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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakresSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Eli Lilly Polska sp. z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnoSsci: dane objete oswiadczeniem Eli Lilly Polska sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wytfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 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 Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: Eli Lilly Polska sp. z 0.0.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ 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 2014, poz.782 z pézn. 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 2014. poz. 1182 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia 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 (Sanofi-Aventis sp z.0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Sanofi-Aventis sp z.0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

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 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 1563, poz. 1503 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: Sanofi-Aventis sp z.0.0.
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Wykaz wybranych skrétéow

ADA

AE

AEs
Agencja/ AOTMIT
AKL
AR
AWA
AWB
AWMSG
bd
CADTH
CD

CHB
ChPL
Cl

CMA
CUA
CZN
DDD
eGFR
EMA
ETDRS
FDA
G-BA
GUS
HAS
HbAlc
HR

HTA
ICER
ICUR
INAHTA
IQWIG
Komparator

LAA
Lek

MD
MET

MiXa

American Diabetes Associated

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agenciji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

brak danych

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)

analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
szacunkowy wspotczynnik filtracji kiebuszkowej

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
Gemeinsame Bundesausschuss

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

Hemoglobina glikowana

iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)
inkrementalny wspoétczynn k kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspoétczynn k kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
International Network of Agencies for Health Technology Assessment
Institut fir Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

diugodziatajgce analogi insuliny

0T.4350.13.2016

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2008 r., Nr

45, poz. 271, z pézn. zm.)
réznica $rednich (mean difference)
metformina

mieszanki analogéw insulin
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MIXh

MZ
NCCHTA
NCPE

nd

NFZ
NICE

NNH

NNT

NPH

OAD

OR
pCODR
PHARMAC
PKB

PO

QALY

RB

RCT

Rozporzadzenie ws.

analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie ws.

wymagan
minimalnych
RR

RSS

SBU

SD

SE

SMC

SuU

Technologia

ucz
URPL

Ustawa o refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

WBC
WD$S

0T.4350.13.2016

Mieszanki insulin ludzkich

Ministerstwo Zdrowia

The National Coordinating Centre for Health Technology Assessment
National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, u ktoérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu
koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu
koncowego (number needed to treat)

Neutral Protamine Hagedorn, insulina bazalna o posrednim i dtugim czasie dziatania
doustne leki przeciwcukrzycowe

iloraz szans (odds ratio)

pan-Canadian Oncology Drug Review

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

poziom odptatnosci

lata zycia skorygowane o jakos$¢ (quality adjusted life years)

korzy$¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

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 urzgdowej ceny zbytu oraz
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz.
388)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
Statens beredning for medicinsk utvardering
odchylenie standardowe (standard deviation)
btad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

pochodne sulfonylomocznika

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobodw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U. 22015 ., poz. 581, z pdzn. zm.)

Liczba biatych krwinek

wysokosc¢ doptaty Swiadczeniobiorcy
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WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
WLF wysokos$¢ limitu finansowania
Wnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzgdzenia nr 10/2015
Wytyczne AOTMIT Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 2 stycznia 2015 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 08.07.2016r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.1240.2016.MR

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

Whioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

Abasalgar (Insulina glargine) 100j./ml, roztwér do wstrzykiwan we wktadzie, 10 wktadéw po 3ml,
EAN 5909991201982

=  Whnioskowane wskazanie:
Cukrzyca typu 2

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji):
= 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:

Eli Lilly Regional Operations GmbH.
Kdlblgasse 8-10

1030, Wieden

Austria

Whioskodawca:

Eli Lilly Polska sp. z o.0.
ul. Zwirki i Wigury 18A
02-092 Warszawa
Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 08.07.2016, znak PLR.4600.1240.2016.MR (data wptywu do AOTMIT 13.07.2016), 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 refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pézn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Abasaglar (Insulina glargine, roztwér do wstrzykiwan we wktadzie, 100 j./ml), 10 wkfadoéw po 3 ml, kod EAN
5909991201982

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym Minister Zdrowia zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 04.08.2016, znak
0OT.4350.13.2016.NH.3. Minister Zdrowia wezwat wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 29.08.2016 pismem Ministerstwa Zdrowia znak
PLR.4600.1240(3).2016.MR z dnia 24.08.2016.

2.2. Kompletnos¢ dokumentacji
Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujace analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Abasaglar stosowanego w leczeniu cukrzycy typu 2, _
. Krakow, 2016

¢ Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Abasaglar stosowanego w leczeniu cukrzycy typu 2, _
. okov, 2016

e Analiza ekonomiczna dla leku Abasaglar stosowanego w leczeniu cukrzycy typu 2, _
*-, Krakow 2016

¢ Analiza wptywu na system ochrony dla leku Abasaglar stosowanego w leczeniu cukrzycy typu 2, _
S S . 2k, 2016

e Uzupetnienie analitykéw Instytutu Arcana do raportu HTA dla produktu leczniczego Abasaglar w odpowiedzi
na uwagi Prezesa AOTMIT zawarte w pismie Ministra Zdrowia znak MZ-PLR.4600.1240(2).2016.MR.

