizej) - A

e Gdy to mozliwe, zamiast insuliny preferowany jest agonista receptora GLP-1 - A

o Jezeli stosuje sie insuling, zaleca sie terapie skojarzong z agonistg receptora GLP-1 ze wzgledu na wiekszg skutecznos¢, trwatosé efektu
leczenia oraz korzysci w zakresie masy ciata i hipoglikemii - A

* Nie nalezy opdznia¢ zalecen dotyczgcych intensyfikacji leczenia u oséb, ktore nie osiggajag celow leczenia - A

e Schemat leczenia i zachowania zwigzane z przyjmowaniem lekéw powinny by¢é ponownie oceniane w regularnych odstepach czasu
(co 3-6 mies.) i w razie potrzeby korygowane w celu uwzglednienia specyficznych czynnikéw wptywajgcych na wyboér leczenia — E

Zalecenia dotyczgce intensyfikacji leczenia dla oséb nieosiggajacych celdéw leczniczych nie powinny by¢ opézniane.

Wybdr leku dodanego do terapii poczatkowej opiera sie na klinicznej charakterystyce klinicznej danej osoby i jej preferencjach. Istotne
cechy kliniczne obejmujg obecnosé ustalonej choroby sercowo--naczyniowej na podfozu miazdzycy (ASCVD) lub wskaznikéw wysokiego
ryzyka ASCVD, niewydolnosci serca, przewlektej choroby nerek, niealkoholowej sttuszczeniowej choroby watroby lub niealkoholowego
sttuszczeniowego zapalenia watroby, oraz ryzyko wystgpienia okreslonych dziatan niepozadanych leku, jak réwniez bezpieczenstwo,
tolerancje i koszt.

Inhibitory DPP-4, do ktérych nalezy sitagliptyna, znajdujg sie w grupie lekéw stosowanych u pacjentéw, gdzie celem leczenia jest
wyréwnanie glikemii i obnizenie masy ciata. Skuteczno$é w kontroli gl kemii Inhibitorow DPP-4 okreslono jako umiarkowana (ang.
intermediate) i jednoczes$nie najnizszg sposrod wszystkich zalecanych lekéw. W grupie pacjentéw, u ktorych celem leczenia jest obnizenie
masy ciata, skutecznos¢ inhibitorow DPP-4 okreslono jako neutralng, czyli ich stosowanie nie przyczynia sig¢ do obnizenia masy ciata.

Ponizszy schemat i tabela prezentujg stosowanie lekéw w zaleznosci od populacji i osigganych celéw [Zrédto: ADA 2023]
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Goal: Cardiorenal Risk Reduction in High-Risk Patients with Type 2 Diabetes (in addition to comprehensive CY risk man

t i igh ri ) .
. *F“n ‘l"f“'ﬂ‘l.lﬁ. of high risk +HF . +CKD Glycemic Management: Choose Achievement and Maintenance of
Defined differently across While definitions vary, most Current or prior GFR <60 mL/min per 1.73 m’ OR approaches that provide the Weight Management Goals:
CVOTs but all included comprise 255 years of age: symploms albuminuria (ACR 23.0 mg/mmeol efficacy to achieve goals: P .
individuals with establ with two or more additional of HF with 130 mgig]). T elformin OR Agets) ncluding [ Sel individualized weight management goals ]
CVD (e.g. M), stroke, any risk factors (including obesity, documented may vary over time; thus, a repeat COMBINATION therapy that provide
izali hypertension, smaking, HFrEF or HFpEF measure is required to document CKD. . General lifestyle advice: Intensive evidence-
ool - adequate EFFICACY to achieve N "
dyslipidemia, or albuminuria) and maintain treatment goals . mod::.ﬁ:lmml ] w:’:: :::;:":“
attack, unstable angina, Consider avoidance of hypoglycemia a physical activity program
Scataon, gbimic +CKD (on maximally tolerated dose priority in high-risk indivi
i of ACEi/ARB)
"““"“";',‘“ T J I Consider medication | | Consider metabolie
ey . - PREFERABLY In general, higher efficacy approaches for weight loss surgey
A ! o . have greater likelihood of achieving
with proven SGLT2i* with primary evidence of alycemic goals ‘When choosing ol lowering theranies:
- . % HF benefit reducing CKD progression ) ) en choosing glucose-lowering therapies:
+ASCVD/Indicators of High Risk in this Use SGLTZ i peogle with an ¢GFR Efficacy for glucase lowering Consider regimen with high-to-very-high dual
population 220 mLimin per 1.73 m once initiated Very High: glucose and weight efficacy
GLP-1 RA* with proven SGLT2if with proven shauld be continued until initiation Dulaglutide (high dose), ¥
CVD benefit CVD benefit of dialysis or transplantation
7EL7P;R:\ - h* OR *n;n; *r*"* Insulin Efficacy for weight loss
ol il it m
SGLIZi not |‘:lllﬁlt.:ndv::mma?::i:‘ated R ""T “I!h: ~
Injectable (GLP-1 RA/Insulin) Semaglutide, Tirzepatide
High: High:
If AC above target, for patients on GLP-1 I;:I(;;I Isu:: :bl:nl. rzrl:lnrmin. Dulaglutide, Liraglutide
B . . - SGLT2i, consider incorporating a 1, aulfonylurea, Intermediate:
« For patients on a FLP—1 RA, cansider adding SGLT2i with 5LP-1 RA or vice versa Intermedia GLP-1 RA (not listed above), SGLTZi
proven CVD benefit or vice versa DPP-ki X
T Neutral:
* DPP-i, Metformin
2 )2
If additional cardiorenal risk reduction or glycemic lowering needed ]— —[ If AIC above target
* In peaple with HF, CKD, established CVD or multiple risk factars for CV0, the decision te use a GLP-1 &A or SELT2i with proven benefit should be independent of backgraund use of metformin; A strang Identify barriers to goals:
recommendation is warranted for peaple with CVD and a weaker recommendation for those with indicatars of high CV risk. Moreaver, a higher absalute risk reduction and thus lawer numbers needed to treat = Consider DSMES referral to support self-gfficacy in achievement of goals

are seen at higher levels of bageline risk and should be factored into the shaned decision-making process. See text for details; * Low-dage T70 may be betfer tolerated and similarly effective; § For SGLTZI, CV/
renal outcomes trials demanstrate their efficacy in reducing the risk of composite MACE, CV death, all-cause mortality, ML HHF. and renal autcomes in individuals with T2D with established'high risk of CVD;
# For GLP-1 RA, CVOTs demonsirate their efficacy in reducing composite MACE, CY death, all-cause mortality, M1, stroke, and renal endpeints in individuals with T20) with established/high risk of V.

= Consider technology (e.q., diagnostic CGM) to identify therapeutic gaps and tailor therapy
= Identify and address SDOH that impact achievement of goals

Hypogly- CV effects Renal effects
Efficacy’ s Weight change’ Hfocton HACE m 7 — Oralse Cost | Clinical considerations
Metfarmin High Mo Neutral (potential | Potential Neutral Meutral « Contraindicated with eGFR <30 mLimin | Oral Low + Gl side effects comman; to mitigate 61 side effects, consider slow dose titratian, extended
for medest loss) | benefit per 1.73m? release formulations, and administration with food
+ Patential for vitamin B12 deficiency; monilar al reqular intervals
SGLT? inhibitors Intermediate | Mo Loss Benefit: Benefit: Benefit: + See labels for renal dose considerations | Oral High + DKArisk, rare in T2DM: discontinue, evaluate, and treat promptly if suspected; be aware of
1a high (imtermediate) canagliflozin, canagliflozin, canagliflozin, of individual agents predisposing risk facters and clinical presentation (including euglycemic DKA), discentinue
pagliflozi dapagliflozin, iflozi +  Blucose-lowering effect is lower for before scheduled surgery {e.g., 34 days). during eritical illness, or during prolonged fasting to
empagliflozin, | empagliflozin SGLT2 inhibitors at lower eGFR mitiqate potential risk
ertugliflozin =+ Increased risk of genital mycotic infections
+ Necrotizing fasciitis of the perineum (Fournier gangrene), rare reparts: institute prompt
treatment if suspected
« Httention fo valume stalus, blood pressure, adjust other volums-contracting agents as applicable
GLP-1 RAs High ta Mo Loss Benefit: Neufral Benefit for renal + See labels for renal dose considerations | S0 orel High + Risk of thyraid C-cell tumors in rodents: human relevance not determined (liraglutide,
very high (imermediate to | dulaglutide, endpaints in CVOTs, of individual agents (semaglutide) dulaglutide, exenatide extended releass, semaglutide)
wery high) liraglutide, driven by albuminuria |+ No dose adjustment for dulaglutide, + Counsel patients on patential for Gl side effects and their typically temporary nature; provide
semaglutide oufcames; lirzglutide, semaglutide guidance on dietary modifications fo mifigate Gl side effects reduction in meal size, mindful
(sa) dulaglutide, + Monitor rengl function when initiating o eating practices [e.g., stop eating ance fulll, decreasing intake of high-fat or spicy food);
Neutral liraglutide, escalating doses in patients with renal consider slower dose titration for patients experiencing Gl challenges
exenatide semaglutide (S0) impairment reporting severe adverse » Pancreatitis has been reported in clinical trials but causality has not been established.
ance weekly, Bl reactions Dis:nminunlfpancmalilislis su;p.utled o N
iisenlide + Evaluate for gallbladder disease if chalelithiasis or cholecysiitis is suspected
GIP and GLP-1RA Yery high Mo Loss very highl | Under Under Under investigation « See label for renal dose considerations | S0 High + Risk of thyraid C-cell tumers in rodents: human relevance nol delermined
investigation investigation = Nodose adjustment +  Counsel patients on patential for Gl side effects and their typically temporary natuse; provide
= Monitor renal function when initiating or quidance on dielary madifications ta mitigate Gl side effects [reduction in meal size, mindful
escalating doses in palients with renal ealing praclices [e.q., stop eating once full], decreasing intake of high-Fat or spicy food);
impairment reporting severe adverse consider slower dose titration for patients experiencing Gl challenges
Bl reactions +  Pancreatitis has been reported in clinical trials but causality has not been established,
Discontinue if pancreatitis is suspected
+  Evaluate for gallbladder disease if cholelithiasis or cholecysfilis is suspected
DPP-4 inhibitars Intermediate | Mo Neutral Neutral Neutral Neutral « Renal dose adjustment required DOral High +  Pancreatitis has been reported in clinical trials bul causality has not been established,
{potential risk, (sitagliptin, saxagliptin, alogliptin); can Discontinue if pancreatitis is suspected
saxagliptin} be used in renal impairment +  Joint pain
+ Mo dose adjustment required for + Bullous pemphigoid {postmarketing): discontinue if suspected
linagliptin
Thiazolidinediones | High No Gain Potential benefit. | Increased risk | Neutral « Nodose adjustment required Oral Low « Congestive HF (pioglitazane, resiglitazone)
piaglitazane ~ Benerally not recommended in reral « Fluid retention ledema; heart failure)
impairment due to potential for fluid + Benefit in NASH
retention + Risk of bone fractures
+ Weight gain: consider lower doses lo mitigate weight gain and edema
Sulfonylureas High Yes Gain Neutral Neutral Neutral + Glyburide: generally not recommended | Oral Low + DA Special Warning on increased risk of CV mortality based on studies of an alder sulfonylurea
(2nd generation) in chronic kidney disease (talbutamide); glimepiride shown to be CV safe (see fext)
~ Blipizide and glimepiride: initiate =+ Use with cautian in persons at risk for hypoglycemia
conservatively to avoid hypaglycemia
Insulin | Human High ta Yes. Gain Neutral Neufral Meutral + Lower insulin doses required with a S0 inhaled Low{S0) |+ Injection site reactions
Analogs very high decrease in eGFR; titrate per clinieal - + Higher risk of Agpogiycemia with human insulin (NPH or premixed formulations) vs. analogs
response 2 High
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Poziom dowoddbw:
A: Jednoznaczne dowody z wiasciwie przeprowadzonych randomizowanych, kontrolowanych préb klinicznych o odpowiedniej mocy
statystycznej, ktérych wyniki mozna uogélniac, w tym:
. dowody z wtasciwie przeprowadzonej wieloosrodkowej proby klinicznej
. dowody z metaanalizy, ktorej metodologia obejmowata ocene jakoSci danych
Przemawiajgce dowody z wiasciwie przeprowadzonych randomizowanych, kontrolowanych préb klinicznych o odpowiedniej mocy
statystycznej, w tym:
. dowody z wtasciwie przeprowadzonej, jedno- lub wielooSrodkowej proby klinicznej
. dowody z metaanalizy, ktérej metodologia obejmowata ocene jakosci danych
B: Przemawiajgce dowody z wtasciwie przeprowadzonych badan kohortowych, w tym:
. dowody z wtadciwie przeprowadzonego prospektywnego badania kohortowego lub rejestru
. dowody z wtasciwie przeprowadzonej metaanalizy badan kohortowych
Przemawiajgce dowody z wtasciwie przeprowadzonego badania kliniczno-kontrolnego (case-control)
C: Przemawiajgce dowody ze stabo kontrolowanych lub niekontrolowanych badan:
. dowody z randomizowanych préb klinicznych z =2 1 powaznym lub = 3 mniejszymi zastrzezeniami metodologicznymi, ktére
mogtyby uniewazni¢ uzyskane wyniki
. dowody z badan obserwacyjnych z duzym potencjatem btedu (takich jak seria przypadkéw, poréwnana z historyczng grupg
kontrolng)
. dowody z serii przypadkow lub opiséw pojedynczych przypadkow
Sprzeczne dowody, ktére w wiekszosci przemawiajg za danym zaleceniem
E: Stanowisko ekspertéw lub doswiadczenie kliniczne

PTD 2022 (Polska)

Doustne leki przeciwcukrzycowe i agonisci receptora GLP-1 w terapii cukrzycy typu 2

e Metformina powinna by¢ lekiem pierwszego wyboru przy rozpoczynaniu leczenia farmakologicznego w cukrzycy typu 2, o ile nie jest
przeciwskazana lub Zle tolerowana. [A]

o Wybdr kolejnych lekdw powinien mie¢ charakter zindywidualizowany i uwzglednia¢ ich efekt sercowo-naczyniowy, nerkowy,
skutecznos$é, objawy uboczne, wplyw na mase ciata, ryzyko hipoglikemii, cene oraz preferencje pacjenta. [E]

+ Kiedy monoterapia w maksymalnych zalecanych lub tolerowanych dawkach staje si¢ niewystarczajgca do osiggniecia lub utrzymania
docelowej wartosci HbA1c, nalezy doda¢ drugi lek doustny, agoniste receptora GLP-1 lub insuling bazowg. Decyzji tej nie nalezy
odwlekac przez okres dtuzszy niz 3—6 miesiecy. [A]

e W uzasadnionych przypadkach, takich jak udokumentowana miazdzycowa choroba sercowo-naczyniowa, skurczowa niewydolnosc
serca, przewlekfa choroba nerek lub wspdtistnienie wielu czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego nalezy rozwazy¢ decyzje o inicjacji
terapii skojarzonej w $wiezo rozpoznanej cukrzycy. W takich przypadkach nalezy obok metforminy zastosowac leki zmniejszajgce ryzyko
progresji wymienionych schorzen — flozyny lub agonistéw receptora GLP-1. [A] Terapie skojarzong w $wiezo rozpoznanej cukrzycy
typu 2 nalezy tez rozwazy¢ w nasilonej hipergl kemii.

¢ U pacjentéw z chorobg miazdzycowg uktadu sercowo-naczyniowego, skurczowg niewydolnoscig serca, przewlektg choroba nerek lub
licznymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego, przy intensyfkacji leczenia powinno si¢ zastosowa¢ w pierwszej kolejnosci
preparaty o udowodnionym korzystnym wptywie na ryzyko progres;ji tych schorzen oraz na Smiertelno$¢ catkowitg i sercowo-naczyniowa.
Oprécz metforminy efekt ten wykazano w przypadku niektérych inh bitoréw SGLT2 i niektorych lekéw z grupy agonistéw receptora GLP-
1. [A]

e U pacjentow z przewlekltg chorobg nerek i skurczowa niewydolnoscig serca, nalezy preferowaé wyboér flozyn, a w przypadku
przeciwwskazan do ich stosowania, powinno sie stosowac¢ agonistéw receptora GLP-1. [A]

¢ U pacjentéw z rozpoznang miazdzycowg chorobg sercowo-naczyniowg nalezy rozwazac obie grupy lekéw, zas w przypadku licznych
czynnikéw ryzyka w pierwszej kolejnosci agonistow receptora GLP-1. Wczesna terapia skojarzona metforming i flozynami i/lub
agonistami receptora GLP-1 powinna byé w wymienionych powyzej przypadkach rozwazana u kazdego pacjenta niezaleznie od
osiggniecia celu terapeutycznego. [A]

o Postepujgcy charakter cukrzycy typu 2 powoduje, ze terapia insuling w indywidualnie dobranych modelach jest wskazana u wielu oséb
z cukrzyca typu 2. [B]

e Cukrzyca typu 2 ma charakter progresywny. Narastanie zaburzen patofizjologicznych lezacych u jej podtoza, szczegolnie defektu
komorki b, powoduje konieczno$¢ stopniowej intensyf kacji leczenia, w tym rozpoczecia insulinoterapii. [B]

Wskazania do rozpoczecia leczenia insuling w cukrzycy typu 2:

e nowo rozpoznana cukrzyca (z mozliwoscig powrotu do typowego algorytmu i wycofania insuliny): gl kemia = 300 mg/dl (16,7 mmol/l) ze
wspotistniejgcymi objawami klinicznymi hiperglikemii;

e nieskutecznos$¢ leczenia bez zastosowania insuliny (HbA1c przekraczajaca docelowe wartosci mimo intensyfkacji terapii
behawioralnej).
Wskazania do zmiany sposobu leczenia przeciwhiperglikemicznego:

Zmiana terapii doustnymi lekami przeciwhiperglikemicznymi (stosowanymi w niektérych przypadkach w potgczeniu z agonista receptora
GLP-1) na leczenie skojarzone z insuling w przypadku stwierdzenia niewyréwnania gl kemii:

o kilkakrotne potwierdzenie utrzymujacego sie stanu hipergl kemii;

* nieskuteczne proby skorygowania potencjalnie usuwalnych przyczyn hiperglikemii, takich jak: btedy dietetyczne, zbyt mata aktywnosc
fizyczna, nieregularne przyjmowanie doustnych lekéw przeciwhiperglikemicznych (brak wspoétpracy), infekcje czy nieadekwatna dawka
lekéw doustnych.

Algorytm insulinoterapii w cukrzycy typu 2 (wybrane aspekty):
Przeciwhiperglikemiczne leki doustne i iniekcyjne leki inkretynowe mozna stosowac¢ zgodnie z rejestracjg u osob leczonych insuling:
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e u wszystkich pacjentow nalezy dgzy¢ do utrzymania terapii metforming, o ile jest ona tolerowana i nie ma przeciwwskazan do jej
kontynuaciji;

e w przypadku wspdfistnienia nadwagi i otytosci nalezy preferowac terapie skojarzong metforminy z inhibitorem SGLT-2 lub lekiem
inkretynowym (inhibitor DPP-4 lub agonista receptora dla GLP-1).

W przypadku zapotrzebowania na insuling bazowg > 0,3-0,5 j./kg na dzien i braku wyréwnania glikemii mozna rozwazy¢ intensyf kacje
leczenia poprzez:

» stopniowe dotgczenie do insuliny bazowej (podawanej 1 lub 2 razy dziennie) wstrzyknie¢ insuliny krotko dziatajgcej/analogu szybko
dziatajacego, poczatkowo do gtéwnego positku lub positku, po ktdérym nastepuje najwiekszy wzrost stezenia glukozy, a nastepnie do
kolejnych positkéw (,baza-plus”, intensywna insulinoterapia). Zalecane poczatkowe dawki insulin dopositkowych to 4 j. lub 10% dobowe;j
dawki insuliny bazowej;

* wykorzystanie ztozonych preparatéw insuliny: mieszanek insuliny w tym analogowych;
¢ dotgczenie iniekcji agonisty receptora GLP-1, jesli nie byt dotychczas zastosowany.

