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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]

Indicatie terapeutica

Doza Doza zilnica maxima Doza zilnica medie
zilnica

minima

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 ca terapie orald triplda in

asociere cu metformin si o
sulfoniluree, atunci cand doar
acest tratament, Tmpreuna cu

dieta si exercitiile fizice, nu asigura
un control adecvat al glicemiei

5 mg administrate o data pe zi

in cazul administrarii Onglyza in asociere cu o
sulfoniluree, poate fi necesara reducerea dozelor de

sulfoniluree, Tn 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

® nu este necesard ajustarea dozelor la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard sau moderatd,
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= 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 iulie 2014 de autoritatile competente franceze [2] ca terapie
orala tripla in asociere cu metformin si o sulfoniluree, atunci cand doar acest tratament, impreuna cu dieta
si exercitiile fizice, nu asigura un control adecvat al glicemiei.

Tratamentul Diabetului zaharat tip 2

n terapia diabetului zaharat de tip 2 se urmareste reducerea morbiditatii si a mortalitatii printr-un
control glicemic corespunzator. Obiectivele terapiei pe termen scurt sunt ameliorarea simptomelor (sete,
poliurie, astenie, slabiciune si tulburdri de vedere) si prevenirea complicatiilor acute (infectii si coma
hiperosmolara hiperglicemica). Pe termen lung se doreste prevenirea complicatiilor cronice microvasculare
(retinopatie, nefropatie si neuropatie), macrovasculare (infarct miocardic, accident vascular cerebral si
afectarea arteriala periferica a membrelor inferioare) si reducerea mortalitatii.

Obiectivul glicemic trebuie individualizat in functie de profilul pacientului. Diabetul zaharat este o
patologie progresiva iar tratamentul trebuie individualizat in toate componentele sale: masuri dietetice, stil
de viata, educatie terapeutica si medicamente. Literatura de specialitate nu specifica o limita inferioara a
hemoglobinei glicate HbAlc, pentru majoritatea pacientilor cu diabet zaharat de tip 2 este recomandat ca
HbAlc < 7%.

Tratamentul medicamentos trebuie initiat sau reevaluat in cazul in care HbAlc depaseste 7%. Exista
si cazuri speciale in care:

v' diabetul zaharat a fost diagnosticat recent, speranta de viata este mai mare de 15 ani si nu existd istoric
de evenimente cardiovasculare - > HbAlc < 6.5%,

v’ varsta > 75 ani, istoric de complicatii macrovasculare, insuficienta renald cronica, comorbiditati severe,
speranta de viata < 5 ani, diabet zaharat diagnsoticat de cel putin 10 ani - > HbAlc < 7%; aceasta
valoare este greu de atins datorita riscului crescut de hipoglicemie.

Strategia terapeutica recomandata cuprinde urmatoarele optiuni de tratament:

» monoterapia cu metformin,

> dubla terapie metformin+sulfoniluree,



gmentutiy MINISTERUL SANATATII

__:. E # AGENTIA NA]'IONALA A MEDICAMENTULUI SI A DISPOZITIVELOR MEDICALE
; : Departamentul de Evaluare a Tehnologiilor Medicale
’:_. ,_::- Str. Aviator Sanatescu Nr.48, Sector 1, 011478, Bucuresti

% AT Tel: +40-21.317.11.02

! Fax: +40-21.316.34.94

> tripla terapie metformin+sulfoniluree+inhibitori de alfa-glucosidaza sau DPP-4 — daca diferenta fata de
valoarea HbAlc urmarita < 1%,

» tripla terapie insulind+metformin+sulfoniluree sau analogi GLP-1 - daca diferenta fata de valoarea HbAlc
urmaritd >1%, IMC > 30kg/m?>.

