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Vipidia (alogliptyna) 0T.4350.14.2017

KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Takeda Pharma Sp. z 0.0.).

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Takeda Pharma Sp. z o0.0. o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Takeda Pharma Sp. z o.o.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$c¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytfaczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z
dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Boehringer Ingelheim Sp. z o.0., Bioton S.A., MSD Polska Dystrybucja
Sp. z 0.0., Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A., AstraZeneca AB, Novatrtis Poland Sp. z o.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Boehringer Ingelheim Sp. z o.o., Bioton S.A.,
MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0., Zakfady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A., AstraZeneca AB,
Novartis Poland Sp. z 0.0. o0 zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wytaczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 1583, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: Boehringer Ingelheim Sp. z o.0., Bioton
S.A., MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0., Zakfady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A., AstraZeneca AB,
Novartis Poland Sp. z o0.0.
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Wykaz wybranych skrétéw

AACE
ACE
ADA
ADS
Agencja / AOTMiT
AE
AKL
ALAT
ALO
APD
ASPAT
ATC
AW
AWA
AWB

AWMF

AWMSG
BMI
BIA
CADTH
CHB
ChPL
cJD
Crl
CUA
CZN
DDD
DGL
DPP-4
DPP-8
DPP-9
EAN
EGFR
EMA
FDA
FPG
GIP
GLP-1
HAS

American Association of Clinical Endocrinologists
American College Of Endocrinology

American Diabetes Association

Australian Diabetes Society

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kac;ji
Analiza ekonomiczna

Analiza kliniczna

Aminotransferaza alaninowa

Alogliptyna

Analiza Problemu Decyzyjnego

Aminotransferaza asparaginianowa

Klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
Analiza wrazliwosci

Analiza weryfikacyjna Agencji

Analiza wptywu na budzet

Organizacja medycznych towarzystw naukowych (niem.

Medizinischen Fachgesellschaften)

All Wales Medicines Strategy Group

Wspoditczynnik masy ciata (ang. Body Mass Index)
Analiza wptywu na budzet (ang. Budget Impact Analysis)
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
Cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

0T.4350.14.2017

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen

Kanadyjskie stowarzyszenie na rzecz cukrzycy (ang. Canadian Diabetes Association)

przedziat wiarygodnosci (credible interval)

Analiza kosztéw-uzytecznosci (ang. Cost-Utility Analysis)
Cena zbytu netto

Zdefiniowana dawka dobowa (ang. Defined Daily Dose)
Departament Gospodarki Lekami

Inhibitory peptydazy dipeptydylowej IV

Inhibitory peptydazy dipeptydylowej VI

Inhibitory peptydazy dipeptydylowej IX

Europejski Kod Towarowy (ang. European Article Number)

wskaznik przesgczanie ktebuszkowego (ang. estimated glomerular filtration rate)

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

Poziom glukozy na czczo (ang. fasting plasma glucose)
Glukozozalezny polipeptyd insulinotropowy
Glukagonopodobny petyd-1

Haute Autorité de Santé
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HbA1c
HDL
HTA

ICD

ICUR
IDF
Komparator

LDL
Lek

MD
MET

mITT

MTC
MZ
NFZ
NICE
NNT
NPH
NYHA
OAD
PKB
PLC
PO
PPAR-y
PRAC
PSM
PSUR
PTD
QALY
RACPG
RCT

Rozporzadzenie ws.

analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie ws.

wymagan
minimalnych
RSS

SGLT-2
SIGN
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Hemoglobina glikowana
Lipoproteina wysokiej gestosci (ang. high density lipoprotein)
Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfkacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych ICD-10 (ang. International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

Inkrementalny wspotczynnik uzytecznos$ci kosztow (ang. incremental cost-utility ratio)
Miedzynarodowa Federacja Diabetologiczna (ang. International Diabetes Federation)
Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lipoproteina niskiej gestosci (ang. low density lipoprotein)

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2008 r., Nr
45, poz. 271, z pdzn. zm.)

Réznica srednich
Metformina

Analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem i innymi kryteriami
ograniczajacymi liczebno$é (ang. modified intention-to-treat)

Mixed Treatment Comparison

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Number needed to treat

Insulina izofanowa (ang. Neutral Protamine Hagedorn)

New York Heart Association

Doustne leki przeciwcukrzycowe (ang. oral anti-diabetic drugs)
Produkt krajowy brutto

Placebo

Poziom odptatnosci

Receptory aktywowane przez proliferatory peroksysoméw
Pharmacovigilance Risk Assessment Committee

Pochodna sulfonylomoczn ka

Periodic safety update report

Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

Lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality-adjusted life years)
The Royal Australian College of General Practitioners
Randomizowane badanie kliniczne

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania

analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokos$ci optaty za te analize (Dz. U. z
2014 r., poz. 4)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz.
388)

Instrument dzielenia ryzyka
Inhibitory sodozaleznego kotransportera 2 glukozy

Scottish Intercollegiate Guidelines Network
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SMC
SUL
TC

Technologia

TLV
TSH
TZD
ucz

Ustawa o refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

WDS
WHO
WILD
WLF

Whioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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Scottish Medicines Consortium
Pochodne sulfonylomoczn ka

Cholesterol catkowity

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrdob medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o
refundacji

The Dental and Pharmaceutical Benefits Agency
Hormon tyreotropowy (ang. thyroid-stimulating hormone)
tiazolidynodiony

Urzedowa cena zbytu

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U.z 2016 1., poz. 1793, z p6zn. zm.)

Wysokos¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

Miedzynarodowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
wildagliptyna

Wysokos$¢ limitu finansowania

Whioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzgdzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  20.07.2017
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.2115.2016.3.KWA

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

— Vipidia (alogliptyna), tabletki powlekane, 25 mg, 28 tabletek powlekanych, EAN: 5903263900771,
— Vipidia (alogliptyna), tabletki powlekane, 12,5 mg, 28 tabletek powlekanych, EAN: 5903263900764

=  Whnioskowane wskazanie:

Leczenie dorostych pacjentdow z cukrzycg typu 2 w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi
obnizajgcymi stezenie glukozy (metforming Iub 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.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek, dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odptatnosci:
= 30%

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $srodkéw publicznych

Podmiot odpowiedzialny:
Takeda Pharma A/S
Dybendal Alle 10

2630 Taastrup

Dania

Whnioskodawca:

Takeda Pharma Sp. z o.0.
ul. Prosta 68,

00-838 Warszawa,

Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 20 lipca 2017 r., znak PLR.4600.2115.2016.3.KWA (data wptywu do AOTMIT 24 lipca 2017 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696,
z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

o Vipidia (alogliptyna), tabletki powlekane, 25 mg, 28 tabletek powlekanych, EAN: 5903263900771,
e Vipidia (alogliptyna), tabletki powlekane, 12,5 mg, 28 tabletek powlekanych, EAN: 5903263900764.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 11 sierpnia 2017 r., znak
0T.4350.14.2017.AKJ.JW.3. Agencja wezwala wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 4 wrze$nia 2017 r. (pismo z dnia 1.09.2017 r.).

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykéw Agencji zostaly nastepujace analizy:
e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Vipidia (alogliptyna) stosowanego w skojarzeniu z metforming lub

ochodng sulfonylomocznika u dorostych w leczeniu cukrzycy typu 2,
R «2kow, stopad 2016

¢ Analiza efektywno$ci klinicznej dla leku Vipidia (alogliptyna) stosowanego w w skojarzeniu z metforming lub
ochodng sulfonylomocznika u dorostych w leczeniu cukrzycy t

, Krakoéw, listopad 2016 r.

¢ Analiza ekonomiczna dla leku Vipidia (alogliptyna) stosowanego w skojarzeniu z metforming lub pochodn
sulfonylomocznika u dorostych w leczeniu cukrzycy typu 2, H
I N <=i<6w, stopad 2016 .

e Analiza wplywu na system ochrony zdrowia dla Vipidia (alogliptyna) stosowaneg

o w skojarzeniu z
etforming lub pochodng sulfonylomocznika u dorostych w leczeniu cukrzycy typu 2, —
N S SRR K 2k, grudzien 2016 1

o Uzupetnienie analitykow Instytutu Arcana do raportu HTA dla produktu leczniczego Vipidia w odpowiedzi na
uwagi prezesa AOTMIT zawarte w pismie OT.4350.14.2017.AKJ.JW.3.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1.

Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Vipidia (alogliptyna), tabletki powlekane, 25 mg, 28 tabletek powlekanych, EAN: 5903263900771,
Vipidia (alogliptyna), tabletki powlekane, 12,5 mg, 28 tabletek powlekanych, EAN: 5903263900764

Kod ATC

A10BHO4

Substancja czynna

benzoesan alogliptyny

Whnioskowane wskazanie

Leczenie dorostych pacjentdw z cukrzycg typu 2 w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi
obnizajacymi stezenie glukozy (metforming lub pochodng sulfonylomocznka), jesli produkty
te w monoterapii wraz z dietg i wysitkiem fizycznym nie zapewniajg dostatecznej kontroli gl kemii,
a stosowanie ich w skojarzeniu jest przeciwwskazane.

Dawkowanie

Produkt leczniczy Vipidia jest dostepny w mocach 25 mg, 12,5 mg i 6,25 mg, co umozliwia stosowanie
réznych schematdéw leczenia.

Dorosli (=218 lat) — zalecana dawka alogliptyny to jedna tabletka 25 mg raz na dobe w leczeniu
skojarzonym z metforming, tiazolidynodionem, pochodng sulfonylomocznika lub insuling lub w terapii
tréjlekowej z metforming i tiazolidynodionem lub insuling.

W przypadku pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny = 30 do < 50
ml/min) nalezy podawaé¢ potowe zalecanej dawki alogliptyny (12,5 mg raz na dobe). W przypadku
pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) lub ze schytkowg
niewydolnoscig nerek wymagajacych dializowania, nalezy podawac jedng czwartg zalecanej dawki
alogliptyny (6,25 mg raz na dobg).

Droga podania

Lek Vipida podawany jest doustnie.

Produkt leczniczy Vipidia nalezy przyjmowac raz na dobe z positkiem lub bez positku. Tabletki nalezy
potykac w cato$ci, popijajac woda.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Alogliptyna jest silnym i wysoce wybidrczym inhibitorem DPP-4, ktory jest ponad 10 000-krotnie bardziej
wybidrczy dla DPP-4 niz dla innych pokrewnych enzymoéw, w tym DPP-8 i DPP-9. DPP-4 jest gléwnym
enzymem  uczestniczacym w  szybkim  rozpadzie  hormondéw inkretynowych,  peptydu
glukagonopodobnego 1 (ang. GLP-1) i GIP (glukozozalezny polipeptyd insulinotropowy), ktére sg
wydzielane przez jelita, a ich stezenie zwieksza sie po spozyciu positku. GLP-1 i GIP zwiekszajg
biosynteze i wydzielanie insuliny z komérek beta trzustki; ponadto GLP-1 hamuje wydzielanie glukagonu
i wytwarzanie glukozy w watrobie. Dlatego alogliptyna poprawia kontrole glikemii za posrednictwem
mechanizmu glukozozaleznego, w ramach ktérego nastepuje zwigkszenie wydzielania insuliny
i zmniejszenie stezen glukagonu w przypadku duzego stezenia glukozy.

Zrédto: ChPL Vipidia

DPP-4 — inhibitor dipeptydylopeptydazy-4; GIP — glukozozalezny polipeptyd insulinotropowy

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

19.09.2013, EMA

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Vipidia jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow, w wieku powyzej 18 lat,
z cukrzycg typu 2 w celu poprawy kontroli gl kemii w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi
obnizajgcymi stezenie glukozy, w tym z insuling, jesli produkty te w monoterapii wraz z dietg i wysitkiem
fizycznym nie zapewniajg dostatecznej kontroli glikemii.*

Status leku sierocego

Nie dotyczy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji
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Warunki dopuszczenia do
obrotu

Produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany.

Zrédto: ChPL Vipidia

*Nie badano leczenia alogliptyng w skojarzeniu z inh bitorami kotransportera sodowo-glukozowego 2 (ang. Sodium glucose cotransporter 2,
SGLT-2) lub analogami peptydu glukagonopodobnego 1 (ang. Glucagon like peptide 1, GLP-1) ani jako ustalonej terapii trojlekowej z
metforming i pochodng sulfonylomocznika.

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny whioskowanej technologii

Produkt leczniczy Vipidia nie stanowit dotychczas przedmiotu oceny Agencji. Ocenie Agencji podlegaty
natomiast inne leki zawierajgce substancje z grupy inhibitorow dipeptydylopeptydazy-4. Sitagliptyna podlegata
ocenie 5-krotnie. Tylko rekomendacja Rady Konsultacyjnej z 2009 r. byta negatywna. W uzasadnieniu podano,
ze objecie refundacjg sitagliptyny wptynetoby na znaczny wzrost kosztow, przy efektywnosci klinicznej podobnej
wzgledem innych lekéw przeciwcukrzycowych. Ocenie podlegata réwniez wildagliptyna (4 oceny, w tym
dwukrotnie jako lek ztozony wildagliptyna + metformina). W kazdym przypadku leki uzyskaty pozytywng
rekomendacje. Dwukrotnie oceniano produkt leczniczy zawierajacy linagliptyne. Lek uzyskat negatywng opinie
Rady Przejrzystosci, zarbwno w 2012 r., ze wzgledu na wysokie koszty wzgledem efektow klinicznych
oraz ograniczone dane dot. bezpieczenstwa, jak i w 2014 r., kiedy rowniez wskazano na niekorzystny stosunek
kosztéw do efektywnosci, a takze niewystarczajgcy mechanizm RSS. Saksagliptyna oceniana byta 2 razy
i uzyskata pozytywna rekomendacije.

3.1.2.

Whioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Poziom odptatnosci

30%

Grupa limitowa

Nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka
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3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Leczenie dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2 w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi
Wskazanie zgodne z obnizajgcymi stezenie glukozy (metforming Iub pochodng sulfonylomocznika), jesli produkty
whnioskiem refundacyjnym te w monoterapii wraz z dietg i wysitkiem fizycznym nie zapewniajg dostatecznej kontroli glikemii,
a stosowanie ich w skojarzeniu jest przeciwwskazane.

Kryteria kwalifikacji do

programu lekowego Nie dotyczy

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie
Whnioskowane wskazanie jest wezsze niz wskazanie rejestracyjne leku.

Zgodnie z ChPL produkt leczniczy Vipidia jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw, w wieku powyzej
18 lat, z cukrzycg typu 2. w celu poprawy kontroli glikemii w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi
obnizajgcymi stezenie glukozy, w tym z insuling, jesli produkty te w monoterapii wraz z dietg i wysitkiem
fizycznym nie zapewniajg dostatecznej kontroli glikemii.

W analizowanym wniosku zawezono populacje do pacjentéw, ktoérzy stosujg metformine lub pochodne
sulfonylomocznika w monoterapii. Tym samym ograniczono mozliwos¢ stosowania w ramach refundacji leku
u pacjentéw poddawanych insulinoterapii. Wnioskowane wskazanie wskazuje takze na mozliwos¢ zastosowania
alogliptyny jedynie u pacjentéw, u ktérych przeciwwskazana jest terapia skojarzona metforming i poch,
sulfonylomocznika, co jest zgodne z =zapisami ChPL, w ktéorym wskazano, iz nie ustalono w pelni
bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci alogliptyny stosowanej w terapii tréjlekowej w tym skojarzeniu.
Ekspert, dr Dgbrowski, zwrdcit jednak uwage, ze przeciwwskazania do stosowania poch. sulfonylomocznika i
metforminy, obejmujgce ciezkg niewydolnos$¢é serca stanowig réwniez ograniczenia stosowania alogliptyny. Wg
wynikéw badania EXAMINE (White 2013, White 2016a, White 2016b), alogliptyny nie powinno sie stosowac¢ w
niewydolnosci serca. Wspdtwystepujgca niewydolnos¢ nerek wymaga natomiast redukcji dawki z 25 mg do 12,5
mg na dobe w przypadku pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny = 30
do £ 50 ml/min) oraz do 6,25 mg na dobe u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens
kreatyniny < 30 ml/min) lub ze schytkowg niewydolnoscig nerek, wymagajgcych dializowania. Prezentacja leku
Vipidia, zawierajgca alogliptyne w dawce 6,25 mg nie zostata objeta wnioskiem refundacyjnym.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg leku Vipidia, bedzie on dostepny w aptece
na recepte przy odptatnosci 30%. Zgodnie z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy o refundaciji, lek stosowany powyzej
30 dni oraz ktérego miesieczny koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy odptatnosci 30% limitu
finansowania przekraczatby 5% minimalnego wynagrodzenia za prace kwalifikuje sie do odptatnosci
ryczattowej. Szacujgc koszty stosowania leku przez 30 dni, jego koszt stosowania zgodnie z DDD w tym okresie
nie przekracza warto$¢ 5% minimalnego wynagrodzenia za prace, tym samym wnioskodawca prawidtowo
wyznaczyt poziom odptatnosci.

Grupa limitowa

Zgodnie z zapisami art. 15 ust. 2 ustawy o refundacji, wnioskodawca proponuje zakwalifikowanie
wnioskowanego leku do nowej grupy limitowej, ze wzgledu na brak odpowiednikow produktu Vipidia
refundowanych we wnioskowanym wskazaniu oraz brak lekéw o zblizonym do alogliptyny dziataniu
terapeutycznym i mechanizmie dziatania. Obecnie refundowane leki z grupy doustnych Ilekéw
przeciwcukrzycowych zostaty zaklasyfikowane do trzech grup limitowych, zaleznie od mechanizmu dziatania.
Sg to biguanidy o dziataniu przeciwcukrzycowym — metformina, inhibitory a-glukozydazy — akarboza
oraz pochodne sulfonylomocznika. Alogliptyna stanowi inhibitor dipeptydylopeptydazy 4, jej mechanizm
dziatania jest odmienny wzgledem lekéw znajdujgcych sie obecnie na liscie refundacyjne;.

Proponowana cena i instrument dzielenia ryzyka

Proponowana cena zbytu netto (CZN) PLN. Jednoczeénie
wnioskodawca
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W 2014 r. wnioskowano o objecie refundacjg leku Trajenta (linagliptyna, 30 tab. a 5 mg) proponujgc CZN
W WysoKosci _ oraz mechanizm podziatu ryzyka w postaci

e, ' 2014 r. ocenie
podlegaty réwniez dwa leki zawierajgce inny inhibitor DPP-4 — sitagliptyne. | NEGcINEEINGIGINGGEGEG
I . i zaproponowano RSS. Sitagliptyna
oceniana byta takze w 2010 r. w zwigzku z wnioskiem o refundacje leku Xelevia (100 mg, 28 tabl.) z propozycjg
czN w wysokosci |l i brakiem RSS. W 2014 r. oceniano zasadnosé refundacji preparatu Onglyza
(saksagliptyna, 5 mg, 30 tabl.), przy CZN | oraz RSS w postaci
. Dla leku Galvus (wildagliptyna, 50 mg) zlozono wniosek o refundacje
i ustalenie CZN w wysokosci _ w przypadku opakowania zawierajgcego 28 tabletek oraz _

za opakowanie 56 tabletek. Zaproponowany RSS obejmowat _

3.2. Problem zdrowotny

Definicja
Cukrzyca jest grupg choréb metabolicznych, ktérych charakterystyczng cechg kliniczng jest podwyzszony
poziom glukozy we krwi wynikajgcy z defektu wydzielania lub dziatania insuliny. Cukrzyca typu 2 (ICD-10 E11 —

cukrzyca insulinoniezalezna) charakteryzuje sie brakiem dziatania insuliny oraz brakiem jej dostatecznego
kompensacyjnego wydzielania.

Cukrzyca typu 2 charakteryzuje sie wieloletnim podwyzszonym poziomem glukozy we krwi przed wystgpieniem
objawdw klinicznych choroby, co odréznia jg od cukrzycy typu 1.

[Zrédfo: OT.4350.13.2016]

Epidemiologia

W przypadku cukrzycy typu 2 chorobowos¢ w Polsce wynosi 1,6-4,7%, $rednio 3,5% (wg WHO), natomiast
na swiecie waha sie¢ od 1% (Chiny) do > 50% (Indianie Pima, niektére plemiona mikronezyjskie). Roczng
zapadalno$¢ w Polsce szacuje sie na ok. 200/100 000 osdb. Wiek zachorowania wynosi na ogét > 30 r.z.
Zapadalnos¢ wzrasta wraz z wiekiem do 70. r.z., natomiast powyzej tego wieku maleje. Umieralnos¢ w Polsce

wynosi ok. 15/100 000 oséb, natomiast w populacji > 75. r.z. wzrasta nawet do 120/100 000 oséb. 70% zgondw
jest efektem powiktan sercowo-naczyniowych.

[Zrédio: Szczeklik 2016a]

Etiologia i Patogeneza

W rozwoju cukrzycy typu 2 najwazniejszg role odgrywajg dwie skladowe: interakcja miedzy uwarunkowaniami
genetycznymi i czynnikami srodowiskowymi oraz uposledzone wydzielanie insuliny z towarzyszacg obwodowg
insulinoopornoscig. Do najistotniejszych czynnikdéw srodowiskowych nalezg: otyto$¢ brzuszna, mata aktywnosc
fizyczna oraz towarzyszgce czynniki ryzyka.

[Zrédio: Szczeklik 2016a]

Diagnostyka

Wg najnowszych zalecen Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD 2016) badanie w kierunku cukrzycy
nalezy przeprowadzic¢ raz w ciggu 3 lat u kazdej osoby < 45. r.z. Niezaleznie od wieku badanie to wykonuje sie
co roku u 0séb z grup ryzyka, wsréd ktérych wyrdznia sie: osoby z nadwagg i otytoscig, z cukrzycg wystepujgca
w rodzinie, mato aktywne fizycznie, z grupy S$rodowiskowej/etnicznej o wiekszym narazeniu na cukrzyce,
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u ktérych w poprzednim badaniu stwierdzono stan przedcukrzycowy, kobiety z przebytg cukrzycg cigzowa,
kobiety, ktére urodzity dziecko o masie ciata > 4 kg, osoby z nadci$nieniem tetniczym, z dyslipidemia, kobiety
z zespotem policystycznych jajnikdw oraz osoby z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego.

Algorytm rozpoznawania cukrzycy rozréznia postepowanie diagnostyczne w zaleznosci od obecno$ci objawéw
hiperglikemii (zmniejszenie masy ciata, wzmozone pragnienie, wielomocz, osfabienie i wzmozona sennosc,
zmiany ropne na skoérze, stany zapalne narzgdéw moczowo-piciowych). Jezeli objawy wystepujg, nalezy
oznaczy¢ glikemie o dowolnej porze dnia, w przypadku ich braku badanie nalezy wykonaé na czczo.

Kryteria rozpoznawania zaburzen gospodarki weglowodanowej:

e glikemia przygodna (oznaczona w probce krwi pobranej o dowolnej porze dnia, niezaleznie od pory
ostatnio spozytego positku) — jezeli wystepujg objawy hiperglikemii, cukrzyce rozpoznaje sie przy
warto$ci = 200 mg/dl (11,1 mmol/l);

e glikemia na czczo (oznaczona w probce krwi pobranej 8 — 14 godz. od ostatniego positku) dla stezenia
glukozy w osoczu krwi zylne;j:

o prawidtowa glikemia na czczo: 70 — 99 mg/dl (3,9 — 5,5 mmol/l),
0 nieprawidtowa glikemia na czczo: 100 — 125 mg/dl (5,6 — 6,9 mmol/l),
0 cukrzyca (rozpoznawana w przypadku dwukrotnego potwierdzenia zaburzen): = 126 mg/dl
(7,0 mmol/l);
o glikemia w 120. minucie doustnego testu tolerancji glukozy (OGTT) wg WHO:
o0 prawidtowa tolerancja glukozy: < 140 mg/dl (7,8 mmol/l),
0 nieprawidtowa tolerancja glukozy: 140 — 199 mg/dl (7,8 — 11,1 mmol/l),
0 cukrzyca: =200 mg/dl (11,1 mmol/l).
[Zrédho: Szczeklik 2016a, PTD 2016]
Obraz kliniczny

Cukrzyca typu 2 w potowie przypadkoéw przebiega bezobjawowo. Objawy pojawiajg sie w nastepstwie
wzrastajgcego stezenia glukozy we krwi i moga wystgpi¢ dopiero po kilku latach. Do klasycznych objawdéw
cukrzycy typu 2 zalicza sie: ostabienie, spadek masy ciata, zwiekszone oddawanie moczu oraz nadmierne
pragnienie. Poczatkowym objawem moze by¢ takze utrata ostrosci wzroku, bole nég oraz swigd skory, czesto
umiejscowiony w okolicy zewnetrznych narzgdéw moczowo-ptciowych. Mogg takze wystgpi¢ ropne zakazenia
skory lub zakazenia uktadu moczowo-ptciowego. U 0sdb bez objawdw klinicznych, jednak z czynnikami ryzyka
cukrzycy wskazana jest diagnostyka w kierunku cukrzycy typu 2.

[Zrédho: Szczeklik 2016a, AOTM-OT-4350-27/2014]
Przebieg naturalny

Cukrzyce typu 2 charakteryzuje dynamiczny przebieg: od insulinoopornoéci, poprzez kompensacyjng
hiperinsulinemie, do wyczerpania mozliwosci wydzielniczych komadrek B. Dtugo utrzymujgca sie hieprinsulinemia
sprzyja postepowi miazdzycy, natomiast wyczerpanie rezerw komoérek (3 w zakresie wydzielania insuliny jest
przyczyng nieskutecznosci doustnych lekéw przeciwcukrzycowych i koniecznosci rozpoczecia terapii insuling.

[Zrédto: Szczeklik 2016a]
Rokowanie

Najwazniejszym czynnikiem rokowniczym sg powikfania sercowo-naczyniowe. Mimo istotnej roli cukrzycy
w rozwoju choréb sercowo-naczyniowych, w przypadku ich wystgpienia leczenie hipoglikemizujgce nie przynosi
takich efektéw, jak leczenie nadcisnienia tetniczego. Z tego wzgledu, podkresla sie znaczenie szybkiego
rozpoznawania stanu przedcukrzycowego oraz profilaktyki cukrzycy. Wykazano jednak, ze lepsza kontrola
glikemii we wczesnym okresie cukrzycy wptywa na mniejsze ryzyko zawatu serca i zgonu. Ponadto leczenie
hipoglikemizujgce istotnie zmniejsza ryzyko nefropatii, nawet u oséb z zaawansowang chorobg sercowo-
naczyniowa.

[Zrédio: Szczeklik 2016a]
Leczenie i cele leczenia

Leczenie cukrzycy jest kompleksowe i wymaga zastosowania leczenia farmakologicznego
i niefarmakologicznego polegajgcego na zmianie stylu zycia obejmujgcej m.in. zdrowg diete i aktywnosc¢
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fizyczng. Przy okreslaniu celéw terapeutycznych obowigzuje zasada indywidualizacji. Dla kazdego pacjenta
nalezy uwzgledni¢ jego postawe, spodziewane zaangazowanie w leczenie, stopien ryzyka wystgpienia
hipoglikemii, czas trwania cukrzycy, oczekiwang dtugo$¢ zycia, wystepowanie powaznych powikian
naczyniowych cukrzycy i istotnych chordb towarzyszacych, stopien edukacji pacjenta oraz relacje korzysci
i ryzyka uzyskania okreslonych wartosci docelowych terapii.

Podczas leczenia dgzy sie do uzyskania wartosci docelowych w zakresie glikemii (HbA1c <7%), ci$nienia
tetniczego (cisnienie skurczowe <140 mm Hg, rozkurczowe <90 mm Hg), lipidogramu (stezenie cholesterolu
catkowitego <175 mg/dl, stezenie cholesterolu frakcji LDL <70 mg/dl) i masy ciata. U oséb w starszym wieku
i w przypadku wystepowania schorzeh towarzyszgcych, jezeli prognoza przezycia nie osigga 10 lat, nalezy
ztagodzi¢ kryteria wyrdwnania do stopnia, ktory nie pogorszy jakosci zycia pacjenta.

Leczenie farmakologiczne cukrzycy typu 2 obejmuje:

e Doustne leki przeciwcukrzycowe (OAD) stosowane w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami doustnymi
o odmiennym mechanizmie dziatania, analogiem GLP-1 lub z insuling. Do doustnych lekéw
przeciwcukrzycowych zalicza sie nastepujace grupy lekéw:

o0 leki hipoglikemizujgce:

» pochodne sulfonylomocznika (PSM/SUL) — gliklazyd, glikwidon, glimepiryd, glipizyd,
gliburyd,

»= pochodne meglitynidu (glinidy) — repaglinid, nateglinid,

o leki antyhiperglikemiczne:

= pochodne biguanidu — metformina,

» leki hamujgce a-glukozydaze — akarboza,

* inhibitory peptydazy dipeptydylowej IV (DPP-4) zwane gliptynami, nalezgce do grupy
lekéw dziatajgcych na ukiad inkretynowy (tzw. inkretyn) — sitagliptyna, linagliptyna,
wildagliptyna, saksagliptyna. Do grupy inkretyn nalezg takze agonisci GLP-1 —
eksenatyd, liraglutyd, liksysenatyd,

» tiazolidynodiony (TZD) zwane glitazonami, ktére sg agonistami receptoréw jgdrowych
PPAR-y — pioglitazon, rozyglitazon,

= leki blokujgce kotransporter sodowo-glukozowy 2 (SGLT2), odpowiedzialny za wychwyt
glukozy z moczu pierwotnego, tzw. flozyny - kanagliflozyna, dapagliflozyna,
empagliflozyna,

¢ Insulinoterapie insulinami ludzkimi i ich analogami (krétkodziatajgce, o posrednim czasie dziatania —
NPH oraz dtugodziatajgce) oraz mieszankami insulin ludzkich i analogowych.
[Zrédho: OT.4350.13.2016]

Wykaz lekéw stosowanych w leczeniu cukrzycy typu 2 na podstawie wytycznych Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego z 2017 r.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

15/88



Vipidia (alogliptyna)

Rysunek 1. Wykaz lekéw stosowanych w terapii cukrzycy typu 2 (wg PTD 2017)
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3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Wedtug danych NFZ w latach: 2015, 2016, 2017 (pierwsza potowa roku, dane niepetne) odnotowano
odpowiednio 1899994, 1956594, 1648 867 pacjentow w wieku powyzej 18. r.z. z cukrzycg
insulinoniezalezng (rozpoznaniem ICD-10 E11). Niestety, nie bylo mozliwe uzyskanie bardziej szczegétowych
danych, np. dotyczacych liczebnosci populacji dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2 stosujgcych terapie
metforming z przeciwwskazaniem do stosowania poch. sulfonylomocznika oraz stosujgcych poch.
sulfonylomocznika, majgcych przeciwwskazania do terapii metforming.

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie danych NFZ i zatozen wnioskodawcy dot. liczebnosci populaciji
dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2.

Tabela 5. Liczebnos$¢ populacji dorostych pacjentow z cukrzyca typu 2 oraz populacji z rozpoznaniem E11 wg ICD-
10 w kolejnych latach wg oszacowan wnioskodawcy i danych NFZ

Rok CRLEEL wzizzt‘::;v;?;;up; s = Dane NFZ - populacja 2 18 r.z. z rozpoznaniem E11
2015 2024 609 1899 994

2016 2075224 1956 594

2017 2127 104 1648 867*

2018 2180 282

2019 2234789 b.d.

2020 2290 659

*Dane niepetne za | potowe 2017 r.

Wartosci liczebnosci populacji dorostych oséb z cukrzycg typu 2 postuzyly jako wyjsciowe do dalszych
oszacowan, ktore przeprowadzono w oparciu o odnalezione wskazniki epidemiologiczne. Ostatecznie,
wg wnioskodawcy, liczebnosé populacji docelowej, ktéra jest rowna liczebnosci populacji, u ktérej zostanie
zastosowana wnioskowana technologia po objeciu jej refundacjag, wyniesie 15 599 oséb w 2018 r., 29 637 os6b
w 2019 r. oraz 42 320 os6b w 2020 r.

W toku prac analitycy Agencji zwrdcili sie do ekspertdw klinicznych z prosbg o wskazanie znanych im danych
epidemiologicznych lub szacunkéw wtasnych dot. rozpatrywanego problemu decyzyjnego. Uzyskane dane
zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 6. Opinie ekspertow klinicznych w zakresie danych epidemiologicznych dot. dorostych pacjentéw
z cukrzyca typu 2 leczonych nieskutecznie metforming lub poch. sulfonylomocznika, u ktérych terapia ztozona
ww. lekami jest przeciwwskazana

. Odsetek os6b, u ktorych
Ekspert Obecna liczba chorych zacl;':z:g;:r?uygi:gu oceniana technologia Zrodio
w Polsce roku w Polsce bylaby stosowana po
objeciu jej refundacja
Prof. dr hab. .
Dorota kLlczba cgolrych n; I
iR ea . cukrzyce w Polsce ~3min, .
éﬁ')z':::g\l:itaz Z tego 85 — 90% z typem 2 NAvylggfI%;gaz (l:)l?g ar:l? na Dane szacunkowe, brak
: _ ti. ~2,5 min, z tego 0s6b e 10— 15% owe,
Kierownik Katedry | or0s lych ze wskazaniem cukrzyce w Polsce rosnie w Polsce rejestrow
i Kliniki Chor6b jak w 1 kolumnie (jak w rocznie 0 2,5%
el etz tytule tabel))* ~10 ~ 15%
i Diabetologii
Odsetek 0sob, u ktérych
terapia skojarzona
metforming + PSM** jest )
Dr n.med. przeciwwskazana jest Wihasne szacunki
Mariusz minimalny ep/dem/olog/czne na
Dabrowski (przeciwwskazania dla _podstawie danych NFZ o
~2,3 min (w tym ~2,1 min - PSM obejmujg realnie ilosci osob stosujgcych leki
Konsultant K tvou 2 55 tys. S liwosE rzeciwcukrzycowe
Wojew6dzki cukrzyca typu 2) tylko nadvyrazllwosc na przec y 2
I o i substancje czynng lub badania I\,IA TPOL 2011
diabetologi ciezkg niewydolno$c nerek | oraz raportow ,Cukrzyca w
lub watroby, a dla Polsce 2013 i 2014”.
metforminy nietolerancje
leku, ciezkg niewydolno$¢
watroby, niewydolnosé
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Odsetek os6b, u ktorych
oceniana technologia
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objeciu jej refundacja

Liczba nowych
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ciezkg niewydolno$c¢
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przy niewydolno$ci nerek
w zredukowanej dawce.