W przypadku nietolerancji metforminy lub przeciwwskazan do jej stosowania mozliwe jest stosowanie inhibitoréw kotransportera
sodowoglukozowego (SGLT-2, flozyny) lub pochodnych sulfonylomocznika lub leku inkretynowego (inhibitora DPP-4 lub agonisty
receptora GLP-1), lub agonisty PPAR-y (pioglitazonu). Leki inkretynowe i inh bitory SGLT-2 powinny by¢ preferowane u oséb z chorobami
sercowo-naczyniowymi, licznymi czynn kami ryzyka lub przewlekta chorobg nerek, nasilong otytoscig lub duzym ryzykiem zwigzanym
z wystepowaniem niedocukrzen. Agonisty PPAR-y nie nalezy stosowac¢ u oso6b z niewydolnoscig serca.

Poziom dowodow:
A: Jednoznaczne dowody z wtasciwie przeprowadzonych randomizowanych, kontrolowanych préb klinicznych o odpowiedniej mocy
statystycznej, ktérych wyniki mozna uogélniac, w tym:
. dowody z wtasciwie przeprowadzonej wieloosrodkowej proby klinicznej
. dowody z metaanalizy, ktérej metodologia obejmowata ocene jakoSci danych
Przekonujgce dowody nieeksperymentalne, {j. reguta ,wszystko albo nic” opracowana przez CEBM Uniwersytetu w Oksfordzie
Przemawiajgce dowody z witasciwie przeprowadzonych randomizowanych, kontrolowanych prob klinicznych o odpowiedniej mocy
statystycznej, w tym:
. dowody z wtasciwie przeprowadzonej, jedno- lub wieloo$rodkowej proby klinicznej
. dowody z metaanalizy, ktérej metodologia obejmowata ocene jakosci danych
B: Przemawiajgce dowody z wtasciwie przeprowadzonych badan kohortowych, w tym:
. dowody z wtasciwie przeprowadzonego prospektywnego badania kohortowego lub rejestru
. dowody z wtasciwie przeprowadzonej metaanalizy badan kohortowych
Przemawiajgce dowody z wtasciwie przeprowadzonego badania kliniczno-kontrolnego (case-control)
C: Przemawiajgce dowody ze stabo kontrolowanych lub niekontrolowanych badan:
. dowody z randomizowanych prob klinicznych z 2 1 powaznym lub 2 3 mniejszymi zastrzezeniami metodologicznymi, ktére
mogfyby uniewazni¢ uzyskane wyniki
. dowody z badan obserwacyjnych z duzym potencjatem btedu (takich jak seria przypadkéw, poréwnana z historyczng grupa
kontrolng)
. dowody z serii przypadkow lub opiséw pojedynczych przypadkow
Sprzeczne dowody, ktére w wiekszosci przemawiajg za danym zaleceniem
E: Stanowisko ekspertéw lub doswiadczenie kliniczne

ADA-EASD 2022 (USA-Europa)

Farmakoterapia w cukrzycy typu 2:

e U 0s6b z utrwalong choroba uktadu sercowo-naczyniowego nalezy stosowac¢ agonisty receptora GLP-1 o udowodnionej skutecznosci
w celu zapobiegania MACE, Ilub inhibitor SGLT2 o udowodnionej skutecznosci w celu zapobiegania MACE, niewydolnosci serca
i poprawy funkcjonowania nerek.

u 0s6b z CKD i eGFR 220 ml/min na 1,73m?i UACR >3,0 mg/mmol (>30 mg/g), nalezy rozpocza¢ stosowanie inh bitora SGLT2i
o udowodnionej skutecznosci w celu zapobiegania MACE, niewydolnos$ci serca i poprawy funkcjonowania nerek. Jesli takie leczenie nie
jest dobrze tolerowane lub jest przeciwwskazane, mozna rozwazy¢ zastosowanie agonisty receptora GLP-1 o udowodnionej
skutecznosci w zapobieganiu MACE i powinno by¢ kontynuowane do czasu, gdy wskazane jest leczenie nerkozastepcze.

u 0s6b z niewydolnoscig serca nalezy stosowac inhibitor SGLT2 [...],

u 0s6b bez utrwalonej choroby ukfadu sercowo-naczyniowego, ale z wieloma czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego (takimi jak wiek
=55 lat, otyto$¢, nadci$nienie, palenie tytoniu, dyslipidemia lub albuminuria), mozna rozwazyé zastosowanie agonisty receptora GLP-1
o udowodnionej skutecznosci w zapobieganiu MACE lub inhibitora SGLT2 o udowodnionej skutecznosci w celu zapobiegania MACE,
niewydolnosci serca i poprawy funkcjonowania nerek.

u 0s6b z niewydolnoscig serca, przewlektg choroba nerek, ustalong chorobg uktadu sercowo-naczyniowego lub wieloma czynn kami
ryzyka sercowo-naczyniowego, decyzja o zastosowaniu agonisty receptora GLP-1 lub inhibitora SGLT2 o udowodnionej skutecznosci
powinna by¢ podjeta niezaleznie od wczesniejszego stosowania metforminy.

Inhibitory SGLT2 i agonisty receptora GLP-1 obnizajg ryzyko wystgpienia MACE, co prawdopodobnie jest niezalezne od wyjsciowej
wartosci HbA1c. U osdb z niewydolnoscig serca, przewlektg choroba nerek, ustalong chorobg uktadu sercowo-naczyniowego lub
wieloma czynn kami ryzyka sercowo-naczyniowego, decyzja o zastosowaniu agonisty receptora GLP-1 lub inhibitora SGLT2
o udowodnionej skutecznosci powinna by¢ podjeta niezaleznie od wyjsciowego stezenia HbA1c.

e w przypadku osob starszych wybdr lekéw w celu poprawy funkcjonowania serca i nerek nie powinien sie rézni¢ od wyboru lekéw
w innych grupach wiekowych

o u mtodszych 0séb z cukrzyca (<40 lat) nalezy rozwazyé wczesne zastosowanie terapii skojarzonej.

Miejsce inh bitoréw DPP-4 w algorytmie leczenia jest podobne jak w wytycznych ADA 2023 (patrz schemat zamieszczony w wytycznych
ADA 2023)
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Poziom dowodéw, sita rekomendacji:

Nie podano (Nad wytycznymi pracowat panel ekspertow wyznaczonych przez ADA oraz EASD, ktorzy przy formutowaniu zalecen korzystali
z metodologii GRADE)

NICE 2015 (aktualizacja 2022) (Wielka Brytania)

Leczenie cukrzycy typu 2 u oséb dorostych
Terapia pierwszej linii
1.7.3. Zaproponuj metformine o standardowym uwalnianiu jako terapie pierwszej linii u dorostych z cukrzycg typu 2

1.7.4 Ocen stan uktadu sercowo-naczyniowego pacjenta, aby ustali¢, czy pacjent ma przewleklia niewydolno$¢ serca, stwierdzong
miazdzyce, choroby uktadu sercowo-naczyniowego lub znajduje sie w grupie wysokiego ryzyka rozwoju choréb sercowo-naczyniowych

1.7.5. W oparciu o oszacowane ryzyko ze strony uktadu sercowo naczyniowego u pacjenta z cukrzycg typu 2:

. w przypadku przewlektej niewydolnosci serca lub miazdzycy, zaproponuj inhibitor SGLT-2 w skojarzeniu z metforming z uwagi
na udowodniong korzy$¢ dla uktadu sercowo-naczyniowego,

. w przypadku ryzyka rozwoju choroby sercowo-naczyniowej, rozwaz inh bitor SGLT-2 w skojarzeniu z metforming.

1.7.6. Jezeli wprowadzasz terapie skojarzong inhibitorem SGLT2 i metforming jako terapie pierwszej linii, wigczaj leki sekwencyjnie,
zaczynajgc od metforminy i sprawdzajgc tolerancje na lek. Inhibitor SGLT2 wigcz wtedy, gdy potwierdzisz, ze metformina jest dobrze
tolerowana

1.7.9. W pierwszej linii leczenia pacjentow z cukrzyca typu 2, u ktérych metformina jest przeciwwskazana lub Zle tolerowana:
»  zaproponuj inhibitor SGLT2, jezeli pacjent ma przewlektg niewydolno$c¢ serca lub miazdzyce
. rozwaz inhibitor SGLT2, jezeli pacjent ma wysokie ryzyko rozwiniecia choroby uktadu sercowo-naczyniowego
1.7.10. W pierwszej linii leczenia pacjentow z cukrzycg typu 2, u ktérych metformina jest przeciwwskazana lub Zle tolerowana i nie
wystepujg stany opisane w punkcie 1.7.9., rozwaz:
. inhibitor DPP-4 lub
. pioglitazon lub
. pochodng sulfonylomocznika lub
. inh bitor SGLT2 u pacjentéw spetniajgcych kryteria opisane w osobno wydanej rekomendacji dla kanagliflozyny, empagliflozyny,
dapagliflozyny w monoterapii oraz dla ertugliflozyny w monoterapii lub w skojarzeniu z metforming w leczeniu dorostych chorych
z cukrzyca typu 2 (...)
Opcije leczenia, gdy kolejne interwencje sg niezbedne
1.7.17. Wprowadzaj leki w terapii skojarzonej stopniowo, sprawdzajgc skutecznos¢ i tolerancje kazdego leku.

1.7.18 U dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2, u ktérych monoterapia nie pozwala kontrolowa¢ stezenia HbA1c na poziomie
zaplanowanym dla danego pacjenta, rozwaz dodanie:

. inhibitora DPP-4 lub
. pioglitazonu lub
. pochodnej sulfonylomocznika lub
. inh bitora SGLT2 u pacjentéw spetiajgcych kryteria opisane w osobno wydanej rekomendacji dla kanagliflozyny,
empagliflozyny, dapaglifiozyny w monoterapii oraz dla ertugliflozyny w monoterapii lub w skojarzeniu z metforming w leczeniu
dorostych chorych z cukrzyca typu 2.
1.7.19 U dorostych pacjentdw z cukrzyca typu 2, u ktérych terapia dwulekowa metforming i drugim lekiem doustnym nie pozwala
kontrolowac stezenia HbA1c na poziomie zaplanowanym dla danego pacjenta, rozwaz:
. terapie trojlekowa, dodajac:
. inhibitor DPP-4 lub
. pioglitazon lub
. pochodng sulfonylomoczn ka lub
. inhibitor SGLT2 u pacjentéw spetniajgcych kryteria opisane w osobno wydanej rekomendaciji dla kanagliflozyny, empagliflozyny,
dapagliflozyny w monoterapii oraz dla ertugliflozyny w monoterapii lub w skojarzeniu z metforming w leczeniu dorostych chorych
z cukrzyca typu 2
. rozpoczecie terapii opartej na insulinie
1.7.20 U dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2, u ktérych metformina jest przeciwwskazana lub Zle tolerowana, a terapia dwulekowa nie
pozwala kontrolowac¢ stezenia HbA1c na poziomie zaplanowanym dla danego pacjenta, rozwaz terapie opartg na insulinie.

1.7.21 Jezeli terapia tréjlekowa metforming i dwoma innymi lekami jest nieskuteczna, Zle tolerowana lub przeciwwskazana, rozwaz terapie
tréjlekowa, zmieniajgc jeden z lekdw na agoniste receptora GLP-1 u dorostych, ktérzy:

. majg BMI = 35 kg/m2 [...] i specyficzne psychologiczne lub medyczne problemy z otyto$cia, lub
. majg BMI < 35 kg/m2 oraz:
o terapia insulina miataby istotny wptyw na zycie zawodowe lub
o  utrata wagi wptynetaby w sposdb znaczacy na choroby wspdtistniejgce do otytosci
Terapia oparta na insulinie
1.7.25. U dorostych pacjentédw z cukrzyca typu 2 rozpoczynajgcych terapie insuling, dalej stosuj metformine u pacjentow, ktérzy nie majg
przeciwwskazan lub nietolerancji. Zrewiduj dalsza koniecznosc¢ stosowania innych terapii obnizajgcych stezenie glukozy.
1.7.27 Rozwaz zmiane insuliny NPH na insuling detemir lub insuling glargine u dorostych pacjentéw z cukrzyca t. 2:
. ktérzy nie uzyskujg zaplanowanego stezenia HbA1c z powodu znaczacej hipoglikemii, lub
. ktorzy doswiadczajg znaczacej hipoglikemii podczas stosowania insuliny NPH niezaleznie od uzyskiwanego stezenia HbA1c,
lub

. nie sg w stanie korzysta¢ z urzgdzenia do podawania insuliny NPH, ale mogliby bezpiecznie i doktadnie dawkowa¢ insuline,
gdyby zapisano im insuline dtugodziatajgca, lub
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ktérzy potrzebujg pomocy opiekuna lub profesjonalisty medycznego do podawania insuliny i u ktérych zmiana na dtugodziatajgcy
analog insuliny zmniejszytaby liczbe dziennych iniekgiji. (...)

Poziom dowoddéw, sita rekomendaciji:
Nie podano

CEBM - Centre for Evidence-Based Medicine

W uzupetnieniu tabeli, ponizej przedstawiono schemat postepowania terapeutycznego u oséb z cukrzyca typu 2 uprzednio

leczonych metforming oraz uprzednio nieleczonych farmakologicznie, pochodzace z opublikowanych wytycznych Polskiego
Towarzystwa Diabetologicznego (PTD 2022).

Pacjenci z cukrzyca typu 2 uprzednio nieleczeni farmakologicznie

Miazdzycowa choroba CV, niewydolnos¢ skurczowa serca, przewlekta choroba nerek,

bardzo wysokie ryzyke CV zwigzane z licznymi czynnikami ryzyka CV

Metformina plus inhibitor SGLT-2 lub agonista GLP-1 Monoterapia metforming
v v v v v
'ggE’T't_gr '”[;‘F‘,t;i_tf' PSM réé%%i?a 7D

Jezeli HbA, powyzej celu

Y

Rozwaz dodaniejedhego a nastepnie drugiego leku Rozwaz dodanie jednego a nastepnie drugiego leku
innej klasy: innej klasy:
+ agonista receptora GLP-1 lub inhibitor SGLT-2 - agonista receptora GLP-1
- inhibitor DPP-4 + inhibitor SGLT-2
+ PSM + inhibitor DPP-4
+TZD + PSM
+insulina bazowa +TZD
+ insulina bazowa

Jezeli HbA,  powyzej celu

Insulina bazowa (o ile nie zostata wczesniej wdrozona) lub insulinoterapia ztozona w terapii skojarzonej
z lekami doustnymi lub agonista receptora GLP-1

Rysunek 1. Schemat postepowania terapeutycznego u oséb z cukrzyca typu 2 uprzednio nieleczonych farmakologicznie
CV — ukfad sercowo-naczyniowy, PSM — pochodne sulfonylomocznika, TZD — tiazolidynediony (agonista PPAR-y)
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Pacjenci z cukrzyca typu 2 uprzednio leczeni metforming

Miazdzycowa choroba CV, niewydolnos¢ skurczowa serca, przewlekta choroba nerek,

bardzo wysokie ryzyko CV zwigzane z licznymi czynnikami ryzyka CV

Dodaj inhibitor SGLT-2 lub agoniste receptora GLP-1 Kontynuacja monoterapii metforming
Jezeli HbA,. powyzej celu Jezeli HbA,. powyzej celu
¥ Y ¥ v ]
Inhibitor | | Inhibitor PSM r!:izg‘ti)traa 17D
SCLT-2 DPP-4 CLP-1
Jezeli HbA,  powyiej celu
Y
Rozwaz dodanie jednego a nastepnie drugiego leku Rozwaz dodanie jednego a nastepnie drugiego leku
innej klasy. innej klasy:
+ agonista receptora GLP-1 lub inhibitor SGLT-2 +agonista receptora GLP-I
+inhibitor DPP-4 - inhibitor SCLT-2
- PSM *inhibitor DPP-4
+TZD «PSM
*insulina bazowa -TZD

+insulina bazowa

Jezeli HbA,. powyzej celu

Insulina bazowa (o ile nie zostata wczesdniej wdrozona) lub insulinoterapia ztozona w terapii skojarzonej
z lekami doustnymi lub agonistg receptora GLP-]

Rysunek 2. Schemat postepowania terapeutycznego u oséb z cukrzyca typu 2 uprzednio leczonych metforming
CV — ukfad sercowo-naczyniowy, PSM — pochodne sulfonylomocznika, TZD — tiazolidynediony (agonista PPAR-y)

Odnalezione wytyczne wskazujg, iz lekiem pierwszej linii stosowanym w cukrzycy jest metformina, chyba
ze istniejg przeciwwskazania lub terapia metforming jest zle tolerowana przez pacjenta (PTD 2022,
NICE 2015/2022, ADA 2023).

Wytyczne ADA 2023 wymieniajg inhibitory DPP-4 - do ktérych nalezy sitagliptyna - w grupie lekéw stosowanych
u pacjentéw, gdzie celem leczenia jest wyréwnanie glikemii i obnizenie masy ciata. Skutecznos$¢ w kontroli glikemii
inhibitorow DPP-4 okreslono jako umiarkowana (ang. intermediate) i jednoczesnie najnizszg sposrod wszystkich
zalecanych lekéw. W grupie pacjentdw, u ktérych celem leczenia jest obnizenie masy ciata, skutecznos¢
inhibitorow DPP-4 okreslono jako neutralng, czyli ich stosowanie nie przyczynia sie do obnizenia masy ciata.
Stosowanie inhibitoréw DPP-4 jest rekomendowane we wszystkich odnalezionych wytycznych (czy to wprost czy
uwzglednia je w algorytmie leczenia). Inhibitory DPP-4 w monoterapii sg zalecane gtdéwnie w przypadku
przeciwwskazan dotyczgcych stosowania metforminy (PTD 2022, NICE 2015/2022). Wigekszo$¢ wytycznych
rekomenduje stosowanie inhibitoréw DPP-4 w terapii ztozonej dwu- lub tréjsktadnikowej, najczesciej
w skojarzeniu z metforming lub innych lekiem przeciwcukrzycowym w przypadku nietolerancji/przeciwwskazan
do metforminy (PTD 2022, NICE 2015/2022).

Zgodnie z analizg wytycznych, inhibitory DPP-4 znajdujg zastosowanie na kazdym etapie leczenia cukrzycy
typu 2, poczgwszy od monoterapii (w przypadku nietolerancji lub przeciwwskazan do stosowania metforminy),
poprzez terapie ztozong dwuskiadnikowg, az do terapii tréjsktadnikowej stosowanej na 3. i 4. etapie leczenia
cukrzycy typu 2 (PTD 2022, NICE 2015/2022). Niektére wytyczne rekomendujg takze stosowanie inhibitoréw
DPP-4 w przypadku niektorych subpopulacji chorych z cukrzyca typu 2, tj. u chorych z niewydolnoscig serca,
u 0s6b z nasilong otytoscig lub wysokim ryzykiem, zwigzanym z wystepowaniem niedocukrzen (PTD 2022).

W przypadku nietolerancji metforminy lub przeciwwskazan do jej stosowania mozliwe jest stosowanie inhibitorow
kotransportera sodowoglukozowego (SGLT-2, flozyny) Ilub pochodnych sulfonylomocznika Ilub leku
inkretynowego (inhibitora DPP-4 lub agonisty receptora GLP-1), lub agonisty PPAR-y (pioglitazonu). Leki
inkretynowe i inhibitory SGLT-2 powinny by¢ preferowane u oséb z chorobami sercowo-naczyniowymi, licznymi
czynnikami ryzyka lub przewlekta chorobg nerek, nasilong otytoscig lub duzym ryzykiem zwigzanym
z wystepowaniem niedocukrzeh. Agonisty PPAR-y nie nalezy stosowa¢ u oséb z niewydolnoscig serca
(PTD 2022)

U dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2, u ktérych metformina jest przeciwwskazana lub Zle tolerowana, a terapia
dwulekowa nie pozwala kontrolowac stezenia HbAlc na poziomie zaplanowanym dla danego pacjenta, nalezy
rozwazy¢ terapie opartg na insulinie (NICE 2015/2022).
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3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do czterech ekspertéw klinicznych. Do dnia przekazania niniejszej AWA nie otrzymano opinii
ekspertow.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 13), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sg (we wskazaniu cukrzyca lub cukrzyca
typu 2): metformina, acarbosum, glukagon, gliclazidum, glimepiridum, glipizidum canagliflozinum,
dapagliflozinum, empagliflozinum, insulinum aspartamum, insulinum glulisinum, insulinum humanum, insulinum
lisprum, insulinum degludecum + insulinum aspartum, insulinum detemirum, insulinum glarginum, dulaglutidum,
semaglutidum, insulinum glarginum + lixisenatidum, sitagliptinum, sitagliptinum + metformini hydrochloridum
i vildagliptinum.

