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Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer: |0T.4350.14.2017

Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Vipidia (alogliptyna) we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentow
z cukrzyca typu 2 w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi obnizajgcymi
stezenie glukozy (metforming lub pochodng sulfonylomocznika), jesli produkty te
w monoterapii wraz z dietg i wysitkiem fizycznym nie zapewniajg dostatecznej
kontroli glikemii, a stosowanie ich w skojarzeniu jest przeciwwskazane.

Tytut:

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wiasnorecznie podpisang Deklaracjq Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy zlozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. I. Krasickiego 26,
02-611 Warszawa, badZ przestac przesylka kurierskg lub pocztowg na adres siedziby Agencji.

Uwagi mozna zglasza¢ w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji
Publicznej (BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po uplywie tego terminu nie beda
rozpatrywane.

UWAGA! Zgloszone uwagi i deklaracia konfliktu infereséw bedg publikowane w BIP AOTMIT>.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)® — do wypeinienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imig i nazwisko osoby skiadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:

! zgodnie z art, 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
2Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z péZn. zm.)

z zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o Swiadczeniach opieki zorowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008,
Nr 164, poz. 1027 z péZn. zm.)

%0 ktérej mowa w art. 31s ust. 12 | 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.
U. 22008, Nr 164, poz. 1027 z p6zn. zm.)

4 zaznaczy¢ tylko 1 pole




Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktéra/oséb, z ktérymi pozostaje we wspdinym pozyciu®:

I nie zachodzg okolicznosci okre§lone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnef
finansowanych ze $rodkow publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z poZn. zm.),

¥ zachodza okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008r., Nr 164, poz. 1027 z p6zn. zm), .

¥ petnienie funkcji cztonka organéw spoétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

r petnienie funkcji czlonka organu spélki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy

prowadzgcego dziatalnoé¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacia lekdw,
srodkow spozywezym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

I peinienie funkcji cztonka organéw spoidzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania Iub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$é gospodarczag
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, $rodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

r posiadanie akeji lub udziatéw w spétkach handlowych prowadzacych dziatalnosé gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziataino§¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatbw w spéidzielniach prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$é gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, Srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

r prowadzenie dziatalno$ci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnoéci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw Spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Proszg podac szczegdty, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktorymi wigza
Panig/Pana (malzonka/matzonke, zstgpnych lub wstgpnych w linii prostej lub osoby z ktérymi
pozostaje Pan/Pani we wspbinym pozyciu) relacje powodujgce konfiikt intereséw. Opis powinien by¢
moZlivie zwigziy.

Jestem swiadomal/y odpowiedzialnosci karnej za ziozenie fatszywego oswiadczenia.

Data skiadania i podpis osoby skladajacej DKI /Z”&?W‘ .. .. A

® niepotrzebne skresli¢



2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMiT

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

rozdz. 3.1.2.3, str. 12.

AWA: \Wg wynikéw badania EXAMINE (...), alogliptyny nie powinno sie_stosowaé
w_niewydolno$ci serca.”

W dokumentach z zakresu oceny efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji
przygotowanych na potrzeby ninigjszego wniosku (AKL i Uzupetnienie do raportu HTA):
.Nie wykazano znamiennej statyslycznie réznicy pomiedzy ALO a PL w przypadku
wplywu na zdarzenia sercowo-naczyniowe u pacjentéw ofrzymujgcych standardowe
leczenie cukrzycy typu Il i ostrego zespolu wiericowego. Z badania wynika, Ze
alogliptyna jest dobrym i bezpiecznym rozwigzaniem dia pacjentéw z cukrzycq typu Il z
grupy zwigkszonego ryzyka wystapienia zdarzeri sercowo-naczyniowych.” (Analiza
kliniczna (AKL): rozdziat 5.8.2, str. 74 - Wnioski z badania EXAMINE (w oparciu o
White 2013))

oraz

«Poréwnywalne wyniki w ocenie wystapienia zgonu spowodowanego zdarzeniami
sercowo-naczyniowymi, zawalu serca niezakoficzonego zgonem, czy udaru
niezakoriczonego zgonem pomiedzy ALO i PL (...) Zlozony punkt koricowy obejmujacy
zgon z powodu zdarzeri sercowo-naczyniowych oraz niewydoinoéé serca wystapit u
6,8% pacjentéw w grupie ALO i u 7,2% pacjentéw w grupie PL, u stosujacych inhibitory
ACE. Podsumowujgc, nie odnolowano réznic istotnych statystycznie pomigdzy
analizowanymi grupami w ocenie tych punktéw koricowych w populacji pacjeniéw z
cukrzyca typu Il stosujgcych inhibitory ACE.” (Aneks do zlecenia 96/2017: rozdziat 5.,
str. 32)