Eficacitatea si siguranta triplei terapii orale cu saxagliptin + metformin + sulfoniluree

Datele privind eficacitatea si siguranta saxagliptinei ca tripla terapie orala au fost obtinute in urma
unui studiu clinic randomizat, controlat cu placebo, de faza lllb, cu grupuri paralele care a avut o durata de
24 saptamani (studiul D1680L00006).

Obiectivul principal a fost determinarea variatiei HbAlc de la initierea tratamentului pana in
saptamana 24 dupa administrarea de saxagliptina versus placebo in asociere cu metformin si o sulfoniluree.

Criterii de includere:
e diabet zaharat tip 2,
e varsta cuprinsa intre 18 si 78 de ani,
e |MC<40kg/m?
o  7%< HbAlc<10%,
e tratament stabil cu metformin (21500 mg/zi) + o sulfoniluree (=50% din doza zilnicd maxima) pentru
cel putin 8 saptamani.

Criterii de non-includere:
o simptome care indicd un control glicemic redus, poliurie, polidipsie si scadere n greutate = 10% cu 3
luni anterior includerii in studiu,
o istoric de cetoacidoza diabetica sau coma hiperosmolara,
o utilizarea insulinei, a unui inhibitor DPP-4 sau analog GLP-1 si/sau alt antidiabetic (diferit de
metformin si sulfoniluree) in ultimele 3 luni,
o clearance-ul creatininei < 60 ml/min,
o insuficientd cardiacd congestiva definitd prin scor NYHA clasa lll sau IV si/sau fractia de ejectie
ventriculara stanga < 40%,
o patologie hepatica activa si/sau altd functie hepatica semnificativ alterata definita prin valori ale
enzimelor hepatice AST/ALT de 3 ori mai mari decat limita normala si/sau bilirubina serica > 2 mg/d|
(> 34 umol),
o creatinkinaza > de 10 ori decat valoarea normala.
Studiul clinic s-a desfasurat in 35 de centre din 6 tari: Marea Britanie, Canada, Australia, India,
Korea si Tailanda. Randomizarea s-a realizat in raport 1:1.
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Obiective secundare:

= variatia glicemiei la 2 ore dupa micul dejun,

= glicemia postprandiala,

= procentul pacientilor la care HbAlc < 7%,
= colesterolul total, LDL-colesterol, HDL-colesterol si trigliceride, insulina, peptida-C si glucagonul,

= ameliorarea calitatii vietii masurata prin chestionarul EQ-5D.

Media varstei (ani) (SD) 57.2 (9.55) 56.8 (11.49)
< 65 ani 78.3% 74.2%
365 ani 21.7% 25.8%
Sex
Barbati 80 (62.0) 74 (57.8)
Femei 49 (38.0) 54 (42.2)
Etnie n (%)
Asiatic 70 (54.3) 71 (55.5)
Caucaziana 59 (45.7) 57 (44.5)
Greutatea (kg) medie (SD) 82.4 (19.86) 80.3 (18.47)
IMC (kg/m?) medie (SD) 29.4 (5.26) 29.1 (4.93)
HbA1c (%)
Medie (SD) 8.38 (0.856) 8.19 (0.832)
Mediana 8.30 8.10
Glicemia postprandiala (mg/dl)
Date lipsa 7 6
Medie (SD) 269.18 (76.814) 265.60 (69.713)
Mediana 265.77 261.26
Glicemia a jeun
Date lipsa 6 5
Medie (SD) 162.24 (47.322) 155.45 (38.370)
Mediana 154.95 154.95

Metformin (mg/zi) media (SD)
Glimepriridum
Nr. pacienti n (%)
Medie (SD)
Gliclazidum
Nr. pacienti n (%)
Medie (SD)
Glibenclamidum
Nr. pacienti n (%)
Medie (SD)
Glipizidum
Nr. pacienti n (%)
Medie (SD)

Tabel | Caracteristicile pacientilor inrolati

1,956.98 (430.92)

58 (45.0)
5.21 (1.51)

57 (44.2)
157.89 (99.51)

