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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy KRKA-POLSKA Sp. z 0.0

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem KRKA-POLSKA Sp. z 0. 0. o zakresie tajemnicy
przedsigbiorcy

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 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
konkurenciji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: KRKA-POLSKA Sp. z 0. o.
Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze wzgledu
na prywatno$c¢ osoby fizycznej

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 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.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: osoba fizyczna

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy)

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 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 o0s6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie
0 ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1)

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: nie dotyczy
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analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

cena zbytu netto

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

iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
miedzynarodowa klasyf kacja choréb i stanéw zdrowia
inkrementalny wspotczynn k kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
jednorodna grupa pacjentéw

interwencja alternatywna finansowana w tozsamym wskazaniu ze $rodkéw publicznych na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu zfozenia wniosku, opcjonalna wobec
interwencji ocenianej

baza Narodowego Funduszu Zdrowia, w ktérej gromadzone s3g informacje dotyczace realizacji recept
aptecznych u pacjentéw

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

substancja lub mieszanina substancji, przedstawiana jako posiadajgca wtasciwosci zapobiegania lub leczenia
choréb wystepujgcych u ludzi lub zwierzat lub podawana w celu postawienia diagnozy lub w celu przywrécenia,
poprawienia lub modyfikacji fizjologicznych funkcji organizmu poprzez dziatanie farmakologiczne,
immunologiczne lub metaboliczne (art. 2. pkt 32)

réznica $rednich (mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

iloraz szans (odds ratio)

numer identyfikacyjny zgodny z Powszechnym Elektronicznym Systemem Ewidencji Ludnosci
produkt krajowy brutto

poziom odptatnosci

lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)

randomizowane badania kliniczne
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rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania analizy
weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokos$ci optaty za te analize

(Dz. U.z 2014 ., poz. 4)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz
0 podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu

(Dz. U.z 2021 ., poz. 74)

réznica ryzyka (ang. risk difference)

ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

Scottish Medicines Consortium

system monitorowania programow terapeutycznych

baza $wiadczen NFZ

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach

leki, urzgdzenia, procedury diagnostyczne iterapeutyczne stosowane w okreSlonych wskazaniach, a takze
organizacyjne systemy wspomagajgce, w obrebie ktorych wykonywane sg $wiadczenia zdrowotne

lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21
i 28 ustawy o refundaciji

$rodek spozywczy, o ktérym mowa w art. 24 ust. 2 pkt 1 i 4 ustawy z dnia 25 sierpnia 2006 r. 0 bezpieczeristwie
zywnosci i zywienia (Dz. U. z 2022 r. poz. 2132) przeznaczony do dietetycznego odzywiania pacjentéw pod
nadzorem lekarza, ktérego stosowania nie mozna unikng¢ przez modyfikacje normalnej diety lub podawanie
innych $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego

wyréb medyczny, wyposazenie wyrobu medycznego, wyréb medyczny do diagnostyki in vitro, wyposazenie
wyrobu medycznego do diagnostyki in vitro, o ktérych mowa w art. 2 ust. 1 pkt 33, 34, 38 i 39 ustawy z dnia
20 maja 2010 r. o wyrobach medycznych

urzgdowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa zdnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2555, 2674)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U. z 2022 r. poz. 2561, 2674, 2770)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

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

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zalgcznk do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.

4/84



Maymetsi (sitagliptyna + metformina) 0T.4230.13.2022

Spis tresci

WYKaz WybranyCh SKIOTOW ............ccooiiiiiiiiiii ettt et e et e e s nbb e e e sbreeeeaas 3
T o] 3 £ =X o PP POTPI 5
1. INTOIMACIE O WINHOSKU c...etiiiiiiieiie etttk et e skt e e sk et e e sk b et e e s asbb et e s aabb e e e s anbr e e e s annneeas 7
2. Przedmiot i NISTOIA ZIECENIA ......iiiiiiii et e e e e e e b e e e 8
2.1, KOreSPONUENCIA W SPIAWIE .. ..eeeeeiueiiieeitieeeeitteeeeateeteesbse e e e sabe et e e sbbe e e e skt et e e s asbe e e e asbe e e e snnn e e e s anbeeeesannneeas 8

2.2. KOmMPIetnOSE dOKUMENTAC) .. ...eeiiiiiiiiiiiiiii ettt e e e sannee s 8

T (0 o11=T ¢ 1o (=T o0 VA T Y/ 9
3.1, Technologia WNIOSKOWRENA .......ccieeeiiiiiiiiieiiee e e s sicitieeeee e e e e ssatateeeeeeessssntsteeeeeeesssantstaseeeeesssannsseaneeeeessannns 9
3.1.1. INFOrMACIE POUSTAWOWE ... .eeieteieieieieieteieteeeteeeteeeeseeaeeseeeaeeeeeeseesesssesesesesssesessssssnsnsnsnsnsnsnnnnnnnnns 9

3.1.1.1.  Charakterystyka wnioskowanej technologii ..............ccccoeeeeeiie e, 9

3.1.1.2.  Status rejestracyjny wnioskowanej technologii...............ccccceeeee e, 10

3.1.1.3.  Weczesniejsze oceny wnioskowanej technologii ............ccccevvivieeiniiieiniieeenn, 10

3.1.2.  Wnioskowane warunki objecia refundacjg..........c.cccoviuiieiiiiiiiiiiii e 12

3.1.2.1.  Wnioskowany SposOb finansSowania ..............ccceeeiriiiieiiiieee e 12

3.1.2.2.  Ocena analityKOW AGENCji........uuieiiiiiiiiiiiiie it 12

3.2, ProbIlem ZArOWOINY.......coiuiii ittt e et e et e e e s b bt e e e e e e et e e nnne 14

3.3. Liczebnos¢ i charakterystyka populacji WNIOSKOWANE] .........cccviiiiiiiiiiiiiiee e 15
3.3.1. Metodologia badania rzeczywistej praktyki KIinicznej ..o, 15

3.3.2. LiCZEDNOSE POPUIAC ... .ceeeeeiieiiieie ettt e e e e e s eeeeeas 16

3.3.3. OPCIE LBIAPEULYCZNE ... 17

3.3.4.  WIElKOSE refUNaci........cvueeeiiieiiiiiiee et 22

3.3.5. Opinie ekspertdW KIINICZNYCH..........cooi e 23

3.4. Rekomendowane/stosowane technologie MedyCzne ..........ccccccvvvvviviiiiii 24
3.4.1. Rekomendacije i WytyCzZne KINICZNE .........ueiiiiiiiieiiiiee et 24

3.4.2. Opinie ekspertOw KIINICZNYCN........coouiiiii e 30

3.5. Refundowane technologie MEYCZNE ........cooiiiiiiiiiiie e e 31

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioSKOAaWCe.............cccuuriiiiiieiiiiiiiiiieieee e 32

4. 0OCENA ANANIZY KINICZNEJ ..ttt e e ettt e e st bt e e e s bb e e e sbbe e e e anbneeeean 34
4.1. Ocena metodyki przeglagdu systematycznego WNiOSKOJAWCY ...........ccovruiiieiniiieiiniiiiee e 34
41.1. Ocena kryteriow wtgczenia/WyKIUCZENIA. ........ccoooiiiiiiiiiiii e 34

41.2. Ocena strategii WYSZUKIWEANIA. ........cuiiiiiiiiiiiiiie ettt a e eeeae s 35

4.1.3. Opis badan wigczonych do przeglagdu wnioskodawey............ccuveeeiiiiiiiiiiiiiiicieeen 35

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy..................... 35

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy ....................... 38

4.1.3.3.  Ocena syntezy wynikéw w przegladzie systematycznym wnioskodawcy ......... 40

4.2.  Wyniki analizy skuteCznosci i beZPIECZENSTWE .........eviiiiiiiieiiiie e 41
4.2.1. Analiza skutecznosSCi KIINICZNE]........ccoiiuiiiiiiiiiii e 41

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 5/84



Maymetsi (sitagliptyna + metformina) 0T.4230.13.2022

10.
11.
12.
13.
14.

421.1 SITA +SUL £ MET vs. INS +SUL £ MET .....cciiiiiiiiiiie e 41
4.2.1.2.  SITA+MET +INS vs. PLC +MET +INS.....ooiiiiiiiiiie e 42
4.2.2. ANAliZa DEZPIECZEASIWA ... .eeiiiiiiie it e e e e e e e e 43
4221  SITA+SUL £ MET vS. INS +SUL £ MET ....ccoctiiiiiiiiiie e 43
4.22.2. SITA+MET 2INS vs. PLC +MET £INS.......ccooiiiiiii e 44
4.2.3. Informacje na podstawie iNNYCh Zrodet...........cooviiiiiiii e 46
4.2.3.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa.................... 46

4.2.3.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych
bz V(010 VAN 1 0 T=To )Y o4 o T 48
0OceNa analizy EKONMOMICZNE] . .uuuiiiiee ittt e e e e e e e e st e et e e e s s aaa st a e e e eeeessssstaaaeeeeeesaannnenes 49
5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej WnioSKOAaWCY ............cccuveeiriiiieiiiiiee e 49
5.1.1. Opis i struktura Modelu WNIOSKOGBWCY.........coicueiiiiiiiiieiriiie ettt 49
5.1.2. Dane wejSCIOWE dO MOEIU .........couuiiiiiiiiii e 49
5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej WNIOSKOGBWCY ..........cuueieiiiiiieiiiiiee ettt 50
5.2.1.  WYNIKi @NAlIZY PrOJOWE] .....vveeiiiiiiiie ittt ettt ettt e e e bt e e s snba e e e e sbneeeeans 51
5.2.2.  WyniKi @naliz WraZliWOSCi..........ccuuiiiiiiiiiiiiii et 52
5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej WnioSKOAAaWCY .............ccevevvieiiiiiiiiiiiiiiieieceeeeeee e 52
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wWnioSKOAaWCY ..........ccceeiiiiiiiiiiieee e 53
5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu............ooooooiiiii i, 53
5.3.3. Ocena spojnosci wewnetrznej i ZEWNErZNEj.........cccvvvveviiei i 53
5.3.4. Obliczenia WIaSNE AGQENC]i .......c.uuuiiiiie et e e e e e e e e s e rrareaaa e 53
Ocena analizy Wplywu Na BUAZet................oooiiii e 54
6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioSKOdawey ............ccceeeeveeiiiiiiiieiieeeei i 54
6.1.1. Opis Modelu WNIOSKOUAWCY .........coiuiiiiiiiiiiei e 54
6.1.2. Dane wejSCIOWE dO MOEIU .........ciiuuiiiiiiiiii e 55
6.2.  Woyniki analizy wptywu na budzet wniosSkOdawCy .............cooviiiiiiiiii e 56
6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioSkOdaweCy ............cccevriiiiiniiiiiiiic e 57
6.3.1. Ocena Modelu WNIOSKOUAWCY .......ouueiieiiiiiieeiiiee ettt e 58
6.3.2.  WyniKi @naliz WraZliWOSCi..........ooiuuiiiiiiiiiii e 60
6.3.3. Obliczenia WHaSNE AGENC]i .........uuiiiiiiee e 60
Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce ................ccccccvvvvvvvninnnnnnn. 61
Przeglad rekomendacji refundacyjnyCh...............cooooi 62
Warunki objecia refundacjg w innych panstwach ... 65
KIUCZOWE INFOIrMACTE I WINTOSKI ..veiiiiiiiiii ittt e e ae e e s enb e e s nnneeeas 67
Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych ..................ccocciiie 72
Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA ... 73
Produkty lecznicze refundOWaNE W CUKIZYCY .....ooiiiiuiiiiiiiiiiee ittt e e 74
ZPOAKA ... 83

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 6/84



Maymetsi (sitagliptyna + metformina) 0T.4230.13.2022

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 03.11.2022

przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.2113.2022.2.JDZ
PLR.4500.2112.2022.2.JDZ

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

e objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku
Maymetsi (sitagliptinum + metformini hydrochloridum)

Whnioskowana technologia:
e Maymetsi (sitagliptyna + metformina), 56 tabl. powl. 50 mg + 850 mg, GTIN 03838989744571
e Maymetsi (sitagliptyna + metformina), 56 tabl. powl. 50 mg + 1000 mg, GTIN 03838989744557

Whnioskowane wskazanie:
e u dorostych pacjentéow z cukrzycy typu 2:
o do stosowania, oprocz diety i ¢wiczen fizycznych, w celu poprawy kontroli glikemii u pacjentow
z glikemig niedostatecznie wyrdwnang podczas stosowania maksymalnej tolerowanej dawki
metforminy w monoterapii lub u pacjentéw juz leczonych sitagliptyna,
o do stosowania w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika (tj. w leczeniu potréjnie skojarzonym),
oprécz diety i ¢éwiczen fizycznych, u pacjentéw z glikemig niedostatecznie wyréwnang podczas
stosowania maksymalnej tolerowanej dawki metforminy i pochodnej sulfonylomocznika,

o W leczeniu potrojnie skojarzonym =z agonistg receptora aktywowanego przez proliferatory
peroksysomow typu gamma (PPARY) (np. tiazolidynedionem), oprécz diety i ¢wiczen fizycznych,
u pacjentéw z glikemig niedostatecznie wyréwnang podczas stosowania maksymalnej tolerowane;j
dawki metforminy i agonisty receptora PPARYy,

o do stosowania, jako lek uzupetniajgcy podanie insuliny (fj. w leczeniu potrojnie skojarzonym),
pomocniczo wraz z dietg i éwiczeniami fizycznymi, w celu poprawy kontroli glikemii u pacjentéw,
u ktérych stosowanie statej dawki insulin i metforminy nie zapewnia odpowiedniej kontroli glikemii.

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

Deklarowany poziom odptatnosci:

e 30%

Proponowana cena zbytu netto:

e Maymetsi (sitagliptyna + metformina), 56 tabl. powl, 50 mg + 850 mg — 1
e Maymetsi (sitagliptyna + metformina), 56 tabl. powl, 50 mg + 1000 mg — 1

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:
e analiza problemu decyzyjnego

e analiza kliniczna
e analiza ekonomiczna
e analiza wptywu na budzet
¢ analiza racjonalizacyjna
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
1w trakcie oceny wniosku doszto do obnizenia CZN Maymetsi z poziomu (pismo Whnioskodawcy z dn. 13.01.2023 r.)
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 3 listopada 2022 r., o znakach: PLR.4500.2112.2022.2.JDZ, PLR.4500.2113.2022.2.JDZ (data
wplywu do AOTMIT 3.11.2022r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2022 poz. 463) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Maymetsi (sitagliptyna + metformina), 56 tabl. 50 mg + 850 mg, GTIN 03838989744571,
¢ Maymetsi (sitagliptyna + metformina), 56 tabl. 50 mg + 1000 mg, GTIN 03838989744557,
w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen.

W dniu 5 stycznia 2023 r., pismem znak OT.070.1.2022.JC.3 Prezes Agencji zwrdcit sie do Ministra Zdrowia
Z prosbag o wyrazenie zgody na przesuniecie terminu rozpoczecia prac m.in. dla ww. zlecenia z uwagi na duzg
liczbe zlecen. Dnia 13 stycznia 2023 r., pismem znak MMI.7802.7.2023.TM Minister Zdrowia wyrazit zgode
na przesuniecie terminu realizacji zlecenia oraz przedtuzyt 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 wnioskow nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem 2z dnia 5 stycznia 2023r.,
znak OT.4230.13.2022.KD.10. Wnioskodawca przekazat uzupetnienia w dniu 26.01.2023 r. Wnioskodawca nie
uzupetnit wszystkich uchybieh wzgledem Rozporzadzenia MZ. W dniu 14.02.2023 r., po opublikowaniu analizy
weryfikacyjnej dla Vimetso i Glypvilo oraz spotkaniu z AOTMIT wnioskodawca przekazat dodatkowy komentarz
i uzupetnienie analiz HTA.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

e Sitagliptyna w potgczeniu z metforming (Maymetsi®) w leczeniu dorostych chorych z cukrzycg typu 2. Analiza
problemu decyzyjnego. , Warszawa 2022 r.

e Sitagliptyna w potgczeniu z metforming (Maymetsi®) w leczeniu dorostych chorych z cukrzycg typu 2. Analiza
kliniczna. , Warszawa 2022 r.

e Sitagliptyna w potgczeniu z metforming (Maymetsi®) w leczeniu dorostych chorych z cukrzycg typu 2. Analiza
ekonomiczna. , Warszawa 2022 r.

¢ Sitagliptyna w potgczeniu z metforming (Maymetsi®) w leczeniu dorostych chorych z cukrzyca typu 2. Analiza
wptywu na budzet. , Warszawa 2022 r.

e Sitagliptyna w potgczeniu z metforming (Maymetsi®) w leczeniu dorostych chorych z cukrzycg typu 2. Analiza
racjonalizacyjna. , Warszawa 2022 r.

e Sitagliptyna w potaczeniu z metforming (Maymetsi®) w leczeniu dorostych chorych z cukrzycg typu 2.
Uzupetnienie analiz HTA wzgledem minimalnych wymagan. “
Warszawa 2023 r.

e Sitagliptyna w potaczeniu z metforming (Maymetsi®) w leczeniu dorostych chorych z cukrzycag typu 2.

Dodatkowy komentarz i uzupetnienie analiz HTA po opublikowaniu analizy weryfikacyjnej dla Vimetso
 Glypuilo oraz spotkaniu 2 AOTNT. [ 5722 2073 1.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana
3.1.1. Informacje podstawowe
3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postac¢
i dawka — opakowanie —
kod GTIN

Maymetsi (sitagliptyna + metformina), 56 tabl. powl, 50 mg + 850 mg, GTIN 03838989744571
Maymetsi (sitagliptyna + metformina), 56 tabl. powl, 50 mg + 1000 mg, GTIN 03838989744557

Kod ATC

A10BDO07, leki stosowane w cukrzycy, ztozone doustne leki hipoglikemizujgce

Substancja czynna

sitagliptyna + metformina

Whnioskowane wskazanie

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji.

Droga podania

doustna

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Produkt leczniczy Maymetsi zawiera dwa leki przeciwcukrzycowe o komplementarnych mechanizmach
dziatania, w celu zapewnienia lepszej kontroli gl kemii u pacjentéw z cukrzycg typu 2: sitagliptyne,
bedaca inh bitorem dipeptydylopeptydazy 4 (DPP-4) oraz metforminy chlorowodorek, nalezgcy do lekéw
z grupy biguanidéw.

Sitagliptyna — mechanizm dziatania

Fosforan sitagliptyny po podaniu doustnym jest aktywnym, silnym i wysoce selektywnym inhibitorem
enzymu dipeptydylopeptydazy 4 (DPP-4), stosowanym w leczeniu cukrzycy typu 2. Inhibitory DPP-4
sg substancjami o dziataniu wzmacniajgcym dziatanie inkretyn. Hamujac enzym DPP-4, sitagliptyna
zwieksza stezenia dwdch znanych czynnych inkretyn — glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1)
i zaleznego od glukozy polipeptydu insulinotropowego (GIP). Inkretyny stanowig czes$¢ systemu
endogennego uczestniczacego w fizjologicznej kontroli homeostazy glukozy.

Kiedy stezenie glukozy we krwi jest prawidtowe lub podwyzszone, GLP-1 oraz GIP zwigkszajg synteze
insuliny i uwalnianie jej z komérek beta trzustki. GLP-1 obniza réwniez wydzielanie glukagonu przez
komorki alfa trzustki, prowadzgc do zmniejszenia wytwarzania glukozy w watrobie. Kiedy stezenie glukozy
we krwi jest niskie, nie nastgpuje wzmocnienie uwalniania insuliny ani hamowanie wydzielania glukagonu.
Sitagliptyna jest silnym i wysoce selektywnym inhibitorem enzymu DPP-4 i w stezeniach stosowanych
terapeutycznie nie hamuje blisko spokrewnionych z nim enzyméw DPP-8 lub DPP-9.

Sitagliptyna ma inng strukture chemiczng i dziatanie farmakologiczne niz analogi GLP-1, insulina,
pochodna sulfonylomocznika lub meglitynidy, biguanidy, agonisci aktywowanych przez proliferatory
peroksysomow receptorow gamma (PPARY), inhibitory alfaglukozydazy i analogi amyliny.

Metformina — mechanizm dziatania

Metformina jest biguanidem o witasciwosciach przeciwcukrzycowych, ktéry zmniejsza stezenia glukozy
W 0soczu, na czczo i po positku. Metformina nie pobudza wydzielania insuliny i dzieki temu nie powoduje
hipoglikemii.
Metformina moze dziata¢ w trzech mechanizmach:
e zmniejszajgc wytwarzanie glukozy w watrobie poprzez hamowanie glukoneogenezy
i gl kogenolizy;
. umiarkowanie zwiekszajgc wrazliwo$c¢ na insuline w tkance migesniowej, co poprawia obwodowy
wychwyt glukozy i jej zuzycie;
. opodzniajgc wchtanianie glukozy w jelitach.
Metformina pobudza wewnatrzkomérkowg synteze glkogenu, dziatajac na syntaze gl kogenowa.

Metformina zwieksza zdolnosci transportowe okreslonych rodzajéw transporteréw glukozy w bionie
komorkowej (GLUT-1 i GLUT-4).

Zrédto: ChPL Maymetsi
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22.04.2021 r.
Maymetsi, 50 mg + 850 mg: pozwolenie nr 26366
Maymetsi, 50 mg + 1000 mg: pozwolenie nr 26367

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

U dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2:
e do stosowania, oprocz diety i ¢wiczen fizycznych, w celu poprawy kontroli glikemii u pacjentéow
z glkemig niedostatecznie wyréwnang podczas stosowania maksymalnej tolerowanej dawki
metforminy w monoterapii lub u pacjentéw juz leczonych sitagliptyng w skojarzeniu z metforming;

. do stosowania w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika (tj. w leczeniu potrojnie skojarzonym),
oprécz diety i ¢wiczen fizycznych, u pacjentéw z glikemig niedostatecznie wyréwnanag podczas
stosowania maksymalnej tolerowanej dawki metforminy i pochodnej sulfonylomocznika;

e w leczeniu potrdjnie skojarzonym z agonistg receptora aktywowanego przez proliferatory
peroksysomow typu gamma (PPARY) (np. tiazolidynedionem), oprocz diety i ¢wiczen fizycznych,
u pacjentéw z glikemig niedostatecznie wyréwnang podczas stosowania maksymalnej tolerowanej
dawki metforminy i agonisty receptora PPARY;

e do stosowania, jako lek uzupetniajgcy podanie insuliny (tj. w leczeniu potrdjnie skojarzonym),
pomocniczo wraz z dietg i éwiczeniami fizycznymi, w celu poprawy kontroli glikemii u pacjentéw,
u ktérych stosowanie statej dawki insuliny i metforminy nie zapewnia odpowiedniej kontroli glikemii.

Status leku sierocego nie
Warunki dopuszczenia brak
do obrotu
Zrédto: ChPL Maymetsi
3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Maymetsi nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT. Jednakze w 2014 roku oceniano
produkty lecznicze zawierajgce 50 mg sitagliptyny i 1000 mg chlorowodorku metforminy (Janumet, Ristfor).
Zaréwno Rada Przejrzystosci, jak i Prezes Agencji, pozytywnie zaopiniowali objecie refundacjg lekow Janumet
i Ristfor. W tabeli ponizej przedstawiono najwazniejsze informacije.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace sitagliptyny w skojarzeniu z chlorowodorkiem metforminy

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

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

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Ristfor (sitagliptyna/metformina)
(...) we wskazaniach:

1. leczenie cukrzycy typu 2 u pacjentdw u ktérych zastosowanie metforminy w monoterapii
nie pozwala osiggng¢ odpowiedniej kontroli gl kemii 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: otyto$ci przy BMI>35kg/m? lub wysokiego ryzyka hipoglikemii potwierdzonego
udokumentowanym w ciggu 12 miesiecy epizodem cigzkiego niedocukrzenia wymagajacym
interwencji w warunkach szpitalnych;

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

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Ristfor (sitagliptyna/metformina) (...) we ww. wskazaniach w ramach
nowej grupy limitowej obejmujgcej leki zawierajace sitagliptyne i wydawanie go pacjentom za odptatnoscig
30%.

Ristfor to preparat ztozony zawierajacy sitagliptyne i metformine. Metformina jest w leczeniu cukrzycy
stosowana standardowo i refundowana. Sitagliptyna zostata pozytywnie oceniona przez Rade
Przejrzystosci i rekomendowana do refundacji przez Prezesa Agenciji w lipcu 2014 r.

Z uwagi na ograniczenia, przedstawione wyniki analizy ekonomicznej nalezy traktowac z ostroznoscia.
Biorgc pod uwage analize wplywu na budzet, przyjeta populacja wejsciowa jest niedoszacowana
w poréwnaniu do szacunkow eksperta klinicznego, w zwigzku z tym wynik analizy wptywu na budzet jest
zanizony.
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Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 260/2014
z dnia 1 wrzesnia 2014 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Ristfor
(sitagliptyna/metformina) (...) we wskazaniach:

1. leczenie cukrzycy typu 2 u pacjentéw, u ktérych zastosowanie metforminy w monoterapii nie
pozwala osiggng¢ odpowiedniej kontroli glikemii w zakresie poziomu HbA1c >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 sulfonylomoczn ka
tacznie nie pozwala osiggng¢ 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 obejmujgcej leki zawierajgce sitagliptyne i wydawanie go pacjentom
za odptatnoscig 30%.

Uzasadnienie

Lek Ristfor jest preparatem ztozonym zawierajgcym sitagliptyne i metformine. Metformina jest w leczeniu
cukrzycy stosowana standardowo i refundowana od dawna. Sitagliptyna byta pozytywnie oceniona przez
Rade Przejrzystosci i rekomendowana do refundacji (uchwata z dnia 28 lipca 2014r.).

Przedstawione wyniki analizy ekonomicznej nalezy traktowaé 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
Prezesa AOTM
nr 208/2014
z dnia 1 wrzesnia 2014 r.

Prezes  Agencji rekomenduje objecie Janumet

(sitagliptyna/metformina) (...) we wskazaniach:

1. leczenie cukrzycy typu 2 u pacjentow u ktorych zastosowanie metforminy w monoterapii nie
pozwala osiggngé¢ odpowiedniej kontroli glikemii w zakresie poziomu HbA1c>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 sulfonylomocznika
tacznie nie pozwala osiggng¢ odpowiedniej kontroli glikemii w zakresie poziomu HbAlc >7%
(>8% w przypadku chorych w wieku > 70 lat z wieloletnig cukrzycg > 20 lat).

refundacjag  produktu leczniczego

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzysto$ci, uwaza za zasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Janumet (sitagliptyna/metformina) (...) w ww. wskazaniach w ramach
nowej grupy limitowej obejmujgcej leki zawierajace sitagliptyne i wydawanie go pacjentom za odptatnoscig
30%.

Janumet to preparat ztozony zawierajacy sitagliptyne i metformine. Metformina jest w leczeniu cukrzycy
stosowana standardowo i refundowana. Sitagliptyna zostata pozytywnie oceniona przez Rade
Przejrzystosci i rekomendowana do refundacji przez Prezesa Agencji w lipcu 2014 r. Z uwagi
na ograniczenia, przedstawione wyniki analizy ekonomicznej nalezy traktowac¢ z ostroznosciag. Biorac
pod uwage analize wplywu na budzet, przyjeta populacja wejsciowa jest niedoszacowana w poréwnaniu
do szacunkéw eksperta klinicznego, w zwigzku z tym wyn k analizy wptywu na budzet jest zanizony.

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 259/2014
z dnia 1 wrzesnia 2014 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Janumet
(sitagliptyna/metformina) (...) we wskazaniach:

1. leczenie cukrzycy typu 2 u pacjentéw, u ktoérych zastosowanie metforminy w monoterapii nie
pozwala osiggng¢ odpowiedniej kontroli glikemii w zakresie poziomu HbA1c >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 ciagu 12 miesiecy epizodem ciezkiego niedocukrzenia wymagajgcym
interwencji w warunkach szpitalnych,

2. leczenie cukrzycy typu 2 u pacjentéw, u ktérych zastosowanie metforminy i sulfonylomoczn ka
tacznie nie pozwala osiggng¢ 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 obejmujgcej leki zawierajgce sitagliptyne i wydawanie go pacjentom
za odptatnoscig 30%.

Uzasadnienie

Sitagliptyna byta pozytywnie oceniona przez Rade Przejrzystosci i rekomendowana do refundacii
(uchwata z dnia 28 lipca 2014 r.).

Przedstawione wyniki analizy ekonomicznej nalezy traktowac 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.
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu Maymetsi, 50 mg + 850 mg, 56 tabl. pOWl. GTIN 03838989744571 - .
netto Maymetsi 50 mg + 1000 mg, 56 tabl. powl. GTIN 03838989744557 - 2

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej W aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen

Poziom odptatnosci 30%

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

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Ocena analitykéw Agencji

Whioskodawca ubiega sie o refundacje leku Maymetsi w calym zakresie zarejestrowanych wskazan.

Produkt leczniczy Maymetsi od 1 stycznia 2023 r. jest refundowany w ramach grupy limitowej ,258.0. Doustne
leki przeciwcukrzycowe — inhibitory DPP-4", w ktorej znajdujg sie rowniez leki jednoskfadnikowe zawierajgce
wildagliptyne oraz sitagliptyne. Szczegoty refundacji oméwiono w rozdziale 13.

Wskazanie objete refundacjg to cukrzyca typu 2 u pacjentéw, u ktérych zastosowanie metforminy w maksymalnie
tolerowanej dawce w monoterapii nie pozwala osiggna¢ dobrej kontroli glikemii, wartos¢ HbA1c>7% (przez co
najmniej 3 miesigce), co oznacza, ze oceniany wniosek dotyczy leczenia dorostych pacjentdw z cukrzyca typu 2:

e u ktérych zastosowanie metforminy w maksymalnie tolerowanej dawce w monoterapii nie pozwala
osiggna¢ dobrej kontroli glikemii (pominiecie wymogu uzyskania wartosci HbA1¢c>7% przez co najmniej
3 miesigce),

e juz leczonych sitagliptyng w skojarzeniu z metforming,
e z glikemig niedostatecznie wyréwnang podczas stosowania:

o maksymalnej tolerowanej dawki metforminy i pochodnej sulfonylomocznika, w leczeniu potréjnie
skojarzonym z pochodng sulfonylomocznika, oprocz diety i ¢wiczen fizycznych,

o maksymalnej tolerowanej dawki metforminy i agonisty receptora PPARY, w leczeniu potréjnie
skojarzonym z agonistg receptora aktywowanego przez proliferatory peroksysoméw typu gamma
(PPARY) (np. tiazolidynedionem), oprécz diety i ¢wiczen fizycznych,

o statej dawki insuliny i metforminy, w leczeniu potrdjnie skojarzonym z insuling, oprécz diety
i cwiczen fizycznych.

Proponowana przez wnioskodawce kategoria refundacyjna, przynalezno$¢ do grupy limitowej i poziom
odptatnosci sg w ocenie analitykbw Agencji prawidtowe.

Przestane wraz z wnioskiem refundacyjnym analizy nie odpowiadaty ocenianemu problemowi decyzyjnemu,
0 czym whnioskodawca zostat poinformowany i poproszony o stosowne uzupetnienia. Wnioskodawca nie uzupetnit
niezgodnosci wzgledem Rozporzadzenia MZ3.

2 w trakcie oceny wniosku doszto do obnizenia CZN Maymetsi z poziomu (pismo Whnioskodawcy z dn. 13.01.2023 r.)

3 Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione
we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej
o0 wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2021 r. poz. 74)
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Uwagi dot. komparatorow:

e W populacji pacjentéw stosujgcych SUL+MET (pochodna sulfonylomocznika + metformina)
wnioskodawca przedstawit poréwnanie sitagliptyna (SITA)+SUL+MET vs. insulina bazowa
(INS)+SUL+MET. Wnioskodawca nie przedstawit poréwnan z refundowanymi agonistami receptora
GLP- 1 (semaglutyd, dulaglutyd) +SUL+MET oraz inhibitorami SGLT2 (dapagliflozyna, kanagliflozyna,
empagliflozyna) +SUL+MET (§ 4. ust. 3 pkt 1 i § 3 ust. 6. Rozporzadzenia). Zgodnie z aktualnym
brzemieniem § 4. ust. 3 pkt 1 Rozporzadzenia nalezy przedstawi¢ poréwnania z ,refundowanymi
technologiami opcjonalnymi”. Poréwnanie z jednym, wybranym refundowanym komparatorem nie jest
wystarczajgce do spetniania wymagan minimalnych.

Uwagi dot. interwenciji:

e W populacji pacjentéw stosujgcych SUL+MET wnioskodawca przyjat, ze interwencjg bedzie
SITA+SUL+MET, a komparatorem stosowanie INS+SUL+MET. Pacjenci stosujgcy SUL+MET moga
jednak przechodzi¢ na stosowanie SITA+MET (sulfonylomocznik rozwazany jest jedynie w zmniejszonej
dawce, w celu zmniejszenia ryzyka hipoglikemii). Wnioskodawca nie przedstawit poréwnania SITA+MET
vs. INS+MET (§ 3 ust. 6. Rozporzadzenia).

Uwagi dot. populaciji:

o Whnioskodawca nie przedstawit zadnych poréwnan w populacji pacjentéow stosujgcych metformine
w maksymalnej tolerowanej dawce (METmax) (§ 4. ust. 3 pkt 1 i § 3 ust. 6. Rozporzadzenia; patrz
uwaga dot. komparatorow powyzej).

e Whnioskodawca nie przedstawit zadnych poréwnahn w populacji pacjentéw stosujgcych METmax
+ agonista receptora PPARYy (w Polsce dostepny nierefundowany pioglitazon; (§ 4. ust. 3 pkt 1i § 3 ust.
6. Rozporzadzenia; patrz uwaga dot. komparatorow powyzej).