Whioskowanie o wynikach badania EXAMINE zamieszczone w AWA, dotyczace
przeciwwskazan do stosowania alogliptyny w subpopulacji pacjentéw z niewydolnoscia
serca, jest zatem nieuzasadnione.

rozdz. 4.1.1, tabela 11.
(wiersz - punkty
konicowe), str. 31.

Autorzy przedtozonej AKL wskazali jednoznacznie, iz:

.Na etapie projektowania strategii wyszukiwania publikacji w celu identyfikacji badan do
przeglagdu pozwalajagcych na odpowied? na postawione pytanie kliniczne nie
wprowadzono ograniczeri dofyczacych rodzaju punkiéw koricowych z uwagi na
mozliwos¢ obnizenia czulosci zastosowanego wyszukiwania.” (AKL: rozdziat 8.1., str.
83.)

W rzeczywistosci autorzy AKL na etapie wyszukiwania dostepnych dowodéw
naukowych nie zawezali wynikow wyszukiwania do okreslonego zestawu punkiéw
koricowych, {j. potencjaine préby kliniczne, ktéry niostyby ze sobg informacje dotyczace
jakosci 2ycia ilub przezycia réwniez zostalyby uwzglednione. Biad zestawienia
uwzglednianych punktéw koricowych, zamieszczonych w tabeli 11 AWA (w oparciu o
AKL) ma charakter edytorski.

rozdz. 4.1.1, tabela 11.
(wiersz — typ badan),
str. 31.

Autorzy przedtozonej AKL wskazali, iz:

.\Na etapie projektowania strategii nie zastosowano réwniez ograniczen, co do rodzaju
badari (przeglady systematyczne, metaanalizy, raporty HTA, badania RCT, badania
obserwacyjne itd.), co umoziiwito identyfikacje badar wiérnych oraz badari pierwotnych
zawierajgcych informacje z zakresu efektywnosci praktycznej.” (AKL: rozdziat 8.1., str.
83.)

oraz

.Nie zidentyfikowano zadnych badaii obserwacyjnych, na podstawie kiérych mozliwa
byta by ocena efektywnosci praktycznef” (AKL: str. 8.)

W ramach wyszukiwania przeprowadzonego na potrzeby AKL uwzgledniano wszystkie
typy badari oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenistwo ocenianej interwencji, w tym
badania pragmatyczne. Badar obserwacyjnych oceniajacych efektywnosé praktyczng
nie odnaleziono.

rozdz. 4.1.3.2,, tabela
13., str. 39 oraz akapit 1
i 2. str. 40.

W wyniku ponownej oceny jako$ci badari, w przypadku wiekszosci domen narzedzia
Cochrane Collaboration, wnioskodawca podtrzymuje pierwotnie sporzgdzong ocene.
Zmiany oceny dokonano jedynie w trzech przypadkach (badania Nauck 2009, Bosi
2007, Forst 2015). Szczegélowe zestawienie ponownej oceny uwzglednionych badan
wraz z argumentacjg przedstawiono w zatgczniku 1.

Réznice oceny jakosci badar wigczonych do przegladu pomiedzy oceng wnioskodawcy
oraz analitykbw Agencji, wynikaja z odmiennej interpretacji nie tylko opisow
zamieszczonych w uwzglednionych badaniach, ale takze narzedzi stuzacych do oceny
1. wg metody Cochrane Collaboration oraz Jadad. Nie wplywa to na wnioskowanie




przedstawione w ramach AKL.

rozdz. 4.3., str.49

ALO-+metformina i ALO+poch. sulfonylomocznika jako ta sama interwencija

Zalozenie przyjete na potrzeby analizy, o podobiefstwie terapii skojarzonych
ALO+MET oraz ALO+SU, byto uzasadnione brakiem dostepnych dowodéw naukowych
pozwalajacych na przeprowadzenie poréwnaih z uwzglednionymi komparatorami, w
podziale na ALO+MET oraz ALO+SU. Dzigki ww. zatozeniu mozliwe byly kalkulacje i
wnioski w oparciu o analize sieciows dla whioskowanego wskazania.

