Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr27/2023 z dnia 20 marca 2023 roku
w sprawie oceny leku Maysiglu (sitagliptyna) we wskazaniu:
leczenie cukrzycy typu 2 u 0oséb dorostych

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Maysiglu (sitagliptyng), tabletki powlekane, 100 mg, 28 tabl., kod GTIN:
03838989721473 we wskazaniach:

e do stosowania u dorostych z cukrzycq typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii:

O W monoterapii u pacjentéow nieodpowiednio kontrolowanych wytgcznie
dietq i ¢wiczeniami fizycznymi, u ktorych stosowanie metforminy jest
niewtasciwe z powodu przeciwwskazan lub nietolerancji;

o w dwusktfadnikowej terapii doustnej w skojarzeniu z:

a. metforming w przypadku, gdy dieta i cwiczenia fizyczne oraz
stosowanie jedynie metforminy nie wystarczajq do odpowiedniej
kontroli glikemii;

b. pochodnq sulfonylomocznika w przypadku, gdy dieta i cwiczenia
fizyczne oraz stosowanie jedynie maksymalnej tolerowanej dawki
pochodnej sulfonylomocznika nie wystarczajq do odpowiedniej kontroli
glikemii oraz w przypadku, gdy stosowanie metforminy jest
niewtasciwe z powodu przeciwwskazan lub nietolerancji;

o w trojsktadnikowej terapii doustnej w skojarzeniu z pochodng
sulfonylomocznika i metforming w przypadku, gdy dieta i cwiczenia
fizyczne oraz stosowanie tych produktdow leczniczych nie wystarczajq
do odpowiedniej kontroli glikemii;

e do stosowania jako lek uzupetniajgcy w stosunku do insuliny (z metforming
lub bez), kiedy dieta i ¢wiczenia fizyczne w potqczeniu ze statq dawkg insuliny
nie zapewniajq odpowiedniej kontroli glikemii,

w ramach istniejgcej grupy limitowej 258.0 , Doustne leki przeciwcukrzycowe —
inhibitory DPP-4” i wydawanie z odptatnosciq 30%.
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Jednoczesnie Rada uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Maysiglu (sitagliptyng) we wskazaniach do stosowania u dorostych z cukrzycq
typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii

e w dwusktadnikowej terapii doustnej w skojarzeniu z agonistq receptora
aktywowanego przez proliferatory peroksysomdéw typu gamma (PPARy)
(tj. tiazolidynodionem), jesli zastosowanie agonisty receptora PPARy jest
wskazane | kiedy stosowanie diety i cwiczen fizycznych w potgczeniu
z agonistqg receptora PPARy w monoterapii nie zapewnia odpowiedniej
kontroli glikemii;

e w trdjsktadnikowej terapii doustnej w skojarzeniu z agonistq receptora PPARy
i metforming, kiedy zastosowanie agonisty receptora PPARy jest wskazane
i kiedy stosowanie diety i ¢wiczen fizycznych w potfqczeniu z tymi produktami
leczniczymi nie wystarczajq do odpowiedniej kontroli glikemii.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Cukrzyca typu 2 to grupa chorob metabolicznych charakteryzujgca sie
hiperglikemiq wynikajgcq z defektu wydzielania i/lub dziatania insuliny.
Przewlekta hiperglikemia wiqze sie z uszkodzeniem, zaburzeniem czynnosci
i niewydolnosciq rdznych narzqddw, zwtaszcza oczu, nerek, nerwdw, serca
i naczyn krwionosnych. Cukrzyca typu 2 zaliczana jest do chordb cywilizacyjnych,
a w Polsce choruje ok. 4,5 min osdb.

tgcznie zidentyfikowano 28 technologii refundowanych w leczeniu cukrzycy typu
2. Ogotem wartos¢ refundacji lekow przeciwcukrzycowych wyniosta ponad
14 mld zt. Aktualnie refundowane sq nastepujgce opcje terapeutyczne: inhibitory
alfaglukozydazy — akarboza; flozyny (kanagliflozyna, dapagliflozyna,
empagliflozyna); agonisci GLP-1 (dulaglutyd, semaglutyd);, pochodne
sulfonylomocznika (gliklazyd, glimepiryd, glipizyd); biguanidy o dziataniu
przeciwcukrzycowym —  metformina; inhibitory  DPP-4  (sitagliptyna,
wildagliptyna, skojarzenie metformina+sitagliptyna); insuliny ludzkie i analogi
insulin ludzkich (aspart, glusyna, humanum, lispro); dtugodziatajqgce analogi
insulin (degludec, skojarzenie degludec+aspart, detemir, glargina).

