zatacznik nr 1 do Zarzadzenia
Prezesa AOTM nr 18/2012

Formularz zgtaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
i analiz wnioskodawcy*

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTM:

Numer: |BIP — 253, analiza AOTM-0OT-4350-21/2013

Whiosek o objecie refundacjg leku: Eucreas (wildagliptyna + metforminy chlorowodorek) w

Tytut: | eniu chorych na cukrzyce typu 2

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wtasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych, ul. I. Krasickiego 26, 02-611
Warszawa, bgdz przestac przesytka kurierskg lub pocztowg na adres siedziby Agencji.

Uwagi mozna zgtaszac¢ w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTM po uptywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

UWAGA! Zgtoszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTM?.

1. Deklaracja konfliktu interesow (DKI)3 — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy weryfikacyjnej

Imie i nazwisko osoby skladajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:

prof. dr hab. med. Leszek Czupryniak, prezes Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego

Dotyczy wniosku/6w bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:
AOTM-0T-4350-21/2013

Czego dotyczy DKI:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z p6zn. zm.)

zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008, Nr 164, poz. 1027 z pozn.
zm.)
>0 ktorej mowa w art. 31s ust. 9 i 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008, Nr 164, poz. 1027
z p6ézn. zm.)




UWAGA!

Czesc A nalezy wypetni¢ w przypadku wystepowania konfliktu interesow.

Czesc B nalezy wypetni¢ w przypadku braku konfliktu intereséw.

Czes¢ A

Oswiadczam, ze ja, moj matzonek/moja matzonka, méj zstepny lub wstepny w linii prostej, osoba, z
ktdra/ osoby, z ktérymi pozostaje we wspdlnym pozyciu®, wykonuje/jg zajecia zarobkowe na podstawie
Stosunku pracy [J

Umowy o Swiadczenie ustug zarzadczych [

Umowy zlecenia [

Umowy o dzieto [J

Innej umowy o podobnym charakterze [

na rzecz podmiotow okreslonych w art. 31s ust. 8 pkt 1-3 (cytowany ponizej)

,8.Cztonkowie Rady PrzejrzystosSci, ich matzonkowie, zstepni i wstepni w linii prostej oraz osoby, z
ktérymi cztonkowie Rady Przejrzysto$ci pozostajg we wspdolnym pozyciu, nie moga:

1) by¢ cztonkami organdow spotek handlowych lub przedstawicielami przedsiebiorcow prowadzgcych
dziatalnoS¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym,

2) byc¢ cztonkami organdw spotek handlowych lub przedstawicielami przedsiebiorcow prowadzgcych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

3) by¢ cztonkami organdéw spotdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzgcych dziatalnos$c¢, o ktorej
mowa w pkt 1i2;”

Prosze podac szczegoty, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktorymi wigzg
Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspolnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt interesow. Opis powinien by¢ moZliwie
zwiezty.
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Oswiadczam, pod rygorem odpowiedzialnosci karnej za skladanie fatszywych oswiadczen z art.
233 § 1i 6 ustawy z dnia 6.06.1997r. Kodeks karny (Dz. U. 1997 Nr 88, poz. 553 z p6zn. zm.), ze
wedlug mojej najlepszej wiedzy powyzsze dane sg zgodne ze stanem faktycznym i kompletne.
Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie moich danych osobowych w
celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie z ustawg o ochronie danych osobowych z dnia
29.08.1997 r. (Dz. U. Nr 133, poz. 883 z p6zn. zm.).

Data sktadania i podpis 0soby sktadajace] DKI ...

Czesé B

Oswiadczam, iz z uwagi na niewystepowanie okolicznosci okreslonych w art. 31s ust. 9 ustawy z dnia
27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z
2008 r. Nr 164, poz. 1027 z p6zn. zm.), dotyczacych mojej osoby, mojego matzonka/mojej matzonki,
moich zstepnych lub wstepnych w linii prostej, osoby, z ktérg/ oséb, z ktérymi pozostaje we wspdlnym
pozyciu, nie jestem w konflikcie interesow.

