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Wykaz skrotow

ADA - (ang. — American Diabetes Association) Amerykanskie Towarzystwo Diabetologiczne
AEs — (ang. — Adverse Events) zdarzenia niepozgdane

AE - analiza ekonomiczna

Agencja/ AOTM — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AKL - analiza kliniczna

APD — analiza problemu decyzyjnego

AR — analiza racjonalizacyjna

AW — analiza wnioskodawcy

AWA — analiza weryfikacyjna Agenciji

b.d. — brak danych

BIA — (ang. — Budget Impact Analysis) analiza wptywu na budzet

BMI — (ang. — Body Mass Index) wskaznik masy ciata

CDA - (ang. — Canadian Diabetes Association) Kanadyjskie Towarzystwo Diabetologiczne
ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

DAP — dapaglifiozyna

DPP-4 — (ang. — Dipeptidyl Peptidase-4) peptydaza dipeptydylowa IV (dipeptydylopeptydaza)
EMA — (ang. — European Medicines Agency) Europejska Agencja ds. Lekow

FA — (ang. — Full Analysis Set) — analiza populacji pacjentow, ktdrzy zostali zrandomizowani do poszcze-
goélnych grup

FDA — (ang. — Food and Drug Administration) Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
FPG — (ang. — Fasting Plasma Glucose) zmiana poziomu glukozy na czczo

GIP — (ang. — Glucose-Dependent Insulinotropic Peptide) glukozozalezny peptyd insulinotropowy
GLA - insulina glargine

GLI — glimepiryd

GLP-1 — glukagonopodobny peptyd-1

GLY - gliburyd (glikenklamid)

GPZ - glipizyd

HbA,. — (ang. — Glycated Hemoglobin) hemoglobina glikowana

HTA — (ang. — Health Technology Assessment) ocena technologii medycznych

IDF — (ang. — International Diabetes Federation) Miedzynarodowa Federacja Diabetologiczna
IGT — (ang. — Impaired Glucose Tolerance) uposledzenie tolerancji glukozy

ITT — (ang. — Intention to Treat Analysis) analiza liczebnosci zgodnej z intencjg leczenia
Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

LIR — liraglutyd

MD - (ang. — Mean Difference) srednia réznic uzyskanych w badaniach wtagczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikow stanowigcych zmienne ciggte)

MET — metformina
MZ — Ministerstwo Zdrowia

n — liczba pacjentéw w grupie / liczba pacjentéw u ktérych obserwowano dany punkt koncowy
N — liczebnos$¢ populacji / liczba pacjentéw w badaniu

NICE — (ang. — National Institute for Health and Care Excellence) Brytyjska Agencja Oceny Technologii
Medycznych

NNT — (ang. — Number Needed to Treat) oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowac oceniang
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interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikng¢ wystgpienia badanego
zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

NPH — (ang. — Neutral Protamin Hagedorn) insulina izofanowa
ns — wynik nieistotny statystycznie
NYHA — New York Heart Association

OAD - (ang. — Oral Anti-Diabetic Drugs) doustne leki przeciwcukrzycowe
OGTT - (ang. — Oral Glucose Tolerance Test) doustny test tolerancji glukozy
OHA - (ang. — Oral Hypoglycaemic Agent) doustny srodek hipoglikemizujacy
p.p. — punkt procentowy

PLC — placebo

PP — (ang. — Per-Protocol Analysis) liczebno$¢ populacji, zgodna z protokotem leczenia (liczba pacjentow,
ktéra ukohczyta okres obserwacji w badaniu)

PPAR-y — (ang. — Peroxisome Proliferator-Activated Receptors) aktywowany przez  proliferatory  per-
oksysomow receptor gamma

PPG — (ang. — Postprandial Glucose) zmiana poziomu glukozy po positku

PSM — pochodne sulfonylomocznika

PTD - Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

RCT — (ang. — Randomized Controlled Trial) randomizowane kontrolowane badanie kliniczne

RD - (ang. — Risk Difference) réznica ryzyka

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r.
w sprawie sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
oraz wysokosci optaty za te analize (Dz.U. z 2014 r., poz. 4)

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie re-
fundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozyw-
czego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refun-
dowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r., poz. 388)

RR — (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej inter-
wencji  zwieksza  prawdopodobienstwo  wystgpienia  badanego  zdarzenia w  poréwnaniu
z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

RSS — (ang. — Risk Sharing Scheme) instrument dzielenia ryzyka

SAE - (ang. — Serious Adverse Events) ciezkie zdarzenia niepozadane

SAX — saksagliptyna

SGLT - (ang. — Sodium-Glucose Linked Transporter) transporter glukozy zalezny od sodu

SIT — sitagliptyna

SUL - pochodne sulfonylomocznika

Technologia — technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub srodek spo-

zywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

TZD - tiazolidynodion

URPL/URPLWMIiPB - Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Bio-
bdjczych

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalne-
go przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.)
Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finanso-
wanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

VIL — wildagliptyna
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WHO - (ang. — World Health Organization) Swiatowa Organizacja Zdrowia

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencii
nr 1/2010 z dnia 4 stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spoteczno$¢ miedzyna-
rodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny Swiadczen opieki zdrowotne;j

ESRD - (ang. — End Stage Renal Disease) schytkowa niewydolno$¢ nerek

HDL — (ang. — High-Density Lipoprotein) lipoproteina wysokiej gestosci

SBP — (ang. — Systolic Blood Pressure) cisnienie skurczowe krwi

DDD - (ang. — Defined Daily Dose) zdefiniowana dawka dzienna
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy — AstraZeneca AB.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem AstraZeneca AB o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198, z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwal-
czaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503, z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: AstraZeneca AB.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywat-
no$¢ osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198, z pézn. zm.) w zw. z art. 1 wust. 1 oraz art. 23 ust. 1 ustawy z dnia
29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926, z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Onglyza (saksagliptyna) Nr: AOTM-OT-4350-16/2014

w dwulekowej i tréjlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2

1. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 16.05.2014 .
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) MZ-PLA-460-20354-1/MS/14

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

X objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

r podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Onglyza (saksagliptyna), tabl. powl., 5 mg, 30 tabl., kod EAN: 5909990729357.

Whnioskowane wskazanie: jako sktadnik w dwulekowej terapii doustnej w skojarzeniu z:

lub jako sktadnik tréjlekowej terapii doustnej, w skojarzeniu z:

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji)

X lek, dostepny w aptece na recepte:

[ w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
X we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
I lek stosowany w ramach programu lekowego
I lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
I lek stosowany w ramach udzielania $wiadczer gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji):

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

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

inne: analiza problemu decyzyjnego

XX X X X
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Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng

Whioskodawca:

AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
ul. Postepu 18
02-676 Warszawa

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
AstraZeneca AB

Karlebyhus, Astraallén

S151, 85 Sodertalje

Szwecja

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynna:
1. Bristol-Myers Squibb / AstraZeneca AB — Onglyza (saksagliptyna), Komboglyze (saksagliptyna + met-
formina)
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Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii alternatywnych:

Insulina glargine:

1.

Sanofi-Aventis — Lantus

Insulina detemir:

1.

Novo Nordisk A/S — Levemir, Levemir Penfill

Insulina glulizynowa:

1.

Sanofi-Aventis — Apidra

Insulina NPH:

1.

Eal

5.

Novo Nordisk A/S — Insulatard, Insulatard FlexPen, Insulatard InnoLet, Insulatard NovoLet, Insulatard
Penfill, Protaphane, Protaphane FlexPen, Protaphane InnoLet, Protaphane NovoLet, Protaphane Pen-
fill

Sanofi-Aventis — Insuman Basal

Bioton S.A. — Gensulin N

Lilly France S.A. — Humulin N, Humulin N Pen

Tarchominskie Zaktady Farmaceutyczne "Polfa" S.A. — Polhumin N

Agonisci receptora GLP-1:

1.
2.
3.

Bristol-Myers Squibb / AstraZeneca EEIG — Byetta (eksenatyd), Bydureon (eksenatyd)
Novo Nordisk A/S — Victoza (liraglutyd)
Sanofi-Aventis Groupe — Lyxumia (liksysenatyd)

Inhibitory DPP-4:

1.

Merck Sharp & Dohme Ltd. — Januvia (sitagliptyna), Xelevia (sitagliptyna), Ristaben (sitagliptyna), Te-
savel (sitagliptyna), Janumet (sitagliptyna + metformina), Efficib (sitagliptyna + metformina), Ristfor (si-
tagliptyna + metformina), Velmetia (sitagliptyna + metformina)

2. Boehringer Ingelheim Intern. Gmbh — Trajenta (linagliptyna), Jentadueto (linagliptyna + metformina)
3. Novartis Europharm Ltd. — Galvus (wildagliptyna), Jalra (wildagliptyna), Xiliarx (wildagliptyna), Eucreas

(wildagliptyna + metformina), Zomarist (wildagliptyna + metformina)

4, Bristol-Myers Squibb/AstraZeneca EEIG — Komboglyze (saksagliptyna + metformina)
5. Takeda Pharma A/S — Vipidia (alogliptyna), Vipdomet (alogliptyna + metformina), Incresync (aloglipty-

na + pioglitazon)

Inhibitory SGLT-2:

1. Janssen-Cilag International NV — Invokana (kanaglifiozyna), Vokanamet (kanagliflozyna + metformina)
2. Bristol-Myers Squibb / AstraZeneca EEIG — Forxiga (dapaglifiozyna)
3. Boehringer Ingelheim Intern. Gmbh — Jardiance (empagliflozyna)
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2.1.

Onglyza (saksagliptyna) Nr: AOTM-OT-4350-16/2014
w dwulekowej i tréjlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku
Whniosek o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego:
e Onglyza (saksagliptyna), tabl. powl., 5 mg, 30 tabl., kod EAN: 5909990729357

stosowanego jako sktadnik w dwulekowe;j terapii doustnej w skojarzeniu z:

lub jako sktadnik tréjlekowej terapii doustnej, w skojarzeniu z:

wptyngt do AOTM dnia 16 maja 2014 r., pismem znak: MZ-PLA-460-20354-1/MS/14, w celu przygotowania
analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji na zasa-
dzie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji. Do wnioskdéw dotgczono komplet analiz farmakoekonomicznych:

- Analiza problemu decyzyjnego ,Saksagliptyna (Onglyza®) w dwulekowej i trojlekowej terapii doustnej sto-
sowanej w cukrzycy typu 27 w

- Analiza kliniczna ,Saksagliptyna (Onglyza®) w dwulekowe;j i trojlekowej terapii doustnej stosowanej w cu-
krzycy typu 2” ;

- Analiza ekonomiczna ,Saksagliptyna (Onglyza®) w dwulekowej i tréjlekowej terapii doustnej stosowanej w
cukrzycy typu 2”

- Analiza wptywu na system ochrony zdrowia ,Saksagliptyna (Onglyza®) w dwulekowej i tréjlekowej terapii
doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2”

- Analiza racjonalizacyjna ,Saksagliptyna (Onglyza®) w dwulekowe;j i trojlekowej terapii doustnej stosowanej
w cukrzycy typu 2”

W zwigzku z niespetnieniem przez przedstawione analizy wymagan minimalnych, dnia 9 czerwca 2014 r.
Agencja Oceny Technologii Medycznych poinformowata Ministerstwo Zdrowia pismem znak AOTM-OT-
4351-16(4)/AZa/2014 o niezgodnoSciach przediozonych analiz wzgledem wymagan okreslonych
w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
0 podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. 2012, poz.
388).

Whnioskodawca przedstawit odnosne uzupetnienia pismem z dnia 27 czerwca 2014 r., przekazanym przez
Ministerstwo Zdrowia dnia 30.06.2014 r., pismem znak MZ-PLR-460-14713-22/MS/14.

Potwierdzono uiszczenie optaty za sporzgdzenie analizy weryfikacyjnej AOTM.

[Zrodto: korespondencja MZ, korespondencja AOTM]
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2.2.

Onglyza (saksagliptyna) Nr: AOTM-OT-4350-16/2014

w dwulekowej i tréjlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2

Weczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej technologii

Przedmiotowa technologia — Onglyza (saksagliptyna) byta juz przedmiotem oceny Agencji we wskazaniu cukrzyca typu 2 - w 2010 r. oceniano zasadnos$¢ zakwalifikowania
leku Onglyza (saksagliptyna) w leczeniu cukrzycy typu 2 jako $wiadczenia gwarantowanego finansowanego w ramach wykazu lekéw refundowanych z 50% odpfatnoscia.

2.3.

Tabela 1. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace wnioskowanego swiadczenia

Dokumenty

Nr i data wy-
dania

Stanowisko RK

nr 23/8/2010 z
dnia 29 marca
2010r.

Zalecenia: Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne zakwalifikowanie leku saksagliptyna (Onglyza®) w leczeniu cukrzycy typu 2, jako Swiadczenia gwarantowanego,

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

wnioskowany preparat jest stosowany doustnie.

finansowanego w ramach wykazu lekéw refundowanych, z 50% odptatnoscia.

Uzasadnienie: Saksagliptyna nalezy do grupy lekéw dziatajacych poprzez uktady inkretynowe, o udowodnionym efekcie hipoglikemizujgcym, z ktérych dwa preparaty
(eksenatyd i liraglutyd) byty uprzednio zakwalifikowane do finansowania z 50% odptatnoscig. W odréznieniu od poprzednio rekomendowanych lekéw z grupy inkretyn,

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Zestawienie stanowisk i rekomendacji AOTM dotyczgcych technologii alternatywnych przedstawiono w tabeli ponizej:

Tabela 2. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

Swiadczenie

Dokumenty

Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Inhibitory DPP-4

Eucreas w leczeniu cukrzycy typu 2 u pacjentéw,
u ktérych nie uzyskano wystarczajgcej kontroli
glikemii, mimo stosowania doustnie maksymal-

. nr 47/14/2010 A . . L h ) .
nych tolerowanych dawek metforminy w monote- . . Uzasadnienie: Eucreas jest preparatem zlozonym, zawierajgcym wildagliptyne oraz metformine w dawkach
. T . - z dnia 5 lipca - . . S S
rapii lub u pacjentéw leczonych wildagliptyng w 2010 r stosowanych standardowo w praktyce klinicznej, ale tanszym od obu sktadnikéw podawanych oddzielnie. W o-

skojarzeniu z metforming, w postaci oddzielnych
tabletek

Eucreas (wildagliptyna + metforminy chlorowodorek)
Zalecenia: Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne zakwalifikowanie jako $wiadczenia gwarantowanego leku

Stanowisko RK

Eucreas w leczeniu cukrzycy typu 2 u pacjentoéw, u ktérych nie uzyskano wystarczajgcej kontroli glikemii, mimo
stosowania doustnie maksymalnych tolerowanych dawek metforminy w monoterapii lub u pacjentdow leczonych
wildagliptyng w skojarzeniu z metforming, w postaci oddzielnych tabletek, z odptatnoscia 50%.

bec tego, oraz w $wietle poprzedniej decyzji dotyczacej wildagliptyny, w postaci produktu leczniczego Galvus,
Rada uznata za zasadne zakwalifikowanie preparatu Eucreas jako $wiadczenia gwarantowanego, na tych
samych warunkach jak Galvus.

Eucreas w leczeniu cukrzycy typu 2 dorostych
pacjentow, u ktorych nie uzyskano wystarczajgcej
kontroli glikemii, mimo stosowania doustnie mak-

symalnych tolerowanych dawek metforminy w . dr;lri:iJéIIZigt:t)S a metforminy w skojarzeniu z sulfonylomocznikiem, bgdz wildagliptyny w skojarzeniu z metforming w postaci
monoterapii lub u pacjentéw leczonych wildaglip- da 2013 r P oddzielnych tabletek, w ramach wspdlnej grupy limitowej dla lekow inkretynowych podawanych doustnie.

tyng w skojarzeniu i metforming, w postaci od-
dzielnych tabletek, w skojarzeniu z sulfonylo-

Stanowisko RP

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacja leku Eucreas (wildagliptyna + chloro-
wodorek metforminy) we wskazaniu leczenie cukrzycy typu 2, u pacjentéw ktérzy nie uzyskali wystarczajace;j
kontroli glikemii mimo stosowania doustnie maksymalnych tolerowanych dawek metforminy w monoterapii,

Uzasadnienie: Wnioskowane wskazania do stosowania leku Eucreas sg zgodne z najnowszymi zaleceniami
Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego. W zwigzku ze znacznym wzrostem wydatkéw zwigzanym z refun-
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Onglyza (saksagliptyna)

w dwulekowej i tréjlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2

Nr: AOTM-OT-4350-16/2014

mocznikiem (np. w trzylekowej terapii skojarzo-
nej), jako terapia dodana do diety i wysitku fizycz-
nego, u pacjentow niewystarczajgco kontrolowa-
nych za pomocag metforminy i sulfonylomocznika

Januvia (sitagliptyna) w leczeniu cukrzycy typu 2

Stanowisko RK

nr 11/03/2009

z dnia 2 lutego
2009r.

dacjg produktu leczniczego Eucreas, Rada uznaje proponowany instrument podzialu ryzyka za daleko
niewystarczajacy.

Januvia (sitagliptyna)

Zalecenia: Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze srodkéw publicznych sitagliptyny (Januvia)
w leczeniu cukrzycy typu 2, w ramach wykazu lekéw refundowanych.

Uzasadnienie: Dostepne wyniki badan sitagliptyny potwierdzajg jej efektywnosé kliniczng w odniesieniu do
posrednich punktéw koncowych, gidwnie parametrow biochemicznych w postaci poziomoéw glikemii i HbA1g,
ktora nie rozni sie od efektywnosci pochodnych sulfonylomocznika. Wyniki te oparte sg na relatywnie krotko-
trwatej obserwacji, co w przypadku przewlektego charakteru cukrzycy typu 2 nie umozliwia oceny efektywnosci
pod wzgledem twardych punktéw koncowych. Sitagliptyna ma odmienny od pozostatych lekéw obnizajgcych
poziom glukozy mechanizm dziatania, ktory jednocze$nie moze mieé wptyw na uktad immunologiczny. Wyniki
badan wskazujg na podwyzszone ryzyko infekcji, reakcji nadwrazliwosci oraz zaburzen autoimmunologicznych
u pacjentow leczonych sitagliptyng. Zastosowanie schematéw zawierajgcych sitagliptyne spowodowatoby
znaczny wzrost kosztéw terapii cukrzycy typu 2 przy efektywnosci klinicznej podobnej do innych lekdw, obec-
nie stosowanych. Wobec tego nie ma podstaw do finansowania sitagliptyny ze srodkéw publicznych.

Januvia (sitagliptyna) w leczeniu cukrzycy typu 2
w skojarzeniu z metforming (dwusktadnikowa
terapia doustna) oraz metforming i sulfonylo-
mocznikiem (tréjsktadnikowa terapia doustna)

Xelevia (sitagliptyna) w leczeniu cukrzycy typu 2,
w skojarzeniu z metforming (dwusktadnikowa
terapia doustna) oraz metforming i sulfonylo-
mocznikiem (tréjsktadnikowa terapia doustna)

Trajenta (linagliptyna) we wskazaniu: ,leczenie
cukrzycy typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii
u dorostych pacjentow”

Stanowisko RK
nr 48/14/2010
z dnia 5 lipca

2010r.

Stanowisko RK
nr 49/14/2010
z dnia 5 lipca

2010rr.

Stanowisko RP
nr21/2012
z dnia 12 marca
2012r.

Zalecenia: Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne zakwalifikowanie jako $wiadczenia gwarantowanego leku
Januvia (sitagliptyna) w leczeniu cukrzycy typu 2 w skojarzeniu z metforming (dwusktadnikowa terapia doust-
na) oraz metforming i sulfonylomocznikiem (trojsktadnikowa terapia doustna), w przypadku gdy dieta i ¢wicze-
nia fizyczne oraz stosowanie tych lekéw nie wystarczajg do odpowiedniej kontroli glikemii, z odptatnoscia
50%.

Xelevia (sitagliptyna)

Zalecenia: Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne zakwalifikowanie jako $wiadczenia gwarantowanego
preparatu Xelevia (sitagliptyna) w leczeniu cukrzycy typu 2, w skojarzeniu z metforming (dwusktadnikowa tera-
pia doustna) oraz metforming i sulfonylomocznikiem (tréjsktadnikowa terapia doustna), w przypadku gdy dieta i
¢wiczenia fizyczne oraz stosowane tych lekéw nie wystarczajg do odpowiedniej kontroli glikemii, z odptatno-
$cig 50%.

Trajenta (linagliptyna)
Zalecenia: Rada uznaje za niezasadne zakwalifikowanie terapii produktem leczniczym Trajenta (linagliptyna)
we wskazaniu: ,Leczenie cukrzycy typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii u dorostych pacjentéw:
— w monoterapii, u pacjentdow, u ktoérych kontrola glikemii uzyskana wytgcznie za pomoca diety i ¢wiczen fi-
zycznych jest niewystarczajgca i dla ktérych metformina (MET) jest nieodpowiednia z powodu nietoleranc;ji lub
przeciwwskazana z powodu niewydolnos$ci nerek,
— w terapii skojarzonej z MET, kiedy stosowanie wylgcznie MET w polgczeniu z dietg i ¢wiczeniami fizycznymi
nie wystarcza do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii,
— w terapii skojarzonej z sulfonylomocznikiem i MET, kiedy stosowanie terapii dwulekowej z zastosowaniem
tych lekéw w potgczeniu z dietg i ¢wiczeniami nie wystarcza do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii”, jako
$wiadczenia finansowanego ze srodkéw publicznych.
Uzasadnienie: Linagliptyna jest lekiem z grupy DPP-4 stosowanym w leczeniu cukrzycy typu 2 i wykazuje
podobng skutecznos¢ kliniczng jak cata grupa DPP-4, natomiast linagliptyna okazata sie mniej skuteczna niz
metformina. Lek zostat niedawno zarejestrowany i dane potwierdzajgce profil bezpieczenstwa sa skape, tak dla
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Onglyza (saksagliptyna)

w dwulekowej i tréjlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2

Nr: AOTM-OT-4350-16/2014

Galvus (wildagliptyna) w leczeniu cukrzycy typu 2

Stanowisko RK
nr 24/9/2010
z dnia 12 kwietnia
2010r.

linagliptyny, jak i catej grupy DPP-4. Koszty terapii sg wysokie w relacji do osigganych efektow klinicznych. Na
podstawie analizy wnioskodawcy oszacowano, ze w przypadku pozytywnej decyzji o refundacji koszty zwigza-
ne z lekami przeciwcukrzycowymi znaczgco wzrosng w poréwnaniu do scenariusza istniejgcego (brak refunda-
cji DPP-4).

Galvus (wildagliptyna)
Zalecenia: Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne zakwalifikowanie leku Galvus w leczeniu cukrzycy typu 2

jako $wiadczenia gwarantowanego, finansowanego w ramach wykazu lekéw refundowanych z 50% odptatno-
scia.

Galvus (wildagliptyna) w dwu- i trzylekowej terapii
doustnej stosowanej w leczeniu cukrzycy typu 2

Stanowisko RP
nr 233/2013
z dnia 4 listopada
2013r.

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacja produktu leczniczego Galvus (wilda-
gliptyna) w dwu- i trzylekowej terapii doustnej w leczeniu cukrzycy typu 2, pod warunkiem znacznego obni-
zenia ceny leku. Kontynuowanie terapii produktem Galvus moze by¢ stosowane powyzej 6 miesiecy jedynie u
pacjentéw, u ktérych odnotowano korzystng reakcje metaboliczng (zmniejszenie HbA1: 0 co najmniej 0,5 punk-
tu procentowego w ciggu 6 miesiecy). Lek powinien by¢ dostepny w ramach nowej grupy limitowej z 30% od-
platnoscig dla pacjenta. W zwigzku ze znacznym wzrostem wydatkdéw zwigzanych z refundacjg produktu
leczniczego Galvus, Rada uznaje proponowany instrument podziatu ryzyka za daleko niewystarczajacy.

Uzasadnienie: W badaniach klinicznych wysokiej jakosci (non-inferiority) wykazano, ze zastosowanie wildaglip-
tyna (lek Galvus) w skojarzeniu z metforming lub z pochodnymi sulfonylomocznika jest nie mniej skuteczne niz
pochodnych sulfonylomocznika w skojarzeniu z metforming, mierzone drugorzedowymi punktami kohcowymi:
stezeniem HbA; lub poziomem glikemii w surowicy krwi. Analizy posrednie wskazujg takze na poréwnywalng
skutecznos¢ wildagliptyny i insuliny glargine w terapii skojarzonej z metforming oraz pochodnymi sulfonylo-
mocznika. Ponadto wildagliptyna charakteryzuje sie neutralnym wptywem na mase ciata, pozytywnym wpty-
wem na profil lipidowy oraz zmniejszeniem ryzyka wystepowania hipoglikemii. Leczenie wildagliptyng powinno
by¢ kontynuowane tylko u pacjentéw, u ktérych obserwuje sie dobrg odpowiedz na leczenie tzn.: redukcje
HbA:1. 0 co najmniej 0,5 punktu procentowego w ciggu 6 miesiecy.

Bydureon (eksenatyd) w leczenie dorostych pa-
cjentdw z cukrzycg typu 2, po niepowodzeniu
terapii skojarzonej metforminy i pochodnej sulfo-
nylomocznika z poziomem HbA1 = 8% oraz BMI
> 35 kg/m?

Byetta (eksenatyd) w leczeniu cukrzycy typu 2 -
finansowanie ze $rodkéw publicznych

Stanowisko RP
nr 123/2014
z dnia 22 kwietnia
2014 r.

Stanowisko nr
32/10/2009
z dnia 11 maja
2009 .

Agonisci receptora GLP-1
Bydureon (eksenatyd)

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Bydureon (ekse-

natyd) we wnioskowanym wskazaniu w ramach nowej grupy limitowej. Zasadne jest zaproponowanie in-

strumentu podziatu ryzyka, polegajgcego na obnizeniu ceny wnioskowanego produktu leczniczego do po-

ziomu kosztéw leczenia insulinami.

Uzasadnienie: Dowody naukowe $redniej jakosci wskazujg na umiarkowany wptyw eksenatydu na drugorze-

dowe punkty kohcowe we wnioskowanym wskazaniu. Eksenatyd jest wymieniany w rekomendacjach niekto-
ch towarzystw nauko

Byetta (eksenatyd)

Zalecenia: Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze srodkdw publicznych leku Byetta (eksena-
tydu) w leczeniu cukrzycy typu 2, w ramach wykazu lekéw refundowanych.

Uzasadnienie: Eksenatyd jest nowym lekiem, podawanym w iniekcjach, plasujgcym sie w terapii cukrzycy
pomiedzy doustnymi lekami hipoglikemizujgcymi a insulinami. Eksenatyd wykazuje podobng do insulin sku-
tecznos¢, mierzong drugorzedowymi punktami kohncowym: stezeniem HbA:c i poziomem glikemii w surowicy
krwi na czczo, ale krétkotrwate badania kliniczne, w perspektywie przewlektego schorzenia, jakim jest cukrzy-
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Onglyza (saksagliptyna)

w dwulekowej i tréjlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2

Nr: AOTM-OT-4350-16/2014

ca, nie pozwalajg na wyciggnie wnioskow dotyczacych twardych punktéw koncowych ani bezpieczenstwa
pacjentow. Eksenatyd jest technologig zdecydowanie drozszg od innych strategii leczenia farmakologicznego
cukrzycy.

Byetta (eksenatyd) w leczeniu cukrzycy typu 2 w
ramach wykazu lekéw refundowanych

Victoza (liraglutyd)
w leczeniu cukrzycy typu 2

Stanowisko RK
nr 11/4/2010
z dnia 15 lutego
2010 .

Stanowisko RK
nr 20/6/2010
z dnia 15 marca
2010 .

Zalecenia: Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie ze srodkdw publicznych eksenatydu (Byetta®) w
leczeniu cukrzycy typu 2, w ramach wykazu lekéw refundowanych, z 50% odptatnoscia.

Uzasadnienie: Eksenatyd jest lekiem nalezgcym do nowej grupy lekéw dziatajgcych na mechanizm uwalniania
insuliny przez biatko GIP. Eksenatyd wykazuje lepszg od pochodnych sulfonylomocznika skuteczno$¢ mierzo-
ng drugorzedowymi punktami koncowymi - stezeniem HbA;¢ i poziomem glikemii w surowicy krwi. W Swietle
nowych danych na temat bezpieczenstwa, zawartych w analizie dostarczonej przez wnioskodawce, w ktérych
nie potwierdzono istotnego zwigzku pomiedzy stosowaniem eksenatydu a wystepowaniem ostrego krwotocz-
nego zapalenia trzustki, Rada Konsultacyjna rekomenduje wpisanie preparatu Byetta (eksenatyd) na liste le-
kéw refundowanych. Dla osiggniecia kontroli nad przepisywaniem tak drogiego preparatu, RK rekomenduje
zastosowanie 50% odptatnosci.

