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CFH-rapport 10/01: saxagliptine (Onglyza®)

Geachte heer Klink,

In uw briefvan 9 december 2009 heeft u het College voor zorgverzekeringen (CVZ)
verzocht een beoordeling uit te voeren over de vraag of het middel saxagliptine
(Onglyza®) onderlingvervangbaar is met een middel dat is opgenomen in het verzekerde
pakket. De Commissie Farmaceutisch Hulp (CFH) van het CVZ heeft de inhoudelijke
beoordeling inmiddels afgerond. De overwegingen hierbij treft u aan in het CFH-rapport
dat als bijlage is toegev oegd. Op basis van dit oordeel van de CFH heeft het CVZ zijn
advies over opname van saxagliptine (Onglyza® ) in het verzekerde pakket vastgesteld.

Advies CVZ

Het CVZ adviseert u om het middel saxagliptine aan te wijzen als een te verzekeren
prestatie en saxagliptine (Onglyza®) op te nemen in het
Geneesmiddelenvergoedingssy steem.

Achtergrond

Saxagliptine is een oraal bloedsuikerverlagend middel, behorend tot de groep van de

dipeptidy Ipeptidase 4 remmers (DPP-4 remmers). Het is geregistreerd v oor tweev oudige

combinatietherapie bij diabetes mellitus type 2:

- in combinatie met metformine, indien met dieet en lichaamsbew eging plus

metformine onv oldoende resultaat wordt behaald;
in combinatie met een sulfony lureumderivaat, indien met dieet en
lichaamsbeweging en een sulfonylureumderivaat onvoldoende resultaat wordt
behaald bij patiéntenvoorwie het gebruik van metformine niet geschikt is;
in combinatie met een thiazolidinedion indien met dieet en lichaamsbeweging
met een thiazolidinedion onv oldoende resultaat wordt behaald, bij patiéntenv oor
wie het gebruik van een thiaz olidinedion geschikt is.

Saxagliptine is in de handel als een tablet 5 mg.

Vildagliptine en sitagliptine zijn eveneens DPP-4 remmers en zijn opgenomen op bijlage
1A van de Regeling zorgv erzekering.
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Uitkomsten CFH beoordeling

In de vergaderingvan 8 februari 2010 heeft de Commissie Farmaceutische Hulp (CFH)
zich uitgesproken over het toepassenvan saxagliptine als tweevoudige orale therapie bij
diabetes mellitus ty pe 2. Het eindoordeel van de CFH ov er de therapeutische waarde van
saxagliptine bij deze indicatie luidt:

Bij de behandeling van diabetes mellitus ty pe 2 heeft saxagliptine een gelijke
therapeutische waarde tenopzichte van sitagliptine en vildagliptine.

De DPP-4 remmers kunnen in tweevoudige combinatietherapie, evenals de
thiazolidinedionen, een alternatief zijn indien de sulfony lureumderivaten 6f metformine
vanwege contra-indicaties of intolerantie niet kunnenworden toegepast. De combinatie
van een DPP-4 remmer met een thiazolidinedion dient uitsluitend te worden
gereserveerd voor patiéntenvoorwie zowel metformine als een sulfonylureumderivaat
geen behandeloptie vormt en bij wie niet wordt uitgekomen met een thiazolidinedion in
monotherapie.

Saxagliptine is onderling vervangbaar met sitagliptine en vildagliptine en kan worden
opgenomen op bijlage 1A van de Regeling zorgverzekering in cluster 0OA1L0BHAO met
een standaarddosis van 5 mg.

Hoogachtend,

dr. P.C. Hermans
Voorzitter Raad van Bestuur
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Samenstelling
Geregistreerde
indicatie

1. Inleiding

In de brief van 9 december 2009 verzoekt de minister van
Volksgezondheid, Welzijn en Sport de voorzitter van het
College voor zorgverzekeringen een inhoudelijke toetsing uit
te voeren over Onglyza® .

2. Nieuwe chemische verbinding

2.a.saxagliptine (Onglyza ®)

Tablet 5 mg

Als tweevoudige combinatietherapie bij diabetes mellitus type
2:

- in combinatie met metformine, indien met dieet en
lichaamsbewe ging plus metformine onvoldoende resultaat
wordt behaald;

- in combinatie met een sulfonylureumderivaat, indien met
dieet en lichaamsbeweging en een sulfonylureumderivaat
onvoldoende resultaat wordt be haald bij patié nten voor wie
het gebruik van metformine niet geschikt is;

- in combinatie met een thiazolidinedion indien met dieet en
lichaamsbeweging met een thiazolidinedion onvoldoe nde
result aat wordt behaald, bij patiénten voor wie het gebruik van
een thiazolidinedion geschikt is.

2.a.1. Voorstel fabrikant

Bristol-Myers Squibb / AstraZe neca acht sax agliptine onderling
vervangbaar met sitagliptine en vildagliptine. De
werkzaamheid en het bijwerkingenpatroon van deze middelen
is vergelijkbaar. Er bestaan weliswaar klinische verschillen
tussen de geneesmiddelen, maar dit leidt niet tot klinisch
relevante verschillen in het kader van de plaatsing in dezelfde
cluster.

Saxagliptine is geindiceerd voor de behandeling van diabetes
mellitus type 2 in combinatietherapie met metformine,
sulfonylureumderivaat of een thiazolidinedion, waardoor kan
worden gesproken van een gelijksoortig indicatie gebied als
sitagliptine en vildagliptine.

2.a.2. Beoordeling opname in het GVS

Om de plaats van een geneesmiddel in het GVS te kunnen
vaststellen moet eerst worden beoordeeld of het onderling
vervangbaar is met reeds in het GVS opgenomen
geneesmiddelen. Voor toetsing van de onderlinge
vervangbaarheid komt vergelijking met sitagliptine en
vildagliptine in aanmerking. Saxagliptine is evenals sitagliptine
en vildagliptine een selectieve dipeptidylpe ptidase 4 (DPP-

4) remmer. Vildagliptine is eerder beoordeeld als onderling
vervangbaar met sitagliptine. Sitagliptine en vildagliptine zijn
geplaatst op bijlage 1A, waarbij voorwaarden zijn gesteld aan
de vergoeding.
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Gelijksoortig
indicatiegebied

Gelijke
toedieningsweg

Bestemd voor
dezelfde
leeftijdsc ategorie

Klinische relevante
verschillen in
eigenschappen

2.a.3. Beoordeling criteria onderlinge vervangbaarheid

Saxagliptine is evenals sitagliptine en vildagliptine
geregistreerd voor tweevoudige therapie in combinatie met
metformine, een sulfonylureumderivaat of een
thiazolidinedion.