Ostatecznie zweryfikowane analizy byty zgodne z aktualnymi wytycznymi AOTMIT. Nalezy jednak podkresli¢,
ze jest to zgodnos¢ pozorna. Wnioskodawca wypetnit zalecenia opisane w wytycznych, jednak analizy
whnioskodawcy cechujg liczne ograniczania, tym samym krytycznie niska wiarygodnos¢.

Analitycy Agencji uznajg analizy wnioskodawcy za niewystarczajgce do oceny wnioskowanego leku. Wyniki
przedstawiane przez wnioskodawce nie mogg stuzy¢ do oceny efektywnosci kosztowej leku Maymetsi.
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3.2. Problem zdrowotny

Definicja
Cukrzyca jest to grupa choréb metabolicznych charakteryzujgca sie hiperglikemig wynikajgcg z defektu

wydzielania i/lub dziatania insuliny. Przewlekfa hiperglikemia wigze sie z uszkodzeniem, zaburzeniem czynnosci
i niewydolnoscig roznych narzgdow, zwtaszcza oczu, nerek, nerwow, serca i naczyh krwionosnych.

Klasyfikacja
Cukrzyca typu 2 miesci sie w rozpoznaniu E11 wg Kklasyfikacji ICD-10 (cukrzyca insulinoniezalezna),
ktére obejmuje nastepujace jednostki chorobowe:

e cukrzyca (bez otytosci) / (z otyloscig): oséb dorostych; oséb mtodych (MODY); bez sktonnosci do ketozy;
stabilna; typu 2.

e cukrzyca insulinoniezalezna u os6b mtodych.
Etiologia i patofizjologia

W cukrzycy typu 2 wydzielanie insuliny zostaje zachowane, ale jest niedostateczne w stosunku do potrzeb,
z uwagi na opornosc¢ tkanek na jej dziatanie. Czynnikami ryzyka wystgpienia cukrzycy typu 2 sa:

e predyspozycje genetyczne: wystepowanie choroby w rodzinie (rodzice badz rodzenhstwo);

e czynniki srodowiskowe: nadwaga oraz otyto$¢ (zwlaszcza brzuszna, BMI = 25 kg/m? i/lub obwdd w talii
>80 cm (kobiety); >94 cm (mezczyzni); mata aktywnos¢ fizyczna, nieodpowiednia dieta (uboga w btonnik,
warzywa oraz owoce, zawierajgca duze ilosci weglowodanow i ttuszczéw);

e cukrzyca cigzowa;
¢ nadcisnienie tetnicze (= 140/90 mm Hg);

e dyslipidemia (stezenie cholesterolu frakcji HDL <40 mg/dl (>1,0 mmol/l) i/lub triglicerydéw >150 mg/dl
(>1,7 mmol/l).

Obraz kliniczny

Cukrzyca typu 2 w potowie przypadkdéw przebiega bezobjawowo. Objawy pojawiaja sie w nastepstwie
wzrastajgcego stezenia glukozy we krwi i mogg wystgpi¢ dopiero po kilku latach. Do klasycznych objawow
cukrzycy typu 2 zalicza sie: ostabienie i senno$é spowodowane odwodnieniem, spadek masy ciata, zwiekszone
oddawanie moczu (poliuria) oraz nadmierne pragnienie (polidypsja). Moga takze wystagpi¢ ropne zakazenia skory
lub zakazenia uktadu moczowo-piciowego. Niekontrolowana cukrzyca prowadzi do rozwoju przewlektych
powiktan, zwtaszcza sercowo-naczyniowych, ktore sg gtéwna przyczyng zgondw chorych. Sprzyjajg im rowniez
zaburzenia gospodarki weglowodanowe;.

Rozpoznanie

Wg najnowszych zalecen Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD 2022) badanie w kierunku cukrzycy
nalezy przeprowadzi¢ raz w ciggu 3 lat u kazdej osoby < 45. r.z. Niezaleznie od wieku badanie to wykonuje sig
co roku u 0s6b z grup ryzyka, wsrdd ktérych wyrdznia sie: osoby z nadwagg i otytoscia, z cukrzycg wystepujaca
w rodzinie, mato aktywne fizycznie, z grupy Srodowiskowej/etnicznej o wiekszym narazeniu na cukrzyce,
u ktérych w poprzednim badaniu stwierdzono stan przedcukrzycowy, kobiety z przebytg cukrzycg cigzowa,
kobiety, ktére urodzity dziecko o masie ciata > 4 kg, osoby z nadcisnieniem tetniczym, z dyslipidemia, kobiety
z zespotem policystycznych jajnikdw oraz osoby z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego.

Przebieg naturalny i rokowanie

Najistotniejszy wptyw na rokowanie w cukrzycy typu 2 majg powiktania sercowo-naczyniowe. Cukrzyca jest
waznym czynnikiem ryzyka choroby sercowo-naczyniowej, jednak w razie wystgpienia powiktan
makroangiopatycznych intensywne leczenie hipoglikemizujgce nie przynosi tak istotnych korzysci jak leczenie
nadcisnienia tetniczego. Dlatego wiekszej wagi nabiera rozpoznawanie stanu przedcukrzycowego i postepowanie
behawioralne, majgce udowodniong skutecznos¢ w zapobieganiu lub opéznianiu rozwoju cukrzycy typu 2. Nie
oceniono dotychczas wptywu wieloletniej Scistej 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 wyrownanie glikemii nie roéznito sie od osigganego w grupie kontrolnej. Dobre
wyréwnanie glikemii, obok wtasciwego leczenia nadcisnienia tetniczego i dyslipidemii, pozostaje waznym celem
postepowania u tych chorych.

Zrédto: Jardiance (empaglifiozyna), WS.4230.2.2022
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3.3. Liczebnos¢ i charakterystyka populacji wnioskowanej

W toku prac analitycznych podjeto dziatania majgce na celu analize informacji zebranych w bazach danych
prowadzacych przez ptatnika publicznego — Narodowy Fundusz Zdrowia. Gtéwng motywacjg do podjecia tego
typu dziatan byta weryfikacja zatozerh wnioskodawcy. Nie zidentyfikowano réwniez szczegétowych opracowan
dotyczagcych epidemiologii cukrzycy w Polsce, ktére bytyby kompleksowe pod wzgledem charakterystyki
pacjentow i ich identyfikacji. Brak jest rowniez ogélnodostepnych danych dotyczgcych wykorzystania zasobow,
rozumianych zaréwno jako technologie alternatywne w danym wskazaniu jak i inne $wiadczenia finansowane
ze srodkow publicznych.

3.3.1. Metodologia badania rzeczywistej praktyki klinicznej

Prace prowadzono wieloetapowo:
e punktem wyjscia byta baza LEK“.
¢ Nastepnie na podstawie udzielonej refundacji aptecznej identyfikowano pacjentéw w bazie SWIAD>.

Analiza obejmowata wszystkich pacjentéw, u ktérych kiedykolwiek zrefundowano produkty lecznicze stosowane
w leczeniu cukrzycy. Populacja zostata okreslona na podstawie indywidualnych identyfikatorow pacjenta
(zanonimizowana wersja numeru PESEL).

Zakres danych w bazie LEK obejmuje okres miedzy styczniem 2013 r. a grudniem 2021 r., z kolei baza SWIAD
w dyspozycji Agencji zawiera dane z okresu 2014-2021.

4 prowadzona na podstawie art. 102 ust. 5 pkt 21 i 25 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdzn. zm.) baza danych w formacie szczegétowego komunikatu sprawozdawczego
XML dotyczacego danych refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych wydawanych na recepty, przekazywanych przez apteki ogélnodostepne

https://www.nfz.gov.pl/dla-swiadczeniodawcy/sprawozdawczosc-elektroniczna/lista-typow-komunikatow-xml/komunikat-lek/

5 prowadzona na podstawie art. 102 ust. 5 pkt 21 i 25 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pézn. zm.) baza danych w formacie szczegétowego komunikatu sprawozdawczego
XML dotyczacego $wiadczen ambulatoryjnych i szpitalnych, aktualna wersja stanowi zataczniki do zarzgdzenia 128/2021/Dl Prezesa NFZ,
z dnia 7 lipca 2021 r.

https://www.nfz.gov.pl/dla-swiadczeniodawcy/sprawozdawczosc-elektroniczna/komun kat-swiad/
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3.3.2. Liczebnosé populaciji

Populacja zostata okreslona na podstawie indywidualnych identyfikatorow pacjenta (zanonimizowana wersja
numeru PESEL). Z uwagi na zakres gromadzonych danych analizowany zakres danych obejmuje okres miedzy
styczniem 2014 r., a grudniem 2021 r. Dane zostaly zaprezentowane jako unikalny identyfikator pacjenta
w zadanych kryteriach bazy danych, w zwigzku z czym dane nie podlegajg kumulowaniu.

Tabela 5. Liczebnos$¢ populacji realizujacych recepty na produkty wtasciwe do leczenia cukrzycy, na przestrzeni lat
2014-2021, w podziale na miesigc sprawozdawczy — dane z bazy SWIAD

miesigc 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
1 2722 666 2623 308 2579592 2 686 643 2641 705 2634 730 2533 145 2 208 624
2 2660 221 2 656 031 2673 009 2589 200 2519 207 2519 484 2 456 478 2 201 585
3 2751120 2803 970 2717228 2747090 2658 181 2586 558 2543 346 2 435 664
4 2701 030 2 662 595 2704192 2542 630 2581972 2576 343 1979 236 2293041
5 2 666 085 2601935 2573612 2 640 292 2538 249 2 582 868 2 046 907 2244117
6 2610 429 2 649 534 2 661 816 2582133 2537379 2418 399 2232 254 2 264 935
7 2 658 460 2596 363 2461213 2 484 325 2 458 506 2 559 855 2280 428 2209 683
8 2476 872 2 439 500 2537 418 2511390 2 443 485 2 379 697 2192 415 2197 140
9 2708 625 2610 641 2666 101 2543 764 2 468 462 2504 227 2380 300 2320481
10 2767 134 2644123 2632 862 2 644 576 2635877 2 631 900 2390 393 2288915
11 2602 279 2580 057 2 649 490 2 615 483 2541 425 2 478 649 2 243 307 2297 254
12 2619 216 2535514 2520279 2430953 2320101 2391 899 2187 294 2228 749
SUMA 4 246 804 4192 335 4125279 4052 910 3968 830 3879 930 3753511 3635842

tacznie w bazie LEK zidentyfikowano 4 692 504 pacjentow, z kolei w bazie SWIAD zidentyfikowano dane dla
4581 790, co oznacza, ze potencjalnie z refundacji aptecznej korzysta wiecej pacjentdéw niz ze Swiadczenh
powszechnej opieki zdrowotnej — mozliwy udziat pacjentéw korzystajgcych z prywatnej opieki zdrowotnej, gdzie
wystawiane sg recepty na leki refundowane. Uprzednio nieraportowang obserwacjg w bazie swiadczen opieki
zdrowotnej jest fakt, Zze pomimo wzrostu liczby pacjentéw korzystajacych z refundacji aptecznej, liczba pacjentéw
korzystajgcych ze swiadczen opieki zdrowotnej maleje.

Nalezy przy tym powzigé informacje, ze moze by¢ to poniekad efekt skuteczniejszego leczenia
przeciwcukrzycowego zabezpieczajgcego pacjentdow przed hospitalizacjami lub rozwojem innych choréb
wspdtistniejgcych, jednak wycigganie takich wnioskéw bytoby nieuprawnione.

Ponadto nalezy wskazac, ze identyfikowano pacjentow w bazie LEK, na podstawie realizacji wybranego zakresu
kodow paskowych. Selekcja kodéw zostata przeprowadzona nie w oparciu 0 obwieszczenie zawierajgce leki
wytgcznie z listy refundacyjnej, ale w oparciu o wszystkie produkty w leczeniu cukrzycy, ktére majg lub miaty
dopuszczenie do obrotu na terytorium RP, celem mozliwie najbardziej wiarygodnej identyfikacji pacjentéw, takze
tych, korzystajgcych z uprawnieth dodatkowych, zgodnie z trescig art. 46 ust. 8 ustawy o Swiadczeniach.
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Tabela 6. Charakterystyka populacji realizujacych recepty na produkty wlasciwe do leczenia cukrzycy, na przestrzeni
lat 2014-2021, w podziale na miesigc sprawozdawczy

parametr 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
l.pts. 4 246 804 4192 335 4125279 4052 910 3 968 830 3879 930 3753511 3635842
% kobiet 57,59% 57,46% 57,38% 57,30% 57,26% 57,24% 57,20% 57,36%
X wiek 64,43 64,42 64,98 65,54 66,14 66,88 67,41 67,66
SD 14,91 14,71 14,61 14,50 14,39 14,26 14,31 14,28
mediana 63 64 64 65 66 66 67 66
X l.swd 24,38 23,88 24,24 24,50 25,19 27,62 25,25 28,29
ref. [mid zi] 10,83 11,41 11,91 12,32 13,01 14,03 12,10 14,14
Xref.Ipts. 2 550,35 zt 2722,38 zt 2 885,98 zt 3 039,55 zt 327817 zt 3616,59 zt 3 223,40 zt 3890,27 zt

|.pts. — liczba pacjentéw rozumianych jako unikalny numer identyfikacyjny, przy czym za numer identyfikacyjny sprawozdany przy udzielaniu
Swiadczen uwaza sie: inny dokument stwierdzajgcy tozsamosc, nr nadany wg schematu XXXXX-RRRR-NN, gdy osoba nie posiada innych
identyfikatoréw, PESEL, osobisty numer identyfikacyjny osoby uprawnionej do $wiadczen opieki zdrowotnej, dowdd osobisty, paszport;

% kobiet — oznacza udziat pfci okre$lonej jako ,kobieta”, przy czym zidentyfikowano sytuacje w bazach sprawozdawczych, gdzie do jednego
numery identyfikacyjnego przypisano wiecej niz jeden identyfikator pfci;

X wiek — Srednia arytmetyczna wieku pacjenta w chwili udzielania $wiadczen;

SD - odchylenie standardowe podane dla probki;

X l.swd. — $rednia arytmetyczna z liczby udzielonych $wiadczen opieki zdrowotnej;

ref. — warto$¢ refundacji sprawozdana przez $wiadczeniobiorcéw w bazie SWIAD, warto$¢ podana w miliardach ztotych;

X ref./pts. — $rednia arytmetyczna z warto$ci refundacji w przeliczeniu na pojedynczego pacjenta dla danego roku sprawozdawczego

Biorgc pod uwage ostatni w petni sprawozdany rok — 2021 — tgcznie identyfikowano 3,6 min pacjentow, ktérzy
korzystali ze swiadczeh opieki zdrowotnej, a uprzednio byli leczeni z powodu cukrzycy, niezaleznie od typu.
Wsrod pacjentéw przewage demograficzng stanowity kobiety z udziatem 57% populacji pacjentow, sredni wiek
wyniost okoto 68 lat, z odchyleniem 14 lat zycia, co wskazuje na dos¢ skupione wyniki. Analizujgc osiem ostatnich
lat, zmieniata sie wartos¢ $redniej liczby $wiadczen realizowanych przez pacjentéw, jednak w roku 2021, wartosc¢
ta byta najwyzsza i wyniosta nieco ponad 28 swiadczen.

Ogotem wartosc¢ refundacji wyniosta ponad 14 mid zi, i rowniez byta to najwyzsza wartos¢ w poréwnaniu do lat
ubiegtych. Zauwazono, ze w 2020 roku, istotny wptyw mogta mie¢ pandemia koronawirusa SARS-CoV-2, z uwagi
na fakt, ze zmniejszyta sie warto$¢ fgcznej wartosci udzielonych $wiadczen (réznica o ponad 2 mid z
w poréwnaniu do roku uprzedniego), jak rowniez Sredniej liczby.

3.3.3. Opcje terapeutyczne

W oparciu o najbardziej aktualne obwieszczenie Ministra Zdrowia — lista lekow refundowanych, obowigzujgce
od1l marca 2023r., we wskazaniach zwigzanych zleczeniem cukrzycy w powszechnej refundacji byty
nastepujgce technologie lekowe:

¢ inhibitory alfaglukozydazy — akarboza;

o flozyny (kanagliflozyna, dapaglifiozyna, empagliflozyna);

e agonisci GLP-1 (dulaglutyd, semaglutyd oraz skojarzenie insuliny glargine z liksysenatydem);
e pochodne sulfonylomocznika (gliklazyd, glimepiryd, glipizyd);

e biguanidy o dziataniu przeciwcukrzycowym — metformina;

¢ inhibitory DPP-4 (sitagliptyna, wildagliptyna, skojarzenie metformina+sitagliptyna);

e insuliny ludzkie i analogi insulin ludzkich (aspart, glusyna, humanum, lispro);

e dlugodziatajgce analogi insulin (degludec, skojarzenie degludec+aspart, detemir, glargina).

Na dzien 1 marca 2023 w refundacji powszechnej u pacjentdéw z cukrzycg dostepnych byto 21 technologii
lekowych, w przypadku skojarzenia insuliny glargine z liksysenatydem obwieszczenie to byto wprowadzajgcym
(pierwszorazowym).
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Przeprowadzono weryfikacje zawartosci bazy sprawozdawczo-rozliczeniowej LEK, z ktérej wynika, ze wsrod
zrefundowanych technologii (w réznych mechanizmach) znalazly sie:

e metformina (MET);

e produkty zawierajgce skojarzenie metformina+dapagliflozyna (MET+DAP);

e produkty zawierajgce skojarzenie metformina+empagliflozyna (MET+EMP);

e produkty zawierajgce skojarzenie metformina+rozyglitazon (MET+ROZ);

e produkty zawierajgce skojarzenie metformina+saksagliptyna (MET+SAX);

e produkty zawierajgce skojarzenie metformina+sitagliptyna (MET+SIT);

e produkty zawierajgce skojarzenie metformina+wildagliptyna (MET+WIL);

o (gliklazyd (GKZ);

e glimepiryd (GMP);

o (glipizyd (GLP);

¢ glikwidon (GLK);

e akarboza (ACR);

o empagliflozyna (EMP);

o dapagliflozyna (DAP);

o kanagliflozyna (KAN);

¢ ertugliflozyna (ERT);

e dulaglutyd (DUL);

e eksenatyd (EXE);

e liraglutyd (LIR);

o wilgagliptyna (WIL);

e sitagliptyna (SIT);

e produkty zawierajgce skojarzenie sitagliptyna+ertugliflozyna (SIT+ERT);

e saksagliptyna (SAX);

e produkty zawierajgce skojarzenie saksagliptyna+dapagliflozyna (SAX+DAP);

e alogliptyna (ALO);

¢ linagliptyna (LIN);

e pioglitazon (P10);

e insuliny (INS).
tacznie zidentyfikowano 28 technologii, ktdre zostaty zrefundowane w leczeniu cukrzycy u pacjentow w ramach
refundacji aptecznej. Nalezy wskazaé¢ przy tym, ze zgodnie z informacjami zawartymi w bazie dla lekow

refundowanych spoza obwieszczenia doptata pacjenta wynosi 0 zt (finansowanie na podstawie zapisow,
o ktérych mowa w art. 46 ust. 8 ustawy o swiadczeniach).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 18/84



Maymetsi (sitagliptyna + metformina) 0T.4230.13.2022

Tabela 7. Liczba pacjentéw - baza LEK, w podziale na grupy terapeutyczne i uprawnienia dodatkowe przy realizacji

technologia | AZ BW CN DN IB IN W PO WE WP X ZK
ACR 12 1 1855 4 2 1 2 213 986 23
ALO 1
DAP 312 2 29484
DUL 6 48 11 898
EMP 2 693 2 68 510 3
ERT 1
EXE 17
GKZ 65 7 9759 20 16 5 2 10 |1111048| 171
GLK 259
GLP 375 7210 1
GMP 1 61 2 11 6290 13 8 2 7 877 176 191
INS 230 464 4543 | 7289 51 10 4 1 23 |1227616| 235
KAN 1 141 12 105
LIN 1052 1
LIR 134
MET 2 303 7 1408 | 17990 | 120 19 20 7 50 [3940442| 840
MET+DAP 106 1
MET+EMP 51
MET+ROZ 1
MET+SAX 41
MET+SIT 191
MET+WIL 132
PIO 64
SAX 147
SAX+DAP 7
SEM 10 71 14 364 1
SIT 399
SIT+ERT 7
WIL 408 1
SUMA 3 513 470 5922 | 26774 | 170 41 23 11 85 |4673405| 1135

AZ — obecni lub byli pracownicy zaktadoéw produkujgcych azbest;

BW — pacjent posiadajgcy uprawnienia cudzoziemca;

CN — pacjent posiadajgcy uprawnienia cudzoziemca w oKresie cigzy, porodu lub potogu;
DN — cudzoziemcy, ktérzy nie ukoriczyli 18. roku zycia;

IB — inwalidzi wojenni, osoby represjonowane, matzonkowie tych oséb, wdowy i wdowcy po poleglych zotnierzach, zmartych inwalidach
wojennych lub osobach represjonowanych, Zotnierze zastepczej stuzby wojskowej przymusowo zatrudniani w kopalniach wegla,
kamieniotomach, zaktadach rud uranu i batalionach budowlanych, cywilnych niewidomych ofiar dziatart wojennych;

IN — pacjent posiadajgcy uprawnienia zgodnie z art. 12 UoS;

IW — inwalida wojskowy;

PO - Zofnierze i pracownicy oraz weterani poszkodowani poza granicami panstwa;
WE - poszkodowani weterani, uszczerbek 30%;

WP — Zotnierze petnigcy stuzbe przygotowawczg i cztonkowie ich rodzin, absolwenci szkot wyzszych odbywajgcych przeszkolenie wojskowe
i cztonkowie ich rodzin, zotnierze petnigcy czynng stuzbe wojskowg, osoby odbywajgcy zasadniczg stuzbe w obronie cywilnej i cztonkowie ich
rodzin oraz zotnierze w trakcie szkolen poligonowych i cwiczen wojskowych;

X — brak uprawnien dodatkowych;
ZK — Zastuzony Honorowy Dawca Krwi lub Zastuzony Dawca Przeszczepu
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2014
3,70%
21.24%
21.94%
29 580
72,28%
0,00%
0,18%

2015
3,55%
20,76%
19,93%
28 62%
74 19%
0,00%
0,19%

2016
3,24%
20,06%
17 92%
27 46%
76,18%
0,01%
0,16%

2017
2.97%
19,39%
16,24%
26.45%
77.78%
0,01%
0,14%

2018
2.67%
18,90%
14.70%
25 50%
79,23%
0,01%
0,13%

2019
2.37%
18,16%
13.31%
24 35%
80,68%
0,67%
0,12%

2020
2.07%
14,99%
12,20%
24.04%
80,98%
2.31%
0,10%

2021
1,87%
15,15%
11,11%
22 489%
82 42%
3,89%
0,08%

ACR - akarboza; GKZ — gliklazyd; GMP — glimepiryd; INS — insulina; MET — metformina; nowe — gliflozyny: kanagliflozyna, dapagliflozyna,
empagliflozyna, agonisci GLP-1: semaglutyd, dulaglutyd; inne — pozostafe opcje z wymienionych

Rysunek 1. Stosowane opcje terapeutyczne w leczeniu cukrzycy —rozpowszechnienie
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W celu wtasciwej interpretacji danych w tabeli z udziatami, ponizej zawarto tgczng liczebnos$¢ pacjentow
korzystajacych z refundacji produktéw leczniczych wramach refundacji aptecznej w danym roku
sprawozdawczym co do ktérego odnosza sie udziaty.

Tabela 8. Liczba pacjentéw - baza LEK, w podziale na lata sprawozdawcze

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 Suma

l.pts. 2077553 | 2190399 | 2299557 | 2413045 | 2524 328 | 2650 625 | 2788 227 | 2 753 263 | 2885190 | 4 692 504

Zauwazalny w sposéb szczegdlny jest rosngcy udziat metforminy stosowanej w leczeniu pacjentéw z cukrzyca.
W 2014 roku udziat metforminy wynosit 72%, natomiast w roku 2021 wzrést do 82%, co oznacza zmiane
0 10 pkt% w trakcie tego okresu obserwacji. W linii trendu widoczne jest wyptaszczenie w latach 2018-2020 gdzie
udziat wyniést mniej wiecej 80% z tagodng tendencjg wzrostowa.

Drugg technologig pod wzgledem rozpowszechnienia jest grupa insulin. Insuliny traktowano zbiorczo, do wspdinej
grupy wigczono insuliny dtugodziatajgce, krétkodziatajace i inne. Trend rozpowszechnienia insulin jest malejacy,
CO 0znacza, ze raczej leczenie polskich pacjentéw bedzie opierac¢ sie na innych technologiach niz insulinoterapia,
bedgca niegdys podstawg. W roku 2014 z insulin tgcznie korzystata 1/3 pacjentéw ogotem, podobnie jak
w przypadku metforminy w latach 2019-2020 nastgpito wyptaszczenie linii udziatébw na poziomie okoto 13%,
w ostatnim roku sprawozdawczym (2021) udziat zmalat do 22%.

Kolejng technologig z najbardziej rozpowszechnionych sg pochodne sulfonylomocznika (gliklazyd, glimepiryd),
ktérych udziaty byty zblizone, a nastepnie spadty. Udziaty tych technologii w 2014 roku wyniosty mniej wiecej
po 22%, natomiast 7 lat pozniej, gliklazyd osiggnat udziat w wysokosci 15%, glimepiryd w wysokosci 11%.

Akarboza byta na pigtym miejscu rozpowszechnienia technologii medycznych w leczeniu cukrzycy. Z refundacji
skorzystato tgcznie 4,3% pacjentéow zidentyfikowanych w bazie refundacji aptecznej LEK, zgodnie z kryteriami
wyszukiwania dla substancji czynnych okreslonych jak na wstepie podrozdziatu. Udziat akarbozy w leczeniu
pacjentow z cukrzycg zmniejszat sie. W 2014 roku akarboza stanowita 3,7% udziatu, do 2021 roku udziat ten
zmniejszyt sie w sposob znaczgcy do wartosci 1,87%.

Na wykresie przedstawiono udziat gliflozyn oraz agonistéw GLP-1 jako grupe nowych terapii w leczeniu cukrzycy,
w celu prawidtowego zwizualizowania jak szybko przejmowany jest udziat przez te technologie. Pomijalne udziaty
notowano dla lat 2014-2018, od 2019 roku nastgpit istotny wzrost, kiedy udziat tgczny wynidst nieco powyze;j
potowy procenta. W 2021 roku udziat ten wzrdst mniej wiecej czterokrotnie osiggajac poziom rozpowszechnienia
3,9%. W roku 2020 tgczny udziat nowych technologii przewyzszyt udziat akarbozy. Zidentyfikowane pozostate
kilkanascie technologii szczegdtowo przedstawiono w zatgcznikach, na wykresie przedstawiono je zbiorczo jako
kategorie inne, z malejgcym udziatem. Inne technologie w 2014 roku stanowity 0,18% udziatéw rynku, natomiast
w 2021 udziat ten zmniejszyt sie do zaledwie 0,08%.

Analiza wykazata, ze mniej wigecej potowa pacjentéw korzysta co najmniej z dwdch technologii w danym roku
sprawozdawczym. Z uwagi na cel niniejszego raportu przeanalizowano ze skojarzen z ktérymi technologiami
korzystajg pacjenci stosujgcy metformine. Ze wzgledu na ograniczenia czasowe dane analizowano zbiorczo,
nie przeprowadzano doktadnej analizy schematow terapeutycznych tych pacjentéw.

Identyfikowano pacjentéw, ktérzy w ramach jednego roku sprawozdawczego mieli zrealizowang co najmniej
jedng recepte na produkt leczniczy zawierajgcy metformine oraz inny produkt leczniczy. Jako terapie skojarzone
pod uwage brano:

inhibitory alfaglukozydazy — akarboza

biguanidy o dziataniu przeciwcukrzycowym — metformina;

pochodne sulfonylomocznika (gliklazyd, glikwidon, glipizyd, glimepiryd);

insuliny.
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Tabela 9. Rozpatrywane skojarzenia z metforming stosowane przez pacjentéw, w podziale na lata sprawozdawcze

Technologia 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 kf;cn;‘?va
MET 1583180 | 1706122 | 1838307 | 1963331 | 2100177 | 2249437 | 2229566 | 2377888 | 3824456

MET+ACR 54 584 55 923 54 619 52 612 50 670 47 992 40 436 39234 162 249
MET+GKZ 291 972 309 616 323 540 335 506 352 375 364 240 291 804 321 059 849 309
MET+GLK 26 13 17 16 18 18 11 14 113
MET+GLP 2385 2536 2144 1862 1694 1566 1304 1106 5424
MET+GMP 351 043 340 445 326 138 312739 300 258 288 295 258 769 250 692 677 286
MET+INS 325084 333713 338 937 342 997 348 694 351 223 329 542 325 704 749 395

ACR — akarboza; MET — metformina; GKZ — gliklazyd; GLK — glikwidon; GLP — glipizyd; GMP — glimpiryd; INS — insulina
znakiem dodawania oznaczono dane dla pacjentow korzystajgcych w ramach jednego roku sprawozdawczego z tych dwdch technologii

W 2021 roku pacjenci korzystali rownie czesto ze skojarzenia metforminy z insuling jak i z gliklazydem. Dalszg

pozycje zajmowato skojarzenie metforminy z glimpirydem. Ogoétem wykazano, ze pacjenci stosowali $Srednio dwa
rodzaje skojarzen przy terapii akarbozg. Dane wymagatyby zdecydowanie pogtebionej analizy.

3.3.4. Wielkos¢ refundaciji

Baza danych obejmuje informacje dotyczace wszystkich pacjentéw, u ktoérych zrealizowano recepte
na refundowane produkty lecznicze. Przedstawiono rzeczywistg kwote refundacji poniesionej przez ptatnika,
ktéra w odniesieniu do produktéw leczniczych jest rozumiana jako cena hurtowa brutto.

Tabela 10. Wydatki NFZ na refundacje produktéw leczniczych stosowanych w leczeniu cukrzycy [min zi]

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 Suma
ACR
|.pts. 81 046 81611 78 280 74 874 70 882 66 189 56 882 54 091 192 741
wartos¢ 18,29 17,63 16,66 15,69 14,65 12,11 11,25 12,75 119,03
ref. 9,75 9,57 9,34 8,92 8,55 8,00 7,75 8,62 70,50
GKZ
|.pts. 465 240 477 298 483 958 489 524 500 961 506 302 412 605 437 143 1045 455
wartos¢ 80,27 85,45 87,86 89,85 121,13 104,45 89,82 90,94 749,79
ref. 18,07 19,30 20,14 20,62 70,11 68,01 60,52 61,46 338,24
GMP
|.pts. 480 595 458 275 432 421 409 989 389 514 371015 335 962 320 402 797 221
wartosé 62,43 60,18 56,00 53,84 64,49 65,08 62,70 58,44 483,17
ref. 32,26 31,12 29,37 28,17 46,22 48,47 46,69 44,26 306,55
INS
|.pts. 647 963 658 118 662 599 667 689 675 985 678 985 661 925 648 622 1169 300
wartos¢é 754,11 778,49 779,09 963,51 1000,34 1015,68 1026,67 974,63 7 292,53
ref. 615,68 631,23 628,74 832,83 871,69 890,95 888,94 841,41 6 201,47
MET
|.pts. 1583 180 1706 122 1838 307 1963331 | 2100177 | 2249437 2 229 566 2377888 | 3824456
wartosé 203,21 222,02 253,31 307,73 337,43 359,26 386,35 405,47 247477
ref. 107,38 123,15 152,05 212,90 232,90 252,81 271,11 282,36 1 634,65
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2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 Suma
nowe
l.pts. 38 68 122 202 233 18 514 60 780 105 050 127 001
wartos¢ 0,04 0,08 0,13 0,25 0,32 6,30 75,47 150,92 233,52
ref. 0,04 0,08 0,13 0,25 0,32 4,46 52,00 103,45 160,73
inne
l.pts. 3927 4 206 3779 3460 3291 3144 2757 2 368 8776
wartosé 1,08 1,30 1,57 1,72 1,84 1,94 1,98 1,81 13,23
ref. 0,82 1,04 1,34 1,51 1,72 1,84 1,89 1,72 11,87
Suma
|.pts. 2190399 | 2299557 | 2413045 | 2524328 | 2650625 | 2788227 | 2753263 | 2885190 | 4526147
wartos¢ 1119,42 1 165,15 1194,63 1432,58 1 540,20 1 564,82 1 654,25 1694,97 11 366,03
ref. 784,00 815,48 841,10 1 105,20 1231,51 1274,54 1328,90 1343,28 8 724,02

Liczba pacjentow stosujgcych akarboze stanowita 4,26% zidentyfikowanej populacji ogétem, z kolei wielko$é
refundacji z tytutu finansowania produktéw leczniczych zawierajgcych akarboze stanowita 0,81% poniesionych
wydatkéw w ciggu analizowanego okresu obserwacji. Srednia kwota refundacji przypadajgca na pacjenta ogétem
w przypadku akarbozy wyniosta 365,79 zt, byla poréwnywalna do s$redniej kwoty refundacji wyliczonej dla
gliklazyd oraz glimpirydu. Najwyzsza Srednia zostata oszacowana dla insulin, gdzie obcigzenie budzetu
w przeliczeniu na pacjenta wyniosto 5 303,58 zi. Refundacja nowych technologii wigzata sie ze $rednim
wydatkiem na pacjenta w wysokos$ci 1 265,58 zt. Ogétem leczenie 4,5 min pacjentdw z cukrzyca, produktami
leczniczymi dostepnymi w aptekach ogdlnodostepnych irefundowanych we wskazaniach zwigzanych
z leczeniem cukrzycy wigzato sie z wydatkami na refundacje w fgcznej kwocie 8,7 mld zt oraz doptatg po stronie

pacjentow w wysokosci 2,6 mld zt, srednia kwota refundacji wyniosta 1 927,47 zt.