Victoza (liraglutyd)

Zalecenia: Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne zakwalifikowanie leku Victoza (liraglutyd), jako Swiadcze-
nia gwarantowanego, finansowanego w ramach wykazu lekéw refundowanych, z 50% odptatnoscig.

Uzasadnienie: Victoza jest lekiem podawanym w iniekcjach podskdrnych, nalezacym do nowej grupy lekow —
inkretyn, wykazujgcych lepszg od pochodnych sulfonylomocznika skutecznos¢ w terapii cukrzycy, mierzong
drugorzedowymi punktami koncowymi - stezeniem HbA. i poziomem glikemii w surowicy krwi. Ze wzgledu na
krétkie doswiadczenie z omawianym produktem leczniczym Rada proponuje zastosowanie 50% odptatnosci i
wpisanie na liste lekéw refundowanych po obnizeniu przez producenta kosztu DDD do poziomu innego leku z
grupy inkretyn - eksenatydu.

Victoza (liraglutyd) we wskazaniu: dorosli pacjenci
z cukrzyca typu 2, po niepowodzeniu leczenia
terapig skojarzong metforminy i pochodnej sulfo-
nylomocznika, z okreslonym poziomem HbA1¢
28% potwierdzonym w dwdch pomiarach w okre-
sie 12 miesiecy oraz z BMI = 35 kg/m®

Stanowisko RP
nr 201/2013
z dnia 23 wrze-
$nia 2013 r.

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacijg produktu leczniczego Victoza (liraglu-
tyd) w wnioskowanym wskazaniu w obrebie wspdlnej grupy limitowej z dtugodziatajgcymi analogami insuliny.
Réwnoczesnie Rada zwraca uwage, ze zastosowanie leku powinno byé ograniczone do tych pacjentéw, u
ktérych podczas 6 miesiecznego okresu terapii stwierdzono dobrg odpowiedz na leczenie, to znaczy uzyskano
obnizenie poziomu HbA1. 0 co najmniej 1% oraz obnizenie masy ciata o co najmniej 3% w stosunku do warto-
Sci wyjsciowych.

Uzasadnienie: Liraglutyd nalezy do analogéw GLP-1. Wedtug dostepnych danych klinicznych leki z tej grupy
mogg by¢ stosowane jako leki drugo- i trzeciorzutowe u pacjentow, u ktérych nie udaje sie uzyskaé wiasciwej
kontroli glikemii przy pomocy lekow pierwszorzutowych (metforminy i pochodnych sulfonylomocznika). Dostep-
ne dane wskazujg, ze analogi GLP-1, w tym liraglutyd moze przyczynia¢ si¢ do redukcji masy ciata pacjentow z
nadwaga lub otytoscig. W badaniach klinicznych wykazano, ze wykazuje przewage nad insuling glargine pod
wzgledem redukcji stezenia HbA1c, BMI a takze zmian profilu lipidowego w populacji docelowej. Ponadto lira-
glutyd okazat sie skuteczniejszy od innego analogu GLP-1, eksenatydu pod wzgledem redukcji stezenia HbA ;¢
a takze poziomu glukozy na czczo. Profil bezpieczenstwa liraglutydu byt poréwnywalny do komparatoréw.
Zgodnie z rekomendacjami klinicznymi liraglutyd (w terapii tréjlekowej) powinien byé stosowany przez okres
dtuzszy niz 6 miesiecy u pacjentéw, u ktérych podczas terapii stwierdzono istotng odpowiedz na leczenie (re-
dukcje HbA:. co najmniej o 1% oraz redukcje masy ciata co najmniej 0 3%).

Insuliny

Levemir (insulina detemir)
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Levemir (insulina detemir) we wskazaniu pacjenci
z cukrzyca typu 2 leczeni insuling NPH od co
najmniej 6 miesiecy oraz HbAic 28% i/lub co naj-
mniej 1 epizodem ciezkiej lub nocnej hipoglikemii
zarejestrowanym w tym czasie

finansowanie Levemir Penfill (insuliny detemir) w
leczeniu cukrzycy typu 1 oraz 2

Stanowisko RP
nr 146/2013
z dnia 29 lipca
2013r.

Stanowisko
nr 70/19/2008
z dnia 8 grudnia
2008 r.

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne refundowanie leku Levemir u pacjentéw z cukrzyca typu 2,
leczonych od co najmniej 6 miesigcy insuling NPH, u ktérych kontrola glikemii nie jest wystarczajgca (HbA1c 2
8%), z nawracajgcymi udokumentowanymi epizodami cigzkich hipoglikemii (w tym nocnych), w obrebie istnie-
jacej grupy limitowej: Hormony trzustki — dtugodziatajgce analogi insulin, proponowany poziom odptatnosci
ustalono na poziomie 30%.

Uzasadnienie: Levemir (insulina detemir) nalezy do grupy insulin o zmodyfikowanych wtasnosciach farmakoki-
netycznych, zapewniajacych ditugotrwate dziatanie i jest stosowany w celu uzyskania statego poziomu insuliny
w organizmie. Wyniki opublikowanych badan wskazujg, ze stosowanie insuliny detemir redukuje czestos$¢
wystepowania epizodédw hipoglikemii (w tym nocnych) w poréwnaniu do insulin NPH. Ponadto u pacjentéw, u
ktorych barierg w uzyskaniu odpowiedniej kontroli glikemii przy pomocy insulin NPH sg epizody hipoglikemii,
zastosowanie insuliny detemir pozwala na jej skuteczniejszg kontrole.

Levemir Penfill (insulina detemir)

Zalecenia: Rada Konsultacyjna rekomenduje tymczasowe finansowanie ze srodkdw publicznych insuliny
detemir (Levemir Penfill) w leczeniu cukrzycy typu 1 oraz 2, przez okres dwéch lat, pod warunkami:

- zebrania danych dotyczacych efektywnosci klinicznej, w odniesieniu do twardych punktéw koncowych;

- zapewnienia efektywnego kosztowo sposobu finansowania.

Uzasadnienie: Dostepne dowody z badan naukowych wskazuja, ze efektywnos$¢ insuliny detemir (IDet) pod
wzgledem kontroli parametréw biochemicznych nie rozni sie istotnie od innych preparatéw, natomiast ma ona
nieco lepszy profil bezpieczenstwa i nie wymaga czestego podawania, co powinno poprawi¢ komfort pacjentow
oraz stosowanie sie¢ do zaleceh. Nalezy réwniez spodziewac sie, ze stosowanie IDet zmniejszy potrzebe i
koszty stosowania paskéw do oznaczania poziomu glukozy. Brak jednak dowoddéw na skuteczno$¢ stosowania
IDet w leczeniu cukrzycy typu 1i 2, w odniesieniu do twardych punktéw koncowych.

finansowanie Levemir Penfill (insuliny detemir) w
leczeniu cukrzycy typu 1 oraz 2

Opinia RK
z dnia 29 marca
2010 .

Rada Konsultacyjna, na podstawie analizy bezpieczenstwa, wyraza opinie, ze nie ma podstaw do zmiany
uprzednio wydanego stanowiska Rady Konsultacyjnej nr 70/19/2008 z dnia 8 grudnia 2008 r. w sprawie
finansowania insuliny detemir (Levemir Penfill) w leczeniu cukrzycy typu 1 oraz 2. W zwigzku z sugestiami, ze
insulina detemir moze zwiekszaé ryzyko zachorowania na raka, stwierdzamy, ze nie przedstawiono zadnych

istotnych danych na ten temat.
Lantus (insulina glargine)

Zalecenia: Rada Konsultacyjna rekomenduje tymczasowe finansowanie ze $rodkéw publicznych insuliny
glargine (Lantus) w leczeniu cukrzycy typu 1 oraz 2, przez okres dwoch lat, pod warunkami:
- zebrania danych dotyczacych efektywnosci klinicznej, w odniesieniu do twardych punktéw koncowych,

Stanowisko - zapewnienia efektywnego kosztowo sposobu finansowania.

finansowanie Lantus (insuliny glargine) nr 71/19/2008 Uzasadnienie: Dostepne dowody z badan naukowych wskazujg, ze efektywnos¢ insuliny glargine (IGlar) pod
w leczeniu cukrzycy typu 1 oraz 2 z dnia 8 grudnia | wzgledem kontroli parametrow biochemicznych nie rozni sig¢ istotnie od innych preparatéw, natomiast ma ona
2008 . nieco lepszy profil bezpieczenstwa i nie wymaga czestego podawania, co powinno poprawi¢ komfort pacjentow
oraz stosowanie sie do zalecen. Nalezy réwniez spodziewaé sie, ze stosowanie IGlar zmniejszy potrzebe i
koszty stosowania paskéw do oznaczania poziomu glukozy. Brak jednak dowodéw na skutecznos$é stosowania

IGlar w leczeniu cukrzycy typu 1 i 2 w odniesieniu do twardych punktéw koncowych.
_ _ _ _ _ Opinia RK Rada Konsultacyjna, na podstawie analizy bezpieczenstwa, wyraza opinie, ze nie ma podstaw do zmiany
finansowanie Lantus (insuliny glargine) 2 dnia 29 marca uprzednio wydanego stanowiska Rady Konsultacyjnej nr 71/19/2008 z dnia 8 grudnia 2008 r. w sprawie
w leczeniu cukrzycy typu 1 oraz 2 2010 r finansowania insuliny glargine (Lantus®) w leczeniu cukrzycy typu 1 oraz 2. W zwigzku z sugestiami, ze insuli-

na glargine moze zwiekszaé ryzyko zachorowania na nowotwory, stwierdzamy, ze nie przedstawiono jedno-
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znacznych danych na ten temat. Podmiot odpowiedzialny powinien zosta¢ zobowigzany do ponownego przed-
stawienia analizy bezpieczenstwa stosowania insuliny glargine za 2 lata. Swojg opinie Rada opiera o dane
pochodzgce z dostepnych badan pierwotnych, jak i stanowisk kluczowych agencji rejestracyjnych (stanowiska
EMA i FDA) oraz opinii ekspertéw i towarzystw naukowych.

Lantus (insulina glargine), wktady do wstrzykiwa-
czy OptiPen/ClickStar, we wskazaniu: pacjenci z
cukrzyca typu 2 oraz leczenie cukrzycy typu 1 u
dzieci w wieku od 2 do 6 lat

Apidra (insulina glulizynowa) w leczeniu cukrzycy
typu 1 oraz 2

Stanowisko RP
nr51/2013
z dnia 18 marca
2013r.

Stanowisko RK
nr 69/19/2008
z dnia 8 grudnia
2008 r.

Zalecenia: Rada uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Lantus (insu-
lina glargine) we wnioskowanych wskazaniach, w ramach grupy limitowej ,Hormony trzustki — dtugodziatajgce
analogi insulin”. Rada akceptuje zaproponowany przez wnioskodawce mechanizm podziatu ryzyka.
Uzasadnienie: Opublikowane w pi$miennictwie naukowym wyniki préb klinicznych sugerujg, ze u pacjentow z
cukrzyca typu 2, u ktérych podawanie insuliny NPH skutkuje suboptymalng kontrolg glikemii (definiowang jako
HbA. >8%), jej zamiana na podawanie produktu leczniczego Lantus (insulina glargine) prowadzi do poprawy
kontroli glikemii przy zmniejszeniu zagrozenia epizodami hipoglikemii i z niewielkg poprawg jakosci zycia. Pa-
cjenci z cukrzyca typu 1 w wieku od 2 do 6 lat wykazujg najwyzszg czestos¢ ciezkich epizodoéw hipoglikemii i
zagrozenie zaburzeniami neurokognitywnymi, i z tych wzgledéw mozna sie u nich spodziewa¢ korzystnych
wynikéw zastosowania dtugodziatajgcego analogu insuliny.

Apidra (insulina glulizynowa)

Zalecenia: Rada Konsultacyjna rekomenduje tymczasowe finansowanie ze srodkéw publicznych leku Apidra
(insuliny glulizynowej) w leczeniu cukrzycy typu 1 oraz 2, przez okres dwoch lat, pod warunkami:

- zebrania danych dotyczacych efektywnosci klinicznej, w odniesieniu do twardych punktéw koncowych;

- zapewnienia efektywnego kosztowo sposobu finansowania.

Uzasadnienie: Dostepne dowody z badan naukowych wskazujg, ze efektywnos$¢ insuliny glulizynowej pod
wzgledem kontroli parametréw biochemicznych nie rozni sie istotnie od innych preparatow. Natomiast dziata
ona szybciej i krécej. Istnieje takze grupa chorych, u ktoérych inne preparaty nie sg wystarczajgco skuteczne,
natomiast dziata insulina glulizynowa. Brak jednak dowoddw na skuteczno$¢ stosowania tej insuliny w leczeniu
cukrzycy typu 1i 2, w odniesieniu do twardych punktéw kofncowych.

[zrédto: opracowanie wiasne AOTM, http://www.aotm.gov.pl/]
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Onglyza (saksagliptyna) Nr: AOTM-OT-4350-16/2014
w dwulekowej i tréjlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2

Problem zdrowotny
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych wg. ICD-10:
. E10 - Cukrzyca insulinozalezna
. E11 - Cukrzyca insulinoniezalezna (cukrzyca typu 2)
. E12 - Cukrzyca zwigzana z niedozywieniem
. E13 - Inne okreslone postacie cukrzycy
o E14 - Cukrzyca nieokreslona

Cukrzyca nalezy do grupy choréb metabolicznych, ktérych wspdlng cechg kliniczng jest podwyzszone ste-
zenie glukozy we krwi. Moze by¢ ono spowodowane niedostatecznym wydzielaniem insuliny lub uposledze-
niem dziatania insuliny. Konsekwencjg tego jest zaburzony metabolizm weglowodandw, biatek, ttuszczéw a
takze zwigkszone stezenie glukozy we krwi.

U wiekszo$¢ chorych rozpoznana zostaje cukrzyca typu 1 lub 2 (inne typy wystepujg rzadziej). W cukrzycy
typu 1 (T1DM, Type 1 Diabetes Mellitus; dawniej nazywanej insulinozalezng - IDDM, Insulin-Dependent Dia-
betes Mellitus) stwierdza sie uposledzenie wydzielania insuliny, natomiast cukrzyca typu 2 (T2DM, Type 2
Diabetes Mellitus; dawniej nazywana insulinoniezalezng - NIDDM, Non-Insulin-Dependent Diabetes Mellitus)
charakteryzuje sie uposledzeniem wydzielania insuliny i brakiem dostatecznego kompensacyjnego wzrostu
wydzielania tego hormonu. [Moczulski 2010]

Tabela 3. Réznicowanie typow cukrzycy

Typ 1 Typ 2

Patogeneza Brak insuliny Wzgledny niedobdr insuliny
Budowa ciala Asteniczna Najczesm’q pykniczna/otytos¢ (40%
przypadkéw)
Poczatek choroby Czesto nagly (kilka tygodni) Powolny (kilka miesiecy, lata)
Wiek w chwili wystapienia hiperglikemii <35 r.z. (najczesciej <20 r.z.) >35r.2.
Gwaltownie narastajgce w | Dyskretne, czesto niezauwazalne,
Objawy kliniczne hiperglikemii ciggu kilku tygodni (chory | o miernym nasileniu narastajgcym
szuka pomocy lekarskiej) w ciggu kilku miesiecy
Acetonuria Obecna Brak
Reakcja na pochodne sulfonylomocznika | Brak Dobra
Leczenie insuling Konieczne Potrzeb_ne tylko w razie wyczerpania
rezerw insuliny endogennej
Stezenie peptydu C na czczo <0,1 nmol/l Prawidtowe lub podwyZzszone
Stezenie peptydu C po stymulacji Brak wzrostu Wzrost zachowany
Przeciwciata przeciwwyspowe (IAA, GA- .
DA, IA-2A) Wzrost miana Brak
Liczba czynnych komérek Langerhasa <10% wartosci prawidtowej Umiarkowanie zmniejszona

[zrédio: Szendzielorz-Honisz 2012]
Postacie graniczne

Rozréznienie cukrzycy typu 1 i cukrzycy typu 2 czesto nie jest jednoznaczne. W niektérych przypadkach
pewne rozpoznanie typu cukrzycy staje sie fatwiejsze w miare trwania choroby. Postacig, ktéra ma zasadni-
cze cechy cukrzycy typu 1, lecz przebiega w ten sam sposéb co cukrzyca typu 2 (rozwija sie powoli i ujawnia
sie w pdzniejszym wieku), jest cukrzyca typu LADA (Latent Autoimmune Diabetes in Adults). Natomiast po-
staciami o charakterze cukrzycy typu 2 (poddajgcymi sie przynajmniej w pewnym zakresie leczeniu doust-
nemu), ale przebiegajgcymi w sposéb przypominajgcy cukrzyce typu 1 (rozwijajg sie wczesnie), sg: cukrzyca
typu MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young), utrwalona cukrzyca noworodkowa i cukrzyca mitochon-
drialna, ktére zalicza sie do tzw. cukrzycy monogenowej, uwarunkowanej mutacjg pojedynczego genu.
[Szczeklik 2013]

Epidemiologia
Cukrzyca nalezy do chordb spotecznych (chorobowo$¢ przekracza 1% i wcigz wzrasta). Przewiduje sie, ze w
2030 r. na $wiecie bedzie ~360 mIn os6b z cukrzycg. Chorobowos¢ zwieksza sie we wszystkich grupach
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wiekowych. Zjawisko to odzwierciedla tendencje do rozpoznawania choroby w coraz mtodszym wieku. Cu-
krzyca znana stanowi tylko 50-60% przypadkow, pozostate 40-50% to cukrzyca nieznana (nierozpoznana).
[Szczeklik 2013]

Ze wzgledu na fakt, ze cukrzyca typu 2 stanowi od 90 do 95% przypadkéw cukrzycy, mozna przyjaé, ze za-
padalnosc¢ i chorobowos¢ na to schorzenie odzwierciedla zapadalnos¢ i chorobowos$¢ na cukrzyce ogétem.
W Polsce obserwuje sie wzrost zapadalnosci na cukrzyce typu 2. Przewiduje sig, ze trend ten bedzie za-
chowany w kolejnych dekadach. Wzrost zapadalnosci przypisuje sie zmianie trybu zycia i rosnacej liczbie
0s6b otylych. Cukrzyce typu 2 rozpoznaje sie u coraz miodszych osoéb, niemniej jednak zapadalnosé rosnie
z wiekiem (przed 30 r.z. jest niewielka). [Moczulski 2010]

Wedtug Miedzynarodowej Federacji Diabetologicznej (IDF, International Diabetes Federation) w Polsce za-
padalno$¢ na cukrzyce w populacji miedzy 20 z 79 r.z. wynosi 9,1%, natomiast na Swiecie 5,1%. Dzi$ cze-
stos¢ wystepowania cukrzycy najszybciej rosnie w krajach rozwijajgcych sie (zwlaszcza w Indiach).

W przypadku cukrzycy typu 2 chorobowos¢ w Polsce wynosi 1,6-4,7%, srednio 3,5% (wg WHO), na $wiecie
od 1% (Chiny) do >50% (Indianie Pima, niektére plemiona mikronezyjskie). Zapadalnos¢ w Polsce szacuje
sie na ~200 (na 100 000 osd6b na rok). Wiek zachorowania wynosi na ogét > 30 r.z. Umieralno$¢ w Polsce
szacuje sie na ok. 15 na 100000 osoéb. Wiekszo$¢ zgonow (70%) powodujg powiktania serco-
wo-naczyniowe. [Szczeklik 2013]

Etiologia i patogeneza

Cukrzyca charakteryzuje sie hiperglikemig wywotang zaburzeniami wydzielania insuliny lub/i dziatania insuli-
ny. Przyczyny hiperglikemii roznig sie istotnie w zaleznosci od typu cukrzycy. Typ 1 cukrzycy jest schorze-
niem z autoagresji. Powstawanie hiperglikemii cukrzycy typu 2 jest zjawiskiem bardziej ztozonym a jej etiolo-
gia ma charakter wieloczynnikowy, powodujgcy wspétistnienie insulinoopornosci i zaburzen wydzielania
insuliny. Jak do tej pory nie zostato do konca wyjasnione, co powoduje indukcje tych zaburzeh, jednak za-
ktada sie, ze moga mie¢ na nie wptyw predyspozycje genetyczne oraz czynniki Srodowiskowe (m. in. otytosc,
zwlaszcza brzuszna oraz mata aktywnosé fizyczna).

Klasyfikacja

Amerykanskie Towarzystwo Diabetologiczne (ADA, ang. American Diabetes Association) dokonato podziatu
cukrzycy wedtug przyczyn.

Tabela 4. Typy cukrzycy wedtug przyczyn — podziat wg American Diabetes Association

Typ cukrzycy ‘ Przyczyna
Charakteryzuje sie catkowitg destrukcjg komoérek B wysp trzustkowych, co zwykle
Cukrzycatypu 1 prowadzi do bezwzglednego niedoboru insuliny. Moze by¢é wywotana procesem

immunologicznym lub mie¢ charakter idiopatyczny.

Gléwna jej przyczynag jest zmniejszenie wrazliwosci tkanek na dziatanie insuliny
(insulinoopornosc¢) oraz zaburzenie funkcji wydzielniczej komérek B wysp trzustko-
Cukrzyca typu 2 wych. Charakterystyczny jest petny zakres tych zaburzen: od dominujacej insulinoo-
pornosci ze wzglednym niedoborem insuliny, do dominujacego uposledzenia wy-
dzielania insuliny z towarzyszacg insulinoopornoscia.

Wywotana jest przez rozne czynniki:

- defekty genetyczne funkcji komorek 3,

- defekty genetyczne dziatania insuliny,

- schorzenia zewngtrzwydzielniczczej czesci trzustki,

- endokrynopatie,

- leki i substancje chemiczne,

- zakazenia,

- rzadkie postacie cukrzycy wywotane procesem immunologicznym,
- inne zespoly genetyczne zwigzane z cukrzyca.

Cukrzyca cigzowa -
[Zrédio: Korzeniowska 2008]

Cukrzyca o znanej etio-
logii

Obraz kliniczny

Objawy podmiotowe sg zréznicowane i nieswoiste, zalezne od typu cukrzycy i dynamiki jej przebiegu. Ponad
potowa przypadkéw cukrzycy typu 2 przebiega bezobjawowo. Klasyczne objawy cukrzycy widoczne sg do-
piero przy znacznie podwyzszonym stezeniu glukozy we krwi. [Szczeklik 2013]

Cukrzyca typu 2 poczatkowo jest bezobjawowa. Objawy pojawiajg sie w nastepstwie wzrastajgcego stezenia
glukozy we krwi i mogg wystgpi¢ dopiero po kilku latach. Do klasycznych objawéw cukrzycy typu 2 zalicza
sie: ostabienie, spadek masy ciata, zwiekszone oddawanie moczu oraz nadmierne pragnienie. Poczatkowym
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objawem moze byc¢ takze utrata ostrosci wzroku, béle nég oraz swigd skory, czesto umiejscowiony w okolicy
zewnetrznych narzgdéw moczowo-piciowych. U oséb bez objawdw klinicznych, jednak z czynnikami ryzyka
cukrzycy wskazana jest diagnostyka w kierunku cukrzycy typu 2.

Cukrzyca typu 2 jest schorzeniem postepujacym, jednak wczesnie wykryta tatwo sie leczy przy pomocy diety
i lekéw doustnych. Podawanie insuliny jest zazwyczaj konieczne po kilku latach choroby. Gdy dochodzi do
zwiekszonego zapotrzebowania na insuline, skuteczne leczenie cukrzycy zostaje znacznie utrudnione. Cu-
krzycy mogg towarzyszyé zmiany skérne, zaburzenia ze strony narzgdéw zmystu, uktadu krazenia, uktadu
pokarmowego, uktadu moczowego, uktadu nerwowego oraz ukfadu ruchu. [Moczulski 2010]

Diagnostyka

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

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

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

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

o Stezenie glukozy = 200 mg/dl po 2 godzinach w tescie doustnego obcigzenia 75 mg glukozy roz-
puszczonej w wodzie.

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

W zaleceniach American Diabetes Association w celu rozpoznania cukrzycy dopuszcza sie oznaczenie
HbA,. (hemoglobiny glikowanej) Zawartos¢ HbA,. wyraza sie jako odsetek catkowitego stezenia hemoglobi-
ny. Stan przedcukrzycowy rozpoznaje sie gdy HbA;. wynosi 5,7-6,4%, natomiast cukrzyce przy HbA. >
6,5%. Polskie Towarzystwo Diabetologiczne nie zaleca rozpoznawania cukrzycy na podstawie oznaczania
HbA.. [Szczeklik 2013]

Leczenie i cele leczenia

Podstawowym celem leczenia cukrzycy wszystkich typow jest obnizenie stezenia glukozy do wartosci zbli-
zonych do prawidtowych. W cukrzycy typu 1 niezbedne jest stosowanie algorytmu wielokrotnych wstrzyknie¢
w modelu intensywnej insulinoterapii. Natomiast w cukrzycy typu 2 wskazana jest stopniowa intensyfikacja
leczenia w miare narastania hiperglikemii.

Leczenie niefarmakologiczne

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

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

Leczenie farmakologiczne

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

Do doustnych lekéw przeciwcukrzycowych zalicza sie nastepujgce grupy lekow:

. leki hipoglikemizujagce:
o pochodne sulfonylomocznika (PSM/SUL) — gliklazyd, glikwidon, glimepiryd, glipizyd, gliburyd
o pochodne meglitynidu (glinidy) — repaglinid, nateglinid
. leki antyhiperglikemiczne:
o pochodne biguanidu — metformina
o leki hamujace a-glukozydaze — akarboza
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o inhibitory peptydazy dipeptydylowej IV (DPP-4) zwane gliptynami, nalezgce do grupy lekow
dziatajgcych na uktad inkretynowy (tzw. inkretyn) — sitagliptyna, linagliptyna, wildagliptyna, sak-
sagliptyna. Do grupy inkretyn nalezg takze agonisci GLP-1 — eksenatyd, liraglutyd, liksysena-
tyd

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

o leki blokujgce kotransporter sodowo-glukozowy 2 (SGLT2), odpowiedzialny za wychwyt glukozy
Z moczu pierwotnego, tzw. flozyny — kanagliflozyna, dapagliflozyna, empagliflozyna [Szczeklik
2013]

Metformina
a (PSMb'c, gliptynac, inhibitor SGLT-2", pioglitazonc)
Etap 1

(monoterapia doustna) \

a r
Etap 2 Metformina + lek inkretynowy'/
Metformina + PSM /inhibitor SGLT-2/pioglitazon

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

Etap 3¢
(insulinoterapia prosta) Metformina + insulina bazowa

Etap 4 ¢
(insulinoterapia ztozona)

Metformina + insulina 2 w dawkach
(bazowa lub mieszanki)

Metformina + intensywna insulinoterapia

Rysunek 1. Praktyczny algorytm farmakoterapii cukrzycy typu 2 [Zalecenia PTD 2014]
PSM — pochodna sulfonylomocznika

# _ na kazdym etapie leczenia zalecana jest modyfikacja stylu zycia

® _ rzadko, ewentualnie u os6b szczuptych

¢ —w przypadku nietolerancji lub przeciwskazan do metforminy

d_ agonista receptora GLP-1 lub inhibitor DPP-4 (gliptyna)

¢ — istnieje mozliwo$¢ kojarzenia z insuling takze innych (oprécz metforminy) lekéw przeciwcukrzycowych, zgodnie z ich
rejestracja.

Pochodne sulfonylomocznika stanowig grupe lekéw, ktorych wspdlng cechg budowy jest wystepowanie
czgsteczki sulfonylomocznikowej i roznych rodnikéw, ktére decydujg o sile i czasie dziatania. Rola grupy
sulfonylomocznikowej polega prawdopodobnie na utatwianiu wigzania z wtasciwym miejscem receptora na
komorce [ trzustki.

Pochodne sulfonylomocznika wykorzystuje sie przede wszystkim w leczeniu cukrzycy typu 2, cho¢ ze wzgle-
du na dziatania niepozgdane powoli sg one wypierane przez inne leki. W Polsce najcze$ciej stosuje sie po-
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chodne sulfonylomocznika nowej generacji: glimepiryd, gliklazyd i glipizyd, a w wyjatkowych sytuacjach gli-
kenklamid (gliburyd), glikwidon oraz tolbutamid.

Pochodne meglitynidu (glinidy) to stosunkowo nowa grupa lekéw przeciwcukrzycowych o budowie che-
micznej przypominajgcej czgsteczke meglitynidu, ktéry z kolei jest podobny do glibenklamidu, ale nie zawie-
ra grupy sulfonylomocznikowej. Mechanizm dziatania pochodnych meglitynidu jest podobny do mechanizmu
pochodnych sulfonylomocznika, a wiec polega na stymulacji wydzielania insuliny.

Metformina w ostatnich latach statg sie lekiem pierwszego rzutu w cukrzycy typu 2. Jest to dzi$ jedyna po-
chodna biguanidu stosowana w leczeniu tej choroby. Dziatanie metforminy wigze sie z wptywem na kinaze
biatkowg aktywowang przez monofosforan adenozyny (wazny enzym uczestniczacy w regulacji homeostazy
energetycznej komorki). Prowadzi to do zahamowania glukoneogenezy, gtéwnego czynnika odpowiedzial-
nego za wartos¢ glikemii na czczo. Lek na ogét nie powoduje zwiekszenia wydzielania insuliny, cho¢ nie-
dawno wykazano, ze pobudza wydzielanie GLP-1.

