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w sprawie finansowania sitagliptyny (Januvia®)
w leczeniu cukrzycy typu 2

Rekomendacja

Rada Konsultacyjna' rekomenduje niefinansowanie ze érodkéw publicznych sitagliptyny
(Januvia®) w leczeniu cukrzycy typu 2, w ramach wykazu lekow refundowanych.

Uzasadnienie rekomendac;ji

Dostepne wyniki badan sitagliptyny potwierdzajg jej efektywnos¢ kliniczng w odniesieniu
do posrednich punktow koncowych, gtdwnie parametrow biochemicznych w postaci
poziomow glikemii i HbAlc, ktéra nie rdéini sie od efektywnosci pochodnych
sulfonylomocznika. Wyniki te oparte sg na relatywnie kréotkotrwatej obserwacji,
co w przypadku przewlektego charakteru cukrzycy typu 2 nie umozliwia oceny efektywnosci
pod wzgledem twardych punktéw koricowych.

Sitagliptyna ma odmienny od pozostatych lekéw obnizajgcych poziom glukozy mechanizm
dziatania, ktéry jednoczesnie moze mie¢ wptyw na uktad immunologiczny. Wyniki badan
wskazujg na podwyziszone ryzyko infekcji, reakcji nadwrazliwosci oraz zaburzen
autoimmunologicznych u pacjentéw leczonych sitagliptyna.

Zastosowanie schematow zawierajacych sitagliptyne spowodowatoby znaczny wzrost
kosztow terapii cukrzycy typu 2 przy efektywnosci klinicznej podobnej do innych lekoéw,
obecnie stosowanych. Wobec tego nie ma podstaw do finansowania sitagliptyny ze srodkow
publicznych.

Tryb przygotowania rekomendacji

Ocena omawianej technologii przeprowadzona zostata przez AOTM na zlecenie Ministra Zdrowia
(MZ-PLE-460-7136-1/J0/08) zdnia 4 wrzesnia 2008r., na podstawie wniosku o umieszczenie
w wykazach lekédw refundowanych ztozonym w Ministerstwie Zdrowia.

Problem zdrowotny

Cukrzyca typu 2 jest przewlekta chorobg endokrynologiczng polegajgcg na nieadekwatnym
wydzielaniu insuliny przez trzustke w odpowiedzi na wzrost glikemii w surowicy krwi, bgdz tez wtdrng
opornoscig tkanek docelowych na insuline. Przewlekta hiperglikemia wystepujgca w nieleczonej
cukrzycy doprowadza do mikro- i makroangiopatii, nefropatii, neuropatii oraz uszkodzenia narzadu
wzroku. Przektada sie to bezposrednio na zwiekszone ryzyko incydentdw sercowo-naczyniowych,
przewlektg niewydolnos$¢ nerek, ,stope cukrzycowa”, uposledzenie widzenia i w konsekwenc;ji
na zwiekszong $miertelnos$¢ oraz znaczne obnizenie jakosci zycia.

! Rada Konsultacyjna dziata na podstawie zarzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 30 czerwca 2006 r. w sprawie Agencji Oceny
Technologii Medycznych z pdzniejszymi zmianami.
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Cukrzyca typu 2 jest chorobg epidemiczng. Szacuje sie, ze w Polsce 1-2 min. ludzi cierpi
na to schorzenie, podczas gdy wg danych NFZ tylko ok. 0,43 min. jest objetych czynnym leczeniem.

Obecna standardowa terapia

Leczenie chorych z cukrzycg typu 2 musi uwzglednia¢ zaréwno kontrole glikemii, jak i schorzen
towarzyszacych oraz nastepstw cukrzycy, ktére bezposrednio wptywajg na jakosé i dtugosc zycia.

Pierwszym rzutem leczenia majgcego na celu kontrole glikemii w cukrzycy typu drugiego jest
modyfikacja stylu zycia poprzez stosowanie diety i aktywnos¢ fizyczng, ktdre majg doprowadzié
do zmniejszenia masy ciata i obnizenia insulinoopornosci tkanek docelowych.

W razie nieskutecznosci zmiany stylu zycia standardem w leczeniu farmakologicznym jest stosowanie
doustnych lekéw hipolikemizujgcych - biguanidu, pochodnych sulfonylomocznika, lekéw z grupy
glitazondw (agonisci receptora PPARy) lub akarbozy. Leki te mozna stosowaé¢ w monoterapii lub
kombinacjach, w zaleznosci od kontroli glikemii i tolerancji terapii.