Warto réwniez podkreslié, iz takie podejscie wpisuje sig¢ w ogélnie przyjeta (widoczng w
wielu przegladach systematycznych (takze =z metaanaliza badaf) oraz w
opracowaniach wtérnych) konwencje zestawiania dostepnych badan w cukrzycy,
umozliwiajacg przeprowadzanie poréwnan efektywnosci réznych substancji czynnych
takze w terapiach skojarzonych, w ktérych doustne leki przeciwcukrzycowe (OADs)
traktowane sq wielokrotnie jako jedna szeroka grupa lekéw o zblizonej skutecznosci
i bezpiaczsnstwie dziatania.

Niespdjno§¢ wynikéw dotyczacych wystepowania hipoglikemii u pacjentéw leczonych
ALO+MET lub ALO+SU

W badaniu Pratley 2009, w ktérym podawano ALO+SU (gliburyd) wystapienie epizodéw
hipoglikemii raportowano u 9,6% pacjentéw, natomiast w prébach klinicznych w
ramach, ktérych stosowano terapie skojarzong ALO+MET (Del Prato 2014, DeFronzo
2012 oraz Nauck 2009), czesto$é hipoglikemii notowano na poziomie 0-1,5%.
Whioskowanie na temat obnizonej wiarygodnosci analizy w zwigzku z réznicami w ww.
odsetkach wynikajgcych jedynie z zastosowanej terapii moze by¢ obarczone bledem.
Podtoza rozbieznosci przedstawionych wynikéw nalezy takze szukaé w rdznicach
metodologicznych i klinicznych poréwnywanych badah oraz wiaczonych populacii.
Badanie Pratley 2009 jest stosunkowo nielicznym, jak na omawiang jednostke
chorobowa, eksperymentem (N w grupie ALO+SU wynosita 99 pacjentéw), szczegébinie
w porownaniu dla danych z ramienia ALO+MET (faczna liczebnosé z 3 ww. badan
wynosita ponad 1200 pacjentéw). W zwigzku z powyzszym dane z badania Pratley
2009 mozna uzna¢ za nie w petni reprezentatywne. Zatem zalozenie, przyjete na
potrzeby MTC, o podobieristwie ALO+MET i ALO+SU, mimo ograniczer jakie za sobg
niesie, jest uzasadnione.

Réznice pomiedzy charakterystyka populacji z badar wigczonych do przegladu
a rystyka populacji wnioskowanej

charakterystyk

Celem umozliwienia przeprowadzenia analizy sieciowej do analizy wtgczono badania,
w ktorych populacja mogta by¢ poszerzona wzgledem docelowej, przy czym w dyskus;ji
AKL na str. 84-85 omdwiono szczegélowo zgodnoéé populaciji z docelowg i ewentualne
jei rozbieznosci. Dodatkowo wszelkie ograniczenia przegladu systematycznego,
uwzgledniajace rozbieznosci pomiedzy populacja w badaniach, a populacja docelowag
zostaly réwniez oméwione w rozdziale 7 AKL. Nalezy jednak pamietaé, ze proba
przeprowadzenia analizy poSredniej z wszystkimi wybranymi komparatorami, choé
zostala wykonana w poszerzonej populacji (pacjentéw nieleczonych wczeséniej,
starszych) i w konsekwencji obarczona wigkszg heterogenicznoécig badar, umozliwita
usytuowanie analizowanej interwenciji pod wzgledem efektywnoéci klinicznej wzgledem
komparatoréw zaréwno tych podstawowych jak i dodatkowych. W przeciwnym razie,
przy rygorystycznym podejéciu do kryteriéw populacii docelowe] przeprowadzenie
analizy posredniej metodg MTC byloby niemozliwe. Zatem niemozliwe bytoby
wyciggnigcie jakichkolwiek wnioskéw poréwnawczych z komparatorami. W zwigzku z
powyzszym nalezy uznaé, ze wyniki przedstawione w analizie opracowano na
podstawie najlepszych dostepnych dowoddw klinicznych.