*przypis analityka
**PSM - poch. sulfonylomocznika

Komentarz analitykéw Agencji:

Na podstawie dostepnych danych mozna stwierdzi¢, ze podane w BIA wartosci mogg by¢ niedoszacowane,
gdyz roczny przyrost liczby dorostych pacjentdow z cukrzycg typu 2 przyjety przez wnioskodawce (2,5%) jest
nizszy niz wyznaczony na podstawie danych NFZ (2,9% dla lat 2015 — 2016). Nalezy natomiast zwréci¢ uwage,
ze rozpoznanie E11 wg ICD-10 — cukrzyca insulinoniezalezna jest pojeciem szerszym niz wskazanie — cukrzyca
typu 2. Jednak, prof. Zozulinska-Ziétkiewicz, wskazata, ze obecnie w Polsce 2,5 min oséb choruje na cukrzyce
typu 2, co przy przyjetym przez wnioskodawce odsetku dorostych chorych 99%, daje réwniez wiekszg liczbe
chorych niz przewidziana przez wnioskodawce na 2017 r. Drugi ekspert, dr Dgbrowski, wskazat, ze na cukrzyce
typu 2 choruje w Polsce ok. 2,1 min chorych, co pokrywa sie z oszacowaniem w BIA. Liczebno$¢ populaciji,
u ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana po objeciu refundacjg w przypadku uwzglednienia
maksymalnych wartosci wskaznikdéw epidemiologicznych, wskazanych przez prof. Zozulihskg-Zidtkiewicz jest
wieksza niz oszacowana w wariancie podstawowym BIA — ok. 56,3 tys. vs 15,6 tys. osob w | roku refundaciji.
Natomiast dr Dabrowski uwaza, ze odsetek osdb, u ktérych nie mozna zastosowac leczenia skojarzonego
metforming i poch. sulfonylomocznika, a u ktérych jednoczes$nie nie wystepujg przeciwwskazania do stosowania
alogliptyny jest bardzo maty.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);
o National Institute for Health and Care Excellence, (https://www.nice.org.uk/guidance);

o National Guideline Clearinghouse przy Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ)
(www.guideline.gov);

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk);

o Medscape, (http://emedicine.medscape.com/);

e National Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/);

e Prescrire International, (http://english.prescrire.org/en);

e Belgian Health Care Knowledge Centre, (https://kce.fgov.be/);

¢ Deutsche Diabetes Gesellschaft (https://www.deutsche-diabetes-gesellschaft.de/home.html);
e New Zealand Guidelines Group, (http://www.health.govt.nz/);

o Diabetes Canada (http://guidelines.diabetes.ca/);

e Trip, (https://www.tripdatabase.com/);
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e Strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych, obejmujgcych swojg dziatalnoscig
wnioskowane wskazanie (http://www.cukrzyca.info.pl, http://www.idf.org, http://www.ispad.org,
http://www.diabetes.org, http://www.easd.org).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 26 wrzesnia 2017 r. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania
odnaleziono 10 rekomendacji postepowania klinicznego.

Rekomendacje Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD 2017), podobnie jak najnowsze rekomendacje
zagraniczne (ADA 2017, NICE 2017) sg zgodne co do podstawowych zasad leczenia cukrzycy typu 2. Baza
dla kazdego typu leczenia farmakologicznego jest postepowanie niefarmakologiczne — redukcja masy ciala,
zwiekszenie aktywnosci fizycznej. Wyrdwnanie metaboliczne pacjenta z cukrzycg to nie tylko wyréwnanie
gospodarki weglowodanowej, ale takze wyréwnanie gospodarki lipidowej i skuteczna kontrola wartosci cisnienia
tetniczego. Podstawowym doustnym lekiem pierwszego rzutu w terapii cukrzycy typu 2 pozostaje metformina.
Lek ten stanowi takze baze dla wszystkich schematéw terapii skojarzonej, chyba Zze wystepujg specyficzne
przeciwwskazania do jej stosowania lub nietolerancja.

Wiekszos¢ wytycznych (PTD 2017, IDF 2017, NICE 2017, AACE/ACE 2017, RACGP 2016 oraz CJD 2013)
wymienia inhibitory DPP-4 jako alternatywe w pierwszej linii leczenia pacjentéw, ktérzy nie tolerujg metforminy.
Stosowanie inhibitorow DPP-4 w terapii skojarzonej z metforming wskazywane jest jako jeden z mozliwych
schematéw terapeutycznych we wszystkich odnalezionych rekomendacjach. Ponadto wytyczne PTD 2017,
NICE 2017 a takze SIGN 2014 i CJD 2013 zalecajg stosowanie inhibitoréow DPP-4 w terapii trojlekowe;j.
W przypadku terapii dwu- lub trzylekowej na bazie inhibitoréw DPP-4 nalezy pamietaé, ze nie nalezy stosowac
dwéch lekéw inkretynowych, tj. inhibitorow DPP-4 z agonistami GLP-1 (ADA 2017).

Polskie wytyczne PTD 2017 zalecajg stosowanie inhibitorow DPP-4 szczegdlnie u pacjentéw otytych i z duzym
ryzykiem niedocukrzen.

Dodatkowo zidentyfikowano publikacje Prescrire 2015. Wsrod terapii stosowanych po niepowodzeniu leczenia
metforming w cukrzycy typu 2 wymieniono w niej pochodne sulfonylomocznika, inhibitory a-glukozydowe,
repaglinid, tiazolidynediony, inhibitory DPP-4, analogi GLP-1, gliflozyny lub insuliny bazowe. Jako jedng z pigciu
inhibitorow DPP-4 zarejestrowanych w Europie w 2014 roku wymieniono alogliptyne, ktéra moze by¢ stosowana
w monoterapii lub w skojarzeniu z metforming. Zwrécono réwniez uwage, ze stosowanie inhibitorow DPP-4 ma
neutralny wplyw na mase ciata i wigze sie z niskim ryzykiem wystgpienia hipoglikemii. Nie wykazano jednak
wptywu lekoéw z tej grupy na zmniejszenie ryzyka wystgpienia powiktan sercowo-naczyniowych.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. g Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Najwazniejsze rekomendacje:

. MET powinna byC lekiem pierwszego wyboru przy rozpoczynaniu leczenia cukrzycy typu 2
(oprécz przypadkéw, gdy jest Zle tolerowana lub przeciwwskazana) [A].

. Kiedy monoterapia w maksymalnych zalecanych lub tolerowanych dawkach jest niewystarczajagca
nalezy dodac¢ drugi lek doustny, agoniste GLP-1 lub insuling bazalng. Decyzji nie nalezy odktada¢
o czas dtuzszy niz 3-6 miesiecy [A].

. U pacjentéw z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego, przede wszystkim po zawale, powinno sie
PTD 2017 rozwazy¢ w pierwszej kolej.noéci zastosowanie preparatéw o udowodnioqym korzystnym wptywie
(Polska) na ryzyko sercowo-naczyniowe. Oprécz MET efekt ten wykazano dla niektérych lekéw z grupy

GLP-1 i jednego leku z grupy SGLT-2 [A].

Konflikt interesow:

Cze$¢ autorow zglosita Etapy leczenia cukrzycy typu 2:

konflikt intereséw. Etap | (monoterapia) — redukcja masy ciata, ograniczenie kalorycznosci positkéw, zwiekszenie aktywnosci
Deklaracje dostepne sg na fizycznej w potgczeniu z przyjmowaniem metforminy. W przypadku przeciwwskazan lub nietoleranciji
stronie: metforminy alternatywnie monoterapia jednym z wymienionych:
https://tinyurl.com/ycprv2ux ¢ pochodna sulfonylomocznika,

. inhibitor DPP-4 (zwtaszcza przy wspotistniejgcej otytosci lub/i tendencji do niedocukrzen),

. inhibitor kotransportera sodowo-glukozowego (SGLT-2) (zwtaszcza przy wspdlistniejgcej otytosci
lub/i tendencji do niedocukrzen),

. agonista PPAR-y (pioglitazon, przeciwwskazany w niewydolno$ci serca).
Etap Il (terapia doustna skojarzona):

Ila — modyf kacja stylu zycia + terapia dwulekowa na bazie metforminy w jednym z przedstawionych ponizej
schematow:
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Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

(kraj/region)

. metformina + pochodna sulfonylomocznika,

. metformina + lek inkretynowy (inhibitor DPP-4 lub agonista receptora GLP-1),

e metformina + inhibitor SGLT-2,

. metformina + agonista PPAR-y.
IIb - modyfkacja stylu zycia + terapia tréjlekowa na bazie metforminy, do ktérej nalezy dotgczy¢ leki
o réznych mechanizmach dziatania sposrod nastepujacych grup [E]:

. pochodna sulfonylomocznika,

e inhibitor a-glukozydazy (akarboza),

e inhibitor DPP-4,

. agonista receptora GLP-1,

e inhibitor SGLT-2,

. agonista PPAR-y.
Mozliwe jest takze dotgczenie do metforminy insuliny bazowej, czyli bezposrednie przejscie z etapu |
do etapu Ill.
Etap lll — (insulinoterapia prosta)
Modyfikacja stylu zycia i insulinoterapia prosta (insulina bazowa - NPH Iub analogi insulin
diugodziatajgcych) z ewentualng kontynuacjg metforminy (zwtaszcza przy utrzymujacej sie nadwadze).
Etap IV — (insulinoterapia ztozona)
Modyfikacja stylu zycia i insulinoterapia ztozona z ewentualng kontynuacjg leczenia metforming:

e metformina + insulina w 2 dawkach (bazowa lub mieszanki insulinowe),

e metformina + intensywna insulinoterapia.
Brak skutecznego wyréwnania metabolicznego u pacjenta stosujgcego metformine w skojarzeniu
z insulinoterapig jest wskazaniem do uzupetnienia schematu leczenia o jeden z wybranych lekéw:

e lek inkretynowy (inhibitor DPP-4 lub agonista receptora GLP-1),

e inhibitor SGLT-2,

. agonista PPAR-y.
Przy doborze lekéw wchodzacych w sktad schematu leczenia skojarzonego nalezy kierowac sie
pozaglikemicznymi wiasciwosciami czasteczek i preferowac¢ te, co do ktérych dysponujemy dowodami
z duzych, randomizowanych badan klinicznych odnosnie redukcji $miertelnosci catkowitej i sercowo-
naczyniowej (dotyczy niektérych lekdw z grupy agonistéw receptora GLP-1 oraz inhibitoréw SGLT-2).
Sita rekomendacii:
[A] — Jednoznaczne dowody z wiasciwie przeprowadzonych randomizowanych, kontrolowanych préb
klinicznych o odpowiedniej mocy statystycznej;
[B] — Przemawiajgce dowody z wtasciwie przeprowadzonych badar kohortowych lub rejestru;
[C] — Przemawiajgce dowody ze stabo kontrolowanych lub niekontrolowanych badan;
[E] — Stanowisko eksperckie lub doswiadczenie kliniczne.
Brak informaciji o poziomie dowoddw.
Podstawg leczenia cukrzycy na kazdym jego etapie jest modyfikacja stylu zycia (postepowanie
niefarmakologiczne, rozumiane przede wszystkim jako redukcja masy ciata, implementacja zalecen
dietetycznych oraz aktywno$¢ fizyczna dostosowana do mozliwosci i stanu ogélnego pacjenta).
Monoterapia: lekiem z wyboru jest metformina [A], chyba ze:

. HbA1c 29% — nalezy rozwazy¢ stosowanie od poczatku terapii dwulekowe;j,

. HbA1c 210%, gl kemia =300 mg/dL lub istotne objawy kliniczne hiperglikemii — nalezy rozwazyé

ADA 2017 od poczgtku stosowanie ztozonego schematu iniekcyjnego [E].
(USA) Terapia dwulekowa [A]: schemat leczenia metformina + inne lek spo$réd wymienionych ponizej:

Konflikt intereséw:
Czes$¢ autoréw zgtosita
konflikt intereséw.
Deklaracje dostepne sg
na stronie:
https://tinyurl.com/y7jsatx2

. pochodna sulfonylomocznika,
e tiazolidinediony,
e inhibitor DPP-4,
. agonista receptora GLP-1,
e inhibitor SGLT-2,
. insulina bazowa.
Terapia tréjlekowa: schemat leczenie metformina + 2 inne leki sposréd wymienionych ponizej:
. pochodna sulfonylomocznika,
e tiazolidinediony,
e inhibitor DPP-4,
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. agonista receptora GLP-1,
. inhibitor SGLT-2,
. insulina bazowa.

Z zastrzezeniem, iz nie nalezy tgczy¢ dwoch lekow inkretynowych (inhibitorow DPP-4 z agonistami GLP-1
oraz insuliny bazowej z pochodnymi sulfonylomocznika. W doborze konkretnego schematu leczenia
decydowac powinna indywidualna ocena pacjenta, zwtaszcza w kontekscie ryzyka sercowo-naczyniowego
[E]. W tym kontekScie wytyczne zwracajg uwage na korzystne wyniki badan dotyczacych metforminy,
liraglutydu i empagliflozyny, a takze na potencjalnie korzystny wptyw pioglitazonu i inh bitoréw alfa-
glukozydazy.

Ztozony schemat iniekcyjny:

Wyjsciowo zwykle metformina +/- inny lek przeciwhipergl kemiczny + insulina bazowa, w przypadku braku
zadawalajgcego wyréwnania metabolicznego konwersja do schematu:

e jak wyzej + 1 iniekcja insuliny szybkodziatajgcej przed najbardziej obfitym positkiem,
e  jak wyzej + agonista GLP-1,
e  zamiana na schemat z zastosowanie 2 iniekcji mieszanek insulinowych,

. indywidulana ocena wskazan do innego schematu insulinoterapii, np. basal-bolus lub 2x iniekcja
mieszanki + bolus szybkodziatajgcej insuliny przed positkiem.

Sita rekomendaciji:

[A] — Dowody z wtasciwie przeprowadzonych randomizowanych badan klinicznych, metaanalizy;
[B] — Dodatkowe dowody z wiasciwie przeprowadzonych badarn kohortowych;

[C] — Dodatkowe dowody ze stabo kontrolowanych lub niekontrolowanych badan;

[E] — Opinie ekspertow lub doswiadczenie kliniczne.

Brak informacji o poziomie dowodéw.

IDF 2017
(Miedzynarodowe)

Konflikt intereséw:
Autorzy dokumentu
zadeklarowali konflikt

Etap I: Monoterapia
. Lekiem z wyboru jest metformina.
e W przypadku nietolerancji metforminy nalezy zastosowac¢ inny lek obnizajgcy poziom glukozy
sposrod:
o  Pochodnych sulfonylomocznika (z wytgczeniem glibenklamidu),
0  Inh bitoréw a-glukozydazy,
o0 inhibitoréw DPP-4,

. Jezeli poziom HbA1c utrzymuje sie 1-2% powyzej normy nalezy rozpoczg¢ farmakoterapie od
terapii skojarzone;j:

o0 metformina + pochodna sulfonylomocznika (z wytagczeniem gl benklamidu),
o  metformina + lek inkretynowy (inhibitor DPP-4)
o  metformina + inhibitor SGLT-2,

. U pacjentdw z niestabilng cukrzycg typu 2 z objawami dekompensacji nalezy rozwazyé
rozpoczecie leczenia od insulinoterapii w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami obnizajgcymi
poziom glukozy.

Etap Il: Pierwsza intensyfikacja leczenia

interesow Terapie na bazie metforminy (lub innej substancji zastosowanej w monoterapii) nalezy uzupetnic o:
e  pochodng sulfonylomocznika (z wytgczeniem gl benklamidu),
e inhibitory DPP-4,
e inhibitor SGLT-,
. Inh bitor a-glukozydazy
e  Agoniste receptora GLP-1 (jezeli priorytetem leczenia jest utrata masy ciata).
Etap llI: Druga intensyfikacja leczenia
Terapie na bazie metforminy, uzupetniong wczesniej o dodatkowy lek nieinsulinowy, nalezy zmodyfikowac¢
poprzez dodanie:
. insuliny bazowej,
. agonisty receptora GLP-1 (jezeli priorytetem leczenia jest utrata masy ciata).
Brak informaciji o sile zalecen
NICE 2017 Etap I: Monoterapia

(Wielka Brytania)
Konflikt interesow:
Czes¢ autoréow

. Podstawg farmakoterapii cukrzycy typu 2 jest monoterapia metforming.

Stopniowe zwiekszanie standardowej dawki przez okres kilku miesiecy w celu zminimalizowania ryzyka
wystgpienia dziatan niepozgdanych ze strony uktadu pokarmowego. W przypadku wystgpienia dziatan
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zadeklarowata potencjalny
konflikt intereséw.
Szczegotowe informacije na
stronie:
https://tinyurl.com/y7kpv5ng

niepozadanych nalezy rozwazy¢ zastgpienie metforminy o standardowym uwalnianiu metforming
o zmodyfikowanym uwalnianiu.

e W przypadku przeciwwskazan do stosowania metforminy lub wystepowania dziatan
niepozgadanych nalezy rozpoczgc terapie lekowa:
o inhibitorami DPP-4,
0 pioglitazonem (antagonista PPAR-y),
0 pochodnymi sulfonylomoczn ka,
o w przypadku wybranych chorych do rozwazenia zastosowanie inhibitorow SGLT-2.
Etap lI: Pierwsza intensyfikacja leczenia
Terapie na bazie metforminy nalezy uzupetic o:
e inhibitory DPP-4,
. pioglitazon,

. pochodng sulfonylomocznika,
e inhibitor SGLT-2.

Terapie u pacjentdow wyjsciowo z przeciwwskazaniami lub nietolerancjg metforminy nalezy zastagpi¢ jednym
z wymienionych schematéw dwulekowych:

. inhibitor DPP-4 + pioglitazon,
e inhibitor DPP-4 + pochodna sulfonylomocznika,
. pioglitazon + pochodna sulfonylomocznika.

W wybranych przypadkach mozna rozwazy¢ terapie dwulekowg z zastosowaniem jednego z wymienionych
powyzej oraz inhibitora SGLT-2.

Etap lll: Druga intensyfikacja leczenia

Terapig na bazie metforminy, uzupetniong wczesniej o dodatkowy lek nieinsulinowy, nalezy zmodyfikowa¢
wg wybranego schematu:

. metformina + inhibitor DPP-4 + pochodna sulfonylomocznika,
. metformina + pioglitazon + pochodna sulfonylomocznika.

Na tym etapie mozna takze rozwazy¢ rozpoczecie insulinoterapii lub wtaczenie do leczenia analogu GPL-1
w przypadku pacjentéw z cukrzycg typu 2 i BMI 235 kg/m2 oraz typowymi psychologicznymi i zdrowotnymi
powiktaniami otytosci. Zastosowanie analogow GLP-1 przy BMI <35 kg/m2 mozna rozwazy¢ takze
w przypadku przeciwwskazan do insulinoterapii wynikajgcych z trybu pracy lub w przypadku istnienia
przewidywalnych dodatkowych korzysci zdrowotnych z redukcji masy ciata. Kontynuacja leczenia analogami
GLP-1 uzasadniona jest tyko, jesli w ciggu 6 mies. uzyskana zostanie zadawalajaca odpowiedz
metaboliczna:

. redukcja HbA1c o min. 1 p.p.,
. redukcja wyjsciowej masy ciata o min. 3% w ciggu 6 miesiecy.

Pacjenci stosujgcy jednoczesnie insuline i analogi GLP-1 powinni pozostawa¢ pod nadzorem
wielospecjalistycznego zespotu lekarskiego.

W wybranych przypadkach réwniez na tym etapie leczenie mozna rozwazy¢ terapie trojlekowag
z zastosowaniem jednego z inh bitoréw SGLT-2.

Alternatywg dla postepowania opisanego powyzej jest rozpoczecie na tym etapie insulinoterapii.

W  przypadku nieskutecznosci dwulekowego schematu leczenia u pacjentow  wyjsciowo
z przeciwwskazaniami lub nietolerancje metforminy nalezy wdrozy¢ insulinoterapig.

Etap IV: Insulinoterapia

e wybdr schematu insulinoterapii oraz rodzaju stosowanych insulin nalezy uzalezni¢
od indywidualnych wskazan,

e  przy braku przeciwwskazan lub nietolerancji nalezy rozwazy¢ kontynuacje stosowania metforminy,

. nalezy rozwazy¢ zasadnos¢ kontynuacji stosowania innych, poza metformina, lekéw
przeciwhiperglikemicznych.

Brak informaciji o sile rekomendaciji i poziomie dowoddw.
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AACE/ACE 2017
(USA)

Konflikt intereséw:
Czes¢ autorow
zadeklarowata potencjalny
konflikt intereséw.
Szczegotowe informacije na
stronie:
https://tinyurl.com/y9y7y3zo

Rekomendacje podkreslajg role zmiany stylu zycia w terapii cukrzycy typu 2, ale wskazujg, ze zmiany
te nie powinny wplywa¢ na opodznienie wigczania farmakoterapii. Docelowe wartosci stezenia HbA1c
powinny by¢ wyznaczane w sposob zindywidualizowany, uwzgledniajgcy wiele czynn kéw, w tym choroby
wspotistniejace. Réwniez dobor leczenia powinien opiera¢ sie na indywidualnej analizie charakterystyki
pacjenta i wlasciwosci poszczegolnych interwenciji.

Postepowanie w cukrzycy typu 2 (kolejnos¢ wystepowania lekéw odpowiada hierarchii zalecen):

e etap | (HbA1c <7,5%): monoterapia jednym z nastgpujgcych lekdw: metformina, agonista GLP-1,
inhibitor SGLT-2, inhibitor DPP-4, tiazolidynedion (zalecana ostroznos¢), inh bitor a-glukozydazy,
pochodna sulfonylomocznika/glinidy (zalecana ostroznos¢),

. etap Il (wyjsciowe HbA1c 27,5% lub >9,0% bez objawdéw cukrzycy lub nieosiggniecie docelowego
poziomu glikemii po 3 mies. monoterapii): metformina lub inny lek z etapu | + jeden
z nastepujgcych lekéw: agonista GLP-1, inhbitor SGLT-2, inhibitor DPP-4, tiazolidynedion
(zalecana ostroznosc¢), insulina bazalna (zalecana ostroznosc), kolesewelam, bromokryptyna
w postaci o szybkim uwalnianiu, inhibitor a-glukozydazy, pochodna sulfonylomoczn ka/glinidy
(zalecana ostroznos¢),

. etap Ill (wyjsciowe HbA1c > 9,0% bez objawow cukrzycy lub nieosiggniecie docelowego poziomu
gl kemii po 3 mies. terapii dwulekowej) — metformina lub inny lek z etapu | + lek z etapu Il + jeden
z nastepujgcych lekow: agonista GLP-1, inhibitor SGLT-2, tiazolidynedion (zalecana ostroznosc),
insulina bazalna (zalecana ostroznos¢), inhibitor DPP-4, kolesewelam, bromokryptyna w postaci
o szybkim uwalnianiu, inhibitor a-glukozydazy, pochodna sulfonylomocznika/glinidy (zalecana
ostroznosc),

. etap IV (nieosiggniecie docelowego poziomu glikemii po 3 mies. terapii tréjlekowej): nalezy
dotgczy¢ lub zintensyfikowa¢ insulinoterapie.

Jesli wyjsciowy poziom HbA1c > 9,0% i wystepujg objawy cukrzycy — nalezy rozpoczaé insulinoterapie

w monoterapii lub terapii skojarzonej z innymi lekami.

W rekomendacjach wskazano na potencjalnie korzystny efekt liraglutydu i empagliflozyny w zastoinowe;j
niewydolnosci serca oraz agonistow GLP-1, tiazolidynedionu w $rednich dawkach (mozliwy efekt redukciji
ryzyka udaru) i kolesewelamu w miazdzycowej chorobie sercowo-naczyniowe;.

Brak informaciji o sile rekomendaciji i poziomie dowoddw.

RACGP 2016
(Australia)

Konflikt intereséw:
Wytyczne przygotowano
zgodnie z politykg konfliktu
interesow RACGP, ktérg
mozna znalez¢ na stronie:
http://www.racgp.org.au/sup

port/policies/organisational

Leczenie prowadzgce do zmniejszenia poziomu HbA1c powinno zosta¢ rozpoczete od modyfkacji stylu
zycia. W dalszej kolejnosci do terapii wigczane sg leki [A].

Algorytm postepowania farmakologicznego w cukrzycy typu 2:

. | linia: metformina stanowi pierwszg lini¢ leczenia, chyba ze jest przeciwwskazana Ilub
nietolerowana. Alternatywnie u pacjenta mozna zastosowac: sulfonylomocznik, DPP-4, SGLT-2,
insuline, akarboze lub tiazolidynedion.

. Il linia: jezeli metformina nie byta podawana w | linii leczenia mozna jg doda¢ do terapii (jesli nie
jest przeciwwskazana lub nietolerowana). Sulfonylomocznik jest zwyczajowo pierwszym z lekéw
dodawanych do metforminy. Jezeli sulfonylomocznk jest przeciwwskazany lub nietolerowany,
mozna rozpoczag¢ terapie innym lekiem: DPP-4, SGLT-2. Alternatywnie mozna zastosowaé
GLP-1, insuline, akarboze, tiazolidynedion,

. Il linia: nalezy rozwazy¢ terapie trdjlekowg lub dodanie agonisty receptora GLP-1 lub insuliny.
Alternatywnie mozna zastosowaé akarboze lub tiazolidynedion [B], nastepnie w zaleznosci od
dokonanego wyboru terapii:

0 pacjent na terapii trojlekowej: zamiana = 1 leku doustnego na GLP-1 lub insuline lub
inny lek doustny,

0 pacjent przyjmuje agoniste receptora GLP-1: dodanie lub zmiana na insuline
podstawowg lub mieszanke insulinowa,
o pacjent przyjmuje insuline bazowsg: dodanie inhibitora SGLT-2 lub GLP-1 Ilub

wprowadzenie intensywnej insulinoterapii, tzw. basal-bolus, lub prowadzenie terapii
w modelu baza-plus (ang. basal-plus).
W wytycznych wskazano rowniez szczegotowe zasady postepowania u pacjentéw z ryzykiem sercowo-
naczyniowym. Terapia obejmuje leczenie nadcisnienia tetniczego, zmniejszenie poziomu lipidow we krwi
i leczenie przeciwzakrzepowe.

Sita rekomendaciji:

[A] — Dowody uzasadniajgce stosowanie leku w praktyce klinicznej we wszystkich przypadkach,

[B] — Dowody uzasadniajgce stosowanie leku w praktyce klinicznej w wigkszosci przypadkow,

[C] — Dowody wskazujgce na konieczno$¢ zachowania ostroznosci przy zastosowaniu rekomendacji,
[D] — Staby poziom dowoddéw i konieczno$¢ zachowania ostroznosci przy zastosowaniu rekomendacji,
Poziom dowodow.

I — Dowody uzyskane z przeglagdéw systematycznych i badan poziomu drugiego,

Il — Dowody uzyskane z randomizowanych badan klinicznych (RCT),

I1I-1 — Dowody uzyskane z badan pseudo-RCT,

11I-2 — Dowody uzyskane z badan: nierandomizowanych, kliniczno-kontrolnych, kohortowych lub badan ITS z
grupg kontrolng,
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11I-3 — Dowody uzyskane z niekontrolowanych badarn poréwnawczych: historycznych badan kontrolnych,
dwadch lub wiecej badan jednoramiennych, badan ITS bez grupy kontrolnej

IV — Serie przypadkow
PP (practice point) — Opinie ekspertow lub komisji eksperckich.

ADS 2016
(Australia)
Konflikt intereséw:
Nie podano informacji o
konflikcie interesow

Lekiem pierwszego wyboru jest metformina (o ile nie jest przeciwwskazana lub nietolerowana).

Druga linia terapii: jezeli po 3 miesigcach leczenia nie osiggnieto poziomu HbA1c <7% (lub redukc;ji
o min. 0,5%) nalezy do metforminy doda¢ jeden z ponizszych lekow:

. pochodne sulfonylomocznika,
e inhibitor DPP-4,
. inhibitor SGLT-2,
Trzecia linia terapii po kolejnych 3 mies. jezeli wczesniejsze leczenie nie przynosi efektu to terapia
tréjlekowa lub insulinoterapia. Na tym etapie mozna rozwazy¢ witgczenie agonisty receptora GLP-1.
Czwarta linia terapii. Jezeli:
. pacjent na terapii trojlekowej: zamiana = 1 leku doustnego na agoniste receptora GLP-1
lub insuline lub inny lek doustny,
. pacjent przyjmuje GLP-1: zmiana na insuline podstawowg lub mieszanke insulinowa,
. pacjent przyjmuje insuline bazowg: dodanie inhibitora SGLT-2 lub GLP-1 lub wprowadzenie
intensywnej insulinoterapii, tzw. basal-bolus, lub prowadzenie terapii w modelu baza-plus
(ang. basal-plus).
Brak informaciji o sile rekomendaciji i poziomie dowodéw.

SIGN 2014
(Szkocja)

Konflikt intereséw:
Deklaracje konfliktu
interes6w dostepne sg na
prosbe w SIGN.

Osiggniecie poziomu HbA1c <7% (53 mmol/mol) u pacjentéw ze zdiagnozowana cukrzycg typu 2 zmniejsza
ryzyko wystgpienia m kro i makroangiopatii, ale zalecanym celem terapeutycznym jest osiggnigcie poziomu
HbA1c <6,5% (48 mmol/mol). Nalezy jednak pamieta¢, ze cele terapeutyczne w cukrzycy typu 2 powinny
by¢ wyznaczane indywidualnie przy uwzglednieniu stosunku potencjalnych korzysci z terapii do szkéd
(w szczegdlnosci w zakresie hipoglikemii i przyrostu masy ciata).

Etap I: Monoterapia:
e  metformina (terapia z wyboru u oséb z nadwaga) [A],

e  pochodne sulfonylomoczn ka (u pacjentdow bez nadwagi lub u pacjentéw z nadwaga, ktérzy nie
tolerujg metforminy) [A].

Etap Il: Terapia dwulekowa — wtgczenie dodatkowo:
e  pochodnych sulfonylomoczn ka (terapia z wyboru) [A],
e tiazolidynodionéw (pioglitazon) [A],
e DPP-4.

Etap lll: Terapia tréjlekowa lub insulinoterapia. Jezeli metformina/pochodne sulfonylomocznika sg dobrze
tolerowane nalezy kontynuowac¢ terapie tymi substancjami, z wigczeniem dodatkowo:

e tiazolidynodionéw (pioglitazon) lub DPP-4 [A],
e lekéw z grupy analogéw receptora GLP-1 (eksenatyd lub liraglutyd) [A],

e raz dziennie przed snem insuliny NPH lub dtugodziatajgcych analogéw insulin (LAA). Oba rodzaje
insulin wykazujg podobng skutecznosé, jednak przy stosowaniu LAA wystepuje mniej epizodow
hipoglikemii nocnej i hipoglikemii ogétem (przy braku réznic w czestos$ci wystepowania epizodéw
hipoglikemii ciezkiej),

e W przypadku braku zadowalajgcej kontroli glkemii nalezy wigczy¢ krotkodziatajgce insuliny
positkowe [A].

Poziom dowodow:

1++ - Wysokiej jakoSci metaanalizy i przeglady systematyczne randomizowanych badan klinicznych (RCT)
lub badania RCT o bardzo niskim ryzyku btedu

1+ - Prawidlowo przeprowadzone metaanalizy i przeglady systematyczne badan RCT lub badania RCT
0 niskim ryzyku btedu

1 - Metaanalizy i przeglady systematyczne badan RCT lub badania RCT o wysokim ryzyku btedu

2++ - Wysokiej jakoSci przeglady systematyczne badan kliniczno-kontrolnych i kohortowych lub wysokiej
Jakosci badania kliniczno-kontrolne i kohortowe o niskim ryzyku btedu oraz wysokim prawdopodobieristwie
zwigzku przyczynowo-skutkowego

2+ - Prawidfowo przeprowadzone badania kliniczno-kontrolne i kohortowe o niskim ryzyku btedu oraz
umiarkowanym prawdopodobieristwie zwigzku przyczynowo-skutkowego.

2 - Badania kliniczno-kontrolne i kohortowe o wysokim ryzyku bfedu oraz istotnym ryzyku braku zwigzku
przyczynowo-skutkowego

3 - Opisy lub serie opiséw przypadkow
4 - Opinie ekspertow
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Sita rekomendaciji:
[A] - Co najmniej jedna metaanaliza, przeglad systematyczny lub badanie RCT poziomu 1++ odnoszgce sie
bezposrednio do danej populacji; lub kilka badarn z poziomu 1+ odnoszgcych sie bezpos$rednio do danej
populacji i wykazujgcych spojnosc¢ wynikow
[B] - Kilka badan z poziomu 2++ odnoszacych sie bezpo$rednio do danej populacji i wykazujgcych spéjnosc
wynikow; lub ekstrapolowane dane z badarn o poziomie 1++ lub 1+
[C] - Kilka badan z poziomu 2+, odnoszgcych sie bezpo$rednio do danej populacji i wykazujgcych sp6jnosc
wynikow; lub ekstrapolowane dane z badarn o poziomie 2++
[D] - Dane z poziomu 3 lub 4; lub ; lub ekstrapolowane dane z badar o poziomie 2+
Zaleca sie stosowanie metforminy jako terapii pierwszego rzutu [A]. W przypadku pacjentéw, ktorzy nie
tolerujg metforminy lub majg przeciwwskazania do jej stosowania zalecane sg pochodne
sulfonylomoczn ka [A].

AWMF 2014 Jezeli wczesniejsze leczenie nie przynosi skutku, jako terapie drugiego rzutu zaleca sie wigczenie

(Niemcy) do metforminy jednego z lekéw: pochodnych sulfonylomocznika, inhibitora DPP-4, inhibitora SGLT-2,

Konflikt intereséw:
Nie podano danych o
konflikcie interesow

pioglitazonu, inhibitora a-glukozydazy lub insuliny bazowe;j [B].

Jako terapie trzeciego rzutu zaleca sig wigczy¢ agoniste GLP-1 lub insulinoterapie [B].
Sita rekomendaciji:

[A] — mocna rekomendacja

[B] — rekomendacja

Brak poziomu dowoddéw.

CJD 2013
Kanada

Konflikt interesow:

W wytycznych nie
przestawiono listy
zgtoszonych konfl ktéw
intereséw. Zatgczono
jednak informacje o
sposobie postepowania ze
zgtoszonymi przez
cztonkéw zespotu
roboczego konfliktami
interes6w podczas
przygotowywania
wytycznych.
Szczegotowe informacije na
stronie:
https://tinyurl.com/yc9u7a56

Rekomendacje podkreslajg koniecznos¢ indywidualizacji terapii.

| linia leczenia: jesli nie istniejg przeciwwskazania — metformina [A, 1A] lub jeden z nastgpujacych lekow:
poch. sulfonylomocznika, inhibitor DPP-4, inhibitor SGLT-2, insulina, akarboza, tiazolidynedion.

Il linia leczenia: nalezy wigczy¢ metformine, jesli nie stosowano jej w | linii leczenia i nie ma przeciwwskazan
do jej stosowania. Zazwyczaj do metforminy w Il linii leczenia dotgczane sg poch. sulfonylomocznika.
Jesli poch sulfonylomocznka sg przeciwwskazane lub sg nietolerowane, mozna zastosowac: inhibitor
DPP-4, inhibitor SGLT-2, GLP-1, insuline, akarboze, glitazon [D].

Ill linia leczenia: nalezy rozwazy¢ terapie potréjng lub dodanie insuliny. Mozna dotaczy¢ jeden
z nastepujgcych lekéw: poch. sulfonylomocznka, inhibitor DPP-4, inhibitor SGLT-2, GLP-1, insulina,
akarboza, glitazon. Zamiast insuliny NPH, stosowanej tgcznie z lekami przeciwhiperglikemicznymi, mozna
stosowac diugodziatajace analogi (detemir lub glargina) w celu obnizenia ryzyka ciezkiej lub nocnej
hipoglikemii [A, 1A].

IV linia leczenia:

e Gdy u pacjenta dotychczas stosowano terapie potréjng mozna zamieni¢ 1 doustny lek
hipoglikemizujacy na agoniste receptora GLP-1 lub insuline lub inny lek doustny,

e  Gdy u pacjenta stosuje sie agoniste receptora GLP-1 nalezy zamieni¢ na/doda¢ insuline bazalng
lub dwufazowa,

e Gdy u pacjenta nie stosuje sie insuliny, nalezy doda¢ inhibitor SGLT-2 lub agoniste receptora
GLP-1 lub insuline bazalna.

Poziom sity dowodow:
1A — Metaanalizy, przeglady systematyczne, wysokiej jako$ci badania RCT
1B — Nierandomizowane badania kliniczne lub badania kohortowe z bezsprzecznymi dowodami

2 — Badania RCT i przeglady systematyczne, ktére nie spetniajg warunkéw poziomu 1

3 - Nierandomizowane badania kliniczne lub badania kohortowe, przeglady systematyczne badan poziomu 3
4 — Inne badania.

Sita rekomendacji:

[A] — Poparte badaniami z poziomu 1,

[B] — Poparte badaniami z poziomu 2,

[C] — Poparte badaniami z poziomu 3,

[D] — Poparte badaniami z poziomu 4 lub konsensusem.