Wszystkie nw. produkty lecznicze sg refundowane w ramach katalogu A 1. Leki refundowane dostepne w aptece
na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym z poziomem odptatnosci 30%.

Szczegotowe wskazania przedstawia tabela ponizej. Petna lista produktow leczniczych refundowanych
w cukrzycy typu 2 stanowi Zatgcznik nr 1.

Tabela 7. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Grupa limitowa

SULSEE AT Zakres wskazan objetych refundacja (tylko zwiazane z cukrzyca)

15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - biguanidy o dziataniu przeciwcukrzycowym - metformina

. e Cukrzyca
Metformini oraz pozarejestracyjnie:
hydrochloridum pozareje Y) L . . .
e Zespoly insulinoopornosci w przypadkach innych niz w przebiegu cukrzycy
17.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - inhibitory alfaglukozydazy - akarboza
Acarbosum e Cukrzyca

251.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - flozyny

Canagliflozinum e Cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych co najmniej dwoma lekami hipogl kemizujgcymi, z HbA1c = 7,5% oraz
bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako: 1) potwierdzona choroba sercowo-

Dapagliflozinum naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych narzadéw objawiajgce si¢ poprzez: biatkomocz lub przerost lewej
komory lub retinopatie, lub 3) obecnos$¢ 3 lub wiecej gldwnych czynnikéw ryzyka sposréd wymienionych

Empagliflozinum ponizej: -wiek = 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, - dyslipidemia, - nadcisnienie tetnicze, - palenie tytoniu,
- otytosé

252.0, Leki przeciwcukrzycowe - agonisci GLP-1

Dulaglutidum e Cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych co najmniej dwoma lekami hipogl kemizujgcymi, z HbA1c = 7,5%, z

otytoscig definiowang jako BMI 230 kg/m2 oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym

jako: 1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych narzgdéw objawiajgce sie

poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecno$¢ 2 lub wiecej gtéwnych

Insulinum glarginum czynnikéw ryzyka spo$réd wymienionych ponizej: -wiek = 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, -dyslipidemia,
+ lixisenatidum -nadcisnienie tetnicze, -palenie tytoniu

Semaglutidum

85.0, Hormony trzustki - glukagon

Glucagoni

hydrochloridum * Cukrzyca

14.1, Hormony trzustki - insuliny ludzkie i analogi insulin ludzkich

Insulinum aspartum

Insulinum glulisinum

e Cukrzyca
Insulinum humanum
Insulinum lisprum
14.3, Hormony trzustki - dtugodziatajgce analogi insulin
Insulinum e Cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesigcy i z HbA1c 28% oraz cukrzyca
degludecum + typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi nawracajgcymi
Insulinum aspartum epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii oraz cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z definicjg wg WHO)
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e Cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28% oraz cukrzyca
Insulinum detemirum typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi nawracajgcymi
epizodami cigzkiej lub nocnej hipoglikemii oraz cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z definicja wg WHO)

e Cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28% oraz cukrzyca
typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi nawracajgcymi
epizodami cigzkiej lub nocnej hipoglikemii oraz cukrzyca typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz cukrzyca o
znanej przyczynie (zgodnie z definicja wg WHO)

e Cukrzyca typu 2 u dorostych pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28% oraz
cukrzyca typu 2 u dorostych pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z
udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipogl kemii oraz cukrzyca u dorostych o
znanej przyczynie (zgodnie z definicjg wg WHO)

Insulinum glarginum

16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - pochodne sulfonylomocznika

Gliclazidum
Glimepiridum e Cukrzyca
Glipizidum
258.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - inhibitory DPP-4
Sitagliptinum
Sitagliptinum + e W doustnej terapii, w skojarzeniu z metforming: cukrzyca typu 2 u pacjentéw, u ktérych zastosowanie
Metformini metforminy w maksymalnie tolerowanej dawce w monoterapii nie pozwala osiggna¢ dobrej kontroli glikemii,
hydrochloridum warto$¢ HbA1c>7% (przez co najmniej 3 miesigce)
Vildagliptinum

Z danych uzyskanych od NFZ wynika, iz w 2021 roku najwiekszy udziat w refundacji (rozumianej iloSciowo na
podstawie liczby pacjentéw) miata metformina - 82%. Drugg technologig pod wzgledem rozpowszechnienia jest
grupa insulin, ktérych udziat oszacowano na 22%. Insuliny traktowano zbiorczo, do wspdlnej grupy wigczono
insuliny dlugodziatajgce, krotkodziatajgce i inne. Pochodne sulfonylomocznika - gliklazyd i glimepiryd tgcznie
osiggnety 26% udziatow. Nowe technologie (gliflozyny: kanagliflozyna, dapagliflozyna, empagliflozyna, agonisci
GLP-1: semaglutyd, dulaglutyd) tgcznie uzyskaty 4% populacji.
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 8. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg analitykéw

nieleczeni

sulfonylomocznika

chorzy leczeni wczesniej
pochodng SUL

insulina bazowa

chorzy leczeni wczesniej
MET i pochodng SUL

insulina bazowa

chorzy leczeni wczesniej
insuling

intensyfikacja leczenia
insuling

e wytyczne praktyki klinicznej

o wskazania refundacyjne
lekéw finansowanych obecnie
w Polsce w leczeniu cukrzycy
typu 2

Populacja Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Agencii
Wybor poprawny, cho¢ nie obejmujgcy
wszystkich opcji terapeutycznych.
chorzy wczesniej pochodna Zdaniem Agencji w niniejszej populacji

nalezato rowniez przedstawi¢
poréwnanie z:
e akarbozg

Wybér poprawny, cho¢ nie obejmujgcy
wszystkich opcji terapeutycznych.
Zdaniem Agencji w niniejszej populaciji
nalezato rowniez przedstawi¢
poréwnanie z:

e akarbozg

Wybor poprawny, cho¢ nie obejmujgcy
wszystkich opcji terapeutycznych.
Zdaniem Agencji w niniejszej populacji
nalezato réwniez przedstawi¢
poréwnanie z:

e akarboza,

e SGLT2+MET+SUL,

o GLP-1+MET+SUL

Wybor poprawny, cho¢ nie obejmujgcy
wszystkich opcji terapeutycznych.
Zdaniem Agencji w niniejszej populacji
nalezato rowniez przedstawic
poréwnanie z:

e akarboza,

e SGLT2+INSzMET,

o GLP-1+INSzMET

sulfonylomocznik

GLP-1 — dulaglutyd, semaglutyd, INS — insulina, MET — metformina, SGLT2 — flozyny (canagliflozin, empagliflozin, dapagliflozin), SUL —
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano

inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

0T.4230.14.2022

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wilgczenia/wykluczenia
Tabela 9. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
dorosli pacjenci z cukrzycg typu 2: pogladowy i przegladowy
« uktorych gl kemia jest charakter'publikacji, serie i opisy
niewystarczajaco kontrolowana przypadkow;
za pomocg diety i aktywnosci badania dotyczace jedynie
fizycznej oraz u kt(’)rych' wynikéw miar laboratoryjnych;
stosowanie metforminy jest badania odnoszace sie do
niewlasciwe ze wzgledu na mechanizméw choroby lub
przeciwwskazania lub mechanizméw leczenia;
nietolerancje; . "
, S . badania dotyczgce populacji
e u ktorych dieta i ¢wiczenia w wieku <18 roku zycia;
fizyczne oraz stosowanie ) '
jedynie maksymalnej bagjanlak_p_rzeprol\/v:A_QZcr)]ne Wh'
tolerowanej dawki pochodnej azjatyckiej populacji chorych;
sulfonylomocznika nie zapewnia badania pr__zeprowadzone '
laci odpowiedniej kontroli gl kemii w populacji chorych w trakcie
Populacja oraz w przypadku, gdy ramadanu; -
stosowanie metforminy jest badania dotyczace specyficznie
niewlasciwe z powodu zawezonej populacji chorych
przeciwwskazan lub (np. pacjenci w podesztym
nietolerancii, wieku, kobiety);
e u ktorych dieta i ¢wiczenia pacjenci z chorobami
fizyczne oraz stosowanie wspolistniejgcymi (np.
metforminy i pochodnej niewydolno$é nerek, choroby
sulfonylomocznika nie zapewnia serca, nadcignienie,
odpowiedniej kontroli gl kemii; przeszczep);
e u ktdrych dieta i ¢wiczenia badania dostepne jedynie
fizyczne w potaczeniu ze statg w formie doniesien
dawkg insuliny nie zapewniajg konferencyjnych;
odpowiedniej kontroli gl kemii. badania dotyczace specyficznie
zawezonej wiekowo populaciji
« monoterapia: sitagliptyna, (;horych; )
« terapia dwulekowa: sitagliptyna liczebnosc populacji <50
+ pochodna sulfonylomocznika, chorych w przypadku badan
e R RCT i <1 500 chorych
Interwencja * terafpla t_rOJIekowaHsgagllptyna + w przypadku badan -
metformina + pochodna efektywnosci praktycznej.
sulfonylomocznika,
e insulinoterapia: sitagliptyna +
insulina + metformina.
e monoterapia: pochodna Nie uwzgledniono takich
sulfonylomocznika, komparatoréw jak: akarboza, leki
« terapia dwulekowa: insulina zgrup: SGLT2 0raz GLP-1
bazowa + pochodna (szczegdty w rozdz. 3.6. niniejszej
sulfonylomocznika, AWA)
Komparatory o terapia trojlekowa: insulina
bazowa + pochodna
sulfonylomocznika +
metformina,
* insulinoterapia: intensyfikacja
leczenia insuling + metformina.
Ocena skutecznosci klinicznej:
Punkty koncowe | ¢ kontrola gl kemii -
o zmiana HbAlc;
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

o odsetek chorych z HbAlc
<7%,;

o zmiana FPG;
e zmiana masy ciata;
e gospodarka lipidowa;
Ocena bezpieczenstwa:
e zdarzenia niepozgdane tgcznie;

e zdarzenia niepozadane
zwigzane z leczeniem;

e ciezkie zdarzenia niepozadane;

e ciezkie zdarzenia niepozadane
zwigzane z leczeniem;

e zgony;

e przerwanie leczenia z powodu
wystapienia poszczegolnych
zdarzen niepozadanych;

o hipoglikemia;

e poszczegolne zdarzenia
niepozadane;

e nowotwory.

Do analizy efektywnosci Nie podano uzasadnienia dla
klinicznej wtgczono badania przyjecia kryterium wykluczenia
pierwotne, ktore zostaty okreslone dla liczebnosci populaciji

jako: w badaniach na okreslonym

poziomie (w szczegdlnosci dla

o retrospektywne lub
Py badan efektywnosci praktycznej)

prospektywne;
e randomizowane;
ez grupg kontrolng.

W celu oceny efektywnosci
praktycznej poszukiwano badan
przeprowadzonych w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej,

w ktérych oceniano stosowanie
sitagliptyny w analizowanych
populacjach chorych w leczeniu
cukrzycy typu 2.

Do przegladu badan wtérnych
wigczono opracowania z cechami
przegladu systematycznego,

tj. sprecyzowanym pytaniem
klinicznym, przeszukiwaniem
prowadzonym niezaleznie przez co
najmniej dwoch analitykdw w co
najmniej dwdch bazach informacji
medycznej (sposréd MEDLINE,
EMBASE, Cochrane), oraz raporty
HTA/opracowania oceniajgce
raporty HTA, w ktérych oceniano
skuteczno$¢ i/lub bezpieczenstwo
sitagliptyny w poréwnaniu

z wybranymi komparatorami

w analizowanych populacjach
chorych w leczeniu cukrzycy typu 2.

Typ badan

. Wigczono publikacje w jezykach:
TG (Rl angielskim i polskim. -

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w Medline (PubMed), Cochrane Library, Embase (Elsevier), Centre for Reviews
and Dissemination oraz w innych bazach i rejestrach. Jako date wyszukiwania podano 5 wrzesnia 2022 r.

W opinii Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie wykorzystanych
haset i sposobu ich tgczenia.
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W Agencji przeprowadzono wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach PubMed, Cochrane Library, Embase
z zastosowaniem haset dotyczacych interwenciji. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 16.01.2023.

W wyniku wyszukiwania wiasnego, Agencja odnalazia artykuty opublikowane po dacie ostatniego wyszukiwania
wnioskodawcy, ale przed datg ziozenia wniosku refundacyjnego, ktére wskazano wnioskodawcy w pismie
Wws. wymagan minimalnych:

e Nathan DM, Lachin JM, Balasubramanyam A, et al. Glycemia Reduction in Type 2 Diabetes — Glycemic
Outcomes. N Engl J Med Sep 2022; 387(12): 1063-74. DOI: 10.1056/NEJMoa 2200433.

e Nathan DM, Lachin JM, Bebu I, et al. Glycemia Reduction in Type 2 Diabetes — Microvascular and
Cardiovascular Outcomes. N Engl J Med Sep 2022; 387(12): 1075-88. DOI: 10.1056/NEJM0a2200436.

Whnioskodawca nie wigczyt publikacji do przegladu systematycznego wskazujgc stosowne uzasadnienie decyzji.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy
Do przegladu systematycznego AKL wnioskodawcy witgczono:
e Badania pierwotne efektywnosci kliniczne;:
o 1 badanie RCT bezposrednio poréwnujgce SITA vs SUL — Tamez-Pérez 2015;

o 3 badania RCT umozliwiajgce posrednie poréwnanie SITA+SUL+MET vs INS+SUL+MET
metodg Buchera za pomocg wspolnego komparatora — Hermansen 2007 i Moses 2016
(SITA+SULtMET vs PLA+SULtMET) i badanie LEAD-5 (INS GLA+MET+SUL vs
PLA+MET+SUL);

o 2 badania RCT poréwnujgce SITA+INSEMET vs PLA+INStMET — Mathieu 2015 i Vilsbgll 2010
(nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych sitagliptyne z intensyfikacja
insulinoterapii).

e Badanie pierwotne efektywnosci praktycznej: Mamza 2015.
e Badania wtérne: Dicembrini 2020, Jia 2019, Wang 2019, Yang 2020, Yang 2021.

Nie odnaleziono badahn poréwnujgcych stosowanie sitagliptyny z insuling u chorych z cukrzycg typu 2
po nieskutecznos$ci terapii pochodng sulfonylomocznika (u chorych z przeciwwskazaniami do zastosowania
metforminy) — SITA+SUL vs INS+SUL.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy
Tabela 10. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
SITA vs SUL
Tamez-Pérez wieloosrodkowe, otwarte Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowe:
2015 randomizowane, kontrolowane e mezczyzni i kobiety w wieku 18-70 | e zmiana poziomu HbAlc
Liczba osrodkéw: bd lat, do 12/24 tyg. od
Zrédio Zaslepienie: brak o cukrzyca typu 2; rozpoczecia leczenia.
finansowania: bd Interwencja: o chorzy, ktérzy nie byli uprzednio Drugorzedowe:
SITA vs. SUL (glimepiryd - GLIM) leczeni lekami e poziom glukozy we krwi,
Okres obserwacji: przeciwcukrzycowymi; poziom glukozy_w osoczu
24 tyg. e poziom HbAlc w zakresie 8,5- na czczo, sredni positkowy
Hipoteza: superiority 11%; poziom glukozy we krwi;

Dawkowanie: o pisemna zgoda udzialu w badaniu | * odsetek pacjentow, ktérzy
osiggneli docelowy poziom

SITA 100 mg/d, Kryteria wykluczenia (wybrane): .

SUL (GLIM) 24 mg/d (dawka startowa | e osoby w trakcie terapii obnizajacej HbAlc <7%;

2 mg/d) poziom lipidéw, terapii lekami na e zmiana masy ciata;
nadciénienie tetnicze, zastgpczej | ® bezpieczenstwo
terapii hormonalnej i/lub stojace (zdarzenia niepozgdane,
hormonalne srodki w tym hipoglikemia)

antykoncepcyjne, jesli
przyjmowana dawka lekow byta
stabilna w czasie trwania badania,;
e cukrzyca innego typu niz typ 2;
e chorzy leczeni doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi lub insuling;
e kwasica ketonowa w wywiadzie;
e zaburzenia czynnosci nerek
(kreatynina w surowicy 1,5 mg/dl
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

dla mezczyzn i 1,4 mg/dl dla

kobiet); dysfunkcja watroby; ostry

zespot wiencowy w ciggu

ostatnich 3 miesiecy; nowotwory;
Liczba pacjentéw:

Hermansen 2007

Zrodio
finansowania:
Merck & Co., Inc.

wieloosrodkowe, randomizowane
badanie kliniczne

Liczba osrodkéw: bd
Zaslepienie: podwojne
Interwencja:

SITA+SUL+ MET vs. PLA+SUL+
MET

Okres obserwacji:

24 tyg.

Hipoteza: bd

Dawkowanie:

SITA 100 mg/d,

MET = 1500 mg/d,

SUL (GLIM) 24 mg/d

SITA N= 200
SUL N=200
SITA+MET+SUL vs INS+MET+SUL (poréwnanie posrednie)

Kryteria wiaczenia:

e mezczyzni i kobiety w wieku 18-75
lat,

e cukrzyca typu 2,

e poprzednia terapia, sktadajgca sie
wytgcznie z glimepirydu lub jego
skojarzenia z metforming badz
stosowanie innego OAD
w monoterapii, terapii dwu-
[tréjlekowej lub niestosowanie
zadnych lekow
przeciwcukrzycowych przez
8 tygodni przed wtaczeniem do
badania*

Kryteria wykluczenia:

e cukrzyca typu 1 w wywiadzie,

e leczenie insuling przez 8 tygodni
przed wigczeniem do badania,

e zaburzenia funkcji nerek,

e nadwrazliwosc, nietolerancja bgdz
inne przeciwwskazania do
stosowania GLIM,
sulfonylomocznika, MET lub
pioglitazonu

Liczba pacjentow:

SITA N=222

PLA N=219

Pierwszorzedowe:

zmiana poziomu HbAlc
do 24 tyg. od rozpoczecia
leczenia.

Drugorzedowe:

zmiana FPG,

zmiana stezenia glukozy
2h po positku,

zmiana stezenia lipidow
osocza w stosunku do
wartosci poczatkowych,
zmiana wskaznikow
HOMA-B, stosunku
proinsuliny do insuliny,
HOMA-IR i QUICKI,
zmiana masy ciata,
zdarzenia niepozadane
zmiana HbAlc

w subpopulacjach

w zaleznosci

od wyjsciowego HbA1c,
wieku, ptci i BMI;

Moses 2016

Zrédio
finansowania:
Merck & Co., Inc.

wieloo$rodkowe, randomizowane
badanie kliniczne

Liczba osrodkow: 48 (w 9 krajach)
Zaslepienie: podwdjne
Interwencja:

SITA+SUL+ MET vs. PLA+SUL+
MET

Okres obserwacji:

24 tyg.

Hipoteza: superiority
Dawkowanie:

SITA 100 mg/d,

MET = 1500 mg/d,

SUL (GLIM) 22 mg/d

SUL (GLIK, gliklazyd) 250% max
dawki zarejestrowanej

Kryteria wiaczenia:

e mezczyzni i kobiety w wieku 18-75
lat,

e cukrzyca typu 2 i brak
odpowiedniej kontroli glikemii
(HbA1c27,5% i £10%),

e aktualna terapia obejmujaca
podawanie statej dawki
glimepirydu (22 mg/d) lub
gliklazydu (250% maksymalnej
zarejestrowanej dawki dla danego
preparatu) i metforminy (21500
mg/d) przez 10 tygodni lub dtuzej
przed badaniem przesiewowym

Kryteria wykluczenia:

e cukrzycatypu 1,

e kwasica ketonowa w wywiadzie,

e wczesniejsza terapia, opierajgca
sie na inhibitorze DPP-4 lub
agoniscie receptora GLP-1 badz
koniecznosé leczenia insuling
przez 12 tygodni przed
podpisaniem swiadomej zgody,

e znaczace zaburzenia uktadu
Sercowo-naczyniowego w ciggu
ostatnich 3 miesiecy, zaburzenia
funkcji nerek (szacowany klirens
kreatyniny <60 ml/min),
podwyzszone stezenie (2-krotnie
goérna granica normy)
aminotransferazy alaninowej
(ALT) lub asparaginianowej (AST)
lub glukoza na czczo <7,2 mmol/l

lub 14,4 mmol/l przy randomizacji

Pierwszorzedowe:

zmiana poziomu HbAlc
do 24 tyg. od rozpoczecia
leczenia.