Sitagliptine is daarnaast, in tegenstelling tot sax agliptine en
vildagliptine, tevens geregistreerd voor drievoudigetherapie in
combinatie met metformine en een sulfonylureumderivaat of
in combinatie met metformine en een thiazolidinedion. In de
praktijk heeft de patiéntengroep die voor deze drievoudige
orale therapie in aanmerking komt een beperkte omvang.

Conclusie: Het indicatiege bied is gelijksoortig.

Saxagliptine, sitagliptine en vildagliptine worden oraal
toegediend.

Conclusie: Er is sprake van een gelijke toedieningsweg.

Saxagliptine, sitagliptine en vildagliptine zijn be stemd voor
dezelfde leeftijdscategorie. Eris geen sprake van een
toedieningsvorm be stemd voor een specifieke

leeftijds categorie.

Conclusie: Eris sprake van dezelfde leeftijdscategorie.

Voor een onderbouwing van de klinisch relevante verschillen in
eigenschappen wordt verwezen naar het farmacotherapeutisch
rapport van sax agliptine.

Werkzaamheid. Toevoeging van sax agliptine verlaagt de
HbA1c waarde bij patié nten die niet uitkomen met maximaal
verdraagbare dosering van metformine, een SU-derivaat

(glibe nclamide) of een thiazolidinedion (pioglitazon en
rosiglitazon). De verlaging van het HbA1c gehalte door de DPP-
4 remmers saxagliptine, sitagliptine en vildagliptine is op
basis van indirecte vergelijking vergelijkbaar.

Effectiviteit. Voor sax agliptine, sitagliptine en vildagliptine is
geen klinisch onderzoek beschikbaar waarin de effectiviteit ten
aanzien van micro- en macrovasculaire complicaties en de

leve nsve rwachting is aangetoond.

Bijwerkinge n. Op basis van het beschikbare, kortdure nde
onderzoek lijkt het bijwerkingenpatroon van saxagliptine,
sitagliptine en vildagliptine vergelijkbaar en vooralsnog mild
van aard. De meest gemelde bijwerkingen van saxagliptine zijn
bovenste luchtwe ginfecties, urinewe ginfecties, gastroe nteritis,
sinusitis, hoofdpijn en braken. In combinatie met metformine
is teve ns nasofaryngitis gemeld. Hypoglyke mie kwam zeer
vaak voor in combinatie met een SU-derivaat en perifeer
oedeem kwam vaak voor in combinatie met een
thiazolidinedion.

Ervaring. De ervaring met saxagliptine, sitagliptine en
vildagliptine is be perkt.

Toepasbaarheid. De toepasbaarheid van saxagliptine,
sitagliptine en vildagliptine komen grotendeels overeen. Met
saxagliptine en sitagliptine bestaat een grotere kans op
interacties omdat saxagliptine gemetaboliseerd wordt door
CYP3A4/5 en sitagliptine een su bstraat is van CYP3A4 en
CYP2CS.
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Gebruiksgemak. Er bestaat geen verschil in gebruiksgemak
tussen sax agliptine, sitagliptine en vildagliptine.

Conclusie: Er bestaan geen klinisch relevante verschillen in
eigenschappen tussen sax agliptine, sitagliptine en
vildagliptine.

2.a.4. Conclusie onderlinge vervangbaarheid

Op basis van bovenstaande criteria kan worden ge concludeerd
dat sax agliptine als onderling vervangbaar met sitagliptine en
vildagliptine kan worden beschouwd. Saxagliptine kan samen
met sitagliptine en vildagliptine worden geplaatst op

bijlage 1A van de Regeling zorgverzekering in cluster
OATOBHAOV.

2.a.5. Standaarddosis

Eris geen DDD voor sax agliptine vastgesteld. De ge bru ike lijke
dosering volgens de registratietekst is 5 mg per dag.

2.a.6. Conclusie plaats in het GVS

Saxagliptine is onderling vervangbaar met sitagliptine en
vildagliptine en kan worden opgenomen op bijlage 1A van de
Regeling zorgverzekering in cluster OA10BHAO V met een
standaarddosis van 5 mg.

De Voorzitter van de Commissie De Secretaris van de Commissie
Farmaceutische Hulp Farmaceutische Hulp
Prof. dr. J.H.M. Schellens Dr. M. van der Graaff
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Farmacot herapeutisch rapport saxagliptine (Onglyza®) bij de indicatie
diabetes mellitus type 2

1. Samenvatting

De Commissie Farmaceutische Hulp heeft een farmacotherapeutisch rapport vastgesteld v oor het
geneesmiddel saxagliptine (Onglyza®) tablet 5 mg. Voor de bepaling van de therapeutische waarde
isvergeleken met sitagliptine envildagliptine, eveneens selectieve dipeptidy Ipeptidase-4 (DPP-4)
remmers. Hierbij is zij tot de volgende conclusies gekomen:

Werkzaamheid. Toev oegingvan saxagliptine verlaagt de HbA1c waarde bij patiénten die niet
uitkomen met maximaal verdraagbare dosering van metformine, een SU-derivaat (glibenclamide)
of een thiazolidinedion (pioglitazon en rosiglitazon). De verlagingvan het HbA1c gehalte door de
DPP-4 remmers saxagliptine, sitagliptine envildagliptine is op basis van indirecte vergelijking
vergelijkbaar.

Effectiviteit. Voor saxagliptine, sitagliptine envildagliptine is geen klinisch onderzoek beschikbaar
waarin de effectiviteit ten aanzienvan micro- en macrovasculaire complicaties en de
levensverwachting is aangetoond.

Bijwerkingen. Op basis van het beschikbare, kortdurende onderzoek lijkt het bijwerkingenpatroon
van saxagliptine, sitagliptine envildagliptine vergelijkbaar envooralsnog mildvan aard. De meest
gemelde bijwerkingenvan saxagliptine zijn bov enste luchtweginfecties, urinew eginfecties,
gastroenteritis, sinusitis, hoofdpijn en braken. In combinatie met metformine is tevens

nasofary ngitis gemeld. Hy pogly kemie kwam zeer vaak v oor in combinatie met een SU-derivaat en
perifeer oedeem kwamvaak voor in combinatie met een thiazolidinedion.

Ervaring. De ervaring met saxagliptine, sitagliptine envildagliptine is beperkt.

Toepasbaarheid. De toepasbaarheid van saxagliptine, sitagliptine envildagliptine komen
grotendeels overeen. Met saxagliptine en sitagliptine bestaat een grotere kans op interacties
omdat saxagliptine gemetaboliseerd wordt door CYP3A4/5 en sitagliptine een substraat isvan
CYP3A4 en CYP2CS.

Gebruiksgemak. Er bestaat geenverschil in gebruiksgemak tussen saxagliptine, sitagliptine en
vildagliptine.