Skroéty: HbA1c — hemoglobina glikowana, DPP-4 — inhibitor dipeptydylopeptydazy, SGLT-2 — inhibitory sodozaleznego kotransportera 2
glukozy, GLP-1 — agonista peptydu glukagonopodobnego typu 1, LAA — diugodziatajgce analogi insuliny

3.4.2.

Opinie ekspertéw klinicznych

Agencja otrzymata opinie od 2 ekspertow klinicznych na temat stosowania produktu leczniczego Vipidia
(alogliptyna) w ocenianym wskazaniu. Opinie ekspertdow zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi
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przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii
medycznych. Odpowiedzi ekspertdw przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Prof. dr hab. Dorota Zozulinska-Ziotkiewicz Dr n.med. Mariusz Dabrowski
Rodzaj technologii Kierownik Katedry i Kliniki Choréb Wewnetrznych Konsultant Wojewddzki
i Diabetologii w dziedzinie diabetologii

skojarzona terapia metformina + inny niz alogliptyna
inhibitor DPP-4

(sitagliptyna/wildagliptyna/saksagliptyna/linagliptyna) metformina [b.d ]
[b.d.]

Aktualnie stosowane skojarzona terapia metformina + agonista receptora

pochodna sulfonylomocznia [b.d.]
technologie medyczne [odsetek dla GLP-1[b.d.]

obecnie stosujacych pacjentow] skojarzona terapia metformina lub pochodna
sulfonylomocznika z pioglitazonem [b.d.]

skojarzona terapia metformina lub pochodna insulina [> 650 tys.]

sulfonylomocznika z inhibitorem kotransportera
sodowo-glukozowego 2 (SGLT-2) [b.d.]

Technologia najtansza brak odpowiedzi metformina

Technologia najskuteczniejsza brak odpowiedzi insulina

Wskazujgc dostepne technologie alternatywne, eksperci powotali sie na obowigzujgce rekomendacje kliniczne.
Ponadto, zwrécili uwage na problemy dot. stosowania tych technologii. W przypadku interwencji
refundowanych, wskazano niepozadany przyrost masy ciata, zwiekszone ryzyko hipoglikemii, a takze relatywnie
szybkie wygasanie efektywnoSci terapeutycznej, zwigzane ze stosowaniem poch. sulfonylomocznika (efekt
najtagodniejszy w przypadku gliklazydu); duze ryzyko hipoglikemii, przyrost masy ciata, wieksze ryzyko
incydentdw sercowo-naczyniowych i negatywny wplyw w zakresie onkogenezy towarzyszacy insulinoterapii
oraz ograniczong skuteczno$¢ i dziatania niepozgadane trudne do zaakceptowania przez pacjenta i jego
srodowisko wystepujgce w trakcie leczenia akarbozg. Dr Dgbrowski podkreslit, ze wystgpienie hipoglikemii jest
szczegolnie niebezpieczne u 0sob starszych, ze wzgledu na zwiekszanie ryzyka wystgpienia i progresji
demenciji. Prof. Zozulinska-Zidtkiewicz jako ograniczenie stosowania inhibitorow DPP-4, agonistow receptora
GLP-1 oraz inhibitoréw SGLT-2 podata brak refundacji wptywajgcy na zmniejszenie dostepnosci tych terapii.

Eksperci potwierdzili mozliwo$¢ opdznienia rozpoczecia insulinoterapii w wyniku leczenia skojarzonego
metforming lub poch. sulfonylomocznika i inhibitorem DPP-4. Prof. Zozulinska-Ziotkiewicz wskazata,
ze szacunkowy czas odroczenia terapii insuling wynosi 3 — 5 lat. Dr Dgbrowski powotat sie na wyniki badania
TECOS, w ktérym wykazano istotng statystycznie redukcje ryzyka inicjacji insulinoterapii w przypadku
pacjentéw leczonych sitagliptyng w poréwnaniu do placebo.

Wsréd potencjalnych probleméw zwigzanych z wnioskowang interwencjg prof. Zozulinska-Ziotkiewicz wskazata,
ze w niektérych przypadkach zastosowanie alogliptyny moze spowodowaé niepotrzebne odroczenie
intensyfikacji leczenia za pomocga insulinoterapii. Zbyt p6Zzne zastosowanie ocenianej technologii moze nie
przynie$¢ poprawy wyréwnania metabolicznego cukrzycy. Pani profesor zwrdcita uwage, ze warunkiem
skuteczno$ci alogliptyny jest aktywnos$¢ sekrecyjna komoérek B wysp trzustki, a jej zastosowanie w przypadku
gtebokiego deficytu insuliny moze doprowadzi¢ do pogorszenia stanu metabolicznego pacjenta. W celu
uniknigcia tych problemoéw, ekspert zaproponowata wyznaczenie wskazéwek, na podstawie ktorych odbywataby
sie kwalifikacja do terapii w postaci np. wartosci glikemii w samokontroli, wartosci HbA1c.

Wsréd grup pacjentéw, ktérzy szczegdlnie mogg skorzysta¢ z terapii alogliptyng eksperci wskazali osoby
w wieku podesztym (> 65r.z.). Ponadto prof. Zozulinska-Zidtkiewicz podata takze chorych z powiktaniami
sercowo-naczyniowymi, chorobami neurodegeneracyjnymi, pacjentéw wykonujgcych zawdd, ktéry wymaga
zminimalizowania lub wyeliminowania ryzyka hipoglikemii (kierowcy, osoby pracujgce na wysoko$ci) oraz osoby
otyte. Dr Dgbrowski jako szczegdlng grupe wskazat réwniez osoby, u ktérych po wprowadzeniu poch.
sulfonylomocznika jako leku drugiego rzutu wystapity epizody hipoglikemii oraz pacjentéw z nietolerancjg lub
przeciwwskazaniami do metforminy (alogliptyna w pierwszym rzucie). Dodatkowo pan doktor zwrécit uwage, ze
z jego doswiadczenia wynika, ze pacjenci, u ktérych zastosowano inhibitory DPP-4 jako leki drugiego rzutu
uzyskujg dtuzej utrzymujgcg sie kontrole glikemii niz pacjenci, u ktérych na tym etapie wtgczono poch.
sulfonylomocznika. Jako grupe, ktéra nie skorzysta ze stosowania wnioskowanej interwencji, eksperci zgodnie
wskazujg pacjentdw, u ktérych doszto do wyczerpania mozliwosci sekrecyjnych komorek [3.

Dr Dabrowski poruszyt takze kwestie zawezenia wnioskowanego wskazania wzgledem wskazania
rejestracyjnego leku Vipidia do os6b z przeciwwskazaniami do terapii poch. sulfonylomocznikiem
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lub metforming. Jak wskazuje ekspert, alogliptyna zgodnie z wynikami badania EXAMINE nie powinna byc¢
stosowana w niewydolnosci serca, a niewydolnosé nerek wymaga redukcji dawki. Ciezka niewydolno$¢ serca
i niewydolno$¢ nerek z eGFR < 30 ml/min/1,73 m? stanowig réwniez przeciwwskazanie do stosowania
metforminy, a ciezka niewydolno$¢ nerek — przeciwwskazanie do leczenia poch. sulfonylomocznika.

Ponadto otrzymano opinie stowarzyszenia pacjentéw, w ktoérej réwniez podkreslono problemy zwigzane
ze stosowaniem insulinoterapii, tj. wzrost masy ciata i ryzyko hipoglikemii oraz ich znaczenie w przypadku oséb
otytych. Ponadto, pani prezes Anna Sliwinska zwrdcita uwage na istotno$¢ indywidualizacji leczenia, ktorej
mozliwosci warunkuje dostep do nowoczesnych terapii. Mozliwo$¢ utrzymania kontroli glikemii przy
zastosowaniu leczenia doustnego bez konieczno$ci wdrozenia insulinoterapii oraz bez ryzyka hipoglikemii
zostata wskazana jako aspekt choroby, odnosnie ktdrego pacjenci oczekujg poprawy po zastosowaniu nowej
technologii.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z 28 sierpnia 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min. Zdr.
z 2017 r. poz. 87), obecnie w leczeniu cukrzycy finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sg substancje
w ramach nastepujacych grup limitowych:

e 14.1. Hormony trzustki - insuliny ludzkie i analogi insulin ludzkich:

Insulini iniectio neutralis + Insulinum isophanum,

Insulini injectio neutralis,

Insulinum aspartum,

Insulinum glulisinum,

Insulinum humanum,

Insulinum isophanum,

Insulinum lisprum zinci protaminati injectio + Insulinum lisprum, injectio neutralis,
Insulinum lisprum, injectio neutralis;

O O 0O 0O 0O O oo

e 14.3. Hormony trzustki - dtugodziatajgce analogi insulin’
0 Insulinum detemirum,
0 Insulinum glargine;
e 15.0. Doustne leki przeciwcukrzycowe - biguanidy o dziataniu przeciwcukrzycowym — metformina;
e 16.0. Doustne leki przeciwcukrzycowe - pochodne sulfonylomocznika:
o Giliclazidum,
0 Glimepiridum,
0 Glipizidum;
e 17.0. Doustne leki przeciwcukrzycowe - inhibitory alfaglukozydazy — akarboza;
e 85.0. Hormony trzustki — glukagon.

Szczegotowe dane dotyczace lekdw stosowanych we wskazaniu cukrzyca (poza glukagonem) przedstawia
Tabela 9. Produkty lecznicze refundowane we wskazaniu cukrzyca.

Tabela 9. Produkty lecznicze refundowane we wskazaniu cukrzyca.

WDS [z1]
. o UCZ [z1] CHB [zf] WLF [z]
ELLERITE DDD™ |, akres dia DDD) | (zakres dla DDD) | (zakres dia DDD) | F© (zag’;;)d'a
17.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - inhibitory alfaglukozydazy - akarboza
Acarbosum ‘ 300 ‘ 1,02-2,20 1,07 - 2,31 1,43 ‘ 30% ‘ 0,43-1,62

T Wskazanie: Cukrzyca typu | u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku od 2 lat i powyzej; Cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych insuling
NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28% oraz cukrzyca typu 2 u pacjentdw leczonych insuling NPH od co najmniej 6
miesiecy z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii oraz cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z
definicja wg WHO)
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WDS [z1]
. o UCZ [z1] CHB [z1] WLF [zf]
Sl DDD* | akres dla DDD) | (zakres dia DDD) | (zakres diaDDD) | F° (zal';ﬁ;)d'a
16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - pochodne sulfonylomocznika

Gliclazidum 60 0,17 -0,72 0,18-0,75 0,10-0,27 0,17 - 0,67
Glimepiridum 2 0,14 - 0,31 0,15-0,32 0,22-0,27 ryczatt 0,11-0,34

Glipizidum 10 0,36 0,37 0,27 0,40

15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - biguanidy o dziataniu przeciwcukrzycowym — metformina
Metforminum | 2000 | 024-1,05 0,25-1,10 041-050 | ryczat | 0,11-118
14.1, Hormony trzustki - insuliny ludzkie i analogi insulin ludzkich
Insulini iniectio neutralis + 2,15-2,43 2,25-2,55 2,59 - 2,60 0,11-0,39
Insulinum isophanum

Insulini injectio neutralis 2,25-2,28 2,37 -2,40 0,21-0,24

Insulinum aspartum 3,14 3,30 2,60 1,14
Insulinum glulisinum 2,88 3,03 0,87 - 0,96

40 ryczatt
Insulinum humanum 2,15-2,21 2,25-2,32 2,59 -2,60 0,11 -0,16
Insulinum isophanum 2,28 - 2,29 2,40 0,24 - 0,25
Insulinum lisprum, injectio neutralis 2,60
Insulinum lisprum zinci protaminati injectio + 3,08 3.23 1,07
Insulinum lisprum, injectio neutralis
14.3, Hormony trzustki - dtugodziatajgce analogi insulin
Insulinum detemirum 5,43 5,70 4,77 2,81
40 30%

Insulinum glargine 4,28 - 8,51 4,49 - 8,98 4,71-9,54 1,41 - 2-86

UCZ - urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; WLF — wysokos$¢ limitu finansowania; PO — poziom odptatnosci; WDS —

wysoko$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy;
*DDD dla lekéw doustnych podano w mg, natomiast dla insulin w jednostkach miedzynarodowych

Zrédio: Obwieszczenie MZ z 28 sierpnia 2017 .

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whnioskodawca jako komparator gtéwny dla produktu leczniczego Vipidia (alogliptyna) w ocenianym wskazaniu
wskazat insuline NPH stosowang w skojarzeniu z metforming lub poch. sulfonylomocznika. Ponadto,
za komparatory dodatkowe w analizie uznano pozostate leki z grupy inhibitoréw DPP-4 stosowane
w skojarzeniu z metforming lub poch. sulfonylomocznika: sitagliptyne, wildagliptyne, saksagliptyne i linagliptyne.

W tabeli ponizej zestawiono argumenty, ktérymi postuzyt sie wnioskodawca,
oraz komentarz Agencji.

uzasadniajgc wybér komparatora

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykéw Agenciji

Technologia refundowana we wskazaniu obejmujgcym
wnioskowane, zgodna z polskimi i zagranicznymi wytycznymi,
stosowana w praktyce klinicznej. Insuliny sg wskazywane jako
najtansze i najskuteczniejsze technologie we wnioskowanym
wskazaniu.

Insulina NPH

w skojarzeniu
z metformina/poch.
sulfonylomocznika

Analitycy Agencji uznajg wybor
komparatora gtéwnego za prawidiowy.
Nalezy jednak wskaza¢, ze wg
wnioskodawcy  celem  zastosowania
alogliptyny jest odsuniecie w czasie
insulinoterapii, a charakterystyka
populacji docelowej obejmuje pacjentéw
ze wskazaniem do rozpoczecia leczenia
insuling. Natomiast wg zapisow ChPL,
alogliptyna nie zastepuje insulinoterapii
w przypadku koniecznosci jej stosowania.
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Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykow Agencji

Wskazane przez wnioskodawce leki
z grupy inh bitoréw DPP-4 sg
Wymienione leki sg zarejestrowane w Polsce w podobnych | zarejestrowane w Polsce
wskazaniach jak aloglpityna i sg rekomendowane przez polskie | we wskazaniach obejmujacych
i zagraniczne wytyczne kliniczne. Leki te uzyskaty pozytywna opinie | wnioskowane. Jednak z uwagi na fakt, ze
AOTMIT w zakresie objecia ich refundacjg, naleza do tej samej | nie podlegaja refundacji, poréwnanie
grupy, co alogliptyna i majg takg sama droge podania. ocenianej interwencji z tymi lekami ma
charakter dodatkowy i nie jest
rozpatrywane w niniejszym opracowaniu.

Inhibitory DPP-4
w skojarzeniu
z metformina/poch.
sulfonylomocznika

Komentarz Agenciji:

Na podstawie AWA Victoza OT.4350.12.2017 oraz AWA Trulicity OT.4350.11.2017, mozna zaobserwowac
praktyke, w ktorej za komparator w Il linii leczenia przyjmuje sie insuliny z grupy insulin bazowych, ktéra
obejmuje insuline NPH, insuline detemir, insuline glargine oraz insuline degludec. Jednak insulina degludec nie
jest obecnie refundowana w Polsce, natomiast insuliny detemir i glargine objete sg refundacjg w przypadku
niepowodzenia terapig insuling NPH. Dlatego analitycy Agencji nie uwazajg, aby pominiecie tych produktéw
byto podejsciem nieprawidtowym.

W warunkach polskich refundacji podlega réwniez doustny lek przeciwcukrzycowy z grupy inhibitoréw a-
glukozydazy — akarboza. Jak podaje wnioskodawca, lek ten jest bardzo rzadko stosowany praktyce klinicznej.
Ponadto, wg wytycznych PTD 2017, akarboze mozna zastosowaé w skojarzeniu z dwoma innymi lekami
przeciwcukrzycowymi na ostatnim etapie przed rozpoczeciem insulinoterapii. Ze wzgledu na fakt, ze zgodnie
z wnioskowanym wskazaniem, oceniana interwencja bedzie stosowana u osoéb, ktére majg przeciwskazania
do terapii skojarzonej metforming i poch. sulfonylomocznika, obecnie w Polsce nie sg dostepne refundowane
terapie, z ktérymi mozna by zastosowaé akarboze w schemacie trojlekowym. W zwigzku z tym, analitycy
Agenciji akceptujg pominiecie akarbozy jako komparatora w niniejszej analizie.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

41.1.

Ocena kryteriow wilgczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem analizy klinicznej byto przeprowadzenie poréwnawczej oceny efektywnosci klinicznej alogliptyny
stosowanej u dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii 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. Jako komparator gtéwny postuzyta insulina izofanowa
(NPH), natomiast za komparatory dodatkowe obrano inhibitory DPP-4 (linagliptyna, saksagliptyna, sitagliptyna
oraz wildagliptyna).

Pierwotnie zaplanowany przeglad systematyczny wnioskodawcy skierowany byt na odnalezienie badan RCT
bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang interwencje z obranym komparatorem podstawowym (NPH
+ metformina/poch. sulfonylomocznika) i komparatorami dodatkowymi (rozdziat 1.3. AKL, Tabela 1). Ze wzgledu
na fakt, ze nie odnaleziono takich dowodéw, wnioskodawca podjgt decyzje o prébie przeprowadzenia
poréwnania posredniego, w zwigzku z czym zmodyfikowat kryteria wtgczenia i wykluczenia badan z przegladu.
W tabeli ponizej przedstawiono ostatecznie wykorzystane kryteria.

Tabela 11. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego wnioskodawcy (jezeli nie zaznaczono inaczej
kryteria dotycza zaréwno przegladu badan randomizowanych i skutecznosci praktycznej)

Parametr

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajgcego

Populacja

Pacjenci >18 roku zycia z cukrzycg typu 2;

Pacjenci, u ktérych produkty lecznicze obnizajgce
stezenie glukozy stosowane w monoterapii wraz
z dietg iwysitkiem fizycznym nie zapewniajg
dostatecznej  kontroli  glikemii  (czyli po
niepowodzeniu stosowania OAD);

Pacjenci ze wskazaniem do insulinoterapii, celem
jej odsuniecia w czasie;

Wielko$¢ populacji w badaniu: 280 osdb;

Populacjia A — chorzy, u ktérych stosowanie
metforminy w  monoterapii nie  zapewnito
dostatecznej kontroli glkemii a metformina jest
nadal stosowana w potaczeniu z oceniang
interwencja lub  jednym z wybranych
komparatorow, oraz u ktérych jednoczesne
stosowanie poch. sulfonylomocznika  jest
przeciwwskazane;

Populacja B — chorzy, u ktérych stosowanie poch.
sulfonylomocznika w monoterapii nie zapewnito
dostatecznej kontroli gl kemii a poch.
sulfonylomocznika jest nadal stosowana w
potaczeniu z oceniang interwencjg lub jednym z
wybranych  komparatoréow, oraz u ktérych
jednoczesne stosowanie metforminy  jest
przeciwwskazane.

e Pacjenci pediatryczni i mtodziez

(osoby <18 roku zycia);

e Inny typ cukrzycy (np.
typu 1);

e Terapia | linii lub terapia,
stosuje sie juz insuling z OAD;

cukrzyca
gdzie

* Populacja Azjatéw
przeprowadzone
na populacji azjatyckiej);

(badania
wytacznie

o Brak wskazania do insulinoterapii.

W rzeczywistosci
wnioskodawca  wigczyt
do przegladu badania
dot. populacji szerszej
niz okreslona kryteriami
wiaczenia/wykluczenia.

Interwencja

Alogliptyna + metformina

Alogliptyna + poch. sulfonylomocznika
Insulina NPH + metformina

Insulina NPH+ poch. sulfonylomocznika
Sitagliptyna + metformina

Dawkowanie inne niz zdefiniowane
w Charakterystykach Produktéw
Leczniczych.
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
e Sitagliptyna + poch. sulfonylomocznika
o Wildagliptyna + metformina
o Wildagliptyna + poch. sulfonylomoczn ka
e Saksagliptyna + metformina
o Saksagliptyna + poch. sulfonylomocznika
¢ Linagliptyna + metformina
¢ Linagliptyna + poch. sulfonylomocznika
o Dawkowanie niezgodne z zalecanym
Badania, w ktérych zastosowano odpowiednie | dla substancji czynnych
Komparatory | interwencje w grupie komparatora, pozwalajgce na w'rquatrywanym wskazaniu | -
wigczenie ich do metaanalizy sieciowej klinicznym;
e Substancje inne niz wymienione.
Skutecznosé¢:
« Kontrola glikemiczna mierzona HbA1c
(hemoglobina glikowana) — $rednia zmiana
wzgledem warto$ci wyjsciowych;
e Liczby i odsetki pacjentdw, u ktérych wystgpita
redukcja poziomu HbA1c <7%*;
e Kontrola glikemiczna mierzona FPG (zmiana Kryteria wigczenia
poziomu glukozy na czczo) — $rednia zmiana w zakresie punktéw
ledem wartosci wyjsci h; ;
Wzgledem wartosci wyjsciowych; Punkty koncowe inne niz koncowych . _ dot.
e BMI; - skutecznosci  obejmujg
Punkty ' predefiniowane, ..z z_akrest_J jedynie surogatowe
koncowe |® Zmiana  poziomu  cholesterolu  catkowitego, | farmakodynamki, ~ farmakokinetyki, punkty koncowe. Nie
tréjglicerydéw, HDL, LDL. E'LOE%T;:Z}T]?CETSJQCG biodostepnos¢ uwzgledniono _ istotnego
Bezpieczenstwo: ¢ ' klinicznie punktu
« Hipogl kemie: koncowego — jakosci
S zycia.
o Ciezkie hipoglikemie;
¢ Hipogl kemie inne niz ciezkie;
o Utrata pacjentow z badania z powodu zdarzen
niepozgdanych;
e Zgony ($miertelnos¢);
e Zdarzenia niepozadane ogétem.
Badania wtérme Zastosowane kryteria nie
3 . . .
. |* Pierwotne badania z randomizacjag (RCT); . ’ o pozwalajg na whqczenlg
Typ badan . . » Badania bez randomizacji; do przegladu badan
o Okres obserwacji: 224 tygodni. . . oceniajacych
o Badania przedkliniczne. o
skutecznos¢ praktyczng.
) . ] Dostepne  wylgcznie doniesienia
* Badania opublikowane; konferencyjne (abstrakty, plakaty itp.)
e Publikacja w jezyku polskim, angielskim, | — dopuszczano mozliwo$¢ korzystania
Inne kryteria francuskim lub niemieckim; _ztal_)s*traktow tI)Lljltz ppsterow,* dc: I;totrych }
e Badania, w ktorych zastosowano odpowiednie iStniaty  publikacje — pemoteksiowe
w celu uzupetnienia danych

interwencje w grupie komparatora, pozwalajgce na
wigczenie ich do metaanalizy sieciowej

niedostepnych w publikacjach,
publ kacje typu list, komentarz.

OAD - (ang. oral antydiabetics agents) doustne leki przeciwcukrzycowe
*prawdopodobnie wnioskodawca miat na mysli redukcje poziomu HbA1c do wartosci <7%, ktdéra wg wytycznych PTD 2017 stanowi cel
wyréwnania glikemii u chorych na cukrzyce

Komentarz analitykéw Agenciji:

Nalezy zwréci¢ uwage, ze kryteria witaczenia odnosnie punkiéw kohncowych dotyczgcych skutecznosci
nie obejmujg punktow istotnych klinicznie, tj. przezycie, jako$¢ zycia, punkty koncowe zwigzane z przebiegiem
choroby, a jedynie, jak wskazuje wnioskodawca, punkty surogatowe — zmiane parametréw biochemicznych
i BMI. Wskazane przez wnioskodawce punkty sg natomiast zgodne z parametrami, dla ktérych okreslono
wartosci docelowe w leczeniu cukrzycy w wytycznych PTD 2017, a ocena stezenia HbA1c jest wskazywana
przez inne rekomendacje jako narzedzie kontroli wyréwnania glikemii. Wnioskodawca podkresla takze zwigzek
wzrostu wartoéci HbA1c z ryzykiem wystgpienia powiktan sercowo-naczyniowych oraz ryzykiem wystgpienia

zgonu.
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Whnioskodawca w streszczeniu AKL podaje informacje, ze nie odnalazt badan obserwacyjnych, ktére mogtyby
postuzyé do oceny efektywnosci praktycznej wnioskowanej interwencji. Nalezy wskaza¢, ze zastosowane
w przegladzie kryteria wtgczenia nie pozwalaty na odnalezienie tego typu badan.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

Pierwotnie przediozona AKL wnioskodawcy zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny
przeprowadzony 21.07.2016 r. Ze wzgledu na fakt, ze wniosek refundacyjny zostat zlozony 29.12.2016 r.,
Prezes Agencji w piSmie w sprawie niespetnienia wymagan minimalnych wezwat wnioskodawce do aktualizaciji
wyszukiwania. W odpowiedzi wnioskodawca wykonat aktualizacje wyszukiwania do grudnia 2016 r.

W celu odnalezienia badan pierwotnych, dokonano przeszukania m.in. w bazach Medline przez PubMed,
Cochrane Library, EMBASE. Selekcja badan pierwotnych dokonywana byla niezaleznie przez 2 analitykdw,
w razie niezgodnosci korzystano z pomocy osoby trzecie;.

W wyniku wyszukiwania kontrolnego przeprowadzonego w powyzszych bazach przez analitykow Agenciji
7.08.2017 r. nie odnaleziono badan niezidentyfikowanych przez wnioskodawce.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

W wyniku przegladu systematycznego wnioskodawcy nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych
wnioskowang interwencje z wybranymi komparatorami w przedmiotowym wskazaniu. W zwigzku z tym
zdecydowano o przeprowadzeniu poréwnania posredniego w ramach metaanalizy sieciowej z uzyciem techniki
Mixed Treatment Comparison (MTC).

Whnioskodawca zdecydowat o wiaczeniu 31 randomizowanych badan Kklinicznych, z czego 4 dotyczyly
alogliptyny (ALO):

e DeFronzo 2012: poréwnanie m.in. ALO + metformina (MET) z MET + placebo (PLC) w populaciji
pacjentéw z cukrzyca typu 2, niekontrolowanych odpowiednio za pomocg monoterapii metforming;

e Del Prato 2014: poréwnanie ALO + MET vs SU (poch. sulfonylomocznika) + MET w populacji pacjentow
z cukrzyca typu 2, niekontrolowanych odpowiednio przy pomocy metforminy;

e Nauck 2009: poréwnanie ALO + MET vs PLC + MET w populacji pacjentéw z cukrzyca typu 2,
niekontrolowanych odpowiednio za pomocg monoterapii metforming;

e Pratley 2009: poréwnanie ALO + SU vs PLC +SU w populacji pacjentéw z cukrzycg typu 2,
niekontrolowanych odpowiednio za pomocg monoterapii poch. sulfonylomocznika.

Pozostate badania: Gallwitz 2012, Haak 2012, Taskinen, 2011, Chacra 2009, DeFronzo 2009, Jadzinsky 2009,
GENERATION - Schernthaner 2015, Goéke 2010, PROMPT — Hermans 2012, AWARD-5 — Nauck 2014,
Charbonnel 2006, Derosa 2012a, DURATION-2 — Bergenstal 2010, HARMONY-3 — Ahren 2014, Hermansen
2007, Lavalle-Gonzalez 2013, Nauck 2007, Raz 2008, T-EMERGE - Bergenstal 2012, Bolli 2009, Bosi 2007,
Derosa 2012b, Derosa 2014, Ferrannini 2009, Filozof 2010, Garber 2008 poréwnywaty komparatory dodatkowe
z terapig dwoma lekami z grupy doustnych lekéw przeciwcukrzycowych lub terapig jednym lekiem z tej grupy
i placebo. Badanie Forst 2015 poréwnywato komparatory dodatkowe miedzy soba.

Wiekszos¢ badan i wynikow przedstawionych w AKL dotyczy poréwnania wnioskowanej interwencji
z dodatkowymi, nierefundowanymi w warunkach polskich komparatorami. W niniejszym opracowaniu
przedstawiono jedynie wyniki poréwnania z komparatorem gtéwnym: ALO vs NPH. Ze wzgledu na fakt,
ze poréwnanie to przeprowadzono w ramach metaanalizy sieciowej, poprzez dwa komparatory (wildagliptyne
i placebo), dokonano opisu i weryfikacji oceny wiarygodnosci wszystkich badan, ktérych wyniki wptynety
bezposrednio na ostateczne rezultaty poréwnania. Ponizej zaprezentowano schemat potencjalnych przejsé
pomiedzy interwencjami, na ktérym oparto przeprowadzong metaanalize MTC. Czerwonym trojkgtem
zaznaczono przejscia, ktore stuzg do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ALO wzgledem NPH.
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Rysunek 2. Diagram potencjalnych przejs¢ pomiedzy interwencjami (dla okresu 24-52 tyg.) — MTC

Nie odnaleziono badan stuzgcych do oceny skutecznosci praktycznej wnioskowanego leku.

Whnioskodawca w AKL oraz uzupetnieniu przedstawit rowniez w sposob skrétowy wyniki szesciu odnalezionych
przegladéw systematycznych: Cheng 2016, Rehman 2016, Wang 2016, Esposito 2015, Esposito 2014 oraz
Craddy 2014, w ktérych oceniano efektywnos¢ kliniczng ALO w potgczeniu z metforming lub poch.
sulfonylomocznika. Ze wzgledu na fakt, Zze najnowsze wtgczone do przeglagdu badania pocodzg z lat 2014 —
2016, wnioskodawca zdecydowat o przedstawieniu opracowan wtérnych pochodzacych jedynie z tego okresu.

4.1.3.1.

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 12. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
DeFronzo 2012 Badanie wieloosrodkowe, Kryteria wigczenia: Skutecznosé:
(clinicaltrials.gov — miedzynarodowe, randomizowane, Wst : K t 2 | Pierwszorzedowy punkt koricowy:
NCT00328627) podwajnie zaslepione, podwdjnie . | w1l orekowanie cukrzycy typu edowy p y:

Zrédio finansowania:
Takeda

pozorowane, w schemacie grup
réwnolegtych. Randomizacje
przeprowadzono ze stratyfikacja
wzgledem poziom HbA1c (<9,0%
vs 29,0%) oraz regionu
geograficznego.

Typ hipotezy: nie zdefiniowano
Interwencja:*

Grupa 1: ALO 25 mg + MET 21500
mg

Grupa 2: PLC + MET 21500 mg
Grupa 3: pioglitazon 30 mg + MET
21500 mg

Okres obserwaciji: 26 tyg.

niewtasciwie kontrolowanej przy
zastosowaniu MET w monoterapii

(terapia stabilng dawkg MET
21500 mg/dzien przez 22
miesigce);

Kobiety i mezczyzni w wieku 18 —
80 lat;

BMI 23-45 kg/m?;

Stezenie C-peptydu na czczo
20,26 mmol/l;
Kobiety w wieku rozrodczym

stosujgce zatwierdzone metody
antykoncepcyjne;

Cisnienie skurczowe i rozkurczowe
nie wieksze niz 160/100 mmHg;

e zmiana poziomu HbA1c wzgledem
wartosci wyjsciowej do 26 tyg. lub
momentu ostatniej oceny.

Pozostate:

e zmiana FPG wzgledem wartosci
wyjsciowej;

zmiana HbA1c;

czesto$¢  wystepowania terapii
ratunkowej z powodu hiperglikemii;

wystepowanie w 26 tyg. HbA1c
<7,0%;

zmiana wzgledem wartosci
wyjsciowych dla wspotczynnika
proinsulina/insulina  na  czczo,
HOMA-B, HOMA-IR oraz masy
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

e Stezenie hemoglobiny =12 g/dl
u mezczyzn i 10 g/dl u kobiet;

e Poziom ALAT <
granica normy;

2,5x goérna

e TSH nie wigksze niz gérna granica
normy;

e Poziom kreatyniny w surowicy
<133 upmol/l (dla mezczyzn) lub
<124 pmol/l (dla kobiet);

e Gotowos¢ oraz zdolno$¢ do
samokontroli glukozy we krwi;

« Swiadoma udziat

w badaniu;

e Po okresie run-in HbA1c od 7,5 do
10% oraz FPG nie wigksze niz
16,7 mmol/l.

zgoda na

Kryteria wykluczenia:

e Stosowanie glikokortykosteroidow
lub preparatéw odchudzajgcych w
ciggu 3 mies. przed randomizacja;

Stosunek a bumin do kreatyniny w
moczu =113 mg/mol (= 1000
mg/g);
Laserowa
cukrzycowej
6 mies.;

terapia retinopatii
w ciggu ostatnich

leczenie

Wczesniejsze
gastroparezy cukrzycowe;j;

Niewydolno$¢ serca (lIl/IV klasy
wg NYHA), operacja serca lub
zawat miesnia sercowego w ciggu
ostatnich 6 mies.

Liczebnos¢ populaciji

Populacja mITT — pacjenci, ktérzy
przyjeli = 1 dawke leku i dla ktérych
dostepne  byly  wyniki  oceny
wyjéciowej oraz = 1 oceny poza
oceng wyjsciowa.
ALO + MET: 123
PLC + MET: 126

pioglitazon + MET: 123

ciata.

Bezpieczenstwo:

e zdarzenia niepozgdane;

e epizody hipoglikemii;

* wyniki badan laboratoryjnych;
¢ EKG;

e ocena czynnosci zyciowych.

Nauck 2009
(clinicaltrials.gov —
NCT00286442, FR
Nauck 2009)

Zrédio finansowania:

Takeda

Badanie wieloosrodkowe,
miedzynarodowe, randomizowane,
podwdjnie zaslepione.
Randomizacje przeprowadzono ze
stratyfikacjg wzgledem poziom
HbA1c (<8,0% vs 28,0%) oraz
regionu geograficznego.
Interwencja:**

Grupa 1: ALO 25 mg + MET 21500
mg

Grupa 2: PLC + MET 21500 mg

Okres obserwaciji:

dla oceny poziomu HbA1c, insuliny,
proinsuliny, peptydu C: 26 tyg.

dla oceny FPG, czynnosci
zyciowych, leczenia
towarzyszacego, zdarzen
niepozadanych: 28 tyg.

Kryteria wtgczenia:
o Kobiety i mezczyzni w wieku 18 —
80 lat;
o Wystepowanie cukrzycy typu 2;

o Niedostateczna kontrola gl kemii
(HbA1c: 7,0% — 10%);

e Terapia stabilng dawka MET w
monoterapii (= 1500 mg/dzien w
ciggu ostatnich 8 tyg.) przez =3
mies.;

e BMI 23-45 kg/m?;

e Stezenie C-peptydu = 0,26 mmol/l
i kreatyniny <15 mg/dl
(mezczyzni) < 1,4 mg/dl (kobiety);

e W okresie run-in: HbA1c 7,0%-
10%, FPG <275 mg/dl (<153
mmol/l) oraz =75% zgodnos$¢ z
schematem placebo.

Kryteria wykluczenia:

Skutecznos$é:
Pierwszorzedowy punkt korncowy:

e zmiana poziomu HbA1c wzgledem
wartosci wyjsciowej do 26 tyg.

