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Rekomendacja nr 60/2017
z dnia 16 pazdziernika 2017 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Vipidia
(alogliptyna), tabletki powlekane, 25 mg, 28 tabletek powlekanych,
Vipidia (alogliptyna), tabletki powlekane, 12,5 mg, 28 tabletek
powlekanych, w leczeniu dorostych pacjentow 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 zapewniaja dostatecznej kontroli glikemii, a stosowanie
ich w skojarzeniu jest przeciwwskazane

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:

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

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przeanalizowat stanowisko Rady Przejrzystosci, jakos¢ dostepnych dowoddw
naukowych oraz wiarygodnos¢ poréwnan i wynikéw przeprowadzonych analiz, uwaza objecie
refundacjg wnioskowanego produktu leczniczego za zasadne.

Ocena skutecznosci i bezpieczeristwa wnioskowanej technologii w poréwnaniu z insuling NPH?
stosowanych w terapiach skojarzonych wskazata brak istotnosci statytycznej réznic w kontroli
glikemii poréwnania przeprowdzonego technika Mixed Treatment Comparison (MTC)
w zakresie ocenianych punktéw koAcowych: S$redniej zmiany poziomu hemoglobiny

I neutral protamin Hagedorn;
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glikowanej wzgledem wartosci wyjsciowych i odsetka pacjentéw, u ktérych wystapita redukcja
jej poziomu, zdarzen niepozadanych ogdtem hipoglikemii.

W przedtozonych analizach nie oceniano jednak skutecznos$ci wnioskowanej interwencji
w oparciu o klinicznie istotne punkty koricowe, takie jak jako$é zycia, przezycie, czy punkty
zwigzane z przebiegiem choroby, powiktania sercowo-naczyniowe oraz wystgpienie zgonu.

Podkresli¢ takze nalezy stabg jakos¢ badan i niska wiarygodnos¢ przeprowadzonych analiz
wynikajgca z: roznic w charakterystyce wnioskowanej populacji docelowej i uczestniczgcej
w badaniach, charakteru przeprowadzonego pordwnania posredniego zzastosowaniem
metaanalizy sieciowej, przyjetego zatozenia, ze terapie skojarzone algliptyny z metforming lub
pochodnymi sulfonylomocznika mozna traktowaé, jako te samg interwencje, oraz brak badan
dla dawki 12,5 mg alogliptyny.

Jednoczesnie uwage zwracajg doniesienia o wystepowaniu ostrych zapalen trzustki, przy czym
brak jest dlugoterminowej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa alogliptyny
we wnioskowanym wskazaniu.

Przeprowadzona przez Agencje analiza minimalizacji kosztéw dla tego porédwnania (bez
uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka) réwniez wykazata nizsze koszty stosowania
whioskowanej technologii wobec komparatora zaréwno w perspektywie ptatnika publicznego,
jak i w perspektywie wspdlnej rzedu 7-8,5 tys. zt.

Ocena wptywu na budzet wskazuje, ze uwzgledniajagc zaproponowany instrument dzielenia
ryzyka wydatki z perspektywy pfatnika publicznego ulegng zmniejszeniu, jednak z perspektywy
wspolnej wzrosng. Naleze wiec rozumieé, ze czes¢ wydatkdéw ptatnika zostata przerzucona na
pacjenta.

Ograniczeniem analizy wptywu na budzet ptatnika objecia refundacja wnioskowanej
technologii jest niepewno$é zwigzana z oszacowaniem populacji docelowej, pominiecie
mozliwosci przejecia rynku nierefundowanych dotychczas inhibitoréw DPP-4, nie
uwzglednienie ryzyka wystgpienia i kosztéw leczenia ostrego zapalenia trzustki.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Vipidia (alogliptyna), tabletki powlekane, 25 mg, 28 tabletek powlekanych, EAN:
5903263900771,

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

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.

Proponowana cena zbytu netto:

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjne;j: lek, dostepny w aptece na recepte we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym, z poziomem odptatnosci dla pacjenta: 30%, w ramach nowej grupy
limitowej. Podmiot odpowiedzialny w ramach ztozonego wniosku przedstawit propozycje instrumentu
dzielenia ryzyka.
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Problem zdrowotny

Cukrzyca jest grupg chordb metabolicznych, ktérych cechg kliniczng jest podwyzszony poziom glukozy
we krwi wynikajacy z defektu wydzielania lub dziatania insuliny. Cukrzyca typu 2. (ICD-10 E11 — cukrzyca
insulinoniezalezna) charakteryzuje sie defektem wydzielania lub dziatania insuliny.

Wiek zachorowania na cukrzyce typu jest na ogdt wyzszy niz 30 r.z., chorobowos¢ w Polsce wynosi 1,6-
4,7%, srednio 3,5%, roczng zapadalnos¢ szacuje sie na ok. 200/100 000 oséb, natomiast umieralno$¢
wynosi ok. 15/100 000 osdéb, a w populacji > 75. r.z. wzrasta nawet do 120/100 000 osdb. Szacuje sie,
ze 70% zgondw w cukrzycy typu 2. jest efektem powiktan sercowo-naczyniowych.