10 (7.8)
14.50 (5.50)

5(3.9)
20.00 (12.25)

10 (7.8)

1,957.03 (422.02)

61 (47.7)
4.89 (1.44)

52 (40.6)
161.54 (90.02)
16.50 (5.36)

4(3.1)
15.00 (5.77)
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Cei 257 pacienti inrolati au fost randomizati astfel: 129 in grupul saxagliptin si 128 in grupul
placebo. Varsta medie a fost 57 de ani (23.7% 2 65 ani). 12.4% (n=16) dintre pacientii tratati cu saxagliptina
s-au retras din studiu comparativ cu 11.7% (n=17) din grupul placebo. Cauza cea mai frecventa a fost
agravarea patologiei, observata la 6.2% dintre pacientii din bratul saxagliptinei versus 5.5% din bratul
placebo.

Dupa 24 de saptamani de tratament, reducerea nivelului HbAlc a fost considerata semnificativa
pentru saxagliptind fata de placebo in tripla terapie orald, in asociere cu o sulfoniluree si metformin.
Diferenta HbAlc intre metformin/sulfoniluree/saxagliptin si metformin/sulfoniluree/placebo a fost -0.66%
95% Cl = [-0.86; -0.47%] p<0.0001.

Glicemia postprandiald masurata la 2 ore dupa micul dejun a fost mai mare in grupul saxagliptin
comparativ cu placebo (-11.66 mg/dl saxagliptin versus +5.08 mg/dl placebo (diferenta -16.74 mg/d|,
p=0.0301)).

Nu a fost observata nicio diferenta in ceea ce priveste glicemia a jeun intre saxagliptina si placebo:
-5.28 mg/dl versus +2.62 mg/dl dupa ajustarea valorilor de baza (diferenta: -7.90 mg/dl, 95% Cl [-16.96;
1.15]). Rezultatele privind rata de raspuns nu au putut fi prezentate.

Nu a fost demonstrata nicio diferenta intre grupuri cu privire la valorile parametrilor de laborator:
lipide serice, insulina serica a jeun, peptide-C, glucagon si calitatea vietii.

62.8% dintre pacientii Tnrolati in grupul saxagliptinei au raportat evenimente adverse comparativ cu
71.7% din grupul placebo. Cele mai frecvente reactii adverse au fost: infectii (nazofaringite, infectii ale
tractului respirator superior, infectii urinare), afectare gastrointestinale si hipoglicemie.

in concluzia raportului, Comisia de Transparentd a considerat ci beneficiul terapeutic actual al
saxagliptinei Tn tripla terapie orald este important dar, in lipsa unei comparatii directe, Onglyza nu prezinta
beneficiu terapeutic aditional (ASMR V).

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 noiembrie 2013 pe site-ul oficial raportul de
evaluare in care medicamentul cu DCI Saxagliptin [3] este recomandat pentru utilizare /a pacientii adulti cu
vdrsta de 18 ani si peste cu diabet zaharat de tip 2, in scopul imbundtdtirii controlului glicemic ca terapie

orald tripld in asociere cu metformin si o sulfoniluree, atunci cdnd doar acest tratament, impreund cu dieta
si exercitiile fizice, nu asigurd un control adecvat al glicemiei cu restrictia: reprezintd optiune alternativd
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numai pentru un alt inhibitor de dipeptidil-peptidazd optiune alternativd pentru inhibitorii de dipeptidil-
peptidaza 4.

Consideram ca aceasta precizare nu reprezinta o restrictie pentru indicatia aprobata in RCP.

in raport se precizeazd ci tratamentul cu saxagliptind reduce semnificativ nivelul hemoglobinei
glicozilate mai mult decat placebo (ambele Tn asociere cu metformin si sulfoniluree). Comparatiile indirecte
au demonstrat o eficacitate similara cu a inhibitorilor DPP-4.