3.3.5.

Opinie ekspertéw klinicznych

Do dnia przekazania materiatéw do Agencji nie wptynety Zadne opinie ekspertéw klinicznych.
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3.4. Rekomendowane/stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniach 2-4 stycznia 2023 roku przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych rekomendacji klinicznych
dotyczacych postepowania w leczeniu cukrzycy typu 2. W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej
dokonano przeszukania wolno tekstowego w wyszukiwarce internetowej Google oraz stron internetowych
nastepujgcych polskich i zagranicznych towarzystw naukowych:

e Polskie Towarzystwo Diabetologiczne (PTD): https://www.ptdiab.pl/;

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE): https://www.nice.org.uk/;

e The Canadian Diabetes Association (CDA): https://quidelines.diabetes.ca/cpg;

e The Royal Australian College Of General Practitioners (RACGP): https://www.racgp.org.au/;

e American Diabetes Association (ADA): https://diabetes.org/;

e American Association Of Clinical Endocrinologists (AACE): https://www.aace.com/;

e The Central European Diabetes Association (CEDA): https://ceda-diabetes.eu/;

e European Association for the Study of Diabetes (EASD): https://www.easd.org/;

e International Diabetes Federation (IDF): https://www.idf.org/;

¢ World Health Organization (WHO): https://www.who.int/.

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie w bazie MEDLINE (przez Pubmed) oraz przy
uzyciu wyszukiwarki internetowej. Wykorzystano stowa kluczowe: diabetes. type 2, guidelines, consensus,
recommendations. Wyszukiwanie ograniczono do ostatnich 5 lat.

Ponizej opisano 6 wybranych rekomendaciji dotyczacych leczenia cukrzycy typu 2 (pominieto m.in. dokumenty
pochodzace z Japonii, Brazylii, Indii). Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 11. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organiza_cja Rekomendowane interwencje
rok (kraj)
Zalecenia kliniczne dotyczgce postepowania u chorych na cukrzyce 2022 Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego
Doustne leki przeciwcukrzycowe i agonisci receptora GLP-1 w terapii cukrzycy typu 2

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

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

e Kiedy monoterapia w maksymalnych zalecanych Ilub tolerowanych dawkach staje sie
niewystarczajaca do osiagniecia lub utrzymania docelowej wartosci HbA1c, nalezy doda¢ drugi lek
doustny, agoniste receptora GLP-1 lub insuline bazowa. Decyzji tej nie nalezy odwleka¢ przez okres
dluzszy niz 3-6 miesiecy. (A]

e W uzasadnionych przypadkach, takich jak udokumentowana miazdzycowa choroba sercowo-

PTD 2022 N R .- b gt .
(Polska) naczyniowa, skurczowa niewydolnos¢ serca, przewlekta choroba nerek lub wspoélistnienie wielu

czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego nalezy rozwazy¢ decyzje o inicjacji terapii skojarzonej
w $wiezo rozpoznanej cukrzycy. W takich przypadkach nalezy obok metforminy zastosowac leki
zmniejszajace ryzyko progresji wymienionych schorzen - flozyny lub agonistéw receptora GLP-1.
(A] Terapie skojarzona w swiezo rozpoznanej cukrzycy typu 2 nalezy tez rozwazy¢ w nasilonej
hiperglikemii.

. U pacjentdéw z chorobg miazdzycowg uktadu sercowo-naczyniowego, skurczowg niewydolnoscig serca,
przewlekta chorobg nerek lub licznymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego, przy intensyfkacji
leczenia powinno sie zastosowac¢ w pierwszej kolejnosci preparaty o udowodnionym korzystnym wptywie
na ryzyko progresji tych schorzen oraz na $miertelno$¢ catkowitg i sercowo-naczyniowg. Oprécz metforminy
efekt ten wykazano w przypadku niektérych inhibitorow SGLT2 i niektorych lekéw z grupy agonistow
receptora GLP-1. (A]

. U pacjentéw z przewlekig chorobg nerek i skurczowg niewydolnos$cig serca, nalezy preferowac wybér flozyn,
a w przypadku przeciwwskazan do ich stosowania, powinno sie stosowaé agonistow receptora GLP-1. (A]
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Organiza(_:ja Rekomendowane interwencje
rok (kraj)

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

. Postepujacy charakter cukrzycy typu 2 powoduje, ze terapia insuling w indywidualnie dobranych modelach
jest wskazana u wielu 0s6b z cukrzyca typu 2. (B

o  Wszystkie decyzje terapeutyczne dotyczgce leczenia cukrzycy typu 2 powinny byé podejmowane
W porozumieniu z pacjentem i po uzyskaniu jego akceptaciji. (E]

Poziom dowodéw:
A: Jednoznaczne dowody z wiasciwie przeprowadzonych randomizowanych, kontrolowanych prob klinicznych
0 odpowiedniej mocy statystycznej, ktorych wyniki mozna uogdiniac, w tym:
. dowody z wfasciwie przeprowadzonej wieloosrodkowej proby klinicznej
. dowody z metaanalizy, ktérej metodologia obejmowata ocene jakoSci danych
Przekonujgce dowody nieeksperymentalne, tj. reguta ,wszystko albo nic” opracowana przez Centre for Evidence-
Based Medicine uniwersytetu w Oksfordzie
Przemawiajgce dowody z wifasciwie przeprowadzonych randomizowanych, kontrolowanych prob 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 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 = 1 powaznym lub = 3 mniejszymi zastrzezeniami
metodologicznymi, ktére mogtyby uniewaznic¢ uzyskane wyniki

. dowody z badan obserwacyjnych z duzym potencjatem bfedu (takich jak seria przypadkéw, poréwnana
z historyczng grupg kontrolng)

. dowody z serii przypadkéw lub opiséw pojedynczych przypadkéw

Sprzeczne dowody, ktére w wiekszos$ci przemawiajg za danym zaleceniem

E: Stanowisko ekspertéw lub doswiadczenie kliniczne

Leczenie cukrzycy typu 2 u oséb dorostych

Wybor leczenia:

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 ukfadu sercowo-naczyniowego pacjenta, aby ustali¢, czy pacjent ma przewlektg niewydolnos$¢ 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 ktadu sercowo naczyniowego u pacjenta z cukrzyca typu 2:

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

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

NICE 2015 s . . A . . — -
(aktualizacja 1.7.6. Jezeli wprowadzasz terapie skojarzong inhibitorem SGLT2 i metforming jako terapie pierwszej linii, wtgczaj leki
2022) sekwencyjnie, zaczynajgc od metforminy i sprawdzajgc tolerancje na lek. Inhibitor SGLT2 wigcz wtedy,
(Wielka gdy potwierdzisz, ze metformina jest dobrze tolerowana
Brytania) 1.7.9. W pierwszej linii leczenia pacjentdw z cukrzyca typu 2, u ktérych metformina jest przeciwwskazana

lub Zle tolerowana:
. zaproponuj inh bitor SGLT2, jezeli pacjent ma przewlekta niewydolno$¢ serca lub miazdzyce

. rozwaz inhibitor SGLT2, jezeli pacjent ma wysokie ryzyko rozwinigcia choroby ukfadu sercowo-
naczyniowego

1.7.10. W pierwszej linii leczenia pacjentow z cukrzyca typu 2, u ktorych metformina jest przeciwwskazana
lub Zle tolerowana i nie wystepujg stany opisane w punkcie 1.7.9., rozwaz:

. inh bitor DPP-4 lub
. pioglitazon lub
. pochodng sulfonylomoczn ka lub

. inh bitor SGLT2 u pacjentdw 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 (...)
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Opcje leczenia, gdy kolejne interwencje sg niezbedne
1.7.17. Wprowadzaj leki w terapii skojarzonej stopniowo, sprawdzajgc skutecznosc i tolerancje kazdego leku.
1.7.18 U dorostych pacjentow z cukrzyca typu 2, u ktérych monoterapia nie pozwala kontrolowa¢ stezenia
HbAlc na poziomie zaplanowanym dla danego pacjenta, rozwaz dodanie:
. inhibitora DPP-4 lub
. pioglitazonu lub
. pochodnej sulfonylomocznika lub
. inhibitora SGLT2 u pacjentéw spetniajacych 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 cukrzycg typu 2.
1.7.19 U dorostych pacjentow z cukrzyca typu 2, u ktérych terapia dwulekowa metforming i drugim lekiem
doustnym nie pozwala kontrolowa¢ stezenia HbA1c na poziomie zaplanowanym dla danego pacjenta, rozwaz:
. terapie tréjlekowa, dodajac:
. inhibitor DPP-4 lub
. pioglitazon lub
. pochodng sulfonylomocznika lub
. inhibitor SGLT2 u pacjentow spetniajacych 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
. 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 oparta na insulinie.
1.7.21 Jezeli terapia trojlekowa metforming i dwoma innymi lekami jest nieskuteczna, zZle tolerowana
lub przeciwwskazana, rozwaz terapie tréjlekowa, zmieniajgc jeden z lekéw na agoniste receptora GLP-1 u dorostych,
ktorzy:
. majg BMI (ang. body mass index) = 35 kg/m2 (...) i specyficzne psychologiczne lub medyczne problemy
z otytoscia, lub
. majg BMI < 35 kg/m2 oraz:
o terapia insulina miataby istotny wptyw na zycie zawodowe lub
o utrata wagi wptynetaby w sposdb znaczgcy na choroby wspdtistniejgce do otytosci
Terapia oparta na insulinie
1.7.25. U dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2 rozpoczynajacych terapie insuling, dalej stosuj metformine
u pacjentow, ktorzy nie maja przeciwwskazan lub nietolerancji. Zrewiduj dalszg koniecznos¢ stosowania
innych terapii obnizajgcych stezenie glukozy.
1.7.27 Rozwaz zmiang insuliny NPH na insuling detemir lub insuling glarging u dorostych pacjentow z cukrzyca t. 2:
. ktorzy nie uzyskujg zaplanowanego stgezenia 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 urzagdzenia do podawania insuliny NPH, ale mogl by bezpiecznie i doktadnie
dawkowac insuling, gdyby zapisano im insuline dtugodziatajgca, lub
. ktérzy potrzebuja pomocy opiekuna lub profesjonalisty medycznego do podawania insuliny i u ktérych
zmiana na dlugodziatajgcy analog insuliny zmniejszytaby liczbe dziennych iniekciji. (...)
Poziom dowodéw, sita rekomendaciji:
Nie podano
Wytyczne Amerykanskiego Stowarzyszenia ds. Praktyki Klinicznej w Endokrynologii Klinicznej (American
Association of Clinical Endocrinology Clinical Practice): Kompleksowa opieka w cukrzycy
Leczenie hipogl kemizujgce u pacjentéw z cukrzycg typu 2
R 12.2.4. Niezaleznie od kontroli glikemii, celu terapeutycznego, stosowanego leczenia, jezeli pacjent ma wysokie
ryzyko wstgpienia zylnej choroby zakrzepowej, niewydolnos¢ serca i/lub przewlektej choroby nerek, lekarz powinien
przepisa¢ mu agoniste receptora GLP-1 lub inh bitor SGLT2, z uwagi na udowodnione korzysci w wyzej wymienionych
?ﬁﬁirz?(iz stanach u pacjentéw z cukrzycg typu 2 (sita rekomendaciji: A; BEL 1]
Pélnogna) R 12.2.5 Leczenie cukrzycy powinno by¢ zindywidualizowane w oparciu o poziom glikemii i obecnosé¢ choréb

wspdtistniejgcych, powiktan oraz dostep do terapii. Metformina jest czesto preferowang terapig poczatkowa. Inne leki
mogg by¢ wiasciwe w leczeniu pierwszej linii lub w skojarzeniu z metforming w celu obnizenia stezenia glukozy oraz
w leczeniu specyficznych choréb wspétistniejacych (takich jak zylna choroba zakrzepowa, niewydolno$¢ serca,
przewlekta niewydolno$¢ nerek, otyto$é, niealkoholowe sttuszczenie watroby) ( sita rekomendacji: A; BEL 1]

R 12.2.6 U czesci nowo zdiagnozowanych pacjentow, z cukrzyca typu 2 i nasilong hipergikemia (HbAlc 27,5%),
u ktérych mato prawdopodobne bedzie uzyskanie celu zwigzanego z poziomem hemogloginy glikowanej
z wykorzystaniem monoterapii, warto rozwazy¢ wczesne wiaczenie terapii zlozonej, zwykle metforminy
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w skojarzeniu z innym lekiem, niepowodujacym hipoglikemii, zwlaszcza z agonista receptora GLP-1,
inhibitorem SGLT2 lub inhibitorem DPP-4. (sita rekomendaciji: A; BEL 1].

R 12.2.7 U nowo zdiagnozowanych pacjentéw z cukrzyca typu 2 oraz wyjsciowym stezeniem HbA1c >9.0% i/lub
HbAlc powyzej celu terapeutycznego o 1,5%, nalezy wdrozy¢, oprécz zmiany trybu zycia, podwdjng lub potrojng
terapie, zwykle z wykorzystaniem metforminy. Terapia skojarzona insuling z innym lekiem jest zalecana, gdy istniejg
znaczgce objawy hiperglikemii, zwlaszcza katabolizmu (utrata wagi) lub bardzo wysokie stezenia HbAlc (>10%/
86 mmol/mol) lub stezenie glukozy we krwi (=300 mg/dL/ 16.7 mmol/L). (sita rekomendaciji: A; BEL 1]

R 12.2.10 Pacjenci z cukrzyca typu 2, ktérzy rozpoczna terapie¢ metforming, powinni jg kontynuowa¢ do czasu,
az wystapi nietolerancja lub przeciwwskazanie do jej stosowania. Jezeli jest potrzebne bardziej intensywne
leczenie hipoglikemizujace, nalezy doda¢ inne leki do metforminy. (sita rekomendacji: B; BEL 2]

R 12.2.11 U wigkszosci pacjentow, ktérzy wymagajg bardziej intensywnej terapii hipogl kemizujgcej, z wykorzystaniem
agonisty receptora GLP-1 lub insuliny, powinni najpierw otrzymac¢ leczenie agonistg receptora GLP-1. Jezeli dalsza
intensyf kacja leczenia jest konieczna , nalezy wigczy¢ pacjentowi insuling bazowg lub zmieni¢ terapie na skojarzenie
w statej proporcji insuliny bazowej i agonisty receptowa GLP-1 (insulina glargina U100 p lixisenatide (GlarLixi] lub
insulina degludec p liraglutide (IdegLiral). (sita rekomendacji: A BEL 1]

R 12.2.12 Insulina powinna by¢ przepisywana pacjentom z cukrzycg typu 2, gdy nieinsulinowa terapia
hipoglikemizujgca nie pozwolita uzyska¢ celéw zwigzanych z poziomem glikemii lub gdy u pacjenta wystepujg objawy
hiperglikemii (sita rekomendacji: A; BEL 1]

R 12.2.14 U wielu pacjentow z cukrzycag typu 2 leczonych bazowa insuling i nieosiggajacych celéw
terapeutycznych, mozna znaczgco poprawi¢ kontrole glikemii poprzez dodanie agonisty receptora GLP-1
lub zmiane terapii na skojarzenie w statej proporcji insuliny bazowej i agonisty receptowa GLP-1 (insulina
glargina U100 b lixisenatide (GlarLixi] lub insulina degludec b liraglutide (IdegLira]). Jedna z tych zmian
powinna by¢ wdrozona przed wiaczeniem insuliny w trakcie positku. (sita rekomendacji: A; BEL 1]

Sita rekomendacii:
A: bardzo silna

B: silna
C: sfaba
D: pierwotnie oparta na opinii eksperta

Poziom dowodow:

BEL-1 — najwyzszy poziom dowoddw (ang. best evidence level) - 1: dowody pochodzgce z randomizowanych badan
klinicznych lub z metaanalizy badan klinicznych.

ADA/EASD
2022
(Amerykanskie/
Europejskie)

Leczenie hipergl kemii w_cukrzycy typu 2. Wspdlny konsensus Amerykanskiego Stowarzyszenia ds. Cukrzycy
(American Diabetes Association, ADA) oraz Europejskiego Stowarzyszenia Badan w cukrzycy (European Association
for the Study of Diabetes, EASD

Uzgodnione zalecenia (wybrano tylko te, ktére odnoszg sie do farmakoterapii):

. U pacjentéw z zylng choroba zakrzepows, nalezy zastosowaé¢ agoniste receptora GLP-1 z udowodniong
skutecznoscig w zapobieganiu MACE, lub inhibitor SGLT2 z udowodniong korzyscig w zapobieganiu MACE,
niewydolnosci serca i poprawie funkcjonowania nerek

. U pacjentéw z przewlekig chorobg nerek i eGFR 220 ml/min na 1.73 m2oraz wspdtczynn kiem a buminy
do kreatyniny w moczu (UACR, urinary a bumin/ creatinine ratio) >3.0 mg/ mmol (>30 mg/ g), nalezy wigczy¢
inh bitor SGLT2 w celu obnizenia ryzyka MACE, niewydolnosci serca i poprawy funkcjonowania nerek (...).
Jezeli takie leczenie nie jest tolerowane w lub jest przeciwwskazane, mozna rozwazyé agoniste receptora
GLP-1 w celu redukcji MACE i kontynuacje takiej terapii do momentu, gdy wskazane bedzie prowadzenie
terapii nerkozastepcze;j.

. U pacjentéw z niewydolnoscig serca nalezy stosowac¢ inh bitor SGLT2 (...)

. U pacjentéw ze stabilng zylng chorobg zakrzepowa, ale z wieloma czynn kami ryzyka choréb ze strony
uktadu sercowo — naczyniowego (np. wiek 255 lat, otyto$¢, palenie tytoniu, dyslipidemia, albuminuria),
nalezy zastosowaé agoniste receptora GLP-1 (...) lub inhibitora SGLPT2, decyzja o wigczeniu agonisty
GLP-1 lub inhibitora SGLT2 powinna by¢ podjeta niezaleznie od wcze$niejszego stosowania metforminy.

. Inhibitory SGLT2 oraz agonisci receptora GLP-1 obnizajg ryzyko wystgpienia MACE niezaleznie
od wyjsciowego stezenia HbA1c. U pacjentow z niewydolnoscia serca, przewlekig niewydolnoscig nerek lub
wieloczynnikowym ryzykiem wystgpienia choréb ze strony uktadu sercowo-naczyniowego, decyzja
o0 wigczeniu inh bitora SGLT2 lub agonisty receptora GLP-1 powinna by¢ podejmowana niezaleznie
od wyjsciowego stezenia HbA1c

e W przypadku pacjentow w podeszitym wieku wybor leku poprawiajgcego funkcjonowanie serca i nerek
powinien odbywac sie w taki sam sposéb jak w przypadku innych pacjentow.

e U miodszych pacjentéw z cukrzyca (<40 lat), nalezy rozwazy¢ wczesne wigczenie terapii skojarzone;j.

e  Kobietom w wieku reprodukcyjnym nalezy doradzi¢ stosowanie antykoncepcji lub unikanie ekspozyciji
na leki, ktére mogg uszkodzi¢ ptdd.

Poziom dowoddw, sita rekomendacii:

Nie podano (Nad wytycznymi pracowat panel ekspertéw wyznaczonych przez ADA oraz EASD, ktérzy przy
formutowaniu zalecen korzystali z metodologii GRADE)
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Leki hipoglikemizujgce u nowo zdiagnozowanych pacjentéw z cukrzycg typu 2.

. Metformina powinna by¢ wybierana czesciej niz inne leki z uwagi na niskie ryzyko hipoglikemii i zwiekszenia
masy ciata (A, poziom 1A]

e  Pacjenci z zaburzeniami metabolicznymi (np. hipoglikemia, ketoza lub niezamierzona utrata masy ciata)
powinni otrzymywac¢ insuline w monoterapii lub w skojarzeniu z metforming, aby skorygowa¢ wzgledny
niedobdr insuliny. (D, konsensus]

Wprowadzanie bardziej zaawansowanego leczenia

. Dostosowanie wtasciwej dawki i/lub dodanie leku obnizajgcego stezenie glukozy, powinno by¢ prowadzone
w celu uzyskania celu zwigzanego z hemoglobing glikowang (HbA1c) w ciggu 3-6 miesiecy. (D, konsensus]

o Jezeli cele zwigzane z kontrolg glikemii nie sg osiagniete, nalezy dodac leki z innej grupy w celu poprawy
glikemii. (B, poziom 2]

Sita rekomendacii:
A: Mozna traktowac¢ dowody jako praktyczne wskazowki, najmocniejszy dowod byt z poziomu 1
B: Mozna traktowac¢ dowody jako praktyczne wskazowki w wiekszo$ci sytuacji, najmocniejszy dowdd byt z poziomu 2
D: Dowody sg stabe i nalezy je traktowac z ostroznoscig, najmocniejszy dowod byt z poziomu 4 lub stanowi konsensus
ekspertow
RACG 2022 . L
(Australia) Poziom dowodow:
. 1A:
a) Przeglad systematyczny lub metaanaliza wysokiej jakosci randomizowanych badan klinicznych
b) Kompleksowe poszukiwanie dowodow
c) Autorzy unikali bfedu selekcji przy wyborze wigczonych publikacji
d) Autorzy ocenili kazdy artykut pod katem wazno$ci
e) Badanie raportuje jasne wnioski, ktére sg poparte danymi i odpowiednimi analizami
LUB
Odpowiednio zaprojektowane RCT z odpowiednig mocg, aby odpowiedzie¢ na hipoteze badawczag
a) Pacjenci zostali losowo przydzieleni do grup terapeutycznych
b) Co najmniej 80% pacjentéw byto obserwowanych do zatozonego punktu czasowego
¢) Pacjenci i badacze byli zaslepieni co do leczenia*
d) Pacjentéw analizowano w grupach terapeutycznych, do ktérych zostali przydzieleni
e) Wielkosc¢ proby byta wystarczajgco duza, aby wykry¢ wynik bedacy przedmiotem zainteresowania
. 2:
Przeglad systematyczny lub randomizowane badanie kliniczne, ktore nie spetnia kryteriéw opisanych dla poziomu 1A
Farmakologiczna kontrola glikemii u dorostych z cukrzyca typu 2: aktualizacja z 2020 r. Wytyczne opracowane
przez Komisje Ekspertéw ds. Wytycznych Praktyk Klinicznych Kanady ds. Cukrzycy
Leczenie bardziej zaawansowane
10) U dorostych pacjentéw wymagajacych dostosowania leczenia lub wprowadzenia bardziej zaawansowanego
leczenia w celu poprawy kontroli gl kemii, wybdr leku hipogl kemizujacego powinien by¢ zindywidualizowany w oparciu
0 priorytety kliniczne (...) (sita rekomendaciji: B, poziom dowoddw: 2
a) u dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2 w wieku = 60 lat z co najmniej dwoma czynn kami ryzyka choroby uktadu
sercowo-naczyniowego nalezy rozwazy¢ nastepujace klasy lekow:
-agonista receptora GLP-1 z udokumentowana skutecznos$cig w zapobieganiu MACE (sita rekomendaciji: A, poziom
1A dla dulaglutydu; sita rekomendacji: B, poziom dowodoéw: 2 dla liraglutydu; sita rekomendaciji: C, poziom dowodow:
DC;:(';Z%EC 2 dla semaglutydu podawanego podskoérnie] lub
(Kanada) - inh bitor SGLT2 z udokumentowang skutecznoscig kardiologiczna i nefrologiczng, jezeli szacowany GFR wynosi

>30 mL/min/1.73m2 w celu redukcji ryzyka:

e hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (sita rekomendacji: B poziom dowodoéw: 2 dla dapagliflozyny

i kanagliflozyny]

. progres;ji nefropatii (sita rekomendacji: C, poziom dowodow: 3 dla dapagliflozyny i kanagliflozyny
b), jezeli priorytetem jest redukcja ryzyka hipoglikemii, nalezy rozwazy¢ dotgczenie leku inkretynowego (inh bitora
DPP- 4 lub agonisty receptora GLP-1), inhibitora SGLT2, akarbozy i/lub pioglitazonu w celu poprawy kontroli glikemii
i zachowania niskiego ryzyka hipogl kemii. (sita rekomendacji: A, poziom dowodéw:1A]
c), jezeli priorytetem jest utrata masy ciata, nalezy rozwazy¢ dodanie agonisty receptora GLP-1 lub inhibitora SGLT2
w celu uzyskania kontroli glikemii z wigekszg utratg masy ciata niz w przypadku innych lekéw. (sita rekomendaciji: A,
poziom dowododw: 1A].
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Sita rekomendacii:
A: Mozna traktowac dowody jako praktyczne wskazdwki, najmocniejszy dowdd byt z poziomu 1
B: Mozna traktowac¢ dowody jako praktyczne wskazowki w wiekszoSci sytuacji, najmocniejszy dowéd byt z poziomu 2
D: Dowody sg stabe i nalezy je traktowac z ostrozno$cia, najmocniejszy dowdd byt z poziomu 4 lub stanowi konsensus
ekspertow
Poziom dowodéw:
. 1A:
a) Przeglad systematyczny lub metaanaliza wysokiej jakosci randomizowanych badan klinicznych
b) Kompleksowe poszukiwanie dowodow
¢) Autorzy unikali btedu selekcji przy wyborze wtgczonych publikacji
d) Autorzy ocenili kazdy artykut pod katem wazno$ci
e) Badanie raportuje jasne wnioski, ktore sq poparte danymi i odpowiednimi analizami
LUB
Odpowiednio zaprojektowane RCT z odpowiednig mocg, aby odpowiedzie¢ na hipoteze badawczg
a) Pacjenci zostali losowo przydzieleni do grup terapeutycznych
b) Co najmniej 80% pacjentéw byto obserwowanych do zatozonego punktu czasowego
¢) Pacjenci i badacze byli zaslepieni co do leczenia*
d) Pacjentéw analizowano w grupach terapeutycznych, do ktérych zostali przydzieleni
e) Wielko$c¢ proby byta wystarczajgco duza, aby wykry¢ wynik bedacy przedmiotem zainteresowania

. 2:
Przeglad systematyczny lub randomizowane badanie kliniczne, ktore nie spetnia kryteriéw opisanych dla poziomu 1A
. 3:

Nierandomizowane badania kliniczne lub badania kohortowe; przeglgdy systematyczne lub metaanalizy z dowodoéw
poziomu 3

MACE- powazne niepozgdane zdarzenia sercowo-naczyniowe (ang. major adverse CV events), HbAlc — hemoglobina glikowana

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

uprzednio

leczonych metforming,

pochodzgcy z opublikowanych wytycznych Polskiego Towarzystwa

Diabetologicznego (PTD 2022).

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 ‘ ‘

Jezeli HbA,. powyiej celu

¥ ¥ v ¥ v
e e Agonista

Inhibitor || Inhibitor

SCLT-2 DPP-4 PSM reEaT_%tj:ra TZD

lezeli HbA,. powyze] celu

Rozwaz dodanie jednego a nastepnie drugiego leku
inngj klasy:
- agonista receptora GLP-1 lub inhibitor SCLT-2
» inhibitor DPP-4
- PSM
-TZD
- insulina bazowa

Rorwar dodanie jednegn a nastepnie drugiego leki
innej klasy:

- agonista receptora GLP-1

+ inhibitor SCLT-2

- inhibitor DPP-4

- PSM

~TZD

- insulina bazowa

lezeli HbA,. powyzej celu

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

Rysunek 2. Schemat postepowania terapeutycznego u osoéb z cukrzyca typu 2 uprzednio leczonych metforming
CV - uktad sercowo-naczyniowy, PSM — pochodne sulfonylomocznika, TZD - tiazolidynediony (agonista PPAR-y)
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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/
aktualizacja 2022, AACE 2022, RACG 2022).

Jezeli jest potrzebne bardziej intensywne leczenie hipoglikemizujgce (monoterapia metforming nie pozwala
uzyskac¢ celdw zwigzanych z kontrolg glikemii), nalezy dodaé inne leki do metforminy. Dobdr leku zalezy
od indywidualnych potrzeb pacjenta, zwigzanych m.in. z istnieniem ryzyka lub choréb uktadu sercowo-
naczyniowego, przewlektej choroby nerek, otytosci (PTD 2022, AACE 2022, DCCPGEC 2020). U pacjentow
z istniejgcym ryzykiem ze strony uktadu sercowo-naczyniowego, chorobami nerek, otyloscig wytyczne zgodnie
zalecajg, ze drugim lekiem powinien by¢ inhibitor SGLT-2 lub agonista receptora GLP-1.

W przypadku pacjentéw bez ww. ryzyka, u ktérych nie da sie uzyskac celéw zwigzanych z kontrolg glikemii,
obok metforminy nalezy wprowadzi¢ drugi lek hipoglikemizujacy:

e pochodng sulfonylomocznika (PTD 2022, NICE 2015/ 2022),

e inhibitor DPP-4 (PTD 2022, NICE 2015/ 2022, AACE 2022, DCCPGEC 2020),
e inhibitor SGLT-2 (PTD 2022, NICE 2015/ 2022, AACE 2022, DCCPGEC 2020),
e agoniste receptora GLP-1 (PTD 2022, AACE 2022, DCCPGEC 2020),

e pioglitazon (PTD 2022, NICE 2015/ 2022, DCCPGEC 2020) lub

e akarboze (DCCPGEC 2020).

Jezeli terapia dwulekowa, metforming i innym lekiem, jest nieskuteczna w osigganiu celéw zwigzanych z kontrolg
glikemii, nalezy dodac trzeci lek z innej grupy sposrod wyzej wymienionych lub insuline bazowa (NICE 2015/
2022). Wytyczne brytyjskie NICE 2015/ 2022 wskazuja, ze jezeli terapia trojlekowa nie przynosi skutku, warto
rozwazy¢ zmiane jednego z lekéw na agoniste receptora GLP-1.

Wytyczne brytyjskie NICE 2015/ 2022 odnoszg sie réwniez do kwestii rozpoczynania terapii insuling: zalecaja
kontynuacje podawania metforminy oraz zrewidowanie koniecznosci stosowania innych lekéw obnizajgcych
stezenie glukozy.

Amerykanskie wytyczne AACE 2022 zalecajg, aby u pacjentdéw leczonych insuling bazowg bez uzyskania celu
terapeutycznego, dodac agoniste receptora GLP-1 lub zmieni¢ terapie na skojarzenie w statej proporcji insuliny
bazowej i agonisty receptora GLP-1.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Do dnia przekazania materiatéw do Agencji nie wptynety zadne opinie ekspertow klinicznych.
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. MZ z 2023 r.,
poz. 13), obecnie w leczeniu cukrzycy dostepne sg substancje czynne przedstawione w ponizszej tabeli.

Szczegoly refundacji patrz rozdziat 13. Produkty lecznicze refundowane w cukrzycy.

Tabela 12. Substancje czynne refundowane cukrzycy

Grupa limitowa Refundowane substancje czynne

insulinum aspartum

insulinum glulisinum

insulinum humanum
insulinum lisprum

14.1, Hormony trzustki - insuliny ludzkie i analogi insulin ludzkich

insulinum degludecum + insulinum aspartum

14.3, Hormony trzustki - diugodziatajace analogi insulin insulinum detemirum
insulinum glarginum

15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - biguanidy o dziataniu

przeciwcukrzycowym - metformina metformini hydrochloridum

gliclazidum
16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - pochodne sulfonylomocznika glimepiridum
glipizidum
17.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - inhibitory alfaglukozydazy - akarboza acarbosum
85.0, Hormony trzustki - glukagon glucagoni hydrochloridum

canagliflozinum

251.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - flozyny dapagliflozinum
empagliflozinum

dulaglutidum

252.0, Leki przeciwcukrzycowe - agonisci GLP-1 insulinum glarginum + lixisenatidum*
semaglutidum

sitagliptinum
258.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - inhibitory DPP-4 sitagliptinum + metformini hydrochloridum
vildagliptinum

* - nowa technologia pierwszorazowo pojawiajgca sie na obwieszczeniu z 20 lutego 2023 r. — skojarzenie dfugodziatajgcego analogu insuliny
z agonistg GLP-1

Warto nadmieni¢, ze zakres refundowanych wskazan w przypadku niektérych substancji czynnych zostat
doprecyzowany wzgledem zarejestrowanych wskazan:

e dla dlugodziatajagcych analogéw insulin jako:
o cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28%;
o cukrzyca typu 2 u pacjentow leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy
i z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii;
o cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z definicja wg WHO).
o dlaflozyn:
o cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujgcymi, z HbA1c
> 7,5% oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:
1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub
2) uszkodzenie innych narzaddéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej
komory lub retinopatie, lub
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3) obecnos¢ 3 lub wiecej gldwnych czynnikdéw ryzyka sposréd wymienionych ponizej:
o wiek 2 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet,
dyslipidemia,
nadcisnienie tetnicze,
palenie tytoniu,
otytosc.
e dla agonistow GLP-1 wigczajgc w to réwniez nowy produkt zawierajgcy skojarzenie z dtugodziatajgcym
analogiem insuliny jako:

o cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujgcymi, z HbA1c
= 7,5%, z otyloscig definiowang jako BMI 230 kg/m?2 oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym rozumianym jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub
2) uszkodzenie innych narzaddéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej
komory lub retinopatie, lub
3) obecnos¢ 2 lub wiecej gldwnych czynnikdéw ryzyka sposréd wymienionych ponizej:
wiek = 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet,
dyslipidemia,
nadcisnienie tetnicze,
palenie tytoniu.
¢ dla inhibitoréw DPP-4 jako:

o w doustnej terapii, w_skojarzeniu z metforming: cukrzyca typu 2 u pacjentéw, u ktérych
zastosowanie metforminy w maksymalnie tolerowanej dawce w monoterapii nie pozwala
osiggna¢ dobrej kontroli glikemii, wartos¢ HbA1¢c>7% (przez co najmniej 3 miesigce).