Alternatywna technologia medyczna

W ramach podjecia postepowania farmakologicznego w terapii cukrzycy typu 2 wytyczne Polskiego
Towarzystwa Diabetologicznego (PTD 2017) zalecajg stosowanie terapii dwulekowej na bazie
metforminy z lekiem inkretynowym (inhibitor DPP-4 lub agonista receptora GLP-1), inhibitorem SGLT-
2 lub agonista PPAR-y (jako alternatywa dla pochodnych sulfonylomocznika), oraz insulinoterapie
prostg insuling bazowg — NPH lub analogami insulin dtugodziatajgcych.

Zgodnie z Obwieszczenie MZ z 28 sierpnia 2017 r. produkty lecznicze refundowane we wskazaniu
cukrzyca to: doustne leki przeciwcukrzycowe inhibitory alfaglukozydazy (akarboza), pochodne
sulfonylomocznika (gliclazidum, glimepiridum, glipizidum), biguanidy o dziataniu przeciwcukrzycowym
(metformina), hormony trzustki - insuliny ludzkie i analogi insulin ludzkich, dtugodziatajgce analogi
insulin (insulina detemir i glargine w przypadku niepowodzenia terapii insuling NPH).

Akarboza jest bardzo rzadko stosowana w praktyce klinicznej, ponadto, wedtug wytycznych PTD,
mozna jg zastosowad w skojarzeniu z dwoma innymi lekami przeciwcukrzycowymi na ostatnim etapie
przed rozpoczeciem insulinoterapii.

Wiasciwym refundowanym komparatorem dla wnioskowanej interwencji jest wskazana przez
wnioskodawce insulina NPH w skojarzeniu z metforming lub pochodnymi sulfonylomocznika.

Dodatkowy wskazany przez wnioskodawce komparator: inhibitory DPP-4 w skojarzeniu z metforming
lub pochodnymi sulfonylomocznika, sg zarejestrowane w Polsce we wskazaniach obejmujacych
whnioskowane, jednak nie podlegajg refundaciji.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt leczniczy Vipidia (alogliptyna, ALO) jest silnym i wysoce wybiérczym inhibitorem DPP-4.
Alogliptyna poprawia kontrole glikemii za posrednictwem mechanizmu glukozozaleznego, w ramach
ktdrego nastepuje zwiekszenie wydzielania insuliny i zmniejszenie stezen glukagonu w przypadku
duzego stezenia glukozy.

Zarejestrowane wskazania do stosowania alogliptyny dotyczg leczenia dorostych pacjentéw, w wieku
powyzej 18 lat, z cukrzycg typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii w skojarzeniu z innymi produktami
leczniczymi obnizajacymi stezenie glukozy, w tym z insuling, jesli produkty te w monoterapii wraz
z dietg i wysitkiem fizycznym nie zapewniajg dostatecznej kontroli glikemii. Wnioskowane wskazanie
obejmuje leczenie dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2 w skojarzeniu zinnymi 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.

Whnioskowane wskazanie jest wezsze niz wskazanie rejestracyjne leku.
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Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkdéw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak ibezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania alogliptyny (ALO) w dawce 25 mg wobec insuliny
NPH, stosowanych w skojarzeniu z metforming (MET) lub pochodnymi sulfonylomocznika (SU),
przeprowadzono na podstawie pordwnania posredniego w ramach metaanalizy sieciowej z uzyciem
techniki Mixed Treatment Comparison (MTC) poprzez dwa komparatory (wildagliptyne - WILD
i placebo - PLC), na podstawie:
e 3 badan randomizowanych (RCT, ang. randomized controlled trial) dla alogliptyny (ALO):
0 DeFronzo 2012: poréwnanie ALO+MET vs MET+PLC; hipotezy nie zdefiniowano; okres
obserwacji: 26 tyg; liczebnos¢ populacji: ALO+MET: 123 vs PLC+MET: 126;
0 Nauck 2009: ALO+MET vs PLC+MET; hipoteza: b.d.; okres obserwacji: 26 tyg.- 28 tyg.,
liczebno$¢ populacji: ALO+MET: 210, PLC+MET: 104;
O Pratley 2009: ALO+SU vs PLC+SU; hipoteza: b.d.; okres obserwacji: 26 tyg.; liczebnos¢
populacji: ALO+gliburyd?: 198, PLC+gliburyd: 99;
e 3 badan randomizowanych dla wildagliptyny (WILD):
O Bosi 2007: WILD+MET vs PLC+MET; hipotezy nie zdefiniowano; okres obserwacji:
24 tyg.; liczebnos¢ populacji: WILD+MET: 143, PLC+MET: 130;
0 Derosa 2012b: WILD+MET vs PLC+MET; hipotezy nie zdefiniowano; okres obserwacji:
52 tyg.; liczebno$¢ populacji: WILD+MET: 84, PLC+MET: 83;
O Garber 2008 - WILD+SU vs PLC +SU; hipoteza: superiority; okres obserwacji: 24 tyg.;
liczebnos¢ populacji WILD+glimepiryd: 132, PLC+glimepiryd: 144
e 1 badania randomizowanego dla insuliny NPH:
0 Forst 2015: WILD+SU vs NPH +SU; hipoteza: superiority; okres obserwacji: 24 tyg.;
liczebnos¢ populacji WILD+glimepiryd: 82, NPH+glimepiryd: 79.