Eindcondusie therapeutische waavrde
Bij de behandeling van diabetes mellitus ty pe 2 heeft saxagliptine een gelijke therapeutische
waarde ten opzichte van sitagliptine envildagliptine.

2.Inleiding

Geneesmiddel Saxagliptine

Samenstelling Tablet 5 mg

Gevregistreerde indicatie | Als tweevoudige combinatietherapie bij diabetes mellitus ty pe 2:
- in combinatie met metformine, indien met dieet en
lichaamsbew eging plus metformine onvoldoende resultaat wordt
behaald;

- in combinatie met een sulfony lureumderivaat, indien met dieet
en lichaamsbeweging en een sulfony lureumderivaat onv oldoende
resultaat wordt behaald bij patiéntenvoorwie het gebruik van
metformine niet geschikt is;

- in combinatie met een thiazolidinedion indien met dieet en
lichaamsbew eging met een thiazolidinedion onv oldoende
resultaat wordt behaald, bij patiéntenvoorwie het gebruik van
een thiazolidinedion geschikt is.

Dosering 5 mg 1x/dag in combinatie met metformine, een thiazolidinedion
of een sulfony lureumderivaat. Bijvergetenvan de dosis, deze
innemen zodra eraan wordt gedacht; maximaal één dosering per
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dag. In combinatie met een sulfony lureumderivaat kan een lagere
dosering van het sulfony lureumderivaat worden overwogen om de
kans op hy poglykemie te verminderen.

Werkingsmechanisme Selectieve dipeptidylpeptidase 4 (DPP-4) remmer. Voorkomt

hy droly se van incretinehormonen door het enzy m DPP-4. Hierdoor
stijgen de plasmaconcentraties van de actieve vormvan GLP-1
(glucagon-like-peptide-1) en GIP (glucose-afhankelijke
insulinotrope poly peptide). Door deze toename van GLP-1 en GIP
wordt de insulineafgifte verhoogd en worden de
glucagonconcentraties verlaagd op glucoseafhankelijke wijze. Dit
leidt bij diabetes mellitus ty pe 2 tot een lager HbA1c gehalte en
lagere nuchtere en postprandiale glucosewaarden.

Voor uitgebreide informatie omtrent het geneesmiddel wordt verwez en naar de preparaattekst
zoals deze zal worden gepubliceerd in het eerstvolgende Farmacotherapeutisch Kompas (zie
bijlage 1).

3. Uitgangspunten beoordeling

3.a. Toepassingsgebied

Diabetes mellitus is een chronische aandoening, die wordt v eroorzaakt door een relatief of
absoluut tekort aan insuline. Daarbij ontstaan belangrijke veranderingen in de koolhy draat-, eiwit-
envetstofwisseling. Het belangrijkste kenmerk is het te hoge bloedglucosegehalte. Dit gehalte
wordt bepaald door een wisselwerking tussen insuline, geproduceerd door de B-cellenvan de
eilandjes van Langerhans in de pancreas, en lichaamseigen stoffen die antagonistischwerken ten
opzichte van insuline, zoals glucagon, catecholaminen, groeihormoon en glucocorticoiden. Onder
normale omstandigheden wordt het bloedglucosegehalte tussen 4-8 mmol/l gehouden. Bij
diabetes mellitus is dit evenwicht verstoord.

Bij het ontstaanvan diabetes mellitus type 2 spelen zowel genetische als omgevingsfactoren een
rol. In de pathogenese staan twee verschijnselen centraal: een toegenomen insulineresistentie in
lever-, spier- envetweefsel en een zekere mate van disfunctie van de B-cellenvan de eilandjes van
Langerhans, waardoor de insulinesecretie onvoldoende is. Bij de ontwikkelingvan
insulineresistentie speelt het lichaamsgewicht een belangrijke rol. Bij adipeuze patiénten kanvaak
door gewichtsvermindering de gestoorde glucosetolerantie worden hersteld, met name in de
vroege fase van de ziekte. Insulineresistentie gaat vaak samen met hy pertensie, overgewicht,

hy pertrigly ceridemie en eenverlaagde HDL-cholesterolspiegel. Dit cluster van metabole
afwijkingen wordt ook wel syndroom X of insulineresistentiesy ndroom genoemd. Het veelvuldig
voorkomenvan meerdere risicofactorenv oor hart- envaatziekten bij patiénten met diabetes
mellitus ty pe 2 verklaart mede waarom de incidentie van cardiovasculaire aandoeningen en sterfte
hoger ligt dan in de gemiddelde bev olking (2-4x hoger bij mannen en 4-6x hoger bij vrouwen met
diabetes mellitus ty pe 2).

In Nederlandwerden in 2007 740.000 personen met diabetes mellitus ty pe 1 of 2 geidentificeerd.
Ongeveer 90%van alle diabetespatiénten heeft diabetes mellitus ty pe 2, ongeveer 665.000
personen. De incidentie en prevalentie van diabetes type 2 nemenv ooral de laatste jaren in
Nederland flink toe. Redenen hiervoor zijn eenverbeterde diagnose, demografische
ontwikkelingen en een stijgingvan het aantal mensen met overgewicht.'

Bij de behandeling van diabetes mellitus kan men met een optimale bloedglucoseregulatie
complicaties op de korte termijnv oorkomen. De volgende streefwaardenworden hierbij
gehanteerd: nuchtere glucose 4-7 mmol/Il, glucose 2 uur postprandiaal <9 mmol/l, HbA1c <7%.*
De glykemische controle wordt vooral beoordeeld aan de hand van de nuchtere
bloedglucosewaarde en het HbA1c gehalte (vooral informatief over de metabole instelling
gedurende de voorafgaande 5-8 weken). Op dit moment is er nog geen bewijs om in het algemeen
bij de beoordeling van de bloedglucoseregulatie zich te richten op de postprandiale
bloedglucosewaarden.?
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Er bestaat een relatie tussen de mate van de hyperglykemie en het ontstaanvan langetermijn
complicaties, zoals microvasculaire (retinopathie, nefropathie) en macrovasculaire complicaties
(coronaire hartziekte, CVA). Een optimale bloedglucoseregulatie met orale bloedglucoseverlagende
middelen (metformine en sulfonylureumderivaten) of insuline leidt tot met name een dalingvan
het aantal microvasculaire complicaties. Voor eenverminderingvan de macrovasculaire
complicaties is het behandelenvan andere risicofactorenvoor hart- envaatziekten, zoals

hy pertensie en hy percholesterolemie, alsmede stoppen met rokenvanveel groter belang.*

3.b. Keuze vergelijkende behandeling

Bij de behandeling van diabetes mellitus ty pe 2 wordt met orale bloedglucoseverlagende middelen
in principe pas gestart indien met v oedingsadv iezen, met name gericht op gewichtsreductie, en
stimulering van de lichamelijke activiteit, na drie maanden de streefwaardenv oor de
bloedglucosespiegels niet worden bereikt.

