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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: SAXAGLIPTIN
INDICATIE:

CA TERAPIE COMBINATA, TN ASOCIERE CU INSULINA
(CU SAU FARA METFORMIN), CAND ACEST TRATAMENT, IMPREUNA CU DIETA
S| EXERCITIILE FIZICE, NU ASIGURA UN CONTROL ADECVAT AL GLICEMIEI

Data depunerii dosarului 11.10.2016

Numar dosar 4899
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1. DATE GENERALE
1.1. DCI: Saxagliptin

1.2. DC: Onglyza 5 mg comprimate filmate

1.3 Cod ATC: A10BHO3

1.4. Data eliberarii APP: 01.10.2009
1.5. Detinatorul APP: AstraZeneca AB — Suedia
1.6. Tip DCI: cunoscut cu indicatie terapeutica noua

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

Forma farmaceutica

Comprimate filmate

Concentratie 5mg

Calea de administrare Orala

Marimea ambalajului

Cutie cu blister din Al/Al perforat 30 x 1 comprimat filmat

1.8. Pret (RON) — Conform CaNaMed publicat in 6 octombrie 2016

Pretul cu amanuntul pe ambalaj

182.74 RON

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica

6.09 RON

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP [1] si clasificarii WHO/ATC

Indicatie terapeutica

Doza zilnica minima | Doza zilnica maxima DDD

Durata medie a
tratamentului conform
RCP

Onglyza este indicat la pacientii
adulti cu varsta de 18 ani si peste
cu diabet zaharat de tip 2, in
scopul Tmbunatatirii controlului
glicemic, in scopul Tmbunatatirii
controlului glicemic, ca terapia
combinatd, Tn asociere cu insulina
cu sau fard metformin), cénd
acest tratament, Tmpreuna cu
dieta si exercitiile fizice, nu asigura
un control adecvat al glicemiei.

5 mg administrate o data pe zi

in cazul administrérii Onglyza Tn asociere cu insulina
poate fi necesara reducerea dozelor de insulind n
scopul diminuarii riscului de hipoglicemie

Tratament cronic cu
monitorizarea
eficientei terapiei la
intervale de timp
regulate, conform
practicilor medicale
uzuale

Insuficientd renald

e nu este necesard ajustarea dozelor la pacientii cu insuficientd renald usoard,

e doza se va reduce la 2,5 mg/zi la pacientii cu insuficientd renald moderatd sau severd,

e saxagliptin nu trebuie utilizat la pacientii cu boald renald in stadiu terminal care necesitd hemodializd,

e functia renald trebuie evalutd la Tnainte de initierea tratamentului si periodic, dupd aceea.

Insuficientd hepaticd
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= nu este necesard ajustarea dozelor la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard sau moderatd,

=  se recomandd administrarea cu prudentd la pacientii cu insuficientd hepatica moderatd,

= nu trebuie utilizat la pacientii cu insuficientd hepatica severa.

Vrstnici (265ani) - Nu se recomandd ajustarea dozelor numai pe baza vdrstei.

Copii si adolescenti - Siguranta si eficacitatea tratamentului cu saxagliptin la copii si adolescenti (0-18 ani)

nu au fost stabilite din lipsa de date.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE
2.1. HAS

Saxagliptin a fost evaluat tehnic in luna mai 2013 de autoritatile competente franceze [2] ca terapie
combinatd, Tn asociere cu insulind (cu sau fara metformin), cand acest tratament, impreund cu dieta si
exercitiile fizice, nu asigura un control adecvat al glicemiei.

Tratamentul Diabetului zaharat tip 2

Diabetul zaharat de tip 2 este o boala cronica si progresiva care prezinta morbiditate, mortalitate
ridicata si complicatii microvasculare (retinopatie, nefropatie, neuropatie) si/sau macrovasculare (afectare
cardiaca coronariana si vasculara periferica).

Tratamentul urmareste controlul nivelului de glucoza din sange, prin monitorizarea hemoglobinei
glicate HbA1lc si a altor factori de risc. Schema de tratament se va stabili individual, pentru fiecare pacient,
in functie de varsta, severitatea patologiei, riscul de hipoglicemie etc. Tratamentul nefarmacologic implica
modificarea dietei si a stilului de viata.

Medicamentele antidiabetice orale sunt introduse atunci cand dieta si stilul de viata nu mai sunt
suficiente pentru a controla glicemia. n urma desfisurérii unor studii clinice de amploare (VADT, ACCORD,
ADVANCE) si a unui sondaj de monitorizare care a durat 10 ani (UKPDS) au fost introduce in terapie noi
molecule agonisti ai receptorilor GLP-1 (glucagon-like peptide-1) si inhibitori DPP-4 (dipeptidil-peptidaza 4).