Ogdlna ocena ryzyka btedu wg Cochrane Collaboration:
e dla badan DeFronzo 2012, Bosi 2007, Derosa 2012b, Garber 2008, Forst 2015 - nieznane;
e dla badan Nauck 2009, Pratley 2009 - niskie.

Ocena jakosci badania w skali Jadada:
e dla badan DeFronzo 2012, Bosi 2007 - 3/5 pkt.;
e dla badan Nauck 2009, Pratley 2009, Derosa 2012b 5/5, Garber 2008 4/5, Forst 2015 - 2/5 pkt.;

Skutecznosé

Nie uzyskano istotnych statystycznie réznic wynikéw poréwnania ALO + OAD?® vs NPH + OAD
w zakresie:
e kontroli glikemii na podstawie:

2 gliburyd nie jest stosowany w Polsce, jego odpowiednikiem jest glibenklamid, rzadko stosowany z uwagi na duze ryzyko
hipoglikemii;
3 doustne leki przeciwcukrzycowe;
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0 $redniej zmiany poziomu HbAlc* wzgledem wartoéci wyjsciowych;
0 odsetka pacjentdw, u ktdrych wystapita redukcja poziomu HbAlc < 7%.

Bezpieczeristwo

Nie uzyskano istotnych statystycznie réznic wynikdw poréwnania ALO + OAD vs NPH + OAD dla
zadnego z ocenianych punktéw koncowych:

e zdarzenia niepozadane ogdtem,

e utrata pacjentdow z badania z powodu zdarzen niepozadanych,

e hipoglikemie,

e hipoglikemie inne niz ciezkie.
Nalezy zwrdci¢ uwage na czestos¢ wystepowania niektdrych zdarzen niepozadanych wsrdd pacjentow
stosujacych alogliptyne, w niektérych badaniach wtgczonych do przegladu:

e zdarzen niepozadanych ogdétem na poziomie 79,8% (DelPrato 2014);

e infekcji - 26% (Nauck 2009);

e infekcji gérnych drog oddechowych - 10,3%(DelPrato 2014);

e hipoglikemii do 9,6% (w leczeniu skojarzonym z gliburydem) (Pratley 2009).
Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Vipidia, do czestych dziatan niepozgdanych
naleza:

o bdl gtowy;

e zakazenie gérnych drég oddechowych,

e zapalenie jamy nosowo-gardiowej,

e bol brzucha,

o refluks zotgdkowo-przetykowy,

e sSwiad,

e wysypka.

Nalezy zwrdécié uwage na zgtaszane spontanicznie po wprowadzeniu alogliptyny do obrotu, o nieznanej
czestosci wystepowania:

e ostre zapalenie trzustki,

e ztuszczajace choroby skérne w tym zespét Stevensa-Johnsona,

e zaburzenia czynnosci watroby, w tym niewydolnosé watroby,

e rumien wielopostaciowy.

Jako specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania w ChPL Vipidia zaznaczono, ze:

e stosowanie alogliptyny, wigze sie z ryzykiem ostrego zapalenia trzustki, co odnotowywano
podczas badan klinicznych z udziatem alogliptyny, a takze po wprowadzeniu leku do obrotu.

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

e nie zbadano nastepujgcych terapii w skojarzeniu z alogliptyna: inhibitory SGLT-2, analogi GLP-
1, potgczenie metforminy i poch. sulfonylomocznika;

e zaleca sie dokonanie odpowiedniej oceny czynnosci nerek przed rozpoczeciem leczenia
alogliptyng i okresowo w trakcie leczenia,

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

e nalezy zachowad ostrozno$¢ w przypadku pacjentéw z zastoinowg niewydolnoscig serca
w klasie czynnosciowe;j Il i IV NYHA, ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie stosowania
alogliptyny w tej populacji.

4 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 powiktan sercowo-naczyniowych
oraz ryzykiem wystgpienia zgonu;
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Na stronie Europejskiej Agencji Lekdw EMA znajduje sie 6 doniesienn dot. bezpieczenistwa terapii
alogliptyna:

2014 - decyzja o uwzglednieniu w ChPL rumienia wielopostaciowego, jako reakcji
nadwrazliwosci o nieznanej czestosci wystepowania;

2014 — wskazanie koniecznosci aktualizowania informacji o produkcie w oparciu o wyniki
badan post-marketingowych oraz zalecenie przedstawienia w kolejnym PSUR szczegdtowych
ocen przypadkéw uszkodzen watroby oraz niedroznosci jelit;

2015 — zalecenie poddania ocenie bezpieczenstwa stosowania alogliptyny i propozycja dziatan
nadzoru farmaceutycznego w przysztych raportach PRAC w wyniku niepewnosci w odniesieniu
do zwigzku miedzy alogliptyng i hospitalizacjg z powodu niewydolnosci serca;

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

2016 — zalecenie PRAC dot. uwzgledniania w raportach oraz sciste monitorowanie przez
podmioty odpowiedzialne za produkty zawierajgce inhibitory DPP-4 ryzyka wptywu na bdle
stawow;

raport EPAR wskazujacy swigd jako najczestsze dziatanie niepozgdane leku Vipidia (czestos¢
1/10 pacjentéw).