Pozostate:

e zmiana HbA1c wzgledem wartosci
wyjsciowej do posrednich punktow
czasowych;

zmiana FPG wzgledem wartosci
wyjsciowej;

e czestosé wystepowania
hipergl kemii (FPG 2200 mg/dI)
i stosowania terapii ratunkowej;

e zmiana poziomu C-peptydu
naczczo wzgledem  poczatku
badania;

e zmiana poziomu proinsuliny

wzgledem poczatku badania;
zmiana

poziomu insuliny
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

e Stosowanie innych niz MET lekéw | wzgledem poczgtku badania;
przeciwcukrzycowych ~w  ciagu |4 zmiana wartosci  wspélczynn ka
ostatnich . 3 mies. przed | proinsulinafinsulina wzgledem
skriningiem; poczatku badania;

o Stosunek abumin do kreatyniny w | odpowiedz na leczenie (HbA1c
moczu =113 mg/mol (= 1000 £6,5% lub <7,0%);
ma/g): ) ,0%);

g_g) . e czestos¢ wystepowania spadku

e Zdiagnozowany w przesztosci rak HbA1C wzgledem wartosci
inny niz rak komdrek nabtonka wyjéciowej 20,5% lub 21,0% w 26
ptaskiego lub rak tyg.;
podstawnokomaérkowy skory, ktére N .
nie byly w pelnej remisji przez |® ZMiana masy ciala wzgledem
okres co najmniej 5 lat; wartosci wyjsciowych.

e Laserowa terapia retinopatii | Bezpieczenstwo:
chrzycowej w ciggu ostatnich 6 |, zdarzenia niepozadane;
mies.;

izody hipoglikemi

o Wczesniejsze leczenie | eplz.o.y |po’g| emt )
gastroparezy cukrzycowej; e wyniki badan laboratoryjnych;

o Niewydolnos¢ serca (Ill/IV klasy);  |* EKG;

o Angioplastyka wiencowa, |® Wyniki badan fizycznych;
wiencowa implantacja  stentu, |e ocena czynno$ci zyciowych;
wiencowa operacja pomostowania _ .

S e temperatura w jamie ustnej.
lub zawat miesnia sercowego w
ciggu 6 mies.;

e Stosowanie glikokortykosteroidow
lub preparatéw odchudzajacych w
ciggu 3 mies. przed randomizacjg.

Liczebno$¢ populacii:

ALO + MET: 210

PLC + MET: 104

Pratley 2009 Badanie wieloosrodkowe, Kryteria wigczenia: Skutecznosé:

(clinicaltrials.gov —
NCT00286468, FR
Pratley 2009)

Zrédio finansowania:
Takeda Global
Research

& Development
Center, Inc.

miedzynarodowe, randomizowane,
kontrolowane, podwojnie
zaslepione. Randomizacje
przeprowadzono ze stratyfikacjg
wzgledem poziom HbA1c (<8,0%
vs 28,0%) oraz regionu
geograficznego.

Interwencja:**
Grupa 1: ALO 25 mg + gliburyd
210 mg***

Grupa 2: PLC + gliburyd 210 mg***
Okres obserwaciji: 26 tyg.

o Niewlasciwie kontrolowana
cukrzyca typu 2;

o Wczesniejsza terapia poch.
sulfonylomocznika przez 3 mies.
przed badaniem przesiewowym;

o Wiek 18 — 80 lat;
e Poziom HbA1C 7 — 10%.

Kryteria wykluczenia:

e Przyjmowanie lekow
przeciwcukrzycowych innych niz
poch. sulfonylomocznika w okresie
3 mies. przed skriningiem;

o BMI < 23 lub> 45 kg/m?;

e Stezenie kreatyniny w surowicy
> 2,0 mg/dl;

Stosunek albuminy/kreatyniny w
moczu > 1000 mg/mg;

Laserowe leczenie proliferacyjnej
retinopatii cukrzycowej w ciggu
ostatnich 6 mies.;

Wystepowanie w historii leczenia
cukrzycy gastroparezy;

Niewydolnos¢ serca;

Pierwszorzedowy punkt koficowy:

e zmiana stezenia HbA1c do 26
tygodnia  wzgledem wartosci
wyjsciowej.

Pozostate:

zmiana poziomu FPG wzgledem
wartosci wyjsciowych;

zmiana poziomu proinsuliny
wzgledem wartosci wyjsciowych;

zmiana poziomu insuliny
wzgledem wartosci wyjsciowych;

zmiana warto$ci wspotczynn ka
proinsulina/insulina wzgledem
wartosci wyjsciowych;

zmiana poziomu C-peptydu
wzgledem wartosci wyjsciowych;

zmiana masy ciata wzgledem
wartosci wyjsciowych;

wystepowanie hiperglikemii.
Bezpieczenstwo:
e zdarzenia niepozgdane;
¢ wyniki badan laboratoryjnych;

. . e wyniki badan fizykalnych
e Angioplastyka wiencowa, i czynnosci zyciowych;
umieszczenie stentu  aortalno- )
wieficowego, zawat serca w ciggu |°® EKG;
ostatnich 6 mies.; e czestosé wystepowania
¢ Przyjmowanie alogliptyny w ciggu hipoglikemii.
ostatnich 30 dni lub wczes$niejsze
uczestniczenie w badaniach z
alogliptyna;
¢ Stosowanie lekow
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
odchudzajgcych, bosentanu,
ustnych lub dozylnych
glikokortykosteroidéw na 3 mies.
przed randomizacjg oraz w trakcie
badania.
Liczebno$¢ populadii:
Ocena skutecznosci:
Populacja mITT — pacjenci, ktérzy
przyjeli = 1 dawke leku i dla ktérych
dostepne  byty  wyniki  oceny
wyjéciowej oraz = 1 oceny poza
oceng wyjsciowa.
ALO + gliburyd: 198
PLC + gl buryd: 99
Ocena bezpieczenstwa:
Populacja mITT — pacjenci, ktérzy
przyjeli = 1 dawke leku.
ALO + gliburyd: 198
PLC + gl buryd: 99
Bosi 2007 Badanie wieloosrodkowe, Kryteria wigczenia: Skutecznosé:
(clinicaltrials.gov miedzynarodowe, randomizowane, Wystepowanie cukrzycy t 2: Pierwszorzedowy punkt koficowy:
NCT00099892, podwinie zadlepione, * Wystepowanie cukrzycy typu & Wezorzedowy p Y
https:/www.novctrd.c | przeprowadzone w schemacie grup |® Monoterapia MET ~w  ciggu | zmiana stezenia HbAlc.
om/CtrdWeb/displayp | réwnolegtych. ostatnich 3t b'ImI'ejl . I\(;IE'IZ' Pozostate:
df.nov?trialresultid=22 ; i L przyjmowanie stabiinej dawki . . .
83) Typ hlpote.zy. nie zdefiniowano (= 1500 mg/dzien) minimum 4 tyg. |® ZMiana poziomu FPG;
rédto finansowania: Interwencija:** przed pierwsza wizyta; e zmiana stezenia lipidéw w osoczu;
Novartis Grupa 1: wildagliptyna (WILD) 100  |e Wiek: 18 — 78 lat; « zmiana masy ciala.

Pharmaceuticals

mg + MET 21500 mg/dzien
Grupa 2: PLC + MET 21500

e HbA1c: 7,5 - 11%;

Bezpieczenstwo:

mg/dzien * BMI 22 - 45 kg/m2; e epizody hipoglikemii tagodnej i
Okres obserwacii: 24 tyg. ¢ FPG <15 mmol/i cigzkiej;

e Mezczyzni i kobiety nieptodne lub |e zdarzenia niepozgdane.
w wieku rozrodczym, przyjmujgce
odpowiednie Srodki
antykoncepcyjne.

Kryteria wykluczenia:

e Cukrzyca typu 1 lub inne wtérne
postaci;

o Wystepowanie powaznych
powiktann cukrzycowych w ciggu
ostatnich 6 mies.;

e Zastoinowa niewydolno$¢ serca
wymagajgca farmakologicznego
leczenia, zawat migsnia
sercowego, nhiestabilna dtawica
piersiowa lub wiencowo-aortalno w
ciggu ostatnich 6 mies.;

e Choroby watroby (np. marskos¢ i
przewlekte zapalenie watroby);

e Choroby nerek Ilub dysfunkcje
nerek sugerujgce podwyzszony
poziom kreatyniny = 132 pmol/l dla
mezczyzn i 2 123 ymol/l dla kobiet.

Liczebno$¢ populacii:

Populacja mITT — pacjenci, ktorzy

przyjeli = 1 dawke leku i dla ktorych

dostepne  byly  wyniki  oceny

wyjsciowej oraz = 1 oceny poza

oceng wyjsciowa.

WILD + MET: 143

PLC + MET: 130
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Derosa 2012b Badanie wieloosrodkowe, Kryteria wtgczenia: Skutecznosé¢:
(Derosa 2012b’, randomizowane, kontrolowane, Whystepowanie cukrzyey t 2: miana masy ciata (BMI):
Derosa 2013) podwadjnie zaslepione. * WWysigpowanie cukrzycy fypu & °zm y ciata (BMI)

Zrédto finansowania:
brak danych

Typ hipotezy: nie zdefiniowano

Interwencja:
Grupa 1: WILD 50 mg 2x dziennie +
MET 2500+500 mg/dzien

Grupa 2: PLC + MET 25004500
mg/dzien

Okres obserwaciji: 52 tyg.

o Wiek: > 18 lat;
o Brak wczesniejszego leczenia;

* Nieodpowiednia kontrola glikemii,
wyrazona jako HbA1c 63,9
mmol/mol — 96,7 mmol/mol;

e Nadwaga (BMI 2 25 i < 30 kg /m?).

Kryteria wykluczenia:

o Kwasica ketonowa lub niestabilna,
szybko postepujgca retinopatia
cukrzycowa;

lub

Nefropatia,
zaburzenia watroby
(zdefiniowane jako
aminotransferazy w osoczu i/lub
poziom
gammaglutamylotransferazy
wyzszy niz gérna granica normy
dla danego wieku i pici);

neuropatia
czynnosci

Zaburzenia czynnosci nerek
(stezenie kreatyniny w surowicy
wyzsze niz gorna granica normy
dla wieku i ptci);

Ciezka niedokrwisto$¢;

Powazna choroba uktadu krazenia
lub naczyn médzgowych
wystepujaca w ciggu 6 mies. przed
wigczeniem do badania;

Kobiety w cigzy lub w okresie
karmienia piersia oraz w wieku
rozrodczym i nie biorgce
odpowiednich Srodkéw
antykoncepcyjnych.

Liczebno$¢ populacii:

Populacja mITT — pacjenci, u ktérych
wykonano > 1ocene po
randomizaciji.

WILD + MET: 84
PLC + MET: 83

zmiana stezenia HbA1c;
e zmiana poziomu FPG;

e zmiana PPG;
e zmiana poziomu insuliny w
0soczu;

zmiana poziomu proinsuliny w
osoczu;

zmiana poziomu proinsuliny na
CZCZO W 0S0CZU;

stosunek stezenia proinsuliny na
czczo w osoczu do proinsuliny w
0soczu;

stezenie glukagonu;
stezenie C-peptydu.

Bezpieczenstwo:
e zdarzenia niepozgdane;
e epizody hipoglikemii.

Garber 2008
(clinicaltrials.gov —

NCT00099944)
Zrédio finansowania:

Novartis
Pharmaceuticals

Badanie wieloosrodkowe,
miedzynarodowe, randomizowane,
podwdjnie zaslepione,
przeprowadzone w schemacie grup
réwnolegtych.

Typ hipotezy: superiority

Interwencja:**
Grupa 1: WILD 50 mg/dzien +
glimepiryd 4 mg

Kryteria wigczenia:
o Wystepowanie cukrzycy typu 2;

e Pacjenci z wyjsciowym HbA1C
75-11% i nieodpowiednio
kontrolowani  monoterapia = za
pomocg poch. sulfonylomocznika;

e Terapia poch. sulfonylomocznika
=3 miesiecy, a utrzymang stabilng
dawkg 24 tygodni;

Skutecznosé:

Pierwszorzedowy punkt korncowy:
e zmiana stgzenia HbA1c.
Pozostate:

e ocena FPG;
e ocena stezenia lipidéw w osoczu;
e ocena masy ciata;

o e ocena  parametrow z  testu
Grupa 2: PLC + glimepiryd 4 o Mezczyzni i kobiety (w wieku | positkowego.
mg/dzien rozrodczym przyjmujace ) . _
Okres obserwagii: 24 tyg. zatwierdzone rodki | Bezpieczenstwo:
antykoncepcyjne); e zdarzenia niepozgdane;
e Wiek 18 — 80 lat; e epizody hipoglikemii.
e BMI 22 — 45 kg/m?
e Stezenie FPG < 15 mmol/l.
Kryteria wykluczenia:
e Cukrzyca typu 1 lub wtérne postaci
cukrzycy;
o Zawat miesnia sercowego,
niestabilna dtawica piersiowa lub
pomostowanie aortalno-wiencowe
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

w ciggu ostatnich 6 mies.;

Zastoinowa niewydolnos¢ serca;

Choroby  watroby, takie jak
marskos$c¢ lub przewlekte zapalenie
watroby

Stosowanie ktoregokolwiek
z doustnych lekow
przeciwcukrzycowych, innych niz
poch. sulfonylomoczn ka, w ciggu
ostatnich 2 mies.;

Nieprawidiowosci w badaniach
laboratoryjnych: AST lub ALT > 3x
wigksza niz gérna granica normy,
stezenie bilirubiny bezposredniej
>1,3x  przekraczajagce  gorng
granice normy, stezenie kreatyniny
w  surowicy >220  mmolll,
triglicerydéw > 7,9 mmol/l.
Liczebno$¢ populadii:

Populacja mITT - pacjenci z
poziomem HbA1c w momencie
skryningu = 7,4%, ktorzy przyjeli = 1
dawke leku i dla ktorych dostepne
byty wyniki oceny wyjsciowej oraz =
1 oceny poza oceng wyjsciowg.
WILD + glimepiryd: 132

PLC + glimepiryd: 144

Forst 2015
(clinicaltrials.gov —
NCT01649466)
Zrédio finansowania:
Novartis
Pharmaceuticals

Badanie wielo$rodkowe,
randomizowane, open-label,
przeprowadzone w schemacie grup
réwnolegtych.

Typ hipotezy: superiority
Interwencja:

Grupa 1: WILD 50 mg/dzien +
glimepiryd 4 mg/dzien lub maks.
tolerowana dawka

Grupa 2: NPH przed snem +
glimepiryd 4 mg/dzien lub maks.
tolerowana dawka

Okres obserwaciji: 24 tyg.

Kryteria wigczenia:
o Wystepowanie cukrzycy typu 2;
o Wiek 18 — 85 lat;
e BMI 21 — 45 kg/m?;
» Nietolerancja lub przeciwskazanie
do stosowania metforminy;
e HbA1c27,0% i < 8,5%;

* Niekontrolowana glikemia pomimo
stosowania pochodnej
sulfonylomocznika (glimepiryd) w
monoterapii.

Kryteria wykluczenia:

e Pacjenci przyjmujacy jakikolwiek
inny lek przeciw cukrzycy (doustne
lub wstrzykniecia) inny niz poch.

Skutecznosé:
Pierwszorzedowy punkt korncowy:

e odsetek pacjentdw osiggajacych
HbA1c <7,0% bez Zzadnych
potwierdzonych przypadkow
hipoglikemii  (zdefiniowane jako
stezenie glukozy <3,9 mmol/L) lub
przyrostu wagi =3% pod koniec
badania.

Pozostate:

e odsetek pacjentow osiggajacych
HbA1c <7,0% bez Zzadnych
potwierdzonych przypadkéw
hipoglikemii;

e zmiana stgzenia HbA1c od

poczatku do 24 tyg. badania;

sulfonylomocznika w ciggu |® ocena zadowolenia z leczenia
ostatnich 12 tyg.; (kwestionariusz TSQM-9).
e Ostre powiktania metaboliczne | Bezpieczenstwo:
ciggu ostatnich 6 mies.; « epizody hipoglikemi;
e Istotne klinicznie choroby (np. L
. . e zdarzenia niepozadane.
powazne schorzenia serca lub
choroby watroby);
e Pacjenci przyjmujgcy poch.
sulfonylomocznika przez okres
diuzszy niz 5 lat;
o Nadwrazliwo$¢ na ktérykolwiek z
badanych lekéw Ilub lekéw o
podobnej budowie chemicznej;
e Brak efektu terapeutycznego w
kontroli  glikemii po 12 tyg.
leczenia.
Liczebno$¢ populacii:
Populacja mITT — pacjenci, ktérzy
przyjeli = 1 dawke leku.
WILD + glimepiryd: 82
NPH + glimepiryd: 79
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ALAT, ALT — aminotransferaza alaninowa; AST — aminotransferaza asparaginowa; FPG — (ang. fasting plasma glucose) poziom glukozy w
osoczu na czczo; FR — ang. Final Report, HOMA-B — (ang. homeostasis model assessment [3-cell function index) wskaznik oceny modelu
homeostazy dotyczgcy funkcji komorek B; HOMA-IR — (ang. homeostasis model assessment insulin resistance index) wskaznik oceny
modelu homeostazy dotyczgcy opornosci na insuling; NYHA — New York Heart Association; TSH — hormon tyreotropowy

*Badanie miato 12 ramion. W powyzszej tabeli zaprezentowano jedynie te, ktére zostaty wykorzystane w MTC.

**Badanie miato 3 ramiona. W modelu MTC wykorzystano wyniki dla dwéch ramion.

***W przypadku pacjentéw wykazujgcych nietolerancje na dawke 10 mg/doba, stosowano dawke =5 mg/dzien.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci badan witgczonych do przegladu systematycznego badan pierwotnych
przeprowadzonego w ramach analizy klinicznej w skali Jadada oraz za pomocg narzedzia Cochrane
Collaboration. Wyniki przeprowadzonej oceny znajdujg sie¢ w Zatgczniku 9.4 do AKL oraz Zataczniku 2
do uzupetnienia. Ze wzgledu na fakt, ze wnioskodawca przedstawit jedynie sumaryczng ocene w skali Jadada,
analitycy Agencji nie mogg odnies¢ sie do zaistniatych réznic w ocenie.

Ocene badan metodg Cochrane przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 13 Ocena ryzyka btedu wg Cochrane Collaboration

. DeFronzo . Derosa
Oceniany element 2012 Nauck 2009 | Pratley 2009 Bosi 2007 2012b Garber 2008 Forst 2015
Metoda randomizacji nieznane* niskie niskie nieznane niskie niskie nieznane*
Ukrycie kodu . N N . . . .
e nieznane niskie niskie nieznane nieznane nieznane nieznane
randomizaciji
Zaslepieni Z . . . . . . .
asleplenie b'adac y nieznane* niskie niskie nieznane* niskie nieznane* wysokie
i pacjentéw
Zaslepienie oceny . . . . . . . . -
, nieznane niskie niskie nieznane nieznane nieznane wysokie
efektow
Niekompletne dane s s s . . o -
P 2 niskie niskie niskie niskie niskie niskie niskie
nt. efektow
Selektywne s . . . . o -
ywne niskie nieznane* nieznane* niskie niskie niskie niskie
raportowanie
Inne czynniki niskie niskie niskie niskie nieznane* niskie niskie
Ogolna ocena nieznane* niskie niskie nieznane nieznane* nieznane* nieznane

*ocena rézna wzgledem oceny wnioskodawcy
Analitycy Agenciji nie zgodzili sie z oceng wnioskodawcy w nastepujgcych kwestiach:

e ryzyko btedu zwigzane z metodg randomizacji w badaniu DeFronzo 2012, a takze ryzyko btedu dotyczace
zaslepienia badaczy w badaniach DeFronzo 2012 i Bosi 2007 zostaty uznane za nieznane, nie zas niskie
jak wskazat wnioskodawca, czego przyczyng jest brak opisu metody randomizacji oraz sposobu zaslepienia
w materiatach Zzrédtowych wskazanych w AKL. Niewskazanie powyzszych elementéw generuje niepewnosci
co do jakosci badan, dlatego ogdlne ryzyko btedu uznano réwniez za nieznane. Watpliwosci analitykow, co
do wymienionych elementéw, znalazty réwniez swoje odzwierciedlenie w ocenie jakosci badania DeFronzo
2012 w skali Jadada. Badanie oceniono na 3/5 pkt (5/5 wg wnioskodawcy);

e zgodnie z danymi zawartymi w raportach z badan dostarczonych przez wnioskodawce, ryzyko btedu
zwigzanego z ukryciem kodu randomizacji w badaniach Nauck 2009 oraz Pratley 2009 mozna uznaé
za niskie, nie zas$ nieznane, jak wskazano w AKL. Natomiast analitycy Agencji na stronie clinicaltrails.gov
zidentyfikowali punkty kohcowe, ktérych wyniki zostaty pominiete w publikacjach Nauck 2009 i Pratley 2009,
stgd uznali ryzyko btedu zwigzane z selektywnym raportowaniem dla tych badan za nieznane (ocena
wnioskodawcy — niskie). W przypadku oceny jakosci badahn wg skali Jadada, badanie Nauck 2009
wg analitykéw powinno otrzymac 5/5 pkt (ocena wnioskodawcy — 4/5);

e wnioskodawca ocenit ryzyko zwigzane z zaslepieniem oceny efektéw w badaniu Derosa 2012b jako niskie,
jednak ze wzgledu na fakt, ze wskazane zrodta nie zawierajg informacji o zaslepieniu oséb dokonujgcych
oceny wynikéw, analitycy Agencji uznajg to ryzyko za nieznane. Ponadto, ryzyko btedu wynikajgce z innych
czynnikow w badaniu Derosa 2012b réwniez zostato ocenione przez nich jako nieznane, z uwagi
na wycofanie jednej z publikacji, na ktdrg powotano sie w AKL. Przyczyng bylo powtérzenie wynikow
opublikowanych juz we wczesniejszych artykutach. Natomiast w przypadku badania Garber 2008, analitycy
Agencji nie odnalezli informacji o metodzie zaslepienia pacjentéw i badaczy. W zwigzku z powyzszym,
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0golne oceny ryzyka badan Derosa 2012b i Garber 2008 zostaty uznane za nieznane. Ponadto analitycy nie
zgadzajg sie z oceng badania Garber 2008 w skali Jadada na 5/5 pkt. Ze wzgledu na wskazane
ograniczenia metodologiczne sktaniajg sie w strone oceny 4/5 pkt;

e ze wzgledu na brak opisu metody randomizacji oraz przeprowadzenie oceny satysfakcji z leczenie bez
zaslepienia, analitycy Agencji zdecydowali o odmiennej ocenie ryzyka btedu zwigzanego z metodg
randomizacji (nieznane) oraz zaslepienia oceny efektéw (wysokie) w badaniu Forst 2015. W skali Jadada,
analitycy ocenili natomiast badanie na 2/5 pkt (ocena wnioskodawcy — 4/5 pkt).

Ocene jakosci odnalezionych przegladéw systematycznych przeprowadzono w skali AMSTAR. Analitycy
Agenciji nie majg zastrzezen co do ocen wnioskodawcy, ktére znajdujg sie w Zatgczniku 3 do uzupetnienia.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:
e Jako ograniczenie metodologiczne, wnioskodawca wskazat brak petnego zaslepienia badania Bolli 2009.
Komentarz analitykéw Agencji:

Nalezy zwréci¢ uwage, ze badanie Forst 2015, ktére jest jedynym wigczonym do przegladu badaniem
dotyczacym komparatora gtéwnego, zostato przeprowadzone w schemacie open-label, co wptywa na
obnizenie jego wiarygodnosci.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

o Jednym z kryteriow wykluczenia pacjentéw z udziatu z badania Forst 2015 byt brak efektu terapeutycznego
w kontroli glikemii po 12 tyg. leczenia. Takie postepowanie moglo generowaé zawyzenie efektu
terapeutycznego ocenianych interwenciji.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym
whnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy (AKL, str. 84 — 86):

e Brak badan bezposrednio porownujgcych skuteczno$é i bezpieczenstwo ALO z komparatorem
podstawowym oraz komparatorami dodatkowymi;

e Ograniczenia wynikajgce z metodologii poréwnan MTC: trudnosci w weryfikacji heterogenicznosci
wigczanych badan, konieczno$¢ przyjecia zatozenia przechodniosci efektéw (efekt wzgledny A vs C jest
sumg efektow A vs B i B vs C), wrazliwos¢ ostatecznych wynikow na dobér rozktadéw a priori. W celu
minimalizacji wptywu tych ograniczen przeprowadzono pomiary heterogenicznosci w zakresie poréwnan
bezposrednich w postaci parametru I oraz zbadano zgodno$¢ wynikéw uzyskanych metodg posredniag
z wynikami poréwnan bezposrednich. Wg deklaracji wnioskodawcy, jesli nie uzyskano zgodnych wynikéw,
przeprowadzano odpowiednig analize wrazliwosci;

Komentarz analitykéw Agencji:

Whnioskodawca nie wskazat dla jakich wynikéw przeprowadzono analize wrazliwos$ci, nie zatgczyt rowniez
jej wynikow.

e Brak badan obserwacyjnych oceniajgcych wnioskowang interwencje;

e Rozbieznosci w kryteriach wigczenia poszczegdinych badan uwzglednionych w MTC a charakterystykg
populacji docelowej, dotyczgce m.in. mozliwosci wigczania pacjentéw stosujgcych monoterapie lub terapie
skojarzong OAD (badania nieuwzglednione w AWA) lub brak wczesniejszego leczenia (2 badania, w tym
Derosa 2012b). Takie postepowanie zostato umotywowane przyjeciem zatozenia o wigczaniu do przegladu
badan, w ktérych mimo wczes$niejszego braku leczenia, pacjenci przyjmowali leki z grupy OAD w okresie
run-in trwajagcym min. 2 tyg.;

Komentarz analitykéw Agencji:

Ze wzgledu na fakt, ze nie w kazdym przypadku odnaleziono opis ponownej weryfikacji kryterium
niewtasciwej kontroli glikemii po okresie run-in oraz przeprowadzanie oceny kontroli glikemii najczesciej
za pomocg wspotczynnika HbA1c, kitéry odzwierciedla poziom glikemii za okres ok. 3 mies., populacja
wigczona do tego typu badan mogta znaczgco rézni¢ sie od docelowej w zakresie stopnia zaawansowania
choroby. Ponadto, zidentyfikowano inne powazne ograniczenia zwigzane z charakterystykg pacjentéw
wigczonych do poszczegdélnych badan. W przypadku wiekszosci, kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty
skonstruowane w sposob uniemozliwiajgcy wtaczenie pacjentéw z niewydolnoscig nerek lub watroby, ktérzy
wg wskazan eksperta stanowig czes¢ populacji docelowej, co wynika z przeciwwskazan do stosowania
poch. sulfonylomocznika i metforminy. Zwrocono réwniez uwage, ze wnioskowane warunki objecia
refundacjg nie wyszczegdlniajg populacji docelowej pod wzgledem wartosci BMI. Wiekszos¢ badan
w obrebie przejs¢ miedzy ALO a NPH w kryteriach wigczenia pacjentéw przewidywata zakres wartosci BMI
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od normalnej wagi lub normalnej wagi z tendencjg do nadwagi do otytosci $miertelnej. Srednie wartosci BMI
podane w charakterystyce wyjsciowej pacjentdéw uczestniczgcych w tych badaniach wskazuja, ze byli to
pacjenci z nadwagg lub otyloscig. Nalezy jednak podkresli¢, ze otyto$¢ jest jednym z czynnikdw rozwoju
cukrzycy typu 2, a zwiekszenie masy ciata jest efektem ubocznym niektérych OAD, dlatego
rozpowszechnienie nadwagi i otylosci wsréd tej populacji moze by¢é znaczne. Natomiast badanie Derosa
2012b byto skierowane do pacjentéw z nadwaga. Srednia warto$¢ BMI populacji poddanej randomizaciji
byta jednak nizsza niz Srednia w pozostatych badaniach.

Ponadto, w czesci badan (DeFronzo 2012, Bosi 2007, Garber 2008) o nieskutecznej kontroli glikemii
w przypadku kryteriow wigczenia do badania decydowata warto$¢ poziomu HbA1c = 7,5% lub = 8,00%
(Derosa 2012b). Wg polskich wytycznych PTD 2017, celem wyréwnania glikemii jest uzyskanie wartosci
<7,0%. W zwigzku z tym, niektére badania nie uwzgledniajg czesci populacji docelowej. Dodatkowo, efekt
redukcji HbA1c obserwowany w tych badaniach moze by¢ wyzszy niz w przypadku opracowan
dot. pacjentéw z nizszym wyjsciowym HbA1c. Podobny problem opisujg autorzy przegladu Craddy 2014.

Ocena w skali Jadada 3/5 dla dwoch badan wigczonych do poréwnania MTC (Bolli 2009, Bosi 2007),
Swiadczaca o ich umiarkowanej wiarygodno$ci.

Komentarz analitykéw Agencji:

Analitycy Agenciji zweryfikowali ocene jakosci badan dotyczgcych bezposrednio przejsé miedzy ALO a NPH
i dla czeéci badan uzyskali odmienne wyniki niz wnioskodawca (rozdziat 4.1.3.2). W zwigzku z tym wzrosta

liczba badan o umiarkowanej wiarygodnosci. Badanie Forst 2015 zostato ocenione na 2/5 pkt w skali
Jadada.

Przedstawienie wynikow oceny skutecznosci i bezpieczehstwa w rézny sposéb w zaleznosci od badania,
niekiedy mato doktadny — bez podania miar rozrzutu, jedynie w postaci graficznej;

Wykorzystanie $redniej koricowej lub réznicy srednich koncowych w przypadku braku $redniej zmiany
lub réznicy zmian;

Brak czesci danych dot. skutecznosci i bezpieczenstwa w opublikowanych artykutach i wykorzystanie
danych ze strony clinicaltrials.gov, raportow CTR, posteréw lub abstraktow konferencyjnych do
petnotekstowych publikacii;

Niespdéjnosci w raportowanych danych dla poszczegdlnych punktéow koncowych w zaleznosci od publikaciji
zrodtowej. Wnioskodawca w pierwszej kolejnosci, a takze w przypadku rozbieznosci miedzy zrédtami,
korzystat z danych pochodzgcych z opublikowanych artykutow;

Wyzsza niz w innych badaniach srednia wieku wigczonych pacjentéw w badaniu Forst 2015.
Komentarz analitykéw Agencji:

Pacjenci w badaniu Forst 2015 mieli srednio 65,9 — 67,6 lat. W pozostatych badaniach, ktére wykorzystano
do uzyskania wynikéw poréwnania ALO vs NPH, $rednia wieku w poszczegdlnych ramionach byta ponizej
60 r.z.

Pominiecie publikacji niepetnotekstowych.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Whnioskodawca w ramach poréwnania MTC przyjat, ze metformina lub poch. sulfonylomocznika stosowane
w skojarzeniu z ALO stanowig OAD (ang. oral antidiabetic drugs), a badania wtgczone do sieci nie zostaty
zréznicowane pod wzgledem stosowanego OAD. Wg analitykéw Agenciji, w obliczu rozwazanego problemu
decyzyjnego, podejscie to w znacznym stopniu wptywa na niepewnos¢ uzyskanych wynikéw. Populacja
docelowa obejmuje pacjentow z przeciwskazaniem do stosowania metforminy lub poch. sulfonylomocznika,
w zwigzku z tym nie nalezy traktowaé skojarzenia ALO + metformina jako analogicznego do ALO + poch.
sulfonylomocznika;

Whnioskodawca wskazat dowody na zwigzek parametru HbA1c z istotnymi klinicznie punktami koncowymi,
jednak nalezy zauwazy¢, ze w ramach kryteribw wigczenia do przegladu, catkowicie pominat istotne
klinicznie punkty kohcowe z zakresu skutecznosci, np. jako$¢ zycia;

Jak wskazano w publikacji NICE 2013, okres obserwacji maks. 52 tyg., dla ktérego dostepne sg wyniki
wramach przedstawionej analizy, jest niewystarczajgcy do oceny dlugoterminowej skutecznosci
i bezpieczenstwa ALO, w szczegdlnosci w odniesieniu do wplywu na wystepowanie zdarzen
mikronaczyniowych i makronaczyniowych.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.21. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4211, Wyniki analizy skutecznosci

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z AKL wnioskodawcy. Czcionkag bold wyrézniono wyniki
istotne statystycznie (IS). Jak wskazano w rozdziale 4.1.3 w niniejszym opracowaniu przedstawiono jedynie
wyniki poréwnania ALO + OAD vs komparator gtbwny — NPH + OAD. Ponadto, dostarczona przez
wnioskodawce analiza dotyczy jedynie ALO w dawce 25 mg, nie przedstawiono dowodéw dla dawki 12,5 mg.
Wg ChPL Vipidia zalecana dawka wynosi 25 mg/dzien, podawane w postaci jednej tabletki. Dawka 12,5 mg
wskazana jest w przypadku pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30 —
50 ml/min). Pacjenci z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) lub ze schylkowg
niewydolnoscig nerek wymagajgcych dializowania powinni przyjmowac alogliptyne w dawce 6,25 mg/dzien.

Przezycie

W badaniach nie oceniano punktéw kohcowych zwigzanych z przezyciem.

Jakos¢ zycia

W badaniach nie oceniano punktéw kohcowych zwigzanych z jakoscig zycia.
Punkty koncowe zwigzane z przebiegiem choroby

W badaniach nie oceniano punktéw kohcowych zwigzanych z przebiegiem choroby.
Surogatowe punkty koncowe

Sposrod  surogatowych punktéw kohncowych ocenianych w ramach metaanalizy MTC, dla poréwnania
ALO + OAD vs NPH + OAD mozliwe byto przeprowadzenie oceny jedynie dla punktéw zwigzanych z kontrolg
glikemii wyrazong za pomocg poziomu HbA1c.

Kontrola glikemii

W zakresie kontroli glikemii przeprowadzono poréwnanie dla dwéch punktéw koncowych: Sredniej zmiany
poziomu HbA1c wzgledem wartosci wyjSciowych (zmienna ciggta) oraz odsetka pacjentéw, u ktérych wystagpita
redukcja poziomu HbA1c < 7% (zmienna dychotomiczna). Poziom HbA1c jest wskazywany przez wytyczne
kliniczne jako odpowiedni parametr do pomiaru kontroli glikemii, ponadto wykazano jego zwigzek z istotnymi
klinicznie punktami koncowymi — ryzykiem wystgpienia powiktann sercowo-naczyniowych oraz ryzykiem
wystgpienia zgonu. W zakresie zmiennej ciagtej uzyskano wynik na korzys¢ wnioskowanej interwencji —
redukcja HbA1c byta srednio o 0,25 p.p. (95% Crl: -2,00; 2,54) wieksza niz w przypadku zastosowania NPH.
Natomiast wyniki dotyczgce zmiennej dychotomicznej wskazujg na przewage komparatora — szansa na
uzyskanie poziomu glikemii < 7% w grupie ALO stanowita 82% szansy uzyskania tego wyniku w grupie NPH
(95% Crl: 0,32; 2,08). Otrzymane wyniki nie sg istotne statystycznie.

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki pojedynczych badan znajdujgcych sie w obrebie przejs¢ miedzy
ALO a NPH w sieci MTC w zakresie oceny kontroli glikemii.