Akarboza (inhibitor a-glukozydazy) hamuje aktywnos$é 5a-glukozydazy, ktéra odpowiada za rozktad cu-
krow ztozonych i dwucukrow do monosacharydéw. Poniewaz weglowodany ulegajg absorpcji z przewodu
pokarmowego w postaci monosacharyddéw, zahamowanie aktywnosci 5a-glukozydazy prowadzi do zmniej-
szenia ich wchianiania, co wigze sie z mniejszg glikemig popositkowa.

Leki o mechanizmie dziatania opartym na efekcie inkretynowym (czyli efekcie wiekszego wydzielania insu-
liny po doustnym podaniu glukozy w poréwnaniu z podaniem dozylnym; za efekt odpowiedzialne sg hormony
przewodu pokarmowego tzw. inkretyny) — po wykazaniu korzystnego dziatania inkretyny GLP-1 w cukrzycy
typ 2 powstaty dwie nowe grupy lekéw:

1.  stymulujgce receptor GLP-1 (agonisci GLP-1), odporne na DPP-4;
2. inhibitory DPP-4, zwiekszajgce stezenie endogennego GLP-1.

Mechanizm dziatania agonistéw peptydu glukagonopodobnego typu 1 (GLP-1) w cukrzycy typu 2 wynika
z odtworzenia uposledzonego w tej chorobie efektu inkretynowego. Leki te wptywajg na glikemie powodujac:

. poprawe funkcji komérek B (przywrdcenie ich wrazliwosci na glukoze, zwiekszenie wydzielania in-
suliny),

. hamowanie wydzielania glukagonu przez komorki a trzustki,
. spowolnienie oprdzniania zotgdka.

Druga grupa lekéw o mechanizmie dziatania opartym na efekcie inkretynowym to inhibitory peptydazy
dipeptydylowej (DPP-4), ktére hamujg dziatanie tego enzymu, ktéry szybko i skutecznie degraduje GLP-1.
Dzieki zahamowanej aktywnosci DPP-4 mozna wydtuzy¢ okres pottrwania endogennego GLP-1, a w efekcie
zwigkszy¢ ilos¢ GLP-1 w organizmie i nasili¢ jego dziatanie biologiczne. W wyniku zwiekszenia stezenia GIP
i GLP-1 inhibitory DPP-4:

. poprawiajg wrazliwos¢ komorek B trzustki na glukoze, co skutkuje wydzielaniem wiekszej ilosci in-
suliny pod wptywem glukozy,

. poprawiajg wrazliwos¢é komorek a trzustki na glukoze, co prowadzi do wydzielania glukagonu w ilo-
Sciach bardziej dostosowanych do stezenia glukozy,

. zwiekszajg wspotczynnik insulina-glukagon w czasie hiperglikemii, co przektada sie na mniejsze
wytwarzanie glukozy przez watrobe na czczo i po positku, a w konsekwencji na zmniejszenie gli-
kemii.

Tiazolidynodiony zmniejszajg insulinoopornos¢, aktywujgc receptor aktywowany proliferatorami peroksy-
somow typu y (PPAR-y). Obecnie w leczeniu cukrzycy typu 2 wykorzystuje sie dwa leki z tej grupy: pioglita-
zon i rozyglitazon. [Moczulski 2010]

Nowg grupg lekéw w leczeniu cukrzycy 2 sg inhibitory glukozowo-sodowego transportera 2 (SGLT-2).
Transportery te zlokalizowane sg w cewkach blizszych nefronu i odpowiadajg za resorpcje okoto 90% gluko-
zy z moczu. Blokada tego ukfadu transportujgcego prowadzi do glukozurii (obecnosci glukozy w moczu)
i obnizenia glikemii. Poza obnizaniem glikemii inhibitory SGLT-2 powodujg tez redukcje masy ciata i cinienia
tetniczego. [Przybyslawski 2013]

Gdy leczenie skojarzone lekami doustnymi lub lekami doustnymi i agonistami GLP-1 jest nieskuteczne, nale-
zy rozpoczg¢ insulinoterapie.
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Insulina dziata anabolicznie, wyptywajgc na gospodarke weglowodanowa, ttuszczowg i biatkowg. Jest jedy-
nym znanym hormonem, ktdry skutecznie obniza stezenie glukozy w surowicy, dlatego jej bezwzgledny lub
wzgledny niedobdr wigze sie z hiperglikemig. Niewatpliwie do ujawnienia sie niedoboru insuliny przyczynia
sie wzrost insulinoopornosci, jednak u chorych na cukrzyce typu 2 to postepujace pogarszanie sie zdolnosci
komoérek B trzustki do wydzielania insuliny jest gtbwnym mechanizmem progresji choroby. W zaawansowa-
nych stadiach konieczne jest uzupetnianie tego hormonu. Insulina jest lekiem pierwszego rzutu m.in. w le-
czeniu cukrzycy typu 1, jednak w przypadku cukrzycy typu 2 wskazania do insulinoterapii sg bardziej skom-
plikowane. Uwaza sie, ze insuline powinno sie wigcza¢ do leczenia dopiero, gdy HbA . przekroczy 7% mimo
stosowania maksymalnych tolerowanych dawek lekéw doustnych.

W Polsce stosuje sie wlasciwie wytgcznie biosyntetyczne insuliny ludzkie i analogi insuliny. Analogi insuliny
to peptydy o budowie prawie identycznej z insuling ludzkg. Poddane niewielkim modyfikacjom zmieniajgcym
ich farmakokinetyke zachowuijg jednak petne dziatanie biologiczne. [Moczulski 2010]

Tabela 5. Rodzaje insulin ludzkich i ich analogéw [Szczeklik 2013]

, Dziatanie
Rodzaj Preparat

poczatkowe maksymalne zakres

aspart 10-20 min 1-3h 3-5h

Analogi insulin szybko dziatajgce glulizyna 10-20 min 1-2h 3-5h

lispro 15 min 40-60 min 3-5h

Insuliny krétko dziatajace neutralna 30 min 1-3h 6-8 h
Insuliny srednio dlugo dziatajace izofanowa (NPH) 0,5-15h 4-12 h 18-20 h
. : L detemir 1,5-2h 3(4)-14h <24 h

Analogi insulin dtugo dziatajgce -
glargine 1,5-2h bezszczytowa 24 h

Najszybciej i najkrécej dziatajg szybko dziatajgce analogi insuliny ludzkiej. Szybkie wchtanianie pozwala na
wstrzykiwanie tuz przed, podczas a nawet po positku, natomiast krétki czas dziatania umozliwia zmniejsze-
nie liczby positkow. Analogi dtugo dziatajgce dobrze nasladujg podstawowe wydzielanie insuliny, co utatwia
prowadzenie intensywnej insulinoterapii.

W leczeniu cukrzycy typu 2, u oséb starszych i mniej sprawnych, czesto stosowane sg mieszanki insulinowe
(insuliny ztozone, dwufazowe). Wyrdznia sie: mieszaniny szybko dziatajgcego analogu insuliny z zawiesing
protaminowg tego analogu oraz mieszaniny krétko dziatajgcych insulin z ludzka insuling izofanowg (NPH —
ang. Neutral Protamin Hagedorn) o posrednim czasie dziatania.

Insulinoterapia prosta to skojarzone leczenie lekami doustnymi (zwykle metforming) i insuling podstawowg
(o przediuzonym okresie dziatania lub dlugo dziatajgcym analogiem), natomiast insulinoterapia ztozona
opiera sie na stosowaniu mieszanek insulinowych i intensywnej insulinoterapii. Stosowanie mieszanek insu-
linowych jest podstawowym modelem insulinoterapii cukrzycy typu 2. Intensywna insulinoterapia to meto-
da wielokrotnych wstrzyknie¢ insuliny w ciggu doby. [Szczeklik 2013]

Przebieg naturalny i rokowanie

Cukrzyca typu 2 charakteryzuje sie dynamicznym przebiegiem postepujgcym od dominujgcej insulinoopor-
nosci do wyczerpania mozliwosci wydzielniczych komérek (3. Kiedy to nastgpi skuteczne jest wdrozenie
(oprocz lekéw poprawiajgecych insulinowrazliwo$¢) takze lekéw pobudzajgcych wydzielanie insuliny. W przy-
padku nieskutecznosci doustnych lekéw przeciwcukrzycowych wymagane jest leczenie insuling. Niewyrow-
nanie metabolizmu zagraza szybszym rozwojem przewlektych powiktan. [Szczeklik 2013]

Powiktania

Cukrzyca to grupa choréb metabolicznych charakteryzujgcych sie hiperglikemig wynikajgcg z defektu wy-
dzielania lub dziatania insuliny. Przewlekta hiperglikemia w cukrzycy wigze sie z uszkodzeniem, zaburze-
niem czynnosci i niewydolnoscig wielu narzgdow, szczegodlnie oczu, nerek, serca i naczyn krwionosnych.
Najczesciej spotykane powiktania cukrzycy dzieli sie na dwie grupy — ostre i przewlekte.

Do ostrych powiktan cukrzycy =zalicza sie: kwasice i $pigczke ketonowg, zespdt hiperglikemiczno-
hiperosmolalny, kwasice mleczanowg oraz hipoglikemie polekowa. [PTD 2013]

Przewlekte powikfania cukrzycy dzieli sie na powiktania mikro- i makroangiopatyczne. Do powiktarh mikroan-
giopatycznych zalicza sie: powiktania oczne, powiktania nerkowe oraz neuropatie cukrzycowg. Powiktania
makroangiopatyczne zwigzane sg gtéwnie z przyspieszonym rozwojem miazdzycy. [Szczeklik 2013]
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Tabela 6. Definicje i charakterystyka ostrych oraz przewleklych powiktan cukrzycowych

Ostre powiktania cukrzycy Przewlekte powiktania cukrzycy

Kwasica i Spigczka ketonowa — ostry zespot zaburzen
przemiany weglowodanowej, ttuszczowej, biatkowej oraz
gospodarki wodno-elektrolitowej i rownowagi kwaso-
wo-zasadowej, powstajgcych w wyniku nagtego i znacza-
cego niedoboru insuliny. Charakterystyczng cechg jest
obecnos¢ ciat ketonowych w surowicy i w moczu.

Powiktania oczne:

e Retinopatia cukrzycowa — nalezy do grupy powikian
ocznych. W etiologii choroby podstawowe znaczenie
majg hiperglikemia i nadci$nienie tetnicze.

¢ Inne powikfania oczne — w tym: porazenie nerwdéw cza-
szkowych, zaburzenia refrakcji, zacéma oraz jaskra wtor-
na krwotoczna.

Hipoglikemia polekowa — zmniejszenie glikemii <3,0
mmol/l (55 mg/dl), niezaleznie od wystepowania objawow
hipoglikemii, ktére mogg sie pojawiaé przy mniejszych
wartosciach glikemii (czesciej w dtugotrwatej, dobrze wy-
réwnanej cukrzycy typu 1) lub wystepowac, gdy glikemia
przekracza jeszcze 5,6 mmol/l (100 mg/dl), ale gwattownie
sie zmniejszyta.

Podziat hipoglikemii:

e tagodna — chory sam potrafi jg opanowaé, przyjmujac
dodatkowy pokarm, zjadajgc kostke cukru lub wypijajac
stodzony ptyn.

¢ Umiarkowana — wymaga pomocy drugiej osoby, ktora
poda dodatkowy pokarm, cukier prosty lub wstrzyknie
glukagon.

o Ciezka — z utratg przytomnosci, wymaga hospitalizacji.

Nefropatia cukrzycowa (cukrzycowa choroba nerek) — to
czynnosciowe i strukturalne uszkodzenie nerek, rozwijaja-
ce sie w wyniku przewlektej hiperglikemii.

Rozwdj nefropatii cukrzycowej zalezy od czasu trwania
cukrzycy, stopnia niewyréwnania gospodarki weglowoda-
nowej, towarzyszgcego nadcisnienia tetniczego i czynni-
kow genetycznych. W nastepstwie dziatania czynnikow
metabolicznych, hemodynamicznych oraz cytokin i media-
toréw zapalenia dochodzi do zmian w btonie podstawowej
prowadzgcych do zmniejszenia jej tadunku ujemnego i
zwiekszenia porow. Jednoczes$nie dochodzi do wzrostu
ci$nienia wewnatrzkomérkowego wskutek hiperglikemii.
Klinicznym objawem tych nieprawidtowosci jest zwigksze-
nie przesaczania albuminy, poczatkowo w postaci mikro-
albuminurii a nastgpnie jawnego biatkomoczu. Z uptywem
czasu dochodzi do szkliwienia ktebuszkow, widknienia
tkanki $rédmigzszowej i rozwoju niewydolnosci nerek.

Zespot hiperglikemiczno-hiperosmolalny — ostry zesp6t
zaburzenh gospodarki wodno-elektrolitowej oraz
w mniejszym stopniu przemiany weglowodanowej, tlusz-
czowej, biatkowej, spowodowany nagtym niedoborem
insuliny, rozwijajacy sie najczesciej u chorych na cukrzyce
typu 2 z zachowanym resztkowym wydzielaniem insuliny,
zwykle pod wptywem czynnika wywotujgcego. Charaktery-
zuje sie znaczna hiperglikemig, zwiekszong osmolalnoscig
osocza i znacznym odwodnieniem.

Neuropatia cukrzycowa — jest najczestszym przewlektym
powiktaniem cukrzycy. Czesto$¢ wystgpowania waha sie
w zaleznosci od badanej populacji od 5 do 100%. Duzy
rozrzut jest najprawdopodobniej spowodowany matg pre-
cyzjg metod diagnostycznych.

Neuropatia cukrzycowa jest przyczyng silnych dolegliwo-
$ci, znaczgco pogarsza jakos¢ zycia chorych i jest uzna-
nym czynnikiem ryzyka rozwoju miedzy innymi zespotu
stopy cukrzycowej oraz nagtego zgonu. W etiologii neuro-
patii cukrzycowej najwieksze role odgrywa hiperglikemia,
uruchamiajgca pozostate mechanizmy patogenetyczne.

Kwasica mleczanowa — kwasica metaboliczna z duzg
lukg anionowg i ze stezeniem kwasu mlekowego
w surowicy >5 mmol/l, rozwijajgca sie wskutek nasilenia
beztlenowej przemiany glukozy.

Zespot stopy cukrzycowej — owrzodzenie lub destrukcja
tkanek gtebokich stopy u chorych na cukrzyce oraz wyste-
powanie zaburzeh neurologicznych i choroby naczyn
obwodowych w konczynach dolnych o réznym stopniu
Zaawansowania.
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Powiklania makroangiopatyczne — chorych na cukrzyce
typu 2 lub 1 z mikroalbuminurig traktuje sie jako obcigzo-
nych duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym. Cukrzyca
znacznie przyspiesza rozwoj miazdzycy i jest jej niezalez-
nym czynnikiem ryzyka.

Istotng role w rozwoju miazdzycy u oséb z zaburzeniami
gospodarki weglowodanowej odgrywa insulinoopornosé
oraz dyslipidemia aterogenna.

Zmiany skoérne — wystepujg u 25-30% chorych na cu-
krzyce. Spowodowane sg zaburzeniami metabolicznymi
(glikacja, dyslipidemia) i naczyniowymi (mikroangiopatia)
oraz neuropatig (zaburzenia potliwosci, swigd, przeczuli-
ca).

Postaci zmian skérnych: zmiany zanikowe skory, peche-
rzyca cukrzycowa, ttuszczowate obumieranie skory, ru-
mieniec cukrzycowy, plamica cukrzycowa, cukrzycowa
twardzina obrzekowa, zakazenia skory, ziogi lipidowe,
rogowacenie ciemne.

Zmiany stawowe — przyczynami zmian stawowych
w cukrzycy mogg by¢: nadmierna aktywnos$¢ czynnikéw
wzrostowych i zwiekszona przepuszczalno$¢ naczyn,
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Ostre powiktania cukrzycy Przewlekte powiktania cukrzycy

a przede wszystkim glikacja kolagenu.
Postaci zmian stawowych: zespdt ograniczonej ruchomo-

$ci stawdw (cheiroartropatia), zespdt ciesni nadgarstka,
choroba Dupuytrena (przykurcz rozciegna dioniowego),
staw Charcota (neuroartropatia).

Zmiany kostne — u chorych na cukrzyce dominuje
zmniejszenie masy kostnej (osteopenia, osteoporoza), ale
zdarzajg sie tez przerosty kostne (hiperostozy).

Zaburzenia psychologiczne i psychiczne — wptyw cu-
krzycy na stan psychiczny chorego zalezy od jego wieku
i ogdlnego stanu zdrowia. Najczesciej wystepujg: depresja
i nerwica lekowa.

[Zrédta: Moczulski 2010, zalecenia PTD 2013]

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 7. Charakterystyka

wnioskowanych produktéw leczniczych

Nazwy,

postaé farmaceutyczna,
droga podania, rodzaj

i wielkos¢ opakowania,
EAN

Onglyza (saksagliptyna), tabl. powl., 5 mg, 30 tabl., kod EAN: 5909990729357

Substancja czynna

saksagliptyna (saxagliptin)

Droga podania

doustna

Mechanizm dziatania

Saksagliptyna jest bardzo silnym inhibitorem DPP-4. U pacjentéw z cukrzyca typu 2 podanie
saksagliptyny prowadzi do zahamowania aktywnosci enzymu DPP-4 przez 24 godziny. Po
doustnym podaniu glukozy, zahamowanie DPP-4 powodowato 2—krotne do 3-krotnego
zwigkszenie stezenia krgzgcych, czynnych hormondw inkretynowych, w tym glukagonopo-
dobnego peptydu-1 (GLP-1) i zaleznego od glukozy polipeptydu insulinotropowego (GIP),
zmniejszenie stezenia glukagonu oraz zwigkszenie zaleznej od stezenia glukozy odpowiedzi
komoérek beta, co powodowato zwiekszenie stezenia insuliny i stezenia peptydu C. Zwiek-
szenie stezenia insuliny wydzielanej przez komorki beta trzustki i zmniejszenie stezenia
glukagonu wydzielanego przez komorki alfa trzustki, bylo zwigzane z mniejszym stezeniem
glukozy na czczo i mniejszymi zwyzkami glikemii po doustnym podaniu glukozy lub po posit-
ku. Saksagliptyna, u pacjentéw z cukrzyca typu 2 poprawia kontrole glikemii przez zmniej-
szenie stezenia glukozy na czczo i po positku.

[Zrédio: ChPL Onglyza]

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 8. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna

1. Data wydania pierwsze-
go pozwolenia na dopusz-
czenie do obrotu

2. Data wydania pozwole-
nia na dopuszczenie do

obrotu we wnioskowanym
wskazaniu

Whnioskowane wskazanie

centralna

1. 05 pazdziernika 2009 r. (Komisja Europejska, autoryzacja nr EU/1/09/545/009) - tera-
pia dwulekowa

— terapia tréjlekowa

Leczenie cukrzycy typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii u dorostych pacjentéw w wieku
powyzej 18 lat:
jako skfadnik dwulekowej terapii doustnej, w skojarzeniu z:
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jako skfadnik tréjlekowej terapii doustnej, w skojarzeniu z:

Dawka i schemat dawko- Zalecana dawka produktu Onglyza to 5 mg, raz na dobe. Tabletek leku Onglyza nie
wania we wnioskowanym wolno dzieli¢ lub kruszy¢. Podczas stosowania leku Onglyza w skojarzeniu z insuling lub
wskazaniu pochodnymi sulfonylomocznika, moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki insuliny lub
pochodnej sulfonylomocznika, aby zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia hipoglikemii.

Wszystkie inne zareje-
strowane wskazania
oprocz wnioskowanego

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg lub

ciezkie reakcje nadwrazliwosci na jakikolwiek lek z grupy peptydazy dipeptydylowej IV

(DPP-4) w wywiadzie, w tym reakcje anafilaktyczne, wstrzgs anafilaktyczny i obrzek
naczynioruchowy.

Przeciwwskazania

Lek sierocy (TAK/NIE) NIE

[Zrédto: ChPL Onglyza, EMA, http:/ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/h545.htm]

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, ang. Food and Drug Administration) wydata pozwolenie
na dopuszczenie saksagliptyny do obrotu na terenie USA dn. 31 lipca 2009 r.

[Zrédto: FDA]

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 9. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci refundacyjnej lek dostepny w aptece na recepte

Poziom odptatnosci

(...).

[Zrodto: wniosek o objecie refundacja]
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. Ocena analizy klinicznej

Alternatywne technologie medyczne

W dniach 23-25 czerwca 2014 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych i rekomendacji organizacii,
towarzystw naukowych oraz zagranicznych agencji HTA, dotyczgcych standardéw postepowania
w leczeniu dorostych chorych na cukrzyce typu 2.

Przeszukano nastepujgce zrédta danych:
e bazy bibliograficzne Medline (PubMed) i Embase (dostep przez Ovid);
e baze przegladdéw systematycznych Cochrane;
e internetowe strony wybranych organizacji zajmujacych sie¢ HTA i EBM:
o  Guidelines International Network [http://www.g-i-n.net/];

o Agency for Healthcare Research and Quality - Department of Health and Human Services,
AHRQ [http://www.ahrg.gov, http://www.guideline.gov];

National Institute for Health and Care Excellence, NICE [http://www.nice.org.uk/];

National Health and Medical Research Council [http://www.nhmrc.gov.aul];

Prescrire [http://www.prescrire.org/];

Haute Autorité de Santé, HAS [http://www.has-sante.fr];

Belgian Health Care Knowledge Centre [http://www.kce.fgov.be];

New Zealand Guidelines Group [http://www.nzgg.org.nz];

Scottish Intercollegiate Guidelines Network [http://www.sign.ac.uk];

The Royal Australian College of General Practitioners [http://www.racgp.org.au/guidelines];
Institute for Rational Pharmacotherapy [http://www.irf.dk/];

Swedish National Board of Health and Welfare
[http://www.socialstyrelsen.se/nationalguidelines];

Institute for Clinical Systems Improvements, ICSI [https://www.icsi.org/guidelines__more/];

International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research, ISPOR
[http://www.ispor.org/];

Health Canada, HC [http://www.hc-sc.gc.cal/index-eng.php];
Institut fir Qualitat und Wirtschaftlich-keit im Gesundheitswesen, IQWIiG [https://www.iqwig.de/];
American Association of Clinical Endocrinologists, AACE [https://www.aace.com/];
o American College of Physicians, ACP [https://www.acponline.org/];
¢ internetowe strony wybranych organizacji i stowarzyszen zajmujgcych sie problemem cukrzycy:
o Polskie Towarzystwo Diabetologiczne, PTD [http://www.cukrzyca.info.pl/];
International Diabetes Federation, IDF [http://www.idf.org/];
Canadian Diabetes Association, CDA [http://www.diabetes.ca/];
American Diabetes Association, ADA [http://www.diabetes.org/];
European Association for the Study of Diabetes, EASD [http://www.easd.org/].

O O O 0O 0O 0O 0O O O O

o O

O O O

o O O O

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych i w/w stron internetowych odnaleziono 12 dokumentow
opublikowanych przez polskie i zagraniczne organizacje, opisujacych aktualne standardy postepowania w
leczeniu cukrzycy typu 2 w tzw. terapii skojarzonej z wykorzystaniem inhibitorow DPP-4. W prawie wszyst-
kich odnalezionych rekomendacjach inhibitory DPP-4 sg zalecane w terapii dwulekowej (jednak czes¢ wy-
tycznych zaleca stosowanie grupy DPP-4, bez wyszczegdlnienia poszczegdlnych lekéw). Natomiast w terapii
tréjlekowej dwie rekomendacje w ogdle nie odnoszg sie do stosowania leku Onglyza (oraz innych lekéw z
grupy DPP-4). Jedynie francuski Prescrire wydat negatywng opinie co do stosowania gliptyn (inhibitoréw
DPP-4) zaréwno w terapii dwulekowej jak i tréjlekowej (patrz tabela 10).

Do alternatywnych technologii lekowych najcze$ciej rekomendowanych i stosowanych w leczeniu pacjentéw
z cukrzycg typu 2 naleza:

. metformina (MET) — w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi obnizajgcy-
mi stezenie glukozy, w tym z insuling

) pochodne sulfonylomocznika (PSM/SUL) — w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi produktami
leczniczymi obnizajgcymi stezenie glukozy
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. insuliny bazalne w monoterapii:
o $rednio diugo dziatajace insuliny — insulina izofanowa (NPH)
o o dlugim czasie dziatania (insulina glargine, insulina detemir)

. leki blokujgce kotransporter sodowo-glukozowy 2 (SGLT-2) — w monoterapii lub w skojarzeniu z in-
nymi produktami leczniczymi obnizajgcymi stezenie glukozy, w tym z insuling

. leki inkretynowe:

o inhibitor peptydazy dipeptydylowej IV (DPP-4) — w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi pro-
duktami leczniczymi obnizajgcymi stezenie glukozy, w tym z insuling

o agonisci peptydu glukagonopodobnego typu 1 (GLP-1) — w monoterapii lub w skojarzeniu z
innymi produktami leczniczymi obnizajgcymi stezenie glukozy

o leki hamujace a-glukozydaze (laG) — akarboza (ACAR) — w monoterapii (jezeli chory nie moze
otrzymywac innego OAD) lub w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi obnizajgcymi stezenie
glukozy

o agonisci receptoréw jadrowych PPAR-y — tiazolidynodiony (TZD): pioglitazon — w monoterapii lub w
skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi obnizajgcymi stezenie glukozy.

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Tabela 10. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu leczenie
cukrzycy typu 2: inhibitory DPP-4 w terapii skojarzonej

Terapia 2-lekowa Terapia 3-lekowa

Kraj / region Organizacja, rok
MET lub PSM/SUL + DPP-4 MET + PSM/SUL + DPP-4

Polskie Towarzystwo Diabetolo- DPP-4 DPP-4
Polska giczne (PTD), 2014 * *
National Institute for Health and
Wielka Brytania Care Excellence (NICE), 2011, 4 ST VL + 57
2013
Haute Autorite de Sante (HAS), 4 SAX )
2009, 2014
Francja
Prescrire International, 2011, _ DPP-4 _ DPP-4
2013, 2014
. Institute for Rational Pharma- SAX
Dania cotherapy (IRF), 2010, 2013 * b.d.
. Scaottish Intercollegiate Guidelines SIT, VIL, SAX SIT, VIL, SAX
Szkocja Network (SIGN), 2010 * *
Canadian Diabetes Association + ST SAX,LIN + ST SAX LIN
(CDA), 2013
Kanada
Health Canada (HC), 2010 + S b.d.
The Royal Australian College of
Australia General Practitioners (RACGP), + DPP-4 + DPP-4
2014
Stany Zjedno- American Association of Clinical 4 DPP-4 4 DPP-4
czone Endocrinologists (AACE), 2013
. International Diabetes Federation DPP-4 DPP-4
Miedzynarodowe (IDF), 2012 + +
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American Diabetes Association
(ADA) + European Association for
the Study of Diabetes (EASD),
2012
DPP-4 — inhibitory peptydazy dipeptydylowej IV: SIT — sitagliptyna, VIL — wildagliptyna, SAX — saksagliptyna, LIN —

linagliptyna, ALO — alogliptyna
[Zrédio: opracowanie wtasne AOTM]

SIT, VIL, SAX, LIN, ALO SIT, VIL, SAX, LIN, ALO

+ +
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Tabela 11. Przeglad interwencji stosowanych w dwu- i tréjlekowej terapii dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2 w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

Ekspert

Prof. zw. dr hab. n.
med. Krzysztof Stro-
jek

[Konsultant Krajowy w
dziedzinie Diabetolo-
gii]

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Pol-
sce w wnioskowanym
wskazaniu

»inne grupy doustnych lekow
hipoglikemizujgcych lub insu-
linoterapia.”

Technologia medycz-
na, ktéra w rzeczywi-
stej praktyce medycz-
nej najprawdopodob-
niej moze zostac za-
stapiona przez wnio-
skowang technologie

.Dla pierwszego wska-
zania zastgpi stosowa-
nie pochodnych sulfony-
lomocznika. Dla drugie-
go i trzeciego opdzni
wigczanie insuliny.”

Najtansza technologia stosowana w
Polsce w wnioskowanym wskazaniu

,poustne leki hipoglikemizujgce - po-
chodne sulfonylomocznika, metformina.
Insulina.”

Technologia medyczna
uwazana za najskuteczniej-
szg w danym wskazaniu

~Wszystkie grupy lekéw hipo-
glikemizujgcych majg okre-
Slong skutecznos¢. Nie moz-
na mowi¢ o najskuteczniej-
szej terapii poniewaz kazda z
nich zajmuje inne miejsce w
algorytmie leczenia cukrzy-
cy.”