Brak dowodéw dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa alogliptyny w dawce 125

mg

Zgodnie z Charakterystykg produktu leczniczego Vipidia zalecana dawka alogliptyny
stosowanej u dorostych z cukrzycg typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii w
skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi obnizajacymi stezenie glukozy to 25 mg
raz na dobg. W przypadku pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek
(klirens kreatyniny 2 30 do < 50 ml/min) nalezy podawac potowe zalecanej dawki
alogliptyny (12,5 mg raz na dobe). Redukcja dawki we wskazanej populaciji konieczna
jest w celu utrzymania narazenia ogdlnoustrojowego na alogliptyne podobnego do
obserwowanego u pacjentéw z prawidiowg czynnoscig nerek (ChPL Vipidia). Na
podstawie przedstawionej w analizie opinii eksperta medycznego nalezy przyjaé, ze
taka potrzeba wystapi u nie wigcej niz 15% pacjentow.

Wezystkie zidentyfikowane badania, w kiérych poddano analizie skutecznoéé i




bezpieczeristwo leku Vipidia w dwdch dawkach 25 mg i 12,5 mg (DeFronzo 2012, Del
Prato 2014, Nauck 2009, Pratley 2009) obejmowaly pacjentéw w populacji ogélnej. W
zwigzku z faktem, iz Zadne z badari wigczonych nie dostarcza informagji dotyczacych
stosowania alogliptyny w dawce 12,6 mg w subpopulacji chorych z zaburzeniami
czynno$ci nerek (zgodnie ze wskazaniem z ChPL) wszelkie informacje dotyczace tej
grupy pacjentéw zostaly pominigte, gdyZ nie stanowity przedmiotu analizy (dawkowanie

12,5 mg/dobe w populacji ogdinej nie jest zgodne z zalecanym w rozpatrywanym

wskazaniu klinicznym).

W zwigzku z powyzszym w AKL przedstawiono wyniki jedynie dla dawki 25 mg, co
zgodne jest z kryteriami wigczenia dotyczgcymi analizowanej interwencii. Analizy AE i
BIA oparto na zatozeniu, Ze skuteczno$é leczenia w przypadku przyjmowania dawki
dobowej wynoszacej 12,5 mg jest taka sama, jak w terapii dawka dobowag wynoszacy
25 mg.

Nalezy zauwazy¢, ze podobny problem zwigzany z brakiem badar dla mniejszej dawki
feku dotyczyt produkiu Pradaxa {(zlecenie nr 226/2014) w ieczeniu zakrzepicy zyt
glebokich i zatorowosci ptucnej oraz prewencji nawrotéw zakrzepicy 2yt gtebokich i
zatorowosSci plucnej u dorostych. Niemniej jednak lek uzyskat pozytywne stanowisko
Rady Przejrzystoéci i pozytywng rekomendacje Prezesa Agencji i jest refundowany
(oba opakowania) we wnioskowanym wskazaniu.

rozdz. 3.6, str. 29;
rozdz. 5.1.2, str. 52

W analizie weryfikacyjnej przedstawiono jedynie dane dotyczace poréwnania
ALO+OAD vs NPH+OAD (gtéwne poréwnanie). W opracowaniu nie zamieszczono
wynikéw analiz HTA dla poréwnania ocenianej interwencji z innymi lekami z tej samej
grupy (inhibitory DPP-4). Leki te, nie podlegajg refundaciji, jednakze zostaly uznane za
odpowiednie komparatory i uzyskaly pozytywna opinie w zakresie objecia ich
refundacja. Zatem ocena efektywnosci klinicznej ikosztowej interwencji na tle
pozostatych gliptyn ma znaczenie dla catego procesu refundacyjnego.

rozdz. 5.3.1, str.60;
rozdz. 5.3.4, str. 62

Analitycy Agencji uznali, ze zastosowany model CORE nie jest w petni transparentny, a
to wiaze si¢ z ograniczonym wnioskowaniem na podstawie uzyskanych w analizie
wynikdw.

Ze wzgledu na wiasciwosci uzytego modelu, nie jest mozliwe sprawdzenie jego
struktury obliczeniowej i sposobu jego dziatania. Niemniej jednak model IMS CORE
Diabetes Model jest narzedziem powszechnie wykorzystywanym w analizach
ekonomicznych interwencji stosowanych w cukrzycy oraz byt wielokrotnie analizowany
w Agenciji (AWA Invokana, AWA Levemir, AWA Lantus, AWA Victoza), gdzie oceniony
zostat jako wiarygodny.