Oswiadczam, pod rygorem odpowiedzialnosci karnej za sktadanie falszywych oswiadczen z art.
233 § 1 6 ustawy z dnia 6.06.1997r. Kodeks karny (Dz. U. 1997 Nr 88, poz. 553 z p6zn. zm.), ze
wedlug mojej najlepszej wiedzy powyzsze dane sg zgodne ze stanem faktycznym i kompletne.
Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie moich danych osobowych w
celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie z ustawag o ochronie danych osobowych z dnia
29.08.1997 r. (Dz. U. Nr 133, poz. 883 z p6zn. zm.).

Data sktadania i podpis osoby skiadajacej DKI 15.11.2013 %7”




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTM

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Uwaga ogodlna: Wildagliptyna jest pierwszym wynalezionym inhibitorem DPP-4,
doswiadczenia z jego klinicznym stosowaniem wynoszg juz ponad 6 lat (rejestracja w
UE 26 wrzesnia 2007 r.). Przez ten okres wildagliptyna okazata sie lekiem skutecznym,
bezpiecznym, a cata grupa inhibitorébw DPP-4 ma jasno okreslong pozycje w
zaleceniach klinicznych opracowanych przez narodowej i miedzynarodowe
diabetologiczne towarzystwa naukowe. Zalety lekow z tej grupy to:

- skutecznos$¢ terapeutyczna taka jak tradycyjnych doustnych lekow
przeciwcukrzycowych (metforminy i pochodnych sulfonylomocznika)

- niewywotywanie hipoglikemii (leki inkretynowe ze wzgledu na swéj mechanizm
dziatania nie sg w stanie wywotac hipoglikemii), a co z tym idzie:

- niewywotywanie przyrostu masy ciata,

- dobra tolerancja przez chorych,

- mozliwos¢ opdznienia rozpoczecia insulinoterapii.

Na szczegodlne podkreslenia zastuguje fakt mozliwosci stosowania wildagliptyny w
statym skojarzeniu z metforming w jednej tabletce (tzw. fixed dose combination, FDC).
Chorzy na cukrzyce typu 2, ze wzgledu na jej postepujacy charakter, zmuszeni sg
przyjmowac w miare uptywu czasu trwania choroby coraz wigkszg liczbe tabletek, co
niekorzystnie wptywa na tzw. compliance czyli prowadzi do zmniejszenia przyjmowania
zalecanych dawek lekéw. Leki typu FDC oferujg rozwigzanie tego problemu,
prowadzgc do poprawy skutecznosci zalecanych terapii. Dowodem na skutecznosé¢
stosowania FDC w chorobach przewlektych jest obserwowana od dekady w Polsce
poprawa w kontroli cisSnienia tetniczego u osdb z nadcisnieniem tetniczym (dwukrotny
wzrost liczby os6b z dobrze kontrolowanym cisnieniem) — wynik ten hipertensjolodzy
przypisujg wtasnie wprowadzeniu 10 lat temu do szerokiego stosowania
hipotensyjnych lekoéw typu FDC. Nalezy oczekiwac, ze w cukrzycy sytuacja bedzie
podobna.

Ponadto, mozliwos¢ stosowania inhibitoréw DPP-4 w doustnej terapii skojarzonej
pozwala bezpiecznie odsungc¢ w czasie wprowadzenie leczenia insuling, ktore jest
skomplikowane, zawsze prowadzi do wzrostu ryzyka hipoglikemii i przyrostu masy
ciata i wymaga stosowania duzo czestszej samokontroli glikemii przy uzyciu
glukometru w poréwnaniu do lekdw niewywotujgcych hipoglikemii jak inhibitory DPP-4.

W srodowisku diabetologicznym nie ma watpliwosci, ze mozliwos¢ szerszego
stosowania leku typu FDC bedzie miato przetomowe znaczenie dla terapii cukrzycy
typu 2 w naszym kraju. W niektorych krajach europejskich wprowadzenie takiego typu
preparatu znaczgco zmienito terapie cukrzycy (Hiszpania, Portugalia, Grecja).