Eficacitatea saxagliptinei in asociere cu metformin si o sulfoniluree

Diabetul zaharat de tip 2 este o boala cronica, progresiva care implica rezistenta la insulina, secretia
deficitara de insulina si cresterea glicemiei. Saxagliptin inhiba enzima dipeptidil-peptidaza 4 (DPP-4),
prevenind degradarea hormonilor endogeni eliberati din celulele intestinale postprandial. 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 1:1, de faza lll, descris anterior in raport.

Valoarea initiald a HbAlc a fost 8.37% (SE 0.08%) in grupul saxagliptin si 8.17% (SE 0.07%) in grupul
placebo. In siptdmana 24, modificarea (valoarea medie ajustatd) HbAlc a fost -0.74% (SE 0.08%) in grupul
saxagliptin si -0.08% (SE 0.07%) in grupul placebo. Diferenta a fost in favoarea saxagliptinei -0.66% (95%Cl:-
0.86;-0.47%, p<0.0001).

Valoarea medie ajustatd a glicemiei post-prandiale a fost -11.66 mg/dl (SE 5.95) in grupul
saxagliptinei si +5.08 mg/dI (SE 5.85) in grupul placebo, corespunzatoare unei diferente semnificative de
-16.74 mg/dL (95% Cl: -31.85;-1.62, p=0.03).

Valoarea medie ajustatd a glicemiei a jeun a fost -5.28 mg/dl (SE 3.75) in grupul saxagliptinei si
+2.62 mg/dl (SE 3.60) in grupul placebo, corespunzatoare unei diferente care nu a fost semnificativa de
-7.90 mg/dL (95% Cl: -16.96;1.15, p=0.087).

31% (39/127) dintre pacienti au atins, in saptamana 24, un raspuns glicemic HbAlc < 7%, in grupul
saxagliptinei si 9.4% (12/128) din grupul placebo.

n ceea ce priveste lipidele plasmatice, nivelul insulinei bazale, al peptidei C si glucagonului, nu s-au
obtinut rezultate relevante clinic pentru saxagliptind comparativ cu placebo, fata de valorile bazale ale
acestor parametri.

Calitatea vietii a fost evaluata folosind chestionarul EQ-5D dar nu au existat diferente semnificative
intre grupul care a urmat tratament cu saxagliptina si cel care a primit placebo.
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Siguranta saxagliptinei in asociere cu metformin si o sulfoniluree

63% (81/129) dintre pacientii tratati cu saxagliptina si 72% (91/128) dintre cei tratati cu placebo au
raportat evenimente adverse dintre care 16% (21/129) si respectiv 10% (13/128) s-au datorat
tratamentului cu saxagliptina sau placebo. Reactiile adverse grave au aparut la 2.3% (3/129) dintre pacientii
din bratul saxagliptin si 5.5% (7/128) in bratul placebo. 0.8% (1/129) pacienti au intrerupt tratamentul
datorita reactiilor adverse fata de 2.3% (3/128) din grupul placebo.

10% (13/129) dintre pacientii tratati cu saxagliptind au raportat 19 evenimente adverse de
hipoglicemie fatd de 6.3% (8/128) din grupul placebo (care au raportat 16 evenimente adverse). In timpul
perioadei de monitorizare, doza de sulfoniluree a fost redusa pentru 1 pacient din bratul saxagliptinei si
pentru 2 din bratul placebo datorita hipoglicemiei.

Profilul de siguranta al saxagliptinei a fost similar cu placebo si nu s-au raportat evenimente adverse
neasteptate. Cele mai frecvente reactii adverse inregistrate au fost: nazofaringite (6.2%), diaree (5.4%) si
hipertensiune (5.4%) in grupul saxagliptinei, in timp ce Tn grupul placebo 9.4% dintre pacienti au raportat
nasofarigite, 6.3% infectii ale tractului urinar si 5.5% dislipidemii.