Drugorzedowe:

zmiana stezenia glukozy
2h po positku,

zmiana FPG,

zZmiana masy ciata,
zdarzenia niepozadane.
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Badanie Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Liczba pacjentow:
SITA, N=213;
PLA, N=214

wieloosrodkowe, randomizowane,
kontrolowane

Liczba osrodkoéw: 107 (w 17
krajach)

Zaslepienie: brak

Interwencja:

INS+MET+SUL vs PLA+MET+SUL
Okres obserwacji:

26 tyg.

Hipoteza: superiority (wzgledem
placebo), non-inferiority (wzgledem

GLA)

Dawkowanie:
LEAD-5 SUL: GLIK do 4 mg/d, GLIM - bd,
. MET 2000 mg/d,
Zrodto INS (GLA) $r. 24 j.

finansowania:
Novo Nordisk A/S

Kryteria wiaczenia:

e wiek: 18-80 lat

e cukrzyca typu 2 leczona OAD
przez minimum 3 miesigce

o BMI < 45 kg/m?

e HbAlc: 7,5-10% (1 OAD) lub
7-10% (>1 OAD)

e stosowanie MET 2g/d + GLIM 4
mg/d przez minimum 3 tyg. i FPG:
7,5-12,8 mmol/l

Kryteria wykluczenia (wybrane):

e insulinoterapia przez okres 3
mies. przed badaniem (wyjgtek
stanowi krotkotrwata terapia
wdrozona ze wzgledu na chorobe
wspotistniejacy);

e stosowanie lekéw innych niz OAD,
ktére mogag mie¢ wptyw na poziom
glukozy we krwi;

e niewydolno$¢ watroby lub nerek;
choroba nowotworowa; klinicznie
istotna choroba sercowo-
naczyniowa; retinopatia
proliferacyjna lub zwyrodnienie
plamki; nadci$nienie tetnicze
(= 180/200 mmHg);

e nawracajgce HE w wywiadzie lub
nieswiadomos¢ hipoglikemii;

Liczba pacjentéw:

GLA, N=234

PLA, N=115

Pierwszorzedowe:

zmiana poziomu HbAlc
od wartosci wyjsciowych
do 26 tyg.

Drugorzedowe:

zmiana masy ciala;
zmiana obwodu talii;
zmiana FPG;

zmiana PPG;

zmiana funkcji komérek B
(stosunek proinsuliny do
C-peptydu);

zmiana cisnienia
skurczowego i
rozkurczowego krwi;
czestos$¢ rytmu serca;
AEs, w tym epizody
hipoglikemii (HE).

SITA+INSEMET vs PLA+INSEMET

wieloosrodkowe, randomizowane
badanie kliniczne

Liczba osrodkow: bd

Zaslepienie: podwojne

Interwencja:

SITA +INS +MET vs. PLA +INS
+MET

Okres obserwacji:

24 tyg.

Hipoteza: brak danych
Dawkowanie:

SITA 100 mg/d,

MET = 1500 mg/d,

INS (GLA) dostosowywana wzgledem
Mathieu 2015 poziomu glukozy we krwi

Zrédto
finansowania:
Merck & Co., Inc.

Kryteria wiaczenia:

o wiek: 18-80 lat;

e cukrzyca typu 2;

e U pacjentow z cukrzycg typu 2
zdiagnozowang w wieku 240 lat
rozpoczecie terapii INS co najmniej
3 lata po diagnozie;

e U pacjentéw z cukrzyca typu 2
zdiagnozowang w wieku <40 lat lub
w wieku 240 lat, ktérzy rozpoczeli
terapie INS w ciggu 3 lat od
momentu diagnozy kwalifikacja
réwniez w przypadku poziomu
peptydu C na czczo réwnego 0,7
ng/ml;

e pacjenci na statej dawce INS GLA
podawanej wieczorem?” insuliny
(mieszanka insulinowa lub insulina
bazowa inna niz GLA podawana
wieczorem)* w pofgczeniu lub bez
MET (21500 mg/d) przez 210 tyg.;

* nieodpowiednia kontrola glikemii
zdefiniowana jako HbAlc w zakresie
7,5-11% [58,5-96,7 mmol/];

e pacjenci na statej dawce INS
(mieszanki INS lub bazowa)

w potgczeniu z SUL i poziomem
HbAlc w zakresie 7,5-10% [58,5-
85,8 mmol/[[™\;

¢ FPG w zakresie 7,2-15,0 mmol/l
[130-270 mg/dlI]

Kryteria wykluczenia (wybrane):

e cukrzyca typu 1;

Pierwszorzedowe:

zmiana dawki insuliny
(IU/d) w trakcie leczenia;
bezpieczenstwo

i tolerancja sitagliptyny
w trakcie intensywnego
miareczkowania insuliny
bazowej

Drugorzedowe:

zmiana poziomu HbAlc
w trakcie leczenia,
zmiana FPG,

zmiana masy ciata,
odsetek pacjentéw, ktorzy
osiggajg docelowy poziom
FPG 4,0-5,6 mmol/l [72-
100 mg/dl],

czas do osiggniecia
docelowego poziomu
FPG.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

¢ kwasica ketonowa w przesztosci;
aktywne choroby watroby; znaczace
i aktywne choroby uktadu krazenia;
nowotwory ztosliwe; zaburzenia
hematologiczne; nadczynnos¢
tarczycy;

» stosowanie inhibitorow DPP-4,
agonistow receptora GLP-1 lub
tiazolidynodionu w ciagu 12 tygodniu
przed randomizacjg;

» stosowanie codziennie przed
positkiem, krétko-dziatajgcej lub
szybko-dziatajgcej insuliny
w monoterapii lub w schemacie
basal/bolus;

e pacjenci z historig dwoch lub wiecej
epizodéw hipoglikemii skutkujgcych
drgawkami, $pigczka, utratg
przytomnosci lub nawracajgce
(3 razy w tygodniu) epizody
hipoglikemii w ciggu 8 tygodni przed
randomizacjg;

Liczba pacjentéw:

SITA, N=329
PLA, N=329
wieloosrodkowe, randomizowane Kryteria wtaczenia: Pierwszorzedowe:
badanie kliniczne o wiek =21 lat, e zmiana poziomu HbAlc.
Liczba osrodkow: w 24 krajach e cukrzycatypu 2; w trakcie leczenia.
Zaslepienie: podwojne o BMIw zakresie 20-43 kg/m? Drugorzedowe:
Interwencja: o chorzy przyjmujacy INS (215 IU/d; | * Zmiana FPG,
SITA +INS +tMET vs. PLA +INS diugodziatajgce analogi insuliny, e zmiana PPG,
*MET analogi o posrednim czasie « odsetek pacjentow, ktorzy
Okres obserwacji: dziatania lub mieszanki osiggneli docelowy poziom
24 tyg. insulinowe) w monoterapii lub HbA1c <7% lub 6,5%,
Hipoteza: brak danych w potaczeniu z MET (21 500 o zmiana funkcji komorek B,
Dawkowanie: mg/d), |« zmiana poziomu lipidéw
SITA 100 mg/d, * nieodpowiednia kontrola glikemii (cholesterol catkowity,
MET = 1500 mg/d, zdeﬂmovyana jako HbA1c HDL-C, LDL-C, nie-HDL-
INS = 151U/d (brak informacji o w zakresie 7,5-11%; C. TG),
rodzaju INS) Kryteria wykluczenia (wybrane): « zmiana masy ciafa,
Vilsbell 2010 e cukrzycatypu 1; ¢ bezpieczenstwo
Zrodto e FPG <130 mg/dl;
finansowania: ¢ niestabilna choroba serca;

Merck & Co., Inc. e znaczne zaburzenia czynno$ci

nerek (klirens kreatyniny <50
ml/min);

e podwyzszony poziom (powyzej
dwukrotnej gérnej granicy normy)
ALT lub AST;

e podwyzszony poziom
tréjglicerydéw (>600 mg/dl);

e stosowanie doustnych lekow
antyhiperglikemicznych
(z wyjatkiem metforminy) lub
eksenatydu w ciggu 8-12 tygodni
przed rozpoczeciem badania;

Liczba pacjentow:

SITA, N=322

PLA, N=319

Skréty: BMI — wskaznik masy ciata, FPG — (ang. fasting plasma glucose) stezenie glukozy na czczo, GLA — insulina glargine, GLIM —

glimepiryd, GLIK — gliklazyd, HbAlc — hemoglobina glikowana; HE — epizody hipoglikemii, INS — insulina

" kwalif kacja do 2-tyg. okresu prébnego; M kwalifikacja do 2-tyg. okresu prébnego po 2-tyg.okresie zmiany i stabilizacji dawki insuliny

(do insuliny glargine podanej wieczorem); " kwalifikacja do kwalif kacja do 2-tyg. okresu probnego po 2-tyg. okresie wymywania SUL

oraz zmiany i stabilizacji dawki insuliny (jesli konieczne); * u chorych, ktérzy w momencie witgczenia do badania nie przyjmowali OAD,

przyjmowali inne OAD w monoterapii, terapii dwu- lub tréjlekowej, zrezygnowano z wczesniejszego schematu leczenia i rozpoczeto
leczenie GLIM w monoterapii lub w skojarzeniu z MET

Szczegodtowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 4.2 AKL wnioskodawcy. Pozostate
badania wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziatach 4.1 (opracowania
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wtorne) i 4.2 (badania pierwotne) AKL wnioskodawcy. Charakterystyka badania efektywnosci praktycznej Mamza
2015 znajduje sie w rozdz. 7 AKL wnioskodawcy oraz w rozdz. 2.4 AX wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy
Whioskodawca dokonat oceny jakosci badan pierwotnych w skali Jadad. Zgodnie ze skalg (maksymalny wynik —
5 pkt):
e badanie Tamez-Pérez 2015 oraz LEAD-5 (w stosunku do aktywnego komparatora) otrzymaty 3 punkty
(brak zaslepienia),
¢ badania Moses 2016 i Mathieu 2015 otrzymaty 4 punkty (brak opisu metod randomizacji),
¢ badania Hermansen 2007, LEAD-5 (w stosunku do placebo) i Vilsbgll 2010 otrzymaty 5 punkow.

Dodatkowo, okreslono podtyp badan zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych Agencji — wszystkie wskazane
powyzej badania pierwotne oznaczono jako podtyp IIA.

Whnioskodawca dokonat oceny wiarygodnosci wigczonych badan pierwotnych zgodnie z procedurg oceny ryzyka
btedu systematycznego zaproponowang przez Cochrane. Szczegétowg ocene przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 11. Ocena ryzyka btedu systematycznego badan pierwotnych wg wnioskodawcy

Zaslepienie .
- N Y Niepetna Selektywna
. Procedura Utajenie pacjentéw Zaslepienie . . L.
Badanie R L . . . prezentacja | prezentacja |[Inne czynniki
randomizacji | randomizacji i personelu | oceny wynikéw . o
wynikow wynikow
medycznego
Tamez-Pérez 2015 Niskie Nieznane Nieznane Nieznane Niskie Niskie Niskie
Hermansen 2007 Niskie Nieznane Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
Moses 2016 Nieznane Nieznane Niskie Nieznane Niskie Niskie Niskie
LEAD 5 Niskie Nieznane Niskie Nieznane Niskie Niskie Niskie
Mathieu 2015 Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
Vilsbgll 2010 Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie

Zdaniem wnioskodawcy, we wszystkich badaniach ryzyko btedu systematycznego oceniono na niskie bgdz
nieznane.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

W badaniach uwzglednionych w ramach poréwnania posredniego w celu oceny stosowania sitagliptyny
w poréwnaniu z insuling bazowg w populacji chorych leczonych uprzednio metforming i pochodng
sulfonylomocznika, stosowano rézne substancje czynne, tj. glimepiryd w badaniach Hermansen 2007 i LEAD-5
oraz gliklazyd lub glimepiryd w badaniu Moses 2016. Uznano jednak, ze rdznice pomiedzy skutecznoscig
i bezpieczenstwem gliklazydu i glimepirydu sg pomijalnie mate ze wzgledu na to, ze obie substancje czynne
nalezg do tej samej klasy leku. Do badania Hermansen 2007 wigczono chorych leczonych uprzednio
glimepirydem w monoterapii lub w potaczeniu z metforming, a wiec populacja badania Hermansen 2007 jest
szersza niz analizowana populacja chorych. W zwigzku z tym, w analizie uwzgledniono jedynie chorych leczonych
terapig podwajng (ok. 52% chorych populacji badane;j).

W badaniu Hermansen 2007 (w analizowanej subpopulacji chorych) wiekszos¢ stanowili chorzy rasy kaukaskiej
(68%), a chorzy rasy azjatyckiej stanowili ok. 13%. W badaniu Moses 2016 chorzy rasy azjatyckiej stanowili 56%,
natomiast rasy biatej — 44%. W badaniu LEAD-5 nie przedstawiono danych dotyczgcych pochodzenia pacjentow.

Badania uwzglednione w metaanalizie réznity sie gtdwnie rodzajem insuliny stosowanej w trakcie leczenia.
W badaniu Mathieu 2015 po standaryzacji i zmianie dawkowania po badaniach przesiewowych i okresach
prébnych chorzy stosowali insuline glargine raz dziennie wieczorem w dawkach dostosowanych na podstawie
wczesniej okreslonego schematu w zaleznos$ci od poziomu glukozy na czczo. W trakcie trwania leczenia dobowa
dawka insuliny zostata zwigekszona, co swiadczy o modyfikacji. Z kolei w badaniu Vilsbgll 2010 chorzy
kontynuowali wczesdniej stosowane leczenie i przyjmowali dlugodziatajgce analogi insuliny lub analogi insuliny
0 posrednim dziataniu (74%) oraz mieszanki insulinowe (26%). Dawka stosowanej insuliny miata pozostaé
stabilna przez caty okres leczenia z wyjgtkiem koniecznosci zmniejszenia dawki ze wzgledu na hipoglikemie lub
w celu zapobiegania hipoglikemii. Dodatkowo w badaniu Mathieu 2015, wiecej chorych (86%) stosowato
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jednoczenie metformine, podczas gdy w badaniu Vilsbgll 2010 ograniczono odsetek randomizowanych pacjentow
bedacych na insulinie i metforminie do 75%.

Autorzy badania Mathieu 2015 jako jedno z ograniczen wskazujg, ze badanie mogto nie by¢ wystarczajgco dtugie
do zaobserwowania petnego dziatania miareczkowania insuliny, ze wzgledu na brak stabilizacji dawki insuliny
w 24 tygodniu.

Wskazane réznice w stosowanych insulinach i charakterystyce pacjentéw witgczonych w badaniach
uwzglednionych dla populacji chorych leczonych wczesniej insuling w potgczeniu z metforming lub bez mogty by¢
przyczyng obserwowanej w przypadku niektorych punktow koncowych heterogenicznosci. W przypadku, gdy
porownywane badania charakteryzowaty sie duzg heterogenicznoscig potwierdzong statystyka (12 powyzej 50%),
stosowano losowy model danych opierajgcy sie na niejednorodnosci i losowym charakterze analizowanych
wynikéw. W przypadku, gdy 12>75% wyniki analizowano osobno.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez Agencije:

Pacjenci w badaniu LEAD-5 oraz Hermansen 2007 w poréwnaniu do badania Moses 2016 byli starsi o ponad
2 lata, z dtuzszym czasem trwania choroby rowniez o ponad 2 lata oraz srednio ok. 8 kg wiekszej masie ciata.
Dodatkowo, co takze odnotowat wnioskodawca, ponad potowe pacjentéw z badania Moses 2016 stanowity osoby
rasy azjatyckiej.

Publikacja Tamez-Pérez 2015 nie spetnia kryteriow schematu PICO wnioskodawcy — publikacja dostepna
wylgcznie w jezyku hiszpanskim (wtgczano polski i angielski — AKL wnioskodawcy, str. 23). Ze wzgledu na brak
innych dowodoéw, celem weryfikacji, przeprowadzono ttumaczenie maszynowe z jezyka hiszpanskiego na
angielski (https://translate.google.pl/?sl=es&tl=en&op=docs). Przeprowadzone tlumaczenie moze wigzac sie
Z btedami we witasciwej interpretacji zaprezentowanych wynikéw, co stanowi dodatkowe ograniczenie zwigzane
z uwzglednieniem tej publikaciji.

Ocena jakosci badan wtérnych

Do analizy wnioskodawcy ze wzgledu na duzg liczbe zidentyfikowanych opracowan wtérnych i ich powtarzalnosé,
wigczono jedynie opracowania opublikowane po 2018 roku. Whnioskodawca ocenit jakos¢ badan wtérnych
wigczonych do analizy za pomocg skali AMSTAR2. Wszystkie badania wtérne oceniono jako badania o niskiej
jakosci, gtéwnie z powodu nieprzedstawienia listy badan wykluczonych z przegladu oraz brakami w innych
domenach np. brakiem opisu zrédet finansowania czy nieuwzglednieniem ryzyka btedu poszczegolnych badan
wigczonych do przegladu.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

Nie zidentyfikowano opublikowanych badarn bezposrednio poréwnujgcych stosowanie sitagliptyny i insuliny
bazowej w populacji chorych z cukrzyca typu 2 nieosiggajgcych kontroli glikemii podczas stosowania pochodnej
sulfonylomocznika lub metforminy w potgczeniu z pochodng sulfonylomocznika.

Komentarz Agencji: W celu poréwnania SITA vs INS (+SUL+MET) wnioskodawca przeprowadzit poréwnanie
posrednie metodg Buchera poprzez wspdlny komparator (placebo). Poréwnanie posrednie przeprowadzono
w oparciu 0 3 badania RCT — Hermansen 2007 i Moses 2016 (SITA vs. PLA [+SUL+MET]) i LEAD-5 (INS vs. PLA
[+SUL+MET]). Uzyskane wyniki nalezy interpretowaé z ostroznoscia, co wynika z ograniczen wynikajgcych
z metodologii poréwnan posrednich oraz réznic w charakterystyce pacjentéw z badania Moses 2016 wzgledem
pacjentéw z badah Hermansen 2007 i LEAD-5.

Ze wzgledu na duzg heterogenicznos¢ badan Hermansen 2007 i Moses 2016 w przypadku metaanalizy wynikéw
zastosowano losowy model danych opierajgcy sie na niejednorodnosci i losowym charakterze analizowanych
wynikow.

Ograniczeniem niniejszej analizy jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych sitagliptyne z intensyfikacjg
leczenia insuling w populacji chorych leczonych uprzednio insuling w potgczeniu lub bez metforminy. Analize
skutecznosci i bezpieczehnstwa sitagliptyny w poréwnaniu z placebo w analizowanej populacji chorych
przedstawiono na podstawie badan Mathieu 2015 i Vilsbgll 2010, tj. badania przeprowadzone w populacjach
zblizonych do wnioskowanej, w ktérych ramie placebo w pewnym stopniu odpowiada intensyfikacji leczenia
insuling.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez Agencje:

Nie przeprowadzono wyszukiwania badan dla insuliny bazowej umozliwiajgcych poréwnanie sitagliptyny
zinsuling bazowg u chorych leczonych wczesniej pochodng sulfonylomocznika, u pacjentéw
z przeciwwskazaniami do stosowania metforminy (SITA+SUL vs INS+SUL). Wnioskodawca jako przyczyne
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wskazal, ze ,Subpopulacja chorych z przeciwwskazaniami do stosowania metforminy i leczonych uprzednio
pochodng sulfonylomocznika stanowi niewielkg cze$¢ wnioskowanej populaciji chorych z cukrzyca typu 2 (...)".