De v olgende orale (groepen) middelen zijn beschikbaar: de SU-derivaten, metformine, repaglinide,
thiazolidinedionen, en dipeptidy Ipeptidase 4 (DPP-4)-remmers (sitagliptine envildagliptine).
Gebruik van acarbose wordt niet aanbevolenvanwege de matige werkzaamheid en de
bijwerkingen. Alleenvoor de SU-derivaten en metformine is eenverminderingvan
langetermijncomplicaties aangetoond. Het v olgende stappenplan wordt aangeraden indien
leefstijladviezen onvoldoende werkzaam zijn.

Stap 1. starten met metformine. Stap 2:voeg een sulfony lureumderiv aat toe. Stap 3:voeg eenmaal
per dag een avonddosering middellangwerkend NPH-insuline toe aan de orale
bloedglucoseverlagende middelen. Stap 4: tweemaal per dag NPH-insuline of mix-insuline
(mengsel van kort en middellangwerkend insuline) 6f eventueel viermaal per dag insuline
(basaalbolusregime).

Indien de glykemische instelling onv oldoende is, terwijl ophoging van de dosis door bijwerkingen
of door het bereikenvan de maximale dagdosering niet meer mogelijk is, kanworden overgegaan
naar de volgende stap in het behandelschema. Bij contra-indicaties of bijwerkingen kanworden

ov ergestapt op een ander middel.

Ad stap 1 Voor de thiazolidinedionen staat de langetermijnveiligheid (hartinfarct), met name v oor
rosiglitazon, ter discussie en is de effectiviteit op klinisch relevante eindpunten niet aangetoond.
Als monotherapie hebben de thiazolidinedionen dan ook alleen een plaats indien metformine of
een sulfony lureumderivaat als monotherapie niet kanworden toegepast. Van deze middelen zijn
wel gegevens over langetermijnveiligheid en effectiviteit beschikbaar zijn.

Ad stap 2 Thiazolidinedionen komen als tweevoudige combinatietherapie in aanmerking in
combinatie met een sulfony lureumderivaat 6f metformine, indien niet behandeld kanworden met
een combinatie van sulfony lureumderivaten en metformine. In combinatie met metformine vooral
bij overgewicht, in combinatie met sulfonylureumderivaten alleen bij intolerantie of
contraindicaties v oor metformine. Sitagliptine envildagliptine kunnen eveneens een alternatief zijn
in combinatie met een sulfony lureumderivaat 6f metformine indien niet behandeld kanworden
met een combinatie van sulfony lureumderivaten en metformine.

Ad stap 3 Bij patiénten die niet uitkomen met de combinatie metformine en een

sulfony lureumderivaat in maximaal verdraagbare dosering gaat de v oorkeur uit naar insuline.
Alleen bij patiénten met een BMI > 35 kg/m* voor wie het afvallen ondanks begeleiding een
probleem vormt, kan de toevoegingvan exenatide of liraglutide worden overwogen, vanwege het
voordeel van de gewichtsdaling (met max. 5 kg). Hierbij dient te worden gerealiseerd dat v oor
exenatide en liraglutide in tegenstelling tot insuline gegevens over de effectiviteit (v ermindering
complicaties) enveiligheid op lange termijn ontbreken.

Indien toev oegingvan insuline op bezwaren stuit, zoals door aanhoudende problemen op de
injectieplaats (t.g.v. huidaandoeningen/te weinig onderhuids vetweefsel/lokale reacties zoals
infecties, contactallergie), lichamelijke beperkingen (handfunctie, zien), geestelijke beperkingen of
prikfobie, kan toevoegingvan thiazolidinedionen of sitagliptine (driev oudige orale
combinatietherapie) worden overwogen. Gerealiseerd dient te worden dat voor de
thiazolidinedionen de langetermijnv eiligheid (hartinfarct), met name voor rosiglitazon, ter
discussie staat en de effectiviteit op klinisch relevante eindpunten in tegenstelling tot v oor insuline
niet is aangetoond. De combinatie van pioglitazon met insuline heeft niet de voorkeur, omdat de
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combinatie gepaard gaat met een toename vanv ochtretentie en hartfalen [Farmacotherapeutisch
Kompas, 2009].°

NPH-insuline heeft de voorkeur boven het gebruik van insuline glargine of insuline detemir. Het
gebruik van deze langwerkende insuline analoga dient te worden beperkt tot patiénten die
ondanks adequate instelling op NPH-insuline problemen ondervindenvan nachtelijke

hy pogly kemieén [Farmacotherapeutisch Kompas, 2009]. *

Vergelijkende behandeling

Voor de beoordeling van de therapeutische waarde van saxagliptine komt de vergelijking met

de DPP-4 remmers sitagliptine envildagliptine in aanmerking. Sitagliptine envildagliptine zijn
evenals saxagliptine geregistreerd v oor tweevoudige therapie in combinatie met metformine, een
sulfony lureumderivaat of een thiazolidinedion.

Er zijn geen direct vergelijkende studies gepubliceerd tussen saxagliptine en de andere DPP-4
remmers sitagliptine envildagliptine. Om eenvergelijking te kunnen makenworden eerst de
studies met saxagliptine besproken enwordt vervolgens eenvergelijking gemaakt met de placebo
gecontroleerde studies van sitagliptine envildagliptine.

3.c. Methodiek van beoordeling

Bij de beoordeling wordt bij voorkeur gebruik gemaakt van de IB tekst van het registratiedossier,
de EPAR/NPAR en van direct vergelijkende onderzoeken, die gepubliceerd zijn in peer reviewed
tijdschriften. Een literatuuronderz oek is uitgevoerd met de meest recente bestandenvan Med-line,
Embase en Cochrane op 7 december 2009. De volgende zoektermen zijn daarbij gebruikt:
saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin, DPP-4 inhibitors. Dit leverde geen aanv ullende referenties op
die zijn betrokken bij de beoordeling.

4. Therapeutische waarde

De therapeutische waarde van saxagliptine is beoordeeld op de criteria werkzaambheid,
effectiviteit, bijwerkingen, ervaring, toepasbaarheid en gebruiksgemak.

4.a. Werkzaamheid
De werkzaamheid wordt beoordeeld op de mate van bloedglucoseregulatie.

Onderzoeken monotherapie saxagliptine

Saxagliptine is niet als monotherapie geregistreerd. De onderzoeken waarin saxagliptine is
onderzocht als monotherapie (CV181-008 Rosenstock et al.; CV181-017 en CV181-038% worden
om die reden niet beschreven.