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicz-
nej uznawane w Polsce

~Wg zalecen Polskiego To-
warzystwa Diabetologiczne-
go stosowanie DPP-4 inhibi-
torow jest rekomendowane
jako jedna z opcji we wska-
zaniach podanych we wnio-
sku.”

Prof. dr hab. n. med.
Maciej T. Matecki

[Konsultant Woje-
wodzki w dziedzinie
Diabetologii]

.Przy terapii jednolekowej za
pomocg metforminy najcze-

$ciej stosowanym kolejnym
preparatem jest pochodna
sulfonylomocznika. Rzadziej

insulina, pochodna tiazolido-
nodionowa lub akarboza.

Przy terapii dwulekowej za
pomoca metforminy i pochod-
nej sulfonylomocznika najcze-
Sciej stosowanym kolejnym
preparatem jest insulina,
rzadziej pochodna tiazolido-
nodionowa.”

,Zgodnie z informacja
wskazang w poprzednim
punkcie przy intensyfi-
kacji terapii jednoleko-
wej zastgpiona zostanie
najczesciej terapia po-
chodng sulfonylomocz-
nika, zas przy leczeniu
dwulekowym - insulina.”

.Przy rozpatrywaniu jedynie bezposrednio
ponoszonych przez pfatnika kosztow
terapia pochodnymi sulfonylomocznika i
insulina sg tansza alternatywag niz DPP-4
inhibitory, w tym saksagliptyna. Przy
uwzglednieniu jednak dodatkowo pono-
szonych kosztéw, w szczegolnosci hospi-
talizacji z powodu niedocukrzen, koniecz-
nosci zwiekszonego zuzycia paskéw do
glukometréw, réznica w kosztach ulega
wyraznemu zmniejszeniu.”

Jstnieje szereg badan Kkli-
nicznych, w tym takze meta-
analiz opartych na przeglg-
dach systematycznych, ktére
pokazujg zblizong efektyw-
nos¢ pochodnych SU i inhibi-
toréw DPP-4, w tym saksa-
gliptyny. Na korzy$¢ DPP-4
inhibitoréw przemawia jednak
— przy zblizonym potencjale
hipoglikemizujgcym — brak
ryzyka niedocukrzen oraz
narastania masy ciata, ktore
towarzyszg terapii pochod-
nymi sulfonylomocznika.

Terapia insuling jest najbar-
dziej efektywnym postepowa-
niem hipoglikemizujgcym w
diabetologii, jednak jej wdro-
zenie wigze sie z podobnymi
dziataniami ubocznymi jak
przy terapii SU. Leczenie
insuling wigze sie tez z po-
gorszeniem jako$ci zycia, co
zwigzanie jest z lekiem przed

SWytyczne w tym zakresie w
Polsce formutujg ,Zalecenia
kliniczne dotyczace poste-
powania u chorych na cu-
krzyce” opublikowane przez
Polskie Towarzystwo Diabe-
tologiczne w roku 2014 (su-
plement Diabetologii Klinicz-
nej).

Pochodne DPP-4, w tym
saksagliptyna, sg w nich
rekomendowane zgodnie ze
wskazaniem w niniejszym
formularzu gtéwnie (cho¢ nie
wylgcznie) w terapii dwu- lub
trojlekowej w cukrzycy typu
2. Alternatywe stanowig inne
leki doustne, agonisci GLP-1
lub (przy intensyfikacji terapii
dwulekowej) insulina.”
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hipoglikemiami,  konieczno-
8cig wykonywania iniekcji
podskdrnych oraz zwigkszo-
ng liczbg pomiaréw samokon-
troli glukometrycznej.”

[Zrédto: opinie ekspertéw]
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3.1.2.0cena wyboru komparatorow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w analizie klinicz-
nej wnioskodawcy

Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniajacego
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[Zrédio: AKL wnioskodawcy, opracowanie wiasne AOTM]

Opublikowane przeglady systematyczne

Obok gtébwnego wyszukiwania badan pierwotnych, autorzy AKL wnioskodawcy przeprowadzili dodatkowo
wyszukiwanie majgce na celu zidentyfikowanie odnosnych opracowan wtérnych. Wyszukiwanie gtéwne
przeprowadzono 11.04.2014 r., nie przeprowadzano wyszukiwania aktualizujgcego. Poszukiwano publikaciji
stanowigcych dowody o cechach wiarygodnego przeglgdu systematycznego literatury (tj. posiadajgcych co
najmniej dwéch autoréw, przedstawiong strategie wyszukiwania badan oraz opartych o wyszukiwanie prze-
prowadzone w co najmniej dwéch bazach danych) oraz wiarygodnych raportéw HTA. Opracowang strategie
zaimplementowano do czterech baz informacji medycznej:

e Centre for Reviews and Dissemination (CRD),
e Cochrane Library,

¢ Embase,

o Medline (przez PubMed).

Dodatkowo przeszukano strony wybranych agencji oceny technologii medycznych zrzeszonych w INAHTA.
Nie podano informac;ji dotyczacych jezyka wtaczanych do przegladu publikacji. Do analizy wigczano jedynie
najbardziej aktualne przeglady, publikowane od 2012 r.

W toku wyszukiwania zidentyfikowano 10 przegladéw systematycznych oraz 3 raporty HTA (ktore opisano w
Rozdz. 8, poza rekomendacjg IQWIG 2013 dostepng tylko w jezyku niemieckim), spetniajace kryteria wia-
czenia do przegladu. Uwzgledniono nastepujace publikacje: Aroda 2012, Craddy 2014, Fass 2013, Gerrald
2012, Goossen 2012, Karagiannis 2012, Liu 2012, Monami 2013, Monami 2014, Zhang 2014, ktorych wyniki
oraz wnioski zaprezentowano w tabeli ponizej.
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W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw przegladu, w dniu 02.06.2014 r. w AOTM
przeprowadzono wyszukiwanie aktualizujgce przeglagddéw systematycznych dotyczgcych skutecznosci lub
bezpieczenstwo saksagliptyny lub grupy inhibitoréw DPP-4 w leczeniu cukrzycy typu 2, w poréwnaniu
z dowolnym komparatorem. W jego wyniku nie odnaleziono innych, poza wigczonymi do analizy, publikacji
spetniajgcych kryteria wigczenia.
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Tabela 13. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajgce efektywnos¢ kliniczng saksagliptyny w cukrzycy typu 2

Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Aroda 2012
Zrodta finansowania:

Amylin  Pharmaceuticals,
Inc oraz Eli Lilly and Com-

pany

Cel: ocena efektywnosci klinicznej
agonistéw receptora GLP-1 w porow-
naniu do inhibitorow DPP-4; utatwie-
nie wnioskowania na temat terapii
inkretynowych.

Synteza wynikow:

ilosciowa i jako$ciowa

Przedzial czasu objetego wyszuki-
waniem: 1.01.1990 — 30.06.2011;

Populacja: chorzy z cukrzyca typu 2

Interwencje:

e agonisci receptora GLP-1

e inhibitory DPP-4 (sitagliptyna, wildaglip-
tyna, saksagliptyna, alogliptyna)

Punkty koncowe: zmiana HbA;:. jako

pierwszorzedowy punkt kohcowy

Metodyka: przeszukano bazy: Medline,

Embase, Biosis i Biosis @ Trials;

wigczano RCT, dlugo$é obserwacji 12-52

tyg., liczba chorych < 10 w kazdym ramie-
niu

Wiaczone badania: 80 publikacji, z ktorych 73 to RCT Il fazy, w tym 7
badan dla SAX

Kluczowe wyniki: SAX:

zmiana HbA;¢ (%): -0,68 [-0,78; -0,57]

zmiana FPG (mmol/l): -0,72 [-0,95; -0,50]

zmiana masy ciata (kg): -0,64 [-1,11; -0,16]

Whioski autorow przegladu: Brak dedykowanych wnioskéw dla SAX.
Stosowanie wszystkich ocenianych w badaniu lekow inkretynowych byto
zwigzane z redukcjg HbAc. i FPG w poréwnaniu z wartoscig poczagtko-

wa. Istnieje potrzeba prowadzenia dalszych badan dedykowanych oce-
nie efektywnosci agonistéw receptora GLP-1 oraz inhibitoréw DPP-4.

Craddy 2014
Zrodia finansowania:

Takeda Pharmaceuticals
International GmbH

Cel: poréwnanie skutecznosci i bez-
pieczenstwa inhibitoréw DPP-4

Synteza wynikow:

ilosciowa i jakosciowa

Przedzial czasu objetego wyszuki-
waniem: do 30.11.2012;

Populacja: chorzy z cukrzycg typu 2 z
niewystarczajgcg kontrolg glikemii, otrzy-
mujgcy jakiekolwiek leczenie antydiabe-
tyczne

Interwencja:

inhibitory DPP-4 (w tym SAX), agonisci
receptora GLP-1, inhibitory kotransportera

glukozowo-sodowego 2, pioglitazon w
monoterapii, terapii dwu- lub tréjlekowej

Punkty koncowe: zmiana HbA;;, zmiana
FPG, zmiana stezenia cholesterolu, zmia-
na masy ciata, hipoglikemia, zdarzenia
niepozadane

Metodyka: przeszukano bazy Medline,
Embase, Biosis, Cochrane, NHS Economic
Evaluation Database, Health Economic
Evaluation Databases;

wigczano RCT, analizy ekonomiczne,
przeglady systematyczne, metaanalizy

Wiaczone badania: 85 publikacji (83 RCT), tym 8 badan dla SAX

Kluczowe wyniki:

SAX + MET vs komparator:

e zmiana HbA;¢ (%): -0,585 [-0,76; -0,41], wynik na korzy$¢ SAX

e chorzy osiggajgcy HbA;c <7%: OR: 2,272 [95%CI:1,69; 3,03], wynik na
korzy$¢ SAX

e hipoglikemia OR: 0,950 [95%CI: 0,54; 1,66]

SAX + SUL vs komparator:

e zmiana HbA1c (%): -0,720 [-1,22; -0,22], wynik na korzysé¢ SAX

e zmiana masy ciata (kg): -0,700 [-1,62; -0,22]

e chorzy osiggajacy HbA;c <7%: OR: 3,021 [95%CI 1,81; 5,04], wynik na
korzy$¢ SAX

¢ hipoglikemia: OR: 1,523 [95%CI: 0,90; 2,58]

Whnioski autoréw przegladu: Przeprowadzona metaanaliza sieciowa

wykazata zblizong skutecznos¢ i bezpieczenstwo inhibitorow DPP-4 w

leczeniu chorych z cukrzyca typu 2 zaréwno w monoterapii, jak i w tera-
pii skojarzone;j.

Fass 2013
Zrodta finansowania:
brak zewnetrznych Zzrédet

Cel: ocena skutecznosci inhibitorow
DPP-4 w skojarzeniu z MET

Synteza wynikow:

Populacja: chorzy z cukrzyca typu 2
Interwencja: inhibitory DPP-4 (w tym SAX)
w skojarzeniu z MET

Wiaczone badania: 15 badan, w tym 2 badania dla SAX
Kluczowe wyniki: SAX vs GPZ:
e zmiana HbA:. (%): 0,06 [0,05; 0,16]
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finansowania

jakosciowa
Przedzial czasu objetego wyszuki-
waniem: do 10.2012;

Punkty koncowe: b.d.

Metodyka: przeszukano bazy: Medline,
PubMed, Embase, International Pharma-
ceutical Abstract;

wigczano badania lll fazy, oceniajgce sto-
sowanie inhibitoréw DPP-4 w skojarzenia z
MET

e chorzy osiggajacy HbAc <7% (%): 42,6 vs 47,8, p=ns

e zmiana FPG (mg/dl): -9 vs -16, p=ns

e zmiana masy ciata (kg): -1,1 vs 1,1, p<0,0001

e hipoglikemia (%): 3,0 vs 36,3

e zapalenie nosogardzieli (%): 9,6 vs 8,6

® biegunka (%): 5,1 vs 3,7

SAXvs PLC:

e chorzy osiggajgcy HbA1c <7% (%): 43,5 vs 16,6, p<0,0001
e zmiana FPG (mg/dl): 22,0 vs 1,2, p<0,0001

e zmiana masy ciata (kg): -0,87 vs -0,92, p=ns

e zdarzenia niepozadane tgcznie (%): 74,3 vs 64,8
Whnioski autoréow przegladu: Brak dedykowanych wnioskéw dla SAX.

Stosowanie inhibitorow DPP-4 w skojarzeniu z MET jest dobrze tolero-
wane i zwigzane z ograniczonym wystepowaniem hipoglikemii.

Gerrald 2012
Zrodta finansowania:

Drug Effectiveness Review
Project (DERP)

Cel: Ocena skutecznosci i bezpie-
czenstwa SAX i SIT w poréwnaniu z
placebo i innymi lekami hipoglikemi-
Zujgcymi.

Synteza wynikow:

ilosciowa i jakosciowa

Przedzial czasu objetego wyszuki-
waniem: do 3.02.2011;

Populacja: chorzy z cukrzyca typu 2
Interwencja: SAX lub SIT w poréwnaniu z
PLC i innymi lekami hipoglikemizujgcymi
Punkty koncowe: zmiana HbAc;, zmiana
masy ciata, zmiana stezenia lipidow
Metodyka: przeszukano bazy: Medline,
Embase, Cochrane Library, International
Pharmaceutical Abstracts;

wigczano RCT, dtugosé obserwacji > 12
tygodni;

Wiaczone badania: 23 badan (26 publikacji), w tym 6 badan dla SAX
(SAX podawana w dawce 2,5 mg lub 5 mg)

Kluczowe wyniki: zmiana HbAc1 (%):

SAXvs. PLC: -0,71[0,81; -0,61]

SAXvs. SIT: -0,09 [-0,01; 0,20]

Zmiana masy ciata (kg):

SAX vs. PLC ($rednia réznica miedzy grupami): -0,8; -1,3 kg w monote-
rapii; 0,5 kg w skojarzeniu z TZD

SAX vs. SIT: MD: -0,4 vs. -0,4

zmiana stezenia lipidéw:

SAX vs. PLC: wyniki przedstawione tylko w jednym badaniu — brak istot-
nych statystycznie roznic miedzy interwencjami stosowanymi jako do-
datkowa terapia dla TZD

Whioski autoréw przegladu: SAX i SIT wykazujg podobng, umiarko-
wang skutecznos¢ w redukcji HbAi. wzgledem placebo oraz nie zwigk-
szajg ryzyka hipoglikemii, jesli nie s podawane w skojarzeniu z innymi
substancjami. Nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic miedzy
grupami SAX i SIT w 1 dostepnym badaniu poréwnawczym typu head-
to-head.

Gossen 2012
Zrodta finansowania:
brak danych

Cel: ocena dtugoterminowego bez-
pieczenstwa inhibitoréw DPP-4

Synteza wynikow:
ilosciowa i jakosciowa

Populacja: chorzy z cukrzyca typu 2
Interwencja: inhibitory DPP-4 (w tym SAX)
Punkty koncowe: ocena bezpieczenstwa
Metodyka: przeszukano bazy: Medline,

Wiaczone badania: 67 badan (82 publikacje) w tym 8 dla SAX
Kluczowe wyniki: SAX vs PLC:

Zdarzenia niepozadane fgcznie: RR: 1,04 [95%CI: 0,99; 1,10]
Ciezkie zdarzenia niepozadane fgcznie: RR: 1,04 [95%CI: 0,79; 1,39]

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

36/135




Onglyza (saksagliptyna)

Nr: AOTM-OT-4350-16/2014

w dwulekowej i tréjlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2

Przedzial czasu objetego wyszuki-
waniem: do 17.10.2011;

Springer, Wiley;
wigczano RCT, dtugos$¢ obserwacji = 18

tyg.

Przerwanie leczenia: RR: 1,35 [95% CI:0,90; 2,03]
SAX vs SIT:
e zaburzenia skory i tkanki podskérnej RR: 0,40 [95%Cl: 0,18; 0,89]

Whioski autoréow przegladu: Inhibitory DPP-4 stanowig bezpieczng
opcje terapeutyczng dla chorych z cukrzycg typu 2. W przypadku lecze-
nia skojarzonego z SUL lub insuling, obserwuje sie zwiekszone ryzyko
wystgpienia hipoglikemii dla SIT i linagliptyny, SAX i wildagliptyna wyda-
ja sie bezpieczniejsze.

Karagiannis 2012
Zrodta finansowania:

brak wsparcia finansowe-
go z zewnetrznych, pu-

Cel: ocena skutecznosci i bezpie-
czenstwa inhibitorow DPP-4 w po-
rownaniu z MET w monoterapii lub w
terapii skojarzonej z MET

Synteza wynikow:

Populacja: chorzy z cukrzyca typu 2
Interwencja: inhibitory DPP-4 (w tym SAX)
w poréwnaniu z MET w monoterapii lub w
terapii skojarzonej z MET

Punkty koncowe: zmiana HbA
Metodyka: przeszukano bazy: Medline,
Embase, Cochrane Library, materiaty kon-

Wiaczone badania: 27 publikacji (15 badan, w tym 3 badania dla SAX)
Kluczowe wyniki: SAX vs MET (Jadzinsky 2009/Pfutzner 2011*):

e zmiana HbA:. (%): 0,24 [0,03; 0,45]

e chorzy osiggajacy HbA1: <7% RR: 1,39 [95%Cl: 1,09; 1,77]

e hipoglikemia RR: 0,2 [95%CI: 0,01; 4,06]

SAX vs MET (Rosenstock 2009):

e zmiana HbA; (%): -0,48 [-0,95; -0,01]

e chorzy osiggajacy HbA1c <7% (RR: 0,76 [95%CI: 0,46; 1,27]

SAX + MET vs GPZ + MET (Goke 2010):

e zmiana HbA: (%): 0,09 [-0,02; 0,20]

blicznych, prywatnych llosclowa | jakosclowa . | ferencyjne, rejestry badan klinicznych inaaai . . . .
organizacji lub  agencji | Przedziat czasu objetego wyszuki- | - Fh LSS P St LTS chorzy osiggajacy HbA1: <7%: RR: 1,12 [95%Cl: 0,95; 1,33]
non-profit waniem: od 1980 do 15.03.2011, wiaczyano RCT diug(?éc': obserwacji > 12’ ¢ zmiana masy ciata (kg): -2,20 [-2,67; -1,73]
tygodni; ' « hipoglikemia (RR: 0,01 [95%ClI: 0; 0,21]
Whioski autorow przegladu: Brak dedykowanych wnioskéw dla SAX.
U chorych z cukrzycg typu 2, ktérzy nie osiggajg docelowych warto$ci
glikemii podczas monoterapii MET, inhibitory DPP-4 mogg powodowac
obnizenie HbA;. zblizone do obserwowanych dla SUL i pioglitazonu,
przy jednoczesnym neutralnym wptywie na mase ciata.
Cel: ocena dostepnych informacji na | Populacja: chorzy z cukrzyca typu 2 Wiaczone badania: 39 badan, w tym 3 dla SAX
temat lekéw antydiabetycznych w Interwencja: leki przeciwcukrzycowe w Kluczowe wyniki: SAX + MET vs GPZ + MET (Goke 2010):
skojarzeniu z metforming wzgledem | horawnaniu z placebo lub lekami przeciw- | ® Zmiana HbAsc (%): -0,74 vs -0,80
_ ZTT‘k'a”y w pokzmrr:jle l_rllemF?Q'Ob'“y cukrzycowymi z innej grupy terapeutycznej | e zmiana masy ciata (kg): -1,1 vs 1,1
Liu 2012 gi;;gwanej’ ryzyka nipogiikemit 1 masy | skojarzeniu z metforming « hipoglikemia (%): 3,0 vs 36,3
Zrodia finansowania: S nt.eza wvnikéw: Punkty koncowe: zmiana HbA1. SAX + MET vs PLC + MET (DeFronzo 2009):
brak danych y y ’ Metodyka: przeszukano bazy: PubMed | e zmiana HbA;:c (%): -0,69 vs -0,13

ilosciowa i jakosciowa
Przedzial czasu objetego wyszuki-
waniem: do 12.2011;

and Cochrane Central Register of Control-
led Trials;
wigczano RCT, dtugos¢ obserwacji od 12
do 52 tyg.

e zmiana masy ciata (kg): -0,87 vs -0,92
« hipoglikemia (%): 0,5 vs 0,6

SAX + MET vs PLC + MET (Yang 2011):
e zmiana HbA;; (%): -0,78 vs -0,37
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e zmiana masy ciafa (kg): -1,05 vs -0,97
¢ hipoglikemia (%): 1,4 vs 1,4

Whioski autorow przegladu: Brak dedykowanych wynikéw dla SAX ani
inhibitoréw DPP-4.

Cel: ocena bezpieczenstwa inhibito-
row DPP-4, wptyw na czesto$¢ wy-
stepowania powaznych zdarzen ser-

Populacja: chorzy z cukrzycg typu 2

Interwencja: inhibitory DPP-4 (w tym SAX)
w poréwnaniu z PLC lub innymi lekami

Wiaczone badania: 70 badan, w tym 13 badan dla SAX
Kluczowe wyniki: SAX vs komparator:

Monami 2013 cowo-naczyniowych (doustnymi lub insuling) e powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe: OR: 0,67 [95%Cl: 0,45;
Zrodta finansowania: Synteza wynikéw: Punkty koncowe: sercowo-naczyniowe | 0,99], p=0,047, wynik na korzy$é SAX
brak danych ilosciowa i jakosciowa zdarzenia niepozadane | Wnioski autoréw przegladu: Brak dedykowanych wnioskéw dla SAX.
Przedziat czasu objetego wyszuki- Metodyka: przeszukano bazy: Medline i | Leczenie inhibitorami DPP-4 zmniejsza ryzyko wystgpienia zdarzen
waniem: do 1.03.2012: Embase; wigczono RCT, dlugos¢ obser- | sercowo-naczyniowych u chorych z cukrzyca typu 2.
’ o ’ wacji = 24 tyg.
Populacja: chorzy z cukrzyca typu 2
Cel: ocena bezpieczenistwa inhibito- | INterwencja: inhibitory DPP-4 (w tym SAX) | Wigczone badania: 129 badan, w tym 14 badan dla SAX
row DPP-4, wplyw na czestosé wy- | W Poréwnaniu z PLC lub innymi lekami | kjuczowe wyniki: SAX vs komparator:
Monami 2014 stepowania zapalenia trzustki (doustnymi lub insuling) _ o zapalenie  trzustki (OR  [95%CI)): 041 [0,09; 1,87],
Zrodta finansowania: Synteza wynikow: Punkty koficowe: zapalenie trzustki . p=0,25, wynik nieistotny statystycznie
brak danych ilosciowa i jakosciowa Metodyka: przeszukano bazy: Medline, |\ ooy autorew przegladu: Brak dedykowanych wnioskéw dla SAX.
. . . | Embase, Cochrane Central Register of - - ) . . e
Przedziat czasu objetego wyszuki- | ~ontrolled Trials: Wyniki metaanalizy nie wskazujg na zwigkszone ryzyko wystgpienia
waniem: do 1.03.2013; ' . zapalenia trzustki podczas stosowania inhibitorow DPP-4.
wigczano: RCT, dtugos¢ obserwacji = 12
tyg.
Wiaczone badania: 12 badan, w tym 1 badanie dla SAX
Kluczowe wyniki: SAX + MET vs GPZ + MET:
| Populacja: chorzy z cukrzyca typu 2  zmiana HbA. (%): -0,06 [-0,0654; -0,0546], wynik na korzy$¢ SAX
Zhang 2014 Cel: ocena skutecznosci inhibitorow Interwencja: inhibitory DPP-4 (w tym SAX) | e chorzy osiggajacy HbA1.<7% (OR [95%CI): 1,04 [0,73; 1,48], p=ns

Zrodta finansowania:

Centers for Disease Con-
trol and Prevention oraz
the National Institute of
Diabetes and Digestive
and Kidney Diseases

DPP-4 w poréwnaniu z SUL

Synteza wynikow:

iloSciowa i jakosciowa

Przedzial czasu objetego wyszuki-
waniem: do 30.06.2013;

w poréwnaniu z SUL
Punkty koncowe: b.d.

Metodyka: przeszukano bazy: Medline,
Embase, Cochrane Central Register of
Controlled Trials;

wigczano RCT, dtugos¢ obserwacji =18
tygodni

e zmiana FPG: 0,89 [0,85; 0,93], wynik na niekorzys¢ SAX

e zmiana masy ciata: -2,8 [-2,82; -2,77], wynik na korzys¢ SAX

¢ hipoglikemia OR: 0,06 [95%CI: 0,03; 0,10], wynik na korzy$¢ SAX

e zdarzenia niepozadane tgcznie OR: 0,77 [95%CI: 0,57; 1,03], p=ns
Whnioski autoréw przegladu: Brak dedykowanych wnioskéw dla SAX.
Pomimo, iz stosowanie inhibitoréw DPP-4 wydaje sie by¢ mniej skutecz-
ne niz stosowanie SUL (nie obserwowano dla SAX), to ich stosowanie
zwigzane jest z korzystnym wptywem na mase ciata, epizody hipoglike-
mii oraz czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych tgcznie.
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3.3. Efektywnosc Kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1. Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1. Strategia wyszukiwania
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3.3.1.2.Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 14. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego
Chorzy z cukrzyca typu 2:
Populacja ) Zgodne zdwni(_Jskiem refun-
acyjnym
: saksagliptyna (Onglyza™) w dawce 5
HEUE e e o - :
Komparatory* -
Ocena skutecznosci:
- HbA:. (osigganie wartosci docelo-
wych, srednia zmiana wzgledem war-
tosci poczatkowych);
- zmiana poziomu glukozy na czczo
(FPG);
- zmiana poziomu glukozy po positku
Punkty kon- (PPG); ) )
cowe - Zmiana masy ciata.
Ocena bezpieczenstwa:
- zdarzenia niepozgdane, w tym epi-
zody hipoglikemii,
- zdarzenia niepozgdane powodujace
przerwanie leczenia,
- ciezkie zdarzenia niepozadane,
zdarzenia niepozgdane stopnia 3-4.
- pogladowy i przeglagdowy
charakter publikaciji;
- badania opisowe (w tym
opisy przypadkow lub serii
przypadkow);
- prospektywne, - doniesienia konferencyjne;
- z randomizacja; - badania dotyczace jedynie
Typ badan - z grupa kontrolng; wynikéw miar laboratoryj- -
- z okresem stosowania terapii = 12 nych;
tyg. - badania odnoszgce sie do
mechanizméw choroby lub
mechanizmow leczenia;
- badania poréwnujgce rézne
dawki tego samego leku;
- badania przeprowadzone w
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subpopulacjach chorych;

- publikacje w jezyku: angielskim,
polskim, niemieckim, francuskim
Inne kryteria - liczebno$¢ populacji > 30 dla badan - }
wigczonych do

* w przypadku braku opublikowanych badan bezposrednio poréwnujacych saksagliptyne z wybranym komparatorem poszukiwano
badan umozliwiajacych poréwnanie posrednie.

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Ocene efektywnosci klinicznej saksagliptyny w leczeniu pacjentéw z cukrzyca typu 2, oparto na wynikach
randomizowanych badanh Kklinicznych.

Szczegotowy opis metodologii wymienionych badan przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 15. Charakterystyka badan wtaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

ID badania, zrédto Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe

finansowania
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3.3.1.4.Jakos$¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Synteza wynikéw w analizie przedtozonej przez wnioskodawce jest wystarczajgco przejrzysta i czytel-
na. Dane dla wszystkich analizowanych punktéw koncowych zaprezentowano w formie tabelarycznej
oraz opisowe;j.

Kryteria wtgczenia do analizowanych publikacji tworzg wzglednie jednolity profil kliniczny pacjentéw
biorgcych udziat w badaniach, co stanowi podstawe do wyciggniecia spdjnych wnioskow
z przeprowadzonych poréwnan.

Poréwnujgc analizowane technologie autorzy badania prezentowali wyniki dla zmiennych ciggtych w
formie sredniej réznicy (MD), natomiast dla zmiennych dychotomicznych — w formie ryzyka wzgledne-
go (RR) oraz réznicy ryzyka (RD). W przypadkach, gdy wyniki uzyskaty poziom istotnosci statystycz-
nej, prezentowano réwniez parametr NNT/NNH (ang. Number Needed to Treat/ Number Needed to
Harm). Czas odpowiadajgcy parametrom NNT i NNH zostat obliczony jako $rednia wazona liczebno-
$cig populacji czasoéw stosowania leczenia w badaniach.
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3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

W ramach analizy skutecznosci klinicznej saksagliptyny (w terapii dwu- lub tréjlekowej) w leczeniu
pacjentow z cukrzyca typu 2,

Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold.
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3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa
Informacje pochodzace z ChPL produktu leczniczego Onglyza

Dane dotyczgce bezpieczenhstwa stosowania ocenianej technologii pochodzg z szesciu randomizowa-
nych badan klinicznych, w ktérych brato udziat 4 148 pacjentéw z cukrzycg typu 2. W$rdd nich 3 021
poddawanych byto leczeniu saksagliptyng. W analizie tgcznej, ogdlna czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych w grupie pacjentdw leczonych saksagliptyng w dawce 5 mg byta zblizona do grupy
placebo. Przerwanie udziatu w badaniu z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych byto czestsze
w grupie pacjentéw otrzymujgcych saksagliptyne w dawce 5 mg w poréwnaniu do placebo (3,3% w
poréwnaniu do 1,8%).