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Przedstawiono nastepujgce poréwnania:

1. w populacji pacjentdw po niepowodzeniu leczenia metforming i pochodng sulfonylomocznika -
sitagliptyna w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika vs. insulina bazowa w skojarzeniu
z metforming i pochodng sulfonylomocznika (SITA+MET+SUL vs. INS+MET+SUL),

2. w populacji pacjentéw stosujgcych insuline w skojarzeniu z metforming — sitagliptyna w skojarzeniu
z metforming iinsulinoterapig vs. intensyfikacja insulinoterapii w skojarzeniu z metforming
(SITA+INS+MET vs. INS+MET).

Uzasadnienie wyboru komparatoréw wnioskodawcy
INS+MET+SUL u pacjentéw po niepowodzeniu leczenia MET+SUL

Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD 2022) u pacjentdéw nieosiggajacych
kontroli glikemii podczas stosowania metforminy i pochodnej sulfonylomocznika stosowane mogg by¢:

e inhibitory SGLT-2,
e agonisci receptora GLP-1,
¢ insulina.

(...) Zgodnie ze wskazaniem refundacyjnym, inhibitory SGLT-2 oraz agonisci GLP-1 po nieskutecznosci
dwadch lekéw przeciwcukrzycowych sg stosowane jedynie w specyficznie zawezonej populacji chorych
na cukrzyce typu 2, tj. u chorych z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym. Z tego wzgledu lekow
nalezgcych do tych grup nie uwzgledniono jako komparatoréw dla sitagliptyny w terapii potrojne;j. (...)

Intensyfikacja INS+MET u pacjentéw stosujgcych INS+MET

W populacji chorych nieskutecznie leczonych insuling w statej dawce w potgczeniu z metforming lub bez,
komparator dla sitagliptyny stanowi intensyfikacja leczenia, {j. insulinoterapia ztozona. Insulinoterapia
ztozona obejmuje: dodanie do insuliny bazowej krotko-/szybkodziatajgcego preparatu insuliny przed
gtéwnym positkiem, wielokrotne wstrzykniecia, zastosowanie mieszanki insuliny ludzkiej/analog dwufazowy
insuliny w 2 wstrzyknieciach.
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Uwagi analitykéw Agencji

Analitycy Agencji uwazajg przyjete komparatory za niewystarczajace do oceny wnioskowanego problemu
decyzyjnego.

W pismie dotyczgcym niespetniania wymagan minimalnych wnioskodawca zostat poproszony o przedstawienie
poréwnan:

¢ z refundowanymi agonistami receptora GLP-1 (semaglutyd, dulaglutyd) +SUL+MET oraz inhibitorami
SGLT-2 (dapagliflozyna, kanagliflozyna, empagliflozyna) +SUL+MET u pacjentéw, pacjentéw, u ktérych
terapia pochodng sulfonylomocznika i metforming okazata sie nieskuteczna

e w populacji pacjentéw, u ktérych metformina w maksymalinej tolerowanej dawce byta niewystarczajgca
do uzyskania kontroli glikemii oraz u pacjentéw, u ktérych nie uzyskano kontroli glikemii podczas terapii
metforming w maksymalnej dawce oraz agonistg receptora PPARYy (pioglitazonem).

Whnioskodawca odmowit przedstawienia dodatkowych poréwnan, podtrzymujgc swoje zdanie odnosnie agonistéw
GLP-1 oraz iSGLT-2, a takze wskazujgc jako powdd odmowy istniejgcg refundacje leku Maymetsi oraz niskie
zuzycie pioglitazonu u pacjentéw po niepowodzeniu monoterapii metforming.

Analitycy Agencji zwracajg uwage, ze wnioskowane wskazane refundacyjne nie wyklucza pacjentow
po niepowodzeniu terapii SUL+MET spetniajgcych kryteria refundacji agonistéw GLP-1 oraz inhibitorow SGLT-2.
Ograniczenia refundacyjne w przypadku iSGLT-2 oraz GLP-1 sg iluzoryczne, poniewaz przedstawiajg typowg
charakterystyke pacjentow z cukrzycg typu 2 (nadmierna masa ciata, niewtasciwy styl zycia prowadzgcy zaréwno
do rozwoju cukrzycy jak i dyslipidemii). Ponadto, ztozony wniosek refundacyjny dotyczy rozszerzenia istniejgcej
refundacji o pacjentéw, ktérzy nie spetniajg aktualnie kryterium refundacji leku Maymetsi (wymog uzyskiwania
przez pacjentéw wartosci HbA1¢c>7% przez co najmniej 3 miesigce), a dynamika sprzedazy lekéw zalezy od wielu
czynnikéw i udzialy w rynku mogg ulec zmianie. Z wyzej wymienionych powodow nalezato uzupetni¢ analizy
o dodatkowe poréwnania.

Analitycy Agencji zwracajg uwage, ze wnioskodawca nie przedstawit modelu odnoszgcego sie do ocenianego
problemu decyzyjnego. Wnioskodawca nie uzupetnit analiz mimo wezwania Agenciji. Analitycy Agencji uznajg
model za niewystarczajgcy do oceny wnioskowanego leku. Wyniki przedstawiane przez wnioskodawce nie
mogg stuzy¢ do oceny efektywnosci kosztowej leku Maymetsi. Wnioskodawca nie przedstawit kluczowego
poréwnania SITA+MET vs. SUL+MET w populacji pacjentdéw po niepowodzeniu leczenia MET, u ktérych nie
sg aktualnie refundowane leki zawierajgce inhibitory DPP-4 (sitagliptyna i wildagliptyna), tj. pacjenci z wartoscig
HbA1¢c<7% przez co najmniej 3 miesigce.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przeglagdu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Dorosli pacjenci z cukrzyca typu 2:

. u ktorych dieta i ¢wiczenia fizyczne Whnioskodawca nie przedstawit
oraz stosowanie metforminy poréwnan w populacji pacjentow
i pochodnej sulfonylomocznika nie stosujgcych METmax + agonista
p n zapewnia odpowiedniej kontroli niezgodna z kryteriami | receptora PPARy (w Polsce dostepny
opulacja . : ) L
glikemii; wigczenia nierefundowany pioglitazon). Brak

uwzglednienia ww. populacji
argumentowat niskim zuzyciem
pioglitazonu w Polsce.

. u ktérych dieta i ¢wiczenia fizyczne
w potgczeniu ze statg dawka insuliny
nie zapewniajg odpowiedniej kontroli
glikemii.

e  sitagliptyna + metformina + pochodna
Interwencja sulfonylomocznika inna niz wymieniona Uwagi analitykéw ponizej
e  sitagliptyna + insulina +/-metformina

Whioskodawca nie przedstawit
poréwnan z refundowanymi agonistami

e insulina bazowa + pochodna
receptora GLP-1 (semaglutyd,

sulfonylomocznika + metformina

Komparatory . o o ) inny niz wymieniony dulaglutyd) +SUL+MET oraz
¢  intensyfikacja leczenia insuling +/- inh bitorami SGLT2 (dapagliflozyna,
metformina kanagliflozyna, empagliflozyna)
+SUL+MET.

e  kontrola gl kemii:
o  zmiana HbAlc;

o odsetek chorych, kiorzy osiagneli Wybrane punkty koncowe odpowiadajg

Punkty koncowe HbALc <7%; niezgodne celom terapii w rozpatrywanej populacji
e o  zmiana FPG; z zatozonymi P ac.gn téyxv ] popuiacy
e  zmiana masy ciata; pac]
e  gospodarka lipidowa
. bezpieczenstwo
e badania retrospektywne lub prospektywne,
randomizowane, z grupg kontrolng.
. . wymienione w AKL Metodologiczne kryteria selekciji
Typ badan * badania p_rzeprowadzpm_a W War_unkach w rozdz. 3.1.2. zdefiniowane poprawnie
rzeczywistej praktyki klinicznej,
e badania wtérne.
publikacje w jezykach
Inne kryteria publ kacje w jezykach polskim i angielskim innych niz polski lub Kryteria zdefiniowane poprawnie

angielski

Interwencja

W populacji pacjentéw stosujgcych SUL+MET wnioskodawca przyjat, ze interwencjg bedzie SITA+SUL+MET,
a komparatorem stosowanie INS+SUL+MET. Zdaniem analitykow Agenciji, pacjenci stosujagcy SUL+MET moga
jednak przechodzi¢ na stosowanie SITA+MET (sulfonylomocznik rozwazany jest jedynie w zmniejszonej dawce,
w celu zmniejszenia ryzyka hipoglikemii). Wnioskodawca nie przedstawit poréwnania SITA+MET vs. INS+MET.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 34/84



Maymetsi (sitagliptyna + metformina) 0T.4230.13.2022

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania
W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania w:
e Medline (PubMed),
e EMBASE (Ovid),
e The Cochrane Library,
e Centre for Reviews and Dissemination
Ponadto przeszukano:
e strony internetowe wybranych agencji rzadowych (NICE, SBU, CADTH, SMC, AWMSG),
e rejestry badan klinicznych (clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu)
Jako date wyszukiwania podano 5 wrzesnia 2022 r.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie,
do ktérego odnosi sie ocena (wykorzystane hasta, sposéb ich tgczenia).

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (przez PubMed), Embase
(przez Ovid) oraz Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych wnioskowanej interwenc;ji i populacji.
Przeszukiwania zostaty przeprowadzone 24 lutego 2023 r. W wyniku wyszukiwan wtasnych, analitycy Agenciji nie
odnalezli zadnych dodatkowych publikacji spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych stosowanie sitagliptyny z insuling u chorych z cukrzycg
typu 2 po nieskutecznosci terapii metforming w potaczeniu z pochodng sulfonylomocznika.

Dla populacji pacjentéw, u ktérych stosowanie metforminy ipochodnej sulfonylomocznika nie zapewnia
odpowiedniej kontroli glikemii do przegladu wtaczono:

e 2 badania RCT umozliwiajgce posrednie poréwnanie SITA +SUL *MET vs. INS +SUL *MET
(Hermansen 2007 / Moses 2016 i LEAD-5);

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych stosowanie sitagliptyny z intensyfikacjg leczenia insuling.
Dla populacji pacjentéw, u ktérych stata dawka insuliny nie zapewnia odpowiedniej kontroli glikemii wtgczono:

e 2 badania RCT poréwnujgce SITA +INS tMET vs. PLC +INS +tMET (Mathieu 2015 i Vilsbgll 2010).

Wsréd badan wtérnych, spetniajgcych kryteria wigczenia i opublikowanych po 2018 roku, odnaleziono
4 publikacje (Dicembrini 2020, Wang 2019, Yang 2020, Yang 2021). Wiekszos¢ z nich charakteryzowata sie niskg
lub krytycznie niskg jakoscig wedtug skali AMSTAR 2. Gtéwne wyniki i wnioski z odnalezionych badan wtérnych
przedstawiono w AKL w rozdziale 4.1.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy
Tabela 14. Skrétowa charakterystyka badan wiagczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
Badanie ‘ Metodyka ‘ Populacja ‘ Punkty koncowe
SITA+SUL* MET vs. PLC+SUL% MET
Typ: Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowe:
wieloo$rodkowe, randomizowane, e mezczyznii kobiety w wieku 18- |e  zmiana poziomu HbAlc do
kontrolowane; 75 lat, 24 tyg. od rozpoczecia leczenia.
Hermffm’sen 2007 | | iczba osrodkéw: bd e cukrzycatypu 2, Drugorzedowe:
finaﬁmia' Zaslepienie: podwojne e  poprzednia terapia, sktadajgca |  zmiana FPG,
Merck & Co., Inc. | Interwencja: sle Wy’fa(_:znle z gllmeplrydu. lub e zmiana stezenia glukozy 2h po
jego skojarzenia z metforming positku
badz stosowanie innego OAD ’
w monoterapii, terapii dwu-
/tréjlekowej lub niestosowanie
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finansowania:
Merck & Co., Inc.

zarejestrowanej

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
SITA+SUL+ MET vs. PLC+SUL zadnych lekow e  zmiana stezenia lipidéw osocza
+MET przeciwcukrzycowych przez w stosunku do wartosci

8 tygodni przed wigczeniem poczatkowych,
Okres obserwacji: d9 badania** ' e zmiana wskazn kow HOMA-B,
24 tyg. Kryteria wykluczenia: stosunku proinsuliny do insuliny,
Hipoteza: bd e cukrzyca typu 1 w wywiadzie, HOMA-IR i QUICKI,
Dawkowanie: e leczenie insuling przez 8 tygodni | ZMiana masy ciata,
SITA 100 mg/d, przed wtgczeniem do badania, |e  zdarzenia niepozgdane
MET = 1500 mg/d, e zaburzenia funkcji nerek, e insulinoopornos¢ (stezenie
SUL (GLIM) 24 mg/d e nadwrazliwo$¢, nietolerancja insuliny na czczo, HOMA-IR);
badz inne przeciwwskazania . zmiana HbAlc
do stosowania glimepirydu, w subpopulacjach w zaleznosci
sulfonylomocznika, metforminy od wyjsciowego HbA1c, wieku,
lub pioglitazonu pici i BMI;
Liczba pacjentow: e  zdarzenia niepozadane.
SITA N=222
PLC N=219
Typ: Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowe:
wieloosrodkowe, randomizowane, e mezczyzni i kobiety w wieku 18- |e  zmiana poziomu HbAlc
kontrolowane; 75 lat, do 24 tyg. od rozpoczecia
Liczba osrodkéw: 48 (w 9 krajach) |e  cukrzyca typu 2 i brak leczenia.
Zaslepienie: podwojne odpowiedniej kontroli glikemii Drugorzedowe:
Interwencja: (HbA1c27,5% i <10%), e zmiana stezenia glukozy 2h
SITA+SUL+ MET vs. PLC+SUL e  aktualna _terapla _obeJm_UJaca po positku,
+MET podawanie statej dawki e  zmiana FPG
- B glimepirydu (=2 mg/d) lub ) .
Okres obserwaciji: gliklazydu (250% maksymalnej |® ~ ZMiana masy ciata,
e 24 tyg. zarejestrowanej dawki dla e  zdarzenia niepozgdane.
Hipoteza: superiorit danego preparatu) i metforminy
P - superionty (21500 mg/d) przez 10 tygodni
Dawkowanie: lub dtuzej przed badaniem
SITA 100 mg/d, przesiewowym
MET = 1500 mg/d, Kryteria wykluczenia:
Moses 2016 | SUL (GLIM) 22 mg/d *  Cukrzycatypul,
Zrodto SUL (GLIK) 250% max dawki e  kwasica ketonowa w wywiadzie,

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

e  znaczgce zaburzenia uktadu
sercowo-naczyniowego w ciggu
ostatnich 3 miesiecy,
zaburzenia funkcji nerek
(szacowany klirens kreatyniny
2- krotnie gérna granica normy)
aminotransferazy alaninowej
(ALT) lub asparaginianowej
(AST) lub glukoza na czczo
14,4 mmol/l przy randomizacji

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

INS+MET+SUL vs. PLC+MET+SUL

LEAD-5
Zrodio
finansowania:
Novo Nordisk A/S

Miedzynarodowe, wieloosrodkowe,
randomizowane, kontrolowane

Liczba osrodkéw: 107 (w
17 krajach)

Zaslepienie: brak

Interwencja:

INS+MET+SUL vs. PLC+MET+SUL
Okres obserwacji:

Kryteria wiaczenia:
e wiek: 18-80 lat

. cukrzyca typu 2 leczona OAD
przez minimum 3 miesigce

e  BMI<45kg/m2

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

Pierwszorzedowe:

. zmiana poziomu HbAlc od
wartosci wyjsciowych do 26 tyg.

Drugorzedowe:

e  zmiana masy ciata;
e zmiana obwodu talii;
. zmiana FPG;
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

26 tyg.

Hipoteza: brak
Dawkowanie:

INS (GLA) $rednia 24 1U,
MET do 2000 mg/d,

SUL (GLIM) do 4 mg/d

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

Kryteria wykluczenia:

insulinoterapia przez okres

3 miesiecy przed badaniem
(wyjatek stanowi krétkotrwata
terapia wdrozona ze wzgledu
na chorobe wspdtistniejaca)
stosowanie lekéw innych niz
OAD, ktére mogg mie¢ wplyw
na poziom glukozy we krwi

niewydolnos¢ watroby lub nerek
choroba nowotworowa

klinicznie istotna choroba
sercowo-naczyniowa

retinopatia proliferacyjna lub
zwyrodnienie plamki
nadcisnienie tetnicze

(= 180/100 mmHg)

nawracajgce epizody
hipoglikemii w wywiadzie lub
nie$wiadomos$¢ hipoglikemii
obecnos¢ przeciwciat dla
antygenow wirusa HBV lub HCV

cigza

Liczba pacjentow:
GLA, N=234
PLC, N=115

zmiana PPG;

zmiana funkcji komorek
(stosunek proinsuliny
do C-peptydu);

zmiana ci$nienia skurczowego
i rozkurczowego krwi;

czesto$¢ rytmu serca;

zdarzenia niepozadane, w tym
epizody hipoglikemii.

SITA +INS

*MET vs. PLC +INS tMET

Mathieu 2015
Zrédio
finansowania:
Merck & Co., Inc.

Miedzynarodowe, wieloosrodkowe,
randomizowane, kontrolowane

Liczba osrodkéw: bd
Zaslepienie: podwadjne
Interwencja:

SITA +INS +MET vs.
PLC +INS +MET

Okres obserwacji:

24 tyg.

Hipoteza: brak danych
Dawkowanie:

SITA 100 mg/d,

MET = 1500 mg/d,

INS (GLA) dostosowywana
wzgledem poziomu glukozy we krwi

Kryteria wiaczenia:

wiek: 18-80 lat;
cukrzyca typu 2;

u pacjentéw z cukrzycg typu 2
zdiagnozowang w wieku 240 lat
rozpoczecie terapii insuling

co najmniej 3 lata po diagnozie;

u pacjentéw z cukrzycg typu 2
zdiagnozowang w wieku <40 lat
lub w wieku 240 lat, ktorzy
rozpoczeli terapie insuling

w ciggu 3 lat od momentu
diagnozy kwalifikacja réwniez
w przypadku poziomu peptydu
C na czczo réwnego 0,7 ng/ml;

pacjenci na statej dawce
insuliny glargine podawanej
wieczorem”Y insuliny
(mieszanka insulinowa lub
insulina bazowa inna niz
glargine podawana
wieczorem)™ w potgczeniu lub
bez metforminy (=1500 mg/d)
przez 210 tyg.;

nieodpowiednia kontrola gl kemii
zdefiniowana jako HbAlc

w zakresie 7,5-11% [58,5-96,7
mmol/];

pacjenci na statej dawce
insuliny (mieszanki insulinowe
lub insulina bazowa)

w potaczeniu z pochodna
sulfonylomocznika i poziomem

Pierwszorzedowe:

Drugorzedowe:

zmiana dawki insuliny (1U/d)

w trakcie leczenia;
bezpieczenstwo i tolerancja
sitagliptyny w trakcie
intensywnego miareczkowania
insuliny bazowej

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/dI],

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

HbAlc w zakresie 7,5-10%
[58,5-85,8 mmol/l[[M™A,

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

Kryteria wykluczenia:
AKL wnioskodawcy str. 46
Liczba pacjentow:

SITA, N=329

PLC, N=329
Miedzynarodowe, wieloosrodkowe, Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowe:
randomizowane, kontrolowane o  wiek 221 lat, e  zmiana poziomu HbAlc.

Liczba osrodkéw: w 24 krajach w trakcie leczenia.

Zaslepienie: podwadjne

e  cukrzycatypu 2;
e  BMI w zakresie 20-43 kg/m? Drugorzedowe:

Interwencja: o chorzy przyjmujacy insuling . zmiana FPG,
SITA +INS +MET vs. PLC +INS (215 1U/d; diugodziatajace . zmiana PPG,
+*MET analogi insuliny, analogi o odsetek pacjentow, ktérzy
) Okres obserwacji: 0 posrednim czasie dziatania osiagneli
Vilsbgll 2010 24 tyg lub mieszanki insulinowe) ) 0
Zrédio T w monoterapii lub w potgczeniu | ® doceloxvy poziom HbAlc <7%
finansowania: | HiPoteza: brak danych z metforming (21 500 mg/d); lub 6,5%,
Merck & Co., Inc. | Dawkowanie: «  nieodpowiednia kontrola gl kemii [*  Zmiana funkcji komérek B,
SITA 100 mg/d, zdefiniowana jako HbAlc e  zmiana poziomu lipidow
MET 2 1500 mg/d, w zakresie 7,5-11%; (cholesterol catkowity, HDL-C,
INS > 15U/d (brak informacji Kryteria wykluczenia: LDL-C, nie-HDL-C, TG),
o rodzaju INS) AKL wnioskodawcy str. 46 e  zmiana masy ciata,
Liczba pacjentéw: e  bezpieczenstwo
SITA, N=322
PLC, N=319

" kwalifikacja do 2-tygodniowego okresu prébnego; M kwalifikacja do 2- tygodniowego okresu prébnego po 2-tygodnowym okresie zmiany
i stabilizacji dawki insuliny (do insuliny glargine podanej wieczorem); " kwalifikacja do kwalif kacja do 2-tygodniowego okresu prébnego
po 2- tygodniowym okresie wymywania pochodnej sulfonylomocznika oraz zmiany i stabilizacji dawki insuliny (jesli konieczne);

GLA - insulina glargine, GLIM — glimepiryd, , INS — insulina, BMI — wskaznik masy ciata; FPG - (ang. fasting plasma glucose) stezenie
glukozy na czczo; FPI — stezenie insuliny na czczo; FPPr — stezenie proinsuliny na czczo; HbAlc — hemoglobina glikowana

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci badanh pierwotnych w skali Jadad. Wigczone badania na 4 lub 5 punktow
(na 5 mozliwych).

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. Zdaniem wnioskodawcy, niemal wszystkie wigczone
do przeglagdu randomizowane badania kliniczne charakteryzowaty sie wysokg lub umiarkowang jakoscia.
Szczegotowa ocene przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 15. Ocena ryzyka btedu systematycznego badan pierwotnych wg wnioskodawcy

Zaslepienie .
- L PP Niepetna Selektywna
. Procedura Utajenie pacjentéw Zaslepienie . . -
Badanie . . . o prezentacja prezentacja Inne czynniki
randomizacji | randomizacji i personelu |oceny wynikéw o I
wynikow wynikow
medycznego
Herg‘ozr;se” 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

Ocena jakosci badan wtornych

Whioskodawca ocenit jako$é badan wtérnych wigczonych do analizy za pomocg skali AMSTAR2. Wszystkie
badania wtérne oceniono jako badania o niskiej jakosci, gtdwnie z powodu nieprzedstawienia listy badan
wykluczonych z przegladu oraz brakami w innych domenach np. brakiem opisu zrédet finansowania
czy nieuwzglednieniem ryzyka btedu poszczegdinych badan wigczonych do przegladu.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy

W badaniach uwzglednionych w ramach poréwnania posredniego w celu oceny stosowania sitagliptyny
w porownaniu 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.

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 dotyczacych pochodzenia pacjentow.

Badania uwzglednione w metaanalizie réznity sie gtdéwnie 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 zaleznosci od poziomu glukozy na czczo. W trakcie trwania leczenia dobowa
dawka insuliny zostata zwigkszona, co Swiadczy o modyfikacji. Z kolei w badaniu Vilsbgll 2010 chorzy
kontynuowali wczesniej stosowane leczenie i przyjmowali dtugodziatajgce 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 jednoczenie metformine,
podczas gdy w badaniu Vilsbgll 2010 ograniczono odsetek randomizowanych pacjentéow bedgcych na insulinie
i metforminie do 75%. Autorzy badania Mathieu 2015 jako jedno z ograniczen wskazujg, ze badanie mogto nie
by¢ wystarczajgco diugie do zaobserwowania pethego dziatania miareczkowania insuliny, ze wzgledu na brak
stabilizacji dawki insuliny w 24 tygodniu. Wskazane powyzej réznice w rodzaju pochodnej sulfonylomocznika oraz
okresach obserwaciji w badaniach wigczonych dla populacji chorych leczonych uprzednio metforming oraz réznice
w stosowanych insulinach i charakterystyce pacjentéw wigczonych w badaniach uwzglednionych dla populaciji
chorych leczonych wczesniej insulina w potgczeniu z metforming lub bez mogty by¢ przyczyng obserwowane;j
w przypadku niektorych punktéw koncowych heterogenicznosci. W przypadku, gdy poréwnywane badania
charakteryzowaly sie duzg heterogenicznoscig potwierdzong statystyka (12 powyzej 50%), stosowano losowy
model danych opierajacy sie na niejednorodnosci i losowym charakterze analizowanych wynikéw. W przypadku,
gdy 12 >75% wyniki analizowano osobno.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow

Odnotowano heterogenicznos¢ w charakterystyce pacjentéw witgczonych do poréwnania posredniego. Pacjenci
w badaniu LEAD-5 oraz Hermansen 2007 w poréwnaniu do badania Moses 2016 byli starsi o ponad 2 lata,
z dluzszym czasem trwania choroby réwniez o ponad 2 lata oraz $rednio o ok. 8 kg wiekszej masie ciata.
Dodatkowo, co takze odnotowat wnioskodawca, ponad potowe pacjentéw z badania Moses 2016 stanowity osoby
rasy azjatyckiej.
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4.1.3.3. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

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 wynikow.

Ograniczeniem niniejszej analizy jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych sitagliptyne z intensyfikacjg
leczenia insuling w populacji chorych leczonych uprzednio insuling w potaczeniu lub bez metforminy. Analize
skutecznosci i bezpieczenstwa 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 intensyfikaciji
leczenia insuling.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Badania Mathieu 2015 i Vilsbgll 2010 nie spetnialy kryteriow wigczenia w zakresie wybranego komparatora.
Dla populacji os6b leczonych metforming i insuling wskazanym komparatorem jest intensyfikacja leczenia
insuling. Wnioskodawca przedstawit wyniki badan przeprowadzonych w populacjach zblizonych
do wnioskowanej, w ktérych ,ramie placebo w pewnym stopniu odpowiada intensyfikacji leczenia insuling
(ze wzgledu na dostosowywanie/modyfikacje dawki insuliny)”. W zwigzku z powyzszym wyniki dla subpopulaciji
stosujgcej insuline nalezy interpretowaé z ostroznoscia.

Nie odnaleziono badan RCT bezposrednio poréwnujgcych sitagliptyne z insuling bazowg u chorych leczonych
wczesniej pochodng sulfonylomocznika i/lub metforming. W celu poréwnania analizowanych terapii
Whnioskodawca przeprowadzit poréwnanie posrednie metodg Buchera poprzez wspoiny komparator (placebo).
Poréwnanie posrednie przeprowadzono w oparciu o 3 badania RCT - Hermansen 2007 i Moses 2016 (SITA +SUL
+ MET vs. PLC +SUL = MET) i LEAD-5 (INS +SUL +MET vs. PLC +SUL +MET). Uzyskane wyniki nalezy
interpretowaé z ostroznoscig, co wynika z ograniczen wynikajgcych z metodologii poréwnan posrednich oraz
réznic w charakterystyce pacjentéw z badania Moses 2016 wzgledem pacjentow z badan Hermansen 2007
i LEAD-5.

W poréwnaniu posrednim badah Hermansen 2007 i LEAD-5 dla punktu koncowego ,odsetek pacjentéw, ktérzy
uzyskali HbA1c<7,0%” blednie podano uzyskang wartos¢ OR oraz RD. Przedstawiona wartos¢ OR (ang. odds
ratio) to w rzeczywistosci oszacowane RR (ang. risk ratio). Btgd ten nie wptywat na wnioskowanie w zakresie
wspomnianego punktu koncowego.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Analiza skutecznosci klinicznej
4.2.1.1 SITA +SUL £ MET vs. INS +SUL * MET

Nie odnaleziono badan RCT bezposrednio poréownujgcych sitagliptyne z insuling bazowg u chorych leczonych
wczesniej pochodng sulfonylomocznika i/lub metforming. W celu poréwnania analizowanych terapii
Whnioskodawca przeprowadzit poréwnanie posrednie metodg Buchera poprzez wspdélny komparator (placebo).
Poréwnanie posrednie przeprowadzono w oparciu o 3 badania RCT - Hermansen 2007 i Moses 2016 (SITA +SUL
+ MET vs. PLC +SUL £ MET) i LEAD-5 (INS +SUL +MET vs. PLC +SUL +MET).

Do badania Hermansen 2007 witgczono 222 pacjentéw w grupie badanej oraz 219 w grupie kontrolnej (w tym
subpopulacja leczona SUL+MET to kolejno 116 vs. 113). Do badania Moses 2016 wigczono 213 pacjentow
w grupie SITA i 214 w grupie PLC. Do badania LEAD-5 wtaczono 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%),
natomiast 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 sitagliptyny i placebo $rednio 9,3 i 10,6 lat, w badaniu Moses 2016 kolejno 7,5 oraz 8,0 lat.
Badanie LEAD-5 dotyczyto osdb, u ktérych cukrzyca wystepowata srednio 9,7 i 9,4 lat (odpowiednio dla grupy
insuliny glargine oraz placebo).

Analiza skuteczno$ci sitagliptyny w poréwnaniu z inusling glargine jako terapii dodanych do metforminy
i pochodnej sulfonylomocznika na podstawie pordwnania posredniego wykazata:

e brak istotnych statystycznie r6znic pomiedzy grupami SITA i INS w redukcji poziomu HbAlc (MD=0,07%
(95%CI: - 0,21; 0,35));

o istotnie statystyczng przewage na korzys¢ komparatora w zakresie liczby pacjentéw, ktorzy uzyskali
HbAlc<7,0% (OR= 9,24 (1,38, 61,66));

e istotnie statystyczng przewage na korzy$¢ komparatora w zakresie redukcji FPG (MD=22,53 mg/dI
(95%CI: 8,51; 36,55));

e brak istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami SITA i INS w zakresie zmiany masy ciata
(MD=0,77 kg (95%CI: -0,85; 2,39)).

Szczegotowe wyniki poréwnania posredniego przedstawiono ponize;.

Tabela 16. Skutecznos¢ kliniczna SITA +SUL * MET vs. INS +SUL * MET, na podstawie poréwnania posredniego
whnioskodawcy (badania Hermansen 2007 i Moses 2016, LEAD-5)

Poréwnanie posrednie:

SITAvs PLC INSvs PLC
SITA vs INS
Punkt koncowy MD/OR (95% ClI) MD/OR (95% ClI)
MDJ/OR (95% ClI)
RD (95% CI) RD (95% CI)

RD (95% ClI)

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)

HbA1c<7%

OR=30,38 (4,04; 228,41)
RD=0,22 (0,14; 0,30)

OR=4,49 (2,55; 7,90)
RD=0,30 (0,21; 0,39)

OR=9,24 (1,38; 61,66) **
RD=0,25 (0,17; 0,34)

wyjsciowych [mg/dl]

Zmiana FPG od wartosci

MD= -19,17 (-27,18; -11,16)

MD=-41,70 (-53,21; -30,19)

MD=22,53 (8,51; 36,55)

Masa ciata [kg]

MD=0,41 (-0,86; 1,68)*

MD= 1,18 (0,18; 2,18)

MD=0,77 (-0,85; 2,39)

* metaanaliza badan Hermansen 2007 i Moses 2016 (w badaniu Hermansen 2007 uwzgledniono wynki dla subpopulacji stosujgcej
metformine i pochodng sulfonylomocznika jako terapie dodang);

** oszacowania analitykow Agencji. W AKL btednie podano uzyskang warto$¢ OR oraz RD. Przedstawiona warto$¢ 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
wplywat na wnioskowanie w zakresie wspomnianego punktu koncowego.
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4.2.1.2. SITA +MET +INS vs. PLC +MET +INS

W populacji oséb leczonych metforming w skojarzeniu z insuling, u ktérych taka terapia jest niewystarczajgca,
wiasciwym komparatorem dla SITA+MET+INS wg wnioskodawcy byfaby intensyfikacja leczenia insulina.

Whioskodawca nie odnalazt badan bezposrednio poréwnujgcych stosowanie sitagliptyny z intensyfikacjg leczenia
insuling, w zwigzku z tym przedstawit 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 PLC+MET+INS.
Do badania Vilsbgll 2010 wigczono 322 pacjentéw w grupie badanej oraz 319 pacjentéw w grupie kontrolnej.

Populacje stanowili dorosli chorzy z nieodpowiednio kontrolowang cukrzycg typu 2, ktérzy 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 od ramienia. Czas trwania cukrzycy wahat sie w od 12 do 14 lat.
W badaniu Mathieu 2015 86,6% chorych w ramieniu SITA i 86% chorych w ramieniu PLC stosowato wczesniej
metformine. W Vilsbgll 2010 chorzy stosujgcy uprzednio metformine stanowili odpowiednio 71% i 73% chorych.

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

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

e istotnie statystycznie réznice pomigedzy grupami w odsetkach chorych osiggajgcych HbA1c <7% (OR=2,51
(95%CI: 1,85; 3,40), RD=0,13 (95%Cl: 0,09; 0,17));

o istotnie statystycznie wigksza redukcje FPG w grupie SITA w poréwnaniu do PLC w badaniu Mathieu 2015
(MD=-0,60 mmol/l (95%Cl: -1,03; -0,17)) i w badaniu Vilsbgll 2010 (MD=-15,00 mg/dl (95%Cl: -22,49; -7,51));

e brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy ramionami w zakresie zmiany masy ciala w badaniu
Mathieu 2015 (MD=0,3 kg (95%ClI: -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%ClI: -8,37; -1,23)).

przy czym nalezy pamietac, ze sitagliptyna porownywana jest z placebo, a nie intensyfikacjg insulinoterapii.