NICE recomanda utilizarea inhibitorilor DPP-4 (clasa din care face parte si saxagliptina) in terapia
dubla sau tripla numai daca se observa o scddere semnificativa a nivelului HbAlc (-0.5%) timp de 6 luni.

Ghidurile ADA/EASD propun o modificare de 7% a hemoglobinei glicozilate (HbAlc), in scopul
diminuarii riscului la nivel vascular. Aceste linii directoare, actualizate in anul 2012, precum si
recomandarile SIGN (Scottish Intercollegiate Network) recomanda inhibitorii DPP-4 in terapia dubla ca
alternativa la sulfoniluree pentru pacientii la care hipoglicemia sau cresterea in greutate reprezintd o
problema si propun interschimbarea dublelor terapii ihainte de trecerea la un alt nivel.

La pacientii care prezinta niveluri ridicate de HbAlc (> 9,0%) prima linie de tratament va fi
reprezentata de terapia dubla sau insulind. Daca se constata ca nivelul glucozei in sange nu poate fi
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mentinut, administrarea insulinei va fi asociatd cu un alt antidiabetic (cel mai frecvent folosit fiind
metforminum).

Sulfonilureele se utilizeaza daca metforminul nu este tolerat sau e contraindicat. Daca se constata
cresterea valorilor indicatorilor urmariti prin teste de laborator, doza de insulind poate fi crescuta cu
precautie, pentru a controla hipoglicemia si cresterea in greutate.

Eficacitatea si siguranta triplei terapii cu saxagliptin + insulina £ metformin

Eficacitatea si siguranta utilizarii saxagliptinei in asociere cu insulina cu sau fara metformin, au fost
analizate n studiul clinic CV181057, de faza Ill, randomizat 2:1, dublu-orb Tn care efectul saxagliptin+insulin
a fost comparat cu cel al insulinei+placebo cu sau fara metformin administrate timp de 24 saptamani.
Studiul a inclus si o perioada de monitorizare (desfasurata tot dublu-orb) de 28 saptamani.

Prin aceasta perioada lunga de supraveghere s-au urmarit: evaluarea sigurantei, variatia nivelului
HbAlc dupa 52 de saptamani, doza zilnica de insulind administratd, procentul pacientilor la care HbAlc <
7% si greutatea acestora. Etapa a prezentat un design exploratoriu si a avut caracter informativ.

Criterii de includere: pacienti diagnosticati cu diabet zaharat tip 2 (HbAlc > 7.5% si 11%), care nu
raspund la terapia cu insulind (doze > 30 1U/zi si <150 1U/zi).

Criterii de excludere:
utilizarea altor tratamente antidiabetice in ultimele 8 saptamani,

o

o

afectiuni cardiovasculare depistate in ultimele 6 luni— infarct de miocard, AVC, atac ischemic tranzitor,
insuficienta cardiac congestiva clasa NYHA Il sau IV, fractia de ejectie ventriculara stanga < 40%,
o contraindicatii la metformin.

Doze

455 pacienti inrolati in studiul clinic au urmat urmatoarele scheme de tratament:

- insulind + saxagliptind 5mg/zi + metformin (n=304),

- insulind + placebo + metformin (n=151).

in primele 24 s&ptdmani de tratament dozele de insulind si metformin prescrise in momentul
randomizarii au ramas nemodificate. Protocolul permitea o crestere sau descrestere a dozei de insulina cu
cel mult 20%. Modificarea dozei de insulin si a tipului acesteia a fost autorizata intre saptamanile 24 si 52.

Toti pacientii au urmat regimul alimentar si programul de exercitii fizice recomandate.

Obiectivul principal - variatia nivelului HbAlc dupa 24 de saptamani comparativ cu valoarea de
baza. Conform protocolului trebuiau inclusi 390 pacienti (260 n grupul saxagliptinei si 145 in cel cu placebo)
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in vederea obtinerii unei scaderi de 0.35% a valorii HbA1lc (puterea testului a fost 90%, nivel de semnificatie
0.05).

Analizele au fost efectuate in subgrupuri de pacienti stratificati in functie de tipul tratamentului cu
insulind, asocierea metforminului, valoarea HbAlc initialda, IMC. Nu a fost aplicata nicio metoda de ajustare
de aceea, s-a considerat ca efectul ar fi putut fi supraestimat.

Obiective secundare dupa 24 saptamani:
e glicemia bazala (fasting blood glucose level -FBG),
e procentul pacientilor cu HbA1c<7%,
e doza zilnica medie de insulina.

Alte obiective — utilizarea unei terapii de salvare, definitd ca orice schimbare in doza si/sau tipul
insulinei sau retragerea din studiul clinic din cauza controlului glicemic insuficient.

