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\ zatacznik nr 1 do Zarzadzenia
Prezesa AOTM nr 18/2012

el ©

Formularz zgtaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
. ' i analiz wriioskodawcy’

Formularz zglaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTM:

Numer: | BIP - 205, analiza AOTM-OT-4350-34/2014

Whiosek o objgcie refundacig i ustalenie urzedowsj ceny zbytu produktu leczniczego:
Trajenta (linagliptyna), 30 tab. powlekanych a 56 mg, EAN 5909990896141

we wskazaniu:

Tytuk: linagliptyna w leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2 w skojarzeniu z metforming,

(terapia dwulekowa), Kiedy stosowanie wytacznie metforminy w potaczeniu z dietg
i wiczeniami fizycznymi nie wystarcza do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii, lub w
skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika (terapia trzylekowa), kiedy
stosowanie terapii dwulekowej z zastosowaniem tych lekow w potaczeniu z dietg
i ewiczeniami nie wystarcza do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wiasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Interesow (pkt. 1)
nalezy ziozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych, ul. I. Krasickiego 26, 02-611
Warszawa, bad? przesfac przesylkg kurierskg lub pocztowa na adres siedzib y Agenci.

Uwagi mozna zgtaszaé w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIF). Uwagi dostarczone do siedziby AOTM po uplywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

UWAGA! Zgtoszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw bedg publikowane w BIP AQTM?.

1. Deklaracja konfliktu intereséw (DKI)® - do wypetnienia w przypadku uwag do analizy weryfikacyjne]

Imie i nazwisko osoby skfadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjne;j: ‘
SIRUNRIRRIREG— A b= N

Dotyczy wniosku/ow bedacego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:
............................................................ A%.'..U.«..Z—.Q.’.é',...........................‘......-....................

Czego dotyczy DKI:

T Udzia nosiedzenid

T 2godnie z art. 35 ust. 4 ustawy 2 dnia 12 maja 2011 r. ¢ refundaci fekow, Srodkdw spozywezych specialnego przeznaczenta Zywieniowego oraz wyrobdw
medycznych (Dz. U, z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pozn. zm.)

2 2godnie 2 arf. 31s ust. 23 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowolnej finansowanych ze drodkcw publicznych (Dz. U. z 2008, Nr 184, poz. 1027 z péin.
zm,)

¥ 0 ktdrej mowa w art, 315 ust. 97 23 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnef finansowanych ze srodkow publicznych (Dz. U, z 2008, Nr 164, poz. 1027
Z pdén. zm.)
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UWAGA!
Czesé A nalezy wypetié w przypadku wystepowania konfliktu intereséw.

Cze$¢ B nalezy wypeinic w przypadku braku konfliktu intereséw,

Czesc A

Oswiadczam, ze ja, méj malzonek/moja matzonka, mé) zstepny lub wstepny w linii prostej, osoba, z
ktdra/ osoby, z ktérymi pozostaje we wspdinym pozyciu®, wykonuije/ja zajecia zarobkowe na podstawie

Stosunku pracy O

Umowy o $wiadczenie ustug zarzadezych O

Umowy zlecenia O

Umowy o dzieto O

Innej umowy o podobnym charakterze O

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

.8.Czfonkowie Rady Przejrzystosci, ich matzonkowie, zstepni i wstepni w linii prostej oraz osoby, z
ktorymi czlonkowie Rady Przejrzystosci pozostajg we wspdinym pozyciu, nie moga:

1) by¢ czlonkami organdw spélek handlowych lub przedstawicielami przedsiebiorcéw prowadzgcych
dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego, wyrobem medycznym;

2) hy¢ czionkami organéw spétek handlowych lub przedstawicielami przedsigbiorcéw prowadzacych
dziatalno$c gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacja lekéw, $rodkéw spozywezych
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobéw medycznych;

3) by¢ czlonkami organéw spétdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzgcych dziatalnosé, o ktorej
mowa wpkt 12"

Prosze podac szczegdly, kibre Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigza
Panig/Pana (mafzonka/mafzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z kiérymi pozostaje
Pan/Pani we wspdlnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien byé mozliwie
zwiezfy.

---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

.....................................................................................................................................................................
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

.....................................................................................................................................................................

4 niepotrzebne skredlic
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--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
.....................................................................................................................................................................
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
.....................................................................................................................................................................
.....................................................................................................................................................................
.....................................................................................................................................................................

....................................................................................................................................................................

Oswiadczam, pod rygorem odpowiedzialnoéci karnej za skladanie fatszywych o$wiadczen z art.
233 § 1 i 6 ustawy z dnia 6.06.1997r. Kodeks karny (Dz. U. 1997 Nr 88, poz. 553 z pozn. zm.), ze
wediug mojej najlepszej wiedzy powyisze dane sg zgodne ze stanem faktycznym i kompletne.
Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie moich danych osobowych w
celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie z ustawa o ochronie danych osobowych z dnia
29.08.1997 r. (Dz. U. Nr 133, poz. 883 z pé2n. zm.).

Data sktadania i podpis 0soby SKEAaIACE] DKL ... .....vveeeees e eseeeeeseeseseeee s eseseeene s
Czeéé B

Oswiadczam, iz z uwagi na niewystepowanie okolicznosci okreslonych w art. 31s ust. 9 ustawy z dnia
27 sierpnia 2004 r. o0 $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z
2008 r. Nr 164, poz. 1027 z p6é2Zn. zm.), dotyczacych mojej osoby, mojego mat?onka/mojej matzonki,
moich zstgpnych |ub wstepnych w linii prostej, osoby, z kt6ra/ oséb, z ktérymi pozostaje we wspolinym
pozyciu, nie jestem w konflikcie interesow.

Oswiadczam, pod rygorem odpowiedzialnosci karnej za skiadanie fatszywych o$wiadczen z art.
233 § 1i 6 ustawy z dnia 6.06.1997r. Kodeks karny (Dz. U. 1997 Nr 88, poz. 553 z pozn. zm.), ze
wedtug mojej najlepszej wiedzy powyzsze dane s3 zgodne ze stanem faktycznym i kompletne.
Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostgpnianie moich danych osobowych w
celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie z ustawa o ochronie danych osobowych z dnia
29.08.1997 r. (Dz. U. Nr 133, poz, 883 z pézn. zm.).

Data skfadania i podpis osoby sktadajacej DKI 4 (”-A 420/"1 ............ LSZS»JR .........
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Boehringer Ingelheim

analizy weryfikacyjnej AOTM

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresuy, strony)

Uwagi

Str. 24 52,
odnosnie do
uwag nt. insuliny

Insulina bazalna moze byt uznana za komparator dla linagliptyny w rozpatrywanych
schematach terapeutycznych. Z wytycznych klinicznych wynika, 7e w cukrzycy typu 2 moze
byé stosowana insulina bazalna (izofanowa — NPH, Iub diugodzialajace analogi — LAA)
w skojarzeniu z doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi. W ramach przegladu skutecznosci
klinicznej odnaleziono trzy badania, w ktorych poréwnywano skutecznosé wylacznie insulin
LAA. Nie odnaleziono badar dla NPH. Z klinicznego punktu widzenia nalezato zatem wigczyc
badania dla insulin LAA do przegladu.

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono takze poroéwnanie linagliptyny z insuling,
w ramach terapii dwu- i trzylekowej. W analizie wspomniano, ze kwestig budzaca watpliwosci
jest traktowanie insuliny jako komparatora doustnych lekéw przeciweukrzycowych, co
w praktyce medycznej nie jest do korca uzasadnione. Poréwnanie z insuling przeprowadzono
wytacznie z powodu formalnego abowigzku poréwnania przedmiotowego leku z terapig
refundowang (w terapii tréjlekowej mozliwe wiec bylo wylacznie poréwnanie z insuling)”,
Wskazanie refundacyjne dla insulin LAA jest w tym momencie ograniczone, co nie oznacza, ze
sytuacja sig nie zmieni. W analizie ekonomicznej skutecznos¢ insulin bazalnych jest wiec
tozsama ze skutecznodcia insulin LAA (a zatem - jak sig wydaje — bardzie skutecznych
w redukeji epizodéw hipoglikemii; jest to wigc podejscie konserwatywne).

Nalezy takze dodaé, Ze z analizy weryfikacyjnej nr AOTM-0T-4350-21/2013 dla leku Eugreas,
ktory zostat uznany za technologig altematywna (AWA nr AOTM-OT-4350-34/2014, rozdziat
2.3, str. 11), wynika, ze wnioskodawca poréwnat wildagliptyne (w skojarzeniu z metforming
i pochodng, sulfonylomocznika) z insuling glargine (w skojarzeniu z metforming i pochodna
sulfonylomocznika), pomimo 2e w czasie wykonywania analizy insulina glargine refundowana
byla wytacznie we wskazaniu: cukrzyca typu |, i wéwezas wybér komparatora nie zostat
poddany krytyce, a wyniki poréwnania przedstawiono w AWA. Analogicznie w przypadku
analizy weryfikacyjnej nr AOTM-OT-4350-21/2014 dla produktu leczniczego Janumet
przedstawiono wyniki paréwnania z insuling glargine w ramach terapil tréjlekowej, przy ¢zym
napisano: .(...) nieuzasadniom [sic!] wydaje si@ przyjecie tylko insuliny glargine jako
komparatora. Zgodnie ze wskazaniami refundacyjnymi w przypadku insulinoterapii
w pierwszym rzucie stosuje sig insuline NPH, nastepnie po niepowodzeniu leczenia mozna
przejs¢ na analogi insulin. Jednoczesnie nalezy podkreslic, ze wigkszosé wytycznych
klinicznych zaleca stosowanie analogéw insulin na réwni z insulinami NPH". | dalej
-ewentualinie mozna rozwazy¢ przyjgcie usrednionej ceny dla wszystkich insulin bazalnych jak
w analizie kosztéw uzytecznosci albo przeprowadzenie dodatkowego poréwnania z insulinami
NPH". Do analizy weryfikacyjnej nr AOTM-OT-4350-16/2014 dotyczacej leku Onglyza nie
odniesiono sig, poniewaz dakument jest zaczemiony w stopniu uniemozliwiajgcym zapoznanie
sie z wyborem komparatordw.

Str. 41, odnoénie
do uwag nt.
pacjentdw po
niepowodzeniu
terapii

Wydaje sie, 2e brak wykluczenia pacjentow, ktérzy nie byli wezesniej leczeni, nie ma wplywu
na wzgledna skuteczno$¢ analizowanych lekéw, poniewa? charakterystyka pacjentéw w obu
ramionach byta taka sama. Gdyby jednak analizowaé bezwzgledna skutecznosc w tych
badaniach, to poniewaz wyjsciowa charakterystyka pacjentéw z nowo rozpoznang cukrzycg
jest korzystniejsza z klinicznego punktu widzenia (niz pacjentow leczonych wezesnigj lekami
przeciweukrzycowymi), nalezy oczekiwaé, re bezwzgledny poziom skutecznosci jest
przeszacowywany, a skoro takie badania dotyczyly jedynie komparatoréw, nalezy uznaé to
podejscie za konserwatywne. Dodatkowo, w jednym przypadku pominiacie badania
wspomnianego typu uniemoziiwifoby w ogéle wykonanie poréwnania (gliklazydu w skojarzeniu
z metforming vs placebo w skojarzeniu z metforming).

Str. 68, odnosnie
do art, 13.3

Zgodnie z brzmieniem art. 13.3 ustawy refundacyjnej (,Jezeli analiza kliniczna, o ktérej mowa
w art. 25 pkt 14 lit, ¢ ftiret pierwsze, nie zawiera randomizowanych badan klinicznych,
dowodzacych wyzszosci leku nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy
o swiadczeniach, dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to urzedowa cena zhytu
leku musi by¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do
objgcia refundacjg nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej, w rozumieniu ustawy
o wiadczeniach, dotychczas finansowanej ze $rodkéw publicznych, o najkorzystniejszym
wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.”) wystarczy
wykazanie przewagi nad refundowanym komparatorem w zakresie dowolnego parametry. Jak
opisano w analizie ekonomicznej w rozdziale 2.4 w ramach analizy skutecznosci klinicznej dla
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terapii dwulekowej (na podstawie RCT Gallwitz 2012) dla bezposredniego poréwnania
linagliptyny + metformina vs glimepiryd + metformina wykazano:

* istotng statystycznie réznicg w redukcji wskaznika HOMA IR na korzy$é pacjentéw
przyimujacych linagliptyng w skojarzeniu z metforming [WMD=-0,85 (95%CI| -1,38; -
0,32); p=0,002];

o istotng statystycznie roZnice w odsetku pacientéw, u ktérych wystapily zdarzenia
niepozadane, na korzy$¢ przedmiotowego produktu leczniczego [OR=0,57 (95%Cl
0,42; 0,79), p=0,001];

« istotng statystycznie roznice w odsetku pacjentéw, przerywajacych terapie z powodu
zdarzer\ niepozadanych, na korzy$é przedmiotowego produkiu leczniczego [OR=0,687
(85%CI 0,48; 0,96), p=0,029];

¢ istotng statystycznie réznice w odsetku pacjentéw, przerywajacych terapig z powodu
dziatan niepozadanych, na korzy$¢ przedmiotowego produktu leczniczego [OR=0,28
(95%Cl 0,22; 0,36), p<0,0001];

o istotng statystycznie réznicq w odsetku pacijentéw z hipoglikemia na korzy$é
przedmiotowego produktu leczniczego [OR=0,14 (95%CI 0,11; 0,19), p<0,0001]:

o istotng statystyeznie réznice w zmianie masy ciata na korzyéé przedmiotowego
produktu leczniczego [WMD=-2,68 (95%ClI -3,12; -2,24), p<0,0001].

A zatem dla analizowanego problemu decyzyjnego nie zachodza okolicznoéci opisane
wart.13.3. Nalezy takze zaznaczy¢, ze w analizach weryfikacyjnych, oceniajacych
wczedniejsze raporty dotaczone do wnioskéw refundacyjnych dla inhibitoréw DPP-4
(wymienionych w AWA nr AOTM-OT-4350-34/2014, rozdziat 2.3, str. 11,), takze nie wykazano
przewagi w odniesieniu do punktu koricowego ,$rednia zmiana HbA1c w poréwnaniu do
wartosci wyjsciowe]”. W sz¢zegdinosci w przypadku bezposredniego porownania leku Eucreas
z glimepirydem w skojarzeniu z metforming (AWA nr AOTM-OT-4350-21/2013) wykazano
istotnie statystyczna przewage na korzy$é glimepirydu, przy czym uznano, ze wildagliptyna nie
jest gorsza od glimepirydu, a w poréwnaniu z gliklazydem wynik byt nieistotny statystycznie.
Niemnisj jednak w analizie ekonomicznej analizq kosztow-uzytecznoéci uznano za wiasciwa,
technike analityczng. Analogicznie dla poréwnania leku Janumet z pochodnymi
sulfonylomocznika w skojarzeniu z metforming (AWA nr AOTM-OT-4350-21/2014) — wyniki dia
rozwazanego punktu koricowego byly takze nieistotne statystycznie, a typem analizy
ekonomicznej dla tego poréwnania byta analiza kosztéw-uZytecznosei. W analizie te] napisano
takze (w odniesieniu do innej Sciezki terapeutycznej -~ terapii trzylekowej, w ktérej
przeprowadzono analizg minimalizacji kosztéw), 2e .wybranie analizy minimalizacji kosztow,
jako techniki analitycznej (...) prowadzi do pominigcia istotnego statystycznie parametru, jakim
sg epizody hipoglikemii.” Do analizy weryfikacyjnej nr AOTM-OT-4350-16/2014 dotyczagce] leku
Onglyza nie odniesiono sig, poniewaZz dokument jest zaczemiony w stopniu uniemozliwiajgcym
zapoznanie sig z modelem ekonomicznym oraz wynikami analizy skutecznosci klinicznej.

Str. 69, odnosnie
do wartosci
uzytecznosei

W pismie znak: MZ-PLR-4610-478/JM/143 z dnia 06.10.2014 roku, dotyczacym pisma znak:
AQTM-OT-4350-34(5YACh_KD/2014 nt. uwag do analiz zataczonych do wniosku o objgcie
refundacja i ustalenie urzedowsj ceny zbytu produktu leczniczego Trajenta, Agencja wskazala
jako przyklad wiarygodnego przegladu systematycznego uzytecznosci w cukrzycy badanie
Beaudet 2014. Pomimo 2e z racji daty publikacji nie bylo mozliwoéci odnalezienia tego badania
w ramach przeszukiwania baz danych, to korzystajac z koniecznoéci aktualizacji dokumentacii
zapoznano sig ze wspomnianym badaniem. W badaniu tym zalecane sg wartosci uzytecznosci
z trzech badan: Vexiau 2008, Marrett 2009 oraz Currie 2006. Nalezy podkresli¢, ze
W scenariuszu podstawowym analizy ekonomicznej uzyto uzytecznosci doktadnie z tych trzech
badati, wybranych na podstawie przeprowadzonego przegladu systematycznego. Zgodnosé
wynikéw przegladu systematycznego zozonego w ramach dokumentacji HTA z wynikami
niezaleznego przegladu Beaudet 2014 powinna stanowi¢ zatem raczej o sile dokumentu
analizy ekonomicznej. Poniewaz w opublikowanych wynikach badar klinicznych (z wyjatkiem
badania Gallwitz 2012 dla odsetka hipoglikemii) nie prezentowano liczby epizodéw
hipoglikemii, tylko odsetek pacjentéw, kidry doswiadczyl hipoglikemii, to w analizie
ekonomicznej, w celu zachowania spojnosci metodyki, zdecydowano sig wykorzystaé ubytki
uzytecznosci zwigzane z ogoinym spadkiem uzytecznosci stanu zdrowia w cukrzycy typu 2 z
hipoglikemia/cigzka hipoglikemia, a nie w przeliczeniu na jedno 2zdarzenie hipoglikemii.
Podejscie takie wydaje sig sluszne, poniewaZ — cytujac opinig organizacji reprezentujacych
pacjentow (AWA nr AOTM-OT-4350-34/2014, str. 88) — ,(...) kazda hipoglikemia, nawet
fagodna, wywoluje lgk", a zatem takie podejicie uwzglednia takze w pewien sposéb lek
zwigzany z hipoglikemia.

* Umozliwiajacy identyfikacig fragmentu analizy. do ktérego odnosza sig wnissione uwagi; nie dotyczy w przypadku uwag ogdinych.
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3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®
a. Uwagi do analizy klinicznej
Numer*
(rozdziatu, tabell, Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi siQ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag ogéinych.
b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*

(rozdziatu, tabell, Uwagi
wykresu, strony)

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

¢. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowiazanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych

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

* Umozliwigjacy identyfikacig fragmentu anallzy, do kidrego odnosi sle uwagsa; nie dotyczy w przypadku uwag ogdinych,
d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*

(rozdzigtu, tabeti, Uwagi
wykresu, strony)

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

® analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art. 26 Pkt 2) lit. h oraz i Ustawy z dnia 12 maja 2011 t. o refundacji lekéw, érodkéw
spozywezych specjalnego przeznaczenia tywieniowego oraz wyrobow medycznych (D2, U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pé#n. zm.)