Tabela 17. Kluczowe wyniki dotyczace skutecznosci (badania Mathieu 2015 i Vilsbgll 2010, okres obserwacji: 24 tyg.)

SITA +MET +INS PLC+MET+INS .
Punkt koncowy Badanie MD (95% ClI) Metaanaliza
srednia (SD) srednia (SD)
Zmiana HbA1c od wartosci Mathieu 2015 1309 -0.9 (0.9) “0,40 (-0,54; -0,26) -0,50 (-0,70; -0,30)
o , ,70; -0,
pecsattS ol Vilsball 2010 0,6 (0,9) 0,0 (0,9) -0,60 (-0,74; -0,46)
Zmiana FPG od wartosci Mathieu 2015 31(28) 2,5 (2,8) 10,60 (-1,03: -0,17)
wyjsciowych (mmol/l]
Zmiana FPG od wartosci Vilsball 2010 -185 (59,3) 35(320)  |15,00 (-22,49; -7,51)
wyjsciowych (mg/dl]
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 [IU] Vilsball 2010 0(5,8) 1,6 (7,6) bd i

Tabela 18. Liczba pacjentéw z HbA1c <7% (Mathieu 2015 i Vilsbgll 2010, okres obserwacji: 24 tyg.)

Metaanaliza
) PLC+MET+INS 0
Punkt koficowy Badanie sl +MET Sl iy gg 8;;’ gg OR (95% Cl)
n (%) . 0 RD (95% ClI)
Mathieu 2015 124 (37,9) 66 (20,5) 2,42 (1,70; 3,43)

0,18 (0,11;0,25) | 251 (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%
Vilsball 2010 40 (13,1) 16 (5,1)
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4.2.2. Analiza bezpieczenstwa

4.2.2.1. SITA +SUL £ MET vs. INS +SUL £ MET

Nie odnaleziono badan RCT bezposrednio poréownujgcych sitagliptyne z insuling bazowg u chorych leczonych
wczeéniej pochodng sulfonylomocznika i/lub metforming. W celu poréwnania analizowanych terapii
Whnioskodawca przeprowadzit poréwnanie posrednie metodg Buchera poprzez wspdélny komparator (placebo).
Poréwnanie posrednie przeprowadzono w oparciu o 3 badania RCT - Hermansen 2007 i Moses 2016 (SITA +SUL
+ MET vs. PLC +SUL + MET) i LEAD-5 (INS +SUL +MET vs. PLC +SUL +MET). Okres obserwacji w badaniach
Hermansen 2007 i Moses 2016 wynosit 24 tygodnie, natomiast w badaniu LEAD-5 - 26 tygodni.

Analiza bezpieczenstwa sitagliptyny w poréwnaniu z inusling glargine jako terapii dodanych do metforminy
i pochodnej sulfonylomocznika na podstawie poréwnania posredniego wykazata, ze nie ma istotnie
statystycznych réznic pomiedzy poréwnywalnymi schematami leczenia w zakresie wystepowania zdarzen
niepozadanych (jakichkolwiek, ciezkich i prowadzgcych do przerwania leczenia), w tym hipoglikemii, hipoglikemii
ciezkiej, zaburzen zotgdkowo-jelitowych, biegunki, nudnosci i wymiotéw. Szczegdtowe wyniki przedstawiono
W ponizej tabeli.

Tabela 19. Skutecznos$¢ kliniczna SITA +SUL + MET vs. INS +SUL * MET, na podstawie poréwnania posredniego
wnioskodawcy (badania Hermansen 2007 i Moses 2016, LEAD-5)

Poréwnanie posrednie

SITAvs PLC INSvs PLC
) SITA vs INS

Punkt koncowy OR (95% ClI) OR (95% ClI)
OR (95% Cl)

RD (95% Cl) RD (95% Cl)
RD (95% CI)

Jakiekolwiek ZN

1,32 (0,97; 1,81)
0,07 (-0,01; 0,14)*

0,94 (0,60; 1,48)
-0,01 (-0,13; 0,10)

1,14 (0,81; 2,43)
0,08 (-0,06; 0,22)

Ciezkie ZN

1,09 (0,11; 11,20)
0,01 (-0,05; 0,07)*

0,98 (0,41; 2,37)
-0,001 (-0,06; 0,06)

1,11 (0,09; 13,18)
0,01 (-0,07; 0,1)

ZN 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 zotadkowo-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)

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

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

Biegunka
-0,03 (-0,06; 0,01) -0,04 (-0,08; 0,004) 0,01 (-0,04; 0,06)
L. 0,97 (0,06; 15,76) 0,36 (0,08; 1,64) 2,69 (0,11; 64,05)
Nudnosci
-0,0002 (-0,02; 0,02) -0,02 (-0,06; 0,01) 0,02 (-0,02; 0,06)
. 1,96 (0,18; 21,98) 0,12 (0,01; 1,08) 16,33 (0,57; 467,628)
Wymioty

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

* metaanaliza badan Hermansen 2007 i Moses 2016 (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)
ns — nie oszacowano
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4.2.2.2. SITA +MET %INS vs. PLC +MET £INS

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 insulina.

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.

Do badania Mathieu 2015 wtgczono 329 pacjentow w grupie SITA +MET xINS oraz 329 w grupie PLC+MET=%INS.
Do badania Vilsbgll 2010 wigczono 322 pacjentéw w grupie badanej oraz 319 pacjentéw w grupie kontrolne;.
Okres obserwacji w ww. badaniach wynidst 24 tygodnie.

Wyniki witgczonych badanh wskazujg na:

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

e rozbiezne wyniki w zakresie wystgpowania zdarzenn niepozgdanych zwigzanych z leczeniem,
tj. w badaniu Mathieu 2015 istotnie statystyczne mniejszg czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem w grupie SITA w poréwnaniu do placebo (OR=0,60 (95%ClI:
0,40; 0,90)) oraz w badaniu Vilsbgll 2010 istotnie statystyczne wiekszg czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem w grupie SITA, niz PLC (OR=1,99 (95%ClI: 1,21; 3,27).

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

e 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 wickszg
czestos¢ wystepowania hipoglikemii objawowej w grupie chorych leczonych sitagliptyng w poréwnaniu
do placebo (OR=2,16 (95%CI: 1,30; 3,59)),

e nieistotne statystycznie réznice miedzy ocenianymi grupami w zakresie wystepowania ciezkich zdarzen
niepozgdanych, zdarzen niepozgdanych prowadzacych do przerwania leczenia oraz wystepowania
ciezkiej hipoglikemii.
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Tabela 20. Kluczowe wyniki dotyczace bezpieczenstwa, odnotowane u 23% w jednym z ramion (badania Mathieu 2015

i Vilsbgll 2010)

Punkt koncowy

Badanie

SITA +INS tMET

PLC+INS tMET

OR (95% Cl)
RD (95% Cl)

Metaanaliza
OR (95% ClI)

n/N (%) n/N (%) RD (95% C|)
_ 0,79 (0,57; 1,10)
Mathieu 2015 213/329 (64,7) 230/329 (69,9) 0,05 (-0,12; 0,02)
Jakiekolwiek ZN ns®
. 1,45 (1,06; 1,98)
Vilsball 2010 168/322 (52,2) 137/319 (42,9) 0,09 (0.02: 0.17)
Mathieu 2015 48/329 (14,6) 731329 (22,2) 0.60 (0'40;_ 0.90)
Zdarzenia niepozadane -0,08 (-0,13; -0,02) nen
zwigzane z leczeniem .
Vilsbgll 2010 50/322 (15,5) 27/319 (8,5) 1,99 (1,21, 3,27)
0,07 (0,02; 0,12)
Mathieu 2015 13 (4,0) 12 (3,6) olé(())i ((0(’)42; -26452)
sy ! Rehade 1,45 (0,84; 2,50)
Ciezkie ZN
N 1,85(0,87:3,04) | 0.02(:0,01;004)
Vilsbgll 2010 20 (6,2) 11 (3,4) ’ o
0,03 (-0,01; 0,06)
Mathieu 2015 6 (1,8) 6 (1,8) 1.00(0,32:3.13)
Przerwanie leczenia 0,00 (-0,02; 0,02) 1,71 (0,78; 3,76)
z powodu ZN . 0,01 (-0,005; 0,03)
Vilsball 2010 11 (3,4) 4(1,3) 2,79(0,88;8,84)
0,02 (-0,002; 0,04)
Mathieu 2015 93 (28,3) 144 (43,8) 0,51 (0'37;_ 0.70)
Hipoglikemia -0,16 (-0,23; -0,08) )
Vilsbgll 2010 bd bd -
Mathieu 2015 30 (9.1 53 (16,1 052 (0,32 0,84)
Hipoglikemia athieu ©.1 (16,1) -0,07 (-0,12: -0,02) )
bezobjawowa
Vilsbgll 2010 bd bd -
. 0,58 (0,41; 0,81)
Mathieu 2015 83 (25,2) 121 (36,8) 012 (0,19 -0,05)
Hipoglikemia objawowa ns”
. 2,16 (1,30; 3,59)
Vilsball 2010 50 (15,5) 25 (7,8) 0.08 (0.03: 0.13)
Mathieu 2015 10 (3,0) 13 (4,0) 0,76 (0,33; 1,76)
o -0,01(-:0,04,0,02) | 92 (0,42; 2,02)
Hipoglikemia ciezka 0,001 (.0,02; 0.02)
Vilsball 2010 2(0,6) 0(0) 4,98 (0,24, 104,23) | T

0,01 (-0,004; 0,02)

*random effect model

~ z powodu duzej heterogenicznosci nie przeprowadzono metaanalizy wynikow (12>75%)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

45/84



Maymetsi (sitagliptyna + metformina) 0T.4230.13.2022

4.2.3. Informacje na podstawie innych zrodet

4.2.3.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Wybrane informacje na podstawie ChPL Maymetsi

Nie prowadzono badanh klinicznych skojarzenia sitagliptyna/metformina jednak wykazano bioréwnowaznosc
skojarzenia sitagliptyna/metformina z podawaniem sitagliptyny jednoczesnie z metforming. Zgtaszano powazne
dziatania niepozadane, w tym zapalenie trzustki i reakcje nadwrazliwo$ci. Zgtaszano wystepowanie hipoglikemii

w przypadku leczenia skojarzonego z pochodng sulfonylomocznika (13,8%) i insuling (10,9%).

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi leku (wystepujgcymi czesto, = 1/100 i < 1/10),
wystepujacymi u pacjentéw otrzymujgcych sitagliptyne w skojarzeniu z metforming, stosowanych w monoterapii
w kontrolowanych placebo badaniach klinicznych i po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu:

¢ hipoglikemia,

e nudnosci,
e wzdecia.
e wymioty.

Obserwowano wigkszg czestos¢ wystepowania niektdrych dziatah niepozadanych przy stosowaniu sitagliptyny
i metforminy w skojarzeniu z innymi przeciwcukrzycowymi produktami leczniczymi w poréwnaniu z badaniami
sitagliptyny i metforminy stosowanych w monoterapii. Obejmowaty one hipoglikemie (dziatanie niepozgdane
wystepowato bardzo czesto w leczeniu skojarzonym z pochodnymi sulfonylomocznika lub insuling), zaparcia
(czesto przy stosowaniu z pochodnymi sulfonylomocznika), obrzeki obwodowe (czesto przy stosowaniu
z pioglitazonem) i bél glowy oraz sucho$¢ w ustach (niezbyt czesto przy stosowaniu z insuling).

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania na podstawie ChPL Maymetsi

Ogodlne

Produkt leczniczy Maymetsi nie zastepuje insuliny u pacjentéw wymagajgcych podawania insuliny i nie nalezy
go podawac pacjentom z cukrzyca typu 1.

Ostre zapalenie trzustki

Stosowanie inhibitoréw DPP-4 wigze sie z ryzykiem wystgpienia ostrego zapalenia trzustki. Nalezy poinformowac
pacjentdw o charakterystycznym objawie ostrego zapalenia trzustki: uporczywym, silnym bolu brzucha.
Po odstawieniu sitagliptyny (z leczeniem wspomagajacym 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 Maymetsi oraz inne potencjalnie
budzgce watpliwosci produkty lecznicze. W przypadku potwierdzenia ostrego zapalenia trzustki nie nalezy
ponownie rozpoczynaé leczenia produktem leczniczym Maymetsi. Nalezy zachowaé ostrozno$é u pacjentéw
Z zapaleniem trzustki w wywiadzie.

Kwasica mleczanowa

Kwasica mleczanowa, bardzo rzadkie, ale ciezkie powiklanie metaboliczne, wystepuje najczesciej w ostrym
pogorszeniu czynnosci nerek, chorobach uktadu krgzenia lub chorobach uktadu oddechowego, lub posocznicy.
W przypadkach nagtego pogorszenia czynnosci nerek dochodzi do kumulacji metforminy, co zwieksza ryzyko
kwasicy mleczanowe;.

W przypadku odwodnienia (ciezka biegunka lub wymioty, gorgczka lub zmniejszona podaz ptynéw) nalezy
tymczasowo wstrzymaé stosowanie metforminy i zalecane jest zwrécenie sie do lekarza.

U pacjentéw leczonych metforming nalezy ostroznie rozpoczynac leczenie produktami leczniczymi, ktére moga
ciezko zaburzy¢ czynnos$c¢ nerek (takimi jak leki przeciwnadcisnieniowe, moczopedne lub NLPZ). Inne czynniki
ryzyka kwasicy mleczanowej to nadmierne spozycie alkoholu, niewydolnos¢ watroby, zle kontrolowana cukrzyca,
ketoza, diugotrwate gtodzenie i wszelkie stany zwigzane z niedotlenieniem, jak réwniez jednoczesne stosowanie
produktéw leczniczych mogacych wywotaé kwasice mleczanowag.
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Pacjentéw i (lub) ich opiekunéw nalezy poinformowac o ryzyku wystgpienia kwasicy mleczanowej. Kwasice
mleczanowg charakteryzuje wystepowanie dusznosci kwasiczej, bolu brzucha, skurczéw miesni, astenii
i hipotermii, po ktérej nastepuje spigczka. W razie wystgpienia podejrzanych objawéw pacjent powinien odstawi¢
metformine i szuka¢ natychmiastowej pomocy medycznej. Odchylenia od wartosci prawidtowych w wynikach
badan laboratoryjnych obejmujg zmniejszenie wartosci pH krwi (< 7,35), zwiekszenie stezenia mleczanéw
w 0soczu (> 5 mmol/L) oraz zwiekszenie luki anionowej i stosunku mleczanéw do pirogroniandw.

Czynnosé nerek

Wartos$¢ GFR powinna by¢ oznaczona przed rozpoczeciem leczenia, a nastepnie w regularnych odstepach czasu.
Produkt leczniczy Maymetsi jest przeciwwskazany u pacjentow z GFR <30 ml/min i nalezy go tymczasowo
odstawi¢ w razie wystepowania standw wptywajgcych na czynno$¢ nerek.

Hipoglikemia

U pacjentow przyjmujacych Maymetsi w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika lub insuling moze wystgpic
ryzyko hipoglikemii. Konieczne moze by¢ zatem zmniejszenie dawki pochodnej sulfonylomocznika lub insuliny.

Reakcje nadwrazliwosci

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano wystepowanie ciezkich reakcji nadwrazliwosci
u pacjentow leczonych sitagliptyng. Reakcje te obejmujg anafilaksje, obrzek naczynioruchowy oraz ztuszczajace
choroby skéry, w tym zespét Stevensa-Johnsona. Poczatek tych reakcji wystepowat w ciggu pierwszych
3 miesiecy po rozpoczeciu leczenia sitagliptyng, a w przypadku kilku zgtoszeh po pierwszej dawce. W przypadku
podejrzenia reakcji nadwrazliwosci nalezy przerwac¢ stosowanie produktu leczniczego Maymetsi, oceni¢ czy
sg mozliwe inne przyczyny zdarzenia oraz zastosowac¢ alternatywng metode leczenia cukrzycy.

Pemfigoid pecherzowy

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

Zabieqg chirurgiczny

Podawanie produktu leczniczego Maymetsi musi by¢ przerwane bezposrednio przed zabiegiem chirurgicznym
w znieczuleniu ogdinym, podpajeczynéwkowym lub zewnatrzoponowym. Leczenie mozna wznowié nie wczesniej
niz po 48 godzinach po zabiegu chirurgicznym lub wznowieniu odzywiania doustnego oraz dopiero po ponownej
ocenie czynnosci nerek i stwierdzeniu, ze jest stabilna.

Podawanie srodkéw kontrastowych zawierajgcych jod

Donaczyniowe podanie $rodkéw kontrastowych zawierajgcych jod moze doprowadzi¢ do nefropatii wywotanej
Srodkiem kontrastowym, powodujgc kumulacje metforminy i zwiekszenie ryzyka kwasicy mleczanowej. Nalezy
przerwaé stosowanie produktu leczniczego Maymetsi przed badaniem lub podczas badania obrazowego i nie
stosowac go przez co najmniej 48 godzin po badaniu, po czym mozna wznowi¢ podawanie produktu leczniczego
Maymetsi pod warunkiem ponownej oceny czynnosci nerek i stwierdzeniu, ze jest ona stabilna.

Zmiana stanu klinicznego pacjentéw z uprzednio kontrolowang cukrzycg typu 2

Pacjenci z cukrzyca typu 2 uprzednio dobrze wyréwnang w wyniku stosowania produktu leczniczego Maymetsi,
u ktérych wystgpig nieprawidlowe wyniki badan laboratoryjnych lub choroby kliniczne (zwlaszcza
niesprecyzowane i stabo okreslone) powinni zosta¢ niezwtocznie poddani badaniu na obecnos¢ oznak kwasicy
ketonowej lub kwasicy mleczanowej. Badanie powinno obejmowaé poziom elektrolitéw i ketonéw w surowicy,
stezenie glukozy we krwi oraz, w przypadku wskazan, odczyn pH krwi i stezenia mleczanéw, pirogronianow
i metforminy. Jesli wystgpi ktorykolwiek z wymienionych dwéch rodzajow kwasicy, nalezy natychmiast odstawic
leczenie i zastosowaé odpowiednie $rodki zaradcze.

Maymetsi zawiera séd Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt
uznaje sie za ,wolny od sodu”.
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Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie WHO

Na stronie WHO odnaleziono informacje na temat najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych podczas
terapii lekiem Maymetsi. Baza VigiAccess raportuje dane dotyczgce substancji czynnych, zatem ponizsze dane
odnoszg sie réwniez do innych produktéw leczniczych zawierajgcych sitagliptyne i metformine. Dotychczas
dziatania niepozgdane zostaty zgtoszone u 14 419 pacjentéw. 6 627 (46%) zgtoszer pochodzito z Ameryki
Potnocnej i Poludniowej, 4 192 (29%) z Azji, zas 3 390 (24%) z Europy. W ostatnich latach najwiecej dziatan
zaraportowano w 2017 roku — 2418 (17% wszystkich zgtoszen), 2015 r. — 1900 zgtoszen (13%) oraz w 2016 roku
— 1898 (13% wszystkich zgtoszen). W roku 2022 zgtoszono 623 zdarzenia (4% zgtoszen).

Najczesciej zgtaszane dziatania niepozadane odnosity sie do zwiekszonego stezenia glukozy we krwi/
hiperglikemii.

Tabela 21. Zestawienie wybranych DN po zastosowaniu leku Maymetsi wg WHO (na dzien 21.02.2022 r.)

Dziatanie niepozadane leku Ca‘kow"iii:zolggzgzz
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 4 547 (15%)
biegunka 1054
zapalenie trzustki 702
nudnosci 690
wymioty 534
Badania 3725 (12%)
zwigkszone stezenie glukozy we krwi 1432
nieprawidtowy poziom glukozy we krwi 457
Zwiekszenie stezenia cholesterolu we krwi 351
wzrost wagi 326
Zaburzenia ogolne i dziatania wynikajace z drogi podania 3306 (11%)
nieskuteczno$c leku 672
zmeczenie 277
zgon 265
zte samopoczucie 245

Zrédio: baza VigiAccess (http://www.vigiaccess.org/)

4.2.3.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

W dniu 23.02.2023 r. przeszukano strony: URPL, EMA, FDA w celu odnalezienia komunikatéw bezpieczenstwa
zwigzanych z zastosowaniem ocenianej technologii, przy wykorzystaniu stéw kluczowych: Maymetsi, Janumet,
Ristfor, sitagliptin, metformin.

Odnaleziono komunikat FDA dotyczacy zwiekszonego ryzyka wystgpienia zapalenia trzustki oraz zmian
przednowotworowych trzustki w przypadku stosowania lekéw inkretynowych u chorych z cukrzycg typu 2
[FDA 2013], a takze komunikat dotyczacy mozliwosci wystgpienia silnych boléw stawéw podczas terapii
inhibitorem DPP-4 u pacjentéw z cukrzyca typu 2 [FDA 2015].

Ustalono, ze zdarzaty sie przypadki silnego bdélu stawéw zwigzanego ze stosowaniem inhibitoréw DPP- 4
(poczatek objawow wystepowat w réznym czasie, miedzy pierwszym dniem terapii, a latami od jej rozpoczecia).
Po odstawieniu przez pacjentow leku bedgcego inhibitorem DPP-4 objawy ustgpity, zazwyczaj w ciggu mniej
niz miesigca. U niektorych pacjentdw ponownie wystgpit silny bél stawdw po wznowieniu stosowania tego samego
leku lub innego inhibitora DPP-4.

W komunikacie zwrécono uwage na mozliwos¢ wystgpienia réwniez zapalenia trzustki, niskiego poziomu cukru
we krwi oraz reakcji alergicznych.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomiczne;j
i modelem wnioskodawcy.

Analitycy Agencji zwracajg uwage, ze wnioskodawca nie przedstawit modelu odnoszgcego sie do ocenianego
problemu decyzyjnego. Wnioskodawca nie uzupeit analiz mimo wezwania Agencji. Analitycy Agencji uznajg
model za niewystarczajacy do oceny wnioskowanego leku. Wyniki przedstawiane przez wnioskodawce nie
mogg stuzy¢ do oceny efektywnosci kosztowej leku Maymetsi.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy zadeklarowanym przez wnioskodawce byla ocena kosztéw-uzytecznosci stosowania leku
Maymetsi (sitagliptyny w potgczeniu z metformina, SITA+MET) w leczeniu cukrzycy typu 2 u dorostych pacjentow
we wskazaniu zgodnym ze wskazaniem rejestracyjnym leku Maymetsi.

Przedstawiono nastepujgce poréwnania:

1. w populacji pacjentdw po niepowodzeniu leczenia metforming i pochodng sulfonylomocznika —
sitagliptyna w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika vs. insulina bazowa w skojarzeniu
metforming i pochodng sulfonylomocznika (SITA+MET+SUL vs. INS+MET+SUL),

2. w populacji pacjentdw stosujacych insulinoterapie — wildagliptyna w skojarzeniu z metforming
i insulinoterapig vs. intensyfikacja insulinoterapii w skojarzeniu z metforming (WIL+INS+MET
vs. INS+MET).

Whnioskodawca zastosowat nastepujgce techniki analityczne:
1. dla poréwnania WIL+MET+SUL vs. INS+MET+SUL analize minimalizacji kosztow (CMA),
2. dla poréwnania WIL+INS+MET vs. INS+MET analize minimalizacji kosztow (CMA).

Perspektywa NFZ i wspdlna (NFZ + pacjenta), roczny horyzont czasowy. Wnioskodawca zatozyt brak
Smiertelno$ci pacjentéw w horyzoncie analizy. Wnioskodawca przyjat brak réznic w skutecznosci porownywanych
terapii i na podstawie tego zatozenia wybrat jako technike analityczng analize minimalizacji kosztow.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

W modelu uwzgledniono koszty lekdéw, podania i monitorowania leczenia oraz koszty zdarzen niepozgdanych
(wzrostu masy ciata, hipoglikemii oraz cigzkiej hipoglikemii).
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5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 22. Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy — populacja po niepowodzenie MET+SUL

Parametr SITA+MET+SUL INS+MET+SUL

Perspektywa NFZ

Koszt leczenia [zi]

Koszt inkrementalny [z1]

Perspektywa wspolna (NFZ + pacjenta)

Koszt leczenia [zi]

Koszt inkrementalny [zi]

Tabela 23. Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy — populacja pacjentéw stosujacych INS

Parametr SITA+INS+MET INS+MET

Perspektywa NFZ

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Perspektywa wspoélna (NFZ + pacjenta)

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie SITA+MET+SUL jest od INS+MET+SUL w populaciji
pacjentéw po niepowodzeniu leczenia metforming i pochodng sulfonylomocznika. Réznica kosztow wyniosta
i zt, odpowiednio z perspektywy NFZ i wspoinej.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie SITA+INS+MET jest od INS+MET w populaciji
pacjentow stosujgcych insulinoterapie. Réznica kosztéw wyniosta i zt, odpowiednio z perspektywy
NFZ i wspdlne;j.

Analitycy Agencji zwracajg uwage, ze wnioskodawca nie przedstawit modelu odnoszgcego sie do ocenianego
problemu decyzyjnego. Wnioskodawca nie uzupetnit analiz mimo wezwania Agenciji. Analitycy Agencji uznajg
model za niewystarczajacy do oceny wnioskowanego leki. Wyniki przedstawiane przez wnioskodawce nie mogg
stuzy¢ do oceny efektywnosci kosztowej leku Maymetsi. Wnioskodawca nie przedstawit kluczowego poréwnania
SITA+MET vs. SUL+MET w populacji pacjentéw po niepowodzeniu leczenia MET, u ktérych nie sg aktualnie
refundowane leki zawierajgce inhibitory DPP-4 (sitagliptyna i wildagliptyna), tj. pacjenci z wartoscig HbA1c<7%
przez co najmniej 3 miesigce.
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5.2.1. Wyniki analizy progowej

W tabelach ponizej zaprezentowano wartosci urzedowej ceny zbytu, przy ktérej koszt inkrementalny wynosi zero.

Tabela 24. Urzedowe ceny zbytu leku Maymetsi z art. 13 [z] — populacja po niepowodzenie MET+SUL

Porownanie SITA+MET+SUL vs. INS+MET+SUL, CMA

Perspektywa NFZ

Whnioskowana UCZ [zi] UCZ [z1]

Maymetsi 56 tab., 50 mg + 850 mg

Maymetsi 56 tab., 50 mg + 1000 mg

Perspektywa wspoélna (NFZ + pacjenta)

Whnioskowana UCZ [zi] UCZ [z1]

Maymetsi 56 tab., 50 mg + 850 mg

Maymetsi 56 tab., 50 mg + 1000 mg

Whnioskodawca nie przedstawit badan RCT dowodzacych przewagi wnioskowanego leku nad refundowanym
komparatorem w populacji pacjentéw po niepowodzeniu MET+SUL. Urzedowa cena zbytu z perspektywy
wspolnej (NFZ + pacjenta), przy ktorej koszt stosowania SITA+MET+SUL jest nie-wyzszy od kosztu stosowania
INS+SUL+MET wynosi

(podstawa limitu lek Anvildis, wildagliptyna, 56 tabl. 50 mg; grupa 258.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
- inhibitory DPP-4).

Tabela 25. Urzedowe ceny zbytu leku Maymetsi z art. 13 [zl] — populacja pacjentéw stosujacych INS

Poréwnanie SITA+INS+MET vs. INS+MET, CMA

Perspektywa NFZ

Whnioskowana UCZ [zi] UCZ [z1]

Maymetsi 56 tab., 50 mg + 850 mg

Maymetsi 56 tab., 50 mg + 1000 mg

Perspektywa wspoélna (NFZ + pacjenta)

Whnioskowana UCZ [zi] UCZ [z1]

Maymetsi 56 tab., 50 mg + 850 mg

Maymetsi 56 tab., 50 mg + 1000 mg

Whnioskodawca nie przedstawit badan RCT dowodzacych przewagi wnioskowanego leku nad refundowanym
komparatorem w populacji pacjentéw stosujgcych INS. Urzedowa cena zbytu z perspektywy wspdlnej (NFZ +
pacjenta), przy ktérej koszt stosowania SITA+INS+MET jest nie-wyzszy od kosztu stosowania INS+MET

. Urzedowa cena zbytu z perspektywy NFZ, przy ktérej koszt
stosowania SITA+INS+MET jest nie-wyzszy od

Nalezy podkresli¢, ze zgodnie z art. 13 ust. 3 UoR, w przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej,
urzedowa cena zbytu leku Maymetsi musi by¢ nie-wyzsza

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 51/84



Maymetsi (sitagliptyna + metformina)

5.2.2.

Wyniki analiz wrazliwosci

0T.4230.13.2022

Przedstawiono jednokierunkowg analize wrazliwosci. Analiza jednokierunkowa obejmowata 5 lub 6 scenariuszy.
Model wnioskodawcy nie odnosi sie jednak do ocenianego problemu decyzyjnego. Analitycy Agencji odstepujg

od oceny stabilnosci wynikéw wnioskodawcy.

5.3.

Tabela 26. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
. . . Whniosek obejmuje szerszg populacje niz oceniona
Czy popl_llaqa Zostala okreslona zgodnie NIE wramach AE (patrz rozdziat 3.1.2.2 Ocena analitykéw
z wnioskiem? -
Agencji).
. . . . Whiosek obejmuje inne interwencje niz ocenione w ramach
Sy |_nter_wenc13 e NIE AE (patrz rozdziat (patrz rozdziat 3.1.2.2 Ocena analitykoéw
z wnioskiem? .
Agencji).
- - 2 Whioskodawca poréwnat sie jedynie z niektérymi
e V\{nl_oskowanq LESIE Gl e e NIE refundowanymi komparatorami (patrz rozdziat 3.1.2.2
z wtasciwym komparatorem? . :
Ocena analitykéw Agencji).
Czy jako technike analityczng wybrano analize . .
Kosztéw uzytecznosci? NIE Whioskodawca przedstawit CMA
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla . . .
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Czv przvieto wiasciwy horvzont czasowy? TAK Przyjeto roczny horyzont czasowy. Diugos$¢ horyzontu
Y przyle y hory y? czasowego dopuszczalna w CMA
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym nd Whioskodawca przedstawit CMA
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow nd Roczny horvzont czaso
zdrowotnych? Y hory Wy
Czy pl:zeglqd systematyczny uzyteczn_woscn stanow nd Whioskodawca przedstawit CMA
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy L'lzasadnlqno wybor zestawu uzytecznosci nd Whioskodawca przedstawit CMA
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przedstawiono jednokierunkowg analize wrazliwosci
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Technika analityczna wnioskodawcy wydaje sie prawidtowa, jednak model wnioskodawcy nie odnosi sie do
ocenianego problemu decyzyjnego. Wnioskodawca przyjat brak réznic w skutecznosci porownywanych terapii
i na podstawie tego zatozenia wybrat jako technike analityczng analize minimalizacji kosztéw. Wnioskodawca nie
przedstawit jednak kluczowego poréwnania SITA+MET vs. SUL+MET.

Nalezy zwroci¢ uwage, ze wniosek obejmuje szerszg populacje niz oceniona w ramach AE, inne interwencje niz
ocenione w ramach AE, a wnioskodawca poréwnat sie jedynie z niektérymi refundowanymi komparatorami (patrz
rozdziaty 3.1.2.2 Ocena analitykow Agencji i 3.6 Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce).
Analizy wnioskodawcy cechujg liczne ww. ograniczania, tym samym krytycznie niska wiarygodnos¢. Analitycy
Agencji uznajg model za niewystarczajacy do oceny wnioskowanego leku. Wyniki przedstawiane przez
whnioskodawce nie mogg stuzy¢ do oceny efektywnosci kosztowej leku Maymetsi.

Model wnioskodawcy cechuje niski poziom wykonania, w szczegdlnosci stosowanie dtugich formut programu
Excel oraz umieszczanie parametréw w formutach (w tym ceny wnioskowanej technologii, sic!). Dodatkowo
wnioskodawca przedstawia aktualizacje analiz w formie kolejnych anekséw zamiast w formie numerowanych
wersji raportu wraz z odpowiadajgcym mu modelem analizy ekonomicznej. Nalezy zwréci¢c uwage, ze
zaktualizowane analizy podstawowe wnioskodawcy zostaty umieszczone w aneksach do anekséw
pierwotnych analiz.

Analitycy Agencji zwracajg uwage, ze wnioskodawca nie przedstawit modelu odnoszgcego sie do ocenianego
problemu decyzyjnego. Wnioskodawca nie uzupenit analiz mimo wezwania Agencji. Analitycy Agencji uznajg
model za niewystarczajacy do oceny wnioskowanego leki. Wyniki przedstawiane przez wnioskodawce nie moga
stuzy¢ do oceny efektywnosci kosztowej leku Maymetsi. Wnioskodawca nie przedstawit kluczowego poréwnania
SITA+MET vs. SUL+MET w populacji pacjentéw po niepowodzeniu leczenia MET, u ktérych nie sg aktualnie
refundowane leki zawierajgce inhibitory DPP-4 (sitagliptyna i wildagliptyna), tj. pacjenci z wartoscig HbA1¢c<7%
przez co najmniej 3 miesigce.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane wejsciowe prawidiowe. Nie zidentyfikowano ograniczehn/btedéw, ktére wplywajga na wiarygodnos¢
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej
Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng i dotgczyt raport z walidacji. Analitycy Agencji zweryfikowali

przedstawione w raporcie wyniki.

Whnioskodawca nie przedstawit walidacji zewnetrznej mimo wezwania analitykow Agencji. Wnioskodawca nie
odnalazt innych analiz ekonomicznych odnoszgcych sie do wnioskowanego problemu decyzyjnego.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Whnioskodawca nie przedstawit modelu odnoszgcego sie do ocenianego problemu decyzyjnego. Wnioskodawca
nie uzupetnit analiz mimo wezwania Agencji. Modelu wnioskodawcy nie mozna poprawi¢ bez istotnego naktadu
pracy, de facto oznaczajgcego zaprojektowanie i zbudowanie nowego modelu za wnioskodawce, co wykracza
poza weryfikacje analiz wnioskodawcy.