W poréwnaniu posrednim badan Hermansen 2007 i LEAD-5 dla punktu koncowego ,odsetek pacjentéw, ktorzy
uzyskali HbA1c<7,0%” btednie podano uzyskang warto$¢ OR oraz RD. Przedstawiona warto$¢ OR (ang. odds
ratio) to w rzeczywistosci oszacowane RR (ang. risk ratio). Btad ten nie wptywat na wnioskowanie w zakresie
wspomnianego punktu kohcowego.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy
4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

> SITA vs SUL (monoterapia)

Poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa sitagliptyny z pochodng sulfonylomocznika w monoterapii w populacji
chorych wczes$niej nieleczonych przeprowadzono na podstawie 1 randomizowanego badania klinicznego
(Tamez-Pérez 2015), gdzie okres obserwacji wynidst 24 tygodnie. Srednia wieku chorych wtgczonych do badania
wyniosta 48,6 lat w grupie sitagliptyny i 49,5 w ramieniu komparatora. Nie przedstawiono danych dotyczacych
rasy, pochodzenia i czasu trwania cukrzycy typu 2.

W badaniu Tamez-Pérez 2015 po 24 tygodniach leczenia wykazano brak istotnych statystycznych réznic
pomiedzy stosowaniem sitagliptyny oraz pochodnej sulfonylomocznika w zakresie zmiany HbA1c (MD=0,37%
[95%CI: -0,11; 0,85]). Réznica redukcji HbA1c pomiedzy ramionami jest nizsza niz przyjeta w badaniu réznica
(0,39) zdefiniowana celem potwierdzenia hipotezy wyzszosci jednej terapii nad druga (tj. SUL nad sitagliptyna).
Réwniez odsetki chorych, ktorzy osiggneli HbAlc <7% po 24 tyg. leczenia nie réznity sie istotnie miedzy grupami
(OR=0,77[0,49; 1,21]). W zakresie zmiany masy ciata po 12 tyg. leczenia nie wykazano istotnych réznic pomiedzy
stosowanymi terapiami (MD=-0,676, p=ns).

Tabela 12. Analiza skutecznosci SITA vs SUL: kontrola glikemii i zmiana masy ciata (Tamez-Pérez 2015)

) L. pac. SITA SUL )
RUOKEESHEowY) SITA / SUL $rednia (SD) $rednia (SD) AR EBEO )
i FlEA e t"}‘/’g”[‘;/f]c' L e 2 153/153 -2,06 (2,04) 1,69 (2,.2) 0,37 (-0,85: 0,11)
Zmiana masy ciata, 12 tyg. [kg] 153/153 0,892+ 0,216 -0,676, p=0,695*

*na podstawie publikacji Tamez-Pérez 2015

Tabela 13. SITA vs SUL: Odsetek chorych, ktérzy osiagneli HbA1c <7% po 24 tyg. leczenia (Tamez-Pérez 2015)

. SITA SUL
0, 0,
Punkt koncowy n/N n/N OR (95% Cl) RD (95% ClI)
HbAlc <7% 65/153 75/ 153 0,77 (0,49; 1,21) -0,07 (-0,18; 0,05)

» SITA+MET+SUL vs INS+MET+SUL

Nie odnaleziono badan RCT bezposrednio poréwnujgcych sitagliptyne z insuling bazowg u chorych leczonych
wczesniej metforming i pochodng sulfonylomocznika. W celu poréwnania analizowanych terapii wnioskodawca
przeprowadzit poréwnanie posrednie metodg Buchera poprzez wspdlny komparator (placebo). Poréwnanie
posrednie przeprowadzono w oparciu o 3 badania RCT - Hermansen 2007 i Moses 2016 (SITA+SUL+ MET vs.
PLA+SUL+MET) i LEAD-5 (INS+SUL+MET vs. PLA+SUL+MET). Populacja w badaniu Hermansen 2007 jest
szersza niz analizowana populacja, w zwigzku z czym w analizie uwzgledniono wyniki dla subpopulacji chorych
stosujgcych metformine i pochodng sulfonylomocznika jako terapie dodang.

Do badania Hermansen 2007 wigczono 222 pacjentéw w grupie badanej oraz 219 w grupie kontrolnej (w tym
subpopulacja leczona SUL+MET to kolejno 116 vs. 113 — populacje ITT). Do badania Moses 2016 wtgczono 213
pacjentéw w grupie SITA i 214 w grupie PLA. Do badania LEAD-5 wigczono 232 pacjentéw w grupie badanej
oraz 114 w grupie kontrolnej. Okres obserwacji w badaniach Hermansen 2007 i Moses 2016 wynosit 24 tygodnie,
natomiast w badaniu LEAD-5 — 26 tygodni.

Srednia wieku pacjentéw z wigczonych badan wynosita od 54,4 do 57,5 lat. Odsetek mezczyzn stanowit
45,2-60%. W badaniu Hermansen 2007 wiekszo$¢ chorych nalezata do rasy biatej (64,7% oraz 71,7%), w badaniu
Moses 2016 do rasy azjatyckiej (53,3% oraz 58,5%). W badaniu LEAD-5 nie przedstawiono informacji na temat
pochodzenia chorych. Czas trwania cukrzycy typu 2 w badaniu Hermansen 2007 wynosit odpowiednio dla grup
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sitagliptyny i placebo srednio 9,3 i 10,6 roku, w badaniu Moses 2016 wynosit 7,5 oraz 8,0 roku. Badanie LEAD-5
dotyczyto oséb, u ktérych cukrzyca wystepowata srednio 9,7 i 9,4 lat (odpowiednio dla grupy insuliny glargine
oraz placebo).

Analiza skutecznosci sitagliptyny w poréwnaniu z insuling glargine jako terapii dodanych do metforminy
i pochodnej sulfonylomocznika na podstawie pordwnania posredniego wykazata:

e brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami SITA+SULMET oraz INS+SUL+MET w redukgcji
HbAlc (MD=0,07% [95%CI: - 0,21; 0,35]);

o istotnie statystycznie wiekszy odsetek chorych leczonych insuling glargine uzyskat HbA1c<7,0%
w poréwnaniu z chorymi leczonymi sitagliptyng (OR= 9,24 [95%CI: 1,38; 61,66]);

e istotnie statystycznie mniejszg redukcja FPG po stosowaniu sitagliptyny niz insuliny glargine
(MD=22,53 mg/dIl [95%ClI: 8,51; 36,55]);

e brak istotnej statystycznie réznicy w zmianie masy ciata pomiedzy grupami (MD=0,77 kg [95%CI: -0,85;
2,39)).
Szczegotowe wyniki porownania posredniego przedstawiono ponizej.

Tabela 14. Skutecznos$¢ kliniczna SITA+SULXMET vs. INS+SUL*MET, na podstawie poréwnania posredniego wnioskodawcy
(badania Hermansen 2007 i Moses 2016, LEAD-5)

SITAvs PLA INS vs PLA P°'°‘"g‘;2"\’/§‘l"\sl;ed"'e:
Punkt koncowy MD/OR (95% ClI) MD/OR (95% ClI) MD/OR (95% Cl)
0, 0,
RD (95% CI) RD (95% ClI) RD (95% Cl)
HbA1c, srednia zmiana od wartosci _ . " _ . _ .
poczatkowych [%] MD=-0,78 (-0,98; -0.57) MD=-0,85 (-1,04; -0,66) MD=0,07 (-0,21; 0,35)
HbALC<7% OR=30,38 (4,04; 228,41) OR=4,49 (2,55; 7,90) OR=9,24 (1,38; 61,66) **
RD=0,22 (0,14; 0,30) RD=0,30 (0,21; 0,39) RD= 0,25 (0,17; 0,34) **
ABLL AT @i MD= -19,17 (27,18, -11,16) |  MD=-41,70 (-53,21; -30,19) MD=22,53 (8,51; 36,55)
wyjsciowych [mg/di]
Masa ciata [kg] MD=0,41 (-0,86; 1,68)* MD= 1,18 (0,18; 2,18) MD=0,77 (-0,85; 2,39)
* random effect model;
** obliczenia Agencji. W AKL btednie podano uzyskang wartos¢ OR oraz RD. Przedstawiona warto$¢ OR (6,77 (95% CI:0,83; 54,99) to w
rzeczywistosci oszacowane RR (ang. risk ratio). Oszacowane przez wnioskodawce RD to -0,08 (95% CI -0,2; 0,04). Btad ten nie wplywa
na wnioskowanie w zakresie wspomnianego punktu koricowego

> SITA+INSEMET vs PLA+INS*MET

Jako komparator dla stosowania SITA+INS(zMET) wnioskodawcy wskazat intensyfikacje leczenia insuling
(xMET), jednak nie odnaleziono badan RCT bezposrednio poréwnujgcych SITA z intensyfikacjg insulinoterapii.
W zwigzku z tym w AKL wnioskodawcy przedstawiono wyniki badan (Mathieu 2015 i Vilsbgll 2010)
przeprowadzonych w populacjach zblizonych do wnioskowanej, w ktérych ,ramie placebo w pewnym stopniu
odpowiada intensyfikacji leczenia insuling (ze wzgledu na dostosowywanie/modyfikacje dawki insuliny)”. Biorgc
pod uwage powyzsze ograniczenie, ponizej przedstawiono wybrane wyniki analizy skuteczno$ci.

Do badania Mathieu 2015 wtgczono 329 pacjentéw w grupie SITA+MET+INS oraz 329 w grupie PLA+MET+INS.
Do badania Vilsbgll 2010 wigczono 322 pacjentdw w grupie badanej oraz 319 pacjentéw w grupie kontrolne;.

Populacje stanowili doro$li chorzy z nieodpowiednio kontrolowang cukrzyca typu 2, ktorzy stosowali uprzednio
statg dawke insuliny bazowej w potgczeniu z metforming lub bez. Srednia wieku chorych wyniosta 57,2 — 59,3
lata, mezczyzni stanowili 46-53% w zaleznosci o ramienia. Czas trwania cukrzycy wahat sie od 12 do 14 lat.
W badaniu Mathieu 2015 86,6% chorych w ramieniu SITA i 86% chorych w ramieniu PLA stosowato wczesniej
metformine. W Vilsbgll 2010 chorzy stosujacy uprzednio metformine stanowili odpowiednio 71% i 73% chorych.

Dla czesci wynikow badan Mathieu 2015 i Vilsbell 2010 przeprowadzono metaanalize. Zgodnie z wynikami
odnotowano:

e istotnie statystycznie wiekszg redukcje HbA1c w grupie SITA niz w PLA (MD=-0,50% [95%ClI: -0,70; -0,30]);

o istotnie statystycznie wiekszy odsetek chorych osiggajacych HbA1c <7% w grupie sitagliptyny niz w grupie
placebo (OR=2,51 [95%CI: 1,85; 3,40], RD=0,13 [95%ClI: 0,09; 0,17]);

e istotnie statystycznie wiekszg redukcje FPG w grupie SITA w poréwnaniu do PLA w badaniu Mathieu 2015
(MD=-0,60 mmol/l [95%CI: -1,03; -0,17]) i w badaniu Vilsbgll 2010 (MD=-15,00 mg/dl [95%CI: -22,49; -7,51]);
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e brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy ramionami w zakresie zmiany masy ciata w badaniu Mathieu
2015 (MD=0,3 kg [95%CI: -0,8; 0,2]) i w badaniu Vilsbgll 2010 (MD=0,00 kg [95%CI: -0,47; 0,47]);

e istotnie statystycznie mniejszy wzrost dobowej dawki insuliny w grupie chorych przyjmujgcych jednoczesnie
sitagliptyne w poréwnaniu do placebo w badaniu Mathieu 2015 (MD=-4,8 [95%CI: -8,37; -1,23]).

Nalezy mie¢ na uwadze, ze sitagliptyna poréwnywana jest z placebo, a nie intensyfikacjg insulinoterapii.

Tabela 15. Kluczowe wyniki dotyczace skutecznosci (badania Mathieu 2015 i Vilsbgall 2010, okres obserwacji: 24 tyg.)

) . SITA+MET+INS PLA+MET+INS Metaanaliza
0,
AL T EEEEme $rednia (SD) $rednia (SD) I e C) MD (95% Cl)
Zmiana HbA1c od wartosci | Mathieu 2015 13009 09009 0.40€0.5% 0200 | 1 (.0.70; -0,30)
poczatkowych [%] Vilsbgll 2010 -0,6 (0,9) 0,0 (0,9) -0,60 (-0,74; -0,46) | A
B Mathieu 2015 3128 2,5(2,8) -0,60 (-1,03; -0,17)
wyjsciowych (mmol/l]
Zmiana FPG od wartosci ) )
wyjciowych (mg/di] Vilsbgll 2010 -18,5 (59,3) -3,5 (32,0) 115,00 (-22,49; -7,51)
Mathieu 2015 0,6 (bd) 0,3 (bd) 0,3 (-0,8; 0,2)
Zmiana masy ciata (kg]
Vilsball 2010 0,1(2,8) 0,1(3,2) 0,00 (-0,47; 0,47)
Zmiana dziennej dawki Mathieu 2015 19,0 (23,6) 23,8 (23,1) -4,8 (-8,37; -1,23)
insuliny [1U] Vilsbell 2010 0(58) 1,6 (7,6) bd

Tabela 16. Liczba pacjentow z HbA1c <7% (Mathieu 2015 i Vilsbgll 2010, okres obserwacji: 24 tyg.)

Metaanaliza
0,
Punkt koricowy Badanie S'TA’;]'VEET)“NS- PLA*;]I\A(E'I)'HNS gg Egg 0//0 23 OR (95% Cl)
. ° ? RD (95% Cl)
Mathieu 2015 124 (37,9) 66 (20,5) 2,42 (1,70, 3,43)

0,18 (0,11, 0,25) | 2,51 (1,85; 3,40)
2,79 (1,53; 5,10) | 0.13(0,02,0,23)
0,08 (0,03; 0,12)

Liczba chorych z HbAlc <7%
Vilsbgll 2010 40 (13,1) 16 (5,1)

Wyniki dla pozostatych punktéw kohcowych tj. parametréw po spozyciu positku oraz parametrow oceniajgcych
funkcjonowanie komérek beta trzustki, znajdujg sie w rozdz. 5.3.5 — 5.3.6 AKL wnioskodawcy.

> Badanie efektywnosci praktycznej

W publikacji Mamza 2015 opisano badanie skutecznosci sitagliptyny w terapii dodanej do metforminy, do
pochodnej sulfonylomocznika, lub do terapii MET+SUL. W kazdej z poréwnywanej grup podawano chorym
sitagliptyne, przez co badanie nie przedstawia poréwnania do przyjetych w analizach wnioskodawcy
komparatoréw, z tej przyczyny odstgpiono od przedstawiania wynikéw badania Mamza 2015. Jego szczegotowy
opis oraz opis wynikdw znajduje sie w rozdziale 7 na str. 102 — 106 AKL wnioskodawcy.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

> SITA vs SUL (monoterapia)

Analize bezpieczenstwa sitagliptyny w poréwnaniu z pochodng sulfonylomocznika w monoterapii w populaciji
chorych wczesniej nieleczonych przeprowadzono na podstawie badania RCT Tamez-Pérez 2015, z okresem
obserwacji wynoszgcym 24 tygodnie. Ocena bezpieczenstwa zostata przeprowadzona w populacji wszystkich
chorych randomizowanych.

W badaniu Tamez-Pérez 2015 wykazano na istotnie statystycznie rzadsze wystepowanie hipoglikemii oraz
ciezkiej hipoglikemii w grupie stosujgcej SITA niz w grupie leczonej SUL (odpowiednio: OR=0,24 [95%CI: 0,15;
0,40]; OR=0,06 [0,003; 0,99]). Nie wykazano réznic miedzy badanymi grupami w zakresie czestosci
wystepowania zdarzen niepozgdanych (AEs) oraz ciezkich AEs.

Tabela 17. Zdarzenia niepozadane dla poréwnania SITA vs SUL (Tamez-Pérez 2015).

SITA, N=200 SUL, N=200

; , , ) )
Punkt koncowy n (%) n (%) OR (95% Cl) RD (95% ClI)
Hipoglikemia* 28 (14,0) 80 (39,9) 0,24 (0,15; 0,40) o 3'2:2_8 19)
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SITA, N=200 SUL, N=200
. ] ) 0 o
Punkt konncowy n (%) n (%) OR (95% CI) RD (95% ClI)
. . . - 0,06 -0,04
Ciezka hipoglikemia 0 (0) 8(4) (0,003: 0,99) (-0,07; -0,01)
AEs ** 60 (30,0) 66 (33,0) 0,87 (0,57; 1,33) -0,03 (-0,12; 0,06)
Ciezkie AEs™ 6 (3,0) 13 (6,5) 0,44 (0,17; 1,19) -0,04 (-0,08; 0,01)
*ze wzgledu na réznice w liczbie chorych i podanych odsetkach, w obliczeniach przyjeto odpowiednie odsetki chorych, u ktérych wystgpity
zdarzenia niepozadane, ktore zostaty przytoczone w tekscie publikacji; **ze wzgledu na brak innych danych w obliczeniach przyjeto liczby
chorych, u ktérych wystapity zdarzenia niepozadane

» SITA+MET+SUL vs INS+MET+SUL

Nie odnaleziono badan RCT bezposrednio poréwnujgcych sitagliptyne z insuling bazowa u chorych leczonych
wczesniej pochodng sulfonylomocznika i/lub metforming. W celu poréwnania analizowanych terapii
Whnioskodawca przeprowadzit porownanie posrednie metodg Buchera poprzez wspélny komparator (placebo).
Poréwnanie posrednie przeprowadzono w oparciu 0 3 badania RCT - Hermansen 2007 i Moses 2016
(SITA+SUL+MET vs. PLA+SUL*MET) i LEAD-5 (INS+SUL+MET vs. PLA+SUL+MET). Okres obserwacji
w badaniach Hermansen 2007 i Moses 2016 wynosit 24 tygodnie, natomiast w badaniu LEAD-5 — 26 tygodni.

Analiza skutecznosci sitagliptyny w poréwnaniu z inusling glargine jako terapii dodanych do MET i SUL
na podstawie porownania posredniego wykazata, ze nie ma istotnie statystycznych réznic pomiedzy
porownywalnymi schematami leczenia w zakresie wystepowania zdarzen niepozadanych (jakichkolwiek, ciezkich
i prowadzacych do przerwania leczenia), w tym hipoglikemii, hipoglikemii ciezkiej, zaburzen zotgdkowo-jelitowych,
biegunki, nudnosci i wymiotéw. Szczegdtowe wyniki przedstawiono w ponizej tabeli.

Tabela 18. Skutecznos¢ kliniczna SITA+SULEMET vs. INS+SULXMET, na podstawie poréwnania posredniego wnioskodawcy
(badania Hermansen 2007, Moses 2016, LEAD-5)

Poréwnanie posrednie

SITA vs PLA INS GLA vs PLA
Punkt koricowy OR (95% Cl) OR (95% Cl) S'B“Rvéé';fg)m
0, 0,
RD (95% Cl) RD (95% Cl) (EeE
o 1,32(0,97; 1,81) 0,94 (0,60; 1,48) 1,14 (0,81; 2,43)
Jakiekolwiek AEs 0,07 (-0,01; 0,14)* -0,01 (-0,13; 0,10) 0,08 (-0,06; 0,22)
s 1,09 (0,11; 11,20) 0,98 (0,41; 2,37) 1,11 (0,09; 13,18)

0,01 (-0,05; 0,07)*

-0,001 (-0,06; 0,06)

0,01 (-0,07; 0,1)

AEs powodujace przerwanie leczenia

0,79 (0,21; 2,98)
0,004 (-0,02; 0,01)*

2,49 (0,29; 21,56)
0,01 (-0,01; 0,04)

0,32 (0,03; 3,98)
-0,006 (-0,04; 0,02)

Hipoglikemia

6,94 (1,13; 42,65)
0,12 (0,07; 0,18)

2,03 (1,15; 3,58)
0,12 (0,03; 0,21)

3,42 (0,51; 22,91)
0,00 (-0,11; 0,11)

Hipoglikemia ciezka

3,04 (0,12; 75,13)
0,005 (-0,01; 0,02)

ns
0,00 (-0,01; 0,01)

ns
0,005 (-0,01; 0,02)

Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe

0,59 (0,19; 1,86)
-0,03 (-0,09; 0,03)

0,45 (0,22; 0,90)
-0,08 (-0,16; -0,01)

1,31 (0,4; 5,01)
0,05 (-0,05; 0,15)

0,24 (0,03; 2,15)

0,24 (0,06; 0,96)

1,00 (0,08; 12,76)

Biegunka -0,03 (-0,06; 0,01) -0,04 (-0,08; 0,004) 0,01 (-0,04; 0,06)

Nudnogel 0,97 (0,06; 15,76) 0,36 (0,08; 1,64) 2,69 (0,11; 64,05)
-0,0002 (-0,02; 0,02) -0,02 (-0,06; 0,01) 0,02 (-0,02; 0,06)

Wymioty 1,96 (0,18; 21,98) 0,12 (0,01; 1,08) 16,33 (0,57; 467,628)

0,01 (-0,02; 0,04)

-0,03 (-0,07; 0,004)

0,04 (-0,01; 0,09)

* fixed effect model, * random effect model
ns — nie oszacowano, AEs — zdarzenia niepozadane, INS GLA - insulina glargine

Bardziej szczegdtowe wyniki uwzglednione w poréwnaniu posrednim dla analizy bezpieczenstwa znajdujg sie
w rozdz. 6.2 — 6.2.8 AKL wnioskodawcy.