Tabela 14. Zmiana poziomu HbA1c wzgledem wartosci wyjsciowych — wyniki dla interwencji uwzglednionych

w obrebie przejs¢ miedzy ALO + OAD a NPH + OAD
i Réznica wzgledem
Punkt koncowy Badanie Interwencja Iegzz::ia N Wa;:zc:ﬂ;;o(;zg)tl;;v]va ) wartosci wyjsciowej
8 LS-Means (SE) [p.p.]
DeFronzo ALO + MET 123 b.d. -0,90 (0,08)
26 tyg.
2012 PLC + MET 126 b.d. -0,13 (0,08)
ALO + MET 203 7,9 (0,8)* -0,59 (0,05)**
& ; ; Nauck 2009 26 tyg.
izl amter PLC + MET 103 8,0 (0,9)* -0,10 (0,08)**
poziomu HbA1c
ALO + gliburyd 198 8,09 (0,9)*** -0,53 (0,06)
Pratley 2009 26 tyg.
PLC + gl buryd 99 8,15 (0,9)"** 0,01 (0,08)
Bosi 2007 WILD + MET 24 tyg. 143 8,4 (1,0) -0,88 (0,10)
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Czas Wartos¢ poczatkowa - Roznica wzgledem
Punkt koncowy Badanie Interwencja leczenia N $rednia (SD) [%] wartosci wyjsciowej
8 LS-Means (SE) [p.p.]
PLC + MET 130 8,3(0,9) 0,20 (0,10)*
WILD + MET 81 8,10 (0,6) b.d.®
Derosa 2012b 52 tyg.
PLC + MET 79 8,20 (0,7) b.d.?
WILD + 8
glimepiryd 132 8,5(0,9) -0,58 (0,10)
Garber 2008 24 tyg.
PLC + 144 8,5(1,0) 0,07 (0,09)
glimepiryd
WILD + 82 7,6 (0,5) -0,5 (0,90)A
glimepiryd
Forst 2015 24 tyg.
NPH + A
glimepiryd & 7,7(0,5) -0,8 (0,70)

LS-Means — (ang. least squares means) $rednie najmniejszych kwadratow

*dane niezaprezentowane w AKL, na podstawie publikacji Nauck 2009

**warto$é rézna od podanej przez wnioskodawce, na podstawie clinicaltrials.gov oraz raportu CF Nauck 2009

*** dane niezaprezentowane w AKL, na podstawie publikacji Pratley 2009

*wartos¢ inna niz w AKL, na podstawie https://www.novctrd.com/CtrdWeb/displaypdf.nov?trialresultid=2283 (dostep przez strone
clinicaltrials.gov), wartosci, okreslona przez wnioskodawce jako adjusted mean stanowig LSM

$wartos¢ koncowa ($rednia) w grupie WILD + MET: 6,9 (SD = 0,1)

&wynik w postaci adjusted mean

wyn k w postaci $redniej zmiany wzgledem wartosci wyjsciowych, warto$ci SE odczytane z wykresu

Tabela 15. Odsetek pacjentow, ktérzy osiggneli poziom HbA1c < 7% — wyniki dla interwencji uwzglednionych
w obrebie przejs¢ miedzy ALO + OAD a NPH + OAD

Liczba oséb,
. - - Czas u ktérych o,
Punkt koncowy Badanie Interwencja [ wystapit punkt N %o
koncowy — n
ALO + MET 35 129 27,1
DeFronzo 2012 26 tyg.
PLC + MET 8 129 6,2
ALO + MET 92 207 44 4%
Nauck 2009 26 tyg.
PLC + MET 19 104 18,3*
ALO + gliburyd 69 198 34,8
Pratley 2009 26 tyg.
PLC + gliburyd 18 99 18,2
Odsetek o0séb,
u ktorych WILD + MET b.d. 143 b.d.
uzyskano warto$¢ Bosi 2007 24 byg.
PLC + MET b.d. 130 b.d.
HbA1c <7 %
WILD + MET b.d. 81 b.d.
Derosa 2012b 52 tyg.
PLC + MET b.d. 79 b.d.
WILD + glimepiryd 28 132 21,2
Garber 2008* 24 tyg.
PLC + glimepiryd 17 144 12,0
WILD + glimepiryd 40 82 48,8
Forst 2015 24 tyg.
NPH + glimepiryd 48 79 60,8

*Wartos$ci obliczone przez analitykéw Agenc;ji

&Analitycy Agencji na stronie https://www.novctrd.com/CtrdWeb/displaypdf.nov?trialresultid=2283 (dostep przez clinicaltrials.gov) odnalezli
dane dotyczgce odsetka chorych sposréd tych z wyjsciowym poziomem HbA1c = 7%, ktérzy osiggneli HbA1c < 7%: WILD + MET: 50/141
(35,5%), PLC + MET: 12/128 (9,4%).

AW badaniu oceniano ilo$¢ oséb, u ktorych osiggnieto poziom HbA1c < 7%

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W ramach MTC dla poréwnania ALO + OAD vs NPH + OAD oceniano nastepujgce punkty koncowe: zdarzenia
niepozgdane ogétem, utrata pacjentdéw z badania z powodu zdarzen niepozadanych, hipoglikemie, hipoglikemie
inne niz ciezkie. Dla zadnego z punktéw koncowych nie osiggnieto istotnosci statystycznej. Otrzymane
parametry OR wskazuja, ze szansa wystgpienia zdarzeh niepozgdanych ogdtem, hipoglikemii oraz hipoglikemii
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innej niz ciezka byta mniejsza w przypadku stosowania wnioskowanej interwencji. Dla punktow koncowych
dotyczacych wystgpienia hipoglikemii stanowita odpowiednio jedynie 9% i 6% szansy wystepujgcej przy
stosowaniu NPH + OAD. Natomiast szansa na wycofanie pacjenta z udzialu w badaniu ze wzgledu
na wystgpienie zdarzen niepozgdanych w grupie ALO byta ponad 12-krotnie wieksza niz po stronie
komparatora. W ponizszej tabeli zebrano uzyskane wyniki.

Tabela 16. Wyniki analizy bezpieczeiistwa ALO + OAD vs NPH + OAD w ramach MTC

a ALO + OAD vs NPH +OAD

Punkt koncowy OR (95% Crl)

Zdarzenia niepozadane ogotem 0.83

zenl | Z

P . (0,36; 1,90)

Utrat jentd du zd A ni zad h 12,68

rata pacjentéw z powodu zdarzen niepozgdanyc

- 2 —— (0,72 562,50)

. . . 0,09

Hipoglikemie

(0,00; 2,93)

Hipogl kemie inne niz ciezkie 0.06

| el 1Z CIQZKI

e & (0,00; 2,75)

Whnioskodawca przedstawit réwniez wyniki badan wigczonych do sieci poréwnan MTC dla punktéw koncowych,
dla ktérych niemozliwe byto wykonanie metaanalizy oraz wyniki przegladu Yang 2016, oceniajgcego wptyw ALO
oraz innych inhibitorow DPP-4 na wystepowanie infekcji u pacjentéw z cukrzycg typu 2. W ramach przegladu
uzyskano nieistotnie statystycznie wiekszg szanse na wystgpienie infekcji wsrdéd pacjentéw stosujgcych
alogliptyne wzgledem placebo (OR=1,28, 95% CI: 0,99; 1,67, p = 0,06). W ponizszych tabelach przedstawiono
wyniki dla czestosci wystepowania poszczegdlnych punktéw kohcowych dotyczgcych bezpieczenstwa z badan
oceniajgcych ALO, uwzglednionych w sieci MTC.

Tabela 17. Ocena bezpieczenstwa w zakresie punktow koncowych, dla ktérych niemozliwe bylo wykonanie
poréwnania MTC

Punkt koficowy Badanie Okres_ Interwencja* Liczba zdar;en/hczba_pac;ent?w poddanych
leczenia interwencji [n/N, (%)]
ALO + MET 3/878 (0,3%)
Zgony Del Prato 2014 104 tyg.
GLIPIZYD** + MET 5/869 (0,6%)
ALO + MET 6/129 (4,7%)
DeFronzo 2012 26 tyg. PLC + MET 2/129 (1,6%)
PIOGLITAZON + MET 1/129 (0,8%)
ALO + MET 8/210 (4,0%)
aSki ; Nauck 2009 26 tyg.
Ciezkie zdarzenia PLC + MET 41104 (4,0%)
niepozadane
ALO + GLIBURYD 11/198 (5,6%)
Pratley 2009 26 tyg.
PLC + GLIBURYD 2/99 (2,0%)
ALO + MET 97/878 (11,0%)
Del Prato 2014 104 tyg.
GLIPIZYD** + MET 81/869 (9,3%)
o ianeS ALO + MET 701/878 (79,8%)
At 'f',:epozada”e Del Prato 2014 | 104 tyg.
e GLIPIZYD** + MET 676/869 (77,8%)
Utrata pacjentow ALO + MET 74/885 (8,4%)
z badania z powodu Del Prato 2014 104 tyg.
zdarzen niepozadanych GLIPIZYD** + MET 82/874 (9,4%)

ALO - alogliptyna; MET — metformina; PLC — placebo;
*Dane uzupetnione przez analitykéw Agencji na podstawie publikaciji zrédtowych.
**Pacjenci stosowali glipizyd w dawce 5 mg.

W $8lad za wnioskodawcg, analitycy Agencji odstgpili od obliczenia parametréow EBM dla poréwnania
bezpieczenstwa ALO 2z bezpieczenstwem interwencji zastosowanych w réwnolegtych ramionach
poszczegdlnych badan. W AKL wnioskodawcy nie wyjasniono takiego postepowania, jednak ze wzgledu na
fakt, ze w zadnym z badan nie porownywano wnioskowanego leku z komparatorem gtéwnym, a przedstawione
wyniki dotyczg jedynie ramion uwzglednionych w MTC, uznano, ze powyzsze dane majg jedynie wartos¢
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pogladowsg. Nalezy jednak zwréci¢ uwage na wysokg czestosé wystepowania zdarzeh niepozgdanych ogotem —
79,8% pacjentow przyjmujgcych alogliptyne w badaniu DelPrato 2014.

W rozdziale 5.6 AKL oraz Zatgczniku 5 do uzupetnienia przedstawiono poszerzong analize bezpieczenstwa
wnioskowanej interwencji, wykorzystujgc szczegétowe wyniki badan dot. ALO uwzglednionych w MTC, wyniki
badan, ktére nie spemnity kryteribw wigczenia do przeglgdu, a takze wyniki badania EXAMINE (White 2013,
White 2016a, White 2016b), oceniajgcego wptyw ALO na ryzyko sercowo-naczyniowe u pacjentéw z cukrzycag
typu 2 po przebytym ostrym zespole wiencowym (zawat serca lub niestabilna dusznica bolesna wymagajgca
hospitalizacji) w poréwnaniu do placebo. W ramach tej oceny nalezy zwréci¢é uwage na niespojnosci w zakresie
raportowanej czestosci wystepowania hipoglikemii w badaniach DeFronzo 2012, Del Prato 2014, Nauck 2009
oraz Pratley 2009. Odsetek pacjentow, u ktérych odnotowano hipoglikemie wahat sie od 0% w badaniu Nauck
2009 (0/210), w ktérym stosowano skojarzenie ALO + metformina do 9,6% (19/198) w badaniu Pratley 2009,
gdzie leczenie prowadzono potgczeniem ALO + gliburyd. W obydwu przypadkach okres leczenia wynosit 26 tyg.
Jak wskazata prof. Zozulinska-Zidtkiewicz, gliburyd nie jest stosowany w Polsce, jego odpowiednikiem jest
glibenklamid, rzadko stosowany z uwagi na duze ryzyko hipoglikemii. Ponadto, nalezy wskaza¢ wysoki odsetek
wystepowania infekcji w badaniu Nauck 2009 — 26% (53/210) oraz infekcji gérnych drég oddechowych
w badaniu DelPrato 2014 — 10,3% (90/878). W badaniu DelPrato 2014 okres leczenia wynosit 104 tyg. Badanie
EXAMINE zostato przeprowadzone w populacji wezszej niz wnioskowana, dlatego jego wyniki nalezy
interpretowaé z ostroznosciag. Nalezy rowniez podkresli¢, ze zgodnie z kryteriami wtgczenia, pacjenci w badaniu
otrzymywali leki zapobiegajgce incydentom sercowo-naczyniowym. Ryzyko wystgpienia pierwszorzedowego
punktu koncowego (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat serca lub udar moézgu niezakonczone
zgonem) byto nieistotnie statystycznie mniejsze w ramieniu ALO niz w grupie przyjmujacej placebo (RR = 0,96
(go6rna granica 95% CI: £1,16), p = 0,32. dla poziomu istotnosci a = 0,01).

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa, ktére
spetniatyby kryteria wigczenia obrane przez wnioskodawce.

422.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Informacje na podstawie ChPL Vipidia:

ChPL produktu leczniczego Vipidia jest oznaczona czarnym trojkatem, co oznacza, ze produkt leczniczy jest
dodatkowo monitorowany pod wzgledem bezpieczenstwa.

Jako najczesciej wystepujgce dziatanie niepozgdane wskazano bdl glowy (kategoria czestosci: czesto —
od 21/100 do <1/10). Do innych czestych dziatan nalezg: zakazenie gérnych drég oddechowych, zapalenie jamy
nosowo-gardtowej, bol brzucha, refluks Zzotgdkowo-przetykowy, swiad i wysypka. Wsrdd dziatah niepozgdanych
zgtaszanych spontanicznie po wprowadzeniu alogliptyny do obrotu, o nieznanej czestosci wystepowania nalezy
zwrdcié uwage na: ostre zapalenie trzustki, ztuszczajgce choroby skérne w tym zespdt Stevensa-Johnsona,
zaburzenia czynno$ci watroby, w tym niewydolno$¢ watroby oraz rumien wielopostaciowy.

W ChPL Vipidia wskazano, ze w przypadku stosowania ALO w skojarzeniu z metforming, dawka metforminy
powinna pozosta¢ niezmieniona. Natomiast, w razie stosowania skojarzenia ALO z poch. sulfonylomocznika,
ze wzgledu na ryzyko hipoglikemii, mozna rozwazy¢ mniejszg dawke poch. sulfonylomocznika.

Jako specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczgce stosowania ChPL Vipidia porusza nastepujgce
kwestie:

e produktu Vipidia nie wolno stosowaé u pacjentéw z cukrzycg typu 1, ani w leczeniu cukrzycowej
kwasicy ketonowej;

e produkt Vipidia nie zastepuje insulinoterapii w przypadku koniecznosci jej stosowania;

e podczas stosowania leczenia skojarzonego z poch. sulfonylomocznika oraz z tiazolidynodionem
i metforming, mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawek tych lekow w celu zmniejszenia ryzyka hipoglikemii;
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e nie zbadano nastepujgcych terapii w skojarzeniu z alogliptyng: inhibitory SGLT-2, analogi GLP-1,
potgczenie metforminy i poch. sulfonylomocznika;

e przed rozpoczeciem leczenia alogliptyng i okresowo w trakcie leczenia zaleca sie dokonanie
odpowiedniej oceny czynnosci nerek, ze wzgledu na fakt, ze w przypadku umiarkowanych lub ciezkich
zaburzen czynnosci nerek oraz schytkowej niewydolnosci nerek wymagajgcej dializowania zachodzi
koniecznos¢ dostosowania dawki. Doswiadczenie dot. stosowania alogliptyny u pacjentéw
wymagajgcych dializowania nerek jest ograniczone, nie przeprowadzono badan w populacji pacjentéw
poddawanych dializie otrzewnowej;

e nie zaleca sie stosowania alogliptyny w przypadku pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci
watroby, ze wzgledu na brak badan w tej populacji;

e nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku pacjentdw z zastoinowg niewydolnoscig serca w klasie
czynnosciowej Il i IV NYHA, ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie stosowania alogliptyny w tej
populacji;

e podczas stosowania inhibitoréw DPP-4 obserwowano reakcje nadwrazliwosci: reakcje anafilaktyczne,
obrzek naczynioruchowy i ztuszczajgce choroby skérne w tym zespdt Stevensa-Johnsona i rumien
wielopostaciowy;

e stosowanie inhibitoréw DPP-4 wigze sie z ryzykiem ostrego zapalenia trzustki. Odnotowywano takie
zdarzenia podczas badan klinicznych z udziatem alogliptyny, a takze po wprowadzeniu leku do obrotu.
Nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentow z zapaleniem trzustki w wywiadzie;

e po wprowadzeniu alogliptyny do obrotu zgtaszano zaburzenia czynnosci watroby, w tym niewydolnos¢
watroby. Nie ustalono zwigzku przyczynowo-skutkowego. ChPL wskazuje konieczno$é Scistej
obserwacji pacjentow w zakresie ewentualnych nieprawidtowych oznak czynno$ci watroby.

Baza WHO

Przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess analitycy Agencji odnalezli dane na temat 1231 reakcji niepozgdanych,
ktére wystgpit podczas leczenia alogliptyng. Najwiecej zgtoszen dotyczyto zaburzen zotgdkowo-jelitowych
(239/1231, 19,4%), w tym 48 dotyczylo ostrego zapalenia trzustki, a 27 — zapalenia trzustki. Odnotowano
rowniez wiele zgloszen dotyczacych reakcji skornych i tkanki podskoérnej (166/1231, 13,5%), z czego
29 dotyczyto swigdu oraz 29 wysypki. 38 reakcji dotyczyto hipoglikemii, natomiast 8 — hiperglikemii. Ponadto
nalezy zwroci¢c uwage na 22 reakcje zwigzane z srédmigzszowg chorobg ptuc, 19 przypadkéw tocznia
rumieniowatego, 15 reakcje rabdomiolizy oraz 8 zgtoszen dotyczgcych nowotworu ztosliwego trzustki.

EMA

W AKL wnioskodawca przedstawit 6 doniesien dot. bezpieczenstwa terapii alogliptyng opracowanych
przez EMA:

e 20 listopada 2014 r. — decyzja o uwzglednieniu w ChPL rumienia wielopostaciowego jako reakcji
nadwrazliwosci o nieznanej czestosci wystepowania;

e 4 grudnia 2014 r. — uznanie korzystnego wptywu leku we wnioskowanym wskazaniu, wskazanie
koniecznosci aktualizowania informacji o produkcie w oparciu o wyniki badan post-marketingowych
oraz zalecenie przedstawienia w kolejnym PSUR szczegétowych ocen przypadkow uszkodzen watroby
oraz niedroznosci jelit;

e kwiecien 2015 r. — zalecenie poddania ocenie bezpieczenstwa stosowania alogliptyny i propozycja
dziatan nadzoru farmaceutycznego w przysztych raportach PRAC w wyniku niepewno$ci w odniesieniu
do zwigzku miedzy alogliptyng i hospitalizacjg z powodu niewydolnoéci serca;

e pazdziernik 2015 r. — reakcja na ostrzezenia FDA dot. inhibitorow DPP-4 i ryzyka silnego bdlu stawow —
prosba do podmiotéw odpowiedzialnych za produkt Vipidia o skumulowany przeglad wszystkich
zdarzen dotyczacych stawdw, zaréwno z badan Kklinicznych, jak i spontanicznie zgtaszanych
przypadkow;

e luty 2016 r. — zalecenie PRAC dot. uwzgledniania w raportach oraz Sciste monitorowanie przez
podmioty odpowiedzialne za produkty zawierajgce inhibitory DPP-4 ryzyka wptywu na béle stawdw.

e raport EPAR wskazujgcy $wigd jako najczestsze dziatanie niepozgdane leku Vipidia (czestos¢ 1/10
pacjentow).
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Whnioskodawca przedstawit 3 alerty dot. bezpieczenstwa stosowania alogliptyny opublikowane przez FDA:

o 25 stycznia 2013 r. — zalecenie przerwania leczenia produktem Nesina, zawierajgcym alogliptyne
w przypadku wystgpienia ostrego zapalenia trzustki, niewydolnosci watroby, reakcji nadwrazliwosci
tj. anafilaksja, obrzek naczynioruchowy i zaburzenia skéry, w tym zespdt Stevensa-Johnsona.
Odnotowano przypadki takich zdarzen po wprowadzeniu leku Nesina do obrotu.

e 28 sierpnia 2015 r. — ostrzezenie o mozliwym wystepowaniu bolu stawdw, u pacjentéw przyjmujacych
leki na cukrzyce typu 2, m.in. alogliptyne (1/33 zgtoszone przypadki dotyczyty alogliptyny). W przypadku
wystgpienia silnych objawdw, FDA zalecito niezwloczny kontakt z pracownikiem stuzby zdrowia.

e 4 maja 2016 r. — ostrzezenie o mozliwosci zwiekszania ryzyka wystgpienia niewydolnosci serca,
szczegOllnie u pacjentéw z chorobg serca lub nerek. W przypadku wystgpienia objawéw tj. dusznosé
podczas wykonywania codziennych czynnosci, trudnosci w oddychaniu w pozycji lezgcej, zmeczenie,
osfabienie, przyrost masy ciata, obrzek w okolicy kostek, stép, ndg lub brzucha, pacjenci powinni
skontaktowac sie z pracownikami stuzby zdrowia.

Analitycy Agencji odnalezli dodatkowe doniesienie z 14 marca 2013 r., w ktérym FDA podaje do wiadomosci,
ze rozpoczeto prace nad weryfikacjg niepublikowanych badan, sugerujgcych zwiekszone ryzyko zapalenia
trzustki oraz wystepowania przednowotworowych zmian komodrkowych, nazywanych metapalazjg przewodu
trzustkowego u chorych na cukrzyce typu 2 stosujgcych leki inkretynowe, do ktérych nalezy alogliptyna.

URPL

W ramach analizy klinicznej wnioskodawcy nie przedstawiono informacji pochodzgcych z URPL. Analitycy
Agencji rowniez nie zidentyfikowali informacji pochodzacych z URPL.

4.3. Komentarz Agencji

W ramach AKL wnioskodawca przedstawit rowniez wyniki zidentyfikowanych przegladéw systematycznych
dot. wnioskowanej interwencji, opublikowanych w latach 2014 — 2016. Skrécony opis metodologii i uzyskanych
wynikow odnalezionych opracowan znajduje sie w Rozdziale 2 AKL oraz w Zatgczniku 4 do uzupetnienia.
Nalezy podkreslic, ze na podstawie zadnego z opisanych przeglagdéw nie mozna wnioskowa¢ na temat
skutecznosci wnioskowanej interwencji wzgledem komparatora gtéwnego — NPH. Celem odnalezionych
opracowan byta poréwnawcza ocena skutecznosci i bezpieczenstwa grupy lekéw, do ktérej nalezy alogliptyna —
inhibitorow DPP-4/lekéw inkretynowych w monoterapii lub terapii skojarzonej wzgledem metforminy
w monoterapii, placebo, monoterapii innym lekiem (bez wskazania szczeg6towych danych), terapii skojarzonej
za pomocg roznych srodkow lub wzgledem siebie. Analitycy Agencji pragng jedynie zwrdci¢ uwage na wyniki
dotyczace oceny bezpieczenstwa. W ramach opracowania Rehman 2016 uzyskano istotnie statystycznie
wieksze ryzyko niewydolnosci serca (RR = 1,13 (95% CI: 1,01; 1,26)) oraz ostrego zapalenia trzustki (RR=1,57
(95% CI: 1,03; 2,39)) dla inhibitoréw DPP-4 w monoterapii lub w skojarzeniu wzgledem placebo
lub monoterapii/terapii skojarzonej pozbawionej DPP-4. Wyniki przeglagdu Cheng 2016 wykazaty nieistotnie
statystycznie wigksze ryzyko hipoglikemii w przypadku pacjentéw stosujgcych inhibitory DPP-4 w skojarzeniu
z metforming wzgledem pacjentéw stosujgcych monoterapie metforming. Rezultaty opracowania Wang 2016,
rébwniez nie osiggnety istotnodci statystycznej, ale w poréwnaniu do placebo Ilub innego leczenia
przeciwcukrzycowego, w przypadku zastosowania alogliptyny uzyskano mniejszg szanse wystgpienia zgonu
z dowolnej przyczyny (OR=0,86 (95% CI: 0,69; 1,07)) lub zwigzanego ze zdarzeniami sercowo-naczyniowymi
(OR=0,78 (95%CI: 0,28; 9,87)), udaru niezakohczonego zgonem (OR=0,86 (95% CI: 0,54; 1,36))
oraz niestabilnej dusznicy bolesnej (OR=0,86 (95% CI: 0,58; 1,28)). Odnotowano natomiast wiekszg szanse
wystgpienia w tej grupie zawalu serca niezakonczonego zgonem (OR=1,06 (95% CI: 0,86; 1,31)), udaru
niezakonczonego niewydolnoscig serca (OR=1,22 (95% CI: 0,92; 1,60)) i arytmii (OR=1,25 (95% CI: 0,44;
3,52)). Natomiast w przypadku przeglagdu Craddy 2014 autorzy przeprowadzili poréwnanie MTC skutecznosci
poszczegodlnych inhibitoréw DPP-4 stosowanych w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi substancjami
w leczeniu cukrzycy typu 2. Uzyskane przez nich wyniki sg spojne z wynikami MTC wnioskodawcy w zakresie
istotnie statystycznie wiekszej szansy na uzyskanie docelowych wartosci HbA1c przez pacjentéw stosujgcych
ALO w skojarzeniu z metforming wzgledem chorych leczonych skojarzeniem z saksagliptyng. Autorzy przegladu
wskazujg jednak na szeroki przedziat ufnosci dla wartosci OR dla alogliptyny wykorzystanej w tym poréwnaniu
(OR = 6,41, (95% CI: 3,15; 11,98)). Analitycy Agencji natomiast wskazujg na réznice w definicji docelowych
warto$ci HbA1c: w publikacji Craddy 2014 podano prog < 7%, w analizie wnioskodawcy poziom ten wynosi
< 7%, co moze wplywac¢ na uzyskane wyniki. Ponadto, nalezy zwréci¢ uwage na niespojne wyniki dotyczgce
poréwnania ALO i linagliptyny w leczeniu skojarzonym w zakresie wptywu na redukcje masy ciata. W ramach
MTC przeprowadzonego przez wnioskodawce, dla tego poréwnania uzyskano istotnie statystycznie wiekszg
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redukcje BMI w przypadku stosowania linagliptyny. Natomiast autorzy przeglgdu Craddy 2014 nie uzyskali
istotnych réznic miedzy testowanymi interwencjami w zakresie Sredniej zmiany masy ciata w okresie leczenia
w przypadku rozwazania terapii skojarzonej z poch. sulfonylomocznika. Nie wskazali rowniez, zeby takie
réznice otrzymano w ramach poréwnania poszczegdlnych interwencji stosowanych w skojarzeniu z metformina.

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang interwencje z komparatorem gtéwnym,
przeprowadzona analiza kliniczna opiera sie na metaanalizie sieciowej wykonanej metodg MTC. Nie uzyskano
istotnych statystycznie réznic w zakresie skutecznosci i bezpieczehstwa pomiedzy ALO w dawce 25 mg,
stosowanej w skojarzeniu z metforming lub poch. sulfonylomocznika a gldbwnym komparatorem — insuling NPH.
W zakresie oceny zmniejszenia poziomu HbA1c w przypadku stosowania ALO uzyskano redukcje wigkszg
srednio o 0,25 p.p. (95% Crl: -2,00; 2,54). Natomiast w przypadku oceny odsetka pacjentéw, u ktorych
wystgpita redukcja poziomu HbA1c < 7%, szansa na uzyskanie docelowej wartosci HbA1c w grupie ALO byta
mniejsza niz dla komparatora i stanowita 82% szansy uzyskania tego wyniku w grupie NPH (95% Crl: 0,32;
2,08). Wyniki oceny bezpieczenstwa wskazujg, ze szansa wystgpienia zdarzen niepozgdanych ogoétem,
hipoglikemii oraz hipoglikemii innej niz ciezka byta mniejsza w przypadku stosowania wnioskowanej interwencji,
odpowiednio 0,83 (95% Crl: 0,36; 1,90) OR =0,09 (95% Crl: 0,00; 2,93), OR =0,06 (95% Crl: 0,00; 2,75).
Natomiast szansa na wycofanie pacjenta zudzialu w badaniu ze wzgledu na wystgpienie zdarzen
niepozgdanych w grupie ALO byta ponad 12-krotnie wyzsza niz w przypadku NPH: OR = 12,68 (95% Crl: 0,72;
562,50). Ocena wptywu ALO na wystepowanie infekcji u pacjentdéw z cukrzycg typu 2 wykazata nieistotnie
statystycznie wiekszg szanse na wystgpienie infekcji wsrod pacjentdw stosujgcych alogliptyne wzgledem
placebo (OR=1,28, 95% CI: 0,99; 1,67, p = 0,06). Wysoki odsetek wystepowania infekcji odnotowano w badaniu
Nauck 2009 — 26% (53/210), natomiast w badaniu DelPrato 2014 — 10,3% (90/878) infekcji gornych drog
oddechowych. Ponadto, w ramach dodatkowej oceny bezpieczenstwa nalezy zwrdci¢ uwage na wysoka
czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych ogdtlem — 79,8% pacjentdow przyjmujgcych alogliptyne
w badaniu DelPrato 2014. Czesto$¢ wystepowania hipoglikemii jest rézna w zaleznosci od badania i waha sie
od 0% do 9,6% w leczeniu skojarzonym. Natomiast wnioskowanie o ryzyku zdarzen sercowo-naczyniowych
podczas przyjmowania ALO jest utrudnione ze wzgledu na przeprowadzenie oceny tego ryzyka wsrod populaci
réznigcej sie znaczaco od populacji docelowej. Nalezy podkresli¢, ze na stronach FDA i EMA odnaleziono
ostrzezenia zwigzane z mozliwym podniesionym ryzykiem wystgpienia niewydolnosci serca wsréd pacjentow
stosujgcych ALO. Ponadto wskazano na mozliwo$¢ wystapienia ostrego zapalenia trzustki i bélu stawéw.

W ramach poréwnania MTC, wnioskodawca przedstawit réwniez wyniki oceny poréwnawczej poszczegolnych
inhibitorow DPP-4: alogliptyny, linagliptyny, saksagliptyny, sitagliptyny i wildagliptyny. Uzyskano IS wyzszg
czestos$¢ osiggania poziomu HbA1c < 7% po 24 — 52 tyg. leczenia w przypadku pacjentéw stosujgcych ALO
+ OAD wzgledem chorych leczonych saksagliptyng w skojarzeniu z OAD — OR = 1,70 (95% Crl: 1,04; 2,59).
W przypadku tego poréwnania, wnioskowana interwencja byta réowniez IS skuteczniejsza w zakresie redukcji
poziomu LDL — MD = -18,74 (95% Crl: -28,24; -9,27). IS wynik na niekorzys¢ ALO + OAD uzyskano
w poréwnaniu z linagliptyng w skojarzeniu z OAD dla oceny zmiany BMI po 24 — 52 tyg. leczenia — MD = 1,26
(95% Crl: 0,38; 1,89). W przypadku oceny poréwnawczej dla diuzszego okresu terapii: 76 — 104 tyg.,
wnioskowana interwencja okazafa sie IS skuteczniejsza w zakresie redukcji poziomu HbA1c w poréwnaniu
linagliptyng + OAD (MD = -0,33; 95% Crl: -0,46; -0,20), odsetka chorych, u ktérych osiggnieto HbA1c < 7%
w porownaniu z linagliptyng + OAD (OR = 1,55; 95% Crl: 1,16; 2,06) i wildagliptyng + OAD (OR = 1,34; 95%
Crl: 1,03; 1,74), redukcji FPG wzgledem wildagliptyny + OAD (MD = -0,68; 95% Crl: -0,97; -0,39), zmiany BMI
w porownaniu do saksagliptyny + OAD (MD = -0,87; 95% Crl: -1,27; -0,47) oraz wzgledem wildagliptyny + OAD
(MD = -1,32; 95% Crl: -1,69; -0,96), a takze dla zmiany poziomu cholesterolu catkowitego (MD = -3,60; 95%Crl:
-6,92; -0,27). Wynik IS $wiadczacy na niekorzys¢ wnioskowanej interwencji dla tego okresu uzyskano,
analogicznie jak dla okresu krotszego, w przypadku poréwnania z linagliptyng + OAD w zakresie zmiany BMI
(MD = 0,84; 95% Crl: 0,27; 1,41). W ocenie bezpieczenstwa po 24 — 52 tyg. leczenia, IS réznice wskazujgce
na przewagg ALO + OAD nad sitagliptyng + OAD uzyskano dla czesto$ci wystepowania hipoglikemii
(OR =0,11; 95% Crl: 0,01; 0,98). Natomiast, dla dluzszego okresu leczenia, oceniana interwencja okazata sie
IS korzystniejsza w zakresie czestosci wystepowania hipoglikemii wzgledem linagliptyny + OAD (OR = 0,31;
95% Crl: 0,15; 0,59), sitagliptyny + OAD (OR= 0,46; 95% Crl: 0,22; 0,93), wildagliptyny + OAD (OR =0,43;
95% Crl: 0,21; 0,85), a takze w zakresie zdarzen — hipoglikemie inne niz ciezkie w pordwnaniu z linagliptyna
+ OAD (OR = 0,31; 95% Crl: 0,15; 0,58), sitagliptyng + OAD (OR = 0,48; 95% Crl: 0,22; 0,95) oraz wildagliptyng
+ OAD (OR =0,45; 95% Crl: 0,21; 0,87). Wnioskodawca dostarczyt rowniez ranking ocenianych technologii
(SUCRA - ang. surface under the cumulative ranking curve), wykonany oddzielnie dla krotszego i diuzszego
okresu leczenia dla trzech punktéw kohcowych dotyczgcych oceny skutecznosci w zakresie kontroli glikemii:
zmiany poziomu HbA1c wzgledem wartosci wyjsciowych, odsetka pacjentéw osiggajgcych wartosé HbA1c < 7%
oraz zmiany wartosci poziomu glukozy na czczo wzgledem wartosci wyjsciowych. Oceniana interwencja
zajmuje pierwsze miejsce w przypadku oceny zmiany poziomu HbA1c oraz odsetka oséb osiggajgcych HbA1c
< 7% dla dluzszego okresu, a takze zmiany wartosci FPG dla obydwu okreséw. Nalezy zwréci¢é uwage, ze dla
okresu leczenia dlugosci 24 — 52 tyg. w ramach oceny odsetka osob uzyskujgcych HbA1c < 7%, pierwsze
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miejsce w rankingu zajeta insulina NPH + OAD. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze w przegladzie nie zidentyfikowano
badan oceniajgcych skutecznos¢ NPH po okresie 76 — 104 tyg.

Zaréwno wnioskodawca, jak i analitycy Agencji wskazujg na szereg ograniczen zwigzanych z przedstawionymi
dowodami. Watpliwosci analitykow Agencii budzi przeprowadzenie metaanalizy MTC w oparciu o zatozenie, ze
na potrzeby metaanalizy sieciowej terapie skojarzone ALO + metformina oraz ALO + poch. sulfonylomocznika
mozna traktowac jako te samg interwencje. Obawy, co do wiarygodnosci wynikow tak przeprowadzonej analizy
potwierdzajg wyniki dodatkowej analizy bezpieczenstwa, w ktérej dla obydwu tych potgczen uzyskano niespéjne
wyniki dot. czestosci wystepowania hipoglikemii. Ponadto, wg analitykéw Agencji, charakterystyka populacji
z badan wigczonych do przegladu rézni sie znacznie od charakterystyki populacji wnioskowanej. Wg opinii dr
Dagbrowskiego, przeciwwskazania do terapii skojarzonej metforming i poch. sulfonylomocznika dotyczg waskiej
grupy chorych, m.in. pacjentow z niewydolnoscig nerek lub watroby oraz z ciezkg niewydolnoscig serca.
Wg kryteriow wigczenia i wykluczenia, dot. np. dopuszczalnych warto$ci stosunku albumin do kreatyniny
w moczu, poziomu ASPAT, ALAT we krwi, wystepowania niewydolnosci serca, wg ktérych wigczano pacjentéow
do poszczegoinych badan, udziat pacjentow o takiej charakterystyce nie byt mozliwy. Ponadto nalezy wskazac
rozbieznosci miedzy kryteriami wigczenia poszczegdlnych badan uwzglednionych w MTC a charakterystykag
populacji docelowej, ograniczenia wynikajagce z metodologii MTC, brak oceny skutecznosci w oparciu
o klinicznie istotne punkty koricowe oraz brak dtugoterminowej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa alogliptyny
we wnioskowanym wskazaniu. Analitycy Agencji zwracajg uwage na nieprzedstawienie dowodow
dot. skutecznosci i bezpieczenstwa alogliptyny w dawce 12,5 mg, ktéra réwniez jest przedmiotem wniosku
refundacyjnego.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Ocena optacalnosci stosowania leku Vipidia u dorostych chorych z cukrzycg typu 2, w skojarzeniu z metforming
lub pochodng sulfonylomocznika, jesli produkty te w monoterapii wraz z dietg i wysitkiem fizycznym
nie zapewniajg dostatecznej kontroli glikemii, a ich stosowanie w skojarzeniu jest przeciwwskazane.

Technika analityczna

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA).