Analitycy Agencji uznajg model za niewystarczajacy do oceny wnioskowanego leku. Wyniki przedstawiane przez
whnioskodawce nie mogg stuzy¢ do oceny efektywnosci kosztowej leku Maymetsi.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wptywu na budzet
i modelem wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem przedtozonej przez wnioskodawce analizy wptywu na budzet byto oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego (NFZ) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o rozszerzeniu warunkéw (wskazan refundacyjnych)
finansowania ze $rodkéw publicznych sitagliptyny w potaczeniu z metforming zawartych w leku Maymetsi
w leczeniu cukrzycy typu 2. Wyrézniono nastepujace populacje:

e w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy, w tym z insuling lub
pochodng sulfonylomocznika, gdy produkty te nie zapewniajg wystarczajgcej kontroli glikemii:

o z pochodng sulfonylomocznika u pacjentéw z glikemig niedostatecznie wyréwnang podczas
stosowania maksymalnej tolerowanej dawki metforminy i pochodnej sulfonylomocznika;

o jako lek uzupemiajgcy podanie insuliny u pacjentéw, u ktérych stosowanie statej dawki insuliny
i metforminy nie zapewnia odpowiedniej kontroli glikemii

W ramach AWB wnioskodawcy oceniono etyczne oraz spoteczne konsekwencje podjecia pozytywnej decyzji.

Perspektywa

Whnioskodawca wykonat analize z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Dodatkowo przeprowadzono
oszacowania z perspektywy wspoélnej - podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze sSrodkow
publicznych oraz $wiadczeniobiorcy (ij. pacjenta).

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy.

Scenariusze i warianty
Istniejgcy

¢ finansowanie na obecnych zasadach: zastosowanie schematéw wielolekowych.
Nowy

o finansowanie sitagliptyny w potgczeniu z metforming w leczeniu populacji docelowej w ramach katalogu
A w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen, w ramach istniejgcej grupy limitowej 258.0.

Dla kazdego ze scenariuszy przyjeto 3 warianty, zalezne od szacowanej wielko$ci populacji docelowej.

Analiza wrazliwosci

Poza analizg podstawowg wnioskodawca przeprowadzit rowniez analize wrazliwosci dla kosztéw i dawek insulin.
Zakres testowanych scenariuszy byt ograniczony.
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana zgodnie z ChPL
stanowig dorosli chorzy z cukrzycg typu 2. nie uwzgledniono chorych z przeciwwskazaniami do metforminy.

Na podstawie opublikowanych danych NFZ nie jest mozliwe jednoznaczne okreslenie liczby chorych z cukrzyca
typu 2, 30,6% chorych nie miato zaraportowanego typu cukrzycy.

. Wnioskodawca oszacowat,
ze roczna liczebnos¢ obejmujgcg wszystkich pacjentow, u ktérych wnioskowana technologia moze byc¢
zastosowana wynosi chorych w | roku i chorych w Il roku analizy.

W tym miejscu nalezy zwrdci¢ uwage na oszacowania analitykow Agencji w zakresie liczebnos$ci pacjentow
stosujgcych metformine. W ostatnim w petni sprawozdanym roku — 2021, metformina niezaleznie od tego czy
W monoterapii czy terapii skojarzonej byta zastosowana u 2,38 min pacjentéw. Rozrézniajgc dwie subpopulacje
pacjentdow przeanalizowano liczbe pacjentéw stosujgcych MET+SUL oraz liczbe pacjentéw stosujgcych INS.
Przyjmujac jak w analizie wnioskodawcy, ze

Udziaty

W drugim etapie uwzgledniono rozpowszechnienie technologii (penetracje rynku), ktére przyjeto

Nalezy w tym miejscu wskazaé, ze wnioskodawca nie przeprowadzit faktycznej analizy przejecia udziatéw
w rynku, brak réwniez uzasadnienia dla takich warto$ci. Model analiz dostarczonych przez wnioskodawce nie
pozwala rowniez na odniesienie sie do innych technologii finansowanych i stosowanych przez pacjentéw
w okre$lonym stanie klinicznym, takich jak akarboza, inhibitory SGLT-2 czy inhibitory GLP-1. Nalezy
jednoznacznie rowniez wskazaé, ze model leczenia cukrzycy ulega znacznym zmianom, na przestrzeni ostatnich
kilku lat jest to widoczne w refundacji. Wizualizacje dynamicznie zmieniajgcych sie udziatdow opcji terapeutycznych
stosowanych w leczeniu cukrzycy przedstawiono w rozdziale 3.3.3 Opcje terapeutyczne.

Koszty

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, szczegodlnie istotne z punktu widzenia ptatnika,
tj. koszty terapii i koszty zdarzen niepozadanych. W ramach kosztéw terapii uwzgledniono koszty substanc;i
czynnych (sitagliptyna, insulina, pochodna sulfonylomocznika i metformina), koszty igiet oraz koszty
monitorowania stezenia glukozy we krwi, tj. paskéw i lancetéw. W modelu uwzgledniono zdarzenia zwigzane
ze stosowang terapia: epizody hipoglikemii, epizody ciezkiej hipoglikemii oraz wzrost masy ciata.

Koszty substancji czynnych oszacowano na podstawie danych z Obwieszczenia MZ i danych sprzedazowych,
w zwigzku z czym uznano, Ze charakteryzujg sie wiarygodnoscia.
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 27. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja I rok ‘ Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym jak we wniosku ok. 3 min

Liczebnos¢ populacji docelowej

Pacjenci® stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

Tabela 28. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (zf)

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Wariant
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

minimalny

prawdopodobny

maksymalny

Scenariusz nowy

minimalny

prawdopodobny

maksymalny

Koszty produktu Maymetsi zawierajacego skojarzenie sitagliptyny z metforming

minimalny

prawdopodobny

maksymalny

Koszty inkrementalne

minimalny

prawdopodobny

maksymalny

Oszacowane w analizie wnioskodawcy wydatki zwigzane z refundacjg lekéw dla scenariusza istniejgcego
wg modelu wynosza , przy sredniej kwocie refundacji w wysokosci

. Oszacowanie to rézni sie od rzeczywiscie poniesionych przez NFZ wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem leczenia cukrzycy w ramach refundacji aptecznej. W roku 2021 leczenie 2,9 min
pacjentow wyniosto 1,3 mld zt, co wskazuje na srednig kwote refundacji w wysokosci 465,58 zt z doptatg
121,89 zt. Zidentyfikowane réznice , jednak nalezy wskazag¢, ze model wnioskodawcy uwzgledniat
wytgcznie finansowanie biguanidéw, pochodnych sulfonylomocznika i insulin, natomiast analitycy zawarli peten
zakres technologii sfinansowanych u pacjentow.

Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacjg leku Maymetsi, w wariancie prawdopodobnym zaréwno
w perspektywie NFZ jak i wspélnej spowoduje zmniejszenie kosztow. tgczne wydatki NFZ w populacji okreslone;j
przez wnioskodawce jako docelowa w pierwszym roku refundacji w wariancie prawdopodobnym (minimalnym;

maksymalnym) wyniosg w 1. roku )w 2. roku
refundacji. Wydatki zwigzane wytgcznie z kosztem Maymetsi wyniosg w wariancie prawdopodobnym
(minimalnym; maksymalnym) w 1. roku refundaciji i

w 2. roku refundacji.

5 wnioskodawca w analizie przyjmuje warto$¢ pacjentolat, bedacg wynikiem mnozenia wyjsciowej liczby pacjentéw w subpopulacjach przez
odsetek chorych sktonnych doptacac¢ za lek oraz prognozowang warto$¢ udziatow
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Tabela 29. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

0T.4230.13.2022

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany

nie przeprowadzono oszacowan w oparciu o alternatywne
zrodto danych

oszacowan?

i finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze ? nie uzasadniono braku oszacowania populacji pacjentéw,

uzasadnione? w drodze badania rynku lub badania syndykatowego
mozliwego do przeprowadzenia

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK horyzont analizy zgodny z wymaganiami ustawowymi oraz

czasowego? Rozporzgdzeniem MZ

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekow (ceny,

limity, poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa wnioskodawca poréwnat sie jedynie z niektorymi

) s . NIE . :

i wartos¢ punktow) stosowanych w danym refundowanymi komparatorami (patrz rozdz. 3.6)

wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien ztozenia

wniosku?

& | wnioskodawca nie wskazat uprawnionego zrodta informac;ji
zy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym ) ) ) o
rynku lekow zostaly dobrze uzasadnione? NIE nie pr;edStawLoréo danych pozwalajacych na weryfikacje

zatozen wnioskodawcy
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian
w analizowanym rynku lekéw sa zgodne TAK wnioskodawca poréwnat sie jedynie z niektorymi
z zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, refundowanymi komparatorami (patrz rozdz. 3.6)
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
_Czy ther<_jzen|a : zz.llozer_ua EEERED ELUTEIG, dane dotyczace praktyki klinicznej pozyskane od NFZ
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg NIE h -
o : N . zostaty przedstawione w rozdziale 3.3
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?
C2y tW|e_rdzen_|a | AR € BT RIS P_rzyszlej wnioskodawca nie przedstawit oszacowania wielkosci
TP 2 U SO LN ER) S e J2 NIE rzysztej sprzedazy w odniesieniu do opakowan
z danymi z wniosku? przyszie] sp y P
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK rozdziat 3.1.2 Whioskowane warunki objecia refundacjg
o refundacji?
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK rozdziat 3.1.2 Whioskowane warunki objecia refundacjg
dobrze uzasadnione?
przyjete zakresy zmiennosci oraz wybdr testowanych

. . . parametrow byly znacznie ograniczone, co moze

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych 2 przektada¢ sie na niewtasciwe wnioskowanie dotyczace

stabilnosci wynikow

szczegoly przedstawiono w rozdziale 6.3.2

»?” wtabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych

umozliwiajgcych weryfikacje)
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W ramach walidacji wewnetrznej dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego analitycy Agenciji
zweryfikowali, czy wartosci wejsciowe izalozenia dotyczgce sposobu ipoziomu finansowania $wiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym. Sprawdzono réwniez czy wartosci wejsciowe w arkuszu sg zgodne
z wartosciami zawartymi w opisie AWB.

Whioskodawca wskazuje na brak bezposrednich danych dotyczgcych liczby chorych z cukrzyca typu 2. Ponadto
spodziewane rozpowszechnienie leku w populacji docelowej w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej
przyjeto na podstawie danych wewnetrznych wnioskodawcy. W analizie przyjeto rowniez upraszczajgce zatozenie
0 petnym przestrzeganiu zalecen lekarskich (100% compliance) i braku mozliwo$ci zmiany lub przerwania terapii
w analizowanym horyzoncie czasowym.

Analitycy zwracajg uwage, ze oszacowania populacji docelowej wedtug wnioskodawcy opierajg sie wytgcznie
na jednym zrédle, ktére pomimo wysokiej wiarygodnosci (dane NFZ) na poziomie dostepnosci w domenie
publicznej nie byto precyzyjnym zrédtem danych dla analizowanego problemu decyzyjnego, nie zidentyfikowano
préby podjecia przez wnioskodawce konstrukcji wariantu oszacowania w oparciu o alternatywne zrédto danych.
Technologie alternatywng stanowig takze agonisci receptora GLP-1 (semaglutyd, dulaglutyd), inhibitory SGLT2
oraz akarboza, ktére nie zostaty uwzglednione w analizie wnioskodawcy, a ktére sg finansowane w populacji
docelowej pacjentéw.

Nalezy rowniez jednoznacznie wskazaé, ze przyjecie znacznych uproszczen zwigzanych z:
e zalozeniem petnej odpowiedzi na leczenie pacjentéw,

e braku uwzglednienia w modelu czynnika ludzkiego w postaci odstepstw u czesci pacjentow
od przestrzegania zalecen lekarskich,

e nieodwzorowania rzeczywistej praktyki klinicznej obejmujacej wiekszej, petnej gamy technologii,

e czeste zmiany podejscia polegajace na intensyfikacji leczenia lub czasowej deeskalacji,

e nieuwzglednienia w ramach modelu smiertelnosci pacjentow,
powoduje, ze przedstawiona analiza nie realizuje zalozen pozwalajacych na wiarygodne odniesienie sie
do przysztego wptywu na budzet ocenianej technologii medycznej po objeciu jej finansowaniem.

Whnioskodawca w ramach uzupetnien (z dnia 26 stycznia 2023 r. oraz z dnia 14 lutego 2023 r.) przedstawit dwa
zestawienia kosztoéw dla sytuacji nie uwzglednionej w analizach podstawowych. Poréwnan nie implementowano
do modelu analizy wptywu na budzet.

Zestawienie 1. Odpowiadajgc na zarzut dotyczacy braku analiz dla populacji pacjentow, ktorzy stosujg SITA
i MET w ramach dwdch osobnych produktéw (dwéch tabletek), a po ewentualnej pozytywnej decyzji refundacyjne;j
przejdg na stosowanie leku Maymetsi, przedstawiono poréwnanie przyjmujgc zatozenia:

e o0szacowania przeprowadzono konserwatywnie na podstawie najtanszego kosztu sitagliptyny
za DDD (preparat Sitagliptin BIOTON) i najtanszego kosztu metforminy za mg oraz
z konserwatywnym uwzglednieniem dawki metforminy 850 mg;

e przyjeto horyzont roczny na pacjenta,

e przedstawiono perspektywe NFZ oraz wspding.

Tabela 30. Poréwnanie kosztéw SITA+MET - stosowanie dwoch produktéw vs produkt Maymetsi

Substancja czynna Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ + pacjent
SITA+MET (Maymetsi)
SITA+MET (dwa produkty) 402,56 593,00
réznica

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione obliczenia oraz przeprowadzili aktualizacje w zwigzku z wejsciem
do refundaciji kolejnych produktoéw generycznych dla sitagliptyny od marca 2023 roku. Przyjeto rowniez pewne
zatozenia: zuzycie przeliczono na podstawie danych o DDD WHO, przyjeto ze rok ma 365,25 dni, uwzgledniono:

e Avamina, tabl. powl., 1000 mg, 90 tab., perspektywa: NFZ 13,99 z, wspélna 18,79 zt;
e Sitagliptin BIOTON, tabl. powl., 100 mg, perspektywa: NFZ 28,34 zi, wspélna 40,49 zt.
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Tabela 31. Poréwnanie kosztéw SITA+MET - stosowanie dwéch produktéw vs produkt Maymetsi — aktualizacja

SITA MET suma Maymetsi réznica
DDD 100 mg 2 000 mg - 2 tab. -
opk./rok 26,09 8,12 - 13,04 -
perspektywa NFZ 380,12 zt 88,88 zt 483,24 zt
doptata pacjenta 176,62 zt 77,92 zt 197,45 zt
perspektywa wspélna 556,75 zt 166,80 zt 680,69 zt

Przyjmujac oszacowania analitykéw Agencji jako aktualne nalezy wskazaé, ze koszty stosowania dwéch
produktéw oszacowano na wyzsze niz w zestawieniu wnioskodawcy. Stosowanie produktu ztozonego Maymetsi
w miejsce terapii prowadzonej z wykorzystaniem dwéch produktéw jednoskitadnikowych jest z perspektywy
NFZ oraz wspdlnej jednak z punktu widzenia pacjentow. dla NFZ bedg generowane
niezaleznie od przyjetej wielkosci populacji.

Zestawienie 2. Odpowiadajgc na zarzut dotyczacy braku poréwnan z wiasciwymi technologiami alternatywnymi,
przedstawiono hipotetyczne poréwnanie leku Maymetsi z akarbozg w skojarzeniu z metforming.

Tabela 32. Poréwnanie kosztéw SITA+MET vs akarboza + MET

Substancja czynna Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ + pacjent
Maymetsi
akarboza+metformina 580,82 922,71
réznica

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione obliczenia oraz przeprowadzili aktualizacje w zwigzku
z obowigzujgcym od marca 2023 roku Obwieszczeniem MZ. Przyjeto réwniez pewne zafozenia: zuzycie
przeliczono na podstawie danych o DDD WHO, przyjeto ze rok ma 365,25 dni, uwzgledniono:

e Glucobay 100, tabl., 100 mg, perspektywa: NFZ 12,76 zt, wspodlna 18,23 zt;
e Sitagliptin BIOTON, tabl. powl., 100 mg, perspektywa: NFZ 28,34 zt, wspdlna 40,49 zt.

Tabela 33. Porownanie kosztéw SITA+MET vs akarboza + MET - aktualizacja

akarboza MET suma Maymetsi réznica
DDD 300 mg 2000 mg - 2 tab. -
opk./rok 36,53 8,12 - 13,04 -
perspektywa NFZ 466,06 zt 113,55 zt 579,61 zt 379,99 zt
doptata pacjenta 199,79 zt 38,96 zt 238,75 zt 236,89 zt
perspektywa wspélna 665,85 zt 152,51 zt 818,36 zt 616,88 zt

Przyjmujac oszacowania analitykéw Agencji jako aktualne nalezy wskaza¢, ze koszty stosowania akarbozy
z metforming na nizsze niz w zestawieniu wnioskodawcy. Stosowanie produktu ztozonego Maymetsi w miejsce
terapii prowadzonej z wykorzystaniem akarbozy i metforminy jest zaréwno z perspektywy NFZ jak
i pacjentow. beda generowane niezaleznie od przyjetej wielkosci populaciji.

W zwigzku z brakiem oszacowania wielkosci przysztej sprzedazy analitycy oszacowali, ze realizacja
maksymalnego wariantu analizy bedzie skutkowa¢ zapewnieniem

. . w pierwszym roku dla produktu zawierajgcego 850 mg MET oraz
o oOk. .2 1000 mg MET,

whniosek zawiera identyczng deklaracje dla prezentacji zapewnienia po
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6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Analize wrazliwosci wnioskodawcy przeprowadzono dla kosztu insuliny bazowej oraz dawkowania. Analize
przeprowadzono dla wariantu prawdopodobnego, wnioskowanie z analizy, rozumiane jako zmniejszenie
wydatkéw ptatnika w horyzoncie nie zmienia sie w przypadku zadnego ze scenariuszy. Wyniki nie zmieniajg sie
0 wiecej niz 16%.

Wybor testowanych parametréw byt zdecydowanie zbyt ograniczony.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykébw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
wykazata wiele ograniczen/btedéw, ktére wpltywajg na wiarygodnosé przedstawionych przez wnioskodawce
wynikéow. Analiza weryfikacyjna wykazata, ze przyjete zatozenia wymagalyby modyfikacji i/lub gtebszego
zbadania w oparciu o szczegétowe dane.

Uznano jednak, ze przedstawienie wiasciwych dla oceny wynikéw de facto oznaczatoby zaprojektowanie
i zbudowanie nowego modelu analizy wptywu na budzet, co wykracza poza zakres prac zwigzanych z procesem

weryfikacji analiz. Analitycy Agencji uznajg model za niewystarczajgcy do oceny wnioskowanego leku.
Wyniki przedstawiane przez wnioskodawce nie mogg stuzy¢ do oceny wptywu na budzet leku Maymetsi.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W analizie wplywu na budzet oszacowano, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Vimetso spowoduje
spadek wydatkow ptatnika. Jednak wnioskodawca wychodzac naprzeciw oczekiwaniom w uzupetnieniu analizy
wplywu na budzet przedstawit analize racjonalizacyjng, zgodnie z wymogami art. 25 pkt 14 lit. ¢ ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych.

Proponowane rozwigzanie polega na mozliwosci obnizenia limitu finansowania, ktéra wynika¢ bedzie
z wprowadzenia na rynek tanszych odpowiednikdw obecnie stosowanych substancji czynnych cetuksymabu oraz
paliwizumabu. W analizie przyjeto zatozenie zgodne z art. 13 pkt. 6 ustawy o refundaciji, ze urzedowa cena zbytu
pierwszego nowego odpowiednika w grupie limitowej nie moze by¢ wyzsza niz 75% urzedowej ceny zbytu
jedynego odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczgcych stosowania sitagliptyny z metforming u dorostych
pacjentow z cukrzyca typu 2:

e do stosowania, oprocz diety i éwiczen fizycznych, w celu poprawy kontroli glikemii u pacjentéw z glikemiag
niedostatecznie wyréwnang podczas stosowania maksymalnej tolerowanej dawki metforminy
w monoterapii lub u pacjentéw juz leczonych sitagliptyng w skojarzeniu z metforming;

e do stosowania w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika (tj. w leczeniu potréjnie skojarzonym),
oprocz diety i ¢wiczeh fizycznych, u pacjentdw z glikemig niedostatecznie wyréwnang podczas
stosowania maksymalnej tolerowanej dawki metforminy i pochodnej sulfonylomocznika;

e w leczeniu potrojnie skojarzonym z agonistg receptora aktywowanego przez proliferatory peroksysomow
typu gamma (PPARY) (np. tiazolidynedionem), oprocz diety i ¢wiczen fizycznych, u pacjentéw z glikemiag
niedostatecznie wyréwnang podczas stosowania maksymalnej tolerowanej dawki metforminy i agonisty
receptora PPARY;

e do stosowania, jako lek uzupetniajgcy podanie insuliny (ij. w leczeniu potrojnie skojarzonym), pomocniczo
wraz z dietg i ¢wiczeniami fizycznymi, w celu poprawy kontroli glikemii u pacjentow, u ktérych stosowanie
statej dawki insuliny i metforminy nie zapewnia odpowiedniej kontroli glikemii,

przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie
zdrowia:

o Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada - http://www.cadth.ca/, https://www.canada.ca/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/

e Australia — http://www.health.gov.au oraz https://www.pbs.gov.au/medicinestatus/home.html

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 15.02.2023 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych ,Maymetsi’, ,Janumet”
oraz ,sitagliptin®. Wyszukiwanie ograniczono do rekomendacji w jezyku angielskim. Nie odnaleziono zadnej
rekomendacji refundacyjnej dla leku Maymetsi. W tabeli ponizej przedstawiono skrétowo rekomendacje
refundacyjne dla preparatéw sitagliptyny w skojarzeniu z metforming.

Odnaleziono jedng pozytywng warunkowg rekomendacje odnoszacg sie do pacjentéw, dla ktérych metformina
w monoterapii byta niewystarczajgca do uzyskania wiasciwej kontroli glikemii lub pacjentéw juz leczonych
sitagliptyng w skojarzeniu z metforming (SMC 2010a). Ograniczenie SMC odnosito sie do populacji leczone;j.

Dla terapii tréjlekowej, w skojarzeniu z poch. sulfonylomocznika u pacjentéw, u ktérych terapia pochodng
sulfonylomocznika i metforming byta niewystarczajgca, odnaleziono cztery pozytywne rekomendacje
refundacyjne (SMC 2010 b, CADTH 2010, HAS 2021 oraz PBAC 2015a).

Dla terapii tréjlekowej, w skojarzeniu z insuling u pacjentéw, u ktérych stosowanie insuliny z metforming okazato
sie niewystarczajgce do uzyskania wiasciwej kontroli glikemii, odnaleziono jedng rekomendacje pozytywng
(HAS 2021) oraz jedng negatywng (PBAC 2015b). Australijska agencja uznata, ze przedstawione dane
sg niewystarczajgce aby wnioskowac o tym, ze oceniana interwencja jest nie gorsza niz dapagliflozyna w zakresie
skutecznosci (mierzonej jako redukcja HbA1c) oraz redukcji sSredniej dobowej dawki insuliny.
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Tabela 34. Rekomendacje refundacyjne dla sitagliptyny z metforming (Janumet, Velmetia)

Orgarnoliaqa, Oceniane wskazanie Tresé i uzasadnienie

Do stosowania, oprdocz diety i éwiczen fizycznych, w celu | Rekomendacja pozytywna warunkowa

poprawy kontroli glikemii u pacjentow z cukrzycg typu 2 | Tapetki zawierajace sitagliptyne 50 mg oraz chlowodorek

Z niedostatecznie ~ wyréwnang  glikemig  podczas | metforminy 1000 mg (Janumet 50/1000) zostaty

stosowania maksymalnej tolerowanej dawki metforminy zaakceptowane do ograniczonego stosowania w ramach

w monoterapii lub u pacjentéw juz leczonych sitagliptyng | gmc scotland.

w skojarzeniu z metforming. . . . . .
Ograniczenie SMC: ograniczenie stosowania
do pacjentéw, dla ktérych sitagliptyna w skojarzeniu
z metforming jest witasciwa opcjg terapeutyczng tylko

SMC woéwczas, gdy dodanie pochodnych sulfonylomocznika do

2010a monoterapii metforming jest niewtasciwe. Sitagliptyna
stanowi alternatywe dla innych substancji czynnych takich
jak tiazolidynediony.
Skutecznos¢ sitagliptyny dodanej do metforminy, oceniona
jako pomiar HbAlc, jest podobna do skutecznosci
pochodnych sulfonylomoczn ka i tiazolidynedionu
dodawanych na tym etapie terapii do metforminy.
Wydaje sie, ze sitagliptyna ma nieznaczny wptyw na mase
ciata pacjentow.

W skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika (np. jako | Rekomendacja pozytywna

terapia tréjsktadn kowa) w uzupetnieniu diety iéwiczen | Tapietki zawierajace sitagliptyne 50 mg oraz chlowodorek

fizycznych u pacjentéw z niedostatecznie kontrolowang metforminy 1000 mg (Janumet 50/1000) zostaly

glikemig podczas stosowania maksymalnej tolerowanej | zaakceptowane do stosowania w ramach SMC Scotland.
dawki metforminy i pochodnej sulfonylomoczn ka o, , . ) )
U pacjentéw, dla ktorych potrojna terapia z metforming,
pochodng sulfonylomocznika i sitagliptynag jest wiasciwa,
oceniany lek ma szanse zmniejszy¢ liczbe przyjmowanych
tabletek bez ponoszenia dodatkowego kosztu.
SMC Sitagliptyna dodana do  metforminy i pochodnej
sulfonylomoczn ka wykazuje niewielki wplyw na stezenie
2010b hemoglobiny  glikowanej. W celu redukcji  ryzyka
hipoglikemii, moze by¢ wymagane zmniejszenie dawki
pochodnej sulfonylomoczn ka.
Sitagliptyna w skojarzeniu z metforming jest réwniez
zarejestrowana do stosowania w potréjnej terapii
z tiazolidynedionem lub zinsuling. Wniosek dotyczyt
wytgcznie  zastosowania  sitagliptyny i metforminy
w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznka, jednakze
SMC nie moze rekomendowac¢ terapii potrojnej
z tiazolidynedionem ani z insuling.

Do stosowania, oprécz diety i éwiczen fizycznych, w celu

poprawy kontroli glikemii u pacjentéw z cukrzycg typu 2

z niedostatecznie wyréwnang glikemig podczas

stosowania maksymalnej tolerowanej dawki metforminy Wykluczenie z oceny

AWMSG w monoterapii lub u pacjentéw juz leczonych sitagliptyng o » )
w skojarzeniu z metforming. Z powodu spetnienia kryteriow wytgczenia leku z oceny
AL W skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika (np. jako przezhpl)rodudkt Iekcznicfzy JgnumontOSOIlOOO (sitagliptyna 50
terapia tréjsktadn kowa) w uzupetieniu diety iéwiczen mg, chlowodorek metforminy 1 mg)

fizycznych u pacjentéw z niedostatecznie kontrolowang

glikemig podczas stosowania maksymalnej tolerowanej

dawki metforminy i pochodnej sulfonylomoczn ka

W leczeniu potréjnie skojarzonym z agonista receptora

aktywowanego przez proliferatory peroksysomow typu Wykluczenie z oceny

AWMSG _ggrr!ma’(PP.ARy) (np. t|a20||dyned|on§m), oprocz dlef[y 7 q Inienia krvteria " i lek
i éwiczen fizycznych, u pacjentéw z  glkemig powocu spetnienia Kryleriow wytgczenia leku z oceny
2009 niedostatecznie  wyréwnang podczas  stosowania | PrZ€Z produkt leczniczy Ja_numet 50/1000 (sitagliptyna
maksymalnej tolerowanej dawki metforminy iagonisty | 90 Mg, chlowodorek metforminy 1000 mg)

receptora PPARY;

Do stosowania, jako lek uzupetniajgcy podanie insuliny

(ti. wleczeniu potréjnie skojarzonym), pomocniczo wraz | Wykluczenie z oceny

AWMSG z dietg i cwiczeniami fizycznymi, w celu poprawy kontroli | Z powodu spetnienia kryteriéw wytgczenia leku z oceny
2010 glikemii u pacjentow, u ktorych stosowanie statej dawki | przez produkt leczniczy Janumet 50/1000 (sitagliptyna
insuliny i metforminy  nie  zapewnia odpowiedniej | 50 mg, chlowodorek metforminy 1000 mg)

kontroli glikemii
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Organizacja,
rok

Oceniane wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

CADTH
2010

U pacjentow, dla ktérych insulina nie jest opcjg
terapeutyczng, ktérzy z powodzeniem stosujg terapie
trojsktadnikowa sitagliptyna, metforming i pochodna
sulfonylomocznika, w celu zastgpienia lekow
jednoskfadn kowych zawierajgcych sitagliptyne
i metformine.

Rekomendacja pozytywna

Koszt leku Janumet jest podobny lub nizszy niz koszt
sitagliptyny i metforminy stosowanych osobno.
Rekomendacja powstata w oparciu o poufng propozycje
ceny leku Janumet ztozong przez podmiot odpowiedzialny.

HAS
2021

U dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2, u ktérych dieta
i wiczenia fizyczne, a nastepnie metformina lub pochodna
sulfonylomocznika okazaly sie nieskuteczne w zakresie
kontroli glikemii.

Rekomendacja pozytywna

Komitet uznat, ze produkty lecznicze Janumet, Velmetia
(sitagliptyna+ metformina) stanowig opcje terapeutyczna:

- u pacjentéw z niewtasciwg kontrolg podczas monoterapii
metforming w maksymalnej tolerowanej dawce lub
u pacjentow, ktorzy juz sg leczeni metforming i sitagliptyna
- w skojarzeniu z pochodng sulonylomocznika (terapia
tréjlekowa) jesli maksymalna tolerowana dawka metforminy
i pochodna sulfonylomoczn ka nie zapewniajg wiasciwej
kontroli gl kemii,

- w skojarzeniu z insuling (terapia tréjlekowa) jesli state
dawki insuliny isulfonylomocznika nie zapewniajg
wiasciwej kontroli

Komitet uznal, ze korzys¢ kliniczna lekéw Janumet/
Velmetia jest umiarkowana w zarejestrowanych
wskazaniach. Wydano pozytywna opinie za witgczeniem
ww. lekéw na liste lekéw do stosowania w szpitalu oraz liste
refundowanych lekéw do sprzedazy detalicznej w zakresie
zarejestrowanych wskazan i zarejestrowanego
dawkowania.

PBAC
2015a

W skojarzeniu z poch. sulfonylomocznika jako terapia
tréjlekowa u pacjentéw z cukrzyca typu 2

Rekomendacja pozytywna

PBAC rekomenduje uwzglednienie (...) sitagliptyny/
metforminy w leczeniu cukrzycy typu 2 w skojarzeniu
z pochodng  sulfonylomocznka  (tréjlekowa  terapia
doustna).

Rekomendacje wydano na podstawie analizy minimalizaciji
kosztow poréwnujacej oceniang interwencje
z dapagliflozyng w skojarzeniu z metforming i pochodng
sulfonylomoczn ka. (...)

PBAC
2015b

W skojarzeniu z insuling (i metforming) w leczeniu cukrzycy
typu 2

Rekomendacja negatywna

PBAC nie rekomenduje rozszerzenia refundowanych
wskazan dla sitagliptyny w skojarzeniu w insuling
(i metforming).

PBAC uznat przedstawione dane za niewystarczajace,
aby potwierdzi¢ teze, ze oceniana interwencja jest nie
gorsza w zakresie skutecznosci (mierzonej jako redukcja
HbAlc) oraz redukcji $redniej dobowej dawki insuliny
w poréwnaniu z dapaglifozyng.
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9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 35. Warunki finansowania leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA, Maymetsi 50 + 1000 mg
Panstwo Dostepno_s’é Refundacja Warunki i ogran_!czenia Instrumenty dzielenia
w obrocie refundacji ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja
Cypr
Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry

Wiochy

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce, Maymetsi 50 + 1000 mg jest finansowany

Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych

instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyZzej.
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Tabela 36. Warunki finansowania leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA, Maymetsi 50 + 850 mg

Panstwo

Dostepnos¢
w obrocie

Refundacja

Warunki i ograniczenia
refundaciji

Instrumenty dzielenia
ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry

Wiochy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, Maymetsi 50+850 mg jest finansowany

Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka
przedstawiono w tabeli powyzej.
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 3 listopada 2022 r., 0 znakach: PLR.4500.2112.2022.2.JDZ, PLR.4500.2113.2022.2.JDZ (data
wplywu do AOTMIT 3.11.2022 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2021 poz. 523) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

. Maymetsi (sitagliptyna + metformina), 56 tabl. 50 mg + 850 mg, GTIN 03838989744571,
. Maymetsi (sitagliptyna + metformina), 56 tabl. 50 mg + 1000 mg, GTIN 03838989744557,
w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen.

W dniu 5 stycznia 2023 r., pismem znak OT.070.1.2022.JC.3 Prezes Agencji zwrdcit sie do Ministra Zdrowia
z prosbg o wyrazenie zgody na przesuniecie terminu rozpoczecia prac m.in. dla ww. zlecenia z uwagi na duzg
liczbe zlecen. Dnia 13 stycznia 2023 r., pismem znak MMI.7802.7.2023.TM Minister Zdrowia wyrazit zgode
na przesuniecie terminu realizacji zlecenia oraz przedtuzyt dostep do dokumentacji dla Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji w systemie SOLR. Za nowg date wptywu zlecenia do Agencji uznano 30.12.2022r.