Onderzoeken combinatietherapie saxagliptine plus metformine

Def ronzo et al 2009°

In deze 24 weken durende, dubbelblinde, gerandomiseerde studie werd saxagliptine Tmaal daags
(2,5; 5; 10 mg) of placebo toegevoegd aan metformine (1,5-2,5 g).

Kenmerken onderzoek: 743 patiénten met diabetes mellitus ty pe 2 (duur 6,5 jaar) die onvoldoende
onder controle waren met metformine monotherapie, gemiddelde leeftijd 54,6 jaar,
uitgangswaarde HbA1c gemiddeld 8,0%.

Primair eindpunt: Verandering in HbA1c waarde na 24 weken behandeling.

Secundaire effectiviteit eindpunten: Onder andere veranderingen in nuchtere bloedglucosewaarde
en percentage patiénten dat de streefwaarde HbA1c < 7% behaalt.

Resultaten (tabel 1): De resultatenversus placebo zijn opgenomen in tabel 2: Na 24 wekenwas de
daling in HbAT1c waarde in de armen met saxagliptine (saxagliptine 2,5 mg plus metformine,
saxagliptine 5 mg plus metformine, saxagliptine 10 mg plus metformine) significant groter dan in
de arm met placebo plus metformine.
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Tabel 1. Onderzoeken saxagliptine plus metformine

1¢auteur Ond erzoeks- patiénten interventie encontrole follow AinHbAlc p-
en jaarvan opzet aantal _Uitgangs -up %) t.o.v. waarde
publicatie waarde duur placebo Vs
HbA1c (wk) placebo
Defronzo Gerandomiseerd, 743 8,0% saxagliptine 1 dd 2,5 mg 24 -0,73 p<0.0001
2009° dubbelblind, saxagliptine 1 dd 5mg -0,83 p<0.0001
placebo- saxagliptine 1 dd 10 mg -0,72 p<0.0001
gecontroleerd placebo -
add-on Allen in combinatie met
metfomine metfomine (tot 2,5 g/dag)
AinHbAlc Vs
©%)t.o.v. uit- monothe
gangs waarde rapieén
Jadzinsky =~ Gerandomiseerd, 1306 9,5% saxagliptine 1 dd 5mg +
2009" dubbelblind Metformine IR 500 mg -2,53 p<0.0001
saxagliptine 1 dd 10 mg +
Metfomine IR 500 mg -2,49 p<0.0001
Niet eerder saxagliptine 1 dd 10 mg -1,69
behandelde Metfomine IR 500 mg -1,99

patiénten

Jadzinsky et al. 2009"

In deze 24 weken durende, dubbelblinde, gerandomiseerde studie werden niet eerder behandelde
patiénten met diabetes mellitus ty pe 2 behandeld met saxagliptine (5 of 10 mg) plus metformine
(500 mg) v ersus saxagliptine 10 mg monotherapie of metformine 500 mg monotherapie (4
armen). De dosis van metformine werd in 5 weken verhoogd tot max. 2000 mg/dag.

Kenmerken onderzoek: 1306 niet eerder behandelde patiénten met diabetes mellitus ty pe 2 (duur
1,4 jaar), gemiddelde leeftijd 52 jaar, uitgangswaarde HbA1c gemiddeld 9,5%.

Primair eindpunt: Verandering in HbA1c waarde na 24 weken behandeling.

Secundaire effediviteit eindpunten: Onder andere veranderingen in nuchtere bloedglucosewaarde
en percentage patiénten dat de streefwaarde HbATc < 7% behaalt.

Resultaten (tabel 1): Na 24 wekenwas de dalingvan de HbA1c waarde ten opzichte van de
uitgangswaarde significant groter in de saxagliptine (5 of 10 mg) plus metformine armen ten
opzichte van de monotherapieén (saxagliptine 10 mg of metformine; p<0.0001).

Discussie:

De studie Defronzo etal. laat zien dat de toevoeging van saxagliptine aan metformine (1,5-2,5 g)
significant het HbA1c gehalte laat dalen ten opzichte van metformine monotherapie.

In de praktijk zal niet gestart worden met de combinatie saxagliptine plus metformine zoals de
opzetvan de studie Jadzinsky et al. De behandeling bij diabetes mellitus ty pe 2 wordt gestart met
metformine. Bij patiénten die onvoldoende onder controle zijn met metformine monotherapie
wordt tweevoudige therapie toegepast volgens de behandelrichtlijnen.? In deze studie werdwel
saxagliptine 10 mg vergeleken met metformine monotherapie, echter de aanvangs HbA1c waarde
was v rij hoog (9,5%) v ergeleken met de andere fase Il studies. In de EPAR saxagliptine wordt
vermeld dat uit een post hoc analy se met patiénten met een baseline HbA1c die meer
overeenkomt met de dagelijkse praktijk (<10%) naarvoren kwam dat saxagliptine minder effectief
is dan metformine. Dit komt overeen met de resultatenvanandere DPP-4 remmers. Deze
resultaten suggereren eenvergelijkbare reductie in HbAlc vergeleken met vildagliptine en
sitagliptine (EPAR saxagliptine').

Onderzoek combinatietherapie saxagliptine plus een SU-derivaat

Chacra et al 2009"

In deze 24 weken durende, dubbelblinde, gerandomiseerde studie werden diabetes mellitus type 2
patiénten die behandeld werden met een submaximale dosis sulfony lureumderivaat ingesloten. De
patiénten werden gedurende het onderzoek behandeld met open-label glibenclamide 7,5 mg/dag
(submaximaal). Aan 7,5 mg glibenclamide werd toegevoegd saxagliptine 2,5 mg 1x/dag of
saxagliptine 5 mg 1x/dag of glibenclamide 2,5 mg. In deze laatste arm is de start dosis van
glibenclamide 10 mg en kon de glibenclamide dosis vervolgens verhoogd worden tot maximaal 15
mg.
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Kenmerken onderzoek: 768 patiénten met diabetes mellitus ty pe 2 (duur 6,9 jaar), gemiddelde
leeftijd 55,1 jaar, uitgangswaarde HbA1c gemiddeld 8,4%.

Primair eindpunt: Verandering in HbAlc waarde na 24 weken behandeling.

Secundaire effectiviteit eindpunten: Onder andere veranderingen in nuchtere bloedglucosewaarde
en percentage patiénten dat de streefwaarde HbA1c < 7% behaalt.

Resultaten (tabel 2): Na 24 wekenwas de dalingvan de HbAT1c waarde in de saxagliptine (2,5 of 5
mg) plus glibenclamide armen significant grotervergeleken met gibenclamide monotherapie.