W analizie weryfikacyjnej dla produktu leczniczego Lantus (Nr: AOTM-OT-4350-
22/2014) analitycy oceniajac model wnioskodawcy stwierdzili, ze:

~Wykorzystanie modelu zewnetrznego IMS CORE Diabetes Model, uwzgledniajgcego
szeroki zakres konsekwencji cukrzycy a jednoczesnie wszechstronnie walidowanego
wewnetrznie jak i zewngtrznie niezaleznie od wnioskodawcy, zdecydowanie podnosi
wiarygodnoscé analizy i praktycznie wyklucza mozliwo$é popelnienia prostych blgdéw
programowania modelu.”

Dodatkowo w odnalezionej publikacji McEwan 2014, w ktérej przeprowadzono
walidacje powyzszego modelu, stwierdzono iz jest to wiarygodne narzedzie do
przewidywania konsekwencji stosowania danych technologii medycznych w kontekécie
decyzji refundacyjnych.

W zwigzku z powyzszym wyniki analizy ekonomicznej mozna uznaé za wiarygodne, a
podejscie Agencji do modelu CORE za niekonsekwentne.

rozdz. 5.3.1, str.60;
rozdz. 5.3.4, str. 62

Agencja uznata, Zze zastosowana w analizie ekonomicznej technika analityczna nie
znajduje uzasadnienia.

W aktualnym modelu leczenia chorych z cukrzyca typu 2, u pacjentéw po
niepowodzeniu monoterapii OAD (MET lub SU) =z przeciwwskazaniami do
zastosowania drugiego leku doustnego o odmiennym mechanizmie dziatania (SU lub
MET) rozpoczyna sig insulinoterapie. W przypadku uzyskania refundacj, alogliptyna
zostanie zastosowana przed insuling i bedzie dodatkowsg linig leczenia (dodatkowa
terapia w $ciezce terapeutycznej). Zastosowanie alogliptyny w leczeniu cukrzycy
pozwoli na odsunigcie w czasie koniecznoéci rozpoczecia insulinoterapii, czego
odzwierciedleniem sg uzyskane dodatkowe korzysci zdrowotne. A zatem wybér techniki
analitycznej (analiza uzytecznosci kosztéw) jest poprawny i ma swoje uzasadnienie.

rozdz. 5.3.4, str. 62;
rozdz. 6.3.1, str. 68

Zgodnie z opinia analitykéw Agencji w analizach pominigto koszt zdarzenia
niepozadanego zwigzanego ze stosowaniem alogliptyny fj. koszt leczenia ostrego
zapalenia trzustki. Niemniej jednak na str. 61 AWA zaznaczono, ze ,w analizie
klinicznej nie wykazano czestszego wystgpowania tego zdarzenia w poréwnaniu z




komparatorem”. Zatem zgodnie z Wytycznymi HTA parametr ten powinien byé
wykluczony zmodelowania lub tez powinien mieé neutralny wptyw na wynik
modelowania. Uwzglednienie tego zdarzenia, przy zalozeniu o identycznej czestosci
wystepowania oznacza przypisanie tych samych kosztéw do poréwnywanych ramion, a
to nie wptywa na wnioski plynace z analizy.

W zwigzku z powyzszym uwaga Agencii nie jest zasadna.

rozdz. 5.3.1, str.60

W ramach odpowiedzi do wymagan minimainych wskazano nazwe wariantéw analizy
wrazliwo$ci, w kiorej znajdujg sie wyniki analizy przy przyjeciu minimalnego i
maksymalnego kosztu alogliptyny.

rozdz. 5.3.2, str.61

Alogliptyna stanowi dodatkows terapie w $ciezce terapeutycznej, a jej zastosowanie
pozwala na odsuniecie w czasie koniecznosci rozpoczegcia insulinoterapii u pacjentéw,
u ktorych jest to mozliwe. Eksperci potwierdzili mozliwosé opdznienia rozpoczecia
insulinoterapii w wyniku leczenia ALO+QAD. Zgodnie z opinig jednego z ekspertéw
klinicznych szacunkowy czas odroczenia terapii insuling wynosi 3-5 [at (str. 26 AWA).
W prakiyce, kazdy iekarz bedzie decydowat do kwalifikacji pacjenta do leczenia ALO na
podstawie jego indywidualnej oceny, a zatem nie mozna wnioskowag, Zze zastosowanie
inhibitora DPP-4 niepotrzebnie op6zni koniecznogé wigczenia insuliny do leczenia.