» SITA+INSEMET vs PLA+INSEMET

U chorych leczonych metforming w skojarzeniu z insuling, u ktérych taka terapia jest niewystarczajgca, wtasciwym
komparatorem dla SITA+MET+INS wg wnioskodawcy bytaby intensyfikacja leczenia insuling.
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Whnioskodawca nie odnalazt badan bezposrednio poréwnujgcych stosowanie sitagliptyny z intensyfikacjg leczenia
insuling, w zwigzku z tym przedstawit badania Mathieu 2015 i Vilsbgll 2010, przeprowadzone w populacjach
zblizonych do wnioskowanej, w ktérych ramie placebo w pewnym stopniu odpowiada intensyfikacji leczenia
insuling (ze wzgledu na dostosowywanie/modyfikacje dawki insuliny). Biorgc pod uwage powyzsze ograniczenie,
ponizej przedstawiono wybrane wyniki analizy bezpieczenstwa. Okres obserwacji w ww. badaniach wyniost
24 tygodnie.

Wyniki wtaczonych badarn wskazujg na:

istotnie statystycznie wiekszg czesto$¢ wystepowania jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych w grupie
SITA+MET=INS, niz w grupie PLA+MET£INS (OR=1,45 [95%CI: 1,06; 1,98]) w badaniu Vilsbgll 2010,
co jednak nie zostato potwierdzone w badaniu Mathieu 2015, gdzie nie odnotowano znaczgcych réznic
miedzy grupami (OR=0,79 [0,57; 1,10]),

rozbiezne wyniki w zakresie wystepowania zdarzeh niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, tj. w badaniu
Mathieu 2015 istotnie statystyczne mniejszg czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych zwigzanych
z leczeniem w grupie chorych leczonych sitagliptyng w poréwnaniu do placebo (OR=0,60 [95%CI: 0,40; 0,90])
oraz w badaniu Vilsbgll 2010 istotnie statystyczne wiekszg czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem w grupie badanej, niz kontrolnej (OR=1,99 [95%CI: 1,21; 3,27]).

w badaniu Mathieu 2015 istotnie statystycznie mniejszg w grupie sitagliptyny niz w grupie placebo czestos¢
wystepowania hipoglikemii (OR=0,51 [95%CI: 0,37; 0,70]) i hipoglikemii bezobjawowej (OR=0,52 [95%ClI:
0,32; 0,84]),

rozbiezne wyniki w zakresie wystepowania hipoglikemii objawowej, tj. w badaniu Mathieu 2015 istotnie
statystycznie mniejszg w grupie sitagliptyny niz w grupie placebo czesto$¢ wystepowania hipoglikemii
objawowej (OR=0,58 [95%CI: 0,41; 0,81]) oraz w badaniu Vilsbgll 2010 istotnie statystycznie wiekszg
czestos¢ wystepowania hipoglikemii objawowej w grupie chorych leczonych sitagliptyng w poréwnaniu
do placebo (OR=2,16 [95%CI: 1,30; 3,59]),

nieistotne statystycznie réznice miedzy ocenianymi grupami w zakresie wystepowania ciezkich zdarzen
niepozgdanych, zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do przerwania leczenia oraz wystepowania ciezkiej

hipoglikemii.

Tabela 19. Kluczowe wyniki dotyczace bezpieczenstwa, odnotowane u 23% w jednym z ramion (Mathieu 2015, Vilsbgll 2010)

Metaanaliza
. . SITA+INS*MET PLA+INSMET OR (95% CI) o
Punkt koncowy Badanie niN (%) nIN (%) RD (95% Cl) gg 8202 (C:II;
) 0,79 (0,57; 1,10)
- ‘ Mathieu 2015 213/329 (64,7) 230/329 (69,9) 0,05 (-0.12: 0,02)
Jakiekolwiek AEs 1,45 (1,06 1.98) ns®
Vilsbgll 2010 168/322 (52,2) 137/319 (42,9) 0,09 (0.02: 0,17)
Mathieu 2015 48/329 (14,6) 73/329 (22,2) 0.60 (0’40;_ 0,90)
AEs zwigzane -0,08 (-0,13; -0,02) nsh
zleczeniem , 1,99 (1,21; 3,27)
Vilsbgll 2010 50/322 (15,5) 27/319 (8,5) 0,07 (0,02: 0.12)
. 1,09 (0,49; 2,42)
Mathieu 2015 13 (4,0 12 (3,6
L “.0) (2.6) 0,003 (0,03, 0.03) | 145 (0.84; 2,50)
Ciezkie AEs .
Vilsball 2010 20 (6,2) 11 (3,4) 1,85 (0.87; 3,94) 0,02 (-0.01; 0.04
' ' 0,03 (-0,01; 0,06)
. 1,00 (0,32; 3,13)
Mathieu 2015 6 (1,8 6 (1,8
Przerwanie leczenia (1.8) (1.8) 0,00 (-0,02; 0,02) 1,71 (0,78; 3,76)
z powodu AEs ] 2,79 (0,88; 8,84) 0,01 (-0,005; 0,03)
Vilsbgll 2010 11 (3,4) 4(1,3) 0,02 (-0,002; 0,04)
. 0,51 (0,37; 0,70)
- Mathieu 2015 93 (28,3) 144 (43,8) 0.16 (-0.23: -0,08)
Hipoglikemia -
Vilsball 2010 bd bd
. 0,52 (0,32; 0,84)
Mo e Mathieu 2015 30(9,2) 53 (16,1) -0,07 (-0,12: -0,02) )
bezobjawowa
Vilsbgll 2010 bd bd
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Metaanaliza
. . SITA+INSXMET PLA+INS:MET OR (95% ClI) o
Punkt koncowy Badanie nIN (%) nIN (%) RD (95% Cl) gg 8302 g:;
) 0,58 (0,41; 0,81)
Mathieu 2015 83 (25,2) 121 (36,8) -0,12 (-0,19: -0,05)
Hipoglikemia objawowa 216 (1.30; 3.59) ns”
Vilsbgll 2010 50 (15,5) 25 (7,8) 0,08 (0.03: 0,13)
) 0,76 (0,33; 1,76)
Mathieu 2015 10 (3,0 13 (4,0
Hipoglikemia cigzka e “o -0,01(-0,04;0,02) | 0,92 (0,42; 2,02)
Vilsbell 2010 2(0.6) 0(0) 4,98 (0,24:104,23) | 00017 (10,02 0.0
' 0,01 (-0,004; 0,02)

*random effect model
A z powodu duzej heterogenicznosci nie przeprowadzono metaanalizy wynikow (12>75%)

Ponadto, nie wskazano na istotnie czestsze wystepowanie poszczegodlnych zdarzen niepozgdanych (na
podstawie Vilsbgll 2010, rozdz. 6.3.4. AKL wnioskodawcy). Szczegdtowe informacje o pozostatych punktach
koncowych dot. bezpieczenstwa (odnotowanych u <3% pacjentdw w obu ramionach, m.in. ciezkie AEs
prowadzgce do przerwania leczenia, zgony) znajdujg sie w rozdz. 6.3 AKL wnioskodawcy.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet
4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku wyszukiwan witasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére moglyby zostaé
wigczone do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

Informacje na podstawie ChPL Maysiglu
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Zgtaszano ciezkie dziatania niepozadane, w tym zapalenie trzustki i reakcje nadwrazliwosci. Zgtaszano
wystepowanie hipoglikemii podczas stosowania produktu w skojarzeniu z pochodnymi sulfonylomocznika
(4,7-13,8%) i insuling.

Do dziatan niepozadanych odnotowanych czesto (21/100 do <1/10) u pacjentdéw otrzymujgcych lek
w kontrolowanych placebo badaniach Kklinicznych sitagliptyny w monoterapii i po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu nalezaty: hipoglikemia, bdl gtowy.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Oprécz przedstawionych powyzej dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego,
dziatania niepozgadane zgtaszane niezaleznie od zwigzku przyczynowego z produktem leczniczym wystepujgce
z czestoscig co najmniej 5% i u pacjentow leczonych sitagliptyng obejmowaty zakazenia gérnych drég
oddechowych oraz zapalenie bfony $luzowej nosogardta. Dodatkowe dziatania niepozgdane zgtaszane
niezaleznie od zwigzku przyczynowego z produktem leczniczym, ktére wystepowaly czesciej u pacjentow
leczonych sitagliptyng (bez osiggniecia poziomu 5%, ale wystepujgce z czestoscig o 0,5% wiekszg u pacjentow
leczonych sitagliptyng niz w grupie kontrolnej), obejmowaty zapalenia kosci i stawdw oraz bél konczyn.
Obserwowano wiekszg czestos¢ wystepowania niektérych dziatan niepozgdanych przy stosowaniu sitagliptyny
w skojarzeniu z innymi przeciwcukrzycowymi produktami leczniczymi w poréwnaniu z badaniami sitagliptyny
stosowanej w monoterapii. Obejmowaly one hipoglikemie (dziatanie niepozgdane wystepowato bardzo czesto
w leczeniu skojarzonym z pochodnymi sulfonylomocznika i metforming), grype (czesto przy stosowaniu z insuling
(zaréwno z metforming, jak i bez niej)), nudnosci i wymioty (czesto przy stosowaniu z metforming), wzdecia
(czesto przy stosowaniu z metforming lub pioglitazonem), zaparcia (czesto w leczeniu skojarzonym z pochodnymi
sulfonylomocznika i metforming), obrzeki obwodowe (czesto przy stosowaniu z pioglitazonem oraz w leczeniu
skojarzonym z pioglitazonem i metforming), sennosc¢ i biegunke (niezbyt czesto przy stosowaniu z metforming)
oraz suchos¢ w ustach (niezbyt czesto przy stosowaniu z insuling (zaréwno z metforming, jak i bez niej)).
Badanie bezpieczerstwa sercowo-naczyniowego TECOS

Do badania TECOS (ang. TECOS, Trial Evaluating Cardiovascular Outcomes with Sitagliptin), oceniajgcego
wplyw sitagliptyny na uktad sercowo-naczyniowy witgczono 7 332 pacjentéw leczonych sitagliptyng w dawce

100 mg na dobe (lub 50 mg na dobe, jesli warto$¢ poczatkowa eGFR wynosita 230 i <50 mL/min/1,73 m2) oraz
7 339 pacjentdw z populacji wyodrebnionej zgodnie z zaplanowanym leczeniem otrzymujgcych placebo. Obie
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metody leczenia stosowano jednoczesnie z zazwyczaj stosowanym leczeniem zmierzajgcym do regionalnych
docelowych wartosci dla HbA1c i czynnikdw ryzyka sercowo-naczyniowego (ang. CV, cardiovascular). Catkowita
czesto$¢ wystepowania ciezkich dziatan niepozgdanych u pacjentéw otrzymujgcych sitagliptyne byta podobna
do tej obserwowanej u pacjentéw otrzymujgcych placebo.

W populacji wyodrebnionej zgodnie z zaplanowanym leczeniem ws$réd pacjentéw, ktérzy w chwili rozpoczecia
badania stosowali insuline i (lub) sulfonylomocznik czesto$¢ wystepowania ciezkiej hipoglikemii w grupie
pacjentéw leczonych sitagliptyng wynosita 2,7% i 2,5% w grupie pacjentéw otrzymujgcych placebo. Wsrod
pacjentéw, ktérzy w chwili rozpoczecia badania nie stosowali insuliny i (lub) sulfonylomocznika, czesto$¢
wystepowania ciezkiej hipoglikemii w grupie pacjentéw leczonych sitagliptyng wynosita 1,0% i 0,7% w grupie
pacjentow otrzymujgcych placebo. Czestosé wystepowania obiektywnie potwierdzonych przypadkéw zapalenia
trzustki w grupie pacjentéw leczonych sitagliptyng wynosita 0,3% i 0,2% w grupie pacjentéw
otrzymujgcych placebo.

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania na podstawie ChPL Maysiglu

Ogdlne
Nie nalezy stosowac produktu leczniczego Maysiglu u pacjentéw z cukrzycg typu 1 ani w leczeniu kwasicy
ketonowej w przebiegu cukrzycy.

Ostre zapalenie trzustki

Stosowanie inhibitorow DPP-4 wigze sie z ryzykiem wystgpienia ostrego zapalenia trzustki. Nalezy poinformowaé
pacjentdw o charakterystycznym objawie ostrego zapalenia trzustki: uporczywym, silnym bolu brzucha.
Po odstawieniu sitagliptyny (z leczeniem wspomagajgcym lub bez) zaobserwowano ustgpienie zapalenia trzustki,
ale odnotowano bardzo rzadkie przypadki martwiczego lub krwotocznego zapalenia trzustki i (lub) zgonu.
W przypadku podejrzenia zapalenia trzustki nalezy odstawi¢ produkt leczniczy Maysiglu oraz inne potencjalnie
budzace watpliwosci produkty lecznicze. W przypadku potwierdzenia ostrego zapalenia trzustki nie nalezy
ponownie rozpoczynac leczenia produktem leczniczym Maysiglu. Nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentow
Z zapaleniem trzustki w wywiadzie.

Hipoglikemia w stosowaniu skojarzonym z innymi przeciwhiperglikemicznymi produktami leczniczymi

W badaniach klinicznych z zastosowaniem sitagliptyny w monoterapii i w skojarzeniu z produktami leczniczymi,
o ktérych nie wiadomo, czy powodujg hipoglikemie (np. metforming i (lub) agonistg receptora PPARY), czestos¢
wystepowania hipoglikemii obserwowana podczas przyjmowania sitagliptyny byla podobna do czestosci
wystepowania hipoglikemii u pacjentéw przyjmujgcych placebo. Hipoglikemia byta obserwowana podczas
stosowania sitagliptyny w skojarzeniu z insuling lub z pochodng sulfonylomocznika. Z tego wzgledu mozna
rozwazy¢ mniejszg dawke pochodnej sulfonylomocznika lub insuliny w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia
hipoglikemii.

Zaburzenia czynnosci nerek

Sitagliptyna wydalana jest przez nerki. U pacjentéw z GFR <45 mL/min, a takze u pacjentéw ze schytkowg
niewydolnoscig nerek (ESRD) wymagajacych stosowania hemodializy lub dializy otrzewnowej zaleca sie
zmniejszenie dawki sitagliptyny w celu uzyskania w osoczu stezenia zblizonego do tego, jakie stwierdza sie
u pacjentow z prawidtowa czynnoscig nerek.

Przed zastosowaniem sitagliptyny w skojarzeniu z innym przeciwcukrzycowym produktem leczniczym, nalezy
sprawdzi¢ warunki stosowania tego produktu leczniczego u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek.

Reakcje nadwrazliwosci

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano wystepowanie ciezkich reakcji nadwrazliwosci
u pacjentéw leczonych sitagliptyng. Reakcje te obejmujg anafilaksje, obrzek naczynioruchowy oraz ztuszczajgce
choroby skoéry, w tym zespdt Stevensa-Johnsona. Poczatek tych reakcji wystepowat w ciggu pierwszych
3 miesiecy po rozpoczeciu leczenia, a w przypadku kilku zgtoszen — po pierwszej dawce. W przypadku
podejrzenia reakcji nadwrazliwosci nalezy przerwa¢ stosowanie produktu leczniczego Maysiglu. Nalezy zbadac¢
inne mozliwe przyczyny zdarzenia oraz zastosowac¢ alternatywng metode leczenia cukrzycy.

Pemfigoid pecherzowy

W okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano wystepowanie pemfigoidu pecherzowego
u pacjentéw przyjmujgcych inhibitory DPP-4, w tym sitagliptyne. W przypadku podejrzenia pemfigoidu
pecherzowego nalezy przerwaé stosowanie produktu leczniczego Maysiglu.

Informacje ze stron URPL, EMA

W ramach dodatkowej analizy bezpieczehstwa wnioskodawca przedstawit szczegétowe informacje na podstawie
dokumentéw FDA oraz EMA. W dokumentach opisano doniesienia o podwyzszonym ryzyku wystgpienia
zapalenia trzustki oraz przedrakowych zmian komérkowych zwanych metaplazjg przewodu trzustkowego, oraz
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0 braku ich potwierdzenia, i braku zalecen dot. zmian przyjmowania lekéw (EMA 2013a, EMA 2013b, FDA 2013).
Dokumenty FDA dodatkowo wymieniajg ostrzezenia o lekach z grupy inhibitorow DPP-4, ze mogg powodowac
bol stawdw, a takze na mozliwos¢ wystgpienia niewydolnosci nerek, owrzodzen i zapalenia jamy ustnej
w przypadku stosowania sitagliptyny w monoterapii oraz w terapii kombinowanej z metforming (FDA 2013, FDA
2015a, FDA 2015b). Dodatkowo odnaleziono rowniez informacje o mozliwosci wystgpienia pemfigoidu
i rabdomiolizy u chorych zazywajgcych sitagliptyng w monoterapii bgdz w kombinacji z metforming (FDA 2016,
FDA 2017). Opisy dokumentéw znajduja sie w rozdz. 2.4. AX wnioskodawcy oraz rozdz. 8.3 AKL wnioskodawcy.

W AKL wnioskodawcy przedstawiono réwniez informacje o zgtoszonych przypadkach zdarzen niepozgdanych
u chorych leczonych sitagliptyng z baz: EudraVigilance prowadzonej przez EMA oraz VigiAccess prowadzonej
przez WHO Uppsala Monitoring Center. Dodatkowa analiza bezpieczenstwa wnioskodawcy zostata
zaprezentowana w rozdz. 8. AKL str. 107.

W ramach uzupetnienia, Agencja przeprowadzita wyszukiwanie informacji w dn. 03.03.2023 (komunikatow
bezpieczenstwa, ostrzezen), na stronach internetowych instytucji: EMA i URPL, dot. bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego Maysiglu. Nie odnaleziono dodatkowych informaciji.

4.3. Komentarz Agencji

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczehstwa stosowania sitagliptyny w leczeniu
cukrzycy typu 2 we wskazaniu zgodnym ze wskazaniem rejestracyjnym dla preparatu Maysiglu, ktéry nalezy
do grupy inhibitoréw dipeptydylopeptydazy 4 (DPP-4). Jest to lek podawany doustnie w postaci tabletek.
Whnioskowane wskazanie obejmuje rozszerzenie refundacji sitagliptyny jako uzupetnienie diety i ¢wiczen
fizycznych w celu poprawy kontroli glikemii u oséb dorostych z cukrzycg typu 2, wg wnioskodawcy rozszerzenia
polega na:

e mozliwosci leczenia chorych, u ktérych stosowanie metforminy jest niewtasciwe z powodu przeciwwskazan
lub nietolerancji,

¢ mozliwosci leczenia chorych w przypadku nieskutecznosci jednego leku przeciwcukrzycowego (innego niz
metformina),

e mozliwosci leczenia chorych w przypadku nieskutecznosci dwoch lekéw przeciwcukrzycowych,
e mozliwosci leczenia chorych uzupetniajgco w stosunku do insuliny.