Tabel 2. Onderzoeken saxagliptine plus glibenclamide (SU-derivaat)

1¢auteur Ond erzoeks- patiénten interventie encontrole follow AinHbAlc p-waarde
en jaarvan opzet - -up %) t.o.v. t.o.v
publicatie aantal ;J:gsdngs duur gliben- glibencla
HbATc (wk) clamide arm mide arm
Chacra Gerandomiseerd, 768 8,4% saxagliptine 2,5 mg plus 24 -0,62 p<0.0001
2009" dubbelblind glibenclamide 7,5 mg
saxagliptine 5 mg plus
glibenclamide 7,5 mg -0,72 p<0.0001
glibenclamide 2,5 mg
Add on plus (open-label)
glibenclamide glibenclamide 7,5 mg -
7,5 mg v ervolgens dosisv erhoging

tot max 15 mg op geleide
van HbA1c spiegel

Onderzoek combinatietherapie saxagliptine plus een thiazolidinedion (pioglitazon of
rosiglitazon)

De CV181-013 studie waarin saxagliptine wordt toegevoegd aan een thiazolidinedion is niet
gepubliceerd, verwezenwordt naar het studierapport.

In deze 24 weken durende, dubbelblinde, gerandomiseerde studie werden patiénten, die

onv oldoende onder controle waren met een stabiele behandeling met een thiazolidinedion
(pioglitazon 30-45 mg per dag of rosiglitazon 4-8 mg per dag) ingesloten in de studie. Alle
patiénten continueerden de open-label thiazolidinedionen. Aan de thiaz olidinedionwerd

toegev oegd saxagliptine 2,5 mg of 5 mg of placebo. Als rescue medicatie kon metformine
gebruikt worden.

Kenmerken onderzoek: 565 patiénten met diabetes mellitus ty pe 2 (duur 4,2 jaar), gemiddelde
leeftijd 54 jaar, uitgangswaarde HbA1c gemiddeld 8, 3%.

Primair eindpunt: Verandering in HbAlc waarde na 24 weken behandeling.

Secundaire effectiviteit eindpunten: Onder andere percentage patiénten dat een gly kemische
respons bereikt volgens vooraf gedefinieerde parameters voor HbAlc en glucose. Veranderingen
in nuchtere bloedglucosewaarde.

Resultaten (tabel 3): Na 24 wekenwas de dalingvan de HbA1c waarde in de saxagliptine (2,5 of 5
mg) plus thiazolidinedionen groepen significant groter vergeleken met de placebo plus een
thiazolidinedion groep (zie tabel 3).

Tabel 3. Onderzoek saxagliptine plus een thiazolidinedion (pioglitazon of rosiglitazon)

1¢auteur onderzoeks- patiénten interventie encontrole follow AinHbAIlc p-waarde
en Ja_arv_an opzet aantal _Uitgangs -up %) t.o.v. t.o.v.
publicatie waarde duur placebo placebo
HbA1c (wk)
CV181-013"° Gerandomiseerd, 565 8,3% saxagliptine 1 dd 2,5 mg 24
dubbelblind, plus TZD -0,36 p=0.0007
placebo- saxagliptine 1 dd 5mg
gecontroleerd plus TZD -0,63 p<0.0001
placebo plus TZD -
Add on TZD
Discussie:

In de add-on thiazolidinedionstudie was het placebo effect relatief groot in de groep patiénten die
alleen een thiazolidinedion gebruikten (HbA1c: -0,30%). De meerderheidvan de patiénten gebruikt
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voor de studie een gemiddelde (niet maximale) dosering TZD en de mediane duur van de TZD
behandeling was 0,6 jaar (EPAR saxagliptine)''. Deze gegevens suggereren dat de patiéntenvooraf
aan de studie niet faalde op de behandeling. Het verschil in HbAlc van -0,94% in de saxagliptine

5 mg (plus thiazolidinedion) arm ten opzichte van de uitgangswaarde kan deels veroorzaakt zijn
door het effect van -0,30% v an continuerenvan de thiazolidinedion. Wel is in tabel 3 te zien dat de
toev oegingvan saxagliptine aan een TZD een significant grotere HbA1c daling geeft dan placebo
toegevoegd aan een TZD.

Vergelijking van w erkzaamheid saxagliptine, sitagliptine en vildagliptine

Er zijn geen directe vergelijkende studies gepubliceerd tussen saxagliptine en de andere DPP-4
remmers sitagliptine envildagliptine. Een directe vergelijking van saxagliptine met sitagliptine is
nog niet gepubliceerd, bovendien is geen studierapport beschikbaar. In de EPAR wordt over deze

studie vermeld dat de allereerste resultaten wijzen op non-inferioriteit binnen de vastgestelde

grens van 0,3%.

Om eenvergelijking te kunnen maken zijn in tabel 4 de placebogecontroleerde studies van de
DPP-4 remmers weergegeven. Beschreven zijn de combinatiebehandelingen met metformine, een
SU-derivaat en een thiazolidinedion. De placebo-gecontroleerde studies van saxagliptine, die
hierboven beschreven zijn,wordenvergeleken met de vergelijkbare placebo gecontroleerde
studies van sitagliptine envildagliptine. Deze laatste studies zijn besproken bij de beoordeling van
de beide middelen (farmacotherapeutische rapporten sitagliptine envildagliptine)."*'* Aangezien
de verlagingvan de HbA1c waarde afhankelijk is van de uitgangswaarde, is de uitgangswaarde
HbAlc van elke studie in de tabel vermeld.

Tabel 4. Werkzaamheid van saxagliptine, sitagliptine en vildagliptine vergeleken met placebo bij patiénten

met diabetes mellitus type 2

Metformine plus “X’ versus metformine plus placebo

‘X’ =saxagliptine 5 mg

‘X’ = sitagliptine 100 mg

‘X’=vildagliptine 2x50 mg

Ain HbATc (%) t.o.v. -0,8 Defronzo -0,7 Charbonnel -1,0 Ahren
metformine plus placebo 2009° 2006 2005%™
p<0,0001 p<0.001 p<0,001