Rezultatele obtinute
fn studiu clinic au fost inrolati 455 pacienti diagnosticati cu diabet tip 2 care nu pot controla
patologia numai prin dieta si exercitiu fizic, majoritatea obezi, cu o0 mediana a varstei de 57 ani care au
primit tratament timp de 24 saptamani si au fost monitorizati dublu-orb timp de 28 saptamani.
Tabel | Caracteristicile pacientilor inrolati

Grupul Placebo N=151 Grupul Saxagliptin N=304 Total N=455
Varsta medie (SD) 57.3(9.27) 57.2 (9.43) 57.2(9.37)
<65 ani 118 (78.1) 233 (76.6) 351 (77.1)
265 ani 33 (21.9) 71(23.4) 104 (22.9)
275 ani 3(2.0) 6 (2.0) 9 (2.0)
Valoarea media a IMC (SD) 31.76 (4.76) 32.57 (5.65) 32.30 (5.38)
< 30 kg/m? 61 (40.4) 108 (35.5) 169 (37.1)
>30 kg/m?
90 (59.6) 196 (64.5) 286 (62.9)
HbA1c (SD) 8.64 (0.86) 8.67 (0.90) 8.66 (0.88)
< 8% 38 (25.2) 76 (25.0) 114 (25.1)
2 8% si < 9% 65 (43.0) 126 (41.4) 191 (42.0)
2 9% 48 (31.8) 102 (33.6) 150 (33.0)
Durata de la diagnosticare
N(%)
Mediana (SD) 12.2 (7.37) 11.8 (6.93) 12.0(7.07)
25 ani 127 (84.1) 258 (84.9) 385 (84.6)
210 ani 94 (62.3) 169 (55.6) 263 (57.8)
Media FBG (mg/dl) (SD) 173.1 (55.8) 173.5 (54.3) 173.4 (54.7)
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Valoarea mediana a HbAlc la includerea in studiu a fost 8.7+ 0.9%.

Dupa 24 saptamani de tratament s-a constatat ca reducerea HbAlc a fost mai mare in bratul
insulind+saxagliptintmetformin comparativ cu insulind+placebotmetformin (diferenta dintre saxagliptin si
placebo fiind de -0.41%, 95% Cl [-0.59; -0.24]; p < 0.0001). Efectul saxagliptinei asupra nivelului HbAlc a
crescut pana in sdptamana 12 de tratament apoi a inregistrat o descrestere.

Rezultatele obtinute dupa 52 de saptamani sunt exploratorii si au fost considerate insuficiente
pentru formularea unor concluzii.

Rata de raspuns a fost scazuta 17.3% in grupul saxagliptinei (52/300) si 6.7% in grupul placebo
(10/149).

70% dintre pacienti au urmat tripla terapie cu insulin/metformin/saxagliptin dar datele care ar fi
permis evaluarea dublei asocieri insulin/saxagliptind au fost considerate insuficiente. n raportul HAS se
precizeaza ca un grup de control tratat cu insulina Tn regim optimizat ar fi fost util pentru a evidentia
beneficiul suplimentar la asocierea saxagliptinei.

Conformatiilor prezentate in RCP-ul medicamentului Onglyza, tratamentul a fost discontinuat
datorita controlului glicemic redus constatat la 22.7% dintre pacientii incadrati in bratul saxagliptinei si
32.8% in bratul placebo. 1/3 dintre pacientii din fiecare grup au avut nevoie de tratament de salvare.

in tripla asociere cu insulind si metformin efectul saxagliptinei (reducerea HbA1c) a fost considerat
mai slab comparativ cu alternativele existente si mai mic decat al altor gliptine. Conform rezultatelor unei
meta-analize care a inclus 29 de studii clinice cu incretine mimetice s-a constatat o eficacitate modesta
(reducere cu -0.74%, 95% Cl [-0.85; -0.62] pentru gliptine comparativ cu placebo) si non-inferioritatea fata
de comparatori activi.

Niciun studiu nu a demonstrat superioritatea saxagliptinei fata de tratamentul de referinta. Nu au
existat date referitoare la morbiditate si mortalitate, dar se precizeaza ca existd un studiu clinic n
desfasurare.

Principalele evenimente adverse raportate au fost:

- hipoglicemie (22.7% saxagliptina vs. 26.5% placebo),
- infectii ale tractului respirator superior si tractului urinar (35.5% vs. 41/1%).

in grupul saxagliptinei 9 pacienti (vs. 3 placebo) au intrerupt tratamentul, 25 (vs. 13) au raportat
evenimente adverse severe, 31 (vs.22) au prezentat hipoglicemie atribuitda tratamentului, 4 (vs.2)
evenimente cardiovasculare, 15 (vs.8) evenimente cutanate si 3 (vs.1) reactii de hipersensibilitate.

Greutatea la 24 si 52 de saptamani nu a fost diferita in grupurile placebo si saxagliptin.