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykébw Agencji nie spetnialy wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws.
wymagan minimalnych. Odniesie do niezgodnosci przedtozonych analiz znajduje sie w odpowiednich
rozdziatach analizy weryfikacyjne;j.
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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 RIS L po_stac Abasaglar (Insulinum glargine), roztwor do wstrzykiwan we wkfadzie, 100 j./ml, 10 wktadéw po 3 ml,

i dawka — opakowanie —
EAN 5909991201982

kod EAN

Kod ATC A10AE04

Substancja czynna Insulinum glargine

Whnioskowane wskazanie Cukrzyca typu 2

Dawkowanie Raz na dobe o dowolnej, ale zawsze o takiej samej porze. Dawkowanie ustalane indywidualnie.

Droga podania Podawanie podskérne
Insulina glargine jest analogiem insuliny ludzkiej o stabej rozpuszczalnosci w obojetnym pH. Rozpuszcza
sie catkowicie w kwasnym pH roztworu do wstrzykiwan produktu Abasaglar (pH 4). Po wstrzyknigciu do

Mechanizm dziatania na tkanki podskornej kwasny roztwor jest neutralizowany, powstaje mikroprecypitat, z ktérego uwalniane w

podstawie ChPL sposob ciggty mate iloéci insuliny galargine umozliwiajg utrzymanie na statym poziomie przewidywalnego
stezenia leku z przedtuzonym czasem dziatania. Insulina glargine jest metabolizowana do 2 aktywnych
metabolitow, M1 i M2.

Zrodio: ChPL: Abasaglar (data aktualizacji: 1.06.2016)

Abasaglar (insulina glargine), roztwor do wstrzykiwan we wkfadzie, 100 j./ml, 3 ml, EAN 5909991201982 jest
réwniez dostepny w opakowaniach zawierajgcych 1, 2, 5, 10 wktadow lub w opakowaniu zbiorczym
zawierajgcym 10 (2 opakowania po 5) wkiadow.

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu 09.09.2014, EMA

Zarejestrowane wskazania

do stosowania Leczenie cukrzycy u dorostych, mtodziezy i dzieci od 2 lat i starszych

Status leku sierocego Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Zrédto: ChPL Abasaglar (data aktualizacji: 1.06.2016)

nd

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Abasaglar (insulina glargine) nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT, ale od
1.09.2015 jest refundowany we wskazaniu: cukrzyca typu 1 u dorostych, miodziezy i dzieci od 2 roku zycia,
cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28%, cukrzyca typu 2
u pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi nawracajgcymi
epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii oraz cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z definicja wg. WHO).
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Wskazanie refundacyjne produktu leczniczego Abasaglar jest takie samo, jak w przypadku produktu
leczniczego Lantus (insulina glargina), ktéry jest insuling referencyjng dla wnioskowanej technologii

Insulina Lantus byta czterokrotnie przedmiotem oceny w AOTMIT. Pierwsza ocena miata miejsce w 2008 roku,
a jej efektem bylo uzyskanie pozytywnej rekomendacji dla tymczasowego finansowania ze $rodkéw publicznych
insuliny glargine (Lantus) w leczeniu cukrzycy typu 1 oraz 2, przez okres dwoch lat, pod warunkiem zebrania
danych dotyczgcych efektywnosci klinicznej w odniesieniu do twardych punktéw koncowych oraz zapewnienia
efektywnego kosztowo sposobu finansowania. Podtrzymanie stanowiska Rady Konsultacyjnej nastgpito w 2010
roku. Od 1 lipca 2012 lek Lantus refundowany jest we wskazaniu cukrzyca typu | u dorostych, mtodziezy i dzieci
od 6 roku zycia.