Uitgangswaarde HbA1c 8,0% 8,0% ) 7,7%
A in HbATc (%) t.o.v. -0,5 Scott 2008" -1,1 Bosi 2007~
metformine plus placebo

p<0,001 p<0,001
Uitgangswaarde HbA1c 7,7% 8,4%
Ain HbATc (%) t.o.v. -1,0 Raz 2008
metformine plus placebo

p<0,001
Uitgangswaarde HbA1c 9,2%

SU-derivaat plus “X” versus SU-derivaat plus placebo

‘X’ =saxagliptine 5 mg

‘X’ = sitagliptine 100 mg

‘X’=vildagliptine 2x50 mg

Ain HbATc (%) t.o.v. SU- -0,7 Chacra -0,7 Hermansen -0,7 Garber

derivaat plus placebo 2009" 2007" 2008%
p<0.0001 p<0.001 p<0.001

Uitgangswaarde HbA1c 8,4% 8,3% 8,5%

TZD plus “X’ versus TZD plus placebo

‘X’ = saxagliptine 5 mg

‘X’ =sitagliptine 100 mg

‘X’=vildagliptine 2x50 mg

Ain HbATc (%) t.o.v. SU- -0,6 CV181-013~ -0.7 Rosenstock -1,0 Garber

derivaat plus placebo 20067 2007
p<0.0001 p<0.001 p<0.001

Uitgangswaarde HbA1c 8,3% 8,1% 8,7%

*in het 52 weken durende onderzoek Ahren et al werden patié nten be handeld met vildagliptine 1x50 mg, deze
studie had bovendien methodologische beperkingen. In de vervolgstudie na 12 weken nam maar een klein deel van
de onderzochte populatie uit de oorspronkelijke onderzoekspopulatie deel op basis van vrijwilligheid.
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Conclusie:

Toevoeging van saxagliptine verlaagt de HbA1c waarde bij patiénten die niet uitkomen met
maximaal verdraagbae dosering van metformine, een SU-derivaat (glibenclamide) of een
thiazolidinedion (pioglitazon en rosiglitazon). De verlagingvan het HbA1c gehalte door de DPP-4
remmers saxagliptine, sitagliptine envildagliptine is op basis van indirecte vergelijking
vergelijkbaar .

4.b. Effectiviteit

De effectiviteit wordt beoordeeld op het uitstel van micro- en macrovasculaire complicaties en de
verhogingvan de levensverwachting.

Voor saxagliptine, sitagliptine envildagliptine is geen klinisch onderzoek beschikbaarwaarin de
effectiviteit ten aanzienvan micro- en macrov asculaire complicaties en de levensverwachting is
aangetoond.

4.c. Bijwerkingen

De veiligheidsgegevens zijn verzameld bij een totaal van 3021 patiénten die werden behandeld
met saxagliptine inzes dubbelblinde, gecontroleerde onderzoeken. In een gepoolde analyse was
de totale incidentie van bijwerkingen, bij patiénten die met saxagliptine 5 mg werden behandeld,
vergelijkbaar met placebo. Het stakenvan de behandeling als gevolgvan bijwerkingenvondvaker
plaats bij patiénten die saxagliptine 5 mg kregen toegediend in vergelijking met placebo (3,3%
vergeleken met 1,8%; 1B-tekst saxagliptine).

Om eenvergelijking te maken zijn in tabel 5 de vaak (1-10%) gemelde bijwerkingenvan
saxagliptine, sitagliptine envildagliptine uit de klinische studies vermeld (1B-teksten). Alleen de
bijwerkingen gemeld in tweevoudige therapie zijn genoemd.

Tabel 5. Vaak (1-10%) gemelde bijwerkingen in tweevoudige therapie van saxagliptine en vergeleken
behandelingen (bron: 1B-teksten)

saxagliptine sitag liptine vildag liptine
Inf ecties en parasitaire bovenste luchtweginfecties bovensteluchtweg
aandoeningen urinewe ginfecties infectie
gastroenteritis nasofaryngitis
sinusitis
................................................................................. MBS OFAIYNGIIS s
Voedings- en hypoglykemie® hypoglykemie®*¢ hypoglykemie ¢
stof wisselingsstoornissen ge wichtstoe name®
T T e T TP B GRaf Haa'f'a'ﬁ'ij'ﬁ'g:g ...........................
duizeligheid
asthenie®
tremor®©
AT T A Ga e Bk —— - 'i;gé'ii'j'lz'ﬁé'ia}i ................... H;i'é'é'é'l'ij'izﬁ'é'iaé ........................
winderigheid®
B S SaritaaT o8 desE s
huiduitslag

a alleenin combinatie met metformine

b alleen in combinatie met een thiazolidinedion
calleenin combinatie met een SU-derivaat
*Zeer vaak (> 10%)

Discussie:

Theoretisch zijn op grond van het werkingsmechanisme van de DPP-4 remmers effecten

op het maagdarmkanaal (op basis vanverhoging actieve GLP-1 spiegels), op de immuuncellen
(@aanwezigheid DPP-4) en op andere DPP-4 peptide substraten mogelijk (zoals groeihormoon,

oy tokines).” In de post-marketing fase van saxagliptine dienen de potentiele risico’s van

ov ergevoeligheidsreacties en infecties verder onderz ocht te worden.'" De bijwerkingen
bovensteluchtweginfectie en nasofary ngitis die vermeld zijn in tabel 5 bij sitagliptine en de
bijwerking huiduitslag bij saxagliptine zijn gemeld in onderzoeken ongeacht causaal verband met
de medicatie. Bijvildagliptine komt nasofary ngitis zeer zelden v oor in combinatie met een SU-
derivaat. In de meta-analyse van Amori et al. ®°, waarin onder andere de studies met de DPP-4
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remmers sitagliptine envildagliptine gecombineerd werden, kwam eenverhoogd risico van
nasofary ngitis naar voren (DPP-4 remmers (mn sitagliptine) vs vergelijkende behandeling: 6.4%v s
6.1% [RR 1.2; 95%BI: 1.0-2.2], alsmede eenverhoogd risico van urineweginfectie (3.2 vs 2.4% [RR
1.5; 95%BI:1.0-2.2].

Conclusie:

Op basis van het beschikbare, kortdurende onderzoek lijkt het bijwerkingenpatroonvan
saxagliptine, sitagliptine envildagliptine vergelijkbaar envooralsnog mildvan aard. De meest
gemelde bijwerkingenvan saxagliptine zijn bov enste luchtweginfecties, urineweginfecties,
gastroenteritis, sinusitis, hoofdpijn en braken. In combinatie met metformine is tevens

nasofary ngitis gemeld. Hy pogly kemie kwam zeer vaak v oor in combinatie met een SU-derivaat en
perifeer oedeem kwamvaak voor in combinatie met een thiazolidinedion.

4.d. Ervaring

In de fase Il en lll studies zijn 3021 patiénten behandeld met saxagliptine gedurende in totaal
3758 patiéntjaren. Saxagliptine is sinds 1 oktober 2009 in de EU geregistreerd. Met sitagliptine en
vildagliptine is meer ervaring. Sitagliptine is sinds 21 maart 2007 op de markt in de EU en
vildagliptine is sinds juli 2007 in Europa geregistreerd. Aangezien de DPP-4 remmers korter dan 3
jaar op de markt zijn is de ervaring beperkt.

