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1 Komparatory

Zgodnie z rozdz. 3.1.2.2, 3.6, 10 i 11 AWA Vimetso analitycy AOTMIT zgtaszaja uwagi odnosnie
braku uwzglednienia akarbozy, inhibitoréw SGLT-2 i agonistdw GLP-1 w gronie komparatoréw,
a brak przeprowadzenia poréwnan z wymienionymi lekami w ramach analizy klinicznej
(rozdz. 4.1.1) i ekonomicznej (rozdz. 5.3, 5.3.1), jak réwniez brak uwzglednienia tych lekéw
w analizie wptywu na budzet (rozdz. 6.1.2, 6.3, 6.3.1) wydaje sig¢ miec znaczacy wpltyw na

wnioskowanie o [N o---
I Voo dotyczace braku akarbozy, inhibitoréw SGLT-2 i

agonistédw GLP-1 w gronie komparatordw uwzgledniono réwniez w AWA Glypvilo (rozdz. 3.6,
4.1.1, 5.4, 6.3.1, 10, 11). Wnioskodawca podtrzymuje swoje stanowisko odnosnie wyboru
komparatoréw, tym bardziej majac na uwadze opinie eksperta - prof. Leszka Czupryniaka,
przedstawiong na spotkaniu z AOTMIT 7 lutego 2023 roku, w zwiazku z czym ponizej
przedstawiono poszerzone uzasadnienie wyboru komparatoréw dla sitagliptyny w potaczeniu
z metforming (Maymetsi®).

Zgodnie z Rozporzadzeniem MZ analiza kliniczna powinna zawiera¢ poréwnanie
z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, przy czym zgodnie z wytycznymi AOTMIT
z 2016 r. komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi byc istniejaca
(aktualna) praktyka medyczna, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce medyczneij
prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie, przy czym zZrédtem
informacji na temat istniejacej praktyki medycznej moga by¢ m.in. analiza rynku sprzedazy
lekow lub wytyczne praktyki klinicznej (ACOTMIT 2016).