Informatii privind eficacitatea clinica

Saxagliptin a fost acceptat de catre SMC pentru o utilizare limitata Tn asociere cu metformin, cand
dieta, exercitiul fizic si tratamentul cu metformin nu determina un control glicemic adecvat. Extensia
indicatiei vizeaza utilizarea ca terapie orala tripla cu metforminum si o sulfoniluree.

Linagliptin, sitagliptin si vildaglitpin au fost acceptate pentru utilizare in aceasta indicatie.

Prin studii pivot s-a demonstrat ca tratamentul cu saxagliptin reduce semnificativ nivelurile de
HbAl1c comparativ cu placebo, atunci cand este utilizat in asociere cu metformina si o sulfoniluree.

Dovezile privind beneficiile clinice pe termen lung si reducerea complicatiilor micro- si/sau
macrovasculare lipsesc.

Nu existda niciun studiu clinic Tn care saxagliptin sa fie comparat direct cu un alt medicament
considerat comparator relevant si utilizat ca terapie orala tripla in asociere cu metformin si o sulfoniluree.

Compania solicitanta a efectuat 2 analize indirecte folosind metoda Bucher pentru compararea
saxagliptinei cu sitagliptin si respectiv cu linagliptina (in care placebo a fost comparatorul comun). Au fost
evaluate 3 studii clinice, cate unul pentru fiecare agent activ, comparativ cu placebo si utilizat ca parte a
triplei terapii orale cu metformin si sulfoniluree pentru pacientii diagnosticati cu diabet zaharat de tip 2,
care prezinta un control inadecvat al glicemiei cu metformina si sulfoniluree alone.

Doar un subgrup din cadrul populatiei tratate cu sitagliptin a fost utilizat in comparatie, dar acest
studiu a fost proiectat pentru a avea cel putin 90% din puterea de a detecta o variatie de 0.5% intre
sitagliptin si placebo pentru fiecare subgrup. Au existat unele diferente intre pacienti inrolati in fiecare
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studiu, n special Intre cele cu saxagliptin si sitagliptin, care au inclus si pacienti naivi la tratament, sau care
au utilizat diferite alte scheme terapeutice.

Au fost semnalate diferente intre studii privind medicatia de urgenta, iar in studiul sitagliptinei,
glimepirida a fost singura sulfoniluree, care nu reflecta practica clinica din Scotia. Rezultatele comparatiilor
indirecte au sugerat ca nu exista diferente semnificative intre cele 3 gliptine in ceea ce priveste reducerea
HbAlc.

Avand Tn vedere ca modelul economic se bazeaza pe raportul cost-minimizare, s-a presupus ca
tratamentele sunt echivalente din punct de vedere al sigurantei.

Informatii de economie sanitara

Compania a prezentat o analiza de cost-minimizare pentru compararea saxagliptinei cu sitagliptina
si linagliptina Tn terapie orala tripla, in asociere cu metformin si o sulfoniluree, cand doar acest tratament,
dieta si exercitiile fizice, nu asigura controlul glicemic adecvat.

Analiza de caz a avut un orizont de timp 1 an, iar analiza de sensibilitate, 5 ani.

Datele utilizate pentru determinarea eficacitatii s-au bazat pe compararea indirecta a
saxagliptinului cu sitagliptin si linagliptin. Compania a efectuat 2 comparatii indirecte ajustate folosind
metoda Bucher. Nu au existat diferente semnificative intre gliptine.

Au fost luate in considerare doar costurile de achizitie pentru saxagliptin, linagliptin si sitagliptin,
cele necesare monitorizarii functiilor renala si hepatica au fost excluse. Pentru un orizont de timp de 1 an,
costul tratamentului cu saxagliptin a fost estimat la £ 410.80 per pacient iar pentru sitagliptin si linagliptin,
£ 432.38.

Analiza de cost-minimizare a aratat ca saxagliptin ar produce o economie bugetara comparativ cu
ambele sitagliptin si cu linagliptin. in situatia cresterii orizontului de timp la 5 ani, saxagliptina, produce
economii bugetare de £ 97,43 in anul 5.

Analizele indirecte indica o eficacitate comparabila a saxagliptinei cu linagliptina si sitagliptina iar
concluzia evaluatorilor a fost ca nu exista diferente semnificative intre tratamente.

Saxagliptinum, ca tripla terapie, in asociere cu metforminum si o sulfoniluree a primit aviz favorabil
rambursarii.

2.4.1QWIG
Institutul pentru Calitate si Eficientd Tn Sanatate din Germania a publicat pe site-ul oficial raportul

de evaluare pentru medicamentul cu DCI Saxagliptinum indicat: ,,/a pacientii adulti cu vérsta de 18 ani si
peste cu diabet zaharat de tip 2, in scopul imbundtdtirii controlului glicemic ca terapie orald tripld in
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asociere cu metformin si o sulfoniluree, atunci cdnd doar acest tratament, impreund cu dieta si exercitiile

fizice, nu asigurd un control adecvat al glicemiei*[4].

Compania a prezentat o analiza indirecta ajustata pentru saxagliptin+ metformin+ sulfoniluree si
comparatorul relevant. Saxagliptin a fost comparat cu placebo (studiul D1680L00006). Au fost prezentate 3
studii clinice dar acestea au avut o duratda mai mica de 24 saptamani iar pacientii inrolati nu prezentau

control glicemic insuficient la doza maxima tolerata de metformin si sulfoniluree.

Optimizarea terapiei cu insulina in grupul comparator nu a fost posibila sau a fost limitata. Mai mult

decat atat, datele provenite din cele 3 studii clinice nu au putut fi utilizate deoarece:

% Calle-Pascuale 1995 a fost un studiu nerandomizat, in care metforminum a fost folosit in doze
submaximale (850 mg/zi).
+*» 1n Kavapil 2006 si Malone 2003, sulfonilureea nu a fost folosita conform indicatiilor aprobate pentru

punerea pe piata si diferit de utilizarea din studiul saxagliptinei.

Studiul clinic

Tabel Il Caracteristicile studiilor clinice prezentate de companie pentru comparatia indirectd

Durata

Tratament
anterior

Criterii pt.
control

glicemic
inadecvat

Adminstrare

Comparator

D1680L00006

Calle-Pascuale
1995

Kavapil 2006

Malone 2003

Randomizat,
dublu-orb,
paralel,
multicentric

Nerandomizat
Deschis, paralel

Randomizat,
dublu-orb,
paralel,
multicentric

Randomizat,
dublu-orb,
paralel,
multicentric

HbA1c27% i

Screening: 2S
[ratament:24 S

4 luni

16 sapt

Initiere: 2 sapt
Tratament1l6 S

generatia a
doua cel putin
3 luni, in doza
maxima n
ultimele 30 de
zile

MTF

(21500mg)+SU  <10% la prima

(250% doza max]vizita

8 sapt
SU cel putin 1 = Mai mult de 2
an si in doza valori HbAlc
maxima  cel  >7% in
putin 6 luni ultimele 6 luni
MTF>850 Lipsa info
mg/zi cel
putin 1 luna
MTF sau SU HbAlc >125%

din  valoarea
normala

SAX 5mg/zi
MTF21500mg
SU>50% doza
max

N=129

Zn insulin
0.3Ul/kg/zi
N=12

Insulin
aspartat 30
0.2Ul/kg/zi cu
modific dozei
inziualsi7cu
2-4 Ul/injectie
MTF
1660mg/zi
N=116

Insulin  lispro
mix <7mmol/I
—10 mmol/I
MTF 1500-
2550 mg/zi
N=296

SAX 5mg/zi
MTF21500mg
SU>50% doza
max

N=128

SU -lipsa date
MTF 850mg/zi
N=12

Glibenclamid
1.75 mg/zi -
max 10.5 mg
MTF 1660
mg/zi

N=114

Glibenclamid
<7mmol/I

MTF 1500-
2550 mg/zi
N=301
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MTF — Metformin, SU- Sulfoniluree

Comparatorul relevant aprobat de GBA a fost considerat insulina+metforminum (terapia cu insulind
doar dacd metformin nu este tolerat sau nu este eficient). Acesta difera de propunerea companiei care a
ales metformin+sulfoniluree si alt inhibitor DPP-4.

Expertii evaluatori au considerat ca nu exista studii clinice relevante pentru evaluarea beneficiului
aditional al triplei terapii saxagliptin + metformin + sulfoniluree si nu a putut fi demonstrat un beneficiu
suplimentar. Concluzia difera 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 terapie oralda cu
metformin si sulfoniluree nu a demonstrat un beneficiu aditional comparativ cu terapia actuald (GBA
recomandd compararea cu: insulina umana+metformin) pentru ameliorarea controlului glicemic in
tratamentul diabetului zaharat de tip 2, cand doar acest tratament, impreuna cu dieta si exercitiile fizice, nu
asigurd un control adecvat al glicemiei.

3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN TARILE UNIUNII EUROPENE

Medicamentul Onglyza este rambursat in 25 de state membre ale Uniunii Europene:
> 1n 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%.

YV V V VYV

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

Ghidul clinic al Asociatiei Diabetologilor Americani intitulat ,,Diabetes Care” versiunea publicatad in
ianuarie 2017 [6], recomanda urmatoarele optiuni terapeutice pentru tratamentul diabetului zaharat tip II,
in functie de eficacitatea medicamentului, riscul de hipoglicemie, efectul asupra greutatii, potentialele
reactii adverse, cost, statusul si preferintele pacientului:
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metforminum, daca este tolerat si nu e contraindicat, reprezinta agentul farmacologic utilizat initial
(recomandare grad A); tratamentul de lungd duratd cu metformin poate fi asociat cu deficienta
vitaminei B12, de aceea, se recomanda masurarea periodicd a acesteia mai ales la pacientii care
prezinta anemie sau neuropatie periferica (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 glicemia
glucose levels 2300 mg/dL (16.7 mmol/L) (recomandare grad E),
daca monoterapia noninsulinica in doza maxima toleratda nu determina atingerea sau mentinerea
valorii tinta 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 atinsa dupa 3 luni de terapie dubl3, 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 Tn ghidul clinic, in functie de statusul pacientului si

de comorbiditatile asociate, sunt:

Metformin+Sulfoniluree+ Tiazolidindione
Metformin+Sulfoniluree+ Inhibitori DPP-4
Metformin+Sulfoniluree+ Inhibitori SGLT-2
Metformin+Sulfoniluree+ Analogi GLP1
Metformin+Sulfoniluree+ Insulina

Metformin+ Tiazolidindione + Sulfoniluree
Metformin+ Tiazolidindione + Inhibitori DPP-4
Metformin+ Tiazolidindione + Inhibitori SGLT-2
Metformin+ Tiazolidindione+ Analogi GLP1
Metformin+ Tiazolidindione+ Insulind
Metformin+ Inhibitori DPP-4+ Sulfoniluree
Metformin+ Inhibitori DPP-4+ Tiazolidindione
Metformin+ Inhibitori DPP-4+ Inhibitori SGLT-2
Metformin+ Inhibitori DPP-4+ Insulina
Metformin+ Inhibitori SGLT-2+ Sulfoniluree
Metformin+ Inhibitori SGLT-2+ Tiazolidindione
Metformin+ Inhibitori SGLT-2+ Inhibitori DPP-4
Metformin+ Inhibitori SGLT-2+ Insulina
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e Metformin+ Analogi GLP1+Sulfoniluree

o Metformin+ Analogi GLP1+ Tiazolidindione

o Metformin+ Analogi GLP1+ Insulina

o Metformin+ Insulind (bazald) + Tiazolidindione
e Metformin+ Insulina (bazald) + Inhibitori DPP-4
e 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+metformin+glimepiridum, tripla asociere sitagliptin+tmetformin+glimepiridum.

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.

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 afisate 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 - Romania) este conditionat in cutii x 1 flacon din
polietilend 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 afisate 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).

Glimepiridum
Amaryl 1mg (Sanofi - Aventis Romania SRL —Romania) este conditionat in cutii x blister PVC/Al x 30
comprimate, care are pretul cu amanuntul maximal cu TVA 5.10 lei (0.17 lei/cpr.).
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Conform RCP pentru Glimepirida, doza initiald este 1 mg glimepiridum pe zi. Tn cazul in care nu se
obtine un control satisfacator al bolii, doza trebuie crescuta pe baza controlului glicemic, in etape cu un
interval de circa 1-2 saptdamani intre ele, pana la 2, 3 sau 4 mg glimepiridum pe zi. Doza maxima
recomandata este 6 mg glimepiridum pe zi.

Conform informatiilor afisate pe site-ul WHO/ATC, DDD pentru glimepiridum este 2 mg.

Costul anual al terapiei considerand DDD este 123.76 lei (0.17 x 2/zi x7 x 52).

Sitagliptinum

Januvia 100 mg (Merck Sharp & Dohme LTD - Marea Britanie)- este conditionat Tn 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 afisate pe site-ul WHO/ATC, DDD pentru sitagliptinum este 100 mg.

Costul anual al terapiei considerand DDD este 2122.12 lei (5.83 x 7 x 52).

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+metformin+glimepiridum este 2457 lei (2216.76 lei + 116.48 lei + 123.76 lei)

- sitagliptin+ metformin+glimepiridum este 2362.36 lei (2122.12 lei + 116.48 lei + 123.76 lei)

- sitagliptin/metformin + glimepiridum este 2489.76 lei (2366 lei + 123.76 lei)

Din comparatia costurilor celor doua scheme de tratament rezultda ca pretul triplei terapii cu
saxagliptin este mai mare cu 4% comparativ cu al triplei cu sitagliptinum si mai mic cu 1.31% daca se
foloseste Janumet si glimepiridum.

Impactul bugetar pentru saxagliptin administrat ca tripla terapie orald cu metformin si o sulfoniluree
este neutru.
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5. PUNCTAJ
Criterii de evaluare Punctaj Total
1.Evaluari HTA internationale
1.1.HAS-BT important 15
1.2. NICE - nu a fost evaluat 45
SMC - recomanda utilizarea 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 15 15
TOTAL PUNCTAJ 85 puncte
6. CONCLUzII

Conform OMS 861/2014 cu modificarile si completdrile ulterioare DCl Saxagliptinum, indicat la
Lpacientii adulti cu varsta de 18 ani si peste cu diabet zaharat de tip 2, in scopul imbundtatirii controlului
glicemic ca terapie orald tripld in asociere cu metformin si o sulfoniluree, atunci cdnd doar acest tratament,
Impreund cu dieta si exercitiile fizice, nu asigurd un control adecvat al glicemiei” intruneste punctajul de
admitere neconditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de prescriptie
medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, sublista C DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor
de care beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100%, sectiunea C2 DCl-uri corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop curativ in

tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P5 Programul National de Diabet Zaharat.
7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru saxagliptinum in indicatia , pacientii adulti
cu vdrsta de 18 ani si peste, cu diabet zaharat de tip 2, in scopul imbundtdtirii controlului glicemic ca terapie
orald tripld in asociere cu metformin si o sulfoniluree, atunci cdnd doar acest tratament, impreund cu dieta
si exercitiile fizice, nu asigurd un control adecvat al glicemiei”.
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