Komunikaty Amerykariskiej Agencji do spraw Zywnosci i Lekéw FDA obejmowaty:

2013 - 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 zespét
Stevensa-Johnsona. Odnotowano przypadki takich zdarzern po wprowadzeniu leku Nesina
do obrotu;

2013 - podano do wiadomosci, ze rozpoczeto prace nad weryfikacjg niepublikowanych badan,
sugerujacych zwiekszone ryzyko zapalenia trzustki oraz wystepowania przednowotworowych
zmian komérkowych, nazywanych metapalazjg przewodu trzustkowego u chorych na cukrzyce
typu 2 stosujacych leki inkretynowe, do ktérych nalezy alogliptyna;

2015 — ostrzezenie o mozliwym wystepowaniu bdélu stawdw, u pacjentow przyjmujgcych leki
na cukrzyce typu 2, m.in. alogliptyne (1/33 zgtoszone przypadki dotyczyty alogliptyny).
W przypadku wystapienia silnych objawoéw, FDA zalecito niezwtoczny kontakt z pracownikiem
stuzby zdrowia;

2016 — ostrzezenie o mozliwosci zwiekszania ryzyka wystgpienia niewydolnosci serca,
szczegdlnie u pacjentdw z chorobg serca lub nerek. W przypadku wystgpienia objawoéw
tj. duszno$¢ podczas wykonywania codziennych czynnosci, trudnosci w oddychaniu w pozycji
lezacej, zmeczenie, ostabienie, przyrost masy ciata, obrzek w okolicy kostek, stép, nég lub
brzucha, pacjenci powinni skontaktowac sie z pracownikami stuzby zdrowia.

Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy klinicznej majg wptyw nastepujgce aspekty:

brak jest badan bezposrednio pordéwnujgcych wnioskowang interwencje z obranym
komparatorem (NPH + metformina/poch. sulfonylomocznika);

gtéwnym punktem koncowym badan jest surogatowy (cho¢ majacy przetozenie na istotne
klinicznie punkty koricowe), zastepczy punkt koricowy - zmiana parametréw biochemicznych;
brak jest oceny skutecznosci w oparciu o klinicznie istotne punkty koricowe — jakosci zycia,
przezycia, punkty koncowe zwigzane z przebiegiem choroby (np. powiktan sercowo-
naczyniowych oraz wystgpienia zgonu);

charakterystyka populacji docelowej rdézni sie od kryteriow wtaczenia i wykluczenia
z poszczegdlnych badan uwzglednionych w analizie; kryteria wtaczenia i wykluczenia do

6
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wiekszosci badan zostaty skonstruowane w sposdb uniemozliwiajgcy witaczenie pacjentow
z niewydolnoscig nerek lub watroby, ktérzy wg wskazan eksperta stanowig czes¢ populacji
docelowej, co wynika z przeciwwskazan do stosowania poch. sulfonylomocznika i metforminy;
whnioskodawca wtaczyt do przegladu badania dot. populacji szerszej niz okreslona kryteriami
wtgczenia/wykluczenia do przegladu; niejednorodnos¢ populacji dotyczy pacjentow
stosujgcych monoterapie lub terapie skojarzong OAD lub brak wczesniejszego leczenia,
zakresu stopnia zaawansowania choroby;

niektére badania nie uwzgledniajg czesci populacji docelowej; w czesci badan (DeFronzo 2012,
Bosi 2007, Garber 2008) o nieskutecznej kontroli glikemii w przypadku kryteriéw wtaczenia
do badania decydowata warto$¢ poziomu HbAlc > 7,5% lub >8,00% (Derosa 2012b);
wg polskich wytycznych PTD 2017, celem wyrédwnania glikemii jest uzyskanie wartosci < 7,0%;
efekt redukcji HbAlc obserwowany w tych badaniach moze by¢ wyiszy niz w przypadku
opracowan dot. pacjentow z nizszym wyjsciowym HbAlc;

zatozono, ze na potrzeby metaanalizy sieciowej terapie skojarzone ALO + metformina oraz ALO
+ poch. sulfonylomocznika mozna traktowac jako te samg interwencje; metformina lub poch.
sulfonylomocznika stanowig OAD i nie sg réznicowane w MCT; tymczasem populacja docelowa
obejmuje pacjentéw z przeciwskazaniem do stosowania metforminy lub poch.
sulfonylomocznika, w zwigzku z tym nie nalezy traktowac skojarzenia ALO + metformina jako
analogicznego do ALO + poch. sulfonylomocznika;

badanie Forst 2015, ktére jest jedynym witaczonym do przegladu badaniem dotyczagcym
komparatora - insuliny NPH - zostato przeprowadzone w schemacie open-label, gdy zaréwno
badacz, jak i uczestnik badania wiedza, jakie leczenie otrzymuje uczestnik, co wptywa
na obnizenie jego wiarygodnosci;

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

kryterium wykluczenia pacjentéw z udziatu w badaniu Forst 2015 byt brak efektu
terapeutycznego w kontroli glikemii po 12 tyg. leczenia. Takie postepowanie mogto generowac
zawyzenie efektu terapeutycznego ocenianych interwencji.