Leki nalezace do agonistéw receptora GLP-1 oraz inhibitory SGLT-2 finansowane sa ze
srodkdw publicznych w Polsce w bardzo $cisle okreslonej populacji, tj. u chorych z cukrzyca
typu 2, leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujacymi, z HbA1c = 7,5 %, z
otytoscia definiowana jako BMI =230 kg/m’ (tylko agonisci GLP-1) oraz bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako: 1)potwierdzona choroba sercowo-
naczyniowa, lub 2)uszkodzenie innych narzaddéw objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub
przerost lewej komory lub retinopatig, lub 3)obecnosé 3 (2 w przypadku agonistéw GLP-1)
lub wigcej gléwnych czynnikdw ryzyka sposréd wymienionych ponizej: -wiek = 55 lat dla
mezczyzn, =60 lat dla kobiet, -dyslipidemia, -nadcisnienie tetnicze, -palenie tytoniu, -
otytos¢ (tylko flozyny). Wskazania refundacyjne dla agonistédw receptora GLP-1 oraz
inhibitoréw SGLT-2 sa znacznie wezsze niz wnioskowane wskazanie dla sitagliptyny w
potaczeniu z metforming. Pozycjonowanie kliniczne lekdéw z grupy inhibitoréw DPP-4 oraz
inhibitoréw SGLT-2 i agonistéw GLP-1 jest catkowicie rozbiezne. W przypadku bardzo
wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego leki z grup iSGLT-2 i aGLP-1 s3 preferowane i nie
ma dla nich alternatywnej opcji terapeutycznej. Inhibitory DPP-4 sa lekami do stosowania w
poczatkowym okresie leczenia, jako alternatywa dla pochodnych sulfonylomocznika, w
poréwnaniu do ktérych podobnie obnizajag poziom HbAlc {w badaniach bezposrednio
poréwnujacych te opcje). Leki z grupy inhibitoréw DDP-4 nie beda zastepowac lekdw z grupy
iSGLT-2 ani aGLP-1 stosowanych na kolejnych etapach leczenia. Sprowadzenie 3 grup
lekowych (iDPP-4, iSGLT-2 i aGLP-1) do jednego koszyka lekowego stosowanego wymiennie
jest niezgodne z profilem skutecznosci i bezpieczenstwa tych grup lekowych oraz
wytycznymi klinicznymi. W zwiazku z catkowicie odmiennym profilem docelowego pacjenta,
agonisci receptora GLP-11 inhibitory SGLT-2 nie stanowia komparatora dla sitagliptyny w
potaczeniu z metformina.
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Zgodnie z zaprezentowanym w AWA Vimetso rysunkiem nr 1 (Stosowane opcje terapeutyczne
w leczeniu cukrzycy - rozpowszechnienie), akarboza stanowi 1,87% rynku, a pochodne
sulfonylomocznika - 26,26%. Wedtug danych DGL za 2021 r. (DGL 2021) sprzedaz akarbozy
stanowi ok. 0,8% wszystkich OADs (w tym GLP-1) w odniesieniu do liczby sprzedanych DDD.
Wyniki badania Witek 2012, dotyczacego Narodowego Rejestru Chorych na cukrzyce w Polsce
(program pilotazowy), rowniez sugeruja niskie zuzycie akarbozy w Polsce. Zgodnie z danymi
NFZ opublikowanymi w raporcie NFZ z listopada 2019 r. ,,NFZ o zdrowiu. Cukrzyca” (NFZ 2019)
w latach 2013-2018 obserwowano spadek (o ok. 16%) liczby pacjentdw przyjmujacych
akarboze (z 84,5 tys. w 2013 r. do 70,9 tys. w 2018 r.). Dodatkowo, nalezy zaznaczyc, ze
aktualne wytyczne Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD 2022), podobnie jak
wytyczne z 2021 roku (PTD 2021), nie uwzgledniaja stosowania akarbozy na zadnym
etapie leczenia cukrzycy typu 2. Akarboza nie byta definiowana jako komparator w zadnym
ze zidentyfikowanych raportéw HTA opublikowanych na stronie AOTMIT dla interwencji
stosowanych w cukrzycy typu 2, w tym réwniez w analizach ocenianych przez AOTMIT dla
oryginalnego produktu Janumet® (AWA do zlecenia 136/2014) akarboza nie byta oczekiwana
jako komparator. Tym bardziej aktualnie, nie jest to odpowiedni komparator, ze wzgledu na
usuniecie leku z wytycznych PTD i zmniejszajace sie z roku na rok realne zuzycie (AWA
Vimetso). Wskazuje to na co najwyzej historyczne znaczenie akarbozy jako komparatora. Z
uwagi na powyzsze fakty, mozna wnioskowad, Ze w praktyce akarboza nie bedzie
zastepowana przez inne leki przeciwcukrzycowe, w tym sitagliptyne, a brak akarbozy jako
komparatora nie moze wptywac na oceng wartosci klinicznej sitagliptyny w potaczeniu z
metforming. Hipotetyczne pordwnanie leku Maymetsi z akarboza w skojarzeniu z metforming
oferuje chorym skuteczne i rekomendowane leczenie oraz generuje oszczednosci dla
ptatnika oraz chorego. Ponizej przedstawiono roczne koszty terapii z uwzglednieniem DDD
wg WHO. Na kazdego pacjenta, ktéry zamieni terapie akarboza w skojarzeniu z metforming
na lek Maymetsi

Tab. 1. Poréwnanie kosztéw Maymetsi vs akarboza (PLN/rok).

Substancja czynna Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ + pacjent
Maymetsi e e
Akarboza+metformina® 580,82 922,71

Réznica e e

* uwzgledniono sredni wazony udziatem w rynku koszt metforminy za mg (na podstawie opakowan zawierajacych
tabletki 850 mg i 1000 mg odpowiadajacych zawartosci metforminy w opakowaniach Maymetsi) oraz
konserwatywnie nizszg dawke dobowg metforminy 850 mg/2xd.
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Tab. 2. Zestawienie argumentéw za wykluczeniem akarbozy, inhibitoréw SGLT-2 i agonistéw GLP-
1 jako kompartoréw dla sitagliptyny.