Dziatania niepozadane zostaty podane analizie zgodnie z systematykg uktadowg i bezwzgledng cze-
stoscig wystepowania. Czesto$¢ wystepowania zostata zdefiniowana jako bardzo czesta (=1/10), cze-
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sta (21/100, <1/10), niezbyt czesta (=1/1000, <1/100), rzadka (=1/10 000, <1/1000), bardzo rzadka
(<1/10 000), nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Ponizej przedstawiono dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania saksagliptyny w skojarzeniu
z metforming oraz w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika. Pominieto natomiast wyniki przed-
stawione w ChPL Onglyza, dotyczace bezpieczenstwa stosowania saksagliptyny w monoterapii oraz
w skojarzeniu z tiazolidynodionem.

Tabela 27. Czestos¢ dziatan niepozgdanych w zaleznos$ci od stosowanego sposobu leczenia (ChPL On-
glyza)

Dziatania niepozadane Leczenie saksagliptyng i metfor- Leczenie saksagliptyng

ming i sulfonylomocznikiem
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenia goérnych drog odde- t t
chowych czesto czesto
Zakazenia uktadu moczowego czesto czesto
Zakazenia btony sluzowej zo- czesto czesto
tadka i jelit
Zakazenia zatok nosa czesto czesto
Zakazenia nosa i gardta czesto czesto

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Hipoglikemia | - | bardzo czesto
Zaburzenia ukladu nerwowego
Bdle gtowy ‘ czesto ‘ czesto
Zaburzenia zoladka i jelit
Wymioty | czesto | czesto

Wyniki analizy bezpieczenstwa przeprowadzonej przez Wnioskodawce
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3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczerstwa

Autorzy analizy Wnioskodawcy opisali w przediozonej AW jeden komunikat dotyczacy bezpieczenstwa
stosowania produktu leczniczego Onglyza (saksagliptyna). Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Le-
kéw (FDA, ang. Food and Drug Administration) ostrzega przed ryzykiem wystgpienia hipoglikemii pod-
czas stosowania saksagliptyny, a takze zwraca uwage na zgtaszanie ostrego zapalenia trzustki i ciez-
kich reakcji nadwrazliwosci przez chorych stosujgcych saksagliptyne po wprowadzeniu leku do obrotu.

W wyniku przegladu stron internetowych polskich i zagranicznych instytucji odpowiedzialnych za go-
spodarke lekowa, analitycy AOTM zidentyfikowali dwa dodatkowe komunikaty bezpieczenstwa, nie
wigczone do AW wnioskodawcy (przed uzupetnieniem analiz wzgledem Rozporzadzenia ws. minimal-
nych wymagan).

Komunikat z dnia 01.03.2012 r. zamieszczony na stronie internetowej URPL zwraca uwage na prze-
ciwwskazanie do stosowania saksagliptyny wsrdéd pacjentéw z ciezkimi reakcjami nadwrazliwosci w
wywiadzie, wigczajgc reakcje anafilaktyczne, wstrzas anafilaktyczny lub obrzek naczynioruchowy,
ktore wystgpity w zwigzku ze stosowaniem saksagliptyny lub jakiegokolwiek innego leku z grupy inhibi-
toréw

DPP-4. W przypadku podejrzenia wystgpienia ciezkiej reakcji nadwrazliwosci na saksagliptyne, nalezy
zaprzestac jej stosowania. Ponadto, w odniesieniu do zapalenia trzustki zwrécono uwage na koniecz-
nos¢ poinformowania pacjentéw o charakterystycznych objawach ostrego zapalenia trzustki w postaci
dtugotrwatego, silnego bélu brzucha. Jesli wystepuje podejrzenie zapalenia trzustki, nalezy zaprzestaé
stosowania saksagliptyny.

Komunikat FDA z dnia 11.02.2014 r. zwraca uwage na istnienie mozliwosci zwigzku leczenia saksa-
gliptyng (produkt leczniczy Onglyza lub Kombiglyze XR) z niewydolnos$cig serca. Podejrzenia oparte
zostaty na badaniu opublikowanym w the New England Journal of Medicine, w ktérym raportowano
zwiekszony wskaznik hospitalizacji z powodu niewydolno$ci serca w grupie leczonej saksagliptyng w
poréwnaniu do pacjentéw w grupie placebo. Mimo tego nie ma przeciwwskazan do stosowania saksa-
gliptyny, preskrypcja leku powinna obowigzywaé zgodnie z zaleceniami zamieszczonymi na ulotce
leku. FDA przypomina o konieczno$ci raportowania dziatarh niepozgdanych zwigzanych z leczeniem
saksagliptyna.

- 1 [ |
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3.4. Podsumowanie oceny analizy klinicznej

W ramach analizy skutecznosci klinicznej saksagliptyny (w terapii dwu- lub tréjlekowej) w leczeniu
pacjentow z cukrzyca typu 2,

Podsumowanie analizy skutecznosci klinicznej:
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Podsumowanie analizy bezpieczenstwa:
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4. Ocena analizy ekonomicznej

4.1. Opublikowane analizy ekonomiczne

Tabela 32. Opublikowane analizy ekonomiczne

Badanie Metodyka Wyniki/Wnioski
SAX+MET (po nieskutecznosci MET)
vs MET+insulina:
QALYG -0,13; ICUR — 27 454
PLN/QALY.
Analiza kosztow- Q
G K uzytecznosci. ) o
rzg(s)itzzza Zastosowano model SAX+SUL (;)Sc>ur:i_skuttalpzn930| SUL)
Cardiff Diabetes Model. VS Insufina.
. . Saksagliptyna Pacjenci po niepowo- QALYG - 0,14; ICUR — 24 663
Zrédta finan- dzeniu pierwszei linii PLN/QALY.
. Polska Vs p | . . .
sowania: o leczenia. Perspektywa | Wedtug autoréw badania saksagliptyna
Bristol Myers insulina NPH ptatnika publicznego, | W skojarzeniu z metforming Iub po-
Squibb / 40-letni horyzont cza- | chodng sulfonylomocznika moze sta-
AstraZeneca sowy, jedynie koszty nowi¢ kosztowo-efektywnag opcje tera-
bezposrednie medycz- | Peutyczng w poréwnaniu do stosowa-
ne. nia insuliny w skojarzeniu z metforming
lub pochodng sulfonylomocznika w
leczeniu chorych z cukrzyca typu 2 po
niepowodzeniu leczenia | linig w Pol-
sce.
SAX+MET: koszt — 44 000 PLN
Pioglitazon+MET: koszt — 49 324 PLN
_Analiza kosztow- Rozyglitazon+MET: koszt — 49 163
Nita 2011 uzyteczosci i kosztéw- PLN
Saksagliptyna e_fethW”O"?C"k SAX+MET vs PIO+MET:
Zrédta finan- . vs Pacjenci po niesku- QALYG - 0,13; LYG — 0,01;
— Brazylia . tecznosci metforminy.
sowania: rozyglitazon, ; SAX+MET vs ROZ+MET:
Bristol M oalit Perspektywa pfatnika
nstol Vyers plogiitazon publicznego, jedynie QALYG -0,14; LYG - 0,02;
Squibb bezposrednie koszty Na podstawie powyzszych wartosci
medyczne. mozna stwierdzic, ze terapia
SAX+MET dominuje nad terapiami
PIO+MET oraz ROZ+MET.
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Badanie

Poréwnania

Metodyka

Nr: AOTM-OT-4350-16/2014

Wyniki/WniosKki

4.2.

Analiza kosztow-
uzyteczosci i kosztow-
Erhardt 2012 . efektywnosci.
L Saksagliptyna Pacjenci po niesku- SAX+MET vs SUL+MET:
%m Nieme S tlecznoéci pierwszkej linii QALYG - 0,12; LYG — 0,01;
=Salie. y pochodna eczenia. Per§pe tywa ICUR — 58 183 PLN/QALY:
Bristol Myers sulfonylo- ptatnika publicznego,
Squibb / mocznika 40-letni horyzont cza- ICER — 1 010 279 PLN/LYG.
AstraZeneca sowy, jedynie bezpo-
Srednie koszty me-
dyczne.
Analiza kosztow-
Granstrom u2yteczoéci.
2012 ) Zastosowano model
Saksagliptyna Cardiff.
rodta finan- . Vs Pacjenci po niesku- SAX+MET vs SUL+'MET:
sowania: Szwecja pochodna tecznosci metforminy. QALYG -0,10;
Bristol Myers squony_Io- Dozywotni horyzont ICUR — 42 856 PLN/QALY.
Squibb / mocznika czasowy, brak danych
qui o0 perspektywie, jedynie
AstraZeneca bezposrednie koszty
medyczne.
Analiza kosztow-
uzyteczosci i kosztéw-
- 2013 efektywnosci.
gart i Zastosowano model
Saksagliptyna Cardiff SAX+MET vs SUL+MET:
Zrédta finan- Argenty- VS Pacjenci po niesku- QALYG -0,22; LYG - 0,08;
sowania: na Eﬁﬁﬂﬁd{;"" tecznosci metforminy. ICUR — 22 327 PLN/QALY;
Bristol Myers moczrzlika Perspektywa ptatnika ICER — 62 040 PLN/LYG.
Squibb publicznego, 20-letni
horyzont czasowy,
jedynie bezposrednie
koszty medyczne.
Analiza kosztow-
uzyteczosci.
. Zastosowano model SAX+MET vs SUL+MET:
Ber%grige'm Saksagliptyna Cardiff. 5-letni horyzont czasowy
VS Pacjencj po niesk.u- QALYG - 0,53;
Y e USA tecznosci metforminy. ICUR — 40 470 PLN/QALY.
w ggﬁggdlrg’:—l Perspektywa platnika 40-letni horyzont czgsow
sowania: moczrzlika publicznego, 5-letni Y y
AstraZeneca oraz 40-letni horyzont QALYG - 2,64 PLN/QALY;
czasowy, jedynie bez- ICUR — 3 170 PLN/QALY.
posrednie koszty me-
dyczne.

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy jest ocena kosztéw-uzytecznosci stosowania produktu leczniczego Onglyza (saksaglip-
tyna) w dwulekowe;j i trjlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2 w poréwnaniu z:

Technika analityczna
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Wykorzystang technikg analityczng byta analiza uzytecznos$ci kosztow.

Populacja

)
Poréownywane technologie

Interwencja - Onglyza (saksagliptyna) jako sktadnik:

Komparator:

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy poszerzonej
(NFZ + pacjent).

Horyzont czasowy

Analiza przeprowadzona zostata w horyzoncie czasowym, co odpowiada horyzontowi
dozywotniemu.

Dyskontowanie
Uwzgledniono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.
Koszty

Uwzglednione zostaty wytgcznie bezposrednie koszty medyczne, istotne z punktu widzenia ptatnika.

Obwieszczenia MZ i danych wnioskodawcy. W kosztach tych poza zakupem
substancji czynnych

W analizie nie uwzgledniono kosztéw posrednich

Dawkowanie lekéw dla poszczegdlnych terapii przyjeto w oparciu o nastepujgce badania kliniczne:
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W przypadku lekéw obecnie refundowanych w leczeniu cukrzycy (gliklazyd, glipizyd, glimepiryd, met-
formina, insuliny) ich koszty jednostkowe przyjeto zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia
24 lutego 2014 r. (http://dziennikmz.mz.gov.pl/DUM MZ/2014/42/akt.pdf) z uwzglednieniem udziatu
poszczegolnych preparatow w rynku wedtug danych sprzedazowych NFZ

W ponizszej tabeli przedstawiono koszty lekéw przyjete przez autorow AE wnioskodawcy.

Tabela 33. Koszty lekow przyjete przez autorow analizy wnioskodawcy

"

Przyjete przez autoréw AE wnioskodawcy koszty jednostkowe sg aktualne na dzien przekazywania
AWA.
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Onglyza (saksagliptyna) Nr: AOTM-OT-4350-16/2014

w dwulekowej i tréjlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2
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W ponizszej tabeli przedstawiono koszty

Tabela 36. Koszty leczenia powiklan
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Onglyza (saksagliptyna) Nr: AOTM-OT-4350-16/2014
w dwulekowej i tréjlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2

W ponizszej tabeli zebrano taczne roczne koszty poszczegdlnych terapii.

Tabela 37. Roczne koszty poszczegolnych terapii
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Onglyza (saksagliptyna) Nr: AOTM-OT-4350-16/2014
w dwulekowej i tréjlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2

Model

Na ponizszym schemacie przedstawiono strukture modelu wykorzystanego przez autoréw
wnioskodawcy.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 73/135
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Onglyza (saksagliptyna) Nr: AOTM-OT-4350-16/2014
w dwulekowej i tréjlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2

Wyjsciowa populacja pacjentéw zostaje wygenerowana wediug odpowiednich czynnikéw demograficznych i
profilu czynnikéw ryzyka dla pacjentéw z cukrzycg typu 2 na podstawie badan klinicznych.

Kazdy
chory z wygenerowanej kohorty przechodzi przez model

W przypadku zdarzenia $miertelnego wszystkie koszty, liczba lat
zycia oraz jakos¢ zycia sg kumulowane i nastepuje zakohczenie symulacji dla tego chorego. Nastepnie wy-
bierana jest kolejna osoba i proces rozpoczyna sie od poczatku.

(patrz wyzej).
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Onglyza (saksagliptyna) Nr: AOTM-OT-4350-16/2014
w dwulekowej i tréjlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2

Odpowiedni koszt przypisany
do zdarzenia jest fgczony z innymi kosztami zwigzanymi z powiktaniami, leczeniem i trwaniem terapii. Proces
symulacji jest powtarzany do momentu zakonczenia wszystkich cykli. Nastepnie proces ten rozpoczyna sie
dla kolejnego chorego. Gdy wszyscy chorzy zakonczg symulacje, proces zostaje zakonczony i gromadzone
sg wszystkie zbiorcze statystyki. Model jest uruchamiany dwukrotnie przy uzyciu doktadnie tej samej kohorty
pacjentéw, ale z zastosowaniem odpowiednich efektéw leczenia raz dla komparatora i raz dla saksagliptyny.

Wyniki analizy raportowano w postaci liczby zdarzen klinicznych w tym czasie, liczby lat zycia, QALY
oraz kosztu catkowitego. Ostateczne wyniki sg prezentowane osobno dla kazdej strategii leczenia i pokazuja
zdarzenia fgcznie, zdarzenia, ktérych uniknieto, catkowite koszty i wyniki analizy kosztow-efektywnosci.
Oczekiwane srednie koszty i wyniki zdrowotne dla obu strategii terapeutycznych sg przedstawiane za pomo-
cg inkrementalnych wspotczynnikow kosztéw-uzytecznosci (ICUR).

Tablice zycia dla populaciji
Polski przyjeto zgodnie z danymi Gtéwnego Urzedu Statystycznego na rok 2012.

Liczba QALY w modelu jest oparta na zatozeniu, ze kazdy pacjent ma poczatkowo (przed wystgpieniem
powiktan) okreslony poziom uzytecznosci, ktéry zmniejsza sie wraz z wiekiem.
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w dwulekowej i tréjlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2

N

Komentarz analityka AOTM:

Dane kliniczne przyjeto w oparciu o odpowiednie badania kliniczne dla scenariuszy rozpatrywanych w ra-
mach analizy podstawowej:
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Onglyza (saksagliptyna) Nr: AOTM-OT-4350-16/2014
w dwulekowej i tréjlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2

Gtéwnym parametrem skutecznosci w modelu jest réznigcy sie pomiedzy analizowanymi
terapiami. Analizowane terapie mogg mieé¢ rowniez wptyw na rézne inne czynniki ryzyka,

Wartosci parametréw, dotyczgce pierwszego roku leczenia, przypi-
sano dla analizowanych terapii w oparciu o poszczegdlne badania kliniczne.
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w dwulekowej i tréjlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2

Gtéwnym parametrem bezpieczenstwa terapii jest Dane
przyjete z odpowiednich badan klinicznych (jak wyzej), wraz ze
zrodtami przedstawiono w ponizszej tabeli (

Przyjete przez autoréw AE wnioskodawcy wartosci przedstawiono w tabeli ponizej.
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Onglyza (saksagliptyna) Nr: AOTM-OT-4350-16/2014
w dwulekowej i tréjlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2

Zwalidowane zostaty rowniez zmienne wyjsciowe. Zmienne wyj$ciowe zostaty
poréwnane z opublikowanymi wynikami dla podobnych populacji i interwencji. Przedstawienie wynikow i
poréwnanie ich do danych z modeli przemawia za wiarygodnoscig modelu i sta-
wia go na réwni z innymi stosowanymi rozwigzaniami. Zostat on réwniez przedstawiony na czwartym spo-
tkaniu

h o}
Analiza wrazliwosci

Autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili deterministyczng analize wrazliwosci, w postaci analiz
jednokierunkowych majacych na celu oszacowania parametrow majgcych najwiekszy wptyw na wyniki
analizy. Dodatkowo przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwosci w celu tagcznej oceny niepewnych
parametréw.

W ponizszej tabeli przedstawiono parametry testowane w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci wraz
z warto$ciami przyjetymi w analizie podstawowej oraz poszczegdlnych analizach jednokierunkowych.

Tabela 43. Parametry testowane w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Wartos¢ parametru — Sc. podstawowy

Parametr Wartos¢ parametru — analiza wrazliwosci

(BC)

5% dla kosztow i wynikéw zdrowotnych,
0% dla kosztow i wynikéw zdrowotnych,
0% dla wynikoéw zdrowotnych i 5% dla kosztow

5% dla kosztow i 3,5% dla wynikow

dyskontowanie zdrowotnych

horyzont czasowy

utrata uzytecznosci
zwigzana z BMI

skutecznos¢ (HbA1c i masa
ciafa) i bezpieczenstwo
(hipoglikemia objawowa)
poréwnywanych terapii

warto$¢ docelowa HbA;¢

Oprécz powyzszych parametrow analizowano réwniez koszty powiktan i komparatoréw, ponizsze tabele
przedstawiajg rozpatrywane wartosci.

Tabela 44. Koszty powikian testowane w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci
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Onglyza (saksagliptyna) Nr: AOTM-OT-4350-16/2014
w dwulekowej i tréjlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2

Tabela 45. Koszty w ramieniu komparatora (koszty catlego ramienia) testowane w ramach jednokierunkowej
analizy wrazliwosci

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
Wedtug analizy wnioskodawcy:

»(...) Przyjecie powyzszego horyzontu czasowego spowodowato koniecznos¢ ekstrapolowania wynikow poza
horyzont czasowy badan klinicznych. W analizie konieczne byto wykorzystanie modelu pozwalajgcego na
ocene efektdw stosowania terapii w okresie dtugofalowym.”
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Onglyza (saksagliptyna) Nr: AOTM-OT-4350-16/2014
w dwulekowej i tréjlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2

4.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 46. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwia-
jaca dokonanie oceny) charakterystyke po- TAK
réwnywanych interwenc;ji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwia-
jaca dokonanie oceny) charakterystyke mode- TAK
lowej populacji pacjentéw?

Czy populacja zostata okreslona zgodnie

Z wnioskiem? TAK
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Onglyza (saksagliptyna)

Nr: AOTM-OT-4350-16/2014

w dwulekowej i tréjlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2

Parametr*

Wynik oceny
(TAK/NIE/?

Komentarz oceniajacego

Czy interwencja zostala okreslona zgodnie
z wnioskiem?

TAK

/nie dotyczy)

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wlasciwym komparatorem?

TAK

Czy przyjeto wiasciwa technike analityczng?

TAK

Czy okreslono perspektywe analizy?

TAK

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

TAK /?

Wedtug publikacji Niewada 2012 koszty posrednie
zwigzane z cukrzycg mogg stanowi¢ do 45% catko-
witych kosztéw zwigzanych z tym schorzeniem,
jednak autorzy zwracajg uwage na brak wiarygod-
nych danych zwigzanych z utratg produktywno$ci
oraz zaawansowanym wiekiem chorych dlatego
pominieto przeprowadzenie analizy w perspektywy
spotecznej.

Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo porownywal-
nosc¢ efektow zdrowotnych technologii wnio-
skowanej i opcjonalnej (w zaleznosci od zato-
zenia w analizie) zostaty wykazane w analizie
klinicznej?

TAK /?

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

TAK

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

TAK

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym
problemie zdrowotnym kategorii kosztéw?

TAK

Nie pominieto.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanow zdrowia zostat prawidtowo przeprowa-
dzony?

TAK

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wyboér
uzytecznosci stanow zdrowia?

TAK /?
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Onglyza (saksagliptyna) Nr: AOTM-OT-4350-16/2014
w dwulekowej i tréjlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2

Wynik oceny
Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podej-
$ciu analitycznym wnioskodawcy, obnizaja-
cych wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

Nie stwierdzono.

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agencji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)
4.4. Ocena modelu wnioskodawcy
W AOTM przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu poprzez:
a.sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu warto$ci zerowych do modelu,

b.sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z wartosciami zawartymi w opisie analizy
ekonomicznej wnioskodawcy,

c.sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania swiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym,

d.sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace efektow klinicznych i uzytecznosci sg zgod-
ne z deklarowanymi zrédtami.

Nie odnaleziono btedoéw w strukturze czy danych wejsciowych modelu wnioskodawcy.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

—— -
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w dwulekowej i tréjlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2
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Perspektywa NFZ

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Przy warto$ci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszgcym 111 381 PLN,
cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Onglyza, 30 tabl., 5mg wynosi odpowiednio dla poréwnania:
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Onglyza (saksagliptyna) Nr: AOTM-OT-4350-16/2014
w dwulekowej i tréjlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Wielokierunkowa analiza probablistyczna:

Jednokierunkowa analiza deterministyczna:

Wielokierunkowa analiza probablistyczna:
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Onglyza (saksagliptyna) Nr: AOTM-OT-4350-16/2014

w dwulekowej i tréjlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2

Jednokierunkowa analiza deterministyczna:

Wielokierunkowa analiza probablistyczna:

Jednokierunkowa analiza deterministyczna:

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzono obliczen wiasnych.

4.6. Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem analizy byta ocena uzytecznosci kosztéw stosowania produktu leczniczego Onglyza (saksagliptyna) w
dwulekowej i trojlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2. Wykorzystang technikg analityczng
byta analiza uzytecznosci kosztéw. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz
z perspektywy poszerzonej (NFZ+pacjent)

Oceniang technologig byta Onglyza (saksagliptyna) jako sktadnik:
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Onglyza (saksagliptyna) Nr: AOTM-OT-4350-16/2014
w dwulekowej i tréjlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2

Uwzglednione zostaty wytgcznie bezposrednie koszty medyczne, istotne z punktu widzenia ptatnika.

Obwieszczenia MZ i danych wnioskodawcy. W kosztach tych poza zakupem substancji czynnych

. Uwzgledniono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla
efektow zdrowotnych.

Wyniki:
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Onglyza (saksagliptyna) Nr: AOTM-OT-4350-16/2014
w dwulekowej i tréjlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszacym 111 381 PLN,
cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Onglyza, 30 tabl., 5 mg wynosi odpowiednio dla poréwna-
nia:
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5.1.

Onglyza (saksagliptyna) Nr: AOTM-OT-4350-16/2014
w dwulekowej i tréjlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2

. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ2), finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Onglyza (saksagliptyna) w dwulekowej i
trojlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2 u dorostych, w skojarzeniu z:

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy poszerzonej
(NFZ+pacjent -

Horyzont czasowy

Populacja

Autorzy BIA wnioskodawcy uznali, ze

W ponizszej
tabeli przedstawiono szczegdétowo sposéb szacowania populaciji docelowej przez autoréw BIA wnioskodaw-
cy.

Tabela 56. Dane wykorzystane do szacowanie wielkosci populacji docelowej
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Onglyza (saksagliptyna) Nr: AOTM-OT-4350-16/2014
w dwulekowej i tréjlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2

Wariant epidemiologiczny (dodatkowy)

Rozpatrywane scenariusze

Scenariusz istniejgcy —

Scenariusz nowy —

W ponizszej tabeli przedstawiono zatozenia poszczegdinych scenariuszy.

Tabela 57. Zalozenia scenariusza istniejacego i nowego

Udzialy w rynku

W ponizszej tabeli przedstawiono udziaty w rynku poszczegdlnych terapii sto-
sowanych w scenariuszu istniejgcym.
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Onglyza (saksagliptyna) Nr: AOTM-OT-4350-16/2014
w dwulekowej i tréjlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2

Tabela 58. Udzialy w rynku poszczegdélnych terapii

NNy

* - udziat standaryzowany w poszczegélnych grupach; ** - udziat standaryzowany w catym rynku.

W scenariuszu istniejgcym

Ponizej przedstawiono liczbe chorych przyjmujgcych poszczegdlne terapie na podstawie powyzej
oszacowanych udziatéw w rynku.

Tabela 59. Liczba chorych przyjmujacych poszczegodlne terapie w scenariuszu istniejacym

W scenariuszu nowym w przypadku

— patrz wyzej ,Populacja”.

Koszty

Analize wptywu na budzet przeprowadzono

Obwieszczenia
MZ i danych wnioskodawcy.
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Onglyza (saksagliptyna) Nr: AOTM-OT-4350-16/2014
w dwulekowej i tréjlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2

W przypadku lekéw obecnie refundowanych w leczeniu cukrzycy (gliklazyd, glipizyd, glimepiryd, akarboza,
insuliny) ich koszty jednostkowe przyjeto zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 lutego 2014
r. (http://dziennikmz.mz.gov.pl/DUM MZ/2014/42/akt.pdf) z uwzglednieniem udziatu poszczegdlnych prepa-
ratbw w rynku wedtug danych sprzedazowych NFZ

h 3

Koszty jednostkowe przyjete w BIA
odpowiadajg kosztom z AE. W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci kosztéw dla poszczegdlnych lekow.

Tabela 60. Koszty poszczegoélnych lekow przyjete przez autoréw BIA wnioskodawcy

T —— ST

W ponizszej tabeli
przedstawiono poszczegodlne ceny preparatu Onglyza.

Tabela 62. Wysokos¢ refundaciji leku Onglyza, tabl. powl., 5 mg, 30 tabl.
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Kluczowe zatozenia

W ponizszej tabeli przedstawiono dawkowanie poszczegdinych lekow uwzglednione w BIA wnioskodawcy.

Tabela 63. Dawkowanie lekéw uwzglednione w BIA wnioskodawcy

Przyjeto upraszczajgce zatozenie o pelnym przestrzeganiu zalecen lekarskich (compliance na poziomie
100%) i braku mozliwosci zmiany lub przerwania terapii w analizowanym horyzoncie czasowym.

Analiza wrazliwosci

W celu oceny wrazliwo$ci wynikow analizy w odniesieniu do niepewnosci kluczowych parametrow i zatozen
analizy przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwosci uwzgledniajgce zmiane nastepujgcych para-
metrow:
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Tabela 64. Parametry testowane w ramach jednokierunkowych analiz wrazliwosci

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Wedtug analizy wnioskodawcy:

5.2. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 65. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
Wynik oce-
ny
Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego

/nie doty-
(o74Y))]

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finan- TAK
sowany wnioskowany lek zostaty dobrze uza-

sadnione?
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Wynik oce-
ny

Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie doty-

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co naj-
mniej 2 lata i czy prawdopodobne jest w tym
czasie nastapienie stabilizacji w analizowanym
rynku?

TAK

Czy zatozenia dotyczace lekow obecnie sto-
sowanych w danym wskazaniu i ich finanso-
wania (ceny, limity, poziom odptatnosci)

i innych uwzglednionych swiadczen (wycena
punktowa i wartos¢ punktow) sa zgodne ze
stanem faktycznym?

TAK

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowa-
nym rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnio- TAK
ne?

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekow sa zgodne z zato-
zeniami dotyczacymi komparatorow, przyje-
tymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

? INIE

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktual-
nej i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku
s spojne z danymi udostepnionymi przez
NFZz?

Nie dotyczy | Brak danych.

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

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji wniosko-
wanego leku do grupy limitowej spetnia kryte- TAK
ria art. 15 ustawy o refundacji?

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny TAK Nie pominieto.
wptywu na budzet kategorii kosztow?

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podej-
sciu analitycznym wnioskodawcy, obnizaja- TAK
cych wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

Nie stwierdzono.

Czy nie stwierdzono btedoéw w obliczeniach
lub ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyni- TAK
ki oszacowan?