Poréwnywane interwencje
¢ Vipidia (alogliptyna) 25 mg i 12,5 mg + doustne leki przeciwcukrzycowe (OAD)
¢ Insulina izofanowa ludzka (NPH) + doustne leki przeciwcukrzycowe (OAD)

o Komparatory dodatkowe: wildagliptyna + OAD; sitagliptyna + OAD; saksagliptyna + OAD; linagliptyna +

OAD
Perspektywa
e NFZ

o wspodlna (NFZ + pacjent)
Horyzont czasowy
Przyjeto 50-letni horyzont czasowy odpowiadajgcy horyzontowi dozywotniemu.
Dyskontowanie
Koszty 5%, efekty zdrowotne 3,5%.
Model

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem IMS CORE Diabetes Model (9.0), stanowigcym model
Markowa z pamiecig. Model wykorzystuje rowniez mikrosymulacje (bootstrap).

Poczagtkowo pacjentom przypisywana jest charakterystyka poczgtkowa i losowane jest prawdopodobiehstwo
wystgpienia wspofistniejgcych powiktah. Zmiana stanu pacjenta zalezna jest od jego indywidualnych cech.

Dtugos¢ cyklu w modelu wynosi 1 rok. Dla okreslonych pod-modeli czas ten jest krotszy i wynosi 1 miesigc dla
stopy cukrzycowej, 1 dzien — tagodna hipoglikemia, ciezka hipoglikemia wymagajgca interwencji oséb trzecich,
4 miesigce dla ciezkiej hipoglikemii wymagajacej interwencji personelu medycznego.

Pacjenci w modelu zmieniajg terapie, gdy HbA1c przekroczy 7%. W modelu przyjeto, iz w przypadku
niepowodzenia pierwotnie stosowanej terapii pacjenci moga stosowac:

¢ inhibitor DPP-4 + OAD
e insuline NPH + OAD
e insulinoterapie ztlozong

Strukture modelu przedstawia ponizszy rysunek.
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Rysunek 3. Struktura IMS Diabetes CORE Model (zrédto: AE wnioskodawcy)

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Model uwzglednia nastepujgce parametry wejsciowe:

e charakterystyke wejSciowg populacji (m.in. wiek, pte¢, rase, skurczowe cisnienie tetnicze, lipidogram,
wyjsciowe wystepowanie powiktan, poziom HbA1c, czas trwania cukrzycy, BMI, palenie tytoniu);
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o skutecznos$¢ i bezpieczenstwo interwencji (np.: redukcja poziomu hemoglobiny glikowanej HbA1c,
poziomu HDL, LDL, BMI, wystepowania tagodnych i ciezkich hipoglikemii, obrzekéw oraz ryzyko
wzgledne wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych);

e okreslenie czasu do niepowodzenia leczenia i zmiany leczenia;

e koszty terapii (koszty lekéw, badan laboratoryjnych, koszt leczenia krétko- i dtugoterminowych powiktan
(np.: udaru), koszty posrednie);

e ryzyko zgonu;

e uzytecznosci stanéw zdrowia;

e dane kliniczne dotyczgce progresji choroby (prawdopodobienstwa przejsé lub ryzyko konkretnych
powiktan);

e dane dotyczace praktyki leczenia pacjentéw z cukrzyca (ocena retinopatii, leki stosowane w profilaktyce
chordb sercowo-naczyniowych);

o stopy dyskontowe.

Charakterystyke wyjsciowa pacjentdw okreslono na podstawie polskich publikacji: Witek 2012, Jankowski 2011,
Kinalska 2004, Szmurto 2010, Andel 2008, Bajkowska-Fledziukiewicz 2009. Dla parametréw, w przypadku
ktérych nie odnaleziono wartosci w ww. publikacjach wykorzystano warto$ci domysine modelu CORE.

Skutecznosé kliniczna

W modelu uwzgledniono nastepujgce parametry skutecznosci klinicznej:
e poziom hemoglobiny glikowanej (HbA1c),
e odsetek chorych osiggajgcych docelowe wartosci HbA1c <7%,
e poziom wskaznika masy ciata (BMI),
e czestosc¢ ciezkich i innych niz ciezkich hipoglikemii,
e zmiane stezenia cholesterolu catkowitego, LDL, HDL i tréjglicerydow.

Dane dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa ALO+OAD zaczerpnieto z wynikdw metaanalizy
przeprowadzonej na podstawie badan DeFronzo 2012, Del Prato 2014, Nauck 2009 i Pratley 2009, dotyczacych
stosowania gtéwnego komparatora NPH + OAD oraz komparatorow dodatkowych tj.: wildagliptyny,
saksagliptyny, sitagliptyny i linagliptyny. W niniejszej analizie przedstawiono jedynie dane dotyczace
skuteczno$ci i bezpieczenstwa NPH + OAD, ze wzgledu na fakt, iz w APD wnioskodawcy interwencja ta zostata
okreslona jako komparator gtéwny.

Dla poréwnania z gtéwnym komparatorem, NPH w skojarzeniu z OAD nie uzyskano istotnych statystycznie
réznic w zakresie redukcji poziomu HbA1c, odsetka chorych z HbA1c 7% i wystepowania ciezkich i innych niz
ciezkie hipoglikemie. Pozostate punkty kohcowe nie byly oceniane w badaniach, w zwigzku z czym zatozono
brak zmiany wartosci poziomu lipidow.

Tabela 18. Wejsciowe wartosci parametrow klinicznych w modelu CORE

Parametr ALO + OAD NPH + OAD
Srednia zmiana HbA1c (%) -0,70 -0,70
Srednia liczba epizodéw hipoglikemii innej niz ciezka/ 100 pacjentéw/ rok 9,31 9,31

Uwzglednione koszty
Uwzgledniono wytagcznie koszty medyczne.

Koszty terapii

Uwzgledniono koszt leku Vipidia (Sredni koszt alogliptyny za DDD), koszt doustnych lekow
przeciwcukrzycowych (metforminy i poch. sulfonylomocznika), koszt insulinoterapii prostej z udziatem NPH.
Srednig dobowg dawke leku przyjeto w oparciu o dane z raportu dla insuliny glargine. Ponadto uwzgledniono
koszty kolejnych linii leczenia (insulinoterapia ztozona).

Koszt monitorowania leczenia

Jako koszty monitorowania leczenia uwzgledniono wizyty kontrolne u lekarza specjalisty (diabetologa),
odbywajgce sie raz w roku. W przypadku pacjentdéw stosujgcych insulinoterapie zlozong przyjeto, iz sg oni
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objeci ,Kompleksowg ambulatoryjng opiekg specjalistyczng nad pacjentem z cukrzycg” (zgodnie z zapisami
Zarzagdzenia nr 62/2016/DSOZ Prezesa NFZ kompleksowg opiekag specjalistyczng w cukrzycy typu 2 mogg
zosta¢ m.in. pacjenci leczeni co najmniej 3 wstrzyknieciami insuliny, wymagajacy intensywnego monitorowania
i/lub  zmiany insulinoterapii, potgczonego z wlewami dozylnymi (w tym regulacja zaburzen wodno-
elektrolitowych)).

Koszty dodatkowe

W ramach kosztéw dodatkowych w analizie wnioskodawcy uwzgledniono koszty testow paskowych
do oznaczania stezenia glukozy oraz koszty igiet do wykonywania wstrzykiwan.

Koszty prewenciji pierwotnej i wtérnej

Model IMS CORE uwzglednia zmiane ryzyka wystepowania powiklan w zwigzku ze stosowaniem prewenc;ji
z zastosowaniem: kwasu acetylosalicylowego, statyn, inhibitorow konwertazy angiotensyny. Ponadto
uwzgledniono koszty diagnostyki biatkomoczu, mikroalbuminurii, zaburzen wzroku, neuropatii i owrzodzen.

Koszty leczenia powikfan

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono koszty leczenia powiktan sercowo-naczyniowych, nerkowych, narzadu
wzroku i ciezkich zdarzen.

Koszty leczenia wyznaczono w oparciu o odnalezione publikacje kosztowe i analizy odnalezione na stronie
AOTMIT. Podczas wyboru kierowano sie: dostepnoscig danych dla Polski, datg oszacowania kosztéw nie
wczesniejszg niz rok 2010, przedstawieniem kosztow zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego,
jak i perspektywy wspdlnej, modelowaniem analiz przy uzyciu IMS Diabetes Core Model. Odnalezione wartosci
zostaty zaktualizowane do lipca 2016 przy wykorzystaniu wspotczynnika zmiany cen w zakresie zdrowia
na podstawie danych GUS.

Szczegotowe dane dotyczace kosztow leczenia powiktan przedstawiono w rozdziale 1.3.3.6 AE wnioskodawcy.
Uzytecznosci

Wiekszos¢ danych dotyczacych uzytecznosci zaczerpnieto z przegladu systematycznego Beaudet 2014.
Wartosci te zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 19. Wejsciowe wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia wykorzystanych w AE wnioskodawcy

Zdarzenie Wartos¢ uzytecznosci Utrata uzytecznosci Zrédto
Cukrzyca typu 2, stan bez powiktan 0,785 -

Wystgpienie zawatu migsnia sercowego - -0,055
Kolejne lata po wystgpieniu zawatu serca 0,73 -0,055

Dusznica bolesna/ choroba niedokrwienna serca 0,695 -0,09 Baudet 2014/ Clarke 2002
Zastoinowa niewydolno$¢ serca 0,677 -0,108
Wystgpienie udaru mézgu - -0,164
Kazdy rok wystgpieniu udaru mézgu 0,621 -0,164

Choroba tetnic obwodowych 0,747 -0,038 Beaudet 2014/ Bagust 2005

Mikroalbuminuria 0,785 - Zatozenie wnioskodawcy
Makroproteinuria 0,755 -0,30 Bagust 2005
Hemodializa 0,621 -0,164
Wasserfallen 2004
Dializa otrzewnowa 0,581 -0,204
Transplantacja nerki 0,762 -
Retinopatia nieproliferacyjna 0,745 -0,04
Retinopatia nieproliferacyjna - nieskuteczne leczenie 0,745 -0,04
Beaudet 2014

Retinopatia proliferacyjna, leczenie laserem 0,715 -0,07
Retinopatia proliferacyjna, nieleczona laserem 0,715 -0,07
Obrzek plamki ocznej 0,745 -0,04

Czesciowa lub catkowita utrata widzenia 0,711 -0,074 Beaudet 2014/ Clarke 2002
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Zdarzenie Wartos¢ uzytecznosci Utrata uzytecznosci Zrédto
Za¢ma 0,769 -0,016 Beaudet 2014
Neuropatia 0,701 -0,084 Beaudet 2014/ Bagust 2005
Wyleczone owrzodzenie 0,785 - Zatozenie wnioskodawcy
Aktywne owrzodzenie 0,615 -0,17 Beaudet 2014/ Bagust 2005
Wystapienie amputac;ji - -0,28
Beaudet 2014/ Clarke 2002
Kolejne lata po wystapieniu amputaciji 0,505 -0,28
Kwasica ketonowa - 0
Zatozenie wnioskodawcy
Kwasica mleczanowa - 0
Hipoglikemie inne niz ciezkie - -0,014
Beaudet 2014/ Currie 2006
Ciezkie hipoglikemie - -0,047
Obrzek - 0
Kolejne lata po obrzeku 0,785 0
Zatozenie wnioskodawcy
Depresja nieleczona 0,785 0
Depresja leczona 0,785 0
Compliance

W analizie przyjeto, iz wspoétczynnik compliance bez wzgledu na sposob leczenia wynosi 100%.
5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 20. Wyniki analizy podstawowej APO+OAD vs NPH+OAD

Wariant Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
APO+OAD APO+OAD
Parametr bez RSS/ z RSS NPH+OAD bez RSS/ z RSS NPH+OAD
Koszt leczenia [zl] 101 624 118 621

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY] 8,796 8,632 8,796 8,632
Efekt inkrementalny [QALY] 0,164 0,164
ICUR [zl/QALY]* -58 160/ -59 667 -67 995/ -69 501

*Podane w tabeli wartosci pochodzg z modelu IMS Core Model wnioskodawcy. WartoSci te nie sg zgodne z wyn kami obliczern dokonanych
przez analitykéw Agencji (wedtug obliczen wlasnych wartosci te wynosza: z perspektywy NFZ bez RSS -58 092/ z RSS -59 592, natomiast
z perspektywy wspdlnej odpowiednio -67 914 i -69 415. Powyzsze wartosci sg wyzsze od oszacowan wnioskodawcy o okoto 70-80 PLN.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ALO+OAD w miejsce NPH+OAD jest tansze
i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania ALO+OAD vs NPH+OAD wynidst z perspektywy ptatnika
publicznego ok. -58 tys. PLN za QALY bez RSS oraz ok. -60 tys. PLN za QALY w wariancie uwzgledniajgcym
proponowany RSS. Oszacowany ICUR w perspektywie wspdlnej wyniést natomiast ok. -68 tys. PLN za QALY
bez RSS oraz ok. -70 tys. PLN za QALY w wariancie uwzgledniajgcym proponowany RSS.

Wartos$ci te znajdujg sie ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Tabela 21. Wyniki analizy progowej (cena zbytu netto) APO+OAD vs NPH+OAD*

Poréwnywanie ‘ Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna

Cena progowa
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Poréwnywanie Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
Z RSS
Bez RSS 2170,92 2145,72

Cena progowa zgodhnie z art. 13 ustawy o refundac;ji**

ZRSS

Bez RSS 842,76 934,66

*wnioskodawca nie dostarczyt dokumentu elektronicznego umozlwiajgcego weryfikacje powyzszych wyn kow
**oszacowana cena progowa odnosi sie do obydwu prezentacji leku — 25 mg i 12,5 mg

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé, jest rowny
wysokosci progu? , o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi:

e w wariancie z RSS mozliwa do oszacowania byla cena progowa w perspektywie wspdlnej i wyniosta
PLN;

e w wariancie bez RSS - 2170,92 PLN z perspektywy NFZ i 2145,72 PLN z perspektywy wspdlne;j.
Oszacowane wartosci progowe sg wyzsze od wnioskowanej ceny zbytu netto wynoszgcej

Ze wzgledu na brak badan RCT dowodzacych wyzszej skutecznosci wnioskowanej technologii nad
komparatorem wnioskodawca przeprowadzit oszacowania ceny progowej zgodnie z art. 13 ustawy o refundacji,
przyjmujac koszt najtanszego preparatu insuliny NPH (z perspektywy NFZ i wspdlnej). Tabela powyzej zawiera
wyniki analizy progowej wnioskodawcy. Otrzymane wartosci ceny progowej pozostajg wyzsze od proponowanej
ceny zbytu netto leku. Ze wzgledu na brak zatgczenia do analiz kalkulatora umozliwiajgcego powtdrzenie
obliczeh cen progowych, nie mogg one zosta¢ zweryfikowane. Niemniej biorgc pod uwage obecne ceny lekow
wyznaczone przez wnioskodawce ceny progowe wydajg sie by¢ znacznie przeszacowane.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci
oraz probabilistyczng analize wrazliwosci.

Analiza jednokierunkowa

We wszystkich wariantach analizy wrazliwosci wykazano nizsze wydatki ptatnika i dodatkowy efekt zdrowotny
dla ocenianej technologii w poréwnaniu z wariantem podstawowym.

Najwiekszy wzrost wartosci ICUR w scenariuszu z RSS wystepowat przy zatozeniach:

o Przyjecie 0% stop dyskontowania dla kosztéw i wynikéw zdrowotnych — zwigkszenie ICUR o 19,8%
z perspektywy NFZ i 22,8% z perspektywy wspolnej;

e przyjecie scenariusza, iz pacjenci w ramieniu interwencji i komparatora przyjmujg terapie przez 4 lata —
zwiekszenie ICUR o 18,6% z perspektywy NFZ i 30,0% z perspektywy wspolnej.

Najwiekszy spadek wartosci ICUR w scenariuszu z RSS wystepowat przy zatozeniach:

e przyjecie 2-letniego horyzontu analizy — spadek ICUR 0 92,9% z perspektywy NFZ i 88,0% z perspektywy
wspolnej;

¢ przyjecie maksymalnych wartos$ci uzyteczno$ci — spadek ICUR o 37,5% zaréwno z perspektywy NFZ,
jak i z perspektywy wspdlne;j.

Testowane parametry wraz z ich procentowym wptywem na warto$é ICUR przedstawiono w tabeli ponizej.

2130 002 z
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Tabela 22. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci, z uwzglednieniem RSS.#

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
Wariant analizy wrazliwosci
ICUR [zH/QALY] % zmiana™* ICUR [zl/QALY] % zmiana**
wariant podstawowy -59 667 - -69 501 -
Alternatywny koszt min. -58 1617 2,52h -70 2217 1,044
ALO™##
koszt za DDD max. -58 1617 2,527 -61 343~ 11,741
Alternatywny koszt min. -58 011 2,78 -67 878 2,34
powiktan max. -61 379 -2,87 71133 -2,35
Alternatywne min. -56 428 5,43 -65 729 5,43
wartosci
uzytecznosci max. -82 060 -37,53 -95 586 -37,53
Alternatywna min. -52 961 11,24 -61 649 11,30
czestos¢ powiktan —
odsetki dot. czestosci max. -57 944 2,89 -67 556 2,80
wyst. powiktan
Warto$¢ poczgtkowa HbA1c 57304 3,96 65 780 535
alternatywna
Mniejsza redukqg p"02|omu .HbA1c dla kolejnej 58617 176 68 048 2,09
linii leczenia
Okres leczenia interwencjg* -48 572 18,59 -48 620 30,04
Stopy dyskontowe - 0% dla wynikéw i kosztow -47 881 19,75 -53 655 22,80
2 letni horyzont czasowy -115 066 -92,85 -130 643 -87,97

*W analizie wrazliwosci przyjeto, iz pacjenci leczeni sg z zastosowaniem poréwnywanych schematéw przez 4 lata, a nastgpnie przechodza
do kolejnych linii terapii.

podano dane dla scenariusza bez RSS, ze wzgledu na brak odpowiednich obliczen dla scenariuszy z RSS w ka kulatorze wnioskodawcy
#AWartos¢ ICUR zaczerpnigto z modelu IMS Core, ze wzgledu na fakt, iz w papierowej wersji analizy nie podano wartosci.

#obliczenia wtasne analitykow

##HWN analizie rozpatrzono koszty skrajne alogliptyny wyznaczone na podstawie ceny mniejszego i wiekszego opakowania.

Analiza probabilistyczna

Na podstawie wynikéw analizy probabilistycznej wnioskodawcy dla poréwnania alogliptyny stosowanej
w skojarzeniu vs NPH w skojarzeniu zaréwno z perspektywy NFZ, jak i wspdlnej (z RSS) mozna stwierdzic,
ze stosowanie technologii wnioskowanej w miejsce komparatora wigze sie z bardzo niskim ryzkiem, iz
technologia wnioskowana zostanie zdominowana (0,2% w perspektywie NFZ i 0,1% w perspektywie wspdlnej).

Prawdopodobienstwo, ze stosowanie technologii wnioskowanej wigza¢ sie bedzie z kosztami wyzszymi
od komparatora wynosi 1,7% w perspektywie NFZ i 0,9% w perspektywie wspoine;.

Ponizej przedstawiono wykresy rozrzutu.
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Rysunek 4. Wykres rozrzutu dla poréwnania ALO+OAD vs NPH+OAD z perspektywy NFZ. Analiza z RSS.

Rysunek 5. Wykres rozrzutu dla poréwnania ALO+OAD vs NPH+OAD z perspektywy wspélnej. Analiza z RSS.*

*Wykres pochodzi bezposrednio z Modelu IMS Core, ze wzgledu na fakt, iz w analizie wnioskodawcy przedstawiono wykresy odnoszace sie
do perspektywy NFZ zamiast perspektywy wspaéine;.
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Ponizej przedstawiono krzywe akceptowalnosci z perspektywy wspélnej i NFZ w wariancie uwzgledniajgcym
RSS wskazujgce, iz stosowanie alogliptyny w skojarzeniu jest optacalne kosztowo z prawdopodobienstwem
nieznacznie nizszym niz 80%.
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Wykres 1. Krzywa akceptowalnosci — perspektywa wspélna (z RSS)
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Wykres 2. Krzywa akceptowalnosci — perspektywa NFZ(z RSS)
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5.3.

Tabela 23. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

0T.4350.14.2017

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostatl jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Populacja pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia
z zastosowaniem alogliptyny zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem. Nalezy jednak zaznaczyé¢, iz przedstawione
w AKL wyniki badan dotyczyly jedynie populacji pacjentow
. . . przyjmujgcych lek Vipidia w dawce 25 mg. Pominieto
S:v)'n?gg:;ﬁj: AR LT 0 HEEE TAK/? natomiast pacjentéw stosujacych dawke 12,5 mg, ktorzy
' zgodnie z ChPL Vipidia stanowig populacje
z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek. Tym
samym nalezy zauwazy¢, iz w AE nie uwzgledniono
danych dotyczacych skutecznosci stosowania leku
w dawce 12,5 mg.
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
L TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano
P TAK -
z wtasciwym komparatorem?
W AE jako technke analityczng dla poréwnania
ALO+OAD wzgledem gtéwnego komparatora jakim jest
Czy jako technike analityczng wybrano analize TAK/? NPH+OAD wykorzystano technike uzytecznosci kosztéw.
kosztow uzytecznosci? ’ Wybér ten nalezy uznaé¢ za niezasadny, gdyz w analizie
klinicznej nie wykazano istotnych statystycznie i klinicznie
réznic.
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK )
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
W ramach przegladu systematycznego wnioskodawca
dokonat poréwnania technologii wnioskowanej z gtéwnym
komparatorem. Przeprowadzona analiza sieciowa nie
wykazata roéznic miedzy technologiami  zaréwno
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w w zakresie  skuteczno$ci, jak i  bezpieczenstwa.
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata NIE Tymczasem w analizie ekonomicznej przeprowadzono
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? analize kosztéw uzytecznosci, w ktérej wykazano wyzszy
efekt QALY w przypadku zastosowania wnioskowanej
interwencji. Powyzszy wynik analizy nie znajduje
odzwierciedlenia w przeprowadzonej analizie klinicznej
i nalezy uznac go za mato wiarygodny.
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Przyjeto dozywotni horyzont czasowy (50 lat).
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow . . .
zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
: . TAK -
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci
. ! TAK -
stanéw zdrowia?
Przeprowadzono  jednokierunkowg  deterministyczng
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK analize wrazliwosci oraz probabilistyczng analize
wrazliwos$ci.

5.3.1.

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W ramach analizy kosztéw-uzytecznosci przeprowadzono poréwnanie terapii produktem Vipidia stosowanym
w skojarzeniu z innymi lekami doustnymi z insuling NPH, réwniez stosowang w skojarzeniu.
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Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Whnioskodawca wskazat, iz ze wzgledu na wykorzystanie w analizie modelu Core jego ograniczenia stanowig
réwnoczesnie ograniczenia analizy.

W analizie zatozono, iz pacjenci przechodzacy modyfikacje leczenia otrzymujg dodatkowy efekt w postaci
redukcji HbA1c na podstawie przeprowadzonej w AKL wnioskodawcy metaanalizie. Powyzsze zatozenie
testowano w analizie wrazliwosci i zmiana powyzszego parametru nie wptyneta na wnioskowanie.

Wartosci wspotczynnika compliance w analizie wnioskodawcy jest na poziomie 100%, zaréwno dla terapii
insuling, jak i lekami doustnymi. W rzeczywisto$ci czesto$¢ dawkowania insulin najprawdopodobniej wplywa na
stosowanie sie pacjentéw do zalecen lekarza, jednakze nie odnaleziono wiarygodnych Zrédet dotyczgcych
powyzszych zaleznosci. Dlatego w analizie wnioskodawcy nie uwzgledniono réznic w tym parametrze.

Komentarz analitykéw Agencji

Nalezy zauwazyc, iz wspotczynnik compliance ma zasadnicze przetozenie na efekty leczenia. Konieczno$é
regularnego stosowania insuliny i ryzyko zwigzane z zaprzestaniem jej stosowania wptywa na wzrost
compliance w przypadku tej terapii. Stosowanie terapii doustnych moze wigzaé sie z wiekszym ryzkiem
pomijania dawki.

Dodatkowe ograniczenia wedtug analitykéw Agenciji

Biorgc pod uwage fakt, iz w analizie wnioskodawcy wykazano brak réznic w skutecznosci i bezpieczenstwie
terapii ALO+OAD vs NPH+OAD zastrzezenia budzi fakt wykonania analizy kosztéw uzytecznosci dla tego
poréwnania. Nadmieni¢ nalezy, iz zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych z sierpnia 2016 r.,
jezeli w analizie klinicznej stwierdzono réwnorzedno$¢ kliniczng poréwnywanych technologii medycznych lub
gdy réznice miedzy nimi nie sg istotne klinicznie, nalezy przeprowadzi¢ minimalizacje kosztow.

W AE wnioskodawcy wskazano, iz uzytkownik ma dostep do zaktadek danych wejSciowych oraz zestawu
danych wejsciowych, nie ma natomiast wglgdu w strukture obliczeniowg i nie ma mozliwosci ingerencji
w Sposob dziatania modelu, co uniemozliwia jego petng weryfikacje. \Wnioskodawca podkreslit przy tym,
ze model CORE zostat poddany doktadnej walidacji wewnetrznej przez jego autoréw oraz jest systematycznie
aktualizowany. Zdaniem analitykow pomimo powyzszego wyjasnienia model przedstawiony przez
wnioskodawce nalezy uzna¢ za nie w petni transparentny. Dodatkowo na stronie internetowej http://www.core-
diabetes.com zaleca sie przejscie szkolenia przez uzytkownika z zakresu obstugi modelu, aby mdéc poprawnie
z niego korzystaé. W zwigzku z powyzszym nalezy uznac, ze analitycy Agencji nie majg mozliwosci
przeprowadzenia wiasnych obliczeh, a to wigze sie zograniczonym wnioskowaniem na podstawie
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw.

Whnioskodawca wskazat, iz w

Oszacowania ICUR w modelu IMS Core réznig sie nieznacznie od obliczen witasnych analitykéw (ok. 80 z).
Réznica ta nie wptywa na wnioskowanie. Model nie umozliwia przesledzenia formut wykorzystanych
w obliczeniach, stgd nie ma mozliwosci wnioskowania na temat Zrodta powstatych réznic (by¢é moze sg one
efektem zaokraglen).

W analizie wnioskodawcy cena progowa zostata obliczona za pomocg dodatku Solver dla programu Microsoft
Office Excel. Wnioskodawca nie dostarczyt jednak dokumentu elektronicznego umozliwiajgcego weryfikacje
przeprowadzonych obliczen.

W modelu IMS Core, pomimo zgtoszenia takiej uwagi w ramach wymagan minimalnych, nie dodano zaktadki
z wynikami analizy wrazliwosci uwzgledniajgcej koszt alternatywny alogliptyny w perspektywie NFZ z RSS.
Powyzsze uniemozliwia ocene zmiany wartosci ICUR przy przyjeciu minimalnego i maksymalnego kosztu
alogliptyny.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
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Za dzienng dawke lekow OAD przyjeto wartosé zgodng z DDD. W przypadku stosowania lekéw z grupy
inhibitorow DPP-4 w skojarzeniu z metforming dawka metforminy powinna pozosta¢ niezmieniona, niemniej
jednak w przypadku stosowania tych lekéw w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika mozna rozwazyc¢
mniejszg dawke pochodnej sulfonylomocznika w celu zmniejszenia ryzyka hipoglikemii.

Obliczenia w analizie oparto na usrednionej dobowej dawce insuliny. Tymczasem dawkowanie insulin okresla
sie indywidualnie.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji

Dane wejsciowe w zakresie charakterystyki populacji w duzej mierze stanowig wartosci domysine modelu
CORE i pochodzg z polskich publikacji, a nie z badan przedstawionych w analizie klinicznej.

W modelu przyjeto dane dotyczgce skutecznosci wnioskowanego produktu leczniczego i komparatora
na podstawie badania uwzglednionego w AKL. Ograniczenia analizy klinicznej majg zatem zastosowanie
réwniez do analizy ekonomiczne;j.

W analizie wnioskodawcy przyjeto dawkowanie alogliptyny na poziomie 25 mg/ dzien. Jako uzasadnienie
wnioskodawca wskazat, iz jest to dawka okreslona w ChPL, natomiast

Tymczasem ekspert Agencji —
dr Mariusz Dagbrowski wskazat, iz odsetek 0sdb, u ktérych terapia ztozona z zastosowaniem metforminy
i sulfonylomocznika jest bardzo mata i obejmuje m.in. pacjentéw z ciezkg niewydolnoscig nerek. Stgd odsetek
pacjentdw z niewydolnoscig nerek w populacji docelowej moze by¢ wyzszy. Co wiecej wydaje sie byc¢
zasadnym uwzglednienie mozliwosci stosowania w tej grupie pacjentéow alogliptyny w dawce 6,25 mg.

Réznice w efektywnosci klinicznej porownywanych technologii wynikajg przede wszystkim z bezpieczenstwa
stosowania kolejnych linii leczenia. Jak wskazano w danych wejsciowych do modelu pacjenci stosujgcy
ALO+OAD w nastepnej linii leczenia rozpoczynajg terapie NPH+OAD, natomiast pacjenci z ramienia
komparatora rozpoczynajg insulinoterapie ztozona/ intensywng. W AKL wnioskodawcy nie wykazano jednak,
aby terapia alogliptyng wptywata na opdznienie stosowania intensywnej insulinoterapii. Wprawdzie zgodnie
z opiniami ekspertéw Agencji terapia alogliptyng moze wplyng¢ na opdznienie koniecznoéci stosowania
insulinoterapii, niemniej, jak wskazata prof. Zozulinska-Ziétkiewicz opdznione, wzgledem potrzeb wynikajgcych
z naturalnej historii cukrzycy typu 2, zastosowanie ocenianej technologii moze nie da¢ spodziewanych efektow
poprawy wyroéwnania metabolicznego cukrzycy. Zastosowanie ocenianej technologii, moze w wybranych
sytuacjach klinicznych niepotrzebnie opoznic moment koniecznej intensyfikacji ~ leczenia
przeciwhiperglikemicznego z wykorzystaniem insuliny. Informacja potwierdzajgca powyzsze stwierdzenie
znajduje sie w ChPL Vipidia, w ktérej zaznaczono, iz produkt ten nie zastepuje insuliny u pacjentéw, u ktérych
jej podawanie jest konieczne. Tym samym zafoZzenie o opdznieniu koniecznosci witgczenia insulinoterapii
u pacjentow stosujgcych alogliptyne jest obarczone znaczng niepewnoscia.

Nalezy nadmienic, iz analiza kliniczna zostata przeprowadzona dla wyzszej dawki wnioskowanego leku — 25
mg. Nie uwzgledniono warto$ci w zakresie bezpieczenstwa i skutecznosci dawki 12,5 mg, ktéra zgodnie z ChPL
Vipidia wskazana jest do stosowania u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek.

W analizie nie uwzgledniono kosztu powaznego powikfania zwigzanego ze stosowaniem alogliptyny jakim jest
zapalenie trzustki. Wprawdzie w analizie klinicznej nie wykazano czestszego wystepowania tego zdarzenia
w poréwnaniu z komparatorem, niemniej nalezy mie¢ na uwadze, iz jego wystepowanie jest rowniez
wskazywane w ChPL.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca zaznaczyt, iz model wykorzystany w analizie zostat poddany walidacji wewnetrznej przez jego
autoréw (Palmer 2004, Brandle 2004) a takze podlega systematycznej aktualizaciji.

W AE przeprowadzono réwniez analize konwergenciji. Wnioskodawca wykonat przeglad systematyczny analiz
ekonomicznych spetniajgcych szersze kryteria wigczenia, tj. dotyczacych populacji chorych z cukrzycg typu 2,
bez ograniczen dotyczacych komparatora. W wyniku wyszukiwania wnioskodawca odnalazt 4 publikacje
spetniajgce kryteria wtgczenia. Wybrane analizy dotyczyly jednak jedynie poréwnania stosowania alogliptyny
z innymi inhibitorami DPP-4 (sitagliptyna, wildagliptyna, saksagliptyna i linagliptyna).

W ramach analizy nie byto mozliwosci dokonania walidacji zewnetrznej modelu ze wzgledu na fakt, iz brak jest
dtugoterminowych badan oceniajgcych skuteczno$¢ alogliptyny. Niemniej wnioskodawca wskazat, iz model
podlegat testowaniu w ramach konkursu Mount Hood Challenge oraz opiera sie na zaktualizowanych
réwnaniach ryzyka, ocienionych pozytywnie w publikacji McEwan 2015.
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Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wnioskodawcy informacje. Zakres przeprowadzonej
walidacji mozna uznaé za wystarczajacy.

5.3.4. Obliczenia witasne Agencji

Ze wzgledu na fakt, iz wnioskodawca nie przeprowadzit analizy minimalizacji kosztéw dla poréwnania
ALO+OAD vs NPH+OAD, pomimo iz analiza kliniczna nie wykazata réznic miedzy analizowanymi
technologiami, analitycy Agenciji przeprowadzili obliczenia wiasne. Do obliczen wykorzystano dane pochodzace
z Modelu IMS Core. Przyjeto obliczone w modelu — w scenariuszu podstawowym, koszty lekéw (treatment
cost), natomiast dla pozostatych kosztéw tj.: koszty leczenia, koszty zwigzane z powiktaniami: sercowo-
naczyniowymi, uktadu moczowego, owrzodzeniami, amputacjg, neuropatig, powiktaniami ocznymi i hipoglikemig
przyjeto na takim samym poziomie — obliczonym w modelu dla ramienia interwencji.

Tabela 24. Wyniki CMA dla poréwnania ALO+OAD vs NPH+OAD

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Parametr APO+OAD NPH+OAD APO+OAD NPH+OAD
bez RSS/ z RSS bez RSS/ z RSS
Koszt leczenia [zi]
Koszt inkrementalny [zf] -6 931/ -8 534/

Zgodnie z powyzszymi oszacowaniami stosowanie ALO+OAD w miejsce terapii NPH+OAD wigze sie
z mniejszymi kosztami z perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspolne;.

5.4. Komentarz Agenciji

W przedtozonej analizie poréwnywano efektywnos¢ kosztowg refundacji produktu Vipidia stosowanego
w skojarzeniu z doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi z insuling NPH réwniez stosowang w skojarzeniu
z doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi. Analiza ekonomiczna wnioskodawcy wykazata, iz alogliptyna jest
technologiag dominujacg nad komparatorem. Nalezy jednak zaznaczy¢, iz analiza ta zostata przeprowadzona
technikg kosztow-uzytecznosci, co nie znajduje uzasadnienia, ze wzgledu na brak wykazania wyzszej
skutecznosci wnioskowanej technologii nad komparatorem w AKL. Niemniej przeprowadzona przez analitykéw
Agencji analiza minimalizacji kosztow dla tego poréwnania réwniez wykazata oszczednosci zwigzane
ze stosowaniem ALO+OAD w miejsce NPH+OAD zaréwno w perspektywie ptatnika publicznego, jak
i w perspektywie wspdlne;.

Przeprowadzone przez wnioskodawce i analitykdw Agencji oszacowania charakteryzujg sie jednak ograniczong
wiarygodnoscig, ze wzgledu na brak mozliwosci petnej weryfikacji modelu IMS Core Diabetes Model.

Odnoszac sie do analizy uzytecznosci kosztow przeprowadzonej w AE wnioskodawcy pominieto réwniez koszt
zwigzany z leczeniem powaznej reakcji niepozgdanej wymienianej w ChPL Vipidia — ostrego zapalenia trzustki.

Whnioskodawca przeprowadzit takze analize ekonomiczng wzgledem innych produktéw leczniczych z grupy
DPP-4. Analiza kosztéw uzytecznosci wykazata, iz stosowanie ALO+OAD jest tansze niz stosowanie
wildagliptyny i saksagliptyny w skojarzeniu z OAD. W przypadku poréwnania z linagliptyng alogliptyna byta
drozsza w perspektywie wspdlnej bez uwzglednienia proponowanego RSS. Natomiast analiza minimalizacji
kosztéw przeprowadzona dla poréwnania z sitagliptyng wykazata nizsze koszty stosowania ALO+OAD.