Analizy zatgczone do wnioskow nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 5 stycznia 2023r.,
znak OT.4230.13.2022.KD.10. Wnioskodawca przekazat uzupetienia w dniu 26.01.2023 r. Wnioskodawca nie
uzupetnit wszystkich uchybien wzgledem Rozporzgdzenia MZ. W dniu 14.02.2023 r., po opublikowaniu analizy
weryfikacyjnej dla Vimetso i Glypvilo oraz spotkaniu z AOTMIT wnioskodawca przekazat dodatkowy komentarz
i uzupetnienie analiz HTA.

Problem zdrowotny

Cukrzyca jest to grupa choréb metabolicznych charakteryzujgca sie hiperglikemig wynikajgca z defektu
wydzielania i/lub dziatania insuliny. Przewlekta hiperglikemia wigze si¢ z uszkodzeniem, zaburzeniem czynnosci
i niewydolnosciag roznych narzaddéw, zwtaszcza oczu, nerek, nerwow, serca i naczyn krwionosnych.

W cukrzycy typu 2 wydzielanie insuliny zostaje zachowane, ale jest niedostateczne w stosunku do potrzeb,
z uwagi na oporno$c¢ tkanek na jej dziatanie. Czynnikami ryzyka wystgpienia cukrzycy typu 2 sa:

« predyspozycje genetyczne: wystepowanie choroby w rodzinie (rodzice bgdz rodzenstwo);

« czynniki $Srodowiskowe: nadwaga oraz otyto$¢ (zwlaszcza brzuszna, BMI = 25 kg/m? i/lub obwod w talii
>80 cm (kobiety); >94 cm (mezczyzni); mata aktywnosc fizyczna, nieodpowiednia dieta (uboga w btonnik,
warzywa oraz owoce, zawierajgca duze ilosci weglowodanow i ttuszczéw);

*  cukrzyca cigzowa;
* nadcisnienie tetnicze (= 140/90 mm Hg);

+ dyslipidemia (stezenie cholesterolu frakcji HDL < 40 mg/dl (> 1,0 mmol/l) i/lub tréjglicerydéw > 150 mg/dI
(> 1,7 mmolll).

Cukrzyca typu 2 w potowie przypadkdéw przebiega bezobjawowo. Objawy pojawiajg sie w nastepstwie
wzrastajgcego stezenia glukozy we krwi i mogg wystapi¢ dopiero po kilku latach. Do klasycznych objawéw
cukrzycy typu 2 zalicza sie: ostabienie i senno$é spowodowane odwodnieniem, spadek masy ciata, zwiekszone
oddawanie moczu (poliuria) oraz nadmierne pragnienie (polidypsja). Moga takze wystapi¢ ropne zakazenia skory
lub zakazenia uktadu moczowo-ptciowego.

Niekontrolowana cukrzyca prowadzi do rozwoju przewlektych powiktan, zwtaszcza sercowo-naczyniowych,
ktére sg gtdwng przyczyng zgondw chorych. Sprzyjajg im rowniez zaburzenia gospodarki weglowodanowe.

Najistotniejszy wplyw na rokowanie w cukrzycy typu 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
nadcisnienia tetniczego. Dlatego wiekszej wagi nabiera rozpoznawanie stanu przedcukrzycowego i postepowanie
behawioralne, majgce udowodniong skutecznosé w zapobieganiu lub opdznianiu rozwoju cukrzycy typu 2.
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Nie oceniono dotychczas wplywu wieloletniej Scistej kontroli glikemii rozpoczynanej u chorych bez
makroangiopatii na wystepowanie powikfan 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 wyrdwnanie glikemii nie réznito sie od osigganego w grupie
kontrolnej. Tak wiec dobre wyréwnanie glikemii, obok wtasciwego leczenia nadcisnienia tetniczego i dyslipidemii,
pozostaje waznym celem postepowania u tych chorych.

Alternatywne technologie medyczne
Whioskodawca jako technologie alternatywng dla produktu leczniczego Vimetso wskazat:

* w populacji pacjentédw po niepowodzeniu leczenia metforming i pochodng sulfonylomocznika:
insulina bazowa w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika (INS+MET+SUL),

* w populacji pacjentéw stosujgcych insuling w skojarzeniu z metforming: intensyfikacja insulinoterapii
w skojarzeniu z metforming (SITA+INS+MET vs. INS+MET).

Wybor opiera na wytycznych praktyki klinicznej oraz wskazaniach refundacyjnych lekéw finansowanych obecnie
w Polsce w leczeniu cukrzycy typu 2.

Zdaniem analitykow Agenciji,

* w populacji pacjentéow, u ktérych terapia pochodng sulfonylomocznika i metforming okazata sie
nieskuteczna nalezato rowniez przedstawi¢ poréwnania z refundowanymi agonistami receptora GLP-1
(semaglutyd, dulaglutyd) +SUL+MET oraz inhibitorami SGLT-2 (dapagliflozyna, kanagliflozyna,
empagliflozyna) +SUL+MET.

* Nalezato réwniez przedstawi¢ wiasciwe poréwnania w populacji pacjentéw, u ktérych metformina
w maksymalnej tolerowanej dawce byta niewystarczajgca do uzyskania kontroli glikemii oraz u pacjentéw,
u ktérych nie uzyskano kontroli glikemii podczas terapii metforming w maksymalnej dawce oraz agonistg
receptora PPARYy (pioglitazonem).

Niniejsza prosba zostata skierowana do wnioskodawcy w pismie dotyczacym niespetnienia wymagan
minimalnych stawianych analizom. W odpowiedzi na prosbe Agencji, wnioskodawca podtrzymat swoje
wczesniejsze stanowisko odnosnie wyboru komparatoréw, argumentujac je ograniczeniem Kryteriow
refundacyjnych w przypadku agonistow receptora GLP-1 oraz inhibitorow SGLT2, objeciem refundacjg leku
Maymetsi u pacjentéw po niepowodzeniu monoterapig metforminy oraz niskim zuzyciem pioglitazonu. Analitycy
Agencji podtrzymujg swoje stanowisko, ze przedstawione analizy sg niewystarczajgce do oceny leku Maymetsi.

Skutecznosé¢ kliniczna i praktyczna
» SITA +SUL * MET vs. INS +SUL * MET

Nie odnaleziono badan RCT bezposrednio poréwnujgcych sitagliptyne z insuling bazowag u chorych leczonych
wczedniej pochodng sulfonylomocznika i/lub metforming. W celu poréwnania analizowanych terapii
Whioskodawca przeprowadzit porownanie posrednie metodg Buchera poprzez wspdélny komparator (placebo).
Poréwnanie posrednie przeprowadzono w oparciu o 3 badania RCT - Hermansen 2007 i Moses 2016 (SITA +SUL
+ MET vs. PLC +SUL + MET) i LEAD-5 (INS +SUL +MET vs. PLC +SUL +MET).

Analiza skutecznosci sitagliptyny w poréwnaniu z inusling glargine jako terapii dodanych do metforminy
i pochodnej sulfonylomocznika na podstawie poréwnania posredniego wykazata:
e brak IS réznic pomiedzy grupami SITA i INS w redukcji poziomu HbA1¢c (MD=0,07% (95%ClI: - 0,21; 0,35));

e |S przewage na korzys¢ komparatora w zakresie liczby pacjentéw, ktérzy uzyskali HbA1c<7,0% (OR= 9,24
(1,38, 61,66));

e |S przewage na korzys¢ komparatora w zakresie redukcji FPG (MD=22,53 mg/dl (95%CI: 8,51; 36,55));
e brak IS réznicy miedzy grupami w zakresie zmiany masy ciata (MD=0,77 kg (95%CI: -0,85; 2,39)).

» SITA+MET+INS vs. PLC+MET+INS

Whnioskodawca nie odnalazt badan bezposrednio poréwnujgcych stosowanie sitagliptyny z intensyfikacjg leczenia
insuling, w zwigzku z tym przedstawit 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 skutecznosci.
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Dla czesci wynikow badan Mathieu 2015 i Vilsbgll 2010 przeprowadzono metaanalize. Zgodnie z wynikami
odnotowano:

e IS wiekszg redukcje HbA1c w grupie SITA niz w PLC (MD=-0,50% (95%CIl: -0,70; -0,30));
e IS réznice pomiedzy grupami w odsetkach chorych z HbAlc <7% (OR=2,51 (95%CI: 1,85; 3,40));

e IS wiekszg redukcje FPG w grupie SITA w poréwnaniu do PLC w badaniu Mathieu 2015 (MD=-0,60 mmol/l
(95%CI: -1,03; -0,17)) i w badaniu Vilsbgll 2010 (MD=-15,00 mg/dIl (95%ClI: -22,49; -7,51));

e brak IS réznic pomiedzy ramionami w zakresie zmiany mas 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 IS mniejszy wzrost dobowej dawki insuliny w grupie chorych przyjmujacych jednoczesnie sitagliptyne
w poréwnaniu do placebo w badaniu Mathieu 2015 (MD=-4,8 (95%ClI: -8,37; -1,23)).

przy czym nalezy pamietac, ze sitagliptyna poréwnywana jest z placebo, a nie intensyfikacjg insulinoterapii.
Analiza bezpieczenstwa

> SITA +SUL = MET vs. INS +SUL = MET

Analiza bezpieczehstwa sitagliptyny w poréwnaniu z inusling glargine jako terapii dodanych do metforminy
i pochodnej sulfonylomocznika na podstawie poréwnania posredniego wykazata, ze nie ma istotnie
statystycznych réznic pomiedzy poréwnywalnymi 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 wymiotow.

> SITA +MET #INS vs. PLC +MET *INS
Wyniki wigczonych badan (Mathieu 2015 i Vilsbgll 2010) wskazujg na:

o IS wigkszg czestosé wystepowania jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych w grupie SITA +MET zINS,
niz w grupie PLC +MET INS (OR=1,45 (95%Cl: 1,06; 1,98)) w badaniu Vilsbgll 2010, co nie zostato
potwierdzone w badaniu Mathieu 2015, gdzie nie odnotowano znaczacych réznic miedzy grupami (OR=0,79
(95%CI: 0,57; 1,10)),

e rozbiezne wyniki w zakresie wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem, tj. w badaniu
Mathieu 2015 IS mniejszg czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem w grupie
SITA w poréwnaniu do placebo (OR=0,60 (95%ClI: 0,40; 0,90)) oraz w badaniu Vilsbgll 2010 1S wigkszg
czesto$¢ wystepowania zdarzeh niepozgdanych zwigzanych z leczeniem w grupie SITA, niz PLC (OR=1,99
(95%CI: 1,21; 3,27).

e W badaniu Mathieu 2015 IS mniejszg czestos¢ wystepowania hipoglikemii (OR=0,51 (95%CI: 0,37; 0,70))
i hipoglikemii bezobjawowej (OR=0,52 (95%CI: 0,32; 0,84)) w grupie badanej, niz kontrolnej,

e rozbiezne wyniki w zakresie wystepowania hipoglikemii objawowej, tj w badaniu Mathieu 2015 IS mniejszg
w grupie sitagliptyny, niz w grupie placebo czegstos¢ wystepowania hipoglikemii objawowej (OR=0,58 (95%CI:
0,41; 0,81)) oraz w badaniu Vilsball 2010 IS wigkszg czestos¢ wystepowania hipoglikemii objawowej w grupie
chorych leczonych sitagliptyng w poréwnaniu do placebo (OR=2,16 (95%CI: 1,30; 3,59)),

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

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie SITA+MET+SUL jest od INS+MET+SUL w populaciji
pacjentéw po niepowodzeniu leczenia metforming i pochodng sulfonylomocznika. Réznica kosztéw wyniosta
i zt, odpowiednio z perspektywy NFZ i wspdine;.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie SITA+INS+MET jest od INS+MET w populacji
pacjentéw stosujgcych insulinoterapie. Réznica kosztéw wyniosta i zt, odpowiednio z perspektywy
NFZ i wspdlnej.

Analitycy Agencji zwracajg uwage, ze wnioskodawca nie przedstawit modelu odnoszgcego sie do ocenianego
problemu decyzyjnego. Wnioskodawca nie uzupetnit analiz mimo wezwania Agenciji. Analitycy Agencji uznajg
model za niewystarczajacy do oceny wnioskowanego leki. Wyniki przedstawiane przez wnioskodawce nie moga
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stuzy¢ do oceny efektywnosci kosztowej leku Maymetsi. Wnioskodawca nie przedstawit kluczowego poréwnania
SITA+MET vs. SUL+MET w populacji pacjentéw po niepowodzeniu leczenia MET, u ktérych nie sg aktualnie
refundowane leki zawierajgce inhibitory DPP-4 (sitagliptyna i wildagliptyna), tj. pacjenci z wartoscig HbA1c<7%
przez co najmniej 3 miesigce.

Whnioskodawca nie przedstawit badan RCT dowodzacych przewagi wnioskowanego leku nad refundowanym
komparatorem w populacji pacjentéw po niepowodzeniu MET+SUL. Urzedowa cena zbytu z perspektywy
wspolnej (NFZ + pacjenta), przy ktérej koszt stosowania SITA+MET+SUL jest nie-wyzszy od kosztu stosowania
INS+SUL+MET wynosi

(podstawa limitu lek Anvildis, wildagliptyna, 56 tabl. 50 mg; grupa 258.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
- inhibitory DPP-4).

Whnioskodawca nie przedstawit badan RCT dowodzacych przewagi wnioskowanego leku nad refundowanym
komparatorem w populacji pacjentéw stosujgcych INS. Urzedowa cena zbytu z perspektywy wspéinej (NFZ +
pacjenta), przy ktorej koszt stosowania SITA+INS+MET jest nie-wyzszy od kosztu stosowania INS+MET

Urzedowa cena zbytu z perspektywy NFZ, przy ktérej koszt
stosowania SITA+INS+MET jest nie-wyzszy od

Nalezy podkresli¢, ze zgodnie z art. 13 ust. 3 UoR, w przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjne;j,
urzedowa cena zbytu leku Maymetsi musi by¢ nie-wyzsza

Przedstawiono jednokierunkowg analize wrazliwosci. Analiza jednokierunkowa obejmowata 5 lub 6 scenariuszy.
Model wnioskodawcy nie odnosi sie jednak do ocenianego problemu decyzyjnego. Analitycy Agencji odstepujg
od oceny stabilnosci wynikéw wnioskodawcy.

Technika analityczna wnioskodawcy wydaje sie prawidtowa, jednak model wnioskodawcy nie odnosi sie do
ocenianego problemu decyzyjnego. Wnioskodawca przyjat brak réznic w skutecznosci poréwnywanych terapii
i na podstawie tego zatozenia wybrat jako technike analityczng analize minimalizacji kosztéw. Wnioskodawca nie
przedstawit jednak kluczowego porownania SITA+MET vs. SUL+MET. Analitycy Agencji uznajg model za
niewystarczajacy do oceny wnioskowanego leku. Wyniki przedstawiane przez wnioskodawce nie mogg stuzy¢
do oceny efektywnosci kosztowej leku Maymetsi.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Oszacowane w analizie wnioskodawcy wydatki zwigzane z refundacjg lekéw dla scenariusza istniejagcego
wg modelu wynoszag , przy sredniej kwocie refundacji w wysokosci

. Oszacowanie to rézni sie od rzeczywiscie poniesionych przez NFZ wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem leczenia cukrzycy w ramach refundacji aptecznej. W roku 2021 leczenie 2,9 min
pacjentow wyniosto 1,3 mld zt, co wskazuje na $rednig kwote refundacji w wysokosci 465,58 zt z doptatg
121,89 zt. Zidentyfikowane réznice , jednak nalezy wskazac¢, ze model wnioskodawcy uwzgledniat
wytgcznie finansowanie biguanidéw, pochodnych sulfonylomocznika i insulin natomiast analitycy zawarli peten
zakres technologii sfinansowanych u pacjentéw.

Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacjg leku Maymetsi, w wariancie prawdopodobnym zaréwno
w perspektywie NFZ jak i wspélnej spowoduje zmniejszenie kosztéw. Lgczne wydatki NFZ w populacji okreslonej
przez wnioskodawce jako docelowa w pierwszym roku refundacji w wariancie prawdopodobnym (minimalnym;

maksymalnym) wyniosg w 1. roku )w 2. roku
refundacji. Wydatki zwigzane wytgcznie z kosztem Maymetsi wyniosg w wariancie prawdopodobnym
(minimalnym; maksymalnym) w 1. roku refundaciji i

w 2. roku refundacji.

Analize wrazliwosci wnioskodawcy przeprowadzono dla kosztu insuliny bazowej oraz dawkowania. Analize
przeprowadzono dla wariantu prawdopodobnego, wnioskowanie z analizy, rozumiane jako zmniejszenie
wydatkow ptatnika w horyzoncie nie zmienia sie w przypadku zadnego ze scenariuszy. Wyniki nie zmieniajg sie
0 wiecej niz 16%. Wybdr testowanych parametréw byt zdecydowanie zbyt ograniczony.

W ograniczeniach nalezy wskazaé, ze oszacowania populacji docelowej wedlug wnioskodawcy opierajg sie
wytgcznie na jednym zrddle, kiére pomimo wysokiej wiarygodnosci (dane NFZ) na poziomie dostepnosci
w domenie publicznej nie bylo precyzyjnym Zzrédiem danych dla analizowanego problemu decyzyjnego,
nie zidentyfikowano proby podjecia przez wnioskodawce konstrukcji wariantu oszacowania w oparciu
o alternatywne zZrédto danych. Technologie alternatywng stanowig takze agonisci receptora GLP-1 (semaglutyd,
dulaglutyd), inhibitory SGLT2 oraz akarboza, ktére nie zostaly uwzglednione w analizie wnioskodawcy,
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a ktére sg finansowane w populacji docelowej pacjentéw. Nalezy rowniez zwrdcié uwage, ze przyjecie znacznych
uproszczen zwigzanych z: zatozeniem petnej odpowiedzi na leczenie pacjentéw, braku uwzglednienia w modelu
czynnika ludzkiego w postaci odstepstw u czesci pacjentow od przestrzegania zalecen lekarskich,
nie odwzorowania rzeczywistej praktyki klinicznej obejmujgcej wiekszej, petnej gamy technologii, czeste zmiany
podejscia polegajgce na intensyfikacji leczenia lub czasowej deeskalacji, nie uwzglednienia w ramach modelu
$miertelnosci pacjentdw, powodujg, ze przedstawiona analiza nie realizuje zalozen pozwalajgcych
na wiarygodne odniesienie sie do wptywu na budzet ocenianej technologii po objeciu jej finansowaniem.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono jedng pozytywng warunkowg rekomendacje odnoszgca sie do pacjentéw, dla ktérych metformina
w monoterapii byta niewystarczajgca do uzyskania witasciwej kontroli glikemii lub pacjentéw juz leczonych
sitagliptyng w skojarzeniu z metforming (SMC 2010a). Ograniczenie SMC odnosito sie do populacji leczone;.

Dla terapii tréjlekowej, w skojarzeniu z poch. sulfonylomocznika u pacjentéw, u ktérych terapia pochodng
sulfonylomocznika i metforming byta niewystarczajgca, odnaleziono cztery pozytywne rekomendacje
refundacyjne (SMC 2010 b, CADTH 2010, HAS 2021 oraz PBAC 2015a).

Dla terapii trojlekowej, w skojarzeniu z insuling u pacjentéw, u ktérych stosowanie insuliny z metforming okazato
sie niewystarczajgce do uzyskania wiasciwej kontroli glikemii, odnaleziono jedng rekomendacje pozytywna
(HAS 2021) oraz jedng negatywna (PBAC 2015b). Australijska agencja uznata, ze przedstawione dane
sg niewystarczajgce aby wnioskowac o tym, ze oceniana interwencja jest nie gorsza niz dapagliflozyna w zakresie
skutecznosci (mierzonej jako redukcja HbA1c) oraz redukcji Sredniej dobowej dawki insuliny.
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11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Uwagi dot. komparatorow:

e W populacji pacjentéw stosujacych SUL+MET (pochodna sulfonylomocznika + metformina) wnioskodawca
przedstawit poréwnanie sitagliptyna (SITA)+SUL+MET vs. insulina bazowa (INS)+SUL+MET.
Whnioskodawca nie przedstawit poréwnan z refundowanymi agonistami receptora GLP-1 (semaglutyd,
dulaglutyd) +SUL+MET oraz inhibitorami SGLT2 (dapagliflozyna, kanaglifiozyna, empagliflozyna)
+SUL+MET (§ 4. ust. 3 pkt 11 § 3-6. Rozporzadzenia). Zgodnie z aktualnym brzemieniem § 4. ust. 3 pkt 1
Rozporzgdzenia nalezy przedstawi¢ poréownania z ,refundowanymi technologiami opcjonalnymi”.
Poréwnanie z jednym, wybranym refundowanym komparatorem nie jest wystarczajgce do spetniania
wymagan minimalnych.

Uwagi dot. interwenciji:

e W populacji pacjentéw stosujgcych SUL+MET wnioskodawca przyjat, ze interwencjg bedzie
SITA+SUL+MET, a komparatorem stosowanie INS+SUL+MET. Pacjenci stosujgcy SUL+MET mogg jednak
przechodzi¢ na stosowanie SITA+MET (sulfonylomocznik rozwazany jest jedynie w zmniejszonej dawce,
w celu zmniejszenia ryzyka hipoglikemii). Wnioskodawca nie przedstawit poréwnania SITA+MET vs.
INS+MET (§ 3-6. Rozporzadzenia).

Uwagi dot. populacii:

e Whnioskodawca nie przedstawit zadnych poréwnan w populacji pacjentéw stosujgcych metformine
w maksymalnej tolerowanej dawce (METmax) (§ 4. ust. 3 pkt 1 i § 3-6. Rozporzadzenia; patrz uwaga
dot. komparatoréw powyzej).

e  Whnioskodawca nie przedstawit zadnych poréwnan w populacji pacjentéw stosujgcych METmax + agonista
receptora PPARy (w Polsce dostepny nierefundowany pioglitazon; (§ 4. ust. 3 pkt 1
i § 3-6. Rozporzadzenia; patrz uwaga dot. komparatoréow powyzej).

Uwagi dot. analizy ekonomicznej:

e Zgodnie z minimalnymi wymaganiami ceny wynikajgce z art. 13 ust. 3 UoR majg by¢ raportowane jako
urzedowe ceny zbytu (§ 5. ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia). Mimo wezwania wnioskodawca nie przedstawit
urzedowych cen zbytu. Odpowiednie oszacowania musiaty zosta¢ opracowane przez analitykow Agenciji.

Uwagi dot. analizy wptywu na budzet:

e Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku
zostato okresSlone w sposéb nieprawidtowy. Wnioskodawca nie uwzglednit kwoty ponoszonej
na finansowanie Swiadczen opieki zdrowotnej, przez co nie jest mozliwe witasciwe oszacowanie wptywu
pozytywnej decyzji na system (§ 6. ust. 1 pkt 3-6 Rozporzadzenia).

Analitycy Agencji uznajg analizy wnioskodawcy za niewystarczajgce do oceny wnioskowanego leku. Wyniki
przedstawiane przez wnioskodawce nie mogg stuzy¢ do oceny efektywnosci kosztowej leku Maymetsi.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ostatecznie zweryfikowane analizy byly niezgodne =z aktualnymi wytycznymi HTA AOTMIT 2016 roku,
w szczegolnosci w zakresie wyboru interwencji, populacji i komparatora (patrz rozdziat 3.1.2.2 Ocena analitykéw
Agencji). Dodatkowo wnioskodawca pozornie wypetnia inne zalecenia wytycznych, np. te dotyczgce analiz
wrazliwosci, jednak ostatecznie przedstawione analizy cechujg liczne ograniczenia, tym samym krytycznie niska
wiarygodnos$¢.

Analitycy Agencji uznajg analizy wnioskodawcy za niewystarczajgce do oceny wnioskowanego leku. Wyniki
przedstawiane przez wnioskodawce nie mogg stuzy¢ do oceny efektywnosci kosztowej leku Maymetsi.
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13. Produkty lecznicze refundowane w cukrzycy

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe informacije na temat produktéw leczniczych refundowanych w cukrzycy.

Tabela 37. Wykaz produktow leczniczych finansowanych w cukrzycy — obwieszczenie obowigzujgce od 1 marca 2023 r.

_ o Zawartosé Numgr GTIN lub in_ny i Zakres' wskazan
Substancja czynna Nazwa postac i dawka opakowania ) kod j(_edr!oznacznle ucz CHB WLF PO WDS objetyct]
identyfikujacy produkt refundacja
14.1, Hormony trzustki - insuliny ludzkie i analogi insulin ludzkich
Fiasp, r-r. do wstrz., 100 j.m./ml 1 fiol. a 10 ml 5909991378059 66,42 | 69,74 | 63,92 | ryczatt | 19,07 Cukrzyca typu |
Fiasp, r-r. do wstrz., 100 j.m./ml 5 wkh. x 3 ml 5909991306298 110,92 | 116,47 | 95,88 | ryczalt | 37,25
Insulin aspart Sanofi, r-r. do wstrz., 100 j/ml 10 Wstr;gllgvg/?acrzy smi 5909991429171 173,26 | 181,92 | 191,76 | ryczalt | 14,82
izl @fpeti NovoMix 30 Penfill, zaw. do wstrz. wkt., 100 j/ml 5 wkt. x 3 ml 5909990879915 114,48 | 120,2 | 95,88 | ryczaft | 40,98
NovoMix 50 Penfill, zaw. do wstrz. wkt., 100 j/ml 5 wkt. x 3ml 5909990614981 114,48 | 120,2 | 95,88 | ryczalt | 40,98
NovoRapid, r-r. do wstrz., 100 j/ml 1 fiol. x 10 ml 5909991369668 66,42 | 69,74 | 63,92 | ryczait | 19,07
NovoRapid Penfill, r-r. do wstrz. wkt., 100 j/ml 5 wkh. x 3 ml 5909990451814 111,13 | 116,69 | 95,88 | ryczalt | 37,47
Apidra, r-r. do wstrz., 100 j./ml 1 fiol. x 10 ml 5909990008483 70,2 73,71 | 63,92 | ryczaitt | 23,04
| . . Apidra, r-r. do wstrz., 100 j./ml 5 wkt. x 3 ml 5909990008575 107,46 | 112,83 | 95,88 | ryczalt | 33,61
nsulinum glulisinum -
Apidra, r-r. do wstrz., 100 j.m./ml 55""Strzyk'waczy 5909990617197 108 | 1134 | 95,88 | ryczatt | 34,18
oloStar x 3 ml
Actrapid Penfill, r-r. do wstrz. wkt., 100 j.m./ml 5 wkt. x 3 ml 5909990237920 78,47 | 82,39 | 95,05 | ryczait 4
Gensulin M30 (30/70), zaw. do wstrz., 100 j.m./ml 10 wkt. x 3 ml 5909990958566 158,54 | 166,47 | 183,13 | ryczait 8
Gensulin M30 (30/70), zaw. do wstrz., 100 j.m./ml 5 wkh. x 3 ml 5909990853113 82,16 | 86,27 | 95,88 | ryczait | 7,05
Gensulin M40 (40/60), zaw. do wstrz., 100 j.m./ml 10 wkt. x 3 ml 5909990958573 158,54 | 166,47 | 183,13 | ryczait 8
Gensulin M40 (40/60), zaw. do wstrz., 100 j.m./ml 5 wkh. x 3 ml 5909990853311 82,16 | 86,27 | 95,88 | ryczatt | 7,05 Cukrzyca
Gensulin M50 (50/50), zaw. do wstrz., 100 j.m./ml 10 wki. x 3 ml 5909990958580 158,54 | 166,47 | 183,13 | ryczailt 8
Gensulin M50 (50/50), zaw. do wstrz., 100 j.m./ml 5 wkh. x 3 ml 5909990853519 85,57 | 89,85 | 95,88 | ryczait | 10,63
Gensulin N, zaw. do wstrz., 100 j.m./ml 10 wkt. x 3 ml 5909990958597 158,54 | 166,47 | 183,13 | ryczait 8
Gensulin N, zaw. do wstrz., 100 j.m./ml 5 wkt. x 3 ml 5909990852413 85,57 | 89,85 | 95,88 | ryczait | 10,63
Insulinum humanum Gensulin R, r-r. do wstrz., 100 j.m./ml 10 wkt. x 3 ml 5909990958603 158,54 | 166,47 | 183,13 | ryczatt | 8
Gensulin R, r-r. do wstrz., 100 j.m./ml 5 wkh. x 3 ml 5909990852116 85,57 | 89,85 | 95,88 | ryczait | 10,63
Humulin M3 (30/70), zaw. do wstrz., 100 j.m./ml 5 wkt. x 3 ml 5909990246014 82,26 | 86,37 | 95,88 | ryczatt | 7,15
Humulin N, zaw. do wstrz., 100 j.m./ml 5 wkt. x 3 ml 5909990246717 82,26 | 86,37 | 95,88 | ryczaitt | 7,15
Humulin R, r-r. do wstrz., 100 j.m./ml 5 wkt. x 3 ml 5909990247011 82,26 | 86,37 | 95,88 | ryczait | 7,15
Insulatard Penfill, zaw. do wstrz. wkt., 100 j.m./ml 5 wkt. x 3 ml 5909990348923 78,47 | 82,39 | 95,05 | ryczalt 4
Insuman Basal, zaw. do wstrz., 100 j.m./ml ‘F’S‘(’)"If)tgt{a"r")‘:vgcnﬁ{ 5909990672448 7927 | 8323 | 9588 | ryczatt | 4
Insuman Comb 25, zaw. do wstrz., 100 j.m./ml 5 wstizykiwaczy 5909990672585 79,27 | 83,23 | 9588 | ryczatt | 4
SoloStar x 3 ml
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Numer GTIN lub inny