Nie stwierdzono.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 98/135



Onglyza (saksagliptyna) Nr: AOTM-OT-4350-16/2014
w dwulekowej i tréjlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 66. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentow

Eif‘enc" u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany | -, 2z g9

Rok 1: 452 118
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku** Rok 2: 480 498
Rok 3: 510 661

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obec-

nie stosowana*** Ok- 1900
Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia bedzie Rok 1: 0
stosowana w przypadku negatywnego rozpatrzenia Rok 2: 0
whniosku (sc. istniejacy) Rok 3: 0
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie Rok 1: 25 688
stosowana w przypadku pozytywnego rozpatrzenia Rok 2: 43 538
whniosku (sc. nowy) Rok 3: 36 617

W ponizszej tabeli przedstawiono liczebnosé populacji stosujgcych poszczegdlne leki, oszacowang w
ramach analiza podstawowej

Tabela 67. Liczebnosci pacjentow stosujacych poszczegodlne terapie, analiza podstawowa

Ponizej przedstawiono wyniki analizy wnioskodawcy dla analizy podstawowej,
Wyniki przedstawiono z perspektywy ptatnika pu-
blicznego (NFZ) i poszerzonej (NFZ+pacjent)
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Tabela 68. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz istniejacy i scenariusz nowy z perspektywy platnika
publicznego (NFZ), analiza podstawowa,

Tabela 69. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz istniejacy i scenariusz nowy z perspektywy poszerzonej
(NFZ+pacjent), analiza podstawowa,
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Tabela 70. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty inkrementalne, analiza podstawowa 4
perspektywy NFZ oraz poszerzonej (NFZ+pacjent)

Analiza scenariuszy skrajnych

Tabela 71. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty inkrementalne, scenariusze skrajne ,Z
perspektywy NFZ oraz poszerzonej (NFZ+pacjent)
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5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzono obliczen wiasnych.
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Onglyza (saksagliptyna) Nr: AOTM-OT-4350-16/2014
w dwulekowej i tréjlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2
Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Celem analizy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet NFZ, podjecia pozytywnej de-
cyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Onglyza (saksagliptyna) w dwulekowej i
trojlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2 u dorostych, w skojarzeniu z:

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy poszerzonej
(NFZ+pacjent),
Populacje docelowg stanowig

Rozpatrywano nastepujgce scenariusze: scenariusz istniejagcy —
; scena-
riusz nowy — . W scenariuszu istniejgcym

W scenariuszu nowym natomiast

Analize wptywu na budzet przeprowadzono

Dodatkowo przyjeto upraszczajgce zatozenie o petnym przestrzeganiu zalecen lekarskich (compliance na
poziomie 100%) i braku mozliwo$ci zmiany lub przerwania terapii w analizowanym horyzoncie czasowym.

Wyniki:

Liczebnos$¢ populacji docelowej oszacowano w kolejnych latach analizy odpowiednio na
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce
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8. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

8.1. Rekomendacje kliniczne

Tabela 73. Rekomendacje kliniczne

Autorzy rekomendacji

Polskie Towarzystwo Diabe-
tologiczne (PTD), Polska,
2014

Przedmiot reko-

mendacji

Zalecenia kliniczne

dotyczgce postepo-

wania u chorych na
cukrzyce

W ramach doustnej terapii skojarzonej (etap 2 leczenia cukrzy-

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

cy) PTD zaleca modyfikacje stylu zycia i dotgczenie do metfor-
miny pochodnej sulfonylomocznika lub leku inkretynowego
(inhibitora DPP-4 lub agonisty receptora GLP-1), lub inhibitora
SGLT-2, lub agonisty PPAR-y. Kolejnym etapem jest terapia
tréjlekowa z zastosowaniem metforminy (zawsze) i dwoéch in-
nych lekéw o ré6znych mechanizmach dziatania z nastepujgcych
grup: pochodne sulfonylomocznika, inhibitory a-glukozydazy
(akarboza), inhibitory DPP-4, agonisci receptora GLP-1, inhibi-
tory SGLT-2, agonista PPAR-y.

National Institute for Health
and Care Excellence
(NICE), Wielka Brytania,
2011

Inhibitory DPP-4
stosowane w leczeniu
cukrzycy typu 2

NICE zaleca stosowanie inhibitora DPP-4 (sitagliptyny, wil-
dagliptyny) w dwulekowej terapii skojarzonej:
. z metforming, przy HbA1c = 6,5% w przypadku:
oistotnego ryzyka hipoglikemii
onietolerancji lub przeciwwskazania do stosowania
pochodnych sulfonylomocznika
o z pochodnymi sulfonylomocznika, przy HbAic = 6,5%
w przypadku:
onietolerancji lub przeciwwskazania do stosowania
metforminy
NICE zaleca stosowanie inhibitora DPP-4 (sitagliptyny) w
trojlekowej terapii skojarzonej:
. z metforming i z pochodnymi sulfonylomocznika, przy
HbA. = 7,5% oraz gdy podanie insuliny jest nieod-
powiednie lub niedozwolone.

Haute Autorite de Sante
(HAS), Francja, 2009

Leczenie produktem
leczniczym Onglyza

HAS rekomenduje umieszczenie saksagliptyny w wykazie lekéw
refundowanych (poziom refundacji: 65%) ze s$rodkéw publicz-
nych oraz w wykazie lekdw dopuszczonych do stosowania
przez szpitale i stuzby publiczne, w leczeniu dorostych chorych
z cukrzycy typu 2, jako sktadnik dwulekowej terapii doustnej w
skojarzeniu z:

- metforming, kiedy stosowanie tylko samej metforminy w pota-
czeniu z dietg i wysitkiem fizycznym jest niewystarczajgce do
uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii;

- pochodnymi sulfonylomocznika, kiedy stosowanie tylko samej
pochodnej sulfonylomocznika w potgczeniu z dietg i wysitkiem
fizycznym jest niewystarczajgce do uzyskania odpowiedniej
kontroli glikemii, u pacjentéw, u ktérych stosowanie metforminy
nie jest wtasciwe;

- tiazolidynodionem, kiedy stosowanie tylko samego tiazolidyno-
dionu, w potfgczeniu z dietg i wysitkiem fizycznym jest niewy-
starczajgce do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii, u pa-
cjentéw, u ktérych stosowanie tiazolidynodionu jest wtasciwe.
Bezpieczenstwo i skutecznos$¢ saksagliptyny w terapii tréjleko-

wej (z metforming i tiazolidynodionem, lub metforming i pochod-
nymi sulfonylomocznika) nie zostaty stwierdzone.

Prescrire International,
Francja, 2011

Leczenie saksaglipty-
ng

Wspotczynnik korzysci-ryzyka saksagliptyny jest nie lepszy niz
innych gliptyn, a niesie za sobg wyzsze ryzyko interakcji leko-
wych. W praktyce po niepowodzeniu monoterapii metforming
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lepiej wybra¢ standardowe leczenie, jak np. insulinoterapie lub
porzuci¢ $cistg kontrole glikemii.

Institute for Rational Phar-
macotherapy (IRF), Dania,
2010

Leczenie saksaglipty-
ng

Lek Onglyza jest zatwierdzony w leczeniu cukrzycy typu 2 w
skojarzeniu z metforming, pochodnymi sulfonylomocznika lub
tiazolidynodionem.

Scaottish Intercollegiate
Guidelines Network (SIGN),
Szkocja, 2010

Leczenie cukrzycy

SIGN zaleca rozpoczecie terapii cukrzycy typu 2 od monoterapii
metforming (lub pochodnymi sulfonylomocznika, jesli wystepuje
nietolerancja metforminy). W przypadku braku osiggniecia celow
terapeutycznych zalecane jest dotgczenie (do metforminy) sul-
fonylomocznika lub tiazolidynodionu (pioglitazon) lub inhibitora
DPP-4 (sitagliptyna, wildagliptyna, saksagliptyna). Zalecany
sktad skojarzonej terapii trojlekowej: metformina / pochodne
sulfonylomocznika (jesli tolerowane) + tiazolidynodion (pioglita-
zon) lub inhibitor DPP-4 + insulina lub agonista receptora GLP-
1.

Canadian Diabetes Associa-
tion (CDA), Kanada, 2013

Leczenie cukrzycy

CDA zaleca w pierwszej kolejnosci modyfikacje trybu zycia, przy
braku poprawy nalezy zaczg¢ przyjmowac¢ metformine. W przy-
padku braku efektow do metforminy nalezy doda¢ jeden z na-
stepujacych lekéw: pochodne sulfonylomocznika, inhibitory
a-glukozydazy, inkretyny (inhibitory DPP-4 - jak sitagliptyna,
saksagliptyna, linagliptyna - lub agonisci receptora GLP-1),
insuling lub tiazolidynodiony (TZD).

W przypadku braku osiggania kontroli glukozy zalecana jest
trojlekowa terapia skojarzona - metformina + 2 leki przeciwcu-
krzycowe z dwdch réznych grup lub zwigkszenie dawki insuliny.

Health Canada (HC), Kana-
da, 2010

Leczenie produktem
leczniczym Onglyza

Health Canada rekomenduje stosowanie leku Onglyza jako
sktadnika dwulekowej terapii doustnej, w skojarzeniu z: metfor-
ming lub pochodnymi sulfonylomocznika, kiedy stosowanie tylko
samej metforminy (lub pochodnej sulfonylomocznika) w pota-
czeniu z dietg i wysitkiem fizycznym jest niewystarczajgce do
uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii.

The Royal Australian Col-
lege of General Practitioners
(RACGP), Australia, 2014

Leki stosowane w
kontroli glikemii w
cukrzycy typu 2

RACGP rekomenduje rozpoczecie leczenia cukrzycy typu 2 od
podania metforminy (lub pochodnych sulfonylomocznika, w
przypadku gdy metformina jest nietolerowana). W przypadku
gdy podawanie samej metforminy (lub pochodnej sulfonylo-
mocznika) w potaczeniu z dietg i wysitkiem fizycznym jest nie-
wystarczajgce do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii zale-
ca sie dodanie leku z jednej z grup lekéw przeciwcukrzycowych:
pochodne sulfonylomocznika (jesli nie byty podawane wczesniej
w monoterapii), tiazolidynodion, inhibitor DPP-4, akarboza,
inhibitor SGLT-2, agonista receptora GLP-1 lub insulina.

Kiedy stosowanie terapii skojarzonej dwoch lekdw w potgczeniu
z dietg i wysitkiem fizycznym jest niewystarczajgce do uzyskania
odpowiedniej kontroli glikemii zaleca si¢ dodanie kolejnego leku
z wyzej wymienionych.

American Association of
Clinical Endocrinologists
(AACE), Stany Zjed-
noczone, 2013

Leczenie cukrzycy

AACE zaleca przy HbAic < 7,5% rozpoczecie leczenia od mo-
noterapii metforming lub innym lekiem pierwszego rzutu (tj.
agonista receptora GLP-1, inhibitor DPP-4, dezoksyglukoza lub
inhibitor SGLT-2, TZD, pochodne sulfonylomocznika). Jesli po 3
miesigcach leczenia HbAic > 6,5% nalezy przej$¢ do terapii
skojarzonej. Zalecany sktad terapii dwulekowej to metformina
(lub inny lek pierwszego rzutu) + agonista receptora GLP-1,
inhibitor DPP-4, TZD, inhibitor SGLT-2, insulina, kolesewelam,
bromokryptyna, dezoksyglukoza (AG-1) lub pochodne sulfony-
lomocznika.

Kiedy stosowanie terapii skojarzonej dwoch lekéw w potgczeniu
z dietg i wysitkiem fizycznym jest niewystarczajgce do uzyskania
odpowiedniej kontroli glikemii zaleca si¢ dodanie kolejnego leku
z wyzej wymienionych.

Jesdli przed rozpoczeciem leczenia HbAic 2 7.5% zaleca sie
rozpoczecie dwulekowg terapig skojarzong — metformina (lub
inny lek pierwszego rzutu) + agonista receptora GLP-1, inhibitor
DPP-4, TZD, inhibitor SGLT-2, insulina, kolesewelam, bromo-
kryptyna, dezoksyglukoza (AG-1) lub pochodne sulfonylomocz-
nika.
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International Diabetes Fede-
ration (IDF), 2012

Leczenie cukrzycy
typu 2 byt

IDF zaleca rozpoczecie leczenia od zmiany trybu zycia (dieta w
potaczeniu z wysitkiem fizycznym). Przy niemozliwosci uzyska-
nia odpowiedniej kontroli glikemii zaleca sie wprowadzenie
monoterapii metforming (lub pochodnymi sulfonylomocznika czy
inhibitorami a-glukozydazy w przypadku gdy metformina jest
przeciwskazana). Przy braku efektu monoterapii nalezy dodaé
drugi lek - pochodng sulfonylomocznika (jesli lek z tej grupy nie
podawany w monoterapii) lub metformine, inhibitor
a-glukozydazy (jesli leki z tych grup nie byly podawane w mono-
terapii), inhibitor DPP-4, TZD lub szybko dziatajgca insuline.
Jesli dwulekowa terapia skojarzona nie zapewni osiggniecia
kontroli glikemii zaleca si¢ rozpoczecie trojlekowej terapii skoja-
rzonej — nalezy dodac insuline lub trzeci doustny lek przeciwcu-
krzycowy (inhibitor a-glukozydazy, inhibitor DPP-4, agonista
receptora GLP-1 lub TZD).

American Diabetes Associa-
tion (ADA) + European
Association for the Study of
Diabetes (EASD), 2012

Wytyczne ADA i EASD zalecajg rozpoczecie terapii przeciwcu-
krzycowej monoterapig metforming (o ile brak jest przeciwska-
zan). W przypadku braku poprawy po uptywie 3 miesiecy zaleca
sie terapie dwulekowg - do metforminy dodaje sie drugi lek:
pochodng sulfonylomocznika, TZD, inhibitor DPP-4, agoniste

Leczenie cukrzycy receptora GLP-1 lub insuline. Jedli terapia skojarzona dwuleko-
typu 2

wa nie bedzie skuteczna zaleca sie dodanie trzeciego leku
przeciwcukrzycowego z wyzej wymienionych (jednak z innej
grupy niz stosowane), np. w przypadku stosowania MET + SUL
mozna dodac¢ inhibitor DDP-4, agoniste receptora GLP-1, TZD
lub insuling, a w przypadku stosowania MET + DPP-4 mozna
dodac¢ lek z grupy SUL, TZD lub insuline.

[Zrédio: opracowanie wiasne AOTM]

8.2. Rekomendacje refundacyjne

Tabela 74. Rekomendacje refundacyjne

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

Autorzy rekomendacji Przedmiot
rekomendacji

Haute Autorite de Sante
(HAS), Francja, 2009

Leczenie pro-
duktem leczni-
czym Onglyza

HAS rekomenduje umieszczenie saksagliptyny w wykazie lekéw refun-

dowanych (poziom refundacji: 65%) ze s$rodkéw publicznych oraz w
wykazie lekow dopuszczonych do stosowania przez szpitale i stuzby
publiczne, w leczeniu dorostych chorych z cukrzyca typu 2, jako sktadnik
dwulekowej terapii doustnej w skojarzeniu z: metforming lub pochodnymi
sulfonylomocznika, kiedy stosowanie tylko samej metforminy lub po-
chodnej sulfonylomocznika w potaczeniu z dietg i wysitkiem fizycznym
jest niewystarczajgce do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii (lub
jest przeciwskazane stosowanie MET lub SUL).

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ saksagliptyny w terapii trdjlekowej (z
metforming i tiazolidynodionem, lub metforming i pochodnymi sulfonylo-
mocznika) nie zostaty stwierdzone.

Pharmaceutical Benefits
Advisory Committee
(PBAC), Australia, 2010

Leczenie pro-
duktem leczni-
czym Onglyza

PBAC rekomenduje finansowanie produktu leczniczego Onglyza w sko-
jarzonej terapii dwulekowej (z metforming lub pochodng sulfonylomocz-
nika) u chorych z HbA;c >7% mimo leczenia metforming lub pochodng
sulfonylomocznika, a u ktorych stosowanie metforminy w skojarzeniu z
pochodng sulfonylomocznika jest przeciwwskazane lub nie jest tolero-
wane. Refundacja byta rekomendowana na podstawie analizy minimali-
zacji kosztow.

PBAC nie rekomenduje finansowania terapii skojarzonej tréjlekowej
(MET + SUL + SAX).

Scottish Medicines Con-
sortium (SMC), Szkocja,
2010, 2013

Leczenie pro-
duktem leczni-
czym Onglyza

SMC akceptuje saksagliptyne do ograniczonego stosowania u doro-
stych chorych z cukrzycg typu 2, w skojarzeniu z metforming, kiedy sto-
sowanie tylko samej metforminy w potaczeniu z dietg i wysitkiem fizycz-
nym jest niewystarczajgce do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii.
Stosowanie saksagliptyny jest ograniczone do chorych, u ktérych doda-
nie pochodnej sulfonylomocznika do terapii jest nieodpowiednie, i stano-
wi alternatywe dla innych lekéw, takich jak tiazolidynodiony (rekomenda-
cja z dnia 05.02.2010 r.).

SMC akceptuje saksagliptyne do ograniczonego stosowania u doro-
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w dwulekowej i tréjlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2

stych chorych z cukrzyca typu 2, w skojarzeniu z metforming i pochodng
sulfonylomocznika, kiedy stosowanie tylko tych lekéw (metforminy i po-
chodnej sulfonylomocznika) w potaczeniu z dietg i wysitkiem fizycznym
jest niewystarczajgce do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii. Sto-
sowanie saksagliptyny moze byé ograniczone wyborem jako alternatywy
innego inhibitora DPP-4 (rekomendacja z 2013 r.).

Canadian Expert Drug
Advisory Committee
(CADTH), Kanada, 2010,
2013

Leczenie pro-
duktem leczni-
czym Onglyza

CADTH nie rekomenduje finansowania saksagliptyny u dorostych cho-
rych z cukrzycg typu 2, w skojarzeniu z metforming lub pochodng sulfo-
nylomocznika, kiedy stosowanie tylko samej metforminy lub pochodnej
sulfonylomocznika w potgczeniu z dietg i wysitkiem fizycznym jest niewy-
starczajgce do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii. Negatywna
rekomendacja zostata wydana w powotaniu na duzo wyzszy dzienny
koszt saksagliptyny w poréwnaniu z pochodnymi sulfonylomocznika oraz
brak badan bezposrednio poréwnujgcych saksagliptyne z lekami prze-
ciwcukrzycowymi z innej grupy (rekomendacja z 2010 r.).

CADTH rekomenduje finansowanie saksagliptyny do ograniczonego
stosowania u dorostych chorych z cukrzyca typu 2, w skojarzeniu z met-
forming i pochodng sulfonylomocznika, kiedy stosowanie tylko tych lekow
(metforminy i pochodnej sulfonylomocznika) w potgczeniu z dietg i wysit-
kiem fizycznym jest niewystarczajgce do uzyskania odpowiedniej kontroli
glikemii, a stosowanie insuliny jest przeciwskazane. Koszt terapii saksa-
gliptyng nie moze przewyzszac kosztu terapii innymi inhibitorami DPP-4.
(rekomendacja z 2013 r.)

All Wales Medicines Strat-
egy Group (AWMSG),
Wallia, 2013

Leczenie pro-
duktem leczni-
czym Onglyza

AWMSG rekomenduje stosowanie saksagliptyny u dorostych chorych z
cukrzyca typu 2 z umiarkowang lub ciezkg niewydolnoscig nerek, w celu
poprawy kontroli glikemii, jako sktadnik terapii skojarzonej (rekomendacja
z2012r.).

AWMSG rekomenduje stosowanie saksagliptyny u dorostych chorych z
cukrzyca typu 2, w celu poprawy kontroli glikemii, jako sktadnik trojleko-
wej terapii doustnej, w_skojarzeniu z metforming i pochodnymi sulfony-
lomocznika, kiedy stosowanie metforminy i pochodnej sulfonylomocznika
w potfgczeniu z dietg i wysitkiem fizycznym jest niewystarczajgce do
uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii (rekomendacja z 2013 r.).

[Zrédto: opracowanie wtasne AOTM]

8.3. Podsumowanie przeglgdu rekomendaciji

Tabela 75. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace stosowania leku Onglyza (saksagliptyna) w terapii
dwu- i trzylekowej w leczeniu dorostych pacjentéw chorych na cukrzyce typu 2 — podsumowanie

: Polska PTD, 2014 Zalecerlle_dqtyczqce grupy DPP-L} (bez wy-
szczegolnienia poszczegolnych lekéw).
Brak informacji o saksagliptynie. NICE zaleca
; Wielka stosowanie inhibitora DPP-4 (sitagliptyny,
£ Brytania NICE, 2011 + W wildagliptyny) w dwulekowej terapii skojarzo-
q nej oraz inhibitora DPP-4 (sitagliptyny) w tréj-
5 lekowej terapii skojarzone;.
2 Francja HAS, 2009
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Nr: AOTM-OT-4350-16/2014

Rekomendacje refundacyjne

Prescrire
International,
2011
Dania IRF, 2010 b.d.
Szkocja SIGN, 2010
CDA, 2013
Kanada
HC, 2010 b.d.
Australia RACGP. 2014 Zalecenie dotyczace grupy DPP-4 (bez wy-
' szczegolnienia poszczegdlnych lekow).
Stany Zjed- AACE. 2013 Zalecenie dotyczace grupy DPP-4 (bez wy-
noczone ' szczegolnienia poszczegdlnych lekow).
IDE. 2012 Zalecenie dotyczace grupy DPP-4 (bez wy-
Swiat ’ szczegolnienia poszczegdlnych lekow).
wia
ADA + EASD,
2012
Francja HAS, 2009
Australia PBAC, 2010
*stosowanie saksagliptyny jest ograniczone do
chorych, u ktérych dodanie pochodnej sulfony-
SMC. 2010 lomocznika do terapii jest nieodpowiednie, i
Szkocja 20 13’ ' +* {53 stanowi alternatywe dla innych lekéw, takich
jak tiazolidynodiony
**stosowanie saksagliptyny jako jednego z
alternatywnych inhibitorow DPP-4
CADTH, 2010,
Kanada 2013 A
Walia AWMSG. 2013 . *u dorostych chorych z cukrzycg typu 2 z

umiarkowang lub ciezkg niewydolnoscig nerek

[Zrodto: opracowanie wtasne AOTM]

9. Warunki objecia refundacjg w innych krajach
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10. Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

Nr: AOTM-OT-4350-16/2014

Tabela 77. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania produktu leczniczego Onglyza (saksagliptyna)
w dwulekowej i tréjlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2

Ekspert

Argumenty za finansowaniem
w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Argumenty przeciw
finansowaniu w ramach
wykazu swiadczen gwa-

Stanowisko wiasne ws. objecia
refundacja w danym wskazaniu

Prof. zw. dr hab.
n. med. Krzysz-
tof Strojek
[Konsultant Kra-
jowy w dziedzinie
Diabetologii]

~Saksagliptyna daje mozliwosé
obnizenia HbAi;c o 0,5-1% przy
niskim ryzyku hipoglikemii.”

rantowanych

~Kwestie finansowe.”

.Refundacja saksagliptyny posze-
rzytaby panel mozliwosci terapii
doustnej cukrzycy typu 2.”

Prof. dr hab. n.
med. Maciej T.
Matecki

[Konsultant Wo-

»,Cukrzyca typu 2 jest jednym z
najwiekszych zagrozen zdrowot-
nych wspoiczesnosci. Chorobo-
wos¢ z jej powodu narasta i obec-
nie dotyczy juz 6-8% dorostej
populacji rozwinietych cywilizacyj-
nie krajow wspotczesnego $wiata,
w tym takze Polski. Zachorowanie
na cukrzyce typu 2 wigze sie ze
zwigkszong umieralnoscig oraz
zapadalno$cia na  schorzenia
sercowo-naczyniowe, przewlektg
chorobe nerek, zespdt stopy cu-
krzycowej i szereg innych. Oprécz
bezposrednich kosztéw zdrowot-
nych pocigga to za sobg takze
wyzwania organizacyjne dla sys-
temu opieki medycznej oraz kon-

,<Zasadniczo uwazam, ze
nie ma istotnych argu-
mentéw przeciwko refun-
dacji saksagliptyny ze
Srodkow publicznych.
Przy podejmowaniu de-
cyzji refundacyjnej nalezy
oczywiscie bra¢ pod
uwage aspekt finansowy,
czyli koszty dla budzetu

,Oceniajgcy jest zdecydowanym
zwolennikiem finansowania lekow
inkretynowych ze $rodkéw pu-
blicznych w Polsce. Fakt braku
finansowania tych wartosciowych
preparatow hipoglikemizujacych,
ktére sg powszechnie stosowane
i refundowane na Swiecie, nie ma
merytorycznego, medycznego
uzasadnienia. Saksagliptyna
nalezy do tych lekéw inkretyno-
wych, ktére byly badane w duzej
liczbie badan klinicznych i obser-

wacyjnych. Saksagliptyna jest
zarejestrowana do stosowania w
monoterapii cukrzycy typu 2,

terapii skojarzonej z lekami do-
ustnymi (metformina, pochodne

jewddzki w dzie- | sekwencje spoteczne. paﬁstwa _zwiazane_ z | sulfonylomocznika) oraz wraz z
dzinie Diabetolo- | Intensyfikacja terapii hipoglikemi- taklrn. . flnansowamem. insuling.
gil] zujacej zmniejsza liczbe powiktan | Istnieja jednak mechani- | Ograniczenie refundacji do dwu- i

mikronaczyniowych cukrzycy, | Zmy, ktorych zastosowa- | trzylekowej terapii skojarzonej
istniejg takze przestanki wskazu- | nie pozwala ptatnikowi | uwazam za stuszne, bo te wia-
jace na to, ze zastosowana odpo- | kontrolowac aspekt eko- | $nie schematy sg podstawowymi
wiednio wczesnie ma takze wplyw | homiczny  analizowanej | dla zastosowania DPP-4 inhibito-
na makroangiopatie, w postaci | decyzji." réw. Pozwala to jednocze$nie na
redukcji liczby zawatéw serca i ograniczenie kosztow finansowa-
zgondw  sercowo-naczyniowych. nia poprzez wytgczenie terapii
Dlatego tak wazny jest dostgep do jednym lekiem lub stosowania
nowoczesnego leczenia obnizaja- razem z insuling. Uwazam, ze w
cego poziom glukozy. Leki inkre- kolejnych latach, przy ewentual-
tynowe, w tym inhibitory DPP-4, nych nastepnych  wnioskach
do ktérych nalezy saksagliptyna mozna rozwazy¢ takze te wska-
dostepne sg na rynkach medycz- zania.
nych swiata od okoto dekady. W Nizej podpisany jest zdania, ze

2 Na podstawie danych publikowanych przez Eurostat

(http://epp.eurostat.ec.europa.eu/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en),

stan na 2012 r.
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zdecydowanej wiekszosci krajéw
Unii Europejskiej sg od dawna
refundowane — chocby czesciowo
- przez systemy zdrowotne panstw
cztonkowskich.

Waznymi argumentami za finan-
sowaniem tych lekéw ze srodkow
publicznych s3a:

- dobra efektywnos¢ hipoglikemi-
zujgca (redukcja HbA1c 0 0,5% do

mimo wspomnianego powyzej
ograniczenia, potencjalna liczba
pacjentow, a co za tym idzie
koszty dla ptatnika, moze byc¢
znaczna. Dlatego tez uwazam, ze
warto rozwazy¢ dalsze ograni-
czenia wskazania poprzez zasto-
sowanie obiektywnie weryfiko-
walnego parametru medycznego,
na przyktad masy ciata wyrazanej

1%) wskaznikiem BMI.”
- brak istotnego zwigkszenia ryzy-
ka hipoglikemii

- neutralny lub korzystny (w rozu-
mieniu jej redukcji) efekt na mase
ciata

- dobry profil bezpieczehstwa, w
tym brak zwiekszenia ryzyka ser-
cowo-naczyniowego i onkologicz-
nego (jak pokazalo badanie
Savor-Timi, NEJM 2013)

- mozliwos¢ stosowania u pacjen-
téw w starszej grupie wiekowej,
takze u o0s6b z uposledzonym
GFR (cho¢ w tym ostatnim przy-
padku przy modyfikacji dawki).”

[Zrodto: opinie ekspertow]
Opinie organizacji reprezentujacych pacjentéow

Onglyza jest to lek nowoczesny obnizajgcy poziom cukru we krwi u 0oséb z cukrzycg typu 2, ktéry nie powo-
duje bardzo groznej hipoglikemii ani przyrostu masy ciata, czyli dwéch podstawowych probleméw w cukrzy-

cy.
W zwigzku z tym, ze kwestia finansowania tego leku dotyczy bezposrednio czionkow [ ENEGEGK_TKNNNGGNGEG
ﬂ, zapadta decyzja o ziozeniu wniosku o dopuszczenie nas do udziatu w postepowaniach refun-
dacyjnych na prawach strony. Ostateczne stanowisko w kwestii finansowania moze zostac¢ przedstawione po
dopuszczeniu [ INEGTNEGEGEGEGEGEGEEEE o1zcz Ministerstwo Zdrowia do udziatu w postepowaniu.
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11.