W odnalezionych przez analitykow Agencji analizach ekonomicznych wykonanych w celu wydania rekomendac;ji
refundacyjnych réwniez przeprowadzono porownanie alogliptyny z innymi inhibitorami DPP-4, stgd nie ma
mozliwosci odniesienia sie do réznic w zatozeniach i wnioskowaniu wynikajgcych z gtéwnego pordéwnania
przeprowadzonego w AE wnioskodawcy. Tylko 1 z odnalezionych analiz zostata opublikowana w petnym
tekscie — Teramachi 2013. W analizie wykazano, iz stosowanie alogliptyny w dawce 25 mg jest terapig drozsza
od terapii sitagliptyng w dawce 50 mg i wildagliptyng w dawkach 50 i 100 mg. W analizie wykazano ponadto
wyzszg efektywnosé analizowanej interwencji w poréwnaniu z sitagliptyng w obu dawkach i wildagliptyng
w nizszej dawce 50 mg. W publikacji Wingate 2015 oceniano efektywnos¢ kosztowg alogliptyny
vs saksagliptyna jako terapii dodanych do metforminy. Uzyskany ICER wynidst 309 USD/dodatkowego pacjenta
osiggajgcego cel terapeutyczny. W opracowaniu Patel 2003 wykazano zblizong efektywno$é kosztowg
wszystkich analizowanych lekéw z grupy DPP-4 (sitagliptyny, alogliptyny, saksagliptyny, linagliptyny jako terapii
oddanych do metforminy), niemniej sitagliptyna stanowita lek dominujgcy. W opracowaniu Pedrazzoli 2014
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wykazano oszczednosci zwigzane ze stosowaniem alogliptyny w poréwnaniu z sitagliptyng, saksagliptyng
i linagliptyna.

W 2010 r. ocenie we wskazaniu: leczenie pacjentéw z cukrzycg typu 2 nieskutecznie leczonych metforming lub
pochodng sulfonylomocznika w monoterapii, u ktérych leczenie skojarzone tymi lekami nie jest wskazane i dla
ktérych insulina jest zalecang opcjg terapeutyczng, podlegat lek Onglyza (saksagliptyna). Dla ww. produktu
przeprowadzono analize kosztow uzytecznosci w dwoch scenariuszach. Dla poréwnania saksagliptyny
w skojarzeniu z metforming vs insulina w skojarzeniu z metforming uzyskano QALY w wysokosci 0,13,
natomiast wspotczynnik ICUR wyniost okoto 27 tys. PLN. Saksagliptyna w skojarzeniu z pochodng
sulfonylomocznika generowata wzrost QALY o 0,14 i wzrost ICUR o 24 663 PLN w porownaniu z insuling
stosowang w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika. Powyzszy inkrementalny wynik QALY w obecnej
analizie jest zblizony do wyniku uzyskanego w analizie z 2010 r. Znaczgcg réznice odnotowano natomiast
dla réznicy kosztéw, ktéra czesciowo wynika z wyzszej ceny zbytu netto proponowanej dla leku Onglyza.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy jest ocena wptywu na wydatki ptatnika publicznego (NFZ) w przypadku wydania pozytywnej
decyzji orefundacji preparatu Vipidia (alogliptyna) w leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzycg 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.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz perspektywy wspélne;.
Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 3-letnim horyzoncie czasowym.

Kluczowe zalozenia

Rozpatrywano dwa scenariusze:

e istniejgcy — brak produktu leczniczego Vipidia w wykazie lekéw refundowanych,

e nowy -— umieszczenie produktu leczniczego Vipidia w wykazie lekéw refundowanych zgodnie
z wnioskowanymi warunkami objecia refundacjg, produkt bedzie dostepny dla $wiadczeniobiorcy
za odptatno$cig 30% do wysokosci limitu.

Zatozono, ze umieszczenie produktu leczniczego Vipidia w wykazie lekéw refundowanych spowoduje, ze czes$é
pacjentdw z populacji docelowej bedzie stosowac terapie refundowang alogliptyng zamiast dotychczasowe;j
terapii z udziatem insuliny NPH.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Liczbe chorych na cukrzyce w 2013 r. w Polsce oszacowano korzystajgc z danych z badania RECEPTOmetr
Sequence (Zdrojewski 2015). Na podstawie Niebieskiej Ksiegi Cukrzycy (NKC 2013) oszacowano roczny
przyrost liczby chorych na cukrzyce — 2,5%. Nastepnie na podstawie literatury (Nowakowski 2002, Sieradzki
2003, Taton 2004, Raport Cukrzyca 2014) przyjeto, ze odsetek chorych na cukrzyce typu 2 wsréd wszystkich
chorych na cukrzyce wynosi 90%, a odsetek dorostych pacjentéw w populacji wszystkich chorych na cukrzyce
99%. Na podstawie Rejestru Dorostych Chorych na Cukrzyce w Polsce (Witek 2012) oszacowano liczebnosé
pacjentow stosujgcych okreslony rodzaj terapii. Aby okresli¢ liczebnos¢ populacji z niekontrolowang glikemia,
stosujgcej dang terapie postuzono sie oszacowaniami z badania ARETAEUS1 (Bata 2011). Zgodnie
z zaleceniami PTD za kryterium okreslajgce niewystraczajgco kontrolowang glikemie przyjeto wartosc
HbA1c < 7%. Liczebno$¢ populacji docelowej w | roku horyzontu obliczono jako sume liczby chorych
z niewystarczajgcg kontrolg glikemii stosujgcych MET lub SU w monoterapii, przemnozong przez odsetek
pacjentéw z przeciwskazaniami do stosowania MET+SU, wskazany przez 2 ekspertow w ankiecie
przeprowadzonej przez wnioskodawce — Liczbe populacji docelowej w kolejnych latach uzyskano sumujgc
pacjentéw bezposrednio spetniajgcych kryteria refundacyjne w danym roku oraz pacjentéw kontynuujgcych
terapie skojarzong ALO+OAD, uwzgledniajgc przy tym odsetek dotyczgcy $miertelnosci — 2,8% (Sieradzki
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2006) oraz niepowodzenia terapii ALO+OAD (przejscia na insulinoterapie), ktory zostal wyznaczony na
podstawie opinii dwoch ekspertow klinicznych oraz publikacji Gumprecht 2003 —

Populacje docelowg w wariancie minimalnym oszacowano na podstawie danych NFZ odnoszacych sie
do liczebnosci populacji z cukrzycg typu 2 stosujgcej insulinoterapie oraz na podstawie opinii eksperta, zgodnie
z ktérag odsetek pacjentdw rozpoczynajgcych insulinoterapie w danym roku w konsekwencji niepowodzenia MET
lub SU i niemogacych rozpoczg¢ terapii MET+SU wynosi W drugim roku skumulowano nowych pacjentéw
oraz kontynuujgcych terapie, przy uwzglednieniu odsetka pacjentdéw przechodzgcych na insulinoterapie
z powodu nieskutecznosci ALO+OAD —

Populacje docelowg w wariancie maksymalnym w | roku refundacji oszacowano na podstawie danych NFZ
dotyczacych liczby pacjentéw rozpoczynajgcych insulinoterapie oraz badania Witek 2012, z ktorego
zaczerpnieto odsetek chorych stosujgcych insulinoterapie po niepowodzeniu MET lub SU. ZatoZzono, ze odsetek
ten jest réwny odsetkowi pacjentéw leczonych tymi lekami wsréd wszystkich pacjentéw na terapii doustnej OAD
— 41,5%. W drugim roku skumulowano nowych pacjentéw oraz kontynuujgcych terapie przy uwzglednieniu
Smiertelnosci — 2,8% oraz odsetka pacjentéw rozpoczynajgcych insulinoterapie z powodu nieskutecznosci
ALO+OAD - 7,5% (Srednia wartos¢ z publikacji Gumprecht 2003).

Koszty

W analizie wptywu na budzet uwzgledniono medyczne koszty bezposrednie — koszty wnioskowanej interwencji
ALO, koszty refundowanych produktéw z grup MET, SU, koszty NPH oraz koszty dodatkowe tj. koszty testow
paskowych do oznaczania stezenia glukozy we krwi oraz koszty igiet przy insulinoterapii.

Koszty ALO uzyskano od wnioskodawcy. Udziat opakowan 12,5 mg i 25 mg wyznaczono na podstawie
wskazanego przez eksperta klinicznego odsetka pacjentéw, u ktérych wskazane jest stosowanie mniejszej
dawki. Przyjeto konserwatywnie dawkowanie rowne 25 mg na dobe niezaleznie od opakowania.

Wyznaczajgc koszty terapii MET, SU lub NPH obliczono $rednie koszty DDD, ktére nastepnie przemnozono
przez odpowiednie udziaty produktéw w danej grupie. Koszt terapii OAD oszacowano, wykorzystujgc srednig
kosztéw MET i SU przemnozong prze odsetek stosujgcych dane substancje czynne w publikacji Witek 2012.
Ceny produktow z grup NPH, MET, SU zaczerpnieto z Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika
2016 r. W odpowiedzi na prosbe AOTMIT dotyczgcg uwzglednienia nowego Obwieszczenia MZ z dnia
27 czerwca 2017 r. wnioskodawca zestawit ze sobg koszty komparatora z ww. Obwieszczen MZ. Ze wzgledu
na to, ze réznice w kosztach byly niewielkie przez co ich aktualizacja nie wptywaty na wyniki, wnioskodawca
odstgpit od aktualizacji kosztéw w analizie.

W celu szacowania kosztu testéw paskowych obliczono sredni koszt za test, a nastepnie przemnozono go
przez odpowiedni udziat. Do wyznaczenia udziatéw w rynku postuzono sie danymi sprzedazowymi za rok 2015
zaczerpnietymi z Komunikatéw DGL. Zuzycie paskéw wyznaczono na podstawie zalecerh PTD (PTD 2016).

Koszty zakupu igiet jednorazowych do wstrzykiwania insuliny uwzgledniono po stronie pacjenta. Sredni koszt
igly wyznaczono na podstawie cen dostepnych w internetowym sklepie dla diabetykow. Przyjeto zuzycie 1 igty
na dzien.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 25. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacia I rok Il rok
u
o . (min-max) (min-max)
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 15 599 29 637
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0
Lo . . . . 15 599 29 637
Pacjenci stosujacy wnioskowanga technologie w scenariuszu nowym (12 014 — 16 623) (22772 - 31 912)

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji produktu
leczniczego Vipidia wydatki NFZ zmniejszg sie w pierwszym roku o ok. PLN, a w drugim roku
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refundacji o ok. PLN. Natomiast w wariancie bez RSS wydatki wzrosng, w pierwszym roku o ok. 1,52
min PLN a w drugim roku o ok. 2,89 min PLN.

Tabela 26. Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy NFZ: oszacowania wnioskodawcy (PLN)

bez RSS z RSS
Kategoria kosztow

I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne 15621227 2890 302

Z perspektywy wspolnej w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji produktu leczniczego Vipidia,
uwzgledniajgc proponowany przez wnioskodawce instrument dzielenia ryzyka wydatki zwiekszg sie
o ok. PLN w pierwszym roku, a o ok. min PLN w drugim roku. W wariancie bez RSS wydatki
natomiast wzrosng o ok. 5,88 min PLN w pierwszym roku, a o ok. 11,18 min PLN a w drugim roku refundaciji.

Tabela 27 Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy wspolnej: oszacowania wnioskodawcy (PLN)

Bez RSS Z RSS
Kategoria kosztow

I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne 5884 894 11181 181
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Tabela 28. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet
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Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji

W oszacowaniach zatozono, ze pacjenci, ktorzy po terapii
wnioskowang interwencjg zaczng przyjmowac insuling,
przerwa terapie alogliptyng. Zgodnie z opiniami ekspertow

D ot b ases wansmanegWy | 7| mosiwe jest praymouanis gy . skqazeny
zinsuling. Populacja w Il roku refundacji moze by¢ tym
samym niedoszacowana.

Czy uzasadniono wybor dtugosci horyzontu TAK _

czasowego?

Whioskodawca  uwzglednit ceny lekdw  zgodnie

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny, z najnowszym Obwieszczeniem MZ na dzien ztozenia

limity, poziom odptatnosci) i innych uwzglednionych wniosku. Analitycy Agencji zwrdcili sie z prosbg

swiadczen (wycena punktowa i wartos¢ punktow) TAK o aktualizacje  danych  zgodnie z  najnowszym

stosowanych w danym wskazaniu sg zgodne ze Obwieszczeniem MZ, jednak wnioskodawca odstgpit od

stanem na dzien zlozenia wniosku? tego, argumentujgc niewielkimi réznicami w kosztach,
a przez to niewielkimi réznicami w wynikach analizy.
Zatozono, ze alogliptyna przejmie udziaty insuliny NPH.
W zmianach w analizowanym rynku lekéw nie
uwzgledniono mozliwosci przejecia rynku
nierefundowanych produktéw DPP-4. W odpowiedzi na
pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym ° wnioskodawca uzasadniat takie postepowanie

rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? ’ w nastepujgcy  sposéb:  ,Oszacowanie  liczebnoSci
populacji przyjmujacej leki nierefundowane wigzatoby sie
z przyjeciem pewnych zatozen. Z uwagi na brak danych
o liczbie pacjentow stosujgcych te leki we wnioskowanym
wskazaniu jakiekolwiek kalkulacje cechowatoby sie duzg
niepewnoscig.”

W analizie klinicznej nie przedstawiono wynikow dla dawki
12,5 mg, ktorej to dawki rowniez dotyczy wniosek. W BIA
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w wgriam_:ie podstawowym br_ano jgd_nak pod uwage
o z jedynie dzienng dawke 25 mg niezaleznie od opakowania
w analizowanym rynku lekéw sa zgodne TAK Zawierai 125 lub 25 Mozliwosé . .
AN . . jacego 12,5 lu mg. Mozliwo$¢ przyjmowania
z zalozeniami dotyczacymi komparatoréw, i . Lo )
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej? przez CzeS¢ pacjentéw nizszej dawki - 125 mg
: uwzgledniono jedynie w jednym z wariantow AW. Mozna
wiec wnioskowaé, ze zatozenia sg zgodne z zatozeniami
przyjetymi w analizie klinicznej i ekonomiczne;.

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej Whioskowany lek nie jest obecnie refundowany, stgd NFZ

i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne nd nie posiada danych, na podstawie ktérych mozna wysunaé

z danymi udostepnionymi przez NFZ? whnioski.

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej Zadeklarowana we wniosku liczba opakowan przekracza

sprzedazy wnioskowanego leku sa spojne z danymi TAK 06%-8% liczbe opakowan wynikajagca z przyjetych

z wniosku? w analizie zatozen.

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci Analitycy nie zgtaszajg zastrzezen do zatozenia poziomu

whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK odptatno$ci wnioskowanego leku, co zostato szerzej

o refundac;ji? omowione w rozdziale 3.1.2.3 AWA.

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji Analitycy nie zgtaszajg zastrzezen do uzasadnienia

whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK kwalifikacji wnioskowanego leku do grupy limitowej,

dobrze uzasadnione? co zostato szerzej omoéwione w rozdziale 3.1.2.3 AWA
Przeprowadzono analize wrazliwosci z uwzglednieniem
alternatywnych wartosci parametrow modelu, tj. liczba

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK/? populacji docelowej, zréznicowane dzienne dawkowanie

oszacowan?

ALO: 12,5 mg (15% pacjentéw) lub 25 mg, otrzymanie
refundacji we wnioskowanym wskazaniu dla wszystkich
DPP-4.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie, nd — nie dotyczy
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Jednym z ograniczen analizy wnioskodawcy jest niepewnos¢ zwigzana z oszacowaniem populaciji.
W oszacowaniach populacji docelowej w drugim roku refundacji uwzgledniana jest m.in. liczba pacjentow
kontynuujgcych terapie z roku poprzedniego pomniejszona m. in. o liczbe pacjentow przechodzgcych na
insulinoterapie (wariant podstawowy — ). Zgodnie z opinig ekspertéw klinicznych alogliptyna moze byé
stosowana réwniez w skojarzeniu z insuling, przy okazji zmniejszajgc zapotrzebowanie na insuline lub
odraczajgc w czasie potrzebe intensyfikacji insulinoterapii. W zwigzku z tym zaktadane zuzycie ALO moze by¢
niedoszacowane.

Kolejnym ograniczeniem wptywajgcym na wiarygodnos¢ oszacowan wnioskodawcy jest fakt, ze w modelu
zatozono przejecie rynku NPH, w zwigzku z czym koszty ponoszone w scenariuszu istniejgcym zawierajg
koszty insuliny i OAD, ktére sg refundowane przez NFZ. W analizie nie uwzgledniono przejecia rynku DPP-4,
ktére nie sg refundowane. W konsekwencji moze to prowadzi¢ do zawyzenia kosztéw terapii w scenariuszu
istniejgcym w perspektywie ptatnika publicznego (a tym samym zanizenia w perspektywy pacjenta). W efekcie
koszty inkrementalne moga by¢ zanizone, co w przypadku niniejszej analizy oznacza wyzsze, niz rzeczywiste
oszczednosci ptatnika publicznego w wariancie z RSS oraz nizsze niz w rzeczywistosci koszty inkrementalne
w wariancie bez RSS.

Kolejnym faktem budzgcym zastrzezenia analitykow Agencji, jest obcigzenie kosztami zakupu igiet pacjentéw.
W praktyce pacjenci otrzymujg igty za darmo, a koszt ponosi producent lekéw. Zdaniem wnioskodawcy liczba
igiet otrzymywanych przez pacjenta jest ograniczona, co jego zdaniem sprowadza sie do pokrywania
catkowitego kosztu igiet przez pacjenta. Takie zatozenie moze prowadzi¢ do zawyzenia kosztéw terapii
po stronie komparatora.

Nalezy zwroci¢ rowniez uwage na przyjecie przez wnioskodawce upraszczajgcego zatozenia, ze koszty OAD
w scenariuszu istniejgcym oraz nowym s3g takie same. Zgodnie z ChPL Vipidia, ,w zwigzku z wigkszym
ryzykiem wystgpienia hipoglikemii w trakcie leczenia skojarzonego z pochodng sulfonylomocznika, insuling
lub w terapii skojarzonej z tiazolidynodionem oraz metforming mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawek tych
produktéw leczniczych w celu zmniejszenia ryzyka hipoglikemii podczas ich stosowania z alogliptyng”.
Zmniejszenie zuzycia OAD wplynetoby na zmniejszenie kosztéw po stronie wnioskowanej interwencji, mozna
zatem twierdzi¢, ze wnioskodawca zastosowat w analizie podejscie konserwatywne. Z drugiej jednak strony
brakuje danych na temat doktadnego zuzycia OAD w populacji docelowej, przyjmujacej w scenariuszu
istniejgcym insuling, ktore w rzeczywistosci réwniez moze by¢é mniejsze niz to wynika z oszacowan
wnioskodawcy.

Ponadto analitycy Agencji zwracajg uwage, ze zgodnie z informacjg w ChPL, przyjmowanie inhibitorow DPP-4
wigze sie z ryzykiem ostrego zapalenia trzustki, co moze skutkowaé kosztami ponoszonymi na leczenie dziatan
niepozadanych.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce scenariusze: inna liczebnosé populacji
docelowej, zréznicowane dzienne dawkowanie ALO — 12,5 mg (15% pacjentéw) lub 25 mg, otrzymanie
refundacji we wnioskowanym wskazaniu dla wszystkich DPP-4.

Przy uwzglednieniu wariantu minimalnego oszacowania populacji podjecie pozytywnej decyzji dotyczacej
refundacji preparatu Vipidia spowoduje spadek wydatkéw NFZ o ok. PLN w pierwszym roku oraz o ok.

PLN w roku drugim w wariancie z RSS. W wariancie maksymalnym dotyczacym wielko$ci populaciji
docelowej z uwzglednieniem RSS wydatki NFZ spadng w pierwszym roku o ok. PLN, a w drugim roku
refundaciji o ok. PLN w wariancie z RSS. W przypadku nieuwzgledniania proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka w wariancie minimalnym dotyczgcym szacowania populacji dochodzi do wzrostu wydatkéw
inkrementalnych o ok. 1,71 min PLN w pierwszym roku, a o ok. 2,22 min PLN w drugim roku refundaciji.
W wariancie maksymalnym dotyczgcym liczebnosci populacji wartosci te wynoszg ok. 1,62 min PLN oraz ok.
3,11 min PLN odpowiednio w pierwszym i drugim roku refundacji.

Tabela 29 Wyniki analizy wrazliwosci — wydatki inkrementalne z perspektywy NFZ.

Koszty inkrementalne bez RSS [PLN] Koszty inkrementalne z RSS [PLN]
Wariant analizy
| rok Il rok | rok Il rok
Wariant podstawowy 1521 227 2 890 302
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Koszty inkrementalne bez RSS [PLN] Koszty inkrementalne z RSS [PLN]
Wariant analizy
| rok Il rok | rok Il rok
Wariant minimalny 1171 602 2220751
Wariant maksymalny 1621 085 3112138

W przypadku pozostatych wariantéw analizy wrazliwosci wykazano, ze w wariancie z RSS na spadek wydatkéw
inkrementalnych wptynie zréznicowanie dawkowania ALO — spadek o PLN oraz o PLN
odpowiednio w pierwszym oraz drugim roku refundacji. Oszczednosci w tym wariancie analizy sg najwyzsze
(w tym wyzsze od wariantu zaktadajgcego maksymalng liczebnoscig populacji). Przy zatozeniu zréznicowania
dawkowania dochodzi takze do najnizszego wzrostu wydatkéw inkrementalnych w przypadku braku RSS - 0,21
min PLN w pierwszym, a 0,40 min PLN w drugim roku refundacji. Objecie refundacjg pozostatych produktow
leczniczych DPP-4 powoduje wzrost wydatkéw inkrementalnych zaréwno przy uwzglednieniu RSS, jak
i w przypadku braku RSS. Jest to jedyny wariant analizy wrazliwosci, w ktérym dochodzi do wzrostu, a nie
spadku wydatkéw inkrementalnych w wariantach uwzgledniajgcych proponowany instrument dzielenia ryzyka
( PLN oraz PLN odpowiednio w pierwszym i drugim roku refundaciji).

Tabela 30 Wyniki analizy wrazliwosci — wydatki inkrementalne z perspektywy NFZ.

Koszty inkrementalne bez RSS [PLN] Koszty inkrementalne z RSS [PLN]
Wariant analizy
I rok Il rok I rok Il rok
Wariant podstawowy 1521227 2 890 302
Zroznicowane dzienne dawkowanie
ALO miedzy pacjentami
Refundacja pozostatych DPP-4 1215182 2 308 821
6.3.3. Obliczenia wiasne Agenciji

Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia witasne w celu oszacowania wydatkéw ptatnika publicznego
w sytuacji, w ktérej procz pacjentéw kwalifikujgcych sie do terapii w drugim roku, uwzglednieni sg wszyscy
pacjenci otrzymujacy terapie w roku poprzednim, w tym takze ci, ktérzy ze wzgledu na niepowodzenie terapii
musieli rozpoczg¢ insulinoterapie. W analizie wnioskodawcy pacjenci ci nie byli brani pod uwage w drugim roku
refundacji. W oszacowaniach analitykdw przyjeto wspoétczynnik $miertelnosci taki sam jak w analizie
wnioskodawcy — 2,8%, a takze takie samo dzienne dawkowanie — 25 mg u wszystkich pacjentéw, w tym u tych,
ktérzy rozpoczeli insulinoterapie. Wyniki obliczeA wtasnych przedstawia tabela ponizej. Wyniki przedstawiono
tylko dla drugiego roku, gdyz rdznica w liczebnosci populacji, co do ktérej analitycy majg watpliwosci dotyczy
tylko drugiego roku. W wariancie z RSS oszczednosci ptatnika publicznego zwiekszg sie o ok.

W wariancie bez RSS wydatki wzrosng o ok. 237 tys. wzgledem warto$ci w analizie wnioskodawcy.

Tabela 31 Koszty inkrementalne z perspektywy NFZ w Il roku refundacji — obliczenia wiasne.

Il rok
Wariant analizy populacja
bez RSS z RSS
Wariant podstawowy wnioskodawcy 2890 302 29 637
Obliczenia wtasne 3038 195 31154

Dodatkowo analitycy Agencji przeprowadzili poréwnanie kosztdw wnioskowanej technologii wzgledem innych
ocenianych przez AOTMIT lekéw DPP-4. Ceny innych lekéw z grupy DPP-4 zaczerpnieto z wnioskow
refundacyjnych oraz ze strony internetowej OSOZ.

Zgodnie z obliczeniami Agencji koszt z perspektywy wspdlnej dla ocenianej interwenciji jest nizszy od kosztow
pozostatych DPP-4 ocenianych przez AOTMIT we wczesniejszych latach. Warto jednak podkresli¢, ze zgodnie
z danymi zaczerpnietymi z OSOZ s$rednie ceny wiekszosci ocenianych interwencji, ktére nie zostaty objete
refundacjg sg nizsze niz wnioskowane. W zestawieniu z tymi kosztami miesieczny koszt stosowania leku Vipidia
z perspektywy wspdlnej jest wyzszy od kosztu miesiecznego stosowania dwdch lekéw — Trajenta (linagliptyna)
oraz Ristaben (sitagliptyna). Wszystkie te uwagi dotyczg prezentacji leku w dawce 25 mg. Miesieczny koszt
stosowania alogliptyny w dawce 12,5 mg jest wyzszy od wszystkich wczesniej ocenianych interwencji zaréwno
biorgc pod uwage dane z wnioskéw refundacyjnych, jak i dane OSOZ.
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Tabela 32 Koszty miesieczne DPP-4

Dane na podstawie wnioskow refundacyjnych Dane na podstawie 0SOZ
Oceniana interwencja miesieczny koszt o sredni
CZN . koszt

per. NFZ | per. pacjenta | per. wspolna | ©Pakowania miesigczny

VIPIDIA (alogliptyna, 25 mg, 28 tabl.) [ [ [ I ,
VIPIDIA (alogliptyna,12,5 mg, 28 tabl.) [ ] [ ] I I nie dotyczy

TRAJENTA (linagliptyna 5 mg, 30 tabl.) I I [ I 114,99 114,99
GALVUS (witagliptyna 50 mg, 28 tabl.) [ I [ I 84,58 181,24
GALVUS (witagliptyna 50 mg, 56 tabl.) I I [ ] I 176,94 189,58
ONGLYZA (saksagliptyna 5 mg, 30 tabl.) I I [ I 217,73 217,73
JANUVIA (sitagliptyna, 100 mg, 28 tabl.) I I [ ] I 131,18 140,55
RISTABEN (sitagliptyna, 100 mg, 28 tabl.) I I [ I 103,84 111,26

6.4. Komentarz Agenciji

Celem niniejszej analizy byta ocena wptywu na budzet ptatnika publicznego objecia refundacjg produktu
leczniczego Vipidia (alogliptyna) we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z cukrzycg 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.

Analiza wplywu na budzet wykazata, ze finansowanie ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Vipidia
w populacji docelowej w przypadku uwzglednienia proponowanego RSS bedzie skutkowaé oszczednosciami
dla NFZ —zmniejszenie wydatkow ptatnika publicznego o ok. PLN w pierwszym roku i o ok.

PLN w drugim roku refundacji. W przypadku braku uwzglednienia RSS wydatki wzrosng — w pierwszym roku
ook. 1,52 min PLN a w drugim roku o ok. 2,89 min PLN. W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca
uwzglednit maksymalng i minimalng liczebnos¢ populacji oraz mozliwosé stosowania mniejszej dziennej dawki
alogliptyny — 12,5 mg u niektérych pacjentéw, a takze ocenit wptyw objecia refundacjg innych lekéw z grupy
DPP-4. W przypadku uwzgledniania proponowanego RSS do wzrostu wydatkéw ptatnika publicznego dochodzi
tylko w przypadku objecia finansowaniem innych produktéw leczniczych DPP-4. W przypadku braku
uwzglednienia RSS do wzrostu wydatkbw NFZ dochodzi w kazdym rozwazanym przypadku. Do wzrostu
wydatkéw dochodzi takze w przypadku perspektywy wspdlnej niezaleznie od wariantu analizy, co oznacza,
ze koszty leczenia alogliptyng bedg wyzsze dla pacjenta w poréwnaniu z obecnie stosowang praktykg kliniczna.

Ograniczeniem analizy wnioskodawcy jest niepewno$¢ zwigzana z oszacowaniem populacji docelowe;.
Szacujac populacje w Il roku refundacji, zatozono, ze czes¢ pacjentdw stosujgcych wnioskowang interwencije
w roku poprzednim bedzie przechodzita na insulinoterapie z powodu niepowodzenia terapii ALO i nie bedzie
juz stosowaé alogliptyny. Zgodnie z opinig ekspertow alogliptyna moze byé jednak stosowana réwniez
w skojarzeniu z insuling. Zatozenie wnioskodawcy moze skutkowac nieznacznym niedoszacowaniem populaciji
w drugim roku. Z tego tez wzgledu analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wiasne. Réznice w ponoszonych
kosztach inkrementalnych nie przekraczaty 237 tys. PLN.

Watpliwosci budzi takze fakt obcigzenia pacjentéw kosztami zakupu igiet, podczas gdy pacjenci majg mozliwos¢
otrzymania igiet bezptatnie. Nalezy rowniez zwréci¢ uwage, ze w modelu przyjeto upraszczajgce zatozenie —
koszty OAD w scenariuszu istniejgcym oraz nowym sg takie same.

Analitycy Agencji zwracajg rowniez uwage, ze alogliptyna moze zosta¢ wpisana do wykazu lekéw dostepnych
bezptatnie dla Swiadczeniobiorcow, ktérzy ukonczyli 75. rok zycia. Koszty na refundacje lekéw z tej listy
sg refundowane z budzetu parnstwa w ramach programu rzgdowego, ,75+”, w zwigzku z tym nie obcigzg NFZ,
i dlatego nie zostaty uwzglednione w obliczeniach wnioskodawcy. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze mogg
obcigzy¢ budzet panstwa.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Whioskodawca nie przedstawit analizy racjonalizacyjnej.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania Vipidia (alogliptyna) we wskazaniu:
leczenie dorostych pacjentéw z cukrzycg 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, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

o HAS - Haute Autorité de Santé — Francja;

e NICE - National Institute for Health and Clinical Excellence — Wielka Brytania;
e Department of Health — Wielka Brytania;

¢ NHSC — National Horizon Scanning Centre — Wielka Brytania;

e NHS - East Lancashire MMB — Wielka Brytania;

e NHS - Salford Royal — Wielka Brytania;

e CRD - Centre for Reviews and Dissemination — Wielka Brytania;

o  GMMMG - Greater Manchester Medicines Management Group — Wielka Brytania;
e AWMSG - All Wales Medicines Strategy Group — Walia;

e SMC - Scottish Medicines Consortium — Szkocja;

e NCPE - National Centre for Pharmacoeconomics — Irlandia;

o |QWIiG — Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen — Niemcy;
¢ INAMI - Institut national d'assurance maladie-invalidité — Belgia;

o KCE - Belgian Federal Health Care Knowledge Centre — Belgia;

e (CVZ- College Voor Zorgverzekeringen — Holandia;

e Gezondheidsraad — Holandia;

o the Medical and Health Research Council of The Netherlands — Holandia;

e SBU — Swedish Council on Health Technology Assessment — Szwecja;

e TLV - The Dental and Pharmaceutical Benefits Agency — Szwecja;

e DACEHTA — Danish Centre for Health Technology Assessment — Dania;

o DKMA - Danish Medicines Agency — Dania;

e SUKL — Statni ustav pro kontrolu I&Civ — Czechy;

e Ministry of Health and Long-Term Care — Kanada;

e CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — Kanada;
¢ AHRQ - Agency for Healthcare Research and Quality — USA;

e |ECS - Institute for Clinical Effectiveness and Health Policy — Argentyna;

o DECIT-CGATS — Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos, Departamento de
Ciéncia e Tecnologia — Brazylia;

e PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — Australia;
e MSAC — Medical Services Advisory Committee — Australia;
e PTAC - Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee — Nowa Zelandia;

e HSAC — Health Services Assessment Collaboration — Nowa Zelandia.
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Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 04. — 05.09.2017 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Vipidia,
Nesina (nazwa handlowa leku w USA), alogliptyna. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 pozytywne
rekomendacje — francuska HAS 2014, szkockg SMC 2014, walijskg AWMSG 2014 oraz szwedzkg TLV 2014
oraz 1 rekomendacje negatywng — kanadyjskg CADTH 2015. W pozytywnej rekomendacji HAS 2014 zwrécono
jednak uwage na brak wykazania wyzszosci alogliptyny wzgledem dostepnych doustnych lekéw
przeciwcukrzycowych oraz brak dtugoterminowej oceny bezpieczenstwa. W kanadyjskiej negatywnej
rekomendacji wskazano na ograniczenia wigczonego do analizy RCT oraz brak innych badan. Szczegoéty

przedstawia tabela ponizej.

Tabela 33. Rekomendacje refundacyjne dla leku Vipidia (alogliptyna)

Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

CADTH 2015

Leczenie pacjentéw z cukrzycg typu 2
w skojarzeniu z metforming lub
pochodng sulfonylomocznika jesli
produkty te w monoterapii wraz z dietg i
wysitkiem fizycznym nie zapewniajg
dostatecznej kontroli glikemii.

Stanowisko: Alolgliptyna nie powinna by¢ umieszczona na liscie lekéw
refundowanych.

Uzasadnienie: RCT, na ktérym oparto analize charakteryzuje sie kilkoma
powaznymi ograniczeniami. Brakuje innych badan. W zawigzku z tymi
ograniczeniami korzysci kliniczne interwencji w poréwnaniu do innych
tanszych doustnych terapii sg niepewne.

Uwagi: Zalecana dawka to 25 mg raz na dobe w przypadku pacjentow
z tagodng niewydolnoscig nerek, 12,5 mg raz na dobe u pacjentéw
z umiarkowang niewydolnoscig nerek i 6,25 mg raz na dobe u pacjentow
z ciezkg niewydolnoscig nerek lub schytkowg niewydolnoscig nerek
wymagajgca hemodializy.

HAS 2014

SMC 2014

AWMSG 2014

TLV 2014

Leczenie dorostych pacjentéw z
cukrzycg typu 2 w celu poprawy kontroli
glikemii w skojarzeniu z innymi lekami
obnizajgcymi stezenie glukozy, w tym z
insuling, jesli leki te wraz z dietg i
éwiczeniami, nie zapewniajg
odpowiedniej kontroli glikemii.

Stanowisko: Rekomenduje sie umieszczenie alogliptyny na liscie lekow
refundowanych oraz lekéw do uzytku szpitalnego jako podwajnej terapii w
skojarzeniu z metforming lub sulfonylomocznikiem oraz jako terapii
potréjnej w skojarzeniu z metforming i insuling.

Uwagi: Opakowania zwierajgce 28 tabletek nie sg odpowiednie. Bardziej
wiasciwe w warunkach refundacji bylyby opakowania zawierajgce 30, 60
i 90 tabletek.

Proponowany poziom refundacji: 65%.

W dokumencie wspomniano o braku wykazania wyzszosci alogliptyny
wzgledem dostepnych doustnych lekéw przeciwcukrzycowych oraz
obraku danych dotyczacych dlugoterminowego bezpieczenstwa
stosowania alogliptyny. W zawigzku z tym nie mozna moéwi¢ o zwigkszeniu
aktualnych korzysci klinicznych.