Na niepewnos¢ wynikdw majg wptyw nastepujgce aspekty:

nie przedstawiono dowoddéw dotyczacych skutecznosci i bezpieczedstwa dla dawki 12,5 mg,
ktdra rowniez jest przedmiotem wniosku refundacyjnego;

nie przedstawiono badan oceniajgcych skutecznos¢ praktyczng;

niespdjnosci w raportowanych danych dla poszczegélnych punktéw korncowych w zaleznosci
od publikacji Zrodtowe;j.

Propozycje instrumentdow dzielenia ryzyka
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie moggq
wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
zZ wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. Progiem opfacalnosci,
czyli wynikiem, ktdry sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 130 002 PLN (3 x 43 334 PLN).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobdow.

Ocene ekonomiczng stosowania wnioskowanej technologii przeprowadzono z zastosowaniem analizy
kosztéw uzytecznosci, w ramach ktdrej pordwnano alogliptyne + doustne leki przeciwcukrzycowe
(OAD) z insuling izofanowa ludzkg (NPH) + doustne leki przeciwcukrzycowe (OAD) (ALO+OAD
vs NPH+OAD) z perspektywy ptfatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej (NFZ+pacjent) w 50-letnim
horyzoncie czasowym odpowiadajgcym horyzontowi dozywotniemu oraz ALO+OAD z innymi
inhibitorami DPP-4.

Uwzgledniono koszty medyczne: koszty terapii (Sredni koszt alogliptyny za DDD), doustnych lekow
przeciwcukrzycowych (metforminy i poch. sulfonylomocznika), insulinoterapii prostej z udziatem NPH,
monitorowania leczenia, koszty dodatkowe (testéw paskowych do oznaczania stezenia glukozy oraz
koszty igiet do wykonywania wstrzykiwan), koszty prewencji pierwotnej i wtérnej, leczenia powiktfan.

Stosowanie ALO+OAD w miejsce NPH+OAD jest tansze i skuteczniejsze. Alogliptyna jest technologia
dominujgcg nad komparatorem. Inkrementalny wspdétczynnik kosztow uzytecznosci (ICUR) dla
poréwnania ALO+OAD vs NPH+OAD wynidst:
e 7z perspektywy ptatnika publicznego ok.:
O -58tys. PLN bez RSS;
0 -60 tys. PLN w wariancie uwzgledniajgcym proponowany RSS;
e w perspektywie wspdlnej ok.:
O -68tys. PLN bez RSS;
0 -70tys. PLN w wariancie uwzgledniajgcym proponowany RSS.

Najwiekszy wzrost wartosci ICUR w scenariuszu z RSS wystepowat przy zatozeniach:
e przyjecie 0% stopy dyskontowania dla kosztéw i wynikéw zdrowotnych — zwiekszenie ICUR
0 19,8% z perspektywy NFZ i 22,8% z perspektywy wspdlnej;
e przyjecie scenariusza, iz pacjenci w ramieniu interwencji i komparatora przyjmujg terapie
przez 4 lata — zwiekszenie ICUR o0 18,6% z perspektywy NFZ i 30,0% z perspektywy wspélnej.
Najwiekszy spadek wartosci ICUR w scenariuszu z RSS wystepowat przy zatozeniach:
e przyjecie 2-letniego horyzontu analizy — spadek ICUR o 92,9% z perspektywy NFZ i 88,0%
z perspektywy wspdlnej;
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e przyjecie maksymalnych wartosci uzytecznosci — spadek ICUR 0 37,5% zaréwno z perspektywy
NFZ, jak i z perspektywy wspdlne;j.

Wyniki analizy probabilistycznej z uwzglednieniem RSS wskazaty, ze ryzyko, iz technologia
whnioskowana zostanie zdominowana wynosi:
e 0,2% w perspektywie NFZ;
o 0,1% w perspektywie wspdlnej;
Stosowanie alogliptyny w skojarzeniu jest optacalne kosztowo z prawdopodobienstwem
nieznacznie nizszym niz 80% z obu perspektyw.

Prawdopodobienstwo, ze stosowanie technologii wnioskowanej wigzac sie bedzie z kosztami wyzszymi
od komparatora wynosi:

o 1,7% w perspektywie NFZ;

o 0,9% w perspektywie wspdlnej.

Oszacowana wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku wynosi:
e w wariancie z RSS - PLN - mozliwa do oszacowania byta cena progowa
w perspektywie wspdlnej;
e w wariancie bez RSS:
0 2170,92 PLN z perspektywy NFZ;
O 2145,72 PLN z perspektywy wspodlne;j.

Ograniczenia analizy
Ograniczenia analizy klinicznej majg zastosowanie do analizy ekonomicznej.