Onglyza (saksagliptyna) Nr: AOTM-OT-4350-16/2014
w dwulekowej i tréjlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2

Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku
Whniosek o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego:
e Onglyza (saksagliptyna), tabl. powl., 5 mg, 30 tabl., kod EAN: 5909990729357

stosowanego jako sktadnik w dwulekowej terapii doustnej w skojarzeniu z:

lub jako sktadnik tréjlekowej terapii doustnej, w skojarzeniu z:

wptynat do AOTM dnia 16 maja 2014 r., pismem znak: MZ-PLA-460-20354-1/MS/14, w celu przygotowania
analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzysto$ci oraz rekomendacji Prezesa Agencji na zasa-
dzie art. 35 ust. 1 ustawy o refundaciji.

Problem zdrowotny

Cukrzyca nalezy do grupy choréb metabolicznych, ktérych wspoling cechg kliniczng jest podwyzszone ste-
zenie glukozy we krwi. Moze by¢ ono spowodowane niedostatecznym wydzielaniem insuliny lub uposledze-
niem dziatania insuliny. Konsekwencjg tego jest zaburzony metabolizm weglowodandw, biatek, ttuszczéw a
takze zwigkszone stezenie glukozy we krwi.

U wiekszos¢ chorych rozpoznana zostaje cukrzyca typu 1 lub 2 (inne typy wystepujg rzadziej). W cukrzycy
typu 1 (T1DM, Type 1 Diabetes Mellitus; dawniej nazywanej insulinozalezng - IDDM, Insulin-Dependent Dia-
betes Mellitus) stwierdza sie uposledzenie wydzielania insuliny, natomiast cukrzyca typu 2 (T2DM, Type 2
Diabetes Mellitus; dawniej nazywana insulinoniezalezng - NIDDM, Non-Insulin-Dependent Diabetes Mellitus)
charakteryzuje sie uposledzeniem wydzielania insuliny i brakiem dostatecznego kompensacyjnego wzrostu
wydzielania tego hormonu.

W przypadku cukrzycy typu 2 chorobowos¢ w Polsce wynosi 1,6-4,7%, $rednio 3,5% (wg WHO), na swiecie
od 1% do >50%. Zapadalnos$¢ w Polsce szacuje sie na ~200 (na 100 000 oséb na rok). Wiek zachorowania
wynosi na ogot > 30 r.z. Umieralnos¢ w Polsce szacuje sie na ok. 15 na 100 000 oséb. Wiekszos¢ zgonow
(70%) powodujg powiktania sercowo-naczyniowe.

Alternatywne technologie medyczne

Skutecznosé¢ kliniczna
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W ramach analizy skuteczno$ci klinicznej saksagliptyny (w terapii dwu- lub tréjlekowej) w leczeniu pacjentow
z cukrzyca typu 2,

Podsumowanie analizy skutecznosci klinicznej:
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Onglyza (saksagliptyna)
w dwulekowej i tréjlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2

Bezpieczenstwo stosowania
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Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa
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Onglyza (saksagliptyna) Nr: AOTM-OT-4350-16/2014
w dwulekowej i tréjlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszgcym 111 381 PLN,
cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Onglyza, 30 tabl., 5 mg wynosi odpowiednio dla poréwna-
nia:

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano w kolejnych latach analizy odpowiednio na
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W toku przeprowadzonego przeglgdu medycznych baz danych i stron internetowych organizacji, towarzystw
naukowych oraz zagranicznych agencji HTA odnaleziono 12 dokumentdéw opisujgcych aktualne standardy
postepowania w leczeniu cukrzycy typu 2 w tzw. terapii skojarzonej z wykorzystaniem inhibitorow DPP-4. W
prawie wszystkich odnalezionych rekomendacjach inhibitory DPP-4 sg zalecane w terapii dwulekowej oraz w
ponad potowie rekomendacji dotyczacych stosowania terapii trojlekowej (jednak czesé wytycznych zaleca
stosowanie grupy DPP-4, bez wyszczegdlnienia poszczegolnych lekow).

Pozytywne rekomendacje kliniczne do stosowania inhibitoréw DPP-4 w terapii dwulekowej wydaty: Polskie
Towarzystwo Diabetologiczne (2014), australijski The Royal Australian College of General Practitioners
(2014), amerykanskie American Association of Clinical Endocrinologists (2013), miedzynarodowe Internatio-
nal Diabetes Federation (2012) oraz amerykanski American Diabetes Association z europejskim European
Association for the Study of Diabetes (2012). Natomiast rekomendacje pozytywne z ograniczeniami wydat
brytyjski National Institute for Health and Care Excellence (2011) — jako inhibitory DPP-4 wymieniono jedynie
sitagliptyne i wildagliptyne.

Pozytywne rekomendacje kliniczne odnoszgce sie do stosowania saksagliptyny w terapii dwulekowej wyda-
ty: francuski Haute Autorite de Sante (2009), kanadyjski Health Canada (2010), dunski Institute for Rational
Pharmacotherapy (2010), szkocki Scottish Intercollegiate Guidelines Network (2010), kanadyjski Canadian
Diabetes Association (2013).

Negatywng rekomendacje kliniczng dotyczacg stosowania saksagliptyny w terapii dwulekowej wydat fran-
cuski Prescrire International (2011).

Pozytywne rekomendacje kliniczne do stosowania inhibitoréw DPP-4 w terapii tréjlekowej wydaty: Polskie
Towarzystwo Diabetologiczne (2014), australijski The Royal Australian College of General Practitioners
(2014), amerykanskie American Association of Clinical Endocrinologists (2013), miedzynarodowe Internatio-
nal Diabetes Federation (2012). Natomiast brytyjski National Institute for Health and Care Excellence (2011)
wydat rekomendacje pozytywng jedynie do sitagliptyny jako inhibitora DPP-4.

Pozytywne rekomendacje kliniczne odnoszace sie do stosowania saksagliptyny w terapii tréjlekowej wyda-
ty: szkocki Scottish Intercollegiate Guidelines Network (2010), kanadyjski Canadian Diabetes Association
(2013) oraz amerykanski American Diabetes Association z europejskim European Association for the Study
of Diabetes (2012).

Negatywne rekomendacje kliniczne do stosowania saksagliptyny w terapii trojlekowej wydaty francuskie
Prescrire International (2011) oraz Haute Autorite de Sante (2009).

Odnaleziono takze 5 rekomendacji odnoszgcych sie do finansowania ze $rodkéw publicznych substancji
saksagliptyna. Zaréwno francuski HAS jak i australijski Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (2010)
rekomendujg finansowanie stosowania saksagliptyny w terapii dwulekowej oraz sg przeciwne finansowaniu
terapii trojlekowej. Natomiast szkockie Scottish Medicines Consortium (2010, 2013) zaleca finansowanie
zarowno terapii dwu- jak i tréjlekowej ograniczajgc jednak (w przypadku terapii dwulekowej) populacje do
chorych, u ktérych dodanie pochodnej sulfonylomocznika do terapii jest nieodpowiednie; oraz stosowanie (w
przypadku terapii trojlekowej) jako jednego z alternatywnych inhibitorébw DPP-4. Kanadyjskie Canadian
Expert Drug Advisory Committee (2010, 2013) wydato negatywng rekomendacje w stosunku do finansowa-
nia saksagliptyny w terapii dwulekowej, oraz pozytywng z ograniczeniem w przypadku terapii tréjlekowej.
Walijskie All Wales Medicines Strategy Group (2013) rekomenduje stosowanie saksagliptyny w terapii dwu-
lekowej u dorostych chorych z cukrzycg typu 2 z umiarkowang lub ciezkg niewydolnoscig nerek, oraz zaleca
takze stosowanie w terapii trojlekowe;.
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Onglyza (saksagliptyna) Nr: AOTM-OT-4350-16/2014
w dwulekowej i tréjlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2

Zrodia

Pismiennictwo

AACE 2013

ADA + EASD
2012

AWMSG 2012

AWMSG 2013

CADTH 2010

CADTH 2013

CDA 2013

HAS 2009
HAS 2014
HC 2010

IDF 2012

IRF 2010

IRF 2013

Moczulski
2010

NICE 2011

NICE 2013

PBAC 2010

Prescrire
International
2011

Prescrire
International
2013

Prescrire
International
2014

Przybyslaw-
ski 2013

Problem zdrowotny, rekomendacje

American Association of Clinical Endocrinologists’ Comprehensive Diabetes Management Algorithm
2013 https://www.aace.com/publications/algorithm (dostep 23.06.2014 r.)

Management of Hyperglycemia in Type 2 Diabetes: A Patient-Centered Approach - Position Statement
of the American Diabetes Association (ADA) and the European Association for the Study of Diabetes
(EASD) http://care.diabetesjournals.org/content/35/6/1364.long (dostep 23.06.2014 r.)

Saxagliptin (Onglyza®) as an option for use as an add-on combination therapy for use in adult patients
with type 2 diabetes mellitus with moderate or severe renal impairment to improve glycaemic control.
http://www.awmsg.org/awmsgonline/app/appraisalinfo/1005 (dostep 26.06.2014 r.)

saxagliptin (Onglyza®). Treatment of adult patients aged 18 years and older with type 2 diabetes melli-
tus to improve glycaemic control as triple oral therapy in combination with metformin plus a sulphonylu-
rea when this regimen alone, with diet and exercise, does not provide adequate glycaemic control.
http://www.awmsg.org/awmsgonline/grabber?resid=1166 (dostep 26.06.2014 r.)

SAXAGLIPTIN. Indication: Type 2 Diabetes Mellitus
http://www.cadth.ca/media/cdr/complete/cdr complete Onglyza June-18-2010.pdf (dostep 26.06.2014
r.)

SAXAGLIPTIN. Indication: Type 2 Diabetes Mellitus

http://www.cadth.ca/media/cdr/complete/complete SR0329 Onglyza-preNOC 19-Nov-13 e.pdf
(dostep 26.06.2014 r.)

The Canadian Diabetes Association 2013 Clinical Practice Guidelines for the Prevention and Manage-

ment of Diabetes in Canada.
http://guidelines.diabetes.ca/App Themes/CDACPG/resources/cpg 2013 full en.pdf (dostep
23.06.2014r.)

ONGLYZA - CT 7111 - English version http://www.has-
sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2011-04/onglyza ct 7111.pdf (dostep 23.06.2014 r.)
FORXIGA 23042014 AVIS CT13349. http://www.has-

sante.fr/portail/icms/c 1740084/fr/forxiga?xtmc=&xtcr=3 (dostep 23.06.2014 r.)

Summary Basis of Decision (SBD) for ONGLYZA http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/prodpharma/sbhd-
smd/drug-med/sbhd smd 2010 onglyza 123854-eng.php (dostep 25.06.2014 r.)

International Diabetes Federation. Clinical Guidelines Task Force. Global Guideline for Type 2 Diabe-
tes. IDF 2012. http://www.idf.org/global-guideline-type-2-diabetes-2012 (dostep 24.06.2014 r.)

Onglyza (saxagliptin) http://www.irf.dk/en/reviews/onglyza.htm (dostep 25.06.2014 r.)

Forxiga (dapagliflozin) http://www.irf.dk/en/reviews/forxiga dapagliflozin.htm (dostep 25.06.2014 r.)

Moczulski D. (red.) Wielka Interna: Diabetologia. Warszawa: Medical Tribune Polska; 2010.
Type 2 diabetes: newer agents for blood glucose control in type 2 diabetes
http://www.nice.org.uk/nicemedia/live/12165/44318/44318.pdf (dostep 23.06.2014 r.)

TA288 Type 2 diabetes - Dapagliflozin combination therapy: guidance
http://guidance.nice.org.uk/TA288/Guidance/pdf/English (dostep 23.06.2014 r.)

PUBLIC SUMMARY DOCUMENT Product: SAXAGLIPTIN, tablets, 5 mg, Onglyza®
http://www.health.gov.au/internet/main/publishing.nsf/Content/0EB94893C16DED2FCA257BF00018CD
OF/$File/Saxagliptin%c200NGLYZA%20Mar%202010.pdf (dostep 26.06.2014 r.)

Saxagliptin. No more effective than other gliptins, but a high potential for drug interactions

http://english.prescrire.org/en/EF644F29A21FDF39A81F171B39AAF63B/Download.aspx (dostep
24.06.2014 r.)

Saxagliptin + metformin. Mostly disadvantages
http://english.prescrire.org/en/76EQ13CF9D6465DD17AD29269B55E585/Download.aspx (dostep

24.06.2014 1.)

Dapagliflozin. A hypoglycaemic drug causing disproportionate harm, especially to kidneys.
http://english.prescrire.org/en/BFA08987FC386E80AA4D713B24043EDD/Download.aspx (dostep
24.06.2014 r.)

Przybystawski B, Karbowiak P, Rzeszotarski J, Walasek L. Inhibitory kotransportera glukozowo-
sodowego 2 (SGLT2): nowa grupa doustnych lekéw przeciwcukrzycowych. Diabetol. Kliniczna 2013,
tom 2(5):191-197.
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PTD 2014

RACGP 2014

SIGN 2010

SMC 2010

SMC 2013

Szczeklik
2013

Aroda 2012
Bagust 2005

Bergheim
2012

ChPL Ongly-
za

Clarke 2002

Craddy 2014

Elgart 2013

Erhardt 2012

Fass 2013

FDA 2014
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Zalecenia kliniczne dotyczace postepowania u chorych na cukrzyce 2014 - Stanowisko Polskiego To-
warzystwa Diabetologicznego. Diabetol. Kliniczna 2014; Tom 3, Supl. A.
http://czasopisma.viamedica.pl/dk/article/view/37906 (dostep 23.06.2014 r.)

RACGP - General practice management of type 2 diabetes: 8.3 Glucose-lowering agents
http://www.racgp.org.au/your-practice/quidelines/diabetes/8-managing-glycaemia/83-glucose-lowering-
agents/ (dostep 25.06.2014 r.)

Management of diabetes http://www.sign.ac.uk/quidelines/fulltext/116/index.html (dostep 24.06.2014 r.)

saxagliptin (Onglyza) is adult patients with type 2 diabetes mellitus as add-on combination therapy with

metformin, when metformin alone, with diet and exercise, does not provide adequate glycaemic control.

https://www.scottishmedicines.org.uk/SMC Advice/Advice/603 10 saxagliptin _Onglyza /saxagliptin
Onglyza (dostep 26.06.2014 r.)

saxagliptin (Onglyza) in adult patients aged 18 years and older with type 2 diabetes mellitus to improve
glycaemic control as triple oral therapy in combination with metformin plus a sulphonylurea when this
regimen alone, with diet and exercise, does not provide adequate glycaemic control.
https://www.scottishmedicines.org.uk/SMC Advice/Advice/918 13 saxagliptin Onglyza/saxagliptin On
alyza (dostep 26.06.2014 r.)

Gajewski P. (red.) Interna Szczeklika 2013. Podrecznik chorob wewnetrznych. Krakéw: Medycyna
Praktyczna; 2013.

Analiza kliniczna, ekonomiczna oraz wptywu na budzet

Aroda VR, Henry RR, Han J, Huang W, DeYoung MB, Darsow T, Hoogwerf BJ. Efficacy of GLP-1 re-
ceptor agonists and DPP-4 inhibitors: meta-analysis and systematic review. Clin Ther. 2012
Jun;34(6):1247-1258.e22.

Bagust A, Beale S. Modelling EuroQol health-related utility values for diabetic complications from
CODE-2 data. Health Econ 2005;14:217-30.

Bergenheim K, Williams SA, Bergeson JG, Stern L, Sriprasert M. US cost-effectiveness of saxagliptin in
type 2 diabetes mellitus. American Journal of Pharmacy Benefits 2012; 4(1): 20-28.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Onglyza

Clarke P, Gray A, Holman R. Estimating utility values for health states of type 2 diabetic patients using
the EQ-5D (UKPDS 62). Med Decis Making 2002;22:340-9

Craddy P, Palin HJ, Johnson KI. Comparative Effectiveness of Dipeptidylpeptidase-4 Inhibitors in Type
2 Diabetes: A Systematic Review and Mixed Treatment Comparison. Diabetes Ther. 2014 Mar 25.

Elgart JF, Caporale JE, Gonzalez L, Aiello E, Waschbusch M, Gagliardino JJ. Treatment of type 2 dia-
betes with saxagliptin: a pharmacoeconomic evaluation in Argentina. Health Econ Rev. 2013 Apr
27;3(1):11.

Erhardt W1, Bergenheim K, Duprat-Lomon |, McEwan P. Cost effectiveness of saxagliptin and metfor-
min versus sulfonylurea and metformin in the treatment of type 2 diabetes mellitus in Germany: a Car-
diff diabetes model analysis. Clin Drug Investig. 2012 Mar 1;32(3):189-202.

Fass AD, Gershman JA. Efficacy and safety of dipeptidyl peptidase-4 inhibitors in combination with
metformin. Adv Ther. 2013 Apr;30(4):337-53.

FDA Drug Safety Communication http://www.fda.gov/downloads/Drugs/DrugSafety/UCM385315.pdf
(dostep 30.06.2014 r.)
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Gerrald 2012

Gossen 2012

Granstrom
2012

Karagiannis
2012

Liu 2012

topatynski
2001

Monami 2013
Monami 2014

Montanana
2008

Niewada
2012

Nita 2012

URPL 2012

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

FDA. MedWatch Safety Information.
http://www.fda.gov/safety/medwatch/safetyinformation/ucm283036.htm (dostep 30.06.2014 r.)
FDA. MedWatch Safety Information.

http://www.fda.gov/safety/medwatch/safetyinformation/safetyalertsforhumanmedicalproducts/ucm34380
5.htm (dostep 30.06.2014 r.)

Gerrald KR, Van Scoyoc E, Wines RC, Runge T, Jonas DE. Saxagliptin and sitagliptin in adult patients
with type 2 diabetes: a systematic review and meta-analysis. Diabetes Obes Metab. 2012
Jun;14(6):481-92.

GoolRen K, Graber S. Longer term safety of dipeptidyl peptidase-4 inhibitors in patients with type 2
diabetes mellitus: systematic review and meta-analysis. Diabetes Obes Metab. 2012 Apr 20.

Granstrom O, Bergenheim K, McEwan P, Sennfalt K, Henriksson M. Cost-effectiveness of saxagliptin
(Onglyza®) in type 2 diabetes in Sweden. Prim Care Diabetes. 2012 Jul;6(2):127-36.

Karagiannis T, Paschos P, Paletas K, Matthews DR, Tsapas A. Dipeptidyl peptidase-4 inhibitors for
treatment of type 2 diabetes mellitus in the clinical setting: systematic review and meta-analysis. BMJ.
2012 Mar 12;344:€1369. doi: 10.1136/bmj.e1369.

Liu SC, Tu YK, Chien MN, Chien KL. Effect of antidiabetic agents added to metformin on glycaemic
control, hypoglycaemia and weight change in patients with type 2 diabetes: a network meta-analysis.
Diabetes Obes Metab. 2012 Sep;14(9):810-20.

topatynski J, Mardarowicz G, Nicer T, Szczesniak G, Krol H, Matej A, Szydtowski W, Paszkowski J,
Dabek K, Zmurowska B, Szyprowska-Grzegorczyk E. [The prevalence of type Il diabetes mellitus in
rural urban population over 35 years of age in Lublin region (Eastern Poland)]. Pol Arch Med Wewn.
2001 Sep;106(3):781-6.

Monami M, Ahrén B, Dicembrini |, Mannucci E. Dipeptidyl peptidase-4 inhibitors and cardiovascular
risk: a meta-analysis of randomized clinical trials. Diabetes Obes Metab. 2013 Feb;15(2):112-20.

Monami M, Dicembrini I, Mannucci E. Dipeptidyl peptidase-4 inhibitors and pancreatitis risk: a meta-
analysis of randomized clinical trials. Diabetes Obes Metab. 2014 Jan;16(1):48-56.

Montanana CF, Herrero CH, Fernandez MR. Less weight gain and hypoglycaemia with once-daily
insulin detemir than with NPH insulin in basal-bolus therapy of overweight type 2 diabetes patients. The
PREDICTIVE-BMI trial. Diabet Med 2008; 25(8):916-23.

Niewada M, Lenarczyk E, Wrona W. Inhibitory dipeptydylopeptydazy 4 (DPP-4). Ocena aspektéw eko-
nomicznych zwigzanych z finansowaniem innowacyjnej terapii doustnej w leczeniu cukrzycy typu 2 —
bilans kosztow i korzysSci. Warszawa, grudzien 2012.

Nita ME, Eliaschewitz FG, Ribeiro E, Asano E, Barbosa E, Takemoto M, Donato B, Rached R, Rahal E.
Cost-effectiveness and budget impact of saxagliptine as additional therapy to metformin for the treat-
ment of diabetes mellitus type 2 in the Brazilian private health system. Rev Assoc Med Bras. 2012 May-
Jun;58(3):294-301

http://urpl.gov.pl/system/article attachments/attachments/3046/original/2012-02-
29 Onglyza DHPC letter pl final signed.pdf?1330966629 (dostep 30.06.2014 r.)
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Waugh N, Cummins E, Royle P, Clar C, Marien M, Richter B,Philip S. Newer agents for blood glucose
Waugh 2010 control in type 2 diabetes: systematic review and economic evaluation. Health Technol Assess
2010;14(36):1-248.
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13. Zatgczniki

Zal. 1. Analiza ekonomiczna ,Saksagliptyna (Onglyza®) w dwulekowej i trojlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2” | EGNRNNE

Zal. 2. Analiza kliniczna ,Saksagliptyna (Onglyza®) w dwulekowej i trojlekowej te;rapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2” [ NN
Zal. 3. Analiza Eroblemu decizrjnego ,Saksagliptyna (Ongllyza®) w dwulekowej i tréjlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2” [ IEENGNENRNEGEGEG
Zal. 4. Analiza racjonalizacyjna ,Saksagliptyna (Onglyza®) w dwulekowej | tréjlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2” | IENERNENNEENEGEGEGEGEGENEE
Zal. 5. Analiza wptywu na sysytem ochrony zdrowia ,,Saksagliptyn,a (Onglyza®) w dwulekowe;j i trojlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2” _

3

Zal. 6. Przeglad interwencji alternatywnych refundowanych w Polsce w danym wskazaniu.

Tabela 78. Przeglad interwencji refundowanych we wskazaniu cukrzyca typu 2 na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2014 r. w sprawie wykazu refun-

dowanych lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 lipca 2014 r.
[http://Iwww.mz.gov.pl/leki/refundacja/lista-lekow-refundowanych-obwieszczenia-ministra-zdrowia]
: x - Urzedowa Cena Limit Wskazania . Doptata
SquZStr?:;Ja Nazwa, posta¢, dawka ozzlvlzz\ctv;i(i:a kod EAN Grup\a;lvgmlto- cena detalicz- | finanso- | objete refun- o dp?::g?éci swiadczenio-
y P zbytu na wania dacja P biorcy
Avamina, tabl. powl., 500 mg 30 tl‘%b" (t3 bliSt. | 5909990765379 oo 2,86 4,20 4,19 Cukrzyca ryczaft 3,21
po10s2t) R
Avamina, tabl. powl., 500 mg Sg tlaob's'z(f)b“St' 5909990765386 = 5,72 8,30 8,30 Cukrzyca ryczaft 3,20
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£ Avamina, tabl. powl., 850 mg | 80 Pl (6 blist- | 5549990765400 S2% 9,72 13,75 13,75 Cukrzyca ryczatt 3,20
o po 10 szt.) z & 1S
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= Avamina, tabl. powl., 1000 mg | 30 bl B blist. | 5444990765423 o E 5,50 8,08 8,08 Cukrzyca ryczatt 3,20
po 10 szt.) €02
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Avamina, tabl. powl., 1000 mg | 0 kaps. (6 5909990765430 3% 11,44 15,91 15,91 Cukrzyca ryczatt 3,20
» [abl. powt., blist. po 10) = ' ’ ' ’
, S 3
Etform 500, tabl. powl., 500 mg Sg tl‘"’(‘)b's'z(tG)b"St' 5909990698141 5 2 572 8,30 8,30 Cukrzyca ryczatt 3,20
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: x ... | Urzedowa Cena Limit Wskazania . Doptata
SquZSt:::Ja Nazwa, postaé¢, dawka ozz\vlzz\ctvg?i:a kod EAN Grupsvgmlto cena detalicz- | finanso- | objete refun- o dp?aztlgg]éci swiadczenio-
y P zbytu na wania dacja P biorcy

Etform 500, tabl. powl., 500 mg gg tl%bgz(tg)b"St' 5909990698172 8,42 12,05 12,05 Cukrzyca ryczatt 3,20
Etform 850, tabl. powl., 850 mg Sg tl%bgz(t6)b"3t' 5909990698257 7,99 11,93 11,03 Cukrzyca ryczatt 3,20
Etform 850, tabl. powl., 850 mg gg tl%bgz(tg)b"St' 5909990698271 12,96 18,17 18,17 Cukrzyca ryczatt 4,08
Formetic, tabl. powl., 500 mg zg tlf’gb's'z(tB)b“St' 5909990078943 3,40 477 4,19 Cukrzyca ryczatt 3,78
Formetic, tabl. powl., 500 mg Sg tlaob's'z(f)b““' 5909990078950 6,80 9,44 8,39 Cukrzyca ryczatt 4,25
Formetic, tabl. powl., 1000 mg 33 tla:)bgz(t3)b"3t' 5909990078974 o 5,78 8,37 8,37 Cukrzyca ryczatt 3,20
, €
Formetic, tabl. powl., 1000 mg Sg tla:)bgz(tG)bllst. 5909990078981 S 11,88 16,37 16,37 Cukrzyca ryczatt 3,20
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Formetic, tabl. powl., 850 mg 22 tla:)bgz(ts)bllst. 5909990079001 § E 4,75 7,02 7,02 Cukrzyca ryczatt 3,20
. 8¢
. 60 tabl. (6 blist. £z
Formetic, tabl. powl., 850 mg 5909990079025 < 8 9,50 13,52 13,52 Cukrzyca ryczatt 3,20
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£ =0
E Glucophage, tabl. powl., 850 mg | 1 blist. 60 sztuk | 5909990789306 § § 9,91 13,95 13,95 Cukrzyca ryczait 3,20
IS S =
= o .=
£ Glucophage 1000, tabl. powl., 30 tabl. (2 blist. S @
g 1000 mg b0 15 521) 5909990717248 st 5,99 8,59 8,39 Cukrzyca ryczaft 3,40
(4]
C S
2g°°phage 500, tabl. powl., 500 | 55 o 5909990789276 = 4,03 5,43 4,19 Cukrzyca ryczaft 4,44
%
a3
ggcoDhage 850, tabl. powl., 850 | 55 o 5909990789290 S § 5,80 8,23 7,13 Cukrzyca ryczaft 4,19
n
. — >
Glucophage XR, tabl. 0 przediu- | 30 tabl. (2 blist. | 599994513429 2 13,26 15,72 6,29 Cukrzyca ryczatt 12,63
zonym uwalnianiu, 750 mg po 15 szt.) S
(@]
Glucophage XR, tabl. o przediu- | o 60 sztuk | 5909990213436 5 27,22 31,78 12,58 Cukrzyca ryczaft 22,40
zonym uwalnianiu, 750 mg
Glucophage XR, tabl. o przediu- | 30 tabl. (2 blist. | 566490624751 9,15 10,81 4,19 Cukrzyca ryczatt 9,82
zonym uwalnianiu, 500 mg po 15 szt.)
Glucophage XR, tabl. 0 przediu- || iior 60 sztuk | 5909990624768 18,14 21,35 8,39 Cukrzyca ryczatt 16,16
zonym uwalnianiu, 500 mg
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mg po 10 szt.) 0 g
X - X 3
g'se(;form'” Bluefish, tabl. powl., | 30 tlaob" (t3 bliSt. | 5909990705726 = 3,35 5,55 5,55 Cukrzyca ryczatt 3,20
mg po 10 szt.) S
'f'oe(;gomg“ Bluefish, tabl. powl., Sg tlaobls'z(f)b“St' 5909990705894 a 4,27 6,78 6,78 Cukrzyca ryczatt 3,20
Metformin Galena, tabl., 500 mg | 30 tabl. 5909990462018 2,81 4,15 4,15 Cukrzyca ryczatt 3,20
; 30 tabl. (2
Metformin Galena, tabl., 850 mg blist.po 15 szt.) 5909990928019 4,75 7,02 7,02 Cukrzyca ryczatt 3,20
. 30 tabl. (3
Metifor, tabl., 500 mg blist.po 10 szt.) 5909990495115 2,81 4,15 4,15 Cukrzyca ryczatt 3,20
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: x ... | Urzedowa Cena Limit Wskazania . Doptata
SquZSt:::Ja Nazwa, postaé¢, dawka ozz\vlzz\ctvg?i:a kod EAN Grupsvgmlto cena detalicz- | finanso- | objete refun- o dp?aztlgg]éci swiadczenio-
y P zbytu na wania dacja P biorcy

Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg 32 tl%bgz(tz)b"St' 5909990220984 571 8,30 8,30 Cukrzyca ryczatt 3,20
Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg Sg tl%bgz(;‘)b"St' 5909990220991 o 11,43 15,90 15,90 Cukrzyca ryczatt 3,20
. c
- €
Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg gg tlzbls.z(f)bllst. 5909990221004 :§ 17,14 23,10 23,10 Cukrzyca ryczatt 4,80
. 5
. 120 tabl. (8 QE
Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg bli 5909990221028 3 22,85 30,09 30,09 Cukrzyca ryczatt 6,40
ist. po 15 szt.) S g
N
Siofor 500, tabl. powl., 500 mg 90 tabl. 4013054024331 % § 8,58 12,21 12,21 Cukrzyca ryczatt 3,20
O >
g 20N
2 Siofor 500, tabl. powl., 500 mg 30 tabl. 5909990457212 o § 3,24 4,60 4,19 Cukrzyca ryczatt 3,61
£ 83
= o .=
“% Siofor 500, tabl. powl., 500 mg 60 tabl. 5909990457229 ':q?) § 571 8,30 8,30 Cukrzyca ryczatt 3,20
= o a
Siofor 500, tabl. powl., 500 mg 120 tabl. 5909990457236 § 2 11,44 15,91 15,91 Cukrzyca ryczatt 3,20
@®
SO
A=
Siofor 850, tabl. powl., 850 mg 90 tabl. 4013054024348 S 3 14,58 19,87 19,87 Cukrzyca ryczatt 4,08
T o
- >
Siofor 850, tabl. powl., 850 mg 30 tabl. 5909990457311 -g 4,86 7,13 7,13 Cukrzyca ryczatt 3,20
©
>
Siofor 850, tabl. powl., 850 mg 60 szt. 5909990457328 '_g) 9,72 13,75 13,75 Cukrzyca ryczatt 3,20
Siofor 850, tabl. powl., 850 mg 120 tabl. 5909990457335 19,44 25,97 25,97 Cukrzyca ryczatt 5,44
Diabrezide, tabl., 80 mg 40 tabl. 5909990359912 5 o 10,91 13,12 5,49 Cukrzyca ryczatt 10,83
O C
X X 0T«
N
Diagen, tabl. o zmodyfikowanym | g ) 5909990795093 5E% 14,53 17,63 8,23 Cukrzyca ryczaft 12,60
g uwalnianiu, 30 mg - 8 N
N Diaprel MR’It"’.‘b".O Z:{g"dyf"‘o 60 g%bl' (tz bliSt. | 5909990443017 295 22,68 26,18 8.23 Cukrzyca ryczat 21,15
S wanym uwalnianiu, 30 mg po 30 szt.) = % s
= _ - _ >
O Diaprel Mva“?‘b".O 26r8°dyf'k° 30 tabl. 5909990774746 238 21,55 25,00 8,23 Cukrzyca ryczatt 19,97
wanym uwalnianiu, 60 mg S <3
L 60 tabl. (3 blist. o o
Diazidan, tabl. powl., 80 mg p0 20 s7t.) 5909990911127 = 14,36 17,45 8,23 Cukrzyca ryczatt 12,42
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: x ... | Urzedowa Cena Limit Wskazania . Doptata
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y P zbytu na wania dacja P biorcy

Gliclada, tabl. o zmodyfikowa- | 60 tabl. (4 blist. | 5409990647994 14,53 17,63 8,23 Cukrzyca ryczat 12,60
nym uwalnianiu, 30 mg po 15 szt.)
Gliclada, tabl. o zmodyfikowa- | 90 tabl. (6 blist. | 599994647231 21,79 26,20 12,35 Cukrzyca ryczat 18,65
nym uwalnianiu, 30 mg po 15 szt.)
Gliclada, tabl. o zmodyfikowa- | 55 o 5909991056100 1453 17,63 8,23 Cukrzyca ryczatt 12,60
nym uwalnianiu, 60 mg
Gliclada, tabl. o zmodyfikowa- | g5 5909991056131 29,05 34,49 16,46 Cukrzyca ryczatt 24,43
nym uwalnianiu, 60 mg
Symazide MR, tabl. o zmodyfi-
kowanym uwalnianiu, 30 mg 60 szt. 5909990828340 3 14,36 17,45 8,23 Cukrzyca ryczatt 12,42
=
Amaryl 1, tabl., 1 mg 30 tabl. 5909990744817 S 4,61 6,09 4,12 Cukrzyca ryczatt 5,17
(8]
o
Amaryl 2, tabl., 2 mg 30 tabl. 5909990744916 é 8,08 10,85 8,23 Cukrzyca ryczatt 5,82
c
o
Amaryl 3, tabl., 3 mg 30 tabl. 5909990745012 “—é 13,74 17,74 12,35 Cukrzyca ryczatt 10,19
(O]
Amaryl 4, tabl., 4 mg 30 tabl. 5909990745111 '§ 11,88 16,46 16,46 Cukrzyca ryczatt 6,40
<
[8]
£ Amaryl 4, tabl., 4 mg 30 tabl. 5909997070414 S— 12,96 17,60 16,46 Cukrzyca ryczatt 7,54
é Avaron, tabl., 4 m 30 tabl. (3 5909990674893 % 13,93 18,62 16,46 Cukrzyca ryczatt 8,56
3 »1abl, 4 Mg blist.po 10 szt.) S ’ ' ’ y y '
= N
© Avaron, tabl., 3 mg 30 tabl. (3 5909990674909 < 10,15 13,97 12,35 Cukrzyca ryczatt 6,42
blist.po 10 szt.) 3]
2
Avaron, tabl., 2 mg 30 tabl. (3 5909990674947 o 6,75 9,45 8,23 Cukrzyca ryczatt 4,42
! " blist.po 10 szt.) N ’ ' ’ ’
o
Avaron, tabl., 1 mg 3(.) tabl. (3 5909990674954 % 3,35 4,77 4,12 Cukrzyca ryczatt 3,85
! " blist.po 10 szt.) © ! ' ! !
Avaron, tabl., 1 mg 30 tabl. (2 5909991090715 % 3,35 4,77 4,12 Cukrzyca ryczatt 3,85
’ " blist.po 15 szt.) 3 ' ' ' ’
30 tabl. (2 °
Avaron, tabl., 2 mg ) tabl. ( 5909991090814 =) 6,75 9,45 8,23 Cukrzyca ryczatt 4,42
blist.po 15 szt.) ©
—
Avaron, tabl., 3 mg 30 tabl. (2 5909991090913 10,15 13,97 12,35 Cukrzyca ryczatt 6,42
blist.po 15 szt.)
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y P zbytu na wania dacja P biorcy

30 tabl. (2
Avaron, tabl., 4 mg X 5909991091019 13,93 18,62 16,46 Cukrzyca ryczatt 8,56
blist.po 15 szt.)
Diaril, tabl., 1 mg 30 tabl. (3 5909990566082 432 579 412 Cukrzyca ryczatt 487
! " blist.po 10 szt.) ! ' ! !
Diaril, tabl., 2 mg 30 tabl. (3 5909990566105 7,56 10,31 8.23 Cukrzyca ryczatt 5,28
! " blist.po 10 szt.) ! ' ! !
. 30 tabl. (3
Diaril, tabl., 3 mg blist.po 10 szt.) 5909990566129 9,94 13,75 12,35 Cukrzyca ryczatt 6,20
()
Diaril, tabl., 4 mg 30 tabl. (3 5909990566143 z 13,82 18,51 16,46 Cukrzyca ryczat 8,45
blist.po 10 szt.) o
o 30 tabl. (3 £5
Glibetic 1 mg, tabl., 1 mg bli 5909991097615 < O 3,89 5,33 4,12 Cukrzyca ryczatt 4,41
ist.po 10 szt.) 3 g
% Glibetic 2 mg, tabl., 2 mg 30 tabl. (3 5909991097516 % 2 7,86 10,62 8,23 Cukrzyca ryczatt 5,59
= ’ " blist.po 10 szt.) N & ’ ’ ’ y ’
Q Q =
) =
g Glibetic 3 mg, tabl., 3 mg gfi)sttasg f’(’) szt) 5909991097417 < 2 11,56 15,45 12,35 Cukrzyca ryczatt 7,90
) - : o 2
Glibetic 4 mg, tabl., 4 mg 30 tabl. (3 5909991097318 % § 13,82 18,51 16,46 Cukrzyca ryczatt 8,45
' " blist.po 10 szt.) 3 § ' ' ' !
o 30 tabl. (3 Qa 4,07
Glidiamid, tabl. powl., 1 mg blist.po 10 szt.) 5909990430536 g 3,56 4,99 4,12 Cukrzyca ryczatt
o 30 tabl. (3 -
Glidiamid, tabl. powl., 2 mg blist.po 10 szt 5909990430543 6,91 9,63 8,23 Cukrzyca ryczatt 4,60
e 30 tabl. (3
Glidiamid, tabl. powl., 3 mg blist.po 10 szt 5909990430550 11,34 15,22 12,35 Cukrzyca ryczatt 7,67
e 30 tabl. (3
Glidiamid, tabl. powl., 4 mg blist.po 10 szt 5909990430567 13,93 18,62 16,46 Cukrzyca ryczatt 8,56
. 30 tabl. (3
GlimeHexal 1, tabl., 1 mg blist.po 10 szt 5909990337453 3,24 4,65 4,12 Cukrzyca ryczatt 3,73
. 30 tabl. (3
GlimeHexal 2, tabl., 2 mg blist.po 10 szt 5909990337521 6,75 9,45 8,23 Cukrzyca ryczatt 4,42
. 30 tabl. (3
GlimeHexal 3, tabl., 3 mg blist.po 10 szt 5909990338078 10,31 14,14 12,35 Cukrzyca ryczatt 6,59
. 30 tabl. (3
GlimeHexal 4, tabl., 4 mg blist.po 10 szt 5909990338146 13,93 18,62 16,46 Cukrzyca ryczatt 8,56
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: x A Urzedowa Cena Limit Wskazania . Doptata
SUlE EE Nazwa, postaé¢, dawka Zavlza\l;tvoici:a kod EAN Grup\a;lvlallmlto- cena detalicz- | finanso- | objete refun- o dp?aztlgg]éci swiadczenio-
czynna opaxowa zbytu na wania dacja P biorcy
. 30 tabl. (3
GlimeHexal 6, tabl., 6 mg blist.po 10 szt.) 5909990338207 21,6 27,92 24,69 Cukrzyca ryczatt 12,83
Glimepiride Accord, tabl., 1 mg | 30 szt. 5909990718566 2,16 3,52 3,52 Cukrzyca ryczatt 3,20
Glimepiride Accord, tabl.,, 2 mg | 30 szt. 5909990719501 2,97 5,49 5,49 Cukrzyca ryczatt 3,20
Glimepiride Accord, tabl.,, 3mg | 30 szt. 5909990719570 4,32 7,85 7,85 Cukrzyca ryczatt 4,80
()
Glimepiride Accord, tabl., 4 mg | 30 szt. 5909990719648 g o 5,94 10,23 10,23 Cukrzyca ryczaft 6,40
>
- 30 tabl. (3 g
Glipid, tabl., 1 mg X 5909990420179 < D 3,49 491 4,12 Cukrzyca ryczatt 3,99
blist.po 10 szt.) g g
IS =
§ Glipid, tabl., 2 mg gﬁsttastl)' f’(’) szt) 5909990420186 § % 5,70 8,36 8,23 Cukrzyca ryczatt 3,33
5 - : SIS
o Glioi 30 tabl. (3 < 3 K it
£ ipid, tabl., 3 mg blist.po 10 szt 5909990420193 52 7,68 11,37 11,37 Cukrzyca rycza 4,80
V] [}
Glipid, tabl., 4 m 30 tabl. (3 5009990420209 £3 1295 | 1759 | 1646 | Cukrzyca ryczat 7,53
pic, tabl., 9 blist.po 10 szt.) 25 ’ ’ ’ y y !
a o
Glitoprel, tabl., 1 mg 30 tabl. 5909990085903 o = 3,13 4,54 4,12 Cukrzyca ryczatt 3,62
(e}
—
Glitoprel, tabl., 2 mg 30 tabl. 5909990085927 6,42 9,11 8,23 Cukrzyca ryczatt 4,08
Glitoprel, tabl., 3 mg 30 tabl. 5909990085934 9,61 13,4 12,35 Cukrzyca ryczatt 5,85
Glitoprel, tabl., 4 mg 30 tabl. 5909990085941 12,84 17,47 16,46 Cukrzyca ryczatt 7,41
Pemidal, tabl., 1 mg 30 tabl. 5909990570553 3,46 4,88 4,12 Cukrzyca ryczatt 3,96
Pemidal, tabl., 2 mg 30 tabl. 5909990570577 6,91 9,63 8,23 Cukrzyca ryczatt 4,60
Pemidal, tabl., 3 mg 30 tabl. 5909990570591 10,37 14,2 12,35 Cukrzyca ryczatt 6,65
Pemidal, tabl., 4 mg 30 tabl. 5909990570614 13,82 18,51 16,46 Cukrzyca ryczatt 8,45
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czynna P zbytu na wania dacja P biorcy
Symglic, tabl., 1 mg 30 tabl. (3 5909990570348 3,13 4,54 4,12 Cukrzyca ryczaft 3,62
Y ’ " blist.po 10 szt.) ’ ’ ’ ’
Symglic, tabl., 2 mg 30 tabl. (3 5909990570355 5,78 8,44 8,23 Cukrzyca ryczaft 3,41
Y ’ " blist.po 10 szt.) ’ ’ ’ ’
. 30 tabl. (3 16.0, Doustne
Symglic, tabl., 3 mg blist.po 10 szt.) 5909990570362 | |eki przeciwcu- 7,78 11,47 11,47 Cukrzyca ryczatt 4,80
Glimepiridum 30 tabl. (3 krzycowe -
Symglic, tabl., 6 m - oo 5909990570379 | Pochodnesul- | 20,81 27,09 24,69 Cukrzyca ryczatt 12,00
yma ’ blist.po 10 szt.) fonylomocznika Y Y
. 30 tabl. (3
Symglic, tabl., 4 mg blist.po 10 szt.) 5909990573196 10,8 15,33 15,33 Cukrzyca ryczatt 6,40
Glipizide BP, tabl., 5 mg 30 tabl. 5909990791712 5,40 6,92 4,12 Cukrzyca ryczatt 6,00
Adeksa, tabl., 50 mg 30 tabl. 5909990893386 5,21 7,57 7,20 Cukrzyca 30% 2,53
17.0, Doustne
Adeksa, tabl., 100 mg 30 tabl. 5909990893423 | |oki przeciwcu- 10,23 14,39 14,39 Cukrzyca 30% 4,32
krzycowe -
Glucobay 100, tabl., 100 mg 30 tabl. 5909990285518 inhibitory alfa- 13,5 17,83 14,39 Cukrzyca 30% 7,76
Acarbosum glukozydazy -
Glucobay 50, tabl., 50 mg 30 tabl. 5909990285419 akarboza 10,97 13,63 7,2 Cukrzyca 30% 8,59
Glucobay 50, tabl., 50 mg 90 tabl. 5909990335541 32,94 39,31 21,59 Cukrzyca 30% 24,2
Glucagonum Sz'i;ﬁ??fz”pﬁ;;‘fz';ﬁ,ﬁ’fEg’sﬁfc?;za_ 1 fiol. (+1 rozp.) | 5909990693313 ?rihos'tkiH-orTﬁg 51,82 64,35 64,35 Cukrzyca ryczatt 3,20
9 dzania roztworu do wstrzykiwan, ' P: 9
gon
1mg
Gensulin M30 (30/70), zawiesina )
do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 1 fiol.a 10 ml 5909990853014 53,95 66,81 65,12 Cukrzyca ryczatt 4,89
; ‘aci 14.1, Hormony
Gensulin M30 (30/70), zawiesina g ;
insulinum do wstrzykiwan, 100 j.m /mi 5 wkt.a 3 ml 5909990853113 tnrzust:qd- k._r::,unT 80,89 97,68 97,68 Cukrzyca ryczatt 4,00
- — y ludzki I
humanum Gensulin M40 (40/60), zawiesina analogi insulin
do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5 wkt.a 3 ml 5909990853311 Iudzki?:h 80,89 97,68 97,68 Cukrzyca ryczatt 4,00
Gensulin M50 (50/50), zawiesina
do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5 wkt.a 3 ml 5909990853519 80,89 97,68 97,68 Cukrzyca ryczatt 4,00
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y P zbytu na wania dacja P biorcy
V?/;T;;‘I'('Ir\‘,v’;'n Z%V(')ejsmrglo 1fiola10ml  |5909990852314 5395 | 66,81 | 65,12 Cukrzyca ryczatt 4,89
i iagi 14.1, Hormony
A V?/;T;;‘I'('Svgn Z?EI)V(I)ej.SrIr?inio 5 wkt.a 3 ml 5909990852413 | trzustki - insuli-| 80,89 97,68 97,68 Cukrzyca ryczatt 4,00
- . _ ny ludzkie i
humanum Gensulin R, roztwdr do wstrzyki- . R
} o 1fiol. po 10 ml | 5909990852017 | analogi insulin| 53 95 66,81 65,12 Cukrzyca ryczatt 4,89
wan, 100 j.m./ml P ludzkich y y
VGVSQS:"(')’(‘J J'.Rr’n“/’;tl‘”o' do wstrzyki- | 5 1t 2 3 mi 5909990852116 80,89 97,68 97,68 Cukrzyca ryczatt 4,00
Humulin M3 (30/70), zawiesina
do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5 wkt.a 3 ml 5909990246014 | 14 1 Hormony 82,78 99,67 97,68 Cukrzyca ryczatt 5,99
Insulinum Humulin N, zawiesina do wstrzy- trzustki - insuli-
humanum Kiwan. 100 i.m./mi 5 wkt.a 3 ml 5909990246717 |ny ludzkie i| 82,78 99,67 97,68 Cukrzyca ryczatt 5,99
= J.M. - - analogi insulin
yv;hmﬂ'go'?'r;o/f;‘f’or dowstrzyki- | 5 \\kta3ml  |5909990247011 | ludzkich 82,78 | 99,67 | 97,68 Cukrzyca ryczatt 5,99
Insuman Basal SoloStar 100 .
. e .. | 5 wstrzykiwa-
J.m./ml zawiesina do wstrzykiwan | .\ 's;istar 5 - | 5909990672448 80,46 | 9723 | 97,23 | Cukrzyca ryczait 4,00
we wstrzykiwaczu, zawiesina do
I ; 3 mil
wstrzykiwan, 100 j.m./ml
Insuman Comb 25 SoloStar 100 . 14.1, Hormony
j.m./ml zawiesina do wstrzykiwan 5 wstrzykiwa- trzustki - insuli-
Insulinum J-m. . ey czy SoloStar a | 5909990672585 st 80,46 97,23 97,23 Cukrzyca ryczatt 4,00
we wstrzykiwaczu, zawiesina do ny ludzkie i
humanum I ; 3ml o .
wstrzykiwan, 100 j.m./ml analogi insulin
Insuman Rapid SoloStar 100 ludzkich
j-m./ml roztwor do wstrzykiwan 5 wstrzykiwa-
we wstrzykiwaczu, roztwor do | czy SoloStar a | 5909990672363 80,46 97,23 97,23 Cukrzyca ryczatt 4,00
wstrzykiwgn we wstrzykiwaczu, |3 ml
100 j.m./ml
Polhumin N, zawiesina do Swkta3ml | 5009991022505 |14 HOrMONY\ gg4e | 97,23 | 97,23 Cukrzyca ryczatt 4,00
Insulinum wstrzykiwan, 100 j.m./ml : trzustki - insuli-
humanum ) , ny ludzkie i
Polhumin R, roztwor do wstrzy- | ¢ 1o 5 5909991022822 |analogi insulin| 80,46 97,23 97,23 Cukrzyca ryczatt 4,00
kiwan, 100 j.m./ml ;
ludzkich
14.1, Hormony
Insulinum Insulatard Penfill, zawiesina do trzustki - insuli-
cophanum | Wstrzykiwan we wkiadzie, 100 | 5 wkt.a 3 ml 5909990348923 |ny ludzkie i| 8588 | 102,92 | 97,68 Cukrzyca ryczatt 9,24
P j-m./ml analogi insulin
ludzkich
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y P zbytu na wania dacja P biorcy
14.1, Hormony
Insulinum Insuman Basal, zawiesina do trzustki - insuli-
. | basdl, 29 5 wkt.a 3 ml 5909990915019 |ny Iludzkie i| 8568 | 102,71 | 97,68 Cukrzyca ryczatt 9,03
isophanum wstrzykiwan, 100 j.m./ml o .
analogi insulin
ludzkich
NovoMix 30 Penfill, zawiesina do
wstrzykiwan we wktadzie, 100 | 5 wkt.a 3 ml 5909990879915 117,77 | 136,41 97,68 Cukrzyca ryczatt 42,73
j/ml 14.1, Hormony
Insulinum NovoMix 50 Penfill, zawiesina do trzustki - insuli-
Aspartum wstrzykiwan we wktadzie, 100 |5 wktpo 3ml | 5909990614981 |ny ludzkie | 117,77 | 136,41 97,68 Cukrzyca ryczatt 42,73
P jiml analogi  insulin
NovoRapid Penfill, roztwér do ludzkich
wstrzykiwan we wktadzie, 100 |5 wkt.a 3 ml 5909990451814 117,77 | 136,41 | 97,68 Cukrzyca ryczatt 42,73
j/ml
Apidra, roztwdr do wstrzykiwan, |1 fiola 10 ml | 5909990008483
100 j./ml 14.1, Hormony| 721 85,87 65,12 Cukrzyca ryczatt 23,95
insulinum | Apidra, roztwor do wstrzykiwan, | 5wk a3 mi | gooooioec | TS - Sl 108,15 | 126,31 | 97.68 Cukrzyca ft 32,63
glulisinum | 100 j./ml OPTIPEN y ludzke ' ' ’ ukrzy rycza ’
analogi insulin
Apidra SoloStar, roztwor do ludzkich
wstrzykiwar, 100 j.m./ml 5wstrz.a3 ml | 5909990617197 108,15 126,31 97,68 Cukrzyca ryczatt 32,63
Actrapid Penfill, roztwor do 14.1, Hormony
. wstrzykiwan we wkiadzie, 100 5 wkt.a 3 ml 5909990237920 | trzustki - insuli- 84,55 101,53 97,68 Cukrzyca ryczatt 7,85
Insulini injec- | m /mi . .
. . J-m./m ny ludzkie i
tio neutralis i 5 analogi insulin
Insumap R?p|d: rqztwor do 5 wkt.a 3 ml 5909990914715 ludzkich 85,68 102,71 97,68 Cukrzyca ryczal’t 9,03
wstrzykiwan, 100 j.m./ml
. 14.1, Hormony
Insulinum C ;
lisprum Humalog, roztwor do wstrzyki- trzustki - insuli-
tisprum, naog, y Swkta3ml  |5009990692422 [ny ludzkie i| 115,35 | 13387 | 97,68 | Cukrzyca ryczait 40.19
injectio neu- | wan, 100 j.m./ml logi _insuli
tralis analogi  insulin
ludzkich
Insulinum 14.1, Hormony
lisprum zinci | Humalog M’|x25, zawiesina do 5wkia 3 ml 5909990455010 trzustki - insuli-| 115 35 133,87 97,68 Cukrzyca ryczatt 40,19
protaminati wstrzykiwan, 100 j.m./ml ny ludzkie i
injectio + analogi insulin
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Onglyza (saksagliptyna)

w dwulekowej i tréjlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2

Nr: AOTM-OT-4350-16/2014

: x ... | Urzedowa Cena Limit Wskazania . Doptata
SquZSt:::Ja Nazwa, postaé¢, dawka ozz\vlzz\ctvg?i:a kod EAN Grupsvgmlto cena detalicz- | finanso- | objete refun- o dp?aztlgg]éci swiadczenio-
y P zbytu na wania dacja P biorcy
Insulinum ludzkich
lisprum, ; i
injectio neu- wg&%gvgﬂgxigszar‘xﬁ'l”a d I5wkta3ml  |5909990455614 11535 | 133,87 | 97,68 Cukrzyca ryczatt 40,19
tralis ’ o
Insulini niec- » wzust - msul
tio neutralis + | Insuman Comb 25, zawiesina do | 5\ 14 23 mi | 5909990915613 |ny ludzkie i| 8568 | 102,71 | 97,68 Cukrzyca ryczatt 9,03
Insulinum wstrzykiwan, 100 j.m./ml ’ logi _insuli
isophanum analogi  insulin
ludzkich
Mixtard 30 Penfill, zawiesina do
wstrzykiwan we wktadzie, 100 |5 wkt.a 3 ml 5909990238323 89,68 | 106,92 | 97,68 Cukrzyca ryczatt 13,24
j-m./ml
Mixtard 40 Penfill, zawiesina do
wstrzykiwan we wktadzie, 100 | 5 wkt.a 3 ml 5909990347124 90,94 108,24 | 97,68 Cukrzyca ryczatt 14,56
j.m./ml
Mixtard 50 Penfill, zawiesina do
Insulini iniec- | wstrzykiwan we wkladzie, 100 | 5 wkt.a 3 ml 5909990348121 |14.1, Hormony | 90,94 | 108,24 | 97,68 Cukrzyca ryczatt 14,56
tio neutralis + | j.m./ml trZUStlkld' k'.nSUHT
- — — n udzkie i
Insulinum | Polhumin Mix - 2, zawiesinado | 5 42 3l | 5909991022921 a%alogi insulin| 80,46 | 97,23 | 97,23 Cukrzyca ryczait 4,00
isophanum wstrzykiwan, 100 j.m./ml ) ludzkich
POlhum.in Mix - 3, .zaWieSina do 5 wkt.a 3 ml 5909991023027 80,46 97,23 97,23 Cukrzyca ryczaH 4,00
wstrzykiwan, 100 j.m./ml '
POlhum.in Mix - 4, .zaWieSina do 5 wkt.a 3 ml 5909991023126 80,46 97,23 97,23 Cukrzyca ryczaH 4,00
wstrzykiwan, 100 j.m./ml '
Polhumin Mix - 5, zawiesinado | ¢\ 5 5909991023324 80,46 97,23 97,23 Cukrzyca ryczatt 4,00
wstrzykiwan, 100 j.m./ml )
Cukrzyca typu |
u dorostych,
miodziezy i
dzieci w wieku
14.3, Hormony od 2 lat i powy-
Insulinum Levemir, roztwor do wstrzykiwan | 5 wkt.a 3ml 5909990005741 trzustki - diugo-| 219,91 249,02 242 .64 zej; Cukrzyca 30% 79,17
detemirum we wktadzie , 100 j/ml (Penfil) dziatajgce ana- typu 2 u pa-
logi insulin cjentow leczo-
nych insuling
NPH od co
najmniej 6
miesiecy i z
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Onglyza (saksagliptyna)
w dwulekowej i tréjlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2

Nr: AOTM-OT-4350-16/2014

Substancja
czynna

Nazwa, postaé¢, dawka

Zawartos¢
opakowania

kod EAN

Grupa limito-
wa

Urzedowa
cena
zbytu

Cena
detalicz-
na

Limit
finanso-
wania

Wskazania
objete refun-
dacja

Poziom
odptatnosci

Doptata
swiadczenio-
biorcy

HbAc 28%
oraz cukrzyca
typu 2 u pa-
cjentéw leczo-
nych insuling
NPH od co
najmniej 6
miesiecy i z
udokumento-
wanymi nawra-
cajacymi epi-
zodami ciezkiej
lub nocnej
hipoglikemii
oraz cukrzyca o
znanej przy-
czynie (zgodnie
z definicjg wg.
WHO)

Insulinum
glargine

Lantus, roztwor do wstrzykiwan,
100 j/ml

5 wstrzykiwa-
czy SoloStar po
3ml

5909990617555
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14.3, Hormony
trzustki - dtugo-
dziatajgce ana-
logi insulin

213,84

242,64

242,64
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Cukrzyca typu |
u dorostych,
miodziezy i

dzieci od 6 roku

zycia; Cukrzyca
typu 2 u pa-
cjentéw leczo-
nych insuling
NPH od co
najmniej 6
miesiecy i z
HbA1. 28%
oraz cukrzyca
typu 2 u pa-
cjentéw leczo-
nych insuling
NPH od co
najmniej 6

30%

72,79




Onglyza (saksagliptyna)
w dwulekowej i tréjlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2

Nr: AOTM-OT-4350-16/2014

Substancja
czynna

Nazwa, postaé¢, dawka

Zawartos¢
opakowania

kod EAN

Grupa limito-
wa

Urzedowa
cena
zbytu

Cena
detalicz-
na

Limit
finanso-
wania

Wskazania
objete refun-
dacja

Poziom
odptatnosci

Doptata
swiadczenio-
biorcy

Lantus, roztwor do wstrzykiwan,
100 j/ml

5 wkladéw po
3ml (do wstrzy-
kiwaczy Opti-
Pen/ClickStar)

5909990895717

213,84

242,64

242,64

miesiecy i z
udokumento-
wanymi nawra-
cajgcymi epi-
zodami ciezkiej
lub nocnej
hipoglikemii
oraz cukrzyca
typu 1 u dzieci
w wieku od 2
do 6 lat oraz
cukrzyca o
znanej przy-
czynie (zgodnie
z definicjg wg.
WHO)

30%

72,79

[Zrodto: obwieszczenie MZ]
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