Do AKL wnioskodawcy wtaczono 5 opracowan wtérnych, ktérych celem byta ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa lub tolerancji lekdw przeciwcukrzycowych — w tym inhibitoréw DPP-4 i sitagliptyny — u chorych
na cukrzyce typu 2. Czes$¢ ze wskazanych opracowanh wtérnych opiera sie na ogét na tych samych badaniach
dotyczacych sitagliptyny w populacji pacjentéw z cukrzycg typu 2 jakie wtgczono do AKL wnioskodawcy, wiec
wyniki i wnioski w duzej mierze sg spdjne z rezultatami uzyskanymi w ramach AKL wnioskodawcy, jak np.
opracowania Wang 2019, Yang 2020 gdzie stosowanie inhibitorow DPP-4 w potgczeniu z insuling zwigksza
znaczgco kontrole glikemii u chorych z cukrzycg typu 2 w poréwnaniu z placebo lub brakiem leczenia. Analiza
sieciowa w przegladzie Jia 2019 nie wykazata istotnych réznic miedzy sitagliptyng i lekami SUL w zakresie zmian
HbAlc i FPG. W przegladzie Yang 2021 na podstawie przeprowadzonej analizy wnioskowano, ze stosowanie
m.in. sitagliptyny zwieksza ryzyko wystgpienia pemfigoidu pecherzowego, a stosowanie inhibitorow DPP-4
w poréwnaniu z placebo zwieksza ryzyko wystgpienia skérnych zdarzen niepozadanych. W opracowaniu
Dicembrini 2020 wskazano na brak réznic pod wzgledem ryzyka wystgpienia nowotworu u chorych leczonych
sitagliptyng i placebo w terapii dodanej do insuliny (+/-MET). Nalezy mie¢ na uwadze, ze wszystkie te opracowania
wtorne w skali AMSTAR 2 oceniono na badania niskiej jakosci.

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie gtéwnych wynikow/ wnioskéw z opublikowanych przeglagdow
systematycznych uwzglednionych przez wnioskodawce w ramach AKL.

Tabela 20. Skrétowa charakterystyka badan wtérnych wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy (AKL
wnioskodawcy)

Publikacja Metodyka Gtoéwne wyniki i wnioski
Dicembrini 2020 [Metoda badania, cel: Gtéwne wyniki:
Przeglad systematyczny i metaanaliza oceniajgce wplyw Ryzyko wystgpienia nowotworu,
stosowania inh bitoréw DPP-4 na czesto$¢ wystepowania SITA+INS+/-MET vs PLA+INS+/-MET Vilsbgll 2010;
nowotworow. OR=4,98 [95%Cl: 0,24; 14,23], p=ns.

Bazy danych, data odcigcia: Medline, Embase, Cochrane Whnioski:

z datg ?dme;m? 30 wrzesmg 2019r. Dostepne dane nie potwierdzity wptywu stosowania
Rodzaj badan: RCTs trwajace 224 tyg inhibitoréw DPP-4 na czesto$¢ wystepowania
Populacja: Chorzy z cukrzycg typu 2. nowotwordw z wyjatkiem raka okreznicy i odbytnicy,
Interwencje: DPP-4 (sitagliptyna, wildagliptyna, omarygliptyna, |gdzie wykazano korzystny wptyw inhibitoréw DPP-4.
saksagliptyna, alogliptyna, trelagliptyna, anagliptyna, linagliptyna,
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gemigliptyna, ewogliptyna, teneligliptyna) vs placebo lub inny lek

Jia 2019 Metoda badania, cel: Gtéwne wyniki:
Przeglad systematyczny i metaanaliza sieciowa, ktérej celem Zmiana HbAlc (%), MD[95% CI]:
byto poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa lekow SITA vs GLIK: 0,61 [-0,08; 1,29]
przeciwcukrzycowych stosowanych w monoterapii w | linii SITA vs GLIM: 0,22 [-0,14; 0,58]
leczenia cukrzycy typu 2 SITA vs GLIP: 0,08 [-0,46; 0,62]
Bazy danych, data odcigcia: PubMed, Web of Science, SITA vs GLIB: 0,22 [-0,48; 0,92]
ScienceDirect, the Cochrane Library, EMBASE, Zmiana FPG (%). MD[95% CII:
clinicaltrial.gov z datg odcigcia 8 stycznia 2018 r. SITA vs GLIK: 0,07 [-1,17; 1,18]
Rodzaj badan: RCTs raportujgce wyn ki dotyczace HbA1c illub SITA vs GLIM: 0,36 [_0’42’ 1’43]
FPG-I - Doredl saciend 2 oLk 2 dotven SITA vs GLIP: 0,55 [-0,42; 1,45]
Ei(élpetézaecrj‘ia. orosli pacjenci z cukrzyca typu 2 dotychczas SITA vs GLIB: 0,54 [-0,61; 1,69]
Interwencje: Wildagliptyna, sitaglityna, saksagliptyna, repaglinid, ['Vnioski: _ , o
nateglinid, metformina, gl benklamid, glipizyd, glimepiryd, Repaglinid i metformina sg najbardziej skuteczne
ol Klazyd, dapaglifiozyna vs placebo Iub aktywny komparator [ monoterapii w | linii leczenia cukrzycy typu 2.
Zgodnie z rankingiem SITA uplasowata sig na
7 miejscu (HbALc) i 9 miejscu (FPG), natomiast
gliklazyd, glimepiryd, glibenklamid i glipizyd
odpowiednio na 2, 4, 5i 6 (HbAlc)oraz 7, 5,413
miejscu (FPG).
Wang 2019 Metoda badania, cel: Gtéwne wyniki:
Przeglad systematyczny z metaanaliza, ktorego celem byta IW publ kacji przedstawiono wyn ki Mathieu 2015
ocena skutecznosci i bezpieczenstwa inh bitoréw DPP-4 i Vilsbgll 2010, wtgczonych do niniejszego przegladu,
W poréwnaniu z placebo/brakiem leczenia jako terapii dodanej  ktére sg zgodne z danymi przedstawionymi w AKL
do insuliny u chorych z cukrzyca typu 2 Whnioski:
Bazy danych, data odcigcia: PubMed (Mediine), Cochrane Stosowanie inhibitoréw DPP-4 w potgczeniu z insuling
Library (Center) i Embase (Ovid), z datg odciecia 18 pazdziern ka| zwieksza znaczaco kontrole glikemii u chorych
2018 . z cukrzyca typu 2 w poréwnaniu z placebo lub brakiem
Rodzaj badan: Randomizowane badania kliniczne leczenia. Dodanie inhibitorow DPP-4 do insuliny
Populacja: Pacjenci z potwierdzong cukrzyca typu 2 zwigzane jest rowniez z redukcjg dawki insuliny,
Interwencje: Inhibitory DPP-4 lub placebo/brak aktywnego bez istotnego wptywu na zmiane masy ciata czy ryzyko
leczenia w terapii dodanej do insuliny w potgczeniu lub nie hipoglikemii
z OAD. Inh bitory DPP-4: sitagliptyna, wildagliptyna, alogliptyna,
saksagliptyna, linagliptyna, teneligliptyna
Yang 2020 Metoda badania, cel: Gtéwne wyniki:
Przeglad systematyczny z metaanaliza, ktérego celem byta \W publ kacji przedstawiono wyn ki badan Mathieu 2015
ocena skutecznosci i bezpieczenstwa inh bitoréw DPP-4 i Vilsball 2010, wigczonych do niniejszego przegladu,
W poréwnaniu z placebo/brakiem leczenia jako terapii dodanej  |ktére sa zgodne z danymi przedstawionymi w AKL
do insuliny u chorych z cukrzyca typu 2 Whioski:
Bazy danych, data odcigcia: Mediine, Cochrane L brary Stosowanie inhibitoréw DPP-4 w potaczeniu z insuling
i Embase, do czerwca 2018 zwieksza kontrole glikemii i zmniejsza dzienng dawke
Rodzaj badan: Randomizowane badania kliniczne insuliny, bez zwiekszania ryzyka hipoglikemii i masy
Populacja; Doro$li pacjenci z cukrzycg typu 2 ciata w poréwnaniu do analizowanych grup kontrolnych
Interwencje: Inhibitory DPP-4 lub placebo/brak aktywnego
leczenia w terapii dodanej do insuliny lub terapia insuling
W potgczeniu lub nie z OAD. Inhibitory DPP-4: sitagliptyna,
wildagliptyna, saksagliptyna, teneligliptyna, alogliptyna,
linagliptyna
Yang 2021 Metoda badania, cel: Gtéwne wyniki:

Przeglad systematyczny z metaanaliza, ktérego celem byta
ocena czestosci wystepowania pemfigoidu pecherzowego
i zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze skorg u chorych
leczonych inh bitorami DPP-4 z powodu cukrzycy typu 2.
Bazy danych, data odcigcia: Medline, Cochrane Central
i Embase z datg odciecia 10 listopada 2018 r. (dodatkowo:
clinicaltrial.gov)

Rodzaj badan: Randomizowane badania kliniczne
Populacja: Pacjenci z cukrzyca typu 2

Interwencje: Placebo i inh bitory DPP-4: sitagliptyna,
wildagliptyna, linagliptyna, saksagliptyna, teneligliptyna,
alogliptyna.

Ryzyko wystgpienia zdarzenh niepozgdanych
zwigzanych ze skérg,
SITA+INS+/-MET vs PLA+INS+/-MET
Mathieu 2015: OR=7,19 [95%CI: 0,14; 413,39], p=ns;
SITA+INS+/-MET vs PLA+INS+/-MET

ilsbgll 2010: OR=7,34 [95%CI: 0,46; 117,66], p=ns
Wnioski:
Stosowanie linagliptyny, sitagliptyny i saksagliptyny
zwieksza ryzyko wystgpienia pemfigoidu
pecherzowego. Stosowanie inhibitorow DPP-4
w poréwnaniu z placebo zwigksza ryzyko wystapienia
iskornych zdarzen niepozadanych.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy bylo okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce produktu
leczniczego Maysiglu, preparatu zawierajgcego substancje czynng sitagliptyna, w postaci tabletek powlekanych,
w leczeniu pacjentéw dorostych z cukrzycg typu 2 zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym, tj. w celu poprawy
kontroli glikemii u pacjentéw nieodpowiednio kontrolowanych wytgcznie dietg i ¢wiczeniami fizycznymi:
e W monoterapii — gdy stosowanie metforminy jest niewtasciwe z powodu przeciwwskazan lub nietoleranc;ji;
¢ w dwusktadnikowej terapii doustnej w skojarzeniu z:
o metforming, gdy stosowanie metforminy nie wystarcza do odpowiedniej kontroli glikemii;

o pochodng sulfonylomocznika, gdy stosowanie jedynie maksymalnej tolerowanej dawki pochodnej
sulfonylomocznika nie wystarcza do odpowiedniej kontroli glikemii oraz w przypadku, gdy stosowanie
metforminy jest niewlasciwe z powodu przeciwwskazan lub nietolerancji;

o w tréjsktadnikowej terapii doustnej w skojarzeniu z:

o pochodng sulfonylomocznika i metforming, gdy stosowanie tych produktéw nie wystarcza
do odpowiedniej kontroli glikemii;
e w insulinoterapii (z metforming lub bez), gdy stata dawka insuliny nie zapewnia odpowiedniej kontroli
glikemii.
Wskazania te sg rozszerzeniem aktualnego wskazania refundacyjnego dla sitagliptyny, tj. ,w doustnej terapii,
w skojarzeniu z metforming: cukrzyca typu 2 u pacjentéw, u ktérych zastosowanie metforminy w maksymalnie

tolerowanej dawce w monoterapii nie pozwala osiggng¢ dobrej kontroli glikemii, warto§¢ HbA1c>7%
przez co najmniej 3 miesigce” (obwieszczenie MZ).

Whnioskodawca wskazat (str. 15 AE), iz:

W analizie nie uwzgledniono populacji chorych leczonych uprzednio agonistg receptora aktywowanego
przez proliferatory peroksysomoéw typu gamma (PPARy) w monoterapii i w potgczeniu z metforming
ze wzgledu na brak refundacji tiazolidynodiondw w Polsce, a wiec rowniez istotnie ograniczony dostep dla
pacjentow do lekow z tej grupy, potwierdzony danymi sprzedazowymi.

Ograniczenia zwigzane z powyzszym zatozeniem przedstawiono w rozdziale 5.3.1. niniejszej AWA.
Technika analityczna
Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie:

e analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA) - w poréwnaniu z sulfonylomocznikiem (SUL);

¢ analizy minimalizacji kosztow (CMA) — dla pozostatych poréwnan.
Ograniczenia zwigzane z powyzszymi zatozeniami przedstawiono w rozdziale 5.3.1. niniejszej AWA.
Poréwnywane interwencje
Za komparatory dla terapii lekiem Maysiglu (SITA) uznano nastepujgce technologie lekowe:

e w monoterapii: sulfonylomocznik (SUL);

e w terapii dwulekowej z pochodng sulfonylomocznika — insulina bazowa,;

e w terapii tréjlekowej z pochodng sulfonylomocznika i metforming — insulina bazowa;

e u pacjentow aktualnie leczonych insuling — intensyfikacja leczenia insuling.

Ograniczenia analizy zwigzane z przyjeciem wskazanych komparatoréw przedstawiono w rozdziale
5.3.1. niniejszej AWA.
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Perspektywa
Analize przeprowadzono z perspektywy:
e podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczenh ze srodkéw publicznych (NFZ);
e NFZ oraz $wiadczeniobiorcy (perspektywa wspdina).
Horyzont czasowy
W przypadku analizy:
e kosztow-uzytecznosci — przyjeto 24-tygodniowy horyzont czasowy;
e minimalizacji kosztéw — uwzgledniono roczny horyzont czasowy.

Ograniczenia analizy zwigzane z przyjeciem wskazanego horyzontu czasu analizy przedstawiono w rozdziale
5.3.1. niniejszej AWA.

Dyskontowanie

Ze wzgledu na horyzont analizy nie przeprowadzano dyskontowania wynikow zdrowotnych oraz
danych kosztowych.

Model elektroniczny

Whioskodawca dla celéw oceny skonstruowat model de novo, w ktéorym uwzgledniono modelowanie stanow
zdrowia w zaleznosci od zmiany masy ciata i mozliwosci wystgpienia zdarzen niepozgdanych. Dane te skojarzono
z parametrami kosztowymi naliczanymi w horyzoncie analizy. Model nie zostat zbudowany w formule cyklicznej,
czynniki korygujace wyniki naliczono wzgledem prawdopodobienstwa ich wystgpienia (przyktadowo — 1 zdarzenie
w okresie analizy). W modelu analizy kosztow-uzytecznosci uwzgledniono probabilistyczng analize wrazliwosci
(PSA). Ponizej przedstawiono opis wnioskodawcy (str. 26 AE):

e Opracowany model szacuje w ustalonym horyzoncie czasowym czesto$¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych (hipoglikemia i ciezka hipoglikemia) lub ich nasilenie (zmiana masy ciata). Nastepnie
zdarzen niepozgdanym przypisywane sq odpowiednie koszty i zmiany uzytecznosci. Parametry kosztowe
obejmujg koszty terapii (koszty substancji czynnych, koszty igiet i koszty monitorowania stezenia glukozy
we krwi, tj. paskéw i lancetow), koszt zmiany masy ciata oraz koszty epizodow hipoglikemii, ktérych
catkowitg liczbe w analizowanych horyzoncie czasowym oszacowano jako iloczyn czesto$ci wystepowania
i $rednigj liczby zdarzen u jednego chorego. W przypadku zmiany masy ciata koszty szacowano jedynie
w przypadku wzrostu masy ciata. Spadek uzytecznosci uwzgledniano w przypadku wystgpienia danego
zdarzenia niepozgdanego, bez wzgledu na liczbe zdarzen.

W przypadku oszacowan analizy minimalizacji kosztéw przedstawiono zestawienie kosztéw terapii wnioskowane;j
oraz przyjetych komparatorow. Przeprowadzono réwniez jednokierunkowg deterministyczng analize
wrazliwosci (OWSA).

Ograniczenia dotyczgce budowy modelu przedstawiono w rozdziale 5.3.1. niniejszej AWA.
5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka pacjentéw

Nie uwzgledniono charakterystyki poczatkowej pacjentéw, w tym pierwotnego poziomu HbAlc, FPG, masy ciata,
wieku pacjentow.

Skutecznosé kliniczna

Skutecznos¢ kliniczng okreslono na podstawie wynikdw przeprowadzonej analizy klinicznej. W przypadku
populacji po niepowodzeniu pochodnych sulfonylomocznika w monoterapii (I linia) oraz po niepowodzeniu terapii
SUL+MET (lll linia), dane dot. skutecznosci SITA vs INS przyjeto z ramienia interwencji.

Ograniczenia dotyczgce przyjetych danych wejsciowych przedstawiono w rozdziale 5.3.2. niniejszej AWA.
Uwzglednione koszty

W ramach analizy, ze wzgledu na zastosowane techniki analityczne (CUA oraz CMA), uwzgledniono nastepujgce
kategorie kosztéw réznigcych:

e koszty lekow;

e koszty monitorowania stezenia glukozy;

e koszt leczenia zdarzeh niepozgdanych.
Koszt lekow oraz igiet do insuliny

Koszty uwzglednionych w analizie substancji czynnych oraz igiet do insulinoterapii zostat przedstawiony
w zaleznosci od linii leczenia, w ktdrej zostaly analizowane. Dla celéw analizy wrazliwosci przyjeto, w zaleznosci
od typu analizy (CUA/CMA) rézne warianty alternatywne, w tym:
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e CUA - alternatywne dawkowanie SUL, alternatywnie szacowany koszt SUL;

e CMA - koszt insuliny, dawkowanie insuliny +10%, dawkowanie w przypadku intensyfikacji
insulinoterapii -5% — +10%.

W ponizszej tabeli przedstawiono zaktualizowane (wzgledem oszacowan przedstawionych w tabeli 6 [str.34-35]
AE wnioskodawcy) wartosci oszacowane w modelu zgodnie z nowg propozycjg cenowg przedstawiong
réwnolegle z aktualizacjg analiz. Przedstawione oszacowania dotyczg wariantu podstawowego analizy.

Szczegoty dot. dawkowania przedstawiono w AE wnioskodawcy (rozdziat 7.5.1).

Tabela 21. Zestawienie kosztéw substancji czynnych oraz igiet do insulinoterapii uwzglednionych w analizie (opracowanie Agencji
na podstawie oferty cenowej oraz modelu wnioskodawcy)

Koszt, zt/DDD
Wyszczegolnienie DDD
Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
I linia leczenia
SITA 100 mg
SUL (BC) 3,5 mg/106,3 mg/17,7 mg 0,29 1,03
Il linia leczenia
SITA 100 mg
SUL 2,0 mg/60 mg/10 mg 0,16 0,58
INS (BC) 241U 1,34 1,87
Igly - INS 1 0,13 0,22
Il linia leczenia
SITA 100 mg
MET 2 000 mg 0,37 0,63
SUL 2,0 mg/60 mg/10 mg 0,16 0,58
INS (BC) 241U 1,34 1,87
Igty - INS 1 0,13 0,22
Insulinoterapia
SITA 100 mg
MET* 2 000 mg 0,37 0,63
INS — SITA+MET (BC) 54,8 IU 3,41 4,27
INS — MET (BC) 59,9 IU 3,73 4,67
Igly — INS 3 0,14 0,66

*w ramach analizy uwzgledniono, iz MET w insulinoterapii stosuje 86,6% a w ramieniu komparatora — 86% chorych. Przedstawione
wartosci skorygowano o ww. wspotczynniki zuzycia.

Koszt monitorowania stezenia glukozy

Dla celdw oceny kosztéw monitorowania stezenia glukozy wzieto pod uwage koszt paskéw do oznaczania
glukozy oraz lancetéw do naktuwania. Koszt paskéw okreslono na podstawie komunikatu DGL 2022 — informaciji
o liczbie sprzedanych opakowan natomiast lancetéw — na podstawie sredniego kosztu prezentacji wyrobu
na stronie internetowej podmiotu Diabetyk24 Sp. z o.0. (http://www.diabetyk24.pl). Ponizej przedstawiono
uwzglednione w analizie koszty monitorowania, w podziale na uwzglednione perspektywy analizy.

Tabela 22. Zestawienie kosztow monitorowania stezenia glukozy we krwi (AE wnioskodawcy, dane skorygowane o model aktualny
na 10.02.2023r.)