Ponadto podstawowym ograniczeniem analizy ekonomicznej podwazajgcym jej wiarygodnos¢ jest:

e zastosowanie analizy kosztow uzytecznosci zamiast minimalizacji kosztow; w analizie klinicznej
nie wykazano istotnych statystycznie i klinicznie rdéznic pomiedzy poréwnywanymi
interwencjami; wykazany przez wnioskodawce wyzszy efekt QALY w przypadku zastosowania
whnioskowanej interwencji nie znajduje odzwierciedlenia w przeprowadzonej analizie klinicznej
i nalezy uzna¢ go za mato wiarygodny, a zastosowanie analizy kosztéw uzytecznosci
za niezasadne;

e zastosowany model ekonomiczny ograniczajg mozliwosé¢ weryfikacji i przeprowadzenia
wtasnych obliczen przez Agencje, co utrudnia wnioskowanie na podstawie przedstawionych
przez wnioskodawce wynikow.

Na niepewnos¢ oszacowan majg wpltyw ponizsze aspekty:

e w terapii cukrzycy 2 wspotczynnik compliance ma zasadnicze przetozenie na efekty leczenia;
w analizie przyjeto, iz wspdtczynnik compliance bez wzgledu na sposéb leczenia wynosi 100%;
stosowanie terapii doustnych wigze sie jednak z wiekszym ryzkiem pomijania dawki,
co zwieksza niepewnosé oszacowan;

e przedstawione w analizie klinicznej wyniki badan dotyczyty jedynie populacji pacjentéw
przyjmujacych lek Vipidia w dawce 25 mg, a pominieto pacjentéw stosujgcych dawke 12,5 mg,
ktorzy zgodnie z ChPL Vipidia stanowig populacje z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
nerek;

pominieto takze pacjentéw z ciezkg niewydolnoscig nerek
z mozliwoscig stosowania alogliptyny w dawce 6,25 mg w tej grupie pacjentow;

e pominiecie kosztu leczenia zapalenia trzustki, wskazanego w ChPL powaznego powiktania

zwigzanego ze stosowaniem alogliptyny.

Obliczenia wtasne Agencji

Dla poréwnania ALO+OAD vs NPH+OAD Agencja przeprowadzita obliczenia wtasne z zastosowaniem
analizy minimalizacji kosztow.
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Stosowanie ALO+OAD w miejsce terapii NPH+OAD wigze sie z mniejszymi kosztami z perspektywy NFZ
oraz z perspektywy wspodlnej.

Koszt inkrementalny wynosi (bez RSS/z RSS):

e zperspektywy NFZ -6 931/ PLN;
e 7z perspektywy wspdlnej -8 534/ - PLN.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z péZn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o0 najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Poniewaz analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych
dowodzgcych wyzszosci ocenianego leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi
w danym wskazaniu oszacowano urzedowg cene zbytu leku Vipidia, ktéra:

e w wariancie bez RSS:
0 z perspektywy NFZ wynosi 910,18 PLN;
0 z perspektywy wspdlnej wynosi 1009,43 PLN;
e w wariancie z RSS:
0 mozliwa do oszacowania tylko z perspektywy wspdlnej wynosi 13 074,66 PLN.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wplywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpftyngé na organizacje udzielania Swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

W ramach analizy wptywu na budzet wnioskodawca przedstawit oszacowania z perspektywy ptatnika
publicznego oraz wspdlnej (ptatnika publicznego oraz pacjenta), w 2-letnim horyzoncie czasowym
(zgodnym z trwaniem pierwszej decyzji refundacyjnej) dla populacji 15 599 (min. 12 014 ; max 16 623)
w 1. roku i 29 637 (min. 22 772 ; max.31 912) w 2. roku horyzontu analizy.

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.
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Wyniki oceny wptywu na budzet wskazujg, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji
produktu leczniczego Vipidia wydatki:
oz perspektywy NFZ:
O w wariancie bez RSS wzrosng, w pierwszym roku o ok. 1,52 min PLN a w drugim roku
o ok. 2,89 min PLN;
0 w wariancie z RSS zmniejszg sie w pierwszym roku o ok. PLN, a w drugim roku
refundacji o ok. PLN;
ez perspektywy wspdlnej:
0 w wariancie bez RSS wydatki natomiast wzrosng o ok. 5,88 min PLN w pierwszym roku,
aook.11,18 min PLN a w drugim roku refundacji;
O w wariancie z RSS wydatki zwiekszg sie o ok. PLN w pierwszym roku, a o ok.
mIin PLN w drugim roku.