W 2013 roku wnioskodawca ztozyt wniosek o rozszerzenie refundacji insuliny Lantus w populacji dzieci od 2 do
6 roku zycia z cukrzycg typu 1 (z powodu rozszerzenia wskazan rejestracyjnych) oraz w populacji obejmujgce;j
pacjentéow z rozpoznaniem cukrzyca typu 2 leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28%
oraz cukrzyca typu 2 leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi nawracajgcymi
epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii. Ograniczenie populacji pacjentéw z cukrzyca typu 2 uzasadnione
byto wytycznymi praktyki klinicznej (NICE, SIGN), ktére zalecaty rozpoczecie insulinoterapii od insuliny ludzkiej
(NPH), a zastosowanie LAA (w tym IG) w wybranych sytuacjach, tj. w przypadku braku wiasciwej kontroli
glikemii w trakcie terapii NPH Ilub wystepowania objawowych hipoglikemii [APD Lantus 2012]. Rada
Przejrzystosci oraz Prezes Agencji wydali pozytywng rekomendacje dla ww. wskazania, natomiast w 2014 roku
rekomendacje negatywng dla rozszerzenia refundacji na catg cukrzyce typu 2. Negatywna rekomendacja
Prezesa Agencji uzasadniona byta brakiem dobrej jakosci danych pozwalajgcych na potwierdzenie przewagi
insuliny Lantus nad innymi schematami leczenia u chorych z wyj$ciowym niskim ryzykiem hipoglikemii i brakiem
istotnych statystycznie wynikow wykazujgcych poprawe wzgledem pierwszorzedowego punktu koncowego
(wptyw na poziom HbA1c) w wigkszosci publikacji. Opierajac sie na opinii eksperta w rekomendaciji
podkreslono, ze rozszerzenie refundacji insuliny Lantus na calg cukrzyce 2 spowodowatoby nieuzasadnione
zwielokrotnienie obcigzenia budzetu ptatnika publicznego przy jednoczesnym zabezpieczeniu dostepu populacji
do insuliny glargine.

Ponizej szczegotowo przedstawiono rekomendacije dla leku Lantus (insulina glargine).

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace leku Lantus - insuliny referencyjnej dla wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Lantus (insulina glargine)
roztwér do wstrzykiwan, 100 j./ml, 5 wstrzykiwaczy SoloStar po 3 ml, kod EAN: 5909990617555 oraz
Lantus (insulina glargine) roztwér do wstrzykiwan, 100 j./ml, 5 wktadéw po 3 ml (do wstrzykiwaczy
OptiPen/ClickStar), kod EAN: 5909990895717, we wskazaniu: leczenie cukrzycy typu 2.

Prezes Agencji rekomenduje dalsza refundacje wnioskowanych interwencji we wskazaniach
Cukrzyca typu | u dorostych, miodziezy i dzieci od 6 roku zycia; Cukrzyca typu 2 u pacjentéw
leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28% oraz cukrzyca typu 2 u pacjentéw
leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami
ciezkiej lub nocnej hipogl kemii oraz cukrzyca typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz cukrzyca o
znanej przyczynie (zgodnie z definicja wg. WHO).

Uzasadnienie rekomendacii:

Prezes Agenciji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza ze odnalezione dowody
naukowe potwierdzajg skuteczno$¢ produktu leczniczego Lantus (insulina glargine) w leczeniu
cukrzycy typu Il, w poréwnaniu ze schematami leczenia z wykorzystaniem insulin: insulina ludzka o

Rekomendacja posrednim czasie dziatania (NPH), mieszanki insulinowe lub detemir, jednakze byly one umiarkowanej
Prezesa AOTMIT jakosci. Wigkszos¢ odnalezionych badan nie byta zaslepiona, a w czesci przypadkéw w metaanalizie
nr 212/2014 z dnia 8 zaobserwowano istotng statystycznie heterogenicznos¢ badan. W wigkszosci publ kacji poprawa
wrzesnia 2014 r. wzgledem pierwszorzedowego punktu koncowego dotyczacego wptywu na poziom HbAlc, nie

osiggneta istotnosci statystycznej. Brak jest dobrej jakosci danych pozwalajgcych na potwierdzenie
przewagi insuliny Lantus nad innymi schematami leczenia u chorych z wyjsciowym niskim ryzykiem
hipoglikemii, a wyniki analiz w populacji wnioskowanej wskazujg, ze bezwzgledna réznica w liczbie
przypadkéw ciezkich hipogl kemii w przeliczeniu na pacjenta/rok wynosi <0.1.

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego refundacja wnioskowanej technologii mogtaby zwielokrotni¢
obcigzenie budzetu przeznaczonego na ochrone zdrowia, ze wzgledu na fakt ze wigekszo$¢ chorych na
cukrzyce typu 2 leczonych dotychczas z powodzeniem insuling NPH i nie tyko, bytaby
przekierowywana na leczenie insuling glargine (Lantus). Ponadto w wielu przypadkach insulinoterapie
cukrzycy typu 2 rozpoczynano by réwniez od stosowania tego preparatu.

Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem Ministra Zdrowia wskazanie refundacyjne zabezpiecza
populacje uzyskujacg najlepsze efekty zdrowotne.

Dlatego tez Prezes Agencji przychyla sie do zdania Rady Przejrzystosci i nie rekomenduje poszerzenia
wskazan refundacyjnych dla wnioskowanej interwencji, ktéra obecnie jest refundowana u pacjentéw z
cukrzycg typu 2 leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28% oraz cukrzyce typu
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Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

2 leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami
ciezkiej lub nocnej hipoglikemii.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 264/2014 i 265/2014 z dnia
8 wrzesnia 2014 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Lantus (insulina
glargine) roztwér do wstrzykiwan, 100 j./ml, 5 wstrzykiwaczy SoloStar po 3 ml, kod EAN:
5909990617555, we wskazaniu: leczenie cukrzycy typu 2. Rada proponuje utrzymanie
dotychczasowych wskazan do finansowania leku.

Uzasadnienie rekomendacji:

Umiarkowanej i dobrej jakosci dowody naukowe potwierdzajg skutecznosé produktu leczniczego
Lantus (insulina glargine) w leczeniu cukrzycy typu I, w poréwnaniu ze schematami leczenia z
wykorzystaniem insulin: NPH, MIX lub detemir. W wybranych podgrupach chorych stosowanie insuliny
Lantus moze wykazywa¢ przewage nad niektorymi wczesniej stosowanymi schematami leczenia, w
odniesieniu do takich punktéw koncowych jak np.: obnizenie poziomu hemoglobiny glikowanej czy
czestos¢ wystepowania hipoglikemii. Nalezy jednak odnotowac¢, ze wyn ki préb klinicznych nie byly w
petni jednorodne a same proby, w duzym odsetku przypadkoéw, nie byly zaslepione w odniesieniu do
stosowanego leczenia, co czesciowo ogranicza ich wiarygodnosc¢.

Brak jest dobrej jakosci danych dotyczgcych poréwnania wptywu insuliny Lantus z innymi schematami
leczenia na pierwszorzedowe punkty koncowe, takie jak np. $miertelnos¢ catkowita czy sercowo-
naczyniowa. Brak jest dobrej jakosci danych pozwalajgcych na potwierdzenie przewagi insuliny Lantus
nad innymi schematami leczenia u chorych z wyjsciowym niskim ryzykiem hipoglikemii, a wyniki analiz
w populacji ogdlnej wskazujg m.in., ze np. bezwzgledna réznica w liczbie przypadkéw ciezkich
hipoglikemii w przeliczeniu na pacjenta/rok wynosi <0.1.

Zgodnie z wynikami analiz farmakoekonomicznych stosowanie insuliny Lantus w wigkszosci z wyzej
wymienionych wskazan przy proponowanym instrumencie podziatu ryzyka jest efektywne kosztowo,
niemniej jej finansowanie moze wigza¢ sie z duzym obcigzeniem dla budzetu ptatn ka publicznego.
Dodatkowo wyniki analizy wrazliwosci wskazujg, ze dla znaczgcej czesci schematow leczenia,
zaréwno z perspektywy wspolnej jak i ptatnika publicznego, prawdopodobienstwo optacalnosci nie
przekracza 75%. Zgodnie z wczesniejszg opinig (Stanowisko RP nr 51/2013 z dnia 18 marca 2013 r.
Stanowisko RP nr 52/2013 z dnia 18 marca 2013 r) Rada uwaza zatem za zasadne finansowanie
insuliny Lantus u chorych z cukrzyca typu 2 wytgcznie w podgrupie osob leczonych insuling NPH od co
najmniej 6 miesiecy oraz z HbA1c28% i/lub co najmniej jednym udokumentowanym epizodem ciezkiej
lub nocnej hipogl kemii w tym czasie.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 32/2013 z dnia 18 marca
2013 .

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Lantus (insulina
glargine) roztwér do wstrzykiwan, 100 j/ml: 5 wktadéw do wstrzykiwaczy OptiPen/ClickStar po 3 ml
oraz 5 wstrzykiwaczy SoloStar po 3 ml, we wskazaniach: pacjenci z cukrzycg typu 2 leczeni insuling
NPH od co najmniej 6 miesiecy oraz z HbA1c=8% i/lub co najmniej jednym epizodem ciezkiej lub
nocnej hipoglikemii zarejestrowanym w tym czasie oraz leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2
do 6 lat.

Uzasadnienie rekomendacii:

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowisk Rady Przejrzystosci, uwaza, ze dlugodziatajgce analogi
insuliny, do ktérych nalezy wnioskowany produkt leczniczy, utrzymujg state stezenie w surowicy przez
20-24 godzin i odtwarzajg podstawowe stezenie insuliny, istotnie przyczyniajgc sie do zmniejszenia
ryzyka hipogl kemii i poprawy komfortu zycia. W zwigzku z powyzszym Lantus powinien by¢
finansowany ze $rodkéw publicznych dla chorych we wnioskowanych wskazaniach. Wyniki
przeprowadzonych badan klinicznych sugerujg, ze u pacjentdw z cukrzycg typu 2, u ktérych
podawanie insuliny NPH skutkuje suboptymalng kontrolg gl kemii (definiowang jako HbA1c>8%), jej
zamiana na podawanie insuliny glargine prowadzi do poprawy kontroli glikemii przy zmniejszeniu
zagrozenia epizodami hipoglikemii i z niewie ka poprawa jakosci zycia.

Profil bezpieczenstwa u dzieci i mtodziezy (w wieku < 18 lat) w wiekszosci przypadkéw jest podobny
do profilu bezpieczenstwa u dorostych.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 51/2013,
52/2013 z dnia 18 marca
2013r.

Rada uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Lantus
(Insulinum glargine), roztwér do wstrzykiwan: 100 j/ml, 5 wkiadéw po 3ml (do wstrzykiwaczy
OptiPen/ClickStar) oraz produktu leczniczego Lantus (Insulinum glargine), roztwér do wstrzykiwan: 100
j/ml, 5 wstrzykiwaczy SoloStar po 3 ml, we wskazaniach: pacjenci z cukrzycg typu 2 oraz leczenie
cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat, w ramach grupy limitowej ,Hormony trzustki —
diugodziatajgce analogi insulin”.

Uzasadnienie rekomendacii:

Opublikowane w pi$miennictwie naukowym wynki préb klinicznych sugerujg, ze u pacjentéow z
cukrzycg typu 2, u ktorych podawanie insuliny NPH skutkuje suboptymalng kontrolg gl kemii
(definiowang jako HbA1c>8%), jej zamiana na podawanie produktu leczniczego Lantus (Insulinum
glargine) prowadzi do poprawy kontroli glikemii przy zmniejszeniu zagrozenia epizodami hipoglikemii i
z niewielkg poprawg jakosci zycia. Pacjenci z cukrzycg typu 1 w wieku od 2 do 6 lat wykazujg
najwyzszg czestos¢ ciezkich epizodéw hipoglikemii i zagrozenie zaburzeniami neurokognitywnymi, i z
tych wzgledéw mozna sie u nich spodziewac korzystnych wyn kéw zastosowania dtugodziatajgcego
analogu insuliny.

Opinia Rady Konsultacyjnej
z dnia 29 marca 2010 r. w
sprawie oceny

Zalecenia: RK (w zwigzku z pismem: MZ-PLE-460-8365-203/GB/09 z dnia 5.02.2010 r.), na podstawie
analizy bezpieczenstwa, wyraza opinie, ze nie ma podstaw do zmiany uprzednio wydanego
stanowiska RK nr 71/19/2008 z dnia 8 grudnia 2008 r. w sprawie finansowania insuliny glargine
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Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT
bezpieczenstwa stosowania | (Lantus®) w leczeniu cukrzycy typu 1 oraz 2.
insuliny glargine (Lantus®) W | yasadnienie: W zwigzku z sugestiami, ze insulina glargine moze zwigkszaé ryzyko zachorowania na
leczeniu cukrzycy typu 1 nowotwory, stwierdzamy, ze nie przedstawiono jednoznacznych danych na ten temat. Podmiot
oraz typu 2 odpowiedzialny powinien zosta¢ zobowigzany do ponownego przedstawienia analizy bezpieczefstwa
stosowania insuliny glargine za 2 lata. Swoja opinie Rada opiera o dane pochodzace z dostepnych
badan pierwotnych, jak i stanowisk kluczowych agenc;ji rejestracyjnych (stanowiska EMEA i FDA) oraz
opinii ekspertow i towarzystw naukowych.
Rada Konsultacyjna rekomenduje tymczasowe finansowanie ze srodkéw publicznych insuliny glargine
(Lantus®) w leczeniu cukrzycy typu 1 oraz 2, przez okres dwéch lat, pod warunkami:
» zebrania danych dotyczacych efektywnosci klinicznej, w odniesieniu do twardych punktéw
koncowych,
Seraniee « zapewnienia efektywnego kosztowo sposobu finansowania
Rady Konsultacyjnej Uzasadnienie stanowiska:
nr 71/19/2008 z dnia 8 Dostepne dowody z badan naukowych wskazuja, Zze efektywno$é insuliny glargine (IGlar) pod
grudnia 2008 r. wzgledem kontroli parametréw biochemicznych nie rézni sig istotnie od innych preparatéw, natomiast
ma ona nieco lepszy profil bezpieczenstwa i nie wymaga czestego podawania, co powinno poprawic¢
komfort pacjentéw oraz stosowanie sie do zalecen. Nalezy réwniez spodziewac sig, ze stosowanie
IGlar zmniejszy potrzebe i koszty stosowania paskéw do oznaczania poziomu glukozy. Brak jednak
dowoddw na skutecznosé stosowania IGlar w leczeniu cukrzycy typu 1 i 2 w odniesieniu do twardych
punktow koncowych.
3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacjq
3.1.2.1. Whnioskowany sposoéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej Lek dostepny na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Poziom odptatnosci 30%

Grupa limitowa 14.3, Hormony trzustki - dtugodziatajgce analogi insulin

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
wnioskiem refundacyjnym | Cukrzycatypu 2

Kryteria kwalifikacji do

programu lekowego nie dotyczy

Komentarz analitykéw Agencji dot. wnioskowanego wskazania

Zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi insulina Abasaglar moze by¢ stosowana w leczeniu cukrzycy typu 1 2
u dorostych, miodziezy i dzieci w wieku 2 i wiecej lat, zatem wnioskowane wskazanie jest zgodne ze
wskazaniami rejestracyjnymi. Insulina Abasaglar jest obecnie refundowana w ograniczonym wskazaniu
cukrzycy typu 2, po niepowodzeniu leczenia insuling ludzkg NPH tj. w przypadku stosowania insuliny NPH
przez co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28% lub w przypadku stosowania insuliny NPH przez co najmniej 6
miesiecy i z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii. Wniosek
refundacyjny dotyczy rozszerzenia refundacji na calg populacje pacjentdéw z cukrzyca typu 2, niezaleznie od
wczesniejszego leczenia.

Warto zauwazyé¢, ze analogiczny wniosek dotyczacy rozszerzenia refundacji insuliny glargine (produkt leczniczy
Lantus) na catg populacje pacjentéw z cukrzyca typu 2 byt przedmiotem oceny Agencji w 2014 roku. Wniosek
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uzyskat negatywng rekomendacje Rady Przejrzystosci i Prezesa Agencji ze wzgledu na brak dobrej jakosci
danych potwierdzajgcych przewage insuliny Lantus nad innymi schematami leczenia w zakresie poprawy
wynikéw poziomu HbAlc u chorych z wyjSciowym niskim ryzykiem hipoglikemii. Informacje na temat
wczesniejszych rekomendaciji leku Lantus szczegotowo opisano w rozdziale 3.1.1.3. Aktualna sytuacja kliniczna
i refundacyjna pozostaje bez zmian w stosunku do sytuacji podczas oceny insuliny Lantus.

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej opisanymi w rozdziale 3.4.1 rozszerzenie aktualnych wskazan
refundacyjnych dla insuliny Abasaglar spowoduje wzrost populacji docelowej przede wszystkim o pacjentow
z cukrzycg typu 2 rozpoczynajgcych insulinoterapie po niepowodzeniu leczenia doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi (OAD), w przypadku $wiezo rozpoznanej cukrzycy ze znaczng hiperglikemig
(>16,7 mmol/l) lub w przypadku przeciwwskazan do stosowania OAD. Zgodnie z aktualnie obowigzujgcg
decyzjg refundacyjng pacjenci ci muszg by¢ najpierw leczeni insuling NPH przez okres co najmniej 6 miesiecy.

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Grupa limitowa

Insuliny sg obecnie refundowane w ramach dwéch grup limitowych:
e 14.1, Hormony trzustki - insuliny ludzkie i analogi insulin ludzkich
e 14.3, Hormony trzustki - dlugodziatajgce analogi insulin

Insulina Abasaglar jest obecnie refundowana w ramach grupy limitowej 14.3. Wnioskodawca zatozyt, ze
Abasaglar pozostanie w tej grupie poniewaz wniosek dotyczy jedynie rozszerzenia wskazania refundacyjnego
na catg cukrzyce typu 2. Warto jednak zauwazyC, ze pozostate leki nalezgce do tej grupy limitowej, a wiec
insulina Lantus (insulinum glargine) i Levemir (insulinum detemir) sg obecnie refundowane w cukrzycy typu 1
u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku od 2 lat i powyzej i w cukrzycy typu 2 w ograniczonym wskazaniu.
W ztozonych analizach wnioskodawca przyjgt zatozenie, ze w przypadku rozszerzenia wskazania
refundacyjnego dla insuliny Abasaglar pozostate leki z grupy limitowej rowniez rozszerzg wskazanie
refundacyjne. Jednakze, na stan ztozenia wniosku refundacyjnego nie sg w petni spetnione kryteria, o ktérych
mowa w art. 15 ust. 2 ustawy o refundacji, w odniesieniu do kwalifikacji wnioskowanego leku do zakfadanej
grupy limitowej, w szczegolnosci dot. takich samych wskazan dla lekéw nalezgcych do wnioskowanej grupy
limitowe;j.

Warto takze zauwazyé, ze insulina Abasaglar stanowi obecnie podstawe limitu finansowania w ww. grupie
limitowej. Ponadto wszystkie insuliny z grupy limitowej 14.3 zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia
19 sierpnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Urz. Min. Zdr. 2016.79) od dnia 1.09.2016 znajdujg sie
w wykazie bezptatnych lekéw dla oséb po 75 roku zycia.

Poziom odptatnosci

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym w przypadku uzyskania pozytywnej decyzji refundacyjnej insulina
Abasaglar bedzie dostepna w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan przy poziomie
odptatnosci 30%. Przyjete zalozenie jest zgodne z zapisem art. 14 ust. 1 ustawy o refundacji, a takze
z aktualnym poziomem odptatnosci insuliny Abasaglar. Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag do przyjetego
poziomu odpfatnosci za lek.

Instrument dzielenia ryzyka

3.2.  Problem zdrowotny

Definicja

Cukrzyca jest grupg chordb 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.
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Cukrzyca typu 2 wyrdznia sie wieloletnim podwyzszonym poziomem glukozy we krwi przed wystgpieniem
objawéw klinicznych choroby, co odréznia jg od cukrzycy typu 1. Podwyzszone stezenie glukozy zwieksza
ryzyko pozniejszego wystgpienia powiktan.

Zrédio: AWA dla leku Lantus (insulinum glargine) nr: AOTM-OT-4350-22/2014
Klasyfikacja

WHO i ADA (American Diabetes Association) klasyfikujg cukrzyce ze wzgledu na czynniki etiologiczne.
Klasyfikacja daje mozliwosé modyfikacji przynaleznosci do konkretnego typu wraz z dalszym odkrywaniem
etiologii. Gtowne typy cukrzycy to:

e Cukrzyca typu 1 - wystepuje gdy komorki [ trzustki ulegty zniszczeniu w wyniku procesu
immunologicznego lub nieustalonego (cukrzyca idiopatyczna) i zazwyczaj prowadzi do bezwzglednego
niedoboru insuliny,

e Cukrzyca typu 2 — wynika z postepujgcego uposledzenia wydzielania insuliny, rozwijajgcego sie
w warunkach insulinoopornosci i wigze sie z wzglednym niedoborem insuliny (wydzielanie insuliny jest
zachowane, ale niedostateczne w stosunku do potrzeb ze wzgledu na opornos¢ tkanek na dziatanie
insuliny)

e Cukrzyca o znanej etiologii,

o Cukrzyca cigzowa — charakteryzujgca sie nieprawidtowg glikemig na czczo, nieprawidtowg tolerancja
glukozy lub cukrzyca rozpoznana podczas cigzy

Ww. typy wystepujg pojedynczo lub nakfadajg sie, wtedy méwimy o cukrzycy podwdjnej a nawet potrojnej.
Zrédto: Szczeklik 2015, Moczulski 2010

Epidemiologia

Chorobowos¢ na cukrzyce 2 typu w Polsce waha sie na poziomie 1,6-4,7%, przy czym znane sg doniesienia
0 wyzszej chorobowosci w populacjach miejskich. Srednio chorobowo$é wynosi 3,5% (wg WHO), zapadalno$é¢
szacowana jest na ok. 200/100 000 oséb/rok. Wiek zachorowania na cukrzyce typu 2 to na ogét >30 r.z.,
zapadalnosé zwieksza sie wraz z wiekiem do 70 r.z., pdzniej sie zmniejsza. Umieralnos¢ w Polsce wynosi ok.
15/100 000 oso6b (>75 r.z. zwieksza sie do >120). 70% zgondéw jest spowodowana powiktaniami sercowo-
naczyniowymi.

Zrédio: Szczeklik 2014
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 aktywnos$¢
fizyczng. Przy okreslaniu celéw terapeutycznych obowigzuje zasada indywidualizacji. Dla kazdego pacjenta
nalezy uwzgledni¢ jego postawe, spodziewane zaangazowanie w leczenie, stopien ryzyka wystgpienia
hipoglikemii, czas ftrwania cukrzycy, oczekiwang dlugos¢ zycia, wystepowanie powaznych powiktan
naczyniowych cukrzycy i istotnych choréb towarzyszgcych, stopien edukacji pacjenta oraz relacje korzysci
i ryzyka uzyskania okreslonych wartosci docelowych terapii.

Celem leczenia cukrzycy jest uzyskanie wartosci docelowych w zakresie glikemii (HbA1c <7%), ci$nienia
tetniczego (cisnienie skurczowe <140 mm Hg, rozkurczowe <90 mm Hg), lipidogramu (stezenie cholesterolu
catkowitego <175 mg/dl, stezenie cholesterolu frakcji LDL <70 mg/dl) i masy ciata. U os6b w starszym wieku
i w przypadku wystepowania schorzeh towarzyszacych, jezeli prognoza przezycia nie osigga 10 lat, nalezy
ztagodzi¢ kryteria wyréwnania do stopnia, ktéry nie pogorszy jako$ci zycia pacjenta.

Leczenie farmakologiczne cukrzycy typu 2 obejmuije:

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 lekow
przeciwcukrzycowych zalicza sie nastepujgce grupy lekow:

o 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
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= 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 (SGLTZ2), odpowiedzialny za wychwyt
glukozy z moczu pierwotnego, tzw. flozyny — kanagliflozyna, dapagliflozyna,
empagliflozyna

¢ Inulinoterapie insulinami ludzkimi i ich analogami (krétkodziatajgce, o posrednim czasie dziatania — NPH
oraz dlugodziatajgce) oraz mieszankami insulin ludzkich i analogowych.

Zrédio: AWA dla leku Lantus (insulinum glargine) nr: AOTM-OT-4350-22/2014, PTD 2016, Szczeklik 2014
Rokowanie

Cukrzyca typu drugiego jest chorobg o charakterze postepujacym. Wczesne rozpoznanie umozliwia leczenie
za pomocg diety oraz lekéw doustnych. W pdézniejszych latach konieczne jest podawanie insuliny, a z czasem
zapotrzebowanie na nig wzrasta powodujgc utrudnienie leczenia.

Zrédfo: AWA dla leku Lantus (insulinum glargine) nr: AOTM-OT-4350-22/2014

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Tabela 6. Liczebnosé populacji wnioskowanej wg danych NFZ i ekspertéw klinicznych

Rok

Liczba pacjentow
2010 2011 2012 2013 2014 2015

Dane NFZ

Rozpoznanie gléwne wg Ogotem 411 875 393 833 363 088 342 164 327 891 313173

IED =0y 2110 (Euldyee i 1 >75l1at | 90905 87 343 80 257 74 788 70532 65 981

R q z Ogoétem 1524 628 1548 735 1558 010 1585 403 1627909 | 1631143
ozpoznanie gtéwne wg

1D =My 200 (euliyee iyju 2) >75lat | 385189 | 396826 | 409370 | 417000 | 425451 | 422777

. . . Ogotem | 1936503 | 1942568 | 1921098 | 1927567 | 1955800 | 1944 316
Rozpoznanie gtéwne: cukrzyca

(g0 102 >75lat | 476004 | 484169 | 489627 | 491788 | 495983 | 488758

- L . Ogétem 584 575 595 256 587 385 606 401 619 030 630 788
Liczba pacjentoéw stosujacych produkty

el s pelEee sl >75lat | 136282 151 636 152 098 158 571 163031 | 167518

I
Rozpoznanie cukrzyca 2 500 000
Pacjenci wymagajacy insulinoterapii Ok. 25% pacjentéw z cukrzyca — 625 000
Pacjenci wymagajacy insulinoterapii ze wskazaniem Ok. 50% pacjentéw wymagajgcych insulinoterapii — 312 250
do stosowania Abasaglaru (z tego ok. 10% to osoby w wieku 75+ - 31 225)

Pacjenci, u ktérych Abasaglar jest obecnie 2 000 (w tym ok. 200-300 0s6b to populacja 75+)

stosowany
Pacjenci, u ktorych Abasaglar bedzie stosowany w 50-75% os6b ze wskazaniami klinicznymi do stosowania Abasaglaru — ok.
przypadku wydania pozytywnej decyzji 157 000 (w tym ok. 1 570 to populacja 75+)

Z danych udostepnionych przez NFZ wynika, ze rozpoznania cukrzycy typu 2 stanowig 79-84% wszystkich
rozpoznan cukrzycy w Polsce. Pacjenci stosujgcy insulinoterapie stanowig 30-32% wszystkich pacjentow
z rozpoznaniem cukrzycy (ogétem). W 2015 roku populacja pacjentow stosujgcych insulinoterapie wynosita
630 788 osob.

Ze wzgledu na umieszczenie w wykazie bezptatnych lekéw dla oséb po 75 roku zycia insulin dlugodziatajgcych
[Obwieszczenie MZ z dn. 19 sierpnia 2016 w sprawie wykazu refundowanych lekdéw, $rodkéw spozywczych
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specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min. Urz. Min. Zdr. 2016.79)]
w tabeli wyrézniono populacje po 75 roku zycia stosujgcg insulinoterapie. Pacjenci w wieku 75+ stosujgcy
insulinoterapie stanowig 7-9% populacji pacjentdéw z rozpoznaniem cukrzycy. W 2015 roku byto to 167,5 tys.
0s0b.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e https://www.nice.org.uk/guidance
e http://www.g-i-n.net/
e http://www.cukrzyca.info.pl
e  http://www.idf.org
e  http://www.ispad.org
e  http://www.sign.ac.uk
¢ http://www.diabetes.org
e http://www.easd.org
e http://english.prescrire.org/en

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 21.07.2016 oraz 29.08.2016. Najwazniejsze informacje i zalecenia
wzgledem komparatorow zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

Etap | (monoterapia) — redukcja masy ciata, ograniczenie kalorycznosci positkéw, zwiekszenie aktywnosci
fizycznej w potaczeniu z przyjmowaniem metforminy