Str. 110, tab.
100

Uwagi dotyczgce opinii eksperta:

1) Ekspert nie ma racji méwigc o matym doswiadczeniu z wildagliptyng (by¢ moze
ma na mysli doswiadczenie wtasne) — wildagliptyna jest obecna ponad 6 lat na
rynku, stosujg jg dziesigtki tysiecy pacjentéw w Europie i USA.

2) Nie mozna sie zgodzi¢, ze jest to lek o stabym dziataniu antyhiperglikemicznym
(nie jest to lek hipoglikemizujgcy), taka opinia prawdopodobnie wynika z faktu,
ze peten efekt dziatania inhibitoréw DPP-4 jest widoczny po 2-4 tygodniach, a
nie tak jak w przypadku np. pochodnych sulfonylomocznika po 1-3 dniach. Jak
wskazujg wyniki wielu badan poréwnawczych, skutecznosé¢ inhibitoréw DPP-4 w
redukciji glikemii jest bardzo podobna jak np. glimepirydu (p. Nauck i wsp.
Diabetes Obes Metab. 2007;9:194-205).

3) Sugerowanie, ze monoterapia insuling jest opcjg lepszg od stosowania
inhibitorow DPP-4 w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika z
trudem moze znalez¢ merytoryczne uzasadnienie, w tym i ekonomiczne.




Insulina jest lekiem kosztownym, jej stosowanie wymaga edukaciji i czestej
samokontroli glikemii (koszt paskéw testowych!) i prowadzi do wystgpienia
opisanych wyzej powiktan samego leczenia. Doswiadczenie kliniczne i badania
pokazujg, ze kojarzenie trzech lekdw doustnych w terapii cukrzycy typu 2 ma
patofizjologiczne uzasadnienie i charakteryzuje sie istotng skutecznoscia, gdyz
wiasnie korzysta ono z trzech réznych mechanizméw farmakoterapeutycznych.
Nalezy dodac¢, ze zaburzenia w funkcjonowaniu osi jelitowo-trzustkowe;j
korygowane przez stosowanie m.in. inhibitorow DPP-4 odpowiadajg za 60-70%
sekrecji insuliny w okresie popositkowym — tego mechanizmu dziatania
pozbawiona jest zaréwno metformina, jak i pochodne sulfonylomocznika.

4) Badania SAVOR-TIMI 53 i EXAMINE oraz praca Butlera i wsp. nie dotyczyty
wildagliptyny, ktdra chemicznie jest inng czgsteczkg niz pozostate inhibitory
DPP-4 (kazdy ma inng budowe chemiczng, nie jest to jednorodna grupa jak np.
pochodne sulfonylomocznika). W przypadku wildagliptyny dotychczas nie
obserwowano nasilenia niewydolnos$ci krgzenia, najwyrazniejsza zas byta w
przypadku tego inhibitora DPP-4 (sposrod catej grupy tych lekow) redukcja
cis$nienia tetniczego. Praca Butlera i wsp,, przeprowadzona na 8 (!) trzustkach
pobranych od zmartych leczonych sitagliptyng lub eksenatydem jest obecnie
podwazana w catej rozciggtosci, gtdwnie z powodu doboru pacjentéow (niektérzy
prawdopodobnie mieli cukrzyce typu 1) oraz oceny histopatologicznej
preparatéw trzustki.

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy w przypadku uwag ogdinych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®
a. Uwagi do analizy klinicznej

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

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

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

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

¢. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

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

Uwaga ogolna: w analizie ekonomicznej nalezy wzig¢ pod uwage oszczednosci
spowodowanie odsunieciem w czasie terapii insuling i powstatg w efekcie redukcja
kosztow zwigzanych z samym lekiem i wstrzykiwaczem, koniecznoscig edukacji

> analizy, o ktorych mowa w art. 25 pkt 14) lit. c oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pdzn. zm.)




chorego, czestszej samokontroli glikemii, leczenia hipoglikemii i konsekwenciji przyrostu
masy ciata. Koszty te sg trudne do oszacowania, ale mozna oczekiwac, ze

niestosowanie insuliny w dawce dobowej 30 j. przez 1 rok prowadzi do oszczednosci
3280 zl/osobe.

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

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