Conclusie: De ervaring met saxagliptine, sitagliptine envildagliptine is beperkt.

4.e. Toepasbaarheid

Toepasbaarheid saxagliptine

Waarschuwingen/voorzorgen. Vanwege onvoldoende gegevens wordt het gebruik van saxagliptine
bij matige tot ernstige nierfunctiestoornissen en ernstige leverfunctiestoornis niet aanbev olen en
is voorzichtigheid geboden bij matige leverfunctiestoornis. Bveneens wordt gebruik bij kinderen en
adolescenten niet aanbevolenvanwege een gebrek aan gegevens overveiligheid enwerkzaamheid
en isvoorzichtigheid geboden bij patiénten > 75 jaarvanwege zeer beperkte gegevens.
Huiduitslag is gemeld als bijwerkingvan de DPP-4 remmers. Daarom wordt in overeenstemming
met de standaard zorg v oor diabetes patiénten aangeraden de huid te controleren op
huidaandoeningen zoals blaasvorming, ulceraties of uitslag.

Zwangerschap/lactatie. Vanwege een gebrek aan gegevens mogen DPP-4 remmers niet worden
toegepast tijdens zwangerschap of lactatie.

Verschillen in toepasbaarheid tussen saxagliptine, sitagliptine en vildagliptine

De situaties waarbij behandeling niet wordt aanbev olen zijn in overeenstemming met die voor de
DPP-4 remmers.

Interacties: De kans op interacties is v oor saxagliptine en sitagliptine groter danv oor vildagliptine,
omdat saxagliptine gemetaboliseerd wordt door CYP3A4/5 tot 0.a. een minder werkzame actieve
metaboliet en sitagliptine een substraat is van CYP3A4 en CYP2C8. Bij saxagliptine dient de
bloedglucoseregulatie zorgv uldig gecontroleerd te worden bij gelijktijdig gebruik met een
krachtige CYP3A4 inductor zoals rifampicine, carbamaz epine, dexamethason, fenobarbital en
fenytoine. Gelijktijdig toediening van saxagliptine met de CYP3A4/5-inductor rifampicine verlaagt
de plasmaconcentratie van saxagliptine met 53%. Gelijktijdig toediening van saxagliptine met de
CYP3A4/5-remmers diltiazem en ketoconaz ol verhoogt de plasmaconcentratie van saxagliptine
met resp. 63% en 62%.

Voor sitagliptine is het theoretisch mogelijk dat krachtige CYP3A4-remmers (bv. ketoconazol,
itraconazol, ritonavir, claritromy cine) bij ernstige nierinsufficiéntie of ESRD (end stage renal
disease) de farmacokinetiek kunnenveranderen. Bij risico van digoxinetoxiciteit dient de dosering
van digoxine gecontroleerd te worden, omdat sitagliptine een (gering) effect heeft op de
plasmaconcentraties van digoxine.

Vooryvildagliptine daarentegen is voorzichtigheid geboden bij gebruik bij congestief hartfalen
NYHA I, terwijl gebruik wordt afgeraden bij klasse NYHA 11I-1V. Bij saxagliptine is de ervaring bij
hartfalen (NYHA klasse I-1l) beperkt en is er geen ervaring met saxagliptine bij NYHA klasse lI-IV.
Voorvildagliptine wordt aanbevolen omv oorafgaande aan en tijdens behandeling periodiek, de
leverfunctie te controleren omdat zeldzame gevallenvan hepatocellulaire disfunctie zijn gemeld.
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Bij stijging van de ALAT waarden tot 3 maal de normale bovengrens dient de behandeling te
worden gestaakt.

Conclusie:

De toepasbaarheid van saxagliptine, sitagliptine envildagliptine komen grotendeels overeen. Met
saxagliptine en sitagliptine bestaat een grotere kans op interacties omdat saxagliptine
gemetaboliseerd wordt door CYP3A4/5 en sitagliptine een substraat isvan CYP3A4 en CYP2C8.

4.f. Gebruiksgemak

Saxagliptine en sitagliptine worden eenmaal per dag oraal toegediend met of zonder v oedsel.
Vildagliptine wordt een- of tweemaal per dag oraal toegediend.

Conclusie: Er bestaat geenverschil in gebruiksgemak tussen saxagliptine, sitagliptine en
vildagliptine.

5. Overige overwegingen

5.a. Kosten
Tabel 6. Apotheekinkoopprijs excl. BTW (Z-index, Taxe oktober 2009)
Geneesmiddel Dosering Kosten (€) per 4
weken
saxagliptine 5 mg/dag 45,08
sitagliptine 100 mg/dag 40,39
vildagliptine 100 mg/dag 39,61

* bedrag opgegeven door de fabrikant
De kostenvan gebruik van saxagliptine, sitagliptine envildagliptine komen overeen.

6. Door de fabrikant aangegeven waarde van saxagliptine

6.a. Claim van de fabrikant

De fabrikant acht saxagliptine onderling vervangbaar met sitagliptine envildagliptine. De
werkzaamheid en het bijwerkingenpatroon alsmede toepasbaarheid en gebruiksgemak van deze
DPP-4 remmers komen ov ereen. Er bestaan geen klinisch relevante verschillen tussen saxagliptine,
sitagliptine envildagliptine.

6.b. Oordeel CFH over de claim van de fabrikant
De Commissie is het eens met de claimvan de fabrikant

7.CFH-advies

Behandeling van diabetes mellitus ty pe 2 met orale bloedglucoseverlagende middelen komt pas in
aanmerking indien met eenvoedingsadv ies en stimulering van de lichaamsbeweging geen goede
bloedglucoseregulatie wordt bereikt. Metformine is eerste keus bij de medicamenteuze
behandeling. Bij onvoldoende resultaat hiermee kan een kortwerkend sulfony lureumderiv aat
(tolbutamide, gliclazide tabletten 80 mg) worden toegevoegd. De DPP-4 remmers kunnen in
tweevoudige combinatietherapie, evenals de thiazolidinedionen, een alternatief zijn indien de
sulfony lureumderivaten 6f metformine vanwege contra-indicaties of intolerantie niet kunnen
worden toegepast. De combinatie van een DPP-4 remmer met een thiazolidinedion dient
uitsluitend te worden gereserveerd v oor patiéntenvoorwie zowel metformine als een

sulfony lureumderivaat geen behandeloptie vormt en bijwie niet wordt uitgekomen met een
thiazolidinedion in monotherapie.
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Deze tekst is door de Commissie Farmaceutische H ulp vastgesteld in haar vergadering van 8
februari 2010.

De gegevens uit dit farmacot herapeutisch rapport zullen worden verwerkt in hoofdstuk 14/d/12
van het Farmacotherapeutisch Kompas.
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