Analiza primelor 6 PSUR-ururi a evidentiat:

o 187 reactii de hipersensibilitate (93 severe inclusiv 25 cazuri de angioedem, 16 de urticarie, 9 de
hipersensibilitate, 7 reactii anafilactice si 5 cazuri de soc anafilactic),

o 113 cazuri de pancreatitd severd (80 cazuri de pancreatita, 31 pancreatita acuta si 2 pancreatitd
cronica).
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Planul european de Management al Riscului pentru saxagliptina include monitorizarea riscurilor de
hipoglicemiei (mak ales la asocierea cu o sulfoniluree), probleme gastrointestinale, pancreatita, reactii de
hipersensibilitate, angioedem si urticarie. Riscurile potentiale identificate sunt leziuni cutanate, reactii
severe de hipersensibilitate (necroliza toxica epidermala si sindrom Stevens-Johnson), infectii si risc de
fracturi osoase.

in concluzia raportului Comisia de Transparentd a considerat c3 beneficiul terapeutic actual al
saxagliptinei este scazut si temporar pana la reeevaluarea gliptinelor in tripla terapie cu insulina si
metforminum, atunci cand aceasta asociere singura sau impreunad cu dieta si exercitiul fizic nu asigura un
control glicemic adecvat. Beneficiul terapeutic aditional a fost considerat insuficient (ASMR V).

A fost recomandatd monitorizarea pacientilor care urmeaza tratament antidiabetic cu gliptine si
reevaluarea indicatiilor terapeutice pentru incretine, gliptine si analogii GLP-1 din punct de vedere al
profilului de siguranta, efectelor asupra pancreasului, controlului glicemic si utilitatii terapeutice.

2.2. NICE
Saxagliptinum nu a fost evaluat tehnic de autoritatea competenta din Marea Britanie.
2.3. SMC

Consortiului Scotian al Medicamentului a publicat in mai 2013, pe site-ul oficial, raportul de
evaluare prin care medicamentul cu DCI Saxagliptin [3] este recomandat pentru utilizare la pacientii adulti
cu vdrsta de 18 ani si peste cu diabet zaharat de tip 2, in scopul imbundtdtirii controlului glicemic, ca terapia
combinatd, in asociere cu insulind (cu sau fdard metformin), cdnd acest tratament, impreund cu dieta si
exercitiile fizice, nu asigurd un control adecvat al glicemiei.

Eficacitatea saxagliptinei in asociere cu insulina £ metformin

Diabetul zaharat de tip 2 este o0 boala cronica, progresiva, care implica secretia deficitara de insulina
si cresterea concentratiei de glucoza Tn sange. Saxagliptin inhiba dipeptidil-peptidaza 4 si previne
degradarea hormonilor endogeni eliberati post-prandial din celulele intestinale. Acesti hormoni stimuleaza
eliberarea de insulind si atenueaza secretia de glucagon ca raspuns la nivelurile crescute de glucoza in
sange.

Dovezile clinice privind eficacitatea saxagliptinei au fost obtinute in urma studiului clinic randomizat
in raport 2:1, de faza lll, descris anterior in raport.

Valoare initiala a HbAlc a fost de 8,7% in grupul saxagliptin si 8,6% in grupul placebo. Dupa 24
saptamani, s-a constatat o reducere cu -0.73% a HbAlc pentru saxagliptin 5mg si cu -0.32% pentru placebo.
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Diferenta statistic semnificativa de -0.41% (95%Cl: -0.59;-0.24) a fost mentinuta pana la 52 de saptamani
(diferenta -0.37% [95%IC: -0.55;-0.19]).

intr-un studiu dublu-orb, randomizat, controlat cu placebo care a inclus 170 de pacienti
diagnosticati cu diabet zaharat de tip 2, insuficienta renala sau stadiul final al bolii renale moderate/severe,
saxagliptina 2,5mg a demonstrat o eficacitate superioara comparativ cu placebo in sdptamana 12 (diferenta
HbAlc -0.42% [95%IC:-0.71;-0.12%]), care s-a mentinut pana n saptamana 52 (diferenta HbAlc -0.73%
[95%IC:-1.11%;-0.34%]). Majoritatea pacientilor au urmat tratament cu insulina (84% in grupul saxagliptinei
si 67% in grupul placebo).

Siguranta saxagliptinei in asociere cu insulina * metformin

n studiul clinic 057, 66% (202/304) dintre pacientii din grupul saxagliptind si 72% (108/151) din
grupul placebo au raportat evenimente adverse dintre care 18% (56/304) si respectiv 23% (34/151) s-au
datorat tratamentului cu saxagliptind si placebo. Cel putin un eveniment advers grav a aparut la 8,2%
(25/304) dintre pacientii din bratul saxagliptin si 8,6% (13/151) in bratul placebo. Profilul de siguranta al
saxagliptinului a fost similar cu placebo si nu au existat evenimente adverse neasteptate.

in ambele grupuri de tratament au fost raportate infectii ale tractului urinar (7.9%), rinofaringite
(6.3%, saxagliptin fata de 6.6%, placebo), infectii ale tractului respirator superior (6.3%, saxagliptin si 7.3%,
placebo), faringita (3.6% saxagliptind si 5.3% placebo) si gripa (3.3% fatd de 9.3%). Hipoglicemia a fost
evidentiata la 23% dintre pacientii din grupul saxagliptin si 27% din grupul placebo fiind confirmata la 7.6%
dintre pacientii tratati cu saxagliptin si 6.6% dintre pacientii care au primit placebo.