Zakres wskazan

Substancja czynna Nazwa postac¢ i dawka Zawartosc_: kod jednoznacznie ucz CHB WLF PO WDS objetych
opakowania . o .
identyfikujacy produkt refundacja
Insuman Rapid, r-r. do wstrz., 100 j.m./ml 5 wstrzykiwaczy 5909990672363 79,27 | 83,23 | 9588 | ryczatt | 4
SoloStar x 3 ml
Mixtard 30 Penfill, zaw. do wstrz. wkt., 100 j.m./ml 5 wkh. x 3 ml 5909990238323 78,47 | 82,39 | 95,05 | ryczait 4
Mixtard 50 Penfill, zaw. do wstrz. wkt., 100 j.m./ml 5 wkh. x 3 ml 5909990348121 78,47 | 82,39 | 95,05 | ryczait 4
Polhumin Mix - 2, zaw. do wstrz., 100 j.m./ml 5 wkh. x 3 ml 5909991022921 79,27 | 83,23 | 95,88 | ryczait 4
Polhumin Mix - 3, zaw. do wstrz., 100 j.m./ml 5 wkh. x 3 ml 5909991023027 79,27 | 83,23 | 95,88 | ryczait 4
Polhumin Mix - 4, zaw. do wstrz., 100 j.m./ml 5 wkh. x 3 ml 5909991023126 79,27 | 83,23 | 95,88 | ryczait 4
Polhumin Mix - 5, zaw. do wstrz., 100 j.m./ml 5 wkh. x 3 ml 5909991023324 79,27 | 83,23 | 95,88 | ryczait 4
Polhumin N, zaw. do wstrz., 100 j.m./ml 5 wkh. x 3 ml 5909991022525 79,27 | 83,23 | 95,88 | ryczait 4
Polhumin R, r-r. do wstrz., 100 j.m./ml 5 wkh. x 3 ml 5909991022822 79,27 | 83,23 | 95,88 | ryczait 4
Humalog, r-r. do wstrz., 100 j.m./ml 5 wkt. x 3 ml 5909990692422 114,7 | 120,44 | 95,88 | ryczalt | 41,22
Humalog Mix25, zaw. do wstrz., 100 j.m./ml 5 wkh. x 3 ml 5909990455010 115,35 | 121,12 | 95,88 | ryczalt | 41,9
Humalog Mix50, zaw. do wstrz., 100 j.m./ml 5 wkh. x 3 ml 5909990455614 115,35 | 121,12 | 95,88 | ryczalt | 41,9
Insulinum lisprum Insulin Lispro Sanofi, r-r. do wstrz. we 10 wstrz. 3 mi 5909991333553 | 173,03 | 181,68 | 191,76 | ryczatt | 14,58
wstrzykiwaczu, 100 j./ml SoloStar
Liprolog, r-r. do wstrz., 100 j.m./ml 10 wki. x 3 ml 5909990005536 170 178,5 | 191,76 | ryczalt | 11,4
Liprolog Junior KwikPen, r-r. do wstrz., 100 j.m./ml 5 wstrzyk. x 3 ml 5907677973123 84,24 | 88,45 | 95,88 | ryczatt | 9,23
Liprolog KwikPen, r-r. do wstrz., 200 j.m./ml 5 wstrzyk. x 3 ml 5999885490165 170 178,5 | 191,76 | ryczatt 11,4
14.3, Hormony trzustki - diugodziatajace analogi insulin
Insulinum Cukrzyca typu 2
degludecum+insulinum Ryzodeg, r-r. do wstrz., 100 j.m./ml 5 wkt. x 3 ml Penfill 5909991371562 112,38 118 133,66 | 30% 40,1 u pacjentow
aspartum leczonych
insuling NPH od
Insulinum detemirum Levemir, r-r. do wstrz. wkt., 100 j/ml 5 wkt. x 3 ml (Penfill) 5909990005741 181,44 | 190,51 | 152,97 | 30% 99,09 co najmniej 6
miesiecy i z
HbA1c 28% oraz
Abasaglar, r-r. do wstrz. wkt., 100 j.m./ml 10 wkt. x 3 ml 5909991201982 272,65 | 286,28 | 305,94 | 30% 91,78 | cukrzyca typu 2
u pacjentow
leczonych
Lantus, r-r. do wstrz., 100 j/ml 5 wktadow x 3 ml 5909990895717 169,56 | 178,04 | 152,97 | 30% 86,62 | insuling NPH od
. . €0 najmniej 6
Insulinum glarginum ] miesiecy i z
: 5 wstrzykiwaczy : .
Lantus, r-r. do wstrz., 100 j/ml 5909990617555 169,56 | 178,04 | 152,97 | 30% 86,62 | nawracajgcymi
SoloStar x 3 ml epi ;
pizodami
10 wstrzvki ciezkiej lub
Toujeo, r-r. do wstrz. we wstrzykiwaczu, 300 j/ml wstizykiwaczy 5909991231538 481,14 | 5052 | 458,91 | 30% | 207,2 nocnej
SoloStar x 1,5 ml . ) .
hipoglikemii
15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - biguanidy o dziataniu przeciwcukrzycowym - metformina
o Avamina, tabl. powl., 1000 mg 30 szt. 5909990765423 54 5,67 7,36 ryczatt | 3,77
hymitgﬁm'ighm Avamina, tabl. powl., 1000 mg 60 szt. 5909990765430 94 | 987 | 13,71 | ryczatt | 3,2 Cukrzyca
Avamina, tabl. powl., 1000 mg 90 szt. 5903792661600 13,12 | 13,78 | 18,79 | ryczait 4,8
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opakowania . o .
identyfikujacy produkt refundacja
Avamina, tabl. powl., 500 mg 30 szt. 5909990765379 2,59 2,72 3,68 ryczatt | 3,41
Avamina, tabl. powl., 500 mg 60 szt. 5909990765386 4,7 4,94 7,2 ryczait 3,2
Avamina, tabl. powl., 500 mg 90 szt. 5903792661563 6,57 6,9 10,03 | ryczait 3,2
Avamina, tabl. powl., 850 mg 30 szt. 5909990765393 4,32 4,54 6,26 ryczatt | 3,47
Avamina, tabl. powl., 850 mg 60 szt. 5909990765409 8,1 8,51 12 ryczatt 3,2
Avamina, tabl. powl., 850 mg 90 szt. 5903792661587 11,16 | 11,72 | 16,21 | ryczalt | 4,08
Avamina SR, tabl. o przedt. uwl., 1000 mg 30 szt. 5909991395322 13,28 | 13,94 7,36 | ryczalt | 12,04
Avamina SR, tabl. o przedt. uwl., 1000 mg 60 szt. 5909991395339 26,57 27,9 14,72 | ryczalt | 20,22
Avamina SR, tabl. o przedt. uwl., 500 mg 120 szt. 5909991395278 24,3 25,52 | 14,72 | ryczalt | 17,84
Avamina SR, tabl. o przedt. uwl., 500 mg 30 szt. 5909991395247 7,39 7,76 3,68 ryczatt | 8,46
Avamina SR, tabl. o przedt. uwl., 500 mg 60 szt. 5909991395254 13,99 | 14,69 7,36 ryczatt | 12,79
Avamina SR, tabl. o przedt. uwl., 500 mg 90 szt. 5909991395261 18,36 | 19,28 | 11,04 | ryczait | 14,57
Avamina SR, tabl. o przedt. uwl., 750 mg 30 szt. 5909991395285 10,53 | 11,06 552 | ryczatt | 10,49
Avamina SR, tabl. o przedt. uwl., 750 mg 60 szt. 5909991395292 19,49 | 20,46 | 11,04 | ryczalt | 15,75
Diabufor XR, tabl. o przedt. uwl., 1000 mg 60 szt. 5909991454722 15,79 | 16,58 | 14,72 | ryczalt 8,9
Diabufor XR, tabl. o przedt. uwl., 500 mg 60 szt. 5909991454654 7,89 8,28 7,36 | ryczatt | 6,38
Diabufor XR, tabl. o przedt. uwl., 750 mg 60 szt. 5909991454708 11,85 | 12,44 | 11,04 | ryczalt | 7,73
Etform, tabl. powl., 1000 mg 120 szt. 5909991352417 22,68 | 23,81 | 29,44 | ryczait | 6,78
Etform, tabl. powl., 1000 mg 60 szt. 5909991352400 12,31 | 12,93 | 14,72 | ryczalt | 5,25
Etform 500, tabl. powl., 500 mg 60 szt. (6 x 10 szt.) 5909990698141 7,58 7,96 7,36 | ryczatt | 6,06
Etform 500, tabl. powl., 500 mg 90 szt. (9 x 10 szt.) 5909990698172 11,37 | 11,94 | 11,04 | ryczalt | 7,23
Etform 850, tabl. powl., 850 mg 60 szt. (6 x 10 szt.) 5909990698257 10,47 | 10,99 | 12,51 | ryczalt | 5,17
Etform 850, tabl. powl., 850 mg 90 szt. (9 x 10 szt.) 5909990698271 15,7 16,49 | 18,77 | ryczalt | 6,29
Etform SR, tabl. o przedt. uwl., 1000 mg 120 szt. 7613421049331 38,7 40,64 | 29,44 | ryczaltt | 23,61
Etform SR, tabl. o przedt. uwl., 1000 mg 30 szt 7613421049317 9,68 10,16 7,36 | ryczatt | 8,26
Etform SR, tabl. o przedt. uwl., 1000 mg 60 szt. 7613421049324 19,34 | 20,31 | 14,72 | ryczalt | 12,63
Etform SR, tabl. o przedt. uwl., 500 mg 120 szt. 7613421049270 19,34 | 20,31 | 14,72 | ryczalt | 12,63
Etform SR, tabl. o przedt. uwl., 500 mg 30 szt 7613421049256 4,84 5,08 3,68 | ryczatt | 5,77
Etform SR, tabl. o przedt. uwl., 500 mg 60 szt. 7613421049263 9,68 10,16 7,36 | ryczatt | 8,26
Etform SR, tabl. o przedt. uwl., 750 mg 120 szt. 7613421049300 29,02 | 30,47 | 22,08 | ryczatt | 18,2
Etform SR, tabl. o przedt. uwl., 750 mg 30 szt 7613421049287 7,25 7,61 552 | ryczalt | 7,04
Etform SR, tabl. o przedt. uwl., 750 mg 60 szt. 7613421049294 14,52 15,25 11,04 | ryczatt | 10,54
Formetic, tabl. powl., 1000 mg 120 szt. 5903060614444 22,31 | 23,43 | 29,44 | ryczait 6,4
Formetic, tabl. powl., 1000 mg 30 szt. 5909990078974 5,65 5,93 7,36 ryczatt | 4,03
Formetic, tabl. powl., 1000 mg 60 szt. 5909990078981 11,86 | 12,45 | 14,72 | ryczalt | 4,77
Formetic, tabl. powl., 1000 mg 90 szt. 5909990078998 17,14 18 22,08 | ryczatt | 5,73
Formetic, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 5903060614406 11,16 | 11,72 | 14,72 | ryczalt | 4,04
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identyfikujacy produkt refundacja
Formetic, tabl. powl., 500 mg 30 szt. 5909990078943 3,21 3,37 3,68 ryczatt | 4,06
Formetic, tabl. powl., 500 mg 60 szt. 5909990078950 6,4 6,72 7,36 | ryczalt | 4,82
Formetic, tabl. powl., 500 mg 90 szt. 5909990078967 8,56 8,99 11,04 | ryczatt | 4,28
Formetic, tabl. powl., 850 mg 120 szt. 5903060614420 18,96 | 19,91 | 25,02 | ryczalt | 5,82
Formetic, tabl. powl., 850 mg 30 szt. 5909990079001 4,74 4,98 6,26 ryczatt | 3,91
Formetic, tabl. powl., 850 mg 60 szt. 5909990079025 9,49 9,96 12,51 | ryczatt | 4,14
Formetic, tabl. powl., 850 mg 90 szt. 5909990079032 14,58 | 15,31 | 18,77 | ryczalt | 5,11
Glucophage, tabl. powl., 850 mg 60 szt. 5909990789306 9,5 9,98 12,51 | ryczatt | 4,16
Glucophage 1000 mg, tabl. powl., 1000 mg 30 szt. (2 x 15 szt.) 5909990717248 5,67 5,95 7,36 | ryczalt | 4,05
Glucophage 500 mg, tabl. powl., 500 mg 30 szt. 5909990789276 3,99 4,19 3,68 | ryczalt | 4,88
Glucophage 850 mg, tabl. powl., 850 mg 30 szt. 5909990789290 5,51 5,79 6,26 | ryczalt | 4,72
Glucophage XR, tabl. o przed. uwl., 1000 mg 60 szt. 5909990864461 31,04 | 32,59 | 14,72 | ryczalt | 24,91
Glucophage XR, tabl. o przed. uwl., 500 mg 30 szt. (2 x 15 szt.) 5909990624751 7,4 7,77 3,68 ryczatt | 8,46
Glucophage XR, tabl. o przed. uwl., 500 mg 60 szt. (4 x 15 szt.) 5909990624768 15,52 16,3 7,36 | ryczalt | 14,4
Glucophage XR, tabl. o przed. uwl., 750 mg 30 szt. 5909990213429 11,1 11,66 5,52 | ryczalt | 11,09
Glucophage XR, tabl. o przed. uwl., 750 mg 60 szt. 5909990213436 23,27 | 24,43 | 11,04 | ryczalt | 19,72
Metcrean, tabl. powl., 1000 mg 60 szt. 5909991415372 9,4 9,87 13,71 | ryczalt 3,2
Metcrean, tabl. powl., 500 mg 30 szt. 5909991415303 2,34 2,46 3,63 | ryczalt 3,2
Metcrean, tabl. powl., 500 mg 60 szt. 5909991415310 4,7 4,94 7,2 ryczatt 3,2
Metcrean, tabl. powl., 500 mg 90 szt. 5909991415327 7,04 7,39 10,52 | ryczalt 3,2
Metcrean, tabl. powl., 850 mg 30 szt. 5909991415334 3,99 4,19 6,18 ryczatt 3,2
Metcrean, tabl. powl., 850 mg 60 szt. 5909991415341 7,97 8,37 11,86 | ryczait 3,2
Metcrean, tabl. powl., 850 mg 90 szt. 5909991415358 11,96 | 12,56 | 17,05 | ryczalt | 4,08
Metcrean XR, tabl. o przedt. uwl., 500 mg 30 szt. 5909991415624 4,94 5,19 3,68 ryczatt | 5,88
Metcrean XR, tabl. o przedt. uwl., 500 mg 60 szt. 5909991415631 9,87 10,36 7,36 | ryczatt | 8,46
Metcrean XR, tabl. o przedt. uwl., 500 mg 90 szt. 5909991415648 14,81 | 15,55 | 11,04 | ryczalt | 10,84
Metformax 1000, tabl. powl., 1000 mg 120 szt. 5909991425845 20,52 | 21,55 | 27,56 | ryczait 6,4
Metformax 1000, tabl. powl., 1000 mg 120 szt. 5909991252069 21,6 22,68 | 28,69 | ryczaft 6,4
Metformax 1000, tabl. powl., 1000 mg 30 szt. 5909990053056 571 6 7,36 | ryczatt 4,1
Metformax 1000, tabl. powl., 1000 mg 60 szt. 5909991425821 10,26 | 10,77 | 14,61 | ryczait 3,2
Metformax 1000, tabl. powl., 1000 mg 60 szt. 5909990933181 11,18 | 11,74 | 14,72 | ryczalt | 4,06
Metformax 1000, tabl. powl., 1000 mg 90 szt. 5909991425838 15,39 | 16,16 | 21,17 | ryczait 4,8
Metformax 1000, tabl. powl., 1000 mg 90 szt. 5909990933198 16,84 | 17,68 | 22,08 | ryczatt | 5,41
Metformax 500, tabl., 500 mg 30 szt. 5909990126316 3,79 3,98 3,68 ryczatt | 4,68
Metformax 500, tabl., 500 mg 60 szt. 5909990935253 7,58 7,96 7,36 ryczatt | 6,06
Metformax 850, tabl., 850 mg 30 szt. 5909990450718 5,28 5,54 6,26 | ryczalt | 4,47
Metformax 850, tabl., 850 mg 60 szt. 5909990935260 10,47 | 10,99 | 12,51 | ryczatt | 5,17
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Metformax 850, tabl., 850 mg 90 szt. 5909990935277 15,7 16,49 18,77 | ryczalt 6,29
Metformax SR 1000, tabl. o przedt. uwl., 1000 mg 30 szt. 5909991404918 11,71 12,3 7,36 | ryczalt | 10,4
Metformax SR 1000, tabl. o przedt. uwl., 1000 mg 60 szt. 5909991404925 23,43 24,6 14,72 | ryczatt | 16,92
Metformax SR 500, tabl. o przed. uwl., 500 mg 30 szt. 5909990652112 7,56 7,94 3,68 ryczatt | 8,63
Metformax SR 500, tabl. o przed. uwl., 500 mg 60 szt. 5909990933167 15,24 16 7,36 ryczait | 14,09
Metformax SR 500, tabl. o przed. uwl., 500 mg 90 szt. 5909990933174 22,86 24 11,04 | ryczatt | 19,29
Metformax SR 750, tabl. o przedt. uwl., 750 mg 30 szt. 5909991404895 9,02 9,47 5,52 | ryczalt 8,9
Metformax SR 750, tabl. o przedt. uwl., 750 mg 60 szt. 5909991404901 18,04 | 18,94 | 11,04 | ryczalt | 14,23
Metformin Bluefish, tabl. powl., 1000 mg 30 szt. 5909990705894 4,37 4,59 6,85 | ryczatt 3,2
Metformin Bluefish, tabl. powl., 500 mg 30 szt. 5909990705474 2,34 2,46 3,63 | ryczalt 3,2
Metformin Bluefish, tabl. powl., 850 mg 30 szt. 5909990705726 3,72 3,91 59 ryczatt 3,2
Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg 120 szt. 5909990221028 22,36 | 23,48 | 29,44 | ryczalt | 6,45
Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg 30 szt. 5909990220984 5,59 5,87 7,36 | ryczaft | 3,98
Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg 60 szt. 5909990220991 11,18 | 11,74 | 14,72 | ryczalt | 4,06
Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg 90 szt. 5909990221004 16,77 | 17,61 | 22,08 | ryczalt | 5,34
Siofor 500, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 5909990457236 11,19 11,75 14,72 | ryczalt 4,07
Siofor 500, tabl. powl., 500 mg 30 szt. 5909990457212 3,19 3,35 3,68 | ryczalt | 4,04
Siofor 500, tabl. powl., 500 mg 60 szt. 5909990457229 5,59 5,87 7,36 | ryczalt | 3,98
Siofor 500, tabl. powl., 500 mg 90 szt. 4013054024331 8,39 8,81 11,04 | ryczait 4,1
Siofor 850, tabl. powl., 850 mg 120 szt. 5909990457335 19,07 | 20,02 | 25,02 | ryczalt | 5,92
Siofor 850, tabl. powl., 850 mg 30 szt. 5909990457311 4,75 4,99 6,26 | ryczalt | 3,92
Siofor 850, tabl. powl., 850 mg 60 szt. 5909990457328 9,45 9,92 12,51 | ryczatt | 4,11
Siofor 850, tabl. powl., 850 mg 90 szt. 4013054024348 14,31 | 15,03 | 18,77 | ryczalt | 4,83
Siofor XR 1000 mg, tabl. o przedt. uwl., 1000 mg 120 szt. 5909991394585 44,71 | 46,95 | 29,44 | ryczalt | 29,92
Siofor XR 1000 mg, tabl. o przedt. uwl., 1000 mg 30 szt. 5909991394554 11,18 | 11,74 7,36 ryczatt | 9,84
Siofor XR 500 mg, tabl. o przedt. uwl., 500 mg 120 szt. 5909991394462 23,36 | 24,53 | 14,72 | ryczait | 16,85
Siofor XR 500 mg, tabl. o przedt. uwl., 500 mg 30 szt. 5909991394431 5,79 6,08 3,68 ryczatt | 6,77
Siofor XR 750 mg, tabl. o przedt. uwl., 750 mg 120 szt. 5909991394516 33,53 | 35,21 | 22,08 | ryczait | 22,94
Siofor XR 750 mg, tabl. o przedt. uwl., 750 mg 30 szt. 5909991394486 8,38 8,8 552 | ryczalt | 8,23
Symformin XR, tabl. o przedt. uwl., 1000 mg 30 szt. 5909991271756 11,74 | 12,33 7,36 ryczatt | 10,43
Symformin XR, tabl. o przedt. uwl., 1000 mg 60 szt 5909991271763 23,49 | 24,66 | 14,72 | ryczait | 16,98
Symformin XR, tabl. o przedt. uwl., 500 mg 30 szt. 5909991271695 5,89 6,18 3,68 | ryczatt | 6,87
Symformin XR, tabl. o przedt. uwl., 500 mg 60 szt 5909991271701 11,77 12,36 7,36 ryczatt | 10,46
Symformin XR, tabl. o przedt. uwl., 750 mg 30 szt. 5909991271732 8,82 9,26 5,52 ryczatt | 8,69
Symformin XR, tabl. o przedt. uwl., 750 mg 60 szt 5909991271749 17,65 | 18,53 | 11,04 | ryczalt | 13,82
Zenofor SR, tabl. o przedt. uwl., 1000 mg 30 szt 5909991453558 9,31 9,78 7,36 ryczatt | 7,88
Zenofor SR, tabl. o przedt. uwl., 1000 mg 60 szt. 5909991453572 18,62 | 19,55 | 14,72 | ryczalt | 11,87
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Zenofor SR, tabl. o przedt. uwl., 500 mg 30 szt 5909991453497 4,65 4,88 3,68 ryczatt | 5,57
Zenofor SR, tabl. o przedt. uwl., 500 mg 60 szt. 5909991453473 9,31 9,78 7,36 | ryczalt | 7,88
Zenofor SR, tabl. o przedt. uwl., 750 mg 30 szt 5909991453510 6,99 7,34 552 | ryczalt | 6,77
Zenofor SR, tabl. o przedt. uwl., 750 mg 60 szt. 5909991453534 13,98 | 14,68 | 11,04 | ryczalt | 9,97
16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - pochodne sulfonylomocznika
Clazicon, tabl. o zmd. uwl., 30 mg 60 szt. 5909991267155 8,64 9,07 8,23 | ryczalt | 6,41
Clazicon, tabl. o zmd. uwl., 60 mg 30 szt. 5909991267162 8,64 9,07 8,23 | ryczalt | 6,41
Diabrezide, tabl., 80 mg 40 szt. 5909990359912 8,59 9,02 5,49 ryczatt | 8,39
Diagen, tabletki o zmd. uwl., 60 mg 30 szt. 5909991216023 8,64 9,07 8,23 ryczatt | 6,41
Diaprel MR, tabl. o zmd. uwl., 30 mg 60 szt. 5909990443017 20,79 | 21,83 8,23 | ryczalt | 19,17
Diazidan, tabl., 80 mg 60 szt. 5909990911127 13,23 | 13,89 8,23 | ryczalt | 11,23
Gliclada, tabl. o zmd. uwl., 30 mg 60 szt. 5909990647224 11,99 | 12,59 8,23 | ryczalt | 9,93
Gliclada, tabl. o zmd. uwl., 30 mg 90 szt. 5909990647231 17,98 | 18,88 | 12,35 | ryczalt | 14,64
Gliclada, tabl. o zmd. uwl., 60 mg 30 szt. 5909991056100 11,88 | 12,47 8,23 | ryczalt | 9,81
Gliclazidum Gliclada, tabl. o zmd. uwl., 60 mg 60 szt. 5909991056131 23,76 | 24,95 | 16,46 | ryczait | 18,88
Gliclada, tabletki o przed. uwl., 90 mg 30 szt. 5909991267230 19,32 | 20,29 | 12,35 | ryczalt | 16,05
Gl kuron, tabletki o przed. uwl., 60 mg 30 szt. 5909991256548 9,07 9,52 8,23 ryczatt | 6,85
Gl kuron, tabletki o przed. uwl., 60 mg 60 szt. 5909991263171 18,14 | 19,05 | 16,46 | ryczalt | 12,98
Oziclide MR, tabletki o zmd. uwl., 60 mg 30 tabl. 5909991226299 11,99 | 12,59 8,23 | ryczalt | 9,93
Oziclide MR, tabletki o zmd. uwl., 60 mg 60 tabl. 5909991226305 23,98 | 25,18 | 16,46 | ryczait | 19,1
Salson, tabletki o zmd. uwl., 60 mg 30 szt. 5909991267186 8,91 9,36 8,23 ryczatt 6,7 Cukrzyca
Salson, tabletki o zmd. uwl., 60 mg 60 szt. 5909991267193 17,82 | 18,71 | 16,46 | ryczalt | 12,64
Symazide MR 30, tabletki o zmd. uwl., 30 mg 60 szt. 5909991291648 8,75 9,19 8,23 | ryczalt | 6,53
Symazide MR 60, tabl. o zmd. uwl., 60 mg 30 tabl. 5909991257392 9,57 10,05 8,23 | ryczalt | 7,39
Symazide MR 60 mg, tabletki o zmd. uwl., 60 mg 60 szt. 5909991257408 17,5 18,38 | 16,46 | ryczalt | 12,31
Amaryl 1, tabl., 1 mg 30 szt. 5909990744817 4,46 4,68 4,12 | ryczalt | 5,01
Amaryl 2, tabl., 2 mg 30 szt. 5909990744916 7,78 8,17 8,23 | ryczalt 55
Amaryl 3, tabl., 3 mg 30 szt. 5909990745012 12,74 | 13,38 | 12,35 | ryczalt | 9,14
Amaryl 4, tabl., 4 mg 30 szt. 5909990745111 11,88 | 12,47 | 16,46 | ryczatt 6,4
Diaril, tabl., 1 mg 30 szt. 5909990566082 3,83 4,02 4,12 | ryczalt | 4,35
Sl Diaril, tabl., 2 mg 30 szt. 5909990566105 6,64 6,97 8,23 ryczatt | 4,31
Diaril, tabl., 3 mg 30 szt. 5909990566129 9,47 9,94 12,35 | ryczatt 57
Diaril, tabl., 4 mg 30 szt. 5909990566143 11,83 | 12,42 | 16,41 | ryczait 6,4
Glibetic 1 mg, tabl., 1 mg 30 szt. 5909991097615 3,88 4,07 4,12 ryczatt 4,4
Glibetic 2 mg, tabl., 2 mg 30 szt. 5909991097516 7,85 8,24 8,23 ryczatt | 5,58
Glibetic 3 mg, tabl., 3 mg 30 szt. 5909991097417 11,55 | 12,13 | 12,35 | ryczalt | 7,89
Glibetic 4 mg, tabl., 4 mg 30 szt. 5909991097318 13,81 14,5 16,46 | ryczatt | 8,43
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GlimeHexal 1, tabl., 1 mg 30 szt. (3 x 10 szt.) 5909990337453 2,97 3,12 4,12 ryczatt | 3,45
GlimeHexal 2, tabl., 2 mg 30 szt. (3 x 10 szt.) 5909990337521 5,94 6,24 8,23 | ryczalt | 3,58
GlimeHexal 3, tabl., 3 mg 30 szt. (3 x 10 szt.) 5909990338078 8,91 9,36 12,35 | ryczaitt | 5,12
GlimeHexal 4, tabl., 4 mg 30 szt. (3 x 10 szt.) 5909990338146 11,83 | 12,42 | 16,41 | ryczatt 6,4
GlimeHexal 6, tabl., 6 mg 30 szt. (3 x 10 szt.) 5909990338207 18,04 | 18,94 | 24,18 | ryczatt 9,6
Symglic, tabl., 1 mg 30 szt. 5909990570348 2,72 2,86 4,11 | ryczalt 3,2
Symglic, tabl., 2 mg 30 szt. 5909990570355 5,57 5,85 8,22 | ryczalt 3,2
Symglic, tabl., 3 mg 30 szt. 5909990570362 7,68 8,06 11,37 | ryczatt 4,8
Symglic, tabl., 4 mg 30 szt. 5909990573196 10,8 11,34 | 15,33 | ryczatt 6,4
Symglic, tabl., 6 mg 30 szt. 5909990570379 17,81 18,7 23,93 | ryczait 9,6
Glipizidum Glipizide BP, tabl., 5 mg 30 szt. 5909990791712 9,72 10,21 4,12 | ryczalt | 10,54
17.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - inhibitory alfaglukozydazy - akarboza
Adeksa, tabl., 100 mg 30 szt. 5909990893423 13,28 | 13,94 | 18,23 30% 5,47
Adeksa, tabl., 50 mg 30 szt. 5909990893386 9,4 9,87 9,12 30% 6,08
Acarbosum Cukrzyca
Glucobay 100, tabl., 100 mg 30 szt. 5909990285518 13,28 | 13,94 | 18,23 30% 5,47
Glucobay 50, tabl., 50 mg 30 szt. 5909990285419 7,45 7,82 9,12 30% 4,03
85.0, Hormony trzustki - glukagon
hy(ﬁg’ccrﬁ%‘r’i’(‘j'um G'”Cj‘ffgoiz’;‘(?zg%’;orﬁ;ﬁ;?jZ(fc')‘ \'Nrscirzzrffjizr‘;za'”'k 1 fiol. 5000990693313 | 51,79 | 54,38 | 64,32 | ryczatt | 3,2 Cukrzyca
251.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - flozyny
Cukrzyca typu 2
Canagliflozinum Invokana, tabl. powl., 100 mg 30 szt. 5909991096106 156,6 | 164,43 | 178,14 | 30% 56,27 u pacjentow
leczonych co
najmniej dwoma
Dapagliflozinum Forxiga, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 5909990975884 153,9 | 161,6 | 178,14 | 30% 53,44 Ielia;ngo/zo g:fz‘lc
bardio wysokim
ryzykiem
Empagliflozinum Jardiance, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 5909991138509 146,99 | 154,34 | 166,26 | 30% 54 Sercowo-
naczyniowym
252.0, Leki przeciwcukrzycowe - agonisci GLP-1
Trulicity, r-r. do wstrz., 0.75 mg 2 wstrz.x 0,5 ml 5909991219130 169,02 | 177,47 | 178,86 | 30% 68,98 | Cukrzyca typu 2
Dulaglutidum Trulicity, r-r. do wstrz., 1.5 mg 2 wstrzx 0,5 ml 5909991219161 169,02 | 177,47 | 178,86 | 30% | 68,98 éé’i‘i{ﬁ?ﬁ"cﬁ
Trulicity, r-r. do wstrz., 3 mg 2 wstrz.x 0,5 ml 8594012697638 169,02 | 177,47 | 178,86 | 30% | 68,98 | nhajmniej dwoma
Trulicity, r-r. do wstrz., 4.5 mg 2 wstrz.x 0,5 ml 8594012697645 169,02 | 177,47 | 178,86 | 30% | 68,98 Iekar;;,zs;l,aAlc
s 6 g Suliqua, r-r do wstrz., 100+33 j/ml+mcg/ml 3 wstrzx 3 ml 5909991315948 | 275,72 | 289,51 | 310,42 | 30% | 93,13 deﬁznio;xgﬁ;i?ako
Lixisenatidum Suligua, r-r do wstrz., 100+50 j/ml+mcg/ml 3 wstrz.x 3 ml 5909991315924 360,72 | 378,76 | 399,68 | 30% | 149,28 | oraz bardzo
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Ozempic, r-r. do wstrz., 0.25 mg 1wstrz. x 1,5 ml 5909991389901 320,76 | 336,8 | 357,72 | 30% | 107,32 WYSE!(im
Semaglutidum Ozempic, r-r. do wstrz., 0.5 mg 1 wstrz. x 1,5 ml 5909991389918 320,76 | 336,8 | 357,72 | 30% | 107,32 gyezrzo'\zg].
Ozempic, r-r. do wstrz., 1 mg 1 wstrz. x 3 ml 5909991389956 320,76 | 336,8 | 357,72 | 30% | 107,32 | naczyniowym
258.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - inhibitory DPP-4
Januvia, tabl. powl., 100 mg 28 szt. 5909990055920 69,66 73,14 | 41,62 30% 51,61
Jazeta, tabl. powl., 100 mg 28 szt. 5909991480509 37,8 39,69 | 41,62 30% 18,16
Juzina, tabl. powl., 100 mg 28 szt. 5907594032880 35,64 | 37,42 | 41,62 30% 15,89
Lonamo, tabl. powl., 100 mg 28 szt. 5995327182650 34,56 | 36,29 | 41,62 30% 14,76
Lonamo, tabl. powl., 100 mg 56 szt. 5995327182667 69,12 | 72,58 | 83,24 | 30% | 25,61
Maysiglu, tabl. powl., 100 mg 28 szt. 3838989721473 37,8 39,69 | 41,62 30% 18,16
Sigletic, tabl. powl., 100 mg 28 szt. 5909991424558 39,42 | 41,39 | 41,62 30% 19,86 W doustnej
Sitagliptinum Simlerid, tabl. powl., 100 mg 28 szt. 5907626709803 35,1 36,86 | 41,62 30% 15,33 terapii,
Sitagliptin Adamed, tabl. powl., 100 mg 28 szt. 5909991421137 39,85 | 41,84 | 41,62 | 30% | 20,31 ‘;";‘;‘;{g‘:ﬁ;‘;
Sitagliptin Adamed, tabl. powl., 50 mg 28 szt. 5909991420970 15,66 | 16,44 | 20,81 30% 6,77 cukrzyca typu '2
Sitagliptin BIOTON, tabl. powl., 100 mg 28 szt. 5903792662263 31,32 | 32,89 | 40,49 30% 12,15 u pacjentow,
Sitagliptin STADA, tabl. powl., 100 mg 28 szt. 5909991481131 32,36 | 33,98 | 41,58 30% 12,47 u ktérych
Sitagliptin SUN, tabl. powl., 100 mg 28 szt. 5909991473174 378 | 39,60 | 41,62 | 30% | 18,16 z;s;?fz?mge
Sitagliptin SUN, tabl. powl., 50 mg 28 szt. 5909991473105 18,9 | 19,85 | 20,81 | 30% | 10,18 | \y maksymainie
Symgliptin, tabl. powl., 100 mg 28 szt. 5905669739351 37,77 | 39,66 | 41,62 30% 18,13 tolerowanej
Depepsit Met, tabl. o zmd. uwl., 100+1000 mg 28 szt. 5900411004657 54,22 | 56,93 | 41,62 30% 35,4 dawce
Depepsit Met, tabl. 0 zmd. uwl., 50+1000 mg 56 szt. 5900411003551 54,22 | 56,93 | 41,62 | 30% | 354 Wnirzci’)':)c;tvevgg"
Depepsit Met, tabl. 0 zmd. uwl., 50+500 mg 56 szt. 5900411002998 54,22 | 56,93 | 41,62 30% 354 | osiggna¢ dobre;
Eprocliv, tabl. powl., 50+1000 mg 56 szt. 5907626709728 351 | 36,86 | 41,62 | 30% | 15,33 | kontroli glikemii,
Jamesi, tabl. powl., 50+1000 mg 56 szt. 5909991483739 37,8 39,69 | 41,62 30% 18,16 Hg”:fgf%/(j
Jamesi, tabl. powl., 50+850 mg 56 szt. 5909991483647 33,91 | 35,61 | 41,62 30% 14,08 (przez co
Sitagliptinum+Metformini Janumet, tabl. powl., 50+1000 mg 56 szt. 5909990929771 69,66 | 73,14 | 41,62 30% 51,61 najmniej 3
hydrochloridum Juzimette, tabl. powl., 50+1000 mg 60 szt. 5907594033207 35,64 | 37,42 | 44,59 30% 14,18 miesigce)
Maymetsi, tabl. powl., 50+1000 mg 56 szt. 3838989744557 37,8 39,69 | 41,62 30% 18,16
Maymetsi, tabl. powl., 50+850 mg 56 szt. 3838989744571 37,8 39,69 | 41,62 30% 18,16
Metformax Combi, tabl. powl., 50+1000 mg 60 szt. 5909991483265 40,5 42,53 | 44,59 30% 19,29
Metformax SR Combi, tabl. zmd.uwl., 50+1000 mg 60 szt. 5909991488659 58,08 | 60,98 | 44,59 30% | 37,74
Metsigletic, tabl. powl., 50+1000 mg 56 szt. 5909991451172 39,42 | 41,39 | 41,62 30% 19,86
Metsigletic, tabl. powl., 50+850 mg 56 szt. 5909991451042 39,42 | 41,39 | 41,62 30% 19,86
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Anvildis, tabl., 50 mg 56 szt. 5901812162076 32,4 34,02 | 41,62 30% 12,49
Galvus, tabl., 50 mg 28 szt. 7613421058876 59,97 | 62,97 | 20,81 | 30% 53,3
Galvus, tabl., 50 mg 56 szt. 7613421058883 119,99 | 125,99 | 41,62 | 30% | 104,46
Gliptivil, tabl., 50 mg 28 szt. 5909991492724 16,20 | 17,01 | 20,81 30% 7,34
il Aglipenm Gliptivil, tabl., 50 mg 56 szt. 5909991492731 32,40 | 34,02 | 41,62 30% 12,49
Glypvilo, tabl., 50 mg 60 szt. 5909991372385 34,72 | 36,46 | 44,43 | 30% | 13,33
Kwikaton, tabl., 50 mg 28 szt. 5909991457556 17,01 | 17,86 | 20,81 | 30% 8,19
Kwikaton, tabl., 50 mg 56 szt. 5909991457570 34,02 | 3572 | 41,62 30% 14,19
Viglita, tabl., 50 mg 28 szt. 5909991401863 16,31 | 17,13 | 20,81 | 30% 7,46
Viglita, tabl., 50 mg 56 szt. 5909991401887 32,62 | 3425 | 4162 | 30% | 12,72
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14. Zrédta

Badania pierwotne i wtorne
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