Wyniki analizy wrazliwosci dla testowanych scenariuszy wskazuja, ze
e uwzglednienie wariantu minimalnego oszacowania populacji:
O w wariancie z RSS: spowoduje spadek wydatkéw NFZ o ok. PLN w pierwszym
roku oraz o ok. PLN w roku drugim;
O bez RSS dochodzi do wzrostu wydatkéw inkrementalnych o ok. 1,71 min PLN
w pierwszym roku, a o ok. 2,22 min PLN w drugim roku refundacji (perspektywa NFZ);
e uwzglednienie wariantu maksymalnego oszacowania populacji:
0 w wariancie z RSS: spowoduje spadek wydatkéw NFZ o ok. PLN w pierwszym
roku, oraz o ok. PLN w wariancie z RSS;
0 bez RSS wynoszg ok. 1,62 min PLN oraz ok. 3,11 min PLN odpowiednio w pierwszym
i drugim roku refundacji;
e zrdznicowanie dawkowania dziennego ALO (12,5 mg (15% pacjentow) lub 25 mg):
0 w wariancie z RSS powoduje spadek wydatkéw inkrementalnych o PLN oraz
o PLN odpowiednio w pierwszym oraz drugim roku refundacji’
0 w wariancie braku RSS powoduje wzrost wydatkow inkrementalnych— o0 0,21 min PLN
w pierwszym, a 0 0,40 min PLN w drugim roku refundacji
e objecie refundacjg pozostatych produktéw leczniczych DPP-4 we wnioskowanym wskazaniu
powoduje wzrost wydatkow inkrementalnych zaréwno w przypadku braku RSS, jak i przy
uwzglednieniu RSS PLN oraz o PLN odpowiednio w pierwszym i drugim
roku refundacji (wyniki z RSS)).

Obliczenia wtasne Agencji

Dla drugiego roku refundacji Agencja przeprowadzita obliczenia wtasne uwzgledniajgc wszystkich
pacjentdéw otrzymujgcych terapie w roku poprzednim.

Wzgledem wartosci w analizie wnioskodawcy w drugim roku:
e w wariancie z RSS oszczednosci zwiekszg sie o ok. 237 tys. z perspektywy NFZ;
e w wariancie bez RSS wydatki zwiekszg sie o 148 tys.

Koszt ocenianej interwencji dla prezentacji leku w dawce 25 mg (bo tylko dla tej dawki!) jest nizszy od
kosztéw przedstawionych we wnioskach refundacyjnych pozostatych DPP-4.

Nalezy jednak zaznaczyé, ze zgodnie z danymi uzyskanymi OSOZ>, $rednie ceny wiekszosci ocenianych
interwencji, ktére nie zostaty objete refundacjg, sg nizsze niz wnioskowane dla leku Vipidia.

W zestawieniu z tymi kosztami miesieczny koszt stosowania leku Vipidia z perspektywy wspdlne;j:
e dla alogliptyny w dawce 25 mg jest wyzszy od kosztu miesiecznego stosowania lekow —
Trajenta (linagliptyna) oraz Ristaben (sitagliptyna);

> Ogodlnopolski System Ochrony Zdrowia OSOZ;
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e dla 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.

Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos¢ oszacowan analizy wptywu na budzet ptatnika wptywa:
e istnieje ryzyko wystgpienia ostrego zapalenia trzustki, ktére zgodnie z ChPL zwigzane jest z
terapig inhibitoréw DPP-4, co moze skutkowal kosztami ponoszonymi na leczenie dziatan
niepozadanych;

Niepewnos¢ oszacowan wynikéw zwigzana jest z:

e liczebnoscig populacji docelowej leczonej w kolejnych latach; przyjeto, ze w drugim roku liczba
pacjentéw kontynuujgcych terapie z roku poprzedniego jest pomniejszona m. in. o liczbe
pacjentéw przechodzacych na insulinoterapie (wariant podstawowy — ); populacja
w drugim roku refundacji moze by¢ tym samym niedoszacowana; zatozono, ze pacjenci, ktorzy
po terapii wnioskowang interwencjg zaczng przyjmowac insuling, przerwg terapie alogliptyng,
jednak zgodnie z opiniami ekspertéw mozliwe jest przyjmowanie alogliptyny w skojarzeniu
z insuling;

e pominieto takie mozliwosci przejecia rynku nierefundowanych produktéw DPP-4
uwzgledniajac tylko przejecie udziatéw insuliny NPH.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze Srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Whioskodawca nie przedstawit analizy racjonalizacyjne;j.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Wszystkie odnalezione wytyczne kliniczne odnoszg sie ogdlnie do grupy inhibitoréw DPP-4 - doustnych
lekéw hipoglikemizujgcych, dziatajgcych przez blokowanie enzymu dipeptydylopeptydazy 4, do ktérych
nalezy alogliptyna, wskazujgc ich miejsce w kolejnych etapach leczenia i terapiach skojarzonych:
e Polskie Towarzystwo Diabetologiczne, PTD 2017 — zaleca stosowanie inhibitoréw DPP-4
w przypadku przeciwwskazan lub nietolerancji metforminy w monoterapii, terapii_doustnej
skojarzonej dwulekowej i tréjlekowej na bazie metforminy, wobec braku skutecznego
wyréwnania metabolicznego u pacjenta stosujgcego metformine w skojarzeniu
z insulinoterapig;
e American Diabetes Association, ADA 2017 — w terapii dwulekowej i trojlekowej na bazie
metforminy;
e International Diabetes Federation, IDF 2017 - w monoterapii w przypadku nietolerancji
metforminy, terapii dwulekowej na bazie metforminy;
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e National Institute for Clinical Excellence, NICE 2017 - w monoterapii lub schematach
dwulekowych w przypadku przeciwwskazan do stosowania metforminy lub wystepowania
dziatan niepozadanych, terapii dwulekowej i tréjlekowej na bazie metforminy;

e American Association of Clinical Endocrinologists, AACE/ACE 2017 - w monoterapii,
schematach dwulekowych i tréjlekowych bez i z metforming;

e The Royal Australian College of General Practitioners and Diabetes, RACGP 2016 -
w monoterapii, schematach dwulekowych bez i z metforming;

e Australian Diabetes Society, ADS 2016 — w terapii dwulekowej na bazie metforminy;

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network, SIGN 2014 — w schematach dwulekowych
i trojlekowych bez i z metforming;

e Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften, AWMF 2014 -
w terapii drugiego rzutu z metforming;

e Canadian Diabetes Association, CJD 2013 - w monoterapii w przypadku nietolerancji
metforminy, schematach dwulekowych z metforming, terapii tréjlekowe].

Odnaleziono:
e 4 pozytywne rekomendacje refundacyjne:

0 Haute Autorité De Santé, HAS 2014 — rekomenduje umieszczenie alogliptyny na liscie
lekéw refundowanych oraz lekéw do uzytku szpitalnego jako podwdjnej terapii
w skojarzeniu z metforming lub sulfonylomocznikiem oraz jako terapii potrdjnej
w skojarzeniu z metforming i insuling; z poziomem refundacji: 65%.; zwrécono jednak
uwage na brak wykazania wyzszosci alogliptyny wzgledem dostepnych doustnych
lekow przeciwcukrzycowych oraz brak dtugoterminowej oceny bezpieczenstwa;

0 Scottish Medicines Consortium, SMC 2014 oraz All Wales Medicines Strategy Group
AWMSG 2014, ktére rekomenduja refundacje alogliptyny w skojarzeniu z metforming
(podwdjna terapia), gdy metformina w monoterapii wraz z dietg i ¢wiczeniami nie
zapewnia odpowiedniej kontroli glikemii u pacjentéw, u ktérych dodanie pochodnej
sulfonylomocznika jest niewtasciwe; oraz 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;

0 The Dental and Pharmaceutical Benefits Agency, TLV 2014 - rekomenduje witgczenie
produktu Vipidia do listy lekow refundowanych;

e 1 rekomendacje negatywna:

0 Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, CADTH 2015 - wskazano
na ograniczenia wtgczonego do analizy RCT oraz brak innych badan, co powoduje,
ze korzysci kliniczne interwencji w poréwnaniu do innych tanszych doustnych terapii
sg niepewne.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Vipidia jest finansowany w 7 krajach UE
i EFTA (na 31 wskazanych), w tym w 5 krajach o PKB per capita zblizonym do polskiego — Chorwacji,
Grecji, Portugalii, Stowacji i na Wegrzech. W krajach tych poziom refundacji ze srodkéw publicznych
jest zréznicowany i wynosi od 70% na Wegrzech do 95% na Stowacji. W zadnym kraju nie wprowadzono
instrumentu podziatu ryzyka. W krajach, w ktérych oceniana interwencja jest refundowana, wskazania
objete finansowaniem sg szersze niz wnioskowane. We wszystkich krajach mozliwe jest dotgczenie
alogliptyny do insulinoterapii. W Belgii ograniczono stosowanie tego skojarzenia do insulin bazalnych.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 20.07.2017 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.2115.2016.3.KWA), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja
produktu leczniczego Vipidia (alogliptyna), tabletki powlekane, 25 mg, 28 tabletek powlekanych, EAN:
5903263900771, Vipidia (alogliptyna), tabletki powlekane, 12,5 mg, 28 tabletek powlekanych, EAN:
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5903263900764, w leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2 w skojarzeniu z innymi produktami
leczniczymi obnizajacymi 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, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji
lekdw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016
r., poz. 1536 z pdin. zm.), po uzyskaniu Stanowisk Rady Przejrzystosci nr 100/2017 z dnia 16 pazdziernika 2017
roku w sprawie oceny leku Vipidia (alogliptyna) kod EAN: 5903263900764, we wskazaniu: leczenie dorostych
pacjentdw z cukrzycg typu 2 w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi obnizajagcymi 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, nr
101/2017 z dnia 16 pazdziernika 2017 roku w sprawie oceny leku Vipidia (alogliptyna) kod EAN: 5903263900771,
we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentdw 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

PiSmiennictwo

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 100/2017 z dnia 16 pazdziernika 2017 roku w sprawie oceny leku Vipidia
(alogliptyna) kod EAN: 5903263900764, we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2
w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi obnizajagcymi stezenie glukozy (metforming lub pochodnag
sulfonylomocznika), jesli produkty te w monoterapii wraz z dietg i wysitkiem fizycznym nie zapewniajg
dostatecznej kontroli glikemii, a stosowanie ich w skojarzeniu jest przeciwwskazane.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 101/2017 z dnia 16 pazdziernika 2017 roku w sprawie oceny leku Vipidia
(alogliptyna) kod EAN: 5903263900771, we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2
w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi obnizajgcymi stezenie glukozy (metforming lub pochodna
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 weryfikacyjna Nr: 0T.4350.14.2017. Whniosek o objecie refundacjg leku 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.
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