Informatii privind eficacitatea clinica

Studiul clinic 057 a demonstrat ca tratamentul cu saxagliptina 5 mg reduce semnificativ HbAlc
comparativ cu placebo, atunci cand este utilizat in asociere cu insulina (+ metformina), administrata pe o
perioada de 52 sdptamani. Efectul tratamentului a fost considerat modest desi saxagliptina prezinta
relevantd clinicd. Tntr-un alt studiu clinic, saxagliptina 2.5 mg si-a dovedit superioritatea fatd de placebo
prin reducerea nivelului HbAlc la pacientii cu insuficienta renald moderata pana la severa.

Lipsesc insd, dovezile privind beneficiul pe termen lung si reducerea complicatiilor micro- sau
macrovasculare.

Nu exista studii in care saxagliptina sa fie comparata direct cu alte medicamente in asociere cu
insulind. Tn sprijinul modelului economic, compania a prezentat o meta-analizd bayesiand si comparatii
indirecte Bucher ale saxagliptinului versus medicamente relevante ca exenatida si lixisenatida. Analizele au
inclus 7 studii cu pacienti adulti diagnosticati cu diabet zaharat tip 2 care prezentau un control glicemic
inadecvat si urmau un tratament cu insulina.
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Au fost analizate rezultatele privind: modificarea medie fata de valoarea initiala a HbAlc, greutatea,
tensiunea arteriala sistolica si proportia pacientilor care au prezentat cel putin un episod hipoglicemic.
Saxagliptina, exenatida si lixisenatida au determinat o reducere similarda a HbAlc; cu toate acestea,
saxagliptina a dus la cresterea in greutate (de la 1.5 pana la 3 kg), comparativ cu agonistii GLP-1.

Rezultatele obtinute au indicat un risc similar de hipoglicemie pentru saxagliptin, exenatida si
lixisenatida. Diferitele definitii pentru hipoglicemie utilizate in studiile analizate afecteaza certitudinea
rezultatelor.

Datorita administrarii orale, saxagliptin prezinta un avantaj fata de tratamentele injectabile
(administrate subcutanat). Tn raport se precizeazd cd lipsesc informatii privind calitatea vietii sau
preferintele terapeutice ale pacientului.

Informatii de economie sanitara

Compania a prezentat o analiza cost-utilitate Tn care saxagliptinul a fost comparat cu exenatida si
lixisenatida. Tn analiza a fost utilizat un model de simulare al evenimentelor discrete este utilizat pentru un
orizont de timp 40 de ani. Modelul simuleaza eficacitatea, evenimentele adverse, intreruperea
tratamentului, costurile, utilitatea si modificarile in greutate. Complicatiile si decesele datorate diabetului
zaharat sunt estimate la sfarsitul fiecarui ciclu de 6 luni, prin ecuatii de risc UKPDS.

Comparatia indirecta Bucher a fost utilizata pentru obtinerea probelor in modelul economic pentru
compararea saxagliptinei cu exenatida administrata de doua ori pe zi; nu au existat date disponibile pentru
compararea cu lixisenatida si astfel a fost asumata valoarea 0.

n analiza au fost incluse descresteri ale utilittii asociate cu complicatii, hipoglicemie, modificiri ale
greutatii corporale, infectii la nivelul tractului urinar si alte evenimente adverse prezentate in literatura de
specialitate publicata.

Costurile considerate au fost: costuri de achizitie pentru medicamente, datorate evenimentelor
adverse si complicatiilor, asociate hipoglicemiei, intreruperii tratamentului si cresterii in greutate. Fata de
exenatida, tratamentul cu saxagliptina a indicat economii bugetare de £ 1,402 dar o eficientd redusa
0.012QALY pierdut. Fata de lixisenatida, saxagliptina este mai putin costisitoare (£472) si mai eficienta
(0.010 QALY castigat).