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 pacjentow, u ktorych zastosowanie metforminy
w maksymalnie tolerowanej dawce w monoterapii nie pozwala osiggngc dobrej
kontroli glikemii, wartos¢ HbA1c>7% (przez co najmniej 3 miesigce).

Agonisci receptora aktywowanego przez proliferatory peroksysomow typu
gamma (PPARy) (tiazolidynodiony) nie sq refundowane w Polsce.
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Dowody naukowe

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

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

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

e brak istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami SITA+SULEMET oraz
INS+SULEMET w redukcji HbAlc (MD=0,07% [95%CI: - 0,21, 0,35]);

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

e jstotnie statystycznie mniejszq redukcjq FPG po stosowaniu sitagliptyny niz
insuliny glargine (MD=22,53 mg/dl [95%CI: 8,51, 36,55]);

* brak istotnej statystycznie réznicy w zmianie masy ciata pomiedzy grupami
(MD=0,77 kg [95%CI: -0,85; 2,39]).

Nie ma istotnie statystycznych rdznic pomiedzy porownywalnymi schematami

leczenia w zakresie wystepowania zdarzen niepozgdanych (jakichkolwiek,

ciezkich i prowadzgcych do przerwania leczenia)) w tym hipoglikemii,
hipoglikemii ciezkiej, zaburzen Zotgdkowo-jelitowych, biegunki, nudnosci

i wymiotdow.

Analiza skutecznosci schematu: sitagliptyna+metformina+insulina versus

placebo+metformina+insulina wykazata:

e jstotnie statystycznie wiekszq redukcje HbAlc w grupie SITA niz w PLA
(MD=-0,50% [95%CI: -0,70; -0,30]),
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istotnie statystycznie wiekszy odsetek chorych osiggajgcych HbAlc <7%
w grupie sitagliptyny niz w grupie placebo (OR=2,51 [95%CI: 1,85, 3,40],
RD=0,13 [95%CI: 0,09; 0,17]);

istotnie statystycznie wiekszq redukcje FPG w grupie SITA w porédwnaniu
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]);

brak istotnych statystycznie roznic pomiedzy ramionami w zakresie zmiany
masy ciata w badaniu Mathieu 2015 (MD=0,3 kg [95%CIl: -0,8; 0,2])
i w badaniu Vilsbgll 2010 (MD=0,00 kg [95%CI: -0,47; 0,47]);

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]).

istotnie statystycznie wiekszq czestos¢ 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 znaczqcych
réznic miedzy grupami (OR=0,79 [0,57; 1,10]),

rozbiezne wyniki w zakresie wystepowania zdarzeri niepozqdanych
zwigzanych z leczeniem, tj. w badaniu Mathieu 2015 istotnie statystyczne
mniejszq czestos¢ wystepowania zdarzen niepozqdanych 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 wiekszq czestosS¢ wystepowania zdarzen niepozqdanych
zwigzanych z leczeniem w grupie badanej, niz kontrolnej (OR=1,99 [95%CI:
1,21; 3,27]).