Stanowisko: rekomenduje sie refundacje alogliptyny w nastepujgcych
przypadkach:

* w skojarzeniu z metforming (podwdjna terapia), gdy metformina w
monoterapii wraz z dietg i ¢wiczeniami nie zapewnia odpowiedniej kontroli
glikemii u pacjentow, u ktérych dodanie pochodnej sulfonylomocznika jest
niewtasciwe;

« w skojarzeniu z sulfonylomocznikiem (podwdjna terapia), gdy
sulfonylomocznik w monoterapii wraz z dietg i ¢wiczeniami nie zapewnia
odpowiedniej kontroli glikemii u pacjentéw, u ktérych dodanie metforminy
jest niewtasciwe.

Stanowisko: Rekomenduje sie wigczenie produktu Vipidia do listy lekow
refundowanych.
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Tabela 34. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA.

Panstwo*

Poziom refundacji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty
dzielenia ryzyka

Austria

100%

Refundacja zgodnie z zarejestrowanymi
wskazaniami.

Oswiadczenie lekarza: przed rozpoczeciem leczenia
alogliptyng poziom HbA1c jest wyzszy niz 7%;
alogliptyne stosuje sie w zarejestrowanym
wskazaniu; poziom HbA1c bedzie regularnie
kontrolowany.

Nie

Belgia

100%

Zgodnie z zarejestrowanymi w Europie
wskazaniami. Pacjenci > 18 r.z.; DMT2; Pacjenci,
u ktérych nie osiggnieto wystarczajgcej kontroli
gl kemii za pomocg innego doustnego srodka
hipoglikemicznego w jego maksymalnej dawce
lub insuliny bazalnej (NPH lub glargine)

w skojarzeniu lub bez z doustnym $rodkiem
hipoglikemicznym w jego maksymalnej dawce,
oraz gdy poziom HbA1c wynosi pomiedzy 7% a 9%.
Refundacja przyznawana jest maksymalnie na okres
12 miesiecy. Przedtuzenie o 12 miesiecy, tylko jesli
leczenie dowiodto swej skutecznosci (poziom HbA1c
<9,0%, i nie wyzszy przy rozpoczegciu leczenia).
Alogliptyna nie moze by¢ refundowana w potaczeniu
z glitazonem, inng insuling niz bazalna, agonistg
GLP1, dliflozina, inng gliptyng. Refundacja w
monoterapii jedynie u pacjentéw w stadium CKD 3,4
lub 5. (eGFR <50 ml/ min /1,73 m2).

Nie

Butgaria

0%

Nie wprowadzono do obrotu.

nd

Chorwacja

75%(25 mg); 90%(12,5 mg)

Zgodnie z zarejestrowanymi w Europie wskazaniami

Nie

Cypr

0%

Nie wprowadzono do obrotu.

nd

Czechy

100%

Leczenie dorostych pacjentéw (= 18 lat) z cukrzycg
typu 2 w skojarzeniu z innymi produktami
leczniczymi obnizajgcymi stezenie glukozy, w tym z
insuling, jesli produkty te wraz z dietg i wysitkiem
fizycznym nie zapewniajg dostatecznej kontroli
glikemii.

Nie

Dania

85%

Cukrzyca typu 2

Nie

Estonia

0%

Nie wprowadzono do obrotu.

nd

Finlandia

100%

b.d.

Nie

Francja

0%

Nie wprowadzono do obrotu.

nd

Grecja

90%

Zgodnie z zarejestrowanymi w Europie wskazaniami

Nie

Hiszpania

40-100%

Leczenie dorostych pacjentéw (= 18 lat) z cukrzyca
typu 2 w skojarzeniu z innymi produktami
leczniczymi obnizajacymi stezenie glukozy, w tym z
insuling, jesli produkty te wraz z dietg i wysitkiem
fizycznym nie zapewniajg dostatecznej kontroli
glikemii

Nie

Holandia

0%

Nie wprowadzono do obrotu.

nd

Irlandia

0%

Nie wprowadzono do obrotu.

nd

Islandia

0%

Nie wprowadzono do obrotu.

nd
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Panstwo* Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji I_nstrlfmenty
dzielenia ryzyka
Liechtenstein 0% Nie wprowadzono do obrotu. nd
Litwa 0% Nie wprowadzono do obrotu. nd
Luksemburg 100% b.d. Nie
totwa 0% Nie wprowadzono do obrotu. nd
Malta 0% Nie wprowadzono do obrotu. nd
Niemcy 0% Nie wprowadzono do obrotu. nd
Norwegia 0% Nie wprowadzono do obrotu. nd
Portugalia 90% b.d. Nie
Rumunia 0% Nie wprowadzono do obrotu. nd
Leczenie dorostych pacjentoéw (= 18 lat) z cukrzycg
typu 2 w skojarzeniu z innymi produktami
Stowacja 95% Ie.cznlc.:zyn?l ?pnlzajacyml stezenie glukgzy, w t.ym z Nie
insuling, jesli produkty te wraz z dietg i wysitkiem
fizycznym nie zapewniaja dostatecznej kontroli
glikemii
Stowenia 0% Nie wprowadzono do obrotu. nd
Wskazania Swissmedic: Vipidia wskazana jest jako
lek uzupetniajgcy do zmiany diety i ¢wiczen u
pacjentéw z cukrzycg typu 2:
- w skojarzeniu z metforming, pochodng
sulfonylomocznika lub insuling (z lub bez
metforminy), jesli nie mozna osiggnaé
wystarczajgcej kontrolii gl kemii wytgcznie za
pomoca tych lekow.
Szwalcaria 100% Refundacja BAG: W Ieczeplu pagentow z culfrzycq Nie
typu 2, wytacznie w skojarzeniu z metforming,
pochodng sulfonylomoczn ka lub insuling
(z metforminag lub bez), jesli poprzednio stosowane
terapie wraz z dietg i zwigkszong aktywnoscig
fizyczng nie zapewnity dostatecznej kontroli gl kemii.
Terapie skojarzone z lekami przeciwcukrzycowymi
wymagajg opinii kosztowej ubezpieczyciela
zdrowotnego, po uprzedniej konsultacji z lekarzem
prowadzgcym.
Szwecja 0% Nie wprowadzono do obrotu. nd
Wegry 70% b.d. Nie
Leczenie dorostych pacjentéw (= 18 lat) z cukrzycg
typu 2 w skojarzeniu z innymi produktami
Wie ka Brytania 100% leczniczymi obnizejacymi stezenie glukozy, w ym 2 Nie
insuling, jesli produkty te wraz z dietg i wysitkiem
fizycznym nie zapewniajg dostatecznej kontroli
glikemii
Wiochy 100% Zgodnie z zarejestrowanymi w Europie wskazaniami Nie

*pogrubiong czcionkg zaznaczono panstwa o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita wg danych za 2016 rok

(http://epp.eurostat.ec.europa.eu/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en; dostep: 28.07.2017

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Vipidia jest finansowany w 7 krajach UE i EFTA
(na 31 wskazanych), w tym w 5 krajach o zblizonym do Polski PKB — Chorwacji, Grecji, Portugalii, Stowac;ji
i na Wegrzech. W krajach tych poziom refundacji ze srodkoéw publicznych jest zréznicowany i wynosi od 70%
na Wegrzech do 95% na Stowacji. W Zzadnym kraju nie wprowadzono instrumentu podzialu ryzyka.
Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli
powyzej. W krajach, w ktdrych oceniana interwencja jest refundowana, wskazania objete finansowaniem sg
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szersze niz wnioskowane. We wszystkich krajach mozliwe jest dofgczenie alogliptyny do insulinoterapii.
W Belgii ograniczono stosowanie tego skojarzenia do insulin bazalnych.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 20.07.2017 r., znak PLR.4600.2115.2016.3.KWA (data wpltywu do AOTMIT: 24.07.2017 r.)
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji
lekéw, srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r.
poz. 1536 z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych: Vipidia (alogliptyna), 12,5 mg,
tabletki powlekane, 28 tabletek, kod EAN 5903263900764 oraz Vipidia, tabletki powlekane, 25 mg, 28 tabletek
powlekanych, kod EAN: 5903263900771.

Whnioskowana kategoria dostepnosci, to lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym: leczenie dorostych pacjentéw z cukrzycg 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. Proponowana cena zbytu netto to a deklarowany poziom
odptatnosci wynosi 30% i jest zgodny z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy o refundacji. Zaproponowano instrument
dzielenia ryzyka.

Lek Vipidia nie podlegat dotychczas ocenie Agenciji.
Problem zdrowotny

Cukrzyca jest grupa choréb metabolicznych, ktérych cechg kliniczng jest podwyzszony poziom glukozy we krwi
wynikajgcy z defektu wydzielania lub dziatania insuliny. Cukrzyca typu 2 (ICD-10 E11 — cukrzyca
insulinoniezalezna) charakteryzuje sie brakiem dziatania insuliny oraz brakiem jej dostatecznego
kompensacyjnego wydzielania. Roczng zapadalnos¢ w Polsce szacuje si¢ na ok. 200/100 000 osdb, natomiast
umieralnos¢ wynosi ok. 15/100 000 oséb, a w populacji > 75. r.z. wzrasta nawet do 120/100 000 osob. 70%
zgonodw jest efektem powiktah sercowo-naczyniowych.

Alternatywne technologie medyczne

Obecnie w leczeniu cukrzycy finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce sg substancje w ramach
nastepujgcych grup limitowych:

14.1. Hormony trzustki - insuliny ludzkie i analogi insulin ludzkich:

14.3. Hormony trzustki - dtugodziatajgce analogi insulin

15.0. Doustne leki przeciwcukrzycowe - biguanidy o dziataniu przeciwcukrzycowym — metformina;
16.0. Doustne leki przeciwcukrzycowe - pochodne sulfonylomocznika:

17.0. Doustne leki przeciwcukrzycowe - inhibitory alfaglukozydazy — akarboza;

85.0. Hormony trzustki — glukagon.

Whnioskodawca jako technologie alternatywng wzgledem ocenianej w przedmiotowym wskazaniu wskazat
insulinge NPH stosowang w skojarzeniu z metforming lub poch. sulfonylomocznika (komparator gtéwny). Leki
z grupy inhibitorow DPP-4: sitagliptyna, wildagliptyna, saksagliptyna i linagliptyna zostaty uznane za komparator
dodatkowy. Analitycy Agencji uznajg wybdér komparatora za prawidlowy. Nalezy jednak zauwazyé, ze
deklarowanym przez wnioskodawce celem stosowania alogliptyny jest odsuniecie w czasie insulinoterapii.
Natomiast wg zapisow ChPL, alogliptyna nie zastepuje insulinoterapii w przypadku koniecznosci jej stosowania.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Whnioskodawca nie odnalazt badah bezposrednio poréwnujgcych alogliptyne z obranymi komparatorami.
W zwigzku z tym zdecydowano o przeprowadzeniu metaanalizy sieciowej metodg MTC (Mixed Treatment
Comparison), w ktoérej poréwnano skutecznosé¢ i bezpieczenstwo stosowania wnioskowanej interwencji
i komparatora gtéwnego — insuliny NPH, a takze komparatoréw dodatkowych — inhibitorow DPP-4: sitagliptyny,
wildagliptyny, saksagliptyny i linagliptyny. Nie uzyskano istotnych statystycznie réznic w zakresie skutecznosci
pomiedzy ALO w dawce 25 mg a gidbwnym komparatorem - insuling NPH, stosowanych w skojarzeniu
z metforming lub poch. sulfonylomocznika. Ich ocena porownawcza byta mozliwa jedynie dla okresu leczenia
wynoszgcego 24 — 52 tyg. W ocenie redukcji poziomu HbA1c pacjenci stosujgcy ALO uzyskali redukcje wiekszg
Srednio o 0,25 p.p. (95% Crl: -2,00; 2,54) niz grupa leczona NPH. Natomiast w przypadku oceny odsetka
pacjentéw, u ktérych osiggnieto poziom HbA1c < 7%, szansa na uzyskanie docelowej wartosci HbA1c w grupie
ALO byta mniejsza niz dla komparatora i stanowita 82% szansy uzyskania tego wyniku w grupie NPH (95% Cirl:
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0,32; 2,08). W ramach poréwnania MTC, wnioskodawca sporzadzit rowniez rankingi ocenianych interwencji
na podstawie SUCRA (ang. surface under the cumulative ranking curve), oddzielnie dla dwoch ocenianych
okresow leczenia: 24 — 52 tyg. oraz 76 — 104 tyg. dla punktéw koricowych dotyczgcych oceny skutecznosci
w zakresie kontroli glikemii. Oceniana interwencja zajmuje pierwsze miejsce w przypadku oceny zmiany
poziomu HbA1c oraz odsetka os6b osiggajgcych HbA1c < 7% dla dtuzszego okresu, a takze zmiany wartosci
FPG dla obydwu okresow. Dla okresu leczenia dlugosci 24 — 52 tyg. w ramach oceny odsetka osob
uzyskujgcych HbA1c < 7%, pierwsze miejsce w rankingu zajeta insulina NPH + OAD. Nalezy zwrdéci¢ uwage,
ze w przegladzie nie zidentyfikowano badan oceniajgcych skuteczno$s¢ NPH po okresie 76 — 104 tyg.

Przeprowadzona analiza obarczona jest szeregiem ograniczen, ktdre sktadajg sie na niepewno$¢ uzyskanych
wynikéw. Poréwnanie MTC przeprowadzono w oparciu o zalozenie, ze na potrzeby metaanalizy sieciowej
terapie skojarzone ALO + metformina oraz ALO + poch. sulfonylomocznika mozna traktowac jako te samag
interwencje. Nalezy zauwazy¢, ze w ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa uzyskano niespdjne wyniki
dotyczace czestosci wystepowania hipoglikemii podczas stosowania poszczegdlnych terapii skojarzonych.
Innym ograniczeniem, ktére znaczgco wptywa na niepewnosé wynikow jest rozbieznosé charakterystyki
populacji docelowej i kryteriow wigczenia i wykluczenia z poszczegdlnych badan uwzglednionych w MTC.
Jak wskazat dr Dgbrowski populacja docelowa obejmuje m.in. osoby z niewydolnoscig nerek, watroby i serca,
ktére w wiekszosci przypadkow nie kwalifikowaty sie do udzialu w badaniu. Ponadto nalezy zwréci¢ uwage
na ograniczenia wynikajgce z metodologii MTC, brak oceny skutecznosci w oparciu o klinicznie istotne punkty
kohcowe oraz brak dtugoterminowej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa alogliptyny we wnioskowanym
wskazaniu.

Przeprowadzona analiza dotyczy jedynie dawki 25 mg. Wnioskodawca nie przedstawit dowodow dotyczgcych
skutecznosci i bezpieczenstwa dotyczacych drugiej wnioskowanej prezentacji leku — alogliptyny w dawce
12,5 mg.

Analiza bezpieczenstwa

Wyniki poréwnawczej oceny bezpieczenstwa ALO + OAD vs NPH + OAD nie osiggnely istotnosci statystyczne;.
Wskazujg jednak, ze szansa wystgpienia zdarzen niepozgdanych ogétem, hipoglikemii oraz hipoglikemii innej
niz ciezka byta mniejsza w przypadku stosowania wnioskowanej interwenciji, odpowiednio OR = 0,83 (95% Crl:
0,36; 1,90) OR = 0,09 (95% Crl: 0,00; 2,93), OR = 0,06 (95% Crl: 0,00; 2,75). Natomiast szansa na wycofanie
pacjenta z udziatlu w badaniu ze wzgledu na wystapienie zdarzen niepozgdanych w grupie ALO byta ponad 12-
krotnie wyzsza niz w przypadku NPH: OR = 12,68 (95% Crl: 0,72; 562,50). W ramach poszerzonej analizy
bezpieczenstwa, wnioskodawca przedstawit wyniki oceny bezpieczenstwa w ramionach obejmujacych ALO,
uwzglednionych w MTC oraz na podstawie innych opracowan dotyczgcych alogliptyny. Nalezy zwrdéci¢ uwage
na wyniki dotyczace czestosci wystepowania infekcji wérdd pacjentdow stosujgcych alogliptyne (26% w badaniu
Nauck 2009, 10,3% w przypadku infekcji gornych drég oddechowych w badaniu DelPrato 2014)
oraz hipoglikemii (do 9,6% w leczeniu skojarzonym z gliburydem). Na stronach FDA i EMA odnaleziono
ostrzezenia zwigzane z mozliwym podniesionym ryzykiem wystgpienia niewydolnosci serca wsréd pacjentow
stosujgcych alogliptyne. Ponadto wskazano na mozliwos¢ wystgpienia ostrego zapalenia trzustki i bélu stawéw.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

AE wnioskodawcy zostata przeprowadzona w celu poréwnania efektywnosci kosztowej objecia refundacjg
produktu leczniczego Vipidia stosowanego w skojarzeniu z metforming lub pochodng sulfonylomocznika w
poréwnaniu z insuling NPH réwniez stosowang w skojarzeniu.

Wyniki oszacowan wnioskodawcy wskazujg, iz Vipidia stanowi technologie dominujgcg zaréwno w perspektywie
NFZ, jak i w perspektywie wspélnej. Oszacowany ICUR przy uwzglednieniu RSS wynidst ok. -58 tys. z/QALY z
perspektywy NFZ i ok. -68 tys. Z/QALY z perspektywy wspdlnej. Oszacowany ICUR przy uwzglednieniu RSS
wynidst ok. -60 tys. zZt/QALY z perspektywy NFZ i ok. -70 tys. zZt/QALY z perspektywy wspdlnej. Wartosci te
znajduja sie ponizej progu optacalnosci (130 002 z/QALY), o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

W zwigzku z faktem, iz dla powyzszego poréwnania zachodzg okolicznos$ci, o ktérych mowa w art. 13 ustawy o
refundacji, wnioskodawca dokonal oszacowania ceny progowej, przyjmujgc koszt najtanszego preparatu
insuliny NPH. Oszacowana cena progowa przy uwzglednieniu RSS wyniosta . Natomiast bez
uwzglednienia proponowanego RSS cena ta w perspektywie NFZ wyniosta 842,76 zt, natomiast w perspektywie
wspolnej 934,66 zt. Ze wzgledu na brak zatgczenia do analiz kalkulatora umozliwiajgcego powtdrzenie obliczen
cen progowych, nie mogg one zosta¢ zweryfikowane. Niemniej biorgc pod uwage obecne ceny lekow
wyznaczone przez wnioskodawce ceny progowe wydajg sie by¢ znacznie przeszacowane.

Biorgc pod uwage fakt, iz w analizie wnioskodawcy wykazano brak réznic w skutecznosci i bezpieczenstwie
terapii ALO+OAD vs NPH+OAD zastrzezenia budzi fakt wykonania analizy kosztéw uzytecznosci dla tego
poréwnania. W zwigzku z powyzszym analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia metoda minimalizacji kosztéw.
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Przeprowadzone oszacowania, dokonane na podstawie danych pochodzacych z modelu wnioskodawcy
wykazaly, iz stosowanie technologii wnioskowanej w miejsce insuliny jest tansze o ok. 7 tys. zt w perspektywie
NFZ bez uwzglednienia RSS i okoto 9 tys. zt w perspektywie wspdlnej. Przy uwzglednieniu propozyciji
instrumentu dzielenia ryzyka oszczedno$ci te sg wyzsze w perspektywie NFZ i wspdlnej o . Oszacowane
warto$ci progowe sg wyzsze od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Objecie refundacjg produktu leczniczego Vipidia doprowadzi do spadkéw kosztow ptatnika w przypadku
wariantu podstawowego, minimalnego, jak i maksymalnego dotyczgcego liczby pacjentow, u ktorych
whnioskowana technologia zostanie zastosowana w przypadku zastosowania zaproponowanego przez
wnioskodawce instrumentu dzielenia ryzyka. W przypadku braku uwzglednienia RSS dochodzi w kazdym
z wariantow do wzrostu kosztéw pfatnika publicznego.

Koszty ptatnika spadng o ok. w | roku, w I roku refundacji w przypadku uwzglednienia
RSS, a wzrosng o ok. 1,52 min zt w | roku, 2,89 min zt w Il roku refundacji, nie uwzgledniajgc proponowanego
RSS.

Zidentyfikowano ograniczenia modelu wnioskodawcy wptywajgce na wiarygodnos¢ ostatecznych oszacowan
wptywu na budzet pfatnika publicznego, tj. obcigzenie pacjentéw kosztami zakupu igiet, oszacowanie liczby
pacjentow w drugim roku refundacji, w ktérym zatozono, ze czes$é pacjentéw otrzymujgcych refundowany lek
w roku wczesniejszym przerwie terapie z powodu niepowodzenia i przejdzie na insulinoterapie, podczas gdy
zgodnie z zapisem w ChPL wnioskowana technologia moze by¢ stosowana réwniez w skojarzeniu z insuling.

Uwagi do zapisow programu lekowego
Nie dotyczy
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 pozytywne rekomendacje (HAS 2014, SMC 2014, AWMSG 2014 oraz
TLV 2014) oraz 1 rekomendacje negatywng (CADTH 2015). W pozytywnej rekomendacji HAS 2014 zwrécono
uwage na brak wykazania wyzszosci alogliptyny wzgledem dostepnych doustnych lekéw przeciwcukrzycowych
oraz brak diugoterminowej oceny bezpieczenstwa. W kanadyjskiej negatywnej rekomendacji wskazano na
ograniczenia wigczonego do analizy RCT oraz brak innych badan.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie

analitykow Agencji

nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu

ws. wymagan minimalnych. Szczegdtowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z

komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 35. Szczegotlowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono

Komentarz oceniajacego

(TAK/NIE/?)
Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzien
zlozenia wniosku (§ 2 Rozporzadzenia).
Przeglad systematyczny badan pierwotnych w AKL pochodzi z TAK -
lipca 2016 r., natomiast wniosek zostat ztozony w grudniu
2016 r.
AKL nie zawiera opisu technologii opcjonalnych,
z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii opcjonalnych, Whioskodawca zwrécit uwage, ze informacie te
z okresleniem sposobu i poziomu finansowania (§ 4. ust. 1 pkt 2 TAK zostaly podane w rozdziale 5.1 APD oraz w
Rozporzgdzenia). arkuszu ka kulacyjnym dotgczonym do analizy
W AKL nie podano informacji dotyczacej poziomu finansowania BIA.
komparatoréw.
Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetnia
kryterium zgodnosci kryterium selekcji dla populacji z populacjg
docelowa wskazang we wniosku (§ 4. ust. 2 pkt 1
Rozporzadzenia). W odpowiedzi wnioskodawca stwierdzit, ze
Badania wigczone do analizy w ramieniu komparatoréw wigczenie badan z charakterystyka populacii
dodatkowych nie spetniajg kryterium zgodnosci selekgji dla NIE odbiegajgca od docelowej zostato
populacji z populacjg docelows. Uwaga dotyczy nastepujgcych przeprowadzone w celu zapewnienia mozliwosci
badan: Gallwitz 2012, Haak 2012, Taskinen 2011, Chacra 2009, wykonania metaanalizy sieciowe;.
Jadzinsky 2009, Schernthaner 2015, Nauck 2014, Charbonnel
2006, Derosa 2012a, Hermansen 2007, Lavalle-Gonzalez 2013,
Nauck 2007, Raz 2008, Derosa 2012b.
Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera
poréwnania z co najmniej jedna refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng (§ 4. ust. 3 pkt 1
Rozporzadzenia). Whioskod g iodzi wskazat 3
W analizie jako komparatora nie uwzgledniono terapii ztozonej zgggrfieoz?/vm;?;cgn?/nﬁogl% ;lo\;vs :kZ:ngZea nie
zawierajgcej akarboze. Jako komparatory dodatkowe pominieto | TAK stanowi opcji terapeutycznej we whioskowanej
natomiast inne nierefundowane technologie oprécz DPP-4 — leki populacii.
z grupy GLP-1i SGLT-2. W zwigzku z tym nie zostaty spetnione
réwniez nastepujgce wymagania: § 4. ust. 1 pkt 2
Rozporzadzenia, § 4. ust. 1 pkt 4 lit. b Rozporzadzenia § 5. ust.
2 pkt 1 a, b Rozporzadzenia, a takze pozostate zapisy § 5. ust.
2 pkt 2, 3, 4, 5 Rozporzadzenia.
Opis metodyki badan, zawarty w tabelarycznej charakterystyce
kazdego z badan wigczonych do przegladu, nie uwzglednia L . .
charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby P ominiecie ,dOWOdOW qotyczacych skutecznosci
badane (§ 4. ust. 3 pkt 5 lit. € Rozporzadzenia). NIE i bezpieczenstwa alogliptyny w dawce 12,5 mg
wnioskodawca umotywowat odmienng
Pominiegto informacje dotyczgce podawania leku Vipidia charakterystykg pacjentéw w badaniach
w dawce 12,5 mg. wykorzystanych w AKL wzgledem populacji,
Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera zt:vf/?(;%cl)gg;li;e)tf/ nC))/hPL powinna stosowac nizszg
zestawienia wynikéw uzyskanych w kazdym z badan, w ’
zakresie zgodnym z kryteriami wigczenia do przegladu dla Nalezy wskazac, ze po zfozeniu przez
punktéw koricowych, w postaci tabelarycznej (§ 4. ust. 3 pkt 6 NIE wnioskodawce uzupetnien, AKL nie przedstawia
Rozporzadzenia). dowqdéw skutecznosci i bezpieczenstwa
Nie przedstawiono wynikéw dotyczgcych skutecznosci i alogliptyny w dawce 12,5 mg.
bezpieczenstwa leku Vipidia w dawce 12,5 mg.
Analiza ekonomiczna nie zawiera analizy podstawowej (§ 5. ust. Whioskodawca w analizie ekonomicznej nie
1 pkt 1 Rozporzadzenia). ) zaznaczyt odrebnie scenariusza, ktéry zostat

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy zostata przedstawiona
w licznych wariantach, nie wskazujgc wariantu podstawowego.

wybrany jako podstawowy, niemniej biorgc pod
uwage zapisy APD i AKL mozna uznag, iz
wariant podstawowy zostat wskazany.
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Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Analiza ekonomiczna nie zawiera dokumentu elektronicznego,
umozliwiajgcego powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan,
o ktérych mowa w pkt 1—4 i ust. 6, jak rowniez przeprowadzenie
kalkulacji i oszacowan po modyf kacji dowolnej

z wprowadzanych warto$ci oraz dowolnego z powigzan
pomiedzy tymi wartosciami, w szczegdlnosci ceny
wnioskowanej technologii (§ 5. ust. 2 pkt 7 Rozporzadzenia).
Dokument elektroniczny dotaczony do analizy ekonomicznej nie
umozliwia w prosty sposob weryfikacji obliczen zaréwno

w analizie podstawowej, jak i analizie wrazliwosci. Nie ma w nim
mozliwosci edycji formut i powigzan miedzy wartosciami.

W szczegolnosci niemozliwa jest weryfikacja wigczonych do
modelu danych kosztowych oraz przyjetej redukcji ryzyka
wzgledem komparatora.

NIE

Whioskodawca przyznat, ze model Core nie
umozliwia wgladu w strukture obliczeniowg
i ingerencje w sposéb dziatania modelu.
Wskazat strone internetowg z informacjami
dotyczgcymi jego walidaciji.

Analiza ekonomiczna nie zawiera dokumentu elektronicznego,
umozliwiajgcego powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan,
o ktérych mowa w pkt 1-4 i ust. 6, jak rowniez przeprowadzenie
kalkulacji i oszacowan po modyf kacji dowolnej

z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powigzan
pomigdzy tymi wartosciami, w szczegolnosci ceny
wnioskowanej technologii (§ 5. ust. 2 pkt 7 Rozporzadzenia).

Do modelu IMS Core nie dodano zakfadki z wynikami analizy
wrazliwo$ci uwzgledniajgcej koszt alternatywny alogliptyny w
perspektywie NFZ z i bez RSS.

Whioskodawca wskazat miejsce, w ktorym
znajduja sie wyn ki analizy wrazliwosci
uwzgledniajgcej koszt alternatywny alogliptyny
w perspektywie NFZ z i bez RSS, jednak
analitycy Agencji nie zidentyfikowali jednego z
wariantow.

Analiza ekonomiczna nie zawiera wyszczegdlnienia zatozen, na
podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt
1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz ka kulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3
(§ 5. ust. 2 pkt 6 Rozporzadzenia).

Nie podano wyjasnienia dla przyjecia zatozeh modelu IMS Core.
Co wiecej nie podano zrédet danych, na podstawie ktorych
dokonano zatozen w powyzszym modelu. Ponadto, nie podano
danych wejsciowych wykorzystanych do obliczen $rednich cen
za punkt w ramach oszacowania kosztu swiadczenia.

TAK

Uzupetniono.

Analiza ekonomiczna nie zawiera oszacowania ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt, o ktérym mowa w
pkt 2 jest rowny wysokosci progu, o ktéorym mowa w art. 12 pkt
13 ustawy (§ 5. ust. 2 pkt 4 Rozporzadzenia).

W modelu elektronicznym nie dokonano obliczen ceny
progowej. Podano jedynie wyniki w wersji papierowej analizy.
Natomiast w wersji papierowej analizy nie podano wartosci
ICUR, ktére zostaty oszacowane w modelu.

Whnioskodawca podat jedynie wzory, ktorymi
postuzyt sie w celu dokonania oszacowan. Nie
przekazano wersji elektronicznej obliczen.

W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowang a technologiag opcjonalna, nie
przedstawiono oszacowania réznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej zamiast wartosci ICUR/ICER (§ 5. ust. 3
Rozporzadzenia).

AE dla poréwnania ALO vs NPH powinna zosta¢
przeprowadzona techn kg minimalizacji kosztéw ze wzgledu na
brak wykazania réznic w wyn kach w AKL, tymczasem
przeprowadzono analize kosztéw uzytecznosci (brak spoéjnosci z
wynikami analizy klinicznej).

NIE

Nie przeprowadzono obliczerh metodg
minimalizacji kosztow.

Analiza wptywu na budzet (BIA) nie zawiera oszacowania
rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia
bedzie stosowana w przypadku objecia jej refundacjg (§ 6. ust.
1 pkt 2 Rozporzadzenia).

W oszacowaniu populacji nie uwzgledniono liczebnosci
populacji przyjmujace;j leki nierefundowane.

Whnioskodawca uzasadnit takie postepowanie
brakiem danych. Przyjecie jakichkolwiek
zatozen oceniono jako obarczone zbyt duzg
niepewnoscig.
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Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono

Komentarz oceniajacego

(TAK/NIE/?)
Analiza wrazliwosci BIA nie zawiera minimalnego i
maksymalnego wariantu oszacowania (§ 6. ust. 1 pkt 7
Rozporzadzenia).
Brak wariantu, w ktérym uwzgledniono refundacje wnioskowane; Whioskodawca uznat, ze perspektywa ptatn ka
interwencji w ramach lekéw dostepnych bezptatnie dla ° publicznego jest jednoznaczna z perspektywa
pacjentéw po 75. roku zycia. Na ligcie tej znajduja sie ) NFZ, natomiast projekt 75 + jest finansowany z
metformina i insuliny bazowe, stad istnieje prawdopodobienstwo dotacji z budzetu parstwa.
wprowadzenia na liste lekéw refundowanych w tej populac;ji
réwniez leku Vipidia. Taka mozliwo$¢ powinna zostac
uwzglednione w dodatkowym wariancie oszacowan.
Analiza wrazliwosci nie zawiera okreslenia zakresow
zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan Whioskodawca podtrzymuje swoje stanowisko
(§ 5. ust. 9 pkt 1 Rozporzadzenia), natomiast analiza odnosnie minimalnego i maksymalnego
wrazliwosci BIA nie zawiera minimalnego i maksymalnego wariantu oszacowan, przedstawione
wariantu oszacowania (§ 6. ust. 1 pkt 7 Rozporzadzenia). ?

W ramach analizy wrazliwosci nalezy uwzglednic, ze czesé
pacjentéw pomimo rozpoczecia terapii insuling bedzie stosowaé
alogliptyne oraz faktu, iz pacjenci otrzymuja igly do penéw
bezptatnie.

w pierwotnej wersji BIA. Zdaniem
wnioskodawcy, proponowane warunki refundac;ji
uniemozliwiajg refundacje alogliptyny
stosowanej w skojarzeniu z insuling.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.

Informacje wstepne:

Whnioskodawca nie zatgczyt informacji o konfliktach intereséw ekspertéw biorgcych udziat w przygotowywaniu
raportu.

Analiza problemu decyzyjnego:

Ze wzgledu na przewlekly charakter cukrzycy i dozywotnig koniecznosé farmakoterapii, okres obserwacii
w badaniach wigczonych w ramach oceny bezpieczenstwa moze nie by¢ wystarczajgco dtugi do oceny
przewlektego stosowania wnioskowanej interwencji (26 — 106 tyg.).

Analiza kliniczna:

Zgodnie z wytycznymi w celu zidentyfikowania wszystkich badarn dotyczacych wnioskowanej interwencji nalezy
dokona¢ przeszukania rejestrow badan klinicznych: clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu. Jak podaje
wnioskodawca, w trakcie prac nad AKL, przeszukano jedynie baze clinicaltrials.gov.

Analiza ekonomiczna:

Model ekonomiczny nie umozliwia zweryfikowania oszacowan w prosty sposéb: Wyjasnienie: przedstawiony
IMS Core Diabetes Model uniemozliwia powtérzenie w prosty sposdb przeprowadzonych obliczen, ze wzgledu
na ograniczenia techniczne.

Wyniki zdrowotne uwzglednione w AE dla poréwnania ALO+OAD vs NPH+OAD nie pochodzg w petni z AKL.
Wyjasnienie: W analizie uwzgledniono opdznienie wigczenia terapii insuling u pacjentow stosujgcych
alogliptyne.

Nie zastosowano prawidtowej techniki analitycznej Wyjasdnienie: Zgodnie z Wytycznymi dla poréwnania
ALO+OAD vs NPH+OAD nalezy przeprowadzi¢ analize minimalizacji kosztéw.

W modelu nie zastosowano korekty potowy cyklu.
W analizie nie byto mozliwosci przeprowadzenia walidacji zewnetrznej modelu.

Analiza wptywu na budzet:

Populacji nie zostata okreslona prawidiowo. Wyjasnienie: oszacowanie populacji w Il roku moze by¢ obarczone
btedem ze wzgledu na wykluczenie pacjentow, ktérzy po niepowodzeniu terapii w | roku zaczng stosowac
insulinoterapie.

Wydatki budzetu nie zostaty oszacowane tak, aby odpowiadaty rzeczywiscie dokonywanym optatom i realnym
oszczednosciom uzyskiwanym przez pfatnika publicznego/pacjenta. Wyjasnienie: w kosztach ponoszonych
obecnie przez ptatnika publicznego oraz pacjenta nie uwzgledniono lekéw DPP-4.

Nie przedstawiono wynikéw analizy dla ré6znych cen wnioskowanego leku.
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14. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego dla leku Vipidia (alogliptyna) stosowanego w sko'|arzeniu z metforming

lub pochodng sulfonylomocznika u dorostych w leczeniu cukrzycy typu 2,
S S 2w, stopad 2016 .

Zat. 2.  Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Vipidia (alogliptyna) stosowanego w skojarzeniu z metforming
lub pochodng sulfonylomocznika u dorostych w leczeniu cukrzycy typu 2,

, Krakow, listopad 2016 .
Zat. 3.  Analiza ekonomiczna dla leku Vipidia (alogliptyna) stosowanego w sk

ojarzeniu z metforming lub
ochodng sulfonylomocznika u dorostych w leczeniu cukrzycy typu 2, H
S S ' Ov., siopad 2016

Zat. 4.  Analiza wptywu na system ochrony zdrowia dla Vipidia (alogliptyna) stosowanego w skojarzeniu z
metforming lub pochodng sulfonylomocznika u dorostych w leczeniu cukrzycy typu 2, _
, Krakéw, grudzien

2016 .

Zat. 5.  Uzupetnienie analitykow Instytutu Arcana do raportu HTA dla produktu leczniczego Vipidia
w odpowiedzi na uwagi prezesa AOTMIT zawarte w pismie OT.4350.14.2017.AKJ.JW.3.
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