rozdz. 5.2.2, str. 55

Sposéb kalkulacji ceny progowej zostat szczegdtowo przedstawiony w odpowiedzi na
uwagi w ramach minimalnych wymagar. Na tej podstawie mozna w prosty sposéb
odtworzy¢ kalkulacje i przeprowadzié¢ weryfikacje wyznaczonych cen. Analitycy Agencji
odstapili od préby przeprowadzenia obliczen za pomoca podanej instrukgji. Zatem nie
ma podstaw, aby twierdzi¢, ze ,wyznaczone przez wnioskodawce ceny progowe
wydajq sig by¢ znacznie przeszacowane”.

rozdz. 6.3.1, str. 68;
rozdz. 6.3.3, str. 69;
rozdz. 6.4, str. 70

Analitycy przeprowadzili obliczenia wiasne uwzgledniajgc w kalkulacjach liczebnogé
populacii, ktéra ze wzgledu na niepowodzenie terapii rozpocznie insulinoterapie, gdyz
zgodnie z opinig ekspertéw klinicznych alogliptyna moze byé stosowana réwniez w
skojarzeniu z insuling.

Nalezy jednak pamietaé, 2e w przypadku objecia refundacjg alogliptyny we
wnioskowanym wskazaniu lek ten bedzie refundowany tylko i wylacznie u pacjentéw z
cukrzycg typu 2, ktérzy beda ten lek stosowaé z metforming lub pochodnymi
sulfonylomocznika (wskazanie refundacyjne). Alogliptyna stosowana w skojarzeniu z
insuling bedzie petnoptatna dla pacjenta. Nie mozna wnioskowaé o celowym dziataniu
lekarzy majagcym na celu przepisywanie leku niezgodnie ze wskazaniem
refundacyjnym.

W zwigzku z powyzszym oszacowanie wydatkow ptatnika publicznego na leczenie
pacjentéw schematem ALO+insulina nie znajduje uzasadnienia.

rozdz. 6.3.1, str. 68;
rozdz. 6.4, str. 70

Agencja przedstawita swoje zastrzezenia dotyczgce uwzglednienia w analizie kosztu
zakupu igiet ponoszonego przez pacjentéw. Zdaniem Agencji pacjenci otrzymuijg igly za
darmo.

W analizie przyjeto, Ze pacjent ponosi koszty zakupu wyrobu na calg terapi¢, gdyz
zgodnie z danymi Zamieszczonymi na portalu Moja Cukrzyca
(htto:/mww.mojacukrzyca.org/?a=text&id=3234): poza donacjq ograniczonej ilosci igiet
przez firmy farmaceutyczne - producentéw insulin (5 lub 6 szt igiel na opakowanie
insuliny, czyli jedna igta lub 1-2 igly na kartridz), igly dostgpne sg jedynie w formie
zakupu komercyjnego. lgly do penéw insulinowych sq *Wyrobem Medycznym
Sterylnym, Jednorazowego Uzytku" a ilo$6, ktérg otrzymujg [pacjenci] w aptece
wyslarcza jedynie na kilka iniekcji.

Podobne podejscie znaleziono w innych analizach dla interwencji stosowanych w
cukrzycy: Abasaglar, Trulicity, Victoza.

W analizach weryfikacyjnych dla ww. produktéw leczniczych (Nr: OT.4350.13.2016;
0T.4350.11.2017, OT.4350.12.2017) nie znaleziono analogicznego zarzutu odno$nie
uwzglednionego kosztu.

Analitycy Agencji nie przedstawili Zrédta danych zawierajacych informacje o
darmowych igtach.

Ponadto nalezy pamietaé, iz koszt zakupu igiet nie jest kosztem ze strony NFZ, a
kosztem ponoszonym tylko i wytacznie z perspektywy pacjenta.
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3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer* i
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogélinych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer* .
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwigjacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
og6lnych.
¢. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowiagzanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych

Numer*

(rozdziaty, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogdinych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer* ]
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiajacy identyfikacjg fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogdblnych.

® analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. c oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja2011r.0
refundaciji lekéw, $rodkéw spozywezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U.z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z p6n. zm.)