Komparator
oczekiwany przez | Argumenty za wykluczeniem lekow jako komparatorow
AOTMIT

0d 2021 r. lek nierekomendowany w wytycznych.

Najmniejsza sita dziatania hipoglikemizujacego wsrod lekow wymienianych w
akarboza wytycznych PTD do 2020 roku.

Konsekwentnie zmniejszajacy sie udziat w rynku.
Koszt terapii wyzszy niz w przypadku leku Maymetsi.

Refundacja wytacznie u chorych z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym.
iSGLT-21 aGLP-1 0d 2020 r. leki preferowane w wytycznych w przypadku Ch5N Lub PChN.
Duza sita dziatania hipoglikemizujacego.

Majac na uwadze specyfike leczenia cukrzycy typu 2 w Polsce, w tym wytyczne
kliniczne, dostepnosc¢ refundowanych opcji terapeutycznych oraz przytoczone powyzej
argumenty, jako jedyne realne {najbardziej odpowiednie) komparatory dla analizowanego
problemu decyzyjnego przyjeto:

¢ uchorych leczonych metforming i pochodna sulfonylomocznika: insuline bazowa,
e u chorych leczonych insuling: intensyfikacje leczenia insulina {patrz: Analiza
problemu decyzyjnego Maymetsi).

Szczegdtowe uzasadnienie wyboru komparatoréw przedstawiono w rozdz. 4.1 Analizy
problemu decyzyjnego i rozwinieto w uzupetnieniu analiz wzgledem minimalnych wymagan.
W celu unikniecia zbednych powtdrzen zrezygnowano z przedstawienia w kazdej czesci
raportu uzasadnienia dla braku przeprowadzenia analiz w przypadku lekéw nieuznanych za
komparatory.
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2 Populacja

W rozdz. 3.1.2.2 AWA Vimetso analitycy AOTMIT wskazuja na brak pordwnania WIL+MET vs
INS+MET u pacjentéw z niewystarczajaco kontrolowang glikemia za pomoca MET+SU.
Problem ten w opinii analitykéw AOTMIT jest adekwatny réwniez dla produktu Maymetsi®,
co wyjasniono juz wczesniej - na etapie uzupetnienia wzgledem minimalnych wymagan.
Zgodnie z wytycznymi PTD 2022, w przypadku nieskutecznosci terapii rekomendowane jest
dofaczenie kolejnego leku z innej klasy, a nie wymiana stosowanego dotychczas
nieskutecznego leczenia na inne - patrz rycina ponizej. W zwigzku z tym, wybdr interwencji
SITA+SU+MET w przypadku nieskutecznosci SU+MET wydaje sie prawidtowy, podobnie jak
wybdr komparatora INS+MET+SU. Takie samo podejscie zastosowano w analizach ocenianych
przez AOTMIT dla oryginalnego produktu Janumet® (AWA do zlecenia 136/2014) i wowczas nie
zgtaszano uwag odnosnie braku poréwnania SITA+MET vs INS+MET po nieskutecznosci SU+MET.
Zakladajac usunigcie z terapii (lub redukcje dawki) pochodnej sulfonylomocznika po
dotaczeniu sitagliptyny lub insuliny mozna spodziewac sie takich samych wynikdw klinicznych
i ekonomicznych jak w przypadku zaprezentowanego w raporcie HTA pordwnania
SITA+MET+SU vs INS+MET+SU - efekty/koszty metforminy i pochodnej sulfonylomocznika
znosza sie (przy zatoZzeniu takich samych dawek w obu ramionach), a jedyne réznice
pomigdzy grupami wynikaja z poréwnania SITA vs INS.

Ryc. 1. Schemat postepowania terapeutycznego u oséb z cukrzyca typu 2 uprzednio nieleczonych
farmakologicznie (PTD 2022).