w badaniu Mathieu 2015 istotnie statystycznie mniejszq 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%CI: 0,32; 0,84]),
rozbiezne wyniki w zakresie wystepowania hipoglikemii objawowej,
tji. w badaniu Mathieu 2015 istotnie statystycznie mniejszqg w grupie
sitagliptyny niz w grupie placebo czestos¢ wystepowania hipoglikemii
objawowej (OR=0,58 [95%CI: 0,41, 0,81]) oraz w badaniu Vilsbgll 2010
istotnie statystycznie wiekszq czestosc¢ wystepowania hipoglikemii objawowej
w grupie chorych leczonych sitagliptyng w poréwnaniu do placebo (OR=2,16
[95%Cl: 1,30; 3,59]),

nieistotne statystycznie rdznice miedzy ocenianymi grupami w zakresie
wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych, zdarzeri niepozqdanych
prowadzgcych do przerwania leczenia oraz wystepowania ciezkiej
hipoglikemii.
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Wytyczne ADA 2023 wymieniajq inhibitory DPP-4 - do ktorych nalezy sitagliptyna
- w grupie lekow stosowanych u pacjentow, gdzie celem leczenia jest wyrownanie
glikemii i obnizenie masy ciata. Skutecznos¢ w kontroli glikemii inhibitorow DPP-
4 okreslono jako umiarkowana (ang. intermediate) i jednoczesnie najnizszq
sposrod wszystkich zalecanych lekow. W grupie pacjentow, u ktorych celem
leczenia jest obnizenie masy ciata, skutecznosc inhibitorow DPP-4 okreslono jako
neutralng, czyli ich stosowanie nie przyczynia sie do obnizenia masy ciafa.

Stosowanie inhibitorow DPP-4 jest rekomendowane we wszystkich
odnalezionych wytycznych (czy to wprost czy uwzglednia je w algorytmie
leczenia). Inhibitory DPP-4 w monoterapii sq zalecane gtdownie w przypadku
przeciwwskazan dotyczgcych stosowania metforminy (PTD 2022, NICE
2015/2022). Wiekszos¢ wytycznych rekomenduje stosowanie inhibitorow DPP-4
w terapii ztozonej dwu- Ilub tréjsktadnikowej, najczesciej w skojarzeniu
zmetforming Ilub innych lekiem przeciwcukrzycowym w  przypadku
nietolerancji/przeciwwskazan do metforminy (PTD 2022, NICE 2015/2022).
Zgodnie z analizq wytycznych, inhibitory DPP-4 znajdujq zastosowanie na kazdym
etapie leczenia cukrzycy typu 2, poczgwszy od monoterapii (w przypadku
nietolerancji lub przeciwwskazan do stosowania metforminy), poprzez terapie
ztozonqg dwusktadnikowq, az do terapii trojsktadnikowej stosowanej na 3. i 4.
etapie leczenia cukrzycy typu 2 (PTD 2022, NICE 2015/2022).

Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy:

e stosowanie sitagliptyny w miejsce pochodnych sulfonylomocznika jest
tansze i skuteczniejsze (dominacja);

e w Il i lll linii leczenia stosowanie sitagliptyny jest tansze wzgledem
stosowania insuliny;

e uwzglednienie sitagliptyny w schemacie terapeutycznym zwiqgzane jest
ze wzrostem kosztow wzgledem stosowania  wyfqcznie insuliny
(lub insuliny+metfomina).
Ogolnie prognozowany jest minimalny spadek wydatkow catkowitych ptatnika
publicznego zwiqzanych z wprowadzeniem finansowania sitagliptyny
we wnioskowanych wskazaniach.

Gtowne arqgumenty decyzji

1. Badania RCT i wytyczne kliniczne wskazujq na skutecznosc i bezpieczeristwo
stosowania sitagliptyny we wnioskowanych wskazaniach (za wyjgtkiem
wskazania w pofgczeniu z agonistq receptora aktywowanego przez
proliferatory peroksysomow typu gamma (PPARy).

2. Oszczednosci dla ptfatnika.
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3. Brak RCT dla wskazania w skojarzeniu z agonistq receptora aktywowanego
przez proliferatory peroksysomow typu gamma (PPARy).

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr
0T.4230.14.2022 ,,Wniosek o objecie refundacjg leku Maysiglu (sitagliptyna) w leczeniu cukrzycy typu 2 u oséb
dorostych”; data ukonczenia 9 marca 2023 r.