Wyszczegolnienie DDD e S IRED
Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

I'linia leczenia

Paski — SITA /SUL 14 0,75 1,08
Naktuwacze — SITA / SUL 14 0 0,46
Il'linia leczenia

Paski — SITA+SUL 14 0,75 1,08
Paski — INS+SUL 2 1,04 1,50
Naktuwacze — SITA+SUL 14 0 0,46
Nakiuwacze — INS+SUL 2 0 0,64
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Il linia leczenia

Paski — SITA+MET+SUL 1,4 0,75 1,08
Paski — INS+MET+SUL 2 1,04 1,50
Naktuwacze - SITA+MET+SUL 1,4 0 0,46
Naktuwacze - INS+MET+SUL 2 0 0,64
Insulinoterapia

Paski 5 3,43 3,77
Naktuwacze 5 0 1,62

Przyblizony miesieczny koszt monitorowania glukozy, w zaleznosci od linii leczenia oraz perspektywy,
przedstawiono w AE wnioskodawcy (tabl. 7, str 35-36).

Koszt leczenia zdarzen niepozgdanych

W analizie uwzgledniono koszt nastepujgcych zdarzeh niepozadanych: epizod hipoglikemii, epizod ciezkiej
hipoglikemii oraz wzrost masy ciata. Przyjeto tozsame koszty leczenia, niezaleznie od przyjetej perspektywy
analizy. Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie kosztoéw zdarzen niepozadanych uwzglednionych
w analizie wnioskodawcy.

Tabela 23. Zestawienie kosztéw zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem cukrzycy typu 2 (AE oraz AX wnioskodawcy).

Wyszczegdlnienie Koszt, zt Zrédto
Wzrost masy ciata (za 1 kg)
Epizod hipoglikemii 0 Zatozono samoopieke
Epizod ciezkiej hipogl kemii 3 467,00 Zarzadzenie Prezesa NFZ 21/2023/DSOZ

Ograniczenia zwigzane z przyjetymi danymi kosztowymi przedstawiono w rozdziale 5.3.2. niniejszej AWA.
Uzytecznosci stanéw zdrowia

W ramach analizy uwzgledniono przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw zdrowia Beaudet 2014, w ktérym
uwzgledniono uzytecznosci dla wszystkich analizowanych standéw zdrowia zwigzanych z cukrzycg typu 2 i jej
leczeniem. W ponizszej tabeli przedstawiono uzytecznosci uwzglednione w analizie podstawowej i wrazliwosci.

Tabela 24. Zestawienie wspétczynnikéw korygujacych uzytecznosci stanow zdrowia (AE wnioskodawcy)

Wyszczegolnienie Wartos¢ parametru Zrédto danych Wartos¢ parametru Zrédto danych
(analiza podstawowa) (analiza wrazliwosci)
Uzyteczno$¢ podstawowa *
przyjeta w analizie 0,785 Beaudet 2014 - -
Wystagpienie hipoglikemii -0,0140 Beaudet 2014** -0,005
ST Drummond 2018
V\_/ystqplenl_g ciezkiej -0,0470 Beaudet 2014** -0,062
hipogl kemii
) Oszacowanie na podstawie

Wzrost masy ciata (o 1 kg) -0,0022 BMI w Beaudet 2014+ -0,017 Lane 2014
Spadek masy ciata (o 1 kg) 0 Zatozenie 0,006

* w rzeczywistosci sa to dane z badania Clarke 2002, wskazane jako preferowane do stosowania
** w rzeczywistosci sg to dane z badania Currie 2006, wskazane jako preferowane do stosowania
*** w rzeczywistosci sg to dane z badania Bagust 2005, wskazane jako preferowane do stosowania

Ograniczenia zwigzane z przyjetymi warto$ciami przedstawiono w rozdziale 5.3.2. niniejszej AWA.

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej
5.2.1.1. | linia leczenia

Wyniki ekonomiczne

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie efektow oraz kosztéw stosowania SITA w poréwnaniu z pochodnymi
sulfonylomocznika wraz z wynikami inkrementalnymi — w perspektywie NFZ oraz wspdlnej — przedstawione
w aneksie do analiz HTA (AX wnioskodawcy).
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Tabela 25. Wyniki analizy podstawowej — perspektywa NFZ (AX wnioskodawcy)
Parametr SITA SUL

Koszt leczenia [zf]

Koszt inkrementalny [zf]
Efekt [QALY]
Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zHQALY]
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie sitagliptyny w miejsce pochodnych sulfonylomocznika jest
. Oszacowany ICUR dla poréwnania SITA vs SUL wyniost Zt/QALY.
Wartosc¢ ta znajduje sie progu opfacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

Ponizej przedstawiono dodatkowo oszacowanie z perspektywy NFZ+pacjenta.
Tabela 26. Wyniki analizy podstawowej — perspektywa wspoélna (AX wnioskodawcy)
Parametr SITA SUL

Koszt leczenia [zf]

Koszt inkrementalny [zf]
Efekt [QALY]
Efekt inkrementalny [QALY]
ICUR [zt/QALY]

521.2. Il linia leczenia

Wyniki ekonomiczne

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie kosztow stosowania SITA oraz wyniki inkrementalne w poréwnaniu
z przyjetym komparatorem.

Tabela 27. Poréwnanie kosztow terapii w Il linii leczenia — perspektywa NFZ [w zi] (AX wnioskodawcy)

Wyszczegolnienie SITA+SUL INS+SUL Wartos¢ inkrementalna

Koszt zakupu substancji czynnych:
e Wtym SITA

Koszt podania i monitorowania leczenia

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych

tacznie koszty

Tabela 28. Porownanie kosztow terapii w Il linii leczenia — perspektywa wspolna [w zi] (AX wnioskodawcy)

Wyszczegolnienie SITA+SUL INS+SUL Wartos¢ inkrementalna

Koszt zakupu substancji czynnych:
e  Wtym SITA

Koszt podania i monitorowania leczenia

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych

tacznie koszty

Zgodnie z oszacowaniem wnioskodawcy stosowanie sitagliptyny jest wzgledem stosowania insuliny w obu
przedstawionych perspektywach analizy.

5.2.1.3. lIl linia leczenia
Wyniki ekonomiczne
W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie kosztow stosowania SITA oraz wyniki inkrementalne w poréwnaniu
z przyjetym komparatorem.
Tabela 29. Poréwnanie kosztéw terapii w lll linii leczenia — perspektywa NFZ [w zf] (AX wnioskodawcy)
Wyszczegolnienie SITA+SUL+MET INS+SUL+MET Wartos¢ inkrementalna

Koszt zakupu substancji czynnych:

e  Wtym SITA

Koszt podania i monitorowania leczenia

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych
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| tacznie koszty

Tabela 30. Poréwnanie kosztow terapii w lll linii leczenia — perspektywa wspélna [w zi] (AX wnioskodawcy)
Wyszczegolnienie SITA+SUL+MET INS+SUL+MET Wartos¢ inkrementalna
Koszt zakupu substancji czynnych:
e Wtym SITA

Koszt podania i monitorowania leczenia

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych

tacznie koszty

Zgodnie z oszacowaniem wnioskodawcy stosowanie sitagliptyny jest wzgledem stosowania insuliny w obu
przedstawionych wariantach analizy.

5.2.1.4. Insulinoterapia
Wyniki ekonomiczne

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie kosztow stosowania SITA oraz wyniki inkrementalne w poréwnaniu
z przyjetym komparatorem.

Tabela 31. Poréwnanie kosztow terapii w insulinoterapii — perspektywa NFZ [w zi] (AX wnioskodawcy)

Wyszczegolnienie SITA+INS Intensyfikacja INS Wartos¢ inkrementalna

Koszt zakupu substancji czynnych
e Wtym SITA

Koszt podania i monitorowania leczenia

Koszt leczenia zdarzen niepozgdanych

tacznie koszty

Tabela 32. Porownanie kosztow terapii w insulinoterapii — perspektywa wspélna [w zi] (AX wnioskodawcy)

Wyszczegolnienie SITA+INS Intensyfikacja INS Wartos¢ inkrementalna

Koszt zakupu substancji czynnych
e  Wtym SITA

Koszt podania i monitorowania leczenia

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych

tacznie koszty

Zgodnie z oszacowaniem wnioskodawcy uwzglednienie sitagliptyny w schemacie terapeutycznym zwigzane jest
kosztow wzgledem stosowania wytgcznie insuliny (lub INS+MET).

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W przypadku analizy dla pierwszej linii leczenia, zwigzku z przedstawieniem badania RCT wskazujgcym
na przewage sitagliptyny w poréwnaniu z refundowanym komparatorem w opinii analitykéw Agencji nie zachodza
okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Dla pozostatych analizowanych wskazan terapeutycznych nie odnaleziono badan wykazujacych przewage
wzgledem technologii refundowanych, w zwigzku z czym w subpopulacji oséb leczonych w Il i dalszych liniach
zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

W tabeli ponizej przedstawiono ceny progowe leku Maysiglu, przy ktérym koszt stosowania jest rowny wysoko$ci
progu, o ktérym mowa w ustawie o refundac;ji (I linia) oraz przy ktérym koszt stosowania nie jest wyzszy od kosztu
stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow
zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania. Dodatkowo, cytujgc wnioskodawce (str. 51 AE):

Ze wzgledu na wnioskowane finansowanie w ramach istniejgcej grupy limitowej, w ktérej podstawe stanowi
inny lek, przyjeto niezmienno$c limitu refundacyjnego w czasie. W zwigzku z tym, nie obliczano cen
progowych (w przypadku perspektywy NFZ — przyp. Agencji), jesli osiggniecie progu opftacalno$ci
wymagatoby zwiekszenia ceny sitagliptyny powyzej wielkosci limitu
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Tabela 33. Zestawienie cen progowych leku Maysiglu dla poszczegélnych subpopulacji (AX wnioskodawcy)

Ceny progowe (I linia — zbytu netto (CZN), Il i kolejne — urzedowa (UCZ), w zt/opak

Wyszczegolnienie
Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

| linia leczenia

I linia leczenia

Il linia leczenia

Insulinoterapia

W przypadku poréwnania z insulinoterapig przedstawiono oszacowania, zgodnie z ktérymi urzedowa cena zbytu
zrownujgca koszt z komparatorem powinna by¢ wzgledem zaproponowane;.
5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono wyniki analiz wrazliwosci przeprowadzonych dla poszczegdlnych
subpopulacji. W ramach deterministycznej, jednokierunkowej analizy wrazliwosci (dla wszystkich subpopulacji)
testowano scenariusze alternatywne oraz zakresy parametréw przedstawione w rozdziale 7.9.1 AE oraz rozdziale
7. AX wnioskodawcy. W analizie probabilistycznej (wytacznie dla | linii) zastosowano rozktady:

e beta - bezpieczenstwo leczenia oraz wartosci uzytecznosci;
e gamma — koszty technologii oraz leczenia zdarzen niepozgdanych;
¢ log-normalny — zmiana masy ciata.

W przypadku braku informacji dot. zmiennosci parametréw zatozono btgd standardowy (SE, ang. standard error)
w wysokosci 10% wartosci podstawowej. Szczegdtowe wyniki przedstawiono w AX wnioskodawcy.

5.2.3.1. | linia leczenia
Deterministyczna analiza wrazliwosci

Zgodnie z przedstawionymi oszacowaniami wnioskodawcy najwiekszg zmiennos¢ wzgledem wyniku
podstawowego dla perspektywy NFZ obserwowano w przypadku

Dla perspektywy wspdlnej najwiekszg zmiennos$¢ stwierdzono dla

Wyniki analizy deterministycznej nie wptywajg na wnioskowanie z analizy
Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, prawdopodobienstwa efektywnosci kosztowej stosowania sitagliptyny
w monoterapii w miejsce SUL, przy uwzglednieniu progu optacalnosci (175 926 z{/QALY), wynosi %. Ponizej
przedstawiono wykres rozrzutu na ptaszczyznie optacalnosci oraz akceptowalnosci kosztowe;.
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A) B)

Rysunek 3. Wykres rozrzutu wynikéw (A) oraz akceptowalnosci kosztowej (B) dla poréwnania SITA vs SUL. (AX wnioskodawcy)

W przypadku perspektywy wspdlnej nie stwierdzono istotnych réznic wnioskowania wzgledem oszacowan
z perspektywy NFZ. Oszacowania przedstawiono na ryc. 4. | 5. w AX wnioskodawcy. Stwierdzono btedy
w wykresie krzywej akceptowalnosci kosztowej (CEAC) z perspektywy wspolnej — opis problemu przedstawiono
w rozdziale 5.3.4 niniejszej AWA.

5.2.3.2. [l linia leczenia

W przypadku subpopulacji pacjentow SITA+SUL vs INS+SUL najwieksze réznice z perspektywy NFZ
stwierdzono dla:

Z perspektywy wspolnej najwieksze roznice stwierdzono dla:

Uwzglednione warianty analizy nie wptywajg na wnioskowanie dot. kosztowej efektywnosci terapii. Szczegdétowe
wyniki przedstawiono w rozdziale 7.2.2. AX wnioskodawcy.

5.2.3.3. 1l linia leczenia

W przypadku subpopulacji pacjentéw SITA+SUL+MET vs INS+SUL+MET najwieksze réznice z perspektywy NFZ
stwierdzono dla:

Z perspektywy wspdlnej najwieksze réznice stwierdzono dla:

Uwzglednione warianty analizy nie wptywajg na wnioskowanie dot. kosztowej efektywnosci terapii. Szczegotowe
wyniki przedstawiono w rozdziale 7.2.3. AX wnioskodawcy.

5.2.3.4. Insulinoterapia

W przypadku subpopulacji pacjentow SITA+INSEMET vs intensyfikacja INStMET najwigksze roznice
z perspektywy NFZ stwierdzono dla:

Z perspektywy wspolnej najwieksze réznice stwierdzono dla:

Uwzglednione warianty analizy nie wptywajg na wnioskowanie dot. kosztowej efektywnosci terapii. Szczegotowe
wyniki przedstawiono w rozdziale 7.2.4. AX wnioskodawcy.
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5.3.

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 34. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?

TAK -

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

Whioskuje sie o refundacje w petnym zakresie wskazan
NIE zarejestrowanych, pomimo braku uwzglednienia populaciji
chorych stosujgcych PPARy

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK )

Czy wnioskowang technologie poréwnano NIE Nie przedstawiono poréwnan wzgledem wszystkich

z wtasciwym komparatorem? refundowanych na dzien ztozenia wniosku technologii.
Czy jako technike analityczng wybrano analize s W przypadku | linii leczenia, w pozostatych podgrupach
kosztow uzytecznosci? ’ zastosowano technike minimalizacji kosztéw

Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla TAK )

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata ?
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

W przypadku czesci poréwnan przyjeto zatozenia dot.
skutecznosci terapii.
W przypadku Il linii leczenia skutecznos$¢ technologii
wzgledem insuliny nie zostata wykazana.

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? NIE pozwala na oceng dtugookresowej uzytecznosci kosztowej

Przyjety horyzont analizy kosztéw-uzytecznosci nie

technologii.

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

Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow

NIE Ze wzgledu na uwzgledniony horyzont analizy nie

zdrowotnych? przeprowadzono dyskontowania.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
- - TAK -

zdrowia zostal przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci

< - TAK -
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono analizy: deterministyczng —

jednokierunkowa oraz probabilistyczng (dla | linii)

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje; watpliwosci nalezy poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajacego”)

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zalozen zidentyfikowane przez wnioskodawce (rozdz. 12. AE wnioskodawcy):

W ramach poréwnania sitagliptyny z pochodng sulfonylomocznika w populacji chorych wczesniej
nieleczonych przeprowadzono analize kosztéw-uzyteczno$ci, biorgc pod uwage wykazane w ramach
Analizy klinicznej na podstawie badan bezposrednich przewagi na korzy$¢ sitagliptyny w zakresie redukcji
masy ciata w stosunku do warto$ci poczatkowej oraz czestosci wystepowania hipoglikemii i hipoglikemii
wymagajgcej pomocy medycznej.

Komentarz Agencii:

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w publikacji Tamez-Pérez 2015 réznice w zakresie zmiany masy
ciata nie byly statystycznie istotne (p=0,695). Nalezy réwniez podkresli¢, iz co do zasady nie jest znana
dynamika zmiany masy ciata u losowych pacjentow (zalezy to od wielu czynnikéw, miedzy innymi pici,
wieku, zatrudnienia, jednakze zmiennos¢ ta moze réwniez charakteryzowacé sie wysokg amplitudg dobowa,
tygodniowg lub miesieczng (Turicchi 2020). Wskazane réznice pomiedzy stosowanymi technologiami nie
sg klinicznie istotne. Ze wzgledu na przyjety mechanizm naliczania uzytecznosci stanéw zdrowia i kosztow
zwigzanych z dodatkowg masg ciata, parametr ten nie wptywa w zaden sposéb na oszacowania.

W analizie wykorzystano model zbudowany na potrzeby niniejszej oceny, w ktorym wykorzystano dane
pochodzgce z przeprowadzonej Analizy klinicznej. Na podstawie dostepnych badan klinicznych o dos¢
krotkim okresie obserwacji nie jest mozliwe oszacowanie dtugoterminowych powiktan bedgcych wynikiem
stosowania analizowanych terapii oraz ich wptywu na kontrole glikemii. Wydaje sie wiec, Ze modelowanie
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dtugoterminowe nie jest wskazane. W zwigzku z tym model przygotowano w oparciu o dane dotyczgce
wystepowania hipoglikemii i ciezkiej hipoglikemii, biorgc pod uwage fakt, Ze analizowane leki zwiekszajg
ryzyko zdarzen niepozgdanych wplywajgcych na jakos$¢ zycia. W analizie kosztéw-uzytecznosci horyzont
czasowy przyjeto na podstawie okresu obserwacji w dostepnym badaniu klinicznym, natomiast w analizach
minimalizacji kosztéw - roczny horyzont czasowy (zafozenie).

o W przypadku poréwnania z insuling bazowg i intensyfikacjg leczenia insuling przeprowadzono analize
minimalizacji kosztow. Na podstawie zidentyfikowanych dowoddéw naukowych pochodzgcych z badan
klinicznych nie jest mozliwe wykazanie przewag w zakresie skutecznosci lub bezpieczenstwa sitagliptyny
w poréwnaniu do insuliny bazowej (w terapii dodanej do pochodnej sulfonylomocznika lub metforminy
i pochodnej sulfonylomocznika). Wyniki poréwnania sitagliptyny z intensyfikacjg leczenia insuling wskazujg
na istotne statystycznie réznice na korzy$c¢ analizowanej interwencji w zakresie kontroli glikemii. Uznano
jednak, ze lepsza skuteczno$ci sitagliptyny wynika z niewielkiej réznicy w przyjmowanej dawce insuliny
pomiedzy ramionami, co moze mie¢ wplyw na redukcje HbA1c. W zwigzku z powyzszym, akceptujgc
ograniczenia wigczonych badan (fj. Mathiu 2015 i Visboll 2010; patrz opis powyzej), zatozono
konserwatywnie brak réznic pomiedzy analizowanymi terapiami, {j. sitagliptyng i intensyfikacjg leczenia
insuling.

Komentarz Agenciji:

Badanie Vilsboll 2010 nie odwzorowuje schematu intensyfikacji leczenia — zgodnie z trescig publikaciji,
pacjenci mieli w okresie 24 tygodni utrzymywa¢ statg dawke metforminy i insuliny, z wytgczeniem
przypadkow, w ktérych dostosowanie dawki insuliny byto konieczne w celu zapobiezenia hipoglikemii
(terapia ratunkowa, pacjentow takich bylo 4,7% i 6,3% odpowiednio w ramieniu SITA i PLA). Przed
rozpoczeciem badania ilo$¢ stosowanej insuliny w postaci premikséw byta rézna u stosujgcych SITA i INS
(odpowiednio 65 IU vs 74 IU). Dodatkowo, w momencie zakonczenia badania zmiana ilosci insuliny
stosowanej wzgledem wartosci poczgtkowej byta minimalna (odpowiednio 0 IU vs 1,6 IU).

Ograniczenia zatozen zidentyfikowane przez Agencje

e W ramach zatozen pominieto analize w populacjach:

o W terapii dwulekowej - skojarzonej z agonistg receptora aktywowanego przez proliferatory
peroksysomow typu gamma (PPARYy), jesli zastosowanie agonisty receptora PPARYy jest wskazane,
a sto