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

bardzo wysokie ryzyko CV zwigzane z licznymi czynnikami ryzyka CV

Metformina plus inhibitor SGLT-2 lub agonista GLP-1 Monoterapia metforming
Jezeli HbA,. powyzej celu Jezeli HbA,. powyzej celu
Agonista
Inhibitor || Inhibitor 5 -
PSM receptora TZD
SCLT-2 DPP-4 CLP-1

lezeli HbA, powyzej celu

\J

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-1
- inhibitor DPP-4 - inhibitor SCLT-2
- PSM * inhibitor DPP-4
*TZD +PSM
* insulina bazowa +TZD

+ insulina bazowa

Jezeli HbA, powytej celu

Insulina bazowa (o ile nie zostata wezednie) wdrozona) lub insulinoterapia ztozona w terapii skojarzone
) ]
z lekami doustnymi lub agonista receptora GLP-1
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3 Model ekonomiczny

3.1 Jakosc modelu

Analitycy AOTMIT wskazuja, Zze nie zidentyfikowali btedéw danych wejsciowych (rozdz.
5.3.2. AWA Vimetso). Zgodnie z uzupetnieniem analiz wzgledem minimalnych wymagan
znacznie rozszerzono liczbe wariantéw testowanych w ramach analizy wrazliwosci.
Podobnie, progowa urzedowa cene zbytu w przypadku analiz minimalizacji kosztéw
uzupetniono na etapie uzupetnien wzgledem minimalnych wymagan.

W raporcie dla Maymetsi® przeprowadzono wytacznie analizy minimalizacji kosztéw, w
zwigzku z czym ograniczenia/watpliwosci zwigzane z dtugoscia horyzontu czasowego
analizy, uwzglednieniem przezywalnosci, dyskontowaniem i generowaniem wykresow
probabilistycznej analizy wrazliwosci nie dotycza analiz dla Maymetsi®.

W zwigzku z powyzszym, wydaje sie, ze ograniczenia modelu dla leku Maymetsi® wskazane
przez analitykdw AOTMIT zostaty naprawione juz na etapie uzupetnienia wzgledem
minimalnych wymagan.

Zgodnie z rozdz. 6.3.3 AWA Glypvilo (dotyczy BIA) przeprowadzona przez analitykéw Agencji
weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz danych wejsciowych do
modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wptywaja na wiarygodnosc przedstawionych
przez wnioskodawce wynikow.

3.2 Model BIA

Wybdr komparatordw oraz wykluczenie lekéw, ktére nie s3 technologiami zastepowanymi
przez lek Maymetsi powoduje, Ze analiza wptywu na budzet nie obejmuje wszystkich
wymienianych technologii stosowanych w cukrzycy typu 2. Jest to dokument dedykowany do
najbardziej prawdopodobnego wariantu, przyblizajacego realne obcigzenia ptatnika.

W analizie wptywu na budzet nie jest zasadne réznicowanie parametréow, takich jak
odpowiedz na leczenie, przestrzeganie zalecen lekarskich, intensywnosc¢ czy deeskalacja
leczenia, a juz tym bardziej sSmiertelno$¢ w horyzoncie analizy wptywu na budzet w ramach
scenariusza nowego i istniejacego ze wzgledu na brak danych potwierdzajacych zasadnosé
takiego podeijscia (AWA Vimetso, rozdz. 6.3.1). Dla analizowanego problemu decyzyjnego
préby budowania alternatywnych modeli w oparciu o szereg hipotetycznych parametréw nie
podnosza jakosci oraz wiarygodnosci analiz, a wprowadzaja dodatkowa niepewnosc
oszacowan.

W oszacowaniach populacji docelowej nie zidentyfikowano bardziej wiarygodnych niz
wykorzystane w raporcie HTA danych (NFZ 2019). Prezentowane przez analitykdéw dane (AWA
Vimetso, rozdz. 3.3), pochodzace z nieopublikowanych baz danych, moga stanowic element
walidacyjny, jednak analitycy agencji nie wskazuja sposobu ani zrédet, ktére mogtyby byc
wykorzystane alternatywnie. Przytoczone przez analitykdéw dane wskazuja, ze ,,maksymalna
populacja docelowa w oparciu o dane rzeczywiste moze wynosi¢ okoto

W analizie przediozonej agencji przedstawiono wyniki w zakresie || | | R sa to wiec
wyniki spdjne z oszacowaniami Agencji.
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