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Rekomendacja nr 29/2015
z dnia 7 kwietnia 2015 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Komboglyze,
Saksagliptyna+Metforminy chlorowodorek, 2,5 mg + 1000 mg, 60
tabletek powlekanych oraz Komboglyze, Saksagliptyna+Metforminy
chlorowodorek, 2,5 mg + 850 mg, 60 tabletek powlekanych
we wskazaniach: w dwulekowej terapii doustnej (kiedy stosowanie
tylko samej metforminy w potgczeniu z dietg i wysitkiem fizycznym
jest niewystarczajgce do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii
lub u chorych, ktdrzy wczesniej stosowali saksagliptyne
i metformine w skojarzeniu, w oddzielnych tabletkach);

w trojlekowej terapii doustnej, w skojarzeniu z pochodnymi
sulfonylomocznika (kiedy stosowanie metforminy w skojarzeniu
z pochodnymi sulfonylomocznika w potaczeniu z diet3 i wysitkiem
fizycznym jest niewystarczajace do uzyskania odpowiedniej kontroli
glikemii lub u chorych, ktérzy wczesniej stosowali saksagliptyne
i metformine w skojarzeniu, w oddzielnych tabletkach)

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Komboglyze,
Saksagliptyna+Metforminy chlorowodorek, 2,5 mg + 1000 mg, 60 tabletek powlekanych oraz
Komboglyze, Saksagliptyna+Metforminy chlorowodorek, 2,5 mg + 850 mg, 60 tabletek
we wskazaniach:

e w dwulekowej terapii doustnej (kiedy stosowanie tylko samej metforminy
w potaczeniu z dietg i wysitkiem fizycznym jest niewystarczajace do uzyskania
odpowiedniej kontroli glikemii lub u chorych, ktérzy wczesniej stosowali
saksagliptyne i metformine w skojarzeniu, w oddzielnych tabletkach);

e w tréjlekowej terapii doustnej, w skojarzeniu z pochodnymi sulfonylomocznika
(kiedy stosowanie metforminy w skojarzeniu z pochodnymi sulfonylomocznika
w potfgczeniu z dietg i wysitkiem fizycznym jest niewystarczajace do uzyskania
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odpowiedniej kontroli glikemii lub u chorych, ktdorzy wczesniej stosowali
saksagliptyne i metformine w skojarzeniu, w oddzielnych tabletkach)

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci brak jest dowodow
naukowych dobrej jakosci, ktdre wskazywatyby na istotny klinicznie wptyw wnioskowanej
technologii na pierwszorzedowe punkty koricowe w poréwnaniu do aktualnie
refundowanych komparatordéw, a ze wzgledu na dziatanie immunosupresyjne niepewny staje
sie stosunek korzysci zdrowotnych do ryzyka zdrowotnego.

Whioskodawca w analizach wykazat statystycznie istotng skutecznos¢ wnioskowanej
technologii w odniesieniu do zmiany masy ciata, jednakze wynik ten nie stanowi zmiany
0 znaczeniu istotnym klinicznie.

Zaréwno optacalnos¢ terapii wykazana w 40-letnim horyzoncie czasowym moze nie miec
potwierdzenia w rzeczywistosci ptatnika publicznego z uwagi na ograniczenia modelu, jak
i oszacowania wptywu na budzet ptatnika przy proponowanych rozwigzaniach finansowych
i efekcie zdrowotnym generowanym przez oceniang terapie nie wskazujg na zasadnos¢
refundacji Komboglyze ze srodkdw publicznych.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego, dla
ktorego podmiot odpowiedzialny, we wniosku o objecie refundacjg, zaproponowat ceny zbytu netto
w wysokosci:

° dla Komboglyze, saksagliptyna + metforminy chlorowodorek, 2,5 mg/850 mg
tabletki powlekane, kod EAN: 5909990916641

. dla Komboglyze, saksagliptyna + metforminy chlorowodorek, 2,5 mg/1000 mg
tabletki powlekane, kod EAN: 5909990916696

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym, z poziomem odptatnosci dla pacjenta: 30%, w ramach nowej grupy
limitowe]. Podmiot odpowiedzialny nie przedstawit propozycji instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Cukrzyca jest grupg przewlektych choréb, wymagajaca ciggtej opieki medycznej oraz indywidualnego
podejscia do leczenia. Podstawowg cechg jest wystepujgca hiperglikemia, ktéra wynika z zaburzenia
wydzielania lub oddziatywania insuliny. Nieleczony stan hiperglikemii grozi uszkodzeniem
i niewydolnosciag wielu narzadéw w tym: nerek, oczu, nerwdéw, serca i naczyn krwionosnych.
Najczesciej wymienia sie 4 podstawowe typy cukrzycy:

e Cukrzycatypul

e Cukrzycatypu 2

e Cukrzyca o znanej etiologii
e Cukrzyca ciezarnych

Najczesciej diagnozowana jest cukrzyca typu 2 (90-95% przypadkdéw) i jej dotyczy wnioskowane
wskazanie.

Typowe objawy to:
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e wielomocz (poliuria);

e wzmozone pragnienie (polidypsja);

e ostabienie i sennos¢ spowodowane odwodnieniem;
e chudniecie (rzadko);

e pojawienie sie zmian ropnych na skdrze oraz standéw zapalnych narzgdéw moczowo-
ptciowych

Cukrzyca typu 2 jest chorobg, ktéra w poczatkowym okresie pozostaje bezobjawowa, w momencie
rozpoznania wystepujg juz zmiany w uktadzie krwionosnym. Na poczatku zmniejszona wrazliwosé
komarek na insuline kompensowana jest jej zwiekszonym wydzielaniem przez komérki B trzustki. Do
momentu, az rezerwy wydzielnicze tych komérek nie zostang wyczerpane, doustna terapia lekami
pobudzajgcymi wydzielanie insuliny jest skuteczna. W przypadku progresji choroby stosuje sie terapie
insuling.

Cukrzyce rozpoznaje sie w 3 sytuacjach:
e przygodna glikemia wynosi 211,1 mmol/I (200 mg/dl) z typowymi objawami cukrzycy
e 2-krotnie glikemia na czczo =7,0 mmol/l (126 mg/dl)

e Glikemia w 120 min. po doustnym obcigzeniu 74 g glukozy (OGTT) 211,1 mmol/l (200
mg/dl)

Gtéwnym czynnikiem zwiekszajgcym ryzyko zachorowania na cukrzyce typu 2 jest nadwaga oraz
otytos$¢ (zwtaszcza brzuszna). Dodatkowo wymienia sie rowniez matg aktywnos¢ fizyczng, cukrzyca
wystepujagca w rodzinie, uprzednio stwierdzone zaburzenia gospodarki weglowodanowej,
nadcisnienie tetnicze 2140/90 mm Hg, przebyta cukrzyca ciezarnych, urodzenie dziecka o masie >4 kg
(dotyczy kobiet), HDL-C <1,0 mmol/l (40 mg/dl) lub stezenie trojglicerydéow >2,85 mmol/l (250
mg/dl), zespdt policystycznych jajnikdw, choroby uktadu krgzenia.

Rokowanie

Ze wzgledu na progresywny charakter choroby, u wiekszosci pacjentéw konieczna bedzie
insulinotoreapia. Brak ustabilizowania metabolizmu glukozy moze prowadzi¢ do ostrych powiktan
zagrazajgcych zyciu: kwasica i $pigczka ketonowa, zespdt hiperglikemiczno-hiperosmolalny, kwasica
mleczanowa. Jednakze u chorych na cukrzyce gtéwng przyczyng zgonu (70%) stanowity powiktania
sercowo-naczyniowe ze wzgledu na przewlekty wptyw choroby na uktad krwionosny.

Epidemiologia

Zgodnie z aktualnymi danymi w Polsce zyje ok. 2 min chorych z cukrzycg typu 2. Chorobowos¢
(w zaleznosci od Zrédta) od 3,5% do 5,3%. Zapadalnos¢ w skali roku wynosi w Polsce ok. 200/100 000,
zwieksza sie ona wraz z wiekiem do 70 roku zycia.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego z 2015 roku na kazdym etapie
wymagana jest modyfikacja stylu zycia. Leczenie farmakologiczne mozna podzieli¢ na 4 etapy:

1. monoterapia metforming (MET) lub pochodng sulfonylomocznika (SUL)

2. terapia skojarzona — dotaczenie jednego lub dwdch lekéw o odmiennych mechanizmach
dziatania (metformina, pochodna sulfonylomocznika, lek inkretynowy, inhibitor SGLT-2,
agonista PPAR-y)

3. insulinoterapia prosta — insulina bazowa (izofanowa (NPH - ang. Neutral Protamine
Hagedorn) lub dtugodziatajgca) + ewentualnie metformina
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4. insulinoterapia ztozona — ewentualnie metformina oraz inne leki przeciwcukrzycowe +
insuliny (bazowa i mieszanki)

Whnioskowane wskazanie obejmuje leczenie po niepowodzeniu 1 etapu lub terapii skojarzonej
MET+SUL. Whnioskodawca za komparatory uznat odpowiednio: MET+SUL oraz insulina
bazowa+MET+SUL.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Komboglyze dodatkowo (poza wnioskowanymi
wskazaniami) jest jeszcze zarejestrowany w terapii skojarzonej z insuling (np. w trzylekowej terapii
skojarzonej) jako terapia dodana do diety i wysitku fizycznego w celu poprawy kontroli glikemii
u dorostych pacjentéw w wieku 18 lat i starszych z cukrzycy typu 2, u ktérych stosowanie insuliny
i metforminy w monoterapii nie zapewnia odpowiedniej kontroli glikemii.

Aktualnie w leczeniu cukrzycy refundowane sa:
e pochodne sulfonylomocznika — gliclazidum, glimepiridum, glipizidum
o Metformina;
o Insuliny ludzkie i analogi insulin ludzkich;

e |nsuliny dtugodziatajgce: insulinum detemirum, insulinum glargine.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Komboglyze taczy w sobie dwa produkty lecznicze: saksagliptyne, inhibitor dipeptydylopeptydazy 4
(DPP-4), i metforminy chlorowodorek, pochodng biguanidu.

Saksagliptyna (SAX) jest wybidrczym, odwracalnym, kompetycyjnym inhibitorem DPP4.
Saksagliptyna, u pacjentéow z cukrzyca typu 2, wptywa na kontrole glikemii w wyniku zmniejszenia
stezenia glukozy na czczo i po positku.

Metformina jest lekiem przeciwcukrzycowym z grupy biguaniddw, zmniejszajgcym stezenie glukozy
we krwi zaréwno na czczo, jak i po positku. Nie stymuluje ona wydzielania insuliny, w zwigzku z czym
nie powoduje hipoglikemii.

Metformina wykazuje trzy mechanizmy dziatania:

e zmniejsza wytwarzanie glukozy w watrobie poprzez zahamowanie glukoneogenezy
i glikogenolizy;

o zwieksza wrazliwos$¢ na insuline w miesniach, co nasila obwodowy wychwyt i zuzycie
glukozy;

e opodznienie wchtaniania glukozy w jelitach.

Metformina stymuluje wewngatrzkomérkowg synteze glikogenu w wyniku dziatania na syntaze
glikogenowga. Metformina zwieksza zdolnosci transportowe wszystkich rodzajéw nosnikéw glukozy
przez btony komoérkowe (GLUT-1i GLUT-4).

U ludzi, niezaleznie od wptywu na glikemie, metformina wywiera korzystny wptyw na metabolizm
lipidow. W kontrolowanych S$rednio- i dtugoterminowych badaniach klinicznych wykazano, ze
metformina w dawkach terapeutycznych zmniejsza stezenie cholesterolu catkowitego, frakcji LDL
cholesterolu i tréjglicerydow.

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)

wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,

ktdre w danym momencie sq finansowane ze srodkdéw publicznych i stanowiq alternatywne leczenie

dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
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zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyziszego ocena skutecznosci i bezpieczenistwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkosc¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczenstwa),
ktorego nalezy oczekiwac¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Ocene kliniczng wnioskowanego leku w odniesieniu do komparatoréw stosowanych w dwulekowej
terapii doustnej (kiedy stosowanie tylko samej metforminy w potgczeniu z dietg i wysitkiem fizycznym
jest niewystarczajgce do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii lub u chorych, ktérzy wczesniej
stosowali saksagliptyne i metformine w skojarzeniu, w oddzielnych tabletkach) oparto na badaniu
Goke 2010, ktére bezposredniego poréwnywato efektywnosé kliniczng terapii SAX + MET vs. GPZ +
MET. Wiarygodnos$¢ tego badania oceniono na 4 punkty w pieciostopniowe] skali Jadad. Czas
obserwacji wynosit 52 tygodnie, dodatkowo w ramach publikacji Goke 2013 dokonano przedtuzonej
obserwacji o kolejne 52 tygodnie. Cata populacja w badaniu Goke 2010 wyniosta 858 (per protocol
633) chorych, z czego 428 (populacja ITT, populacja zgodna z protokotem wynosita 312) otrzymato
whnioskowang technologie.

Terapia SAX+MET vs GPZ+MET wigzata sie z istotnie statystycznie:

e mniejszg masg ciata pacjentéw o Srednio 2,2 kg (-2,7; -1,7) po 52 tyg. oraz 2,8 kg (-3,35; -
2,25) po 104 tyg. obserwacji;

e mniejszym o 6,0 mg/dl (1,7; 10,5) spadkiem poziomu glukozy na czczo po 52 tyg.
obserwacji;

e wiekszym o 2,7 mg/dl (-3,24; -2,16) spadkiem poziomu glukozy na czczo po 104 tyg.
obserwacji;

e nizszym o0 4,8 pg/ml (-8,49; -1,11) poziomem glukagonu na czczo po 52 tyg. obserwacji;
e nizszym 05,5 pmol/l (-8,78; -2,22) poziomem proinsuliny na czczo po 52 tyg. obserwacji;
e nizszg 0 14,3% (-21,37; -7,23) zmiang funkcji komérek B po 52 tyg. obserwacji.

Terapia SAX+MET vs GPZ+MET nie wykazata istotnych statystycznie réznic w:

e zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego, jakim byta s$rednia zmiana poziomu
hemoglobiny glikolowanej (HbA,,)

Ocene kliniczng wnioskowanego leku w tréjlekowe] terapii doustnej, w skojarzeniu z pochodnymi
sulfonylomocznika (kiedy stosowanie metforminy w skojarzeniu z pochodnymi sulfonylomocznika
w potgczeniu z dietg i wysitkiem fizycznym jest niewystarczajgce do uzyskania odpowiedniej kontroli
glikemii lub u chorych, ktérzy wczesniej stosowali saksagliptyne i metformine w skojarzeniu,
w oddzielnych tabletkach) oparto na porédwnaniu posrednim z terapig skojarzona GLA + MET + SUL
poprzez wspélny komparator jakim byto placebo. Do zestawienia wigczono dwa badania Moses 2013
oraz LEAD-5. Wiarygodnos¢ tych badan oceniono na 3 oraz 5 punktéw w pieciostopniowej skali
Jadad. Czas obserwacji wynosit od 24-26 tygodni. Cata populacja mierzyta od 257 do 346.

Terapia SAX+MET+SUL vs GLA+MET+MET wigzata sie z istotnie statystycznie:
e mniejszym o 1,22 kg (0,09; 2,35) wzrostem masy ciata
Terapia SAX+MET+SUL vs GLA+MET+SUL nie wykazata istotnych statystycznie réznic w:

e w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego, dotyczgcego Sredniej zmiany HbA;.
w odniesieniu do wartosci poczgtkowej.
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e w zakresie punktdw koncowych dotyczacych zmiany wzgledem wartosci poczgtkowej
parametréw w postaci poziomu glukozy na czczo oraz poziomu glukozy po positku, a takze
w zakresie réznicy w odsetku pacjentéw osiggajgcych HbA,. < 7,0%.

Bezpieczenstwo

Zgodnie z wynikami badan Goke 2010 oraz Goke 2013 przyjmowanie SAX+MET w pordwnaniu do
GLZ+MET wigzato sie z:

e nizszym ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, gdzie RR:
0,31 (95% Cl: 0,23; 0,43) po 52 tyg. obserwacji oraz RR: 0,32 (95% Cl: 0,23; 0,43) po 104 tyg.
obserwacji;

® nizszym ryzykiem wystgpienia hipoglikemii, gdzie RR: 0,08 (95% Cl: 0,05; 0,15) po 52 tysg.
obserwacji oraz RR: 0,09 (95% Cl: 0,05; 0,15) po 104 tyg. obserwacji;

® nizszym ryzykiem wystgpienia hipoglikemii potwierdzonej <50 mg/dl, gdzie RR: 0,01 (95%
Cl: 0,001; 0,21) po 52 tyg. obserwacji oraz RR: 0,01 (95% Cl: 0,001; 0,19) po 104 tyg.
obserwacji.

Wyniki analizy posredniej wskazujg na brak istotnych statystycznie rdznic w bezpieczestwie,
pomiedzy stosowaniem SAX+MET+SUL vs GLA+MET+SUL.

Zgodnie 1z Charakterystykgc Produktu Leczeniczego Komboglyze do dziatan niepozadanych
wystepujacych czesciej niz u 1 pacjenta na 100, ale rzadziej niz u 1 na 10, zalicza sie: zakazenie
goérnych drég oddechowych, zakazenie uktadu moczowego, zapalenie zotgdka i jelit, zapalenie zatok,
zapalenie sluzéwki nosa i gardta, bol gtowy i wymioty.

W ocenie klinicznej wskazaé nalezy na dwie istotne kwestie:

e skutecznos¢ terapii wnioskowanym lekiem oparto o istotny statystycznie wptyw na mase
ciata, natomiast pominieto fakt, ze za zmiane masy ciata dajgcg klinicznie istotny efekt
okresla sie trwata redukcje w wysokosci ok. 3-5%. Trwata redukcja masy ciata o 3-5% moze
powodowac obnizenie czynnikdw ryzyka sercowo-naczyniowego i zdarzed sercowo-
naczyniowych. W badaniu Goke 2010 pacjent przyjmujgcy SAX+MET wazyt Srednio 88,7 kg,
po 52 tygodniach srednio o 1,1 kg mniej (1,24%) natomiast po 104 tygodniach srednio o0 1,5
kg mniej (1,69%);

o ze wzgledu na fakt, ze saksagliptyna tak jak i inne gliptyny posiada efekt immunosupresyjny,
to wystepuje wyisze ryzyko infekcji, zwtaszcza uktadu moczowego oraz gérnych drog
oddechowych. Brak jest badan ukierunkowanych na bezpieczenstwo w ogdlnej populacji,
przez co wnioskowanie o bezpieczenstwie terapii jest ograniczone.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

W dokumentach zatgczonych do wniosku, nie zostaty przedstawione instrumenty dzielenia ryzyka.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigzaé sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz
refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu
(QALY, quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
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na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
Z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub
1 QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per
capita.

Oszacowany na 2015 rok prog optacalnosci wynosi 119 577 zt (3 x 39 859 zt).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy oszacowano optacalnos¢ terapii przy wykorzystaniu
techniki uzytecznosci kosztéw w 40-letnim horyzoncie czasowym. Dla terapii dwulekowej jako
komparator wnioskodawca wybrat terapie SUL+MET. Wynikiem tej analizy byt ICUR, ktéry
z perspektywy wspdlnej (NFZ+pacjent) wynosit 11 626 PLN, a cena progowa 1 372,26 PLN. Natomiast
dla terapii tréjlekowej jako komparator wnioskodawca wybrat terapie GLA+SUL+MET, a ICUR,
z perspektywy wspdlnej (NFZ+pacjent) wynosit 35 719 PLN, natomiast cena progowa 390,17 PLN.

Wyniki przedtozonej analizy mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistosci ptatnika publicznego z uwagi
na zatozenia dotyczace:

e Podstawa opfacalnosci kosztowej lekiem Komboglyze jest jej udowodniony wptyw na
zmniejszanie masy ciata pacjenta o srednio 2,2 kg (-2,7; -1,7) po 52 tyg. w przypadku terapi
dwulekowej oraz o 1,22 kg (0,09; 2,35) w przypadku dwulekowej. Wnioskodawca przyjat
zatozenie, ze redukcja uzytecznosci zwigzana z jednostkowym przyrostem BMI wynosi
w modelu 0,014.

e Whnioskodawca zatozyt, ze komparatorem dla wnioskowanego leku sg réwniez analogi
dtugodziatajgce, natomiast zgodnie z praktyka kliniczna sg one stosowane dopiero po
niepowodzeniu leczenia insulinami NPH

e Whnioskodawaca w swoim modelu przyjat, ze efekt (w postaci zmiany wskaznika BMI)
uzyskany bedzie sie utrzymywat w catym horyzoncie analizy, brak jest badan
potwierdzajgcych takie zatozenie.

e W przypadku gdy nie wykazano istotnych statystycznie réznic dla pierwszorzedowego
punktu koricowego oraz niepewno$¢ oszacowania wptywu masy ciata na jakos¢ zycia,
mozliwym wyjsciem bytoby przeprowadzenia analizy minimalizacji kosztéw poréwnujace
whnioskowang terapie z komparatorami

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z p6zn. zm.)

JezZeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca przedstawit randomizowane badania kliniczne dowodzace
wyzszosci wnioskowanego leku nad aktulnie refundowanym technologiami medycznymi, w zwigzku
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ztym nie zachodzg okolicznosci o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wplywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wpftywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych
wydatkow zwiqzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac¢ sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigzie sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc¢ innych
Swiadczen opieki zdrowotnej.

Whnioskodawca przeprowadzit analize wptywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego w 3
letnim horyzoncie czasowym. W wyniku objecia refundacjg produktu leczniczego Komboglyze we
whnioskowanych wskazaniach roczne wydatki wzrosng o ok.

odpowiednio w 1, 2 i 3 roku analizy.

Oszacowania wnioskodawcy mogg nie by¢ zbiezne z rzeczywistoscia ptatnika gdyz:

e zgodnie z praktyka kliniczng zanim zastosuje sie analogi insuliny dtugodziatajgce stosuje sie
insuliny NPH, ktdre sg tansze. Natomiast wnioskodawca w ramach swojej analizy wptywu
na budzet usrednit koszt wszystkich insulin bazowych (NPH+analogi dtugodziatajace). Takie
zatozenie powoduje zwiekszenie kosztéw w scenariuszu aktualnie istniejgcym;

e wnioskodawca w swoich zatozeniach przyjat, ze po wprowadzeniu do refundacji preparatu
Komboglyze, po pewnym czasie refundowane bedg réwniez inne inhibitory
dipeptydylopeptydazy 4, ktore bedag przejmowac rynek wnioskowanego leku. Zatozenie
takie budzi watpliwosci ze wzgledu na fakt, ze moze nie brak mu jest wiarygodnych
podstaw, a zmniejsza wynik oszacowan analizy.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

W ramach analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca przedstawit rozwigzanie wykorzystujgce zblizajacy
sie termin wygasniecia praw ochrony patentowej dla trastuzumabu oraz enteraceptu. Wprowadzenie
odpowiednikéw, wedtug obliczen wnioskodawcy, spowoduje uwolnienie srodkéw finansowych
zbudzetu Narodowego Funduszu zdrowia w wysokosci przekraczajgcej szacowane (przez
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whioskodawce) maksymalne wydatki ponoszone w przypadku pozytywnej decyzji dotyczacej
refundacji produktu leczniczego Komboglyze.

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do oceniane;j
technologii

Odnaleziono 5 rekomendac;ji klinicznych dotyczacych leczenia cukrzycy typu 2 w formie terapii dwu i
tréjlekowej z wykorzystaniem inhibitoréw DPP-4 oraz metforminy: PTD 2014 r., International
Diabetes Federation 2012, American Diabetes Association/ European Association for the Study of
Diabetes 2015 r., National Institute for Health and Care Excellence 2014 r., Canadian Diabetes
Association 2013 r. Wszystkie odnoszg sie pozytywnie.

Zagraniczne instytucje oceniajgce zasadnos$¢ finansowania ze Srodkéw publicznych produktu
leczniczego Komboglyze, wydaty pozytywne rekomendacje wobec stosowania go u dorostych
chorych z cukrzycg typu 2, w potgczeniu z dietg i wysitkiem fizycznym, w celu polepszenia kontroli
glikemii, po nieskutecznosci metforminy lub u chorych stosujgcych saksagliptyne w skojarzeniu z
metforming w postaci oddzielnych tabletek (francuski HAS w 2012 r., szkocki SMC oraz australijski
PBAC w 2013 r.). Dodatkowo, wydano pozytywne rekomendacje w sprawie finansowania ze srodkéw
publicznych stosowania leku Komboglyze w skojarzeniu: z SUL (HAS, CADTH w 2014 r. oraz SMC w
2013 r.). Ponadto, niemiecki IQWIG w 2013 r. dokonat oceny wielkosci dodatkowego efektu SAX/MET
oraz SAX/MET +SUL gdzie wskazuje, iz w przypadku poréwnania SAX/MET z MET+SUL oraz
SAX/MET+SUL z MET+INS, brak jest dowoddéw potwierdzajgcych dodatkowy efekt zdrowotny
ocenianych interwencji.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez wnioskodawce, ponizej wymieniono konketne opakowania
produktu Komboglyze wraz z krajami w ktérych sg refundowane (na 31 wskazanych):

e Komboglyze 2,5 mg/850 mg 60 tabl.: Butgaria (50%), Czechy (95%), Estonia (75%, 90%),
Holandia (100%), totwa (100%), Stowacja (100%), Stowenia (100%),Wegry (70%);

e Komboglyze 2,5 mg/1000 mg 60 tabl.: Butgaria (50%), Chorwacja (75%), Czechy (95%),
Estonia (75% i 90%), Francja (65%-100%), Holandia (100%), totwa (100%), Stowacja (100%),
Stowenia (100%),Wegry (70%);

e Komboglyze 2,5 mg/850 mg 56 tabl.: Austria (100%), Belgia (100%), Cypr (100%), Dania
(100%), Finlandia (100%), Grecja (90%), Hiszpania (40%-100%), Irlandia (100%),
Luksembursg (100%), Niemcy (100%), Norwegia (100%), Portugalia (90%-95%), Szwecja
(100%), Wielka Brytania (100%), Wtochy (100%);

e Komboglyze 2,5 mg/1000 mg 56 tabl.: Austria (100%), Belgia (100%), Cypr (100%), Dania
(100%), Finlandia (100%), Grecja (90%), Hiszpania (40%-100%), Irlandia (100%),
Luksembursg (100%), Niemcy (100%), Norwegia (100%), Portugalia (90%-95%), Szwecja
(100%), Wielka Brytania (100%), Wtochy (100%).

Produkt leczniczy jest refundowany w 8 (Estonia, Chorwacja, Grecja, Litwa, totwa, Portugalia,
Stowacja, Wegry) krajach o zblizonym do Polski PKB per capita.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecen z dnia 20.01.2015 r. Ministra Zdrowia (znaki pism:
PLR.4600.131(1).2015.MS; PLR.4600.132(1).2015.MS), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w
sprawie  objecia refundacjg iustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego Komboglyze,
Saksagliptyna+Metforminy chlorowodorek, 2,5 mg + 1000 mg, 60 tabletek powlekanych, EAN 5909990916696
oraz Komboglyze, Saksagliptyna+Metforminy chlorowodorek, 2,5 mg + 850 mg, 60 tabletek powlekanych, EAN
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5909990916641 we wskazaniach: w dwulekowej terapii doustnej (kiedy stosowanie tylko samej metforminy w
potaczeniu z dietg i wysitkiem fizycznym jest niewystarczajgce do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii lub u
chorych, ktérzy wczesniej stosowali saksagliptyne i metformine w skojarzeniu, w oddzielnych tabletkach); w
tréjlekowej terapii doustnej, w skojarzeniu z pochodnymi sulfonylomocznika (kiedy stosowanie metforminy w
skojarzeniu z pochodnymi sulfonylomocznika w potgczeniu z dietg i wysitkiem fizycznym jest niewystarczajgce
do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii lub u chorych, ktdrzy wczesniej stosowali saksagliptyne i
metformine w skojarzeniu, w oddzielnych tabletkach), na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011
roku o refundacji lekdow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 48/2015 z dnia 7
kwietnia 2015 roku w sprawie oceny leku Komboglyze (saksagliptyna + metforminy chlorowodorek), EAN
5909990916641, w dwulekowej i tréjlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2 oraz Stanowiska
Rady Przejrzystosci nr 49/2015 z dnia 7 kwietnia 2015 roku w sprawie oceny leku Komboglyze (saksagliptyna +
metforminy chlorowodorek), EAN 5909990916696, w dwulekowej i trojlekowej terapii doustnej stosowanej w
cukrzycy typu 2
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