Au fost evidentiate urmatoarele puncte slabe:

¢ incertitudinea privind comparatorul adecvat (sitagliptin); agonistii GLP-1 si dapagliflozin au fost de
asemenea mentionati dar in final comparatorii utilizati au fost considerati relevanti;
+»+» pierderea QALY se datoreaza cresterii in greutate;
®  nu s-a putut explica eterogenitatea unor rezultate.
Saxagliptinum, ca tripla terapie, in asociere cu insulina si metforminum a primit aviz favorabil
rambursarii.
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2.4.1QWIG

Institutul pentru Calitate si Eficienta in Sanatate din Germania a publicat pe site-ul oficial raportul de
evaluare pentru medicamentul cu DCI Saxagliptinum indicat: ,,la pacientii adulti cu vdrsta de 18 ani si peste
cu diabet zaharat de tip 2, in scopul imbundtdtirii controlului glicemic, ca terapie combinatd, in asociere cu
insulind (cu sau fdrd metformin), cdnd acest tratament, impreund cu dieta si exercitiile fizice, nu asigurd un
control adecvat al glicemiei*[4].

Compania a prezentat 2 studii clinice (CV181057 si D1680C00007). Ambele au fost considerate
nepotrivite pentru evaluarea beneficiului aditional deoarece, in prima faza (primele 24 de saptamani) doza
de insulind nu a putut fi ajustata conform nevoilor individuale ale pacientilor. Terapia administrata in prima
faza a fost continuata si in a doua, dar, acum dozele de insulina au putut fi modificate.

Criteriile dupa care a fost modificata administrarea insulinei nu sunt precizate in niciunul dintre
studii. Deoarece pacientii din bratul de interventie, in ambele studii, au primit tratament anterior cu
saxagliptin iar cei din grupul martor nu au prezentat o optimizare a tratamentului anterior, s-a considerat ca
nu s-au respectat aceleasi conditii la debutul fazei a doua iar rezultatele obtinute nu pot fi folosite pentru
estimarea beneficiului suplimentar.

Datele obtinute Tn urma studiului D1680C00007 nu au fost considerate relevante deoarece
saxagliptin nu a fost aprobat pentru utilizare la pacientii cu insuficienta renalda in stadiu terminal
(aproximativ 23%) si, pe de altd parte, unii pacienti au fost tratati cu antidiabetice orale, altele decat
metformin, Tn plus fata de saxagliptin si insulina (aproximativ 27%).

Comparatorul relevant aprobat de GBA a fost considerat insulina+metforminum (terapia cu insulind
doar daca metformin nu este tolerat sau nu este eficient).

Expertii evaluatori au considerat ca nu exista studii clinice relevante pentru evaluarea beneficiului
aditional in tripla terapie saxagliptin+insulindtmetformin de aceea nu a putut fi demonstrat un beneficiu
suplimentar in aceasta asociere. Concluzia diferda de cea a solicitantului care identificase un beneficiu
aditional global.

2.5.G-BA

Comitetul Federal Comun a publicat pe site-ul propriu, in octombrie 2013, rezolutia raportului de
evaluare pentru medicamentul cu DCI Saxagliptinum [5] in care se precizeaza ca tripla asociere cu insulina
metformin nu a demonstrat un beneficiu aditional comparativ cu terapia actuala (GBA recomanda
compararea cu: insulind umand+metformin) pentru ameliorarea controlului glicemic in tratamentul
diabetului zaharat de tip 2, cand doar acest tratament, impreuna cu dieta si exercitiile fizice, nu asigura un
control adecvat al glicemiei.
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3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN TARILE UNIUNII EUROPENE

Medicamentul Onglyza este rambursat in 25 de state membre ale Uniunii Europene:
in 19 tari nivelul de rambursare este 100%: Austria, Belgia, Bulgaria, Croatia, Cipru, Danemarca,
Finlanda, Germania, Irlanda, Italia, Lituania, Letonia, Luxemburg, Olanda, Marea Britanie, Spania,
Slovenia, Suedia, Republica Ceh3,
in Slovacia este compensat in procent de 95%,
in Grecia si Portugalia, 90%,
in Estonia, 75%,
in Ungaria, 70%,
in Franta 65-100%.

4. RECOMANDARI ALE GHIDURILOR CLINICE S| DATE PRIVIND COSTURILE TERAPIILOR

Ghidul clinic al Asociatiei Diabetologilor Americani intitulat ,,Diabetes Care” versiunea publicata in

ianuarie 2017 [6], recomanda urmatoarele optiuni terapeutice pentru tratamentul diabetului zaharat tip Il,

in functie de eficacitatea medicamentului, riscul de hipoglicemie, efectul asupra greutatii, potentialele

reactii adverse, cost, statusul si preferintele pacientului:

metforminum, daca este tolerat si nu e contraindicat, reprezintda agentul farmacologic utilizat initial
(recomandare grad A); tratamentul de lunga duratd cu metformin poate fi asociat cu deficienta
vitaminei B12, de aceea, se recomanda madsurarea periodicd a acesteia mai ales la pacientii care
prezinta anemie sau neuropatie perifericd (recomandare grad B),
terapia pe baza de insulind (cu sau fara alte medicamente) se recomanda pentru pacientii recent
diagnosticati cu diabet tip 2 simptomatici si/sau la care A1C>10% (86 mmol/mol) si/sau daca
glicemia>300 mg/dL (16.7 mmol/L) (recomandare grad E),
daca monoterapia noninsulinica Tn doza maxima tolerata nu determind atingerea sau mentinerea
valorii tintd A1C in decurs de 3 luni, se recomanda adaugarea unui al doilea agent de tipul sulfoniluree,
tiazolidindiona, inhibitor DPP-4, inhibitor SGLT2, agonist al receptorilor GLP-1 sau o insulind bazala
(recomandare grad A),
daca tinta terapeutica pentru A1C nu a fost atinsd dupa 3 luni de terapie dubla, se va trece la tripla
terapie,
daca dupa 3 luni de terapie tripla controlul glicemic nu a fost restabilit, se va utiliza terapia asociata
injectabila.

Triplele asocieri de antidiabetice recomandate in ghidul clinic, in functie de statusul pacientului si

de comorbiditatile asociate, sunt:

Metformin+Sulfoniluree+ Tiazolidindione
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o Metformin+Sulfoniluree+ Inhibitori DPP-4

o Metformin+Sulfoniluree+ Inhibitori SGLT-2

o Metformin+Sulfoniluree+ Analogi GLP1

o Metformin+Sulfoniluree+ Insulina

o Metformin+ Tiazolidindione + Sulfoniluree

e Metformin+ Tiazolidindione + Inhibitori DPP-4
o Metformin+ Tiazolidindione + Inhibitori SGLT-2
o Metformin+ Tiazolidindione+ Analogi GLP1

o Metformin+ Tiazolidindione+ Insulina

o Metformin+ Inhibitori DPP-4+ Sulfoniluree

o Metformin+ Inhibitori DPP-4+ Tiazolidindione
o Metformin+ Inhibitori DPP-4+ Inhibitori SGLT-2
o Metformin+ Inhibitori DPP-4+ Insulina

o Metformin+ Inhibitori SGLT-2+ Sulfoniluree

o Metformin+ Inhibitori SGLT-2+ Tiazolidindione
o Metformin+ Inhibitori SGLT-2+ Inhibitori DPP-4
o Metformin+ Inhibitori SGLT-2+ Insulina

e Metformin+ Analogi GLP1+Sulfoniluree

o Metformin+ Analogi GLP1+ Tiazolidindione

e Metformin+ Analogi GLP1+ Insulina

o Metformin+ Insulind (bazald) + Tiazolidindione
o Metformin+ Insulind (bazald) + Inhibitori DPP-4
o Metformin+ Insulina (bazald) + Inhibitori SGLT-2

o Metformin+ Insulind (bazald) + Analogi GLP1.

CALCULUL COSTURILOR TERAPIEI

Solicitantul a propus drept comparator pentru calculul costului terapiei saxagliptin+insulina
+metformin, tripla asociere sitagliptin+insulina+metformin.

Consideram relevanta propunerea companiei referitoare la comparatorul ales, intrucat respecta
prevederile OMS 861/2014 completat cu OMS 387/2015. Precizam ca pentru calculul costurilor terapiilor au
fost folosite preturile publicate in CaNaMed editia octombrie 2016.

n practica medicald se folosesc in tripla terapie insuline cu actiune prelungits, analogi de insulind
bazala care oferd un control al glicemiei bazale pe o durata de 24 de ore, fara varf pronuntat de actiune.
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Saxagliptin

Medicamentul Onglyza 5 mg comprimate filmate (AstraZeneca A.B.-Suedia) este conditionat in cutii cu
blistere din Al/Al perforate 30 x 1 comprimat filmat care au pretul cu amanuntul maximal cu TVA 182.74 lei
(6.09 lei/cpr.film.)

Conform RCP Onglyza se administreaza 5 mg o data pe zi.

Conform informatiilor prezentate pe site-ul WHO/ATC, DDD pentru saxagliptin este 5 mg.

Costul anual al terapiei este 2216.76 lei (6.09 x 7 x 52).

Metforminum

Metformin Arena 500mg (Arena Group SA - Romaénia) este conditionat in cutii x 1 flacon din
polietilenad x 60 comprimate filmate, care au pret cu amanuntul maximal cu TVA 5.02 lei (0.08 lei/cpr.).

Conform RCP pentru Metforminum, doza initiala uzuala este 500 mg sau 850 mg de 2 sau 3 ori pe zi.
Dupa 10 - 15 zile, doza trebuie ajustata in functie de valorile glicemiei. Doza maxima recomandata este de 3
g de metforminum zilnic, administrata fractionat in 3 prize pe zi.

Conform informatiilor prezentate pe site-ul WHO/ATC, DDD pentru metformin este 2 g.

Costul anual al terapiei considerand DDD este 116.48 lei (0.08 x 4/zi x7 x 52).

Insulinum glargine
Lantus Solostar 100Ul/ml (Sanofi - Aventis Deutschland GmbH - Germania) este conditionat in cutii x

5 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute x 3 ml, care au pret cu amanuntul maximal cu TVA 245.94 |ei
(49.19 lei/stilou).

Conform RCP Lantus Solostar doza si momentul administrarii trebuie ajustate in mod individual. La
pacientii cu diabet zaharat de tip 2, Lantus poate fi administrat si Th asociere cu medicamente antidiabetice
orale.

Conform informatiilor prezentate pe site-ul WHO/ATC, DDD pentru insulinum glargine este 40 U.

Fiecare stilou injector contine 3 ml solutie injectabila, echivalent cu 300 unitati.

Costul anual al terapiei considerand ca se foloseste un stilou pe sdptdmana este 2557.88 lei (49.19 x
52 sapt.).

Sitagliptinum
Januvia 100 mg (Merck Sharp & Dohme LTD - Marea Britanie)- este conditionat in cutii x blistere

PVC/PE/PVDC/AI x 28 comprimate filmate, care are pretul cu amanuntul maximal cu TVA 163.29 lei
(5.83lei/cpr.).
Conform RCP-ului pentru Januvia, doza recomandata este de 100 mg, administrata o data pe zi.
Conform informatiilor prezentate pe site-ul WHO/ATC, DDD pentru sitagliptinum este 100 mg.
Costul anual al terapiei considerdnd DDD este 2122.12 lei (5.83 x 7 x 52).
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Combinatii (Sitagliptinum + Metforminum )
Janumet 50mg/1000mg (Merck Sharp & Dohme Ltd - Marea Britanie) este conditionat in cutii x

blistere PVC/PE/PVDC/AI x 28 comprimate filmate care au pretul cu amanuntul maximal cu TVA 90.97 lei
(3.25 lei/cpr.).
Conform RCP doza zilnica recomandata este 100 mg sitagliptinum + doza de metformin administrata

deja. Costul anual al terapiei considerand 2 comprimate Janumet/zi este 2366 lei (3.25 x 2 x 7 x 52).

Costul anual al triplei terapii:

- saxagliptin+insulind+metformin este 4891.12 lei (2216.76 lei + 2557.88 lei + 116.48 lei)
- sitagliptin+insulind+metformin este 4796.48 lei (2122.12 lei + 2557.88 lei +116.48 lei)
- sitagliptin/metformin + insulind este 4923.88 lei (2366 lei + 2557.88 lei)

Din comparatia costurilor celor doua scheme de tratament rezultda ca pretul triplei terapii cu
saxagliptin este mai mare cu 1.97% comparativ cu al triplei cu sitagliptinum si mai mic cu 0.66% daca se
foloseste combinatia Sitagliptin+Metformin.

Impactul bugetar pentru saxagliptin administrat ca tripla terapie cu insulina si metformin este neutru.

5. PUNCTAJ
Criterii de evaluare | Punctaj | Total
1.Evaludri HTA internationale
1.1.HAS-BT moderat/scazut 7
1.2. NICE - nu a fost evaluat 37
SMC - recomanda utilizarea fara restrictii la RCP 15
1.3 IQWIG/GBA- exista raport de evaluare, rezolutia a fost publicata 15
2. Statutul de compensare al DCI apixabanum in statele membre ale
UE- 25 tari 25 25
3. Costurile terapiilor — impact bugetar neutru fata de comparator 15 15
TOTAL PUNCTAJ 77 puncte
6. CONCLUzII

Conform OMS 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare DCl Saxagliptinum, pentru
indicatia ,,ameliorarea controlului glicemic la pacientii adulti cu vdrsta de 18 ani si peste cu diabet zaharat
de tip 2, ca terapie combinatd, in asociere cu insulind (cu sau fdrd metformin), cdnd acest tratament,
impreund cu dieta si exercitiile fizice, nu asigurd un control adecvat al glicemiei”, intruneste punctajul de
admitere conditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de prescriptie
medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, sublista C DCIl-uri corespunzdtoare medicamentelor
de care beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100%, sectiunea C2 DCl-uri corespunzdtoare
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medicamentelor de care beneficiaza asiguratii inclusi in programele nationale de sandtate cu scop curativ in
tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P5 Programul National de Diabet Zaharat.

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru DCl Saxagliptinum indicat pentru
,ameliorarea controlului glicemic la pacientii adulti cu vérsta de 18 ani si peste, cu diabet zaharat de tip 2,
ca terapie combinatd, in asociere cu insulind (cu sau fdrd metformin), cdnd acest tratament, impreund cu
dieta si exercitiile fizice, nu asigurd un control adecvat al glicemiei”.
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