Proponowana terapia

Sitagliptyna jest nowym doustnym lekiem hipoglikemizujgcym, charakteryzujgcym sie innowacyjnym
mechanizmem dziatania. Lek blokuje dipeptydylopeptydaze 4 (DPP-4), ktéra bezposrednio wptywa
na poziomy inkretyn, w tym na glukagonopodobny peptyd-1 (GLP-1) oraz zalezny od glukozy
polipeptyd insulinotropowy (GIP). Sg to substancje uwalniane w jelicie przez caty dzien, a ich stezenie
zwieksza sie w odpowiedzi na spozycie pokarmu. Inkretyny stanowig cze$¢ systemu endogennego
uczestniczgcego w fizjologicznej kontroli homeostazy glukozy. Kiedy stezenie glukozy we krwi jest
prawidtowe lub podwyziszone, GLP-1 oraz GIP zwiekszajg synteze insuliny i uwalnianie jej z komérek
beta trzustki jednoczesnie hamujgc wydzielanie glukagonu. Jest to system oparty na stezeniu glukozy
W surowicy, co teoretycznie oznacza, ze w trakcie terapii nie powinno dochodzi¢ do hipoglikemii. [1]

Sitagliptyna jest zarejestrowana w kombinacji z metforming, pochodnymi sulfonylomocznika, obiema
tymi terapiami oraz w kombinacji z agonistami receptora PPARy. [1]

Skutecznos¢ proponowanej terapii

Dostepne dowody naukowe wskazujg na podobng do pochodnych sulfonylomocznika i agonistow
receptora PPARy efektywnos$é w kontroli glikemii w zakresie hemoglobiny Alc i poziomu glukozy
na czczo, z niewielkg przewagg kombinacji z sitagliptyng (kombinacja z sitagliptyng vs wszystkie inne
kombinacje lekow — HgAlc WMD -0.40; 95%Cl (-0.47; -0.33). [2] W Zzadnym z wymienionych
w przedstawionym raporcie badan pierwotnych nie wykazano przewagi kombinacji z sitagliptyng nad
innymi kombinacjami doustnych lekéw przeciwcukrzycowych w zakresie kontroli glikemii. Najdtuzszy
okres obserwacji w przedstawionych badaniach naukowych wynosit jeden rok, zamiast twardych
punktow koncowych jak smiertelnos¢ ogdlna lub wystgpienie charakterystycznych dla cukrzycy
powiktan, oceniano punkty zastepcze.

Bezpieczenstwo terapii

Charakterystyka Produktu Leczniczego [1] podaje, ze poza hipoglikemig, do najczestszych dziatan
niepozadanych zwigzanych z terapig sitagliptyng nalezg niespecyficzne objawy ze strony przewodu
pokarmowego - nudnosci, zaparcia, biegunki i bdle brzucha, oraz obrzeki obwodowe. W trakcie
wprowadzania preparatu do obrotu odnotowano nastepujgce dodatkowe dziatania niepozgdane
(czestosé nieznana): reakcje nadwrazliwosci, w tym anafilaksja, obrzek naczynioruchowy, wysypka,
pokrzywka oraz ztuszczajgce choroby skory, w tym zespét Stevensa-Johnsona.

Metaanaliza Cochrane Collaboration [2] wykazata brak wptywu sitagliptyny na przerwanie terapii
ze wzgledu na dziatania niepozadane oraz wystepowanie powaznych dziata niepozgdanych (wyniki
nieistotne statystycznie), ale réwnoczesnie wskazata na zwiekszone ryzyko infekcji w grupie leczonej
sitagliptyna RR 1,29; 95%Cl (1,09; 1,52).
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Lek, ze wzgledu na swdj mechanizm dziatania, moze wywieraé na uktad immunologiczny wptyw, ktory
dotychczas nie zostat wystarczajgco zbadany w warunkach klinicznych.

Koszty terapii i wptyw na budzet ptatnika

Terapia za pomocy sitagliptyny jest wyraznie droisza od terapii sulfonylomocznikiem, przy
porownywalnej kontroli glikemii, ale nieco nizszym ryzyku wystgpienia hipoglikemii. £tgczny roczny
koszt terapii metforming z sitapliptyng jest wyzszy od terapii metforming z glipizydem o ok. Itys. zt
iréznica ta moze by¢ wyisza w przypadku stosowania tanszych odpowiednikéw glipizydu. Nie
przedstawiono danych kosztowych dla innych kombinacji doustnych lekéw przeciwcurzycowych.

Przedstawiona analiza ekonomiczna wykazata inkrementalny wspdtczynnik uzytecznosci kosztow
na poziomie 67 tys. zt/QALY w horyzoncie jednorocznym, co wynika przede wszystkim z wyzszych
kosztow terapii sitagliptyng przy niewielkiej réznicy w efektywnosci leczenia.

Przyjecie scenariusza refundacyjnego, z wydawaniem sitagliptyny za optatg ryczattowg z limitem
na poziomie ceny detalicznej leku, spowodowatoby wzrost wydatkéw budzetu NFZ na doustne leki
hipoglikemizujgce w latach 2008, 2009 i 2010 w wysokosci (odpowiednio) 9,1 miIn zt (wzrost o 81%),
ok. 16 min zt (141%) i 20,5 miIn zt (181%).

Kanadyjska CADTH nie rekomenduje stosowania sitagliptyny ze wzgledu na brak przekonywujgcych
dowoddéw naukowych oraz wyzszg niz komparatory cene. Podobna jest opinia Konsultanta Krajowego
w dziedzinie diabetologii.

Australijski PBAC i szkockie SMC dopuszczajg refundacje sitagliptyny, ale tylko w sytuacji
nieadekwatnej kontroli glikemii przy stosowaniu metforminy i pochodnej sulfonylomocznika, oraz
w sytuacji nietolerancji lub przeciwwskazan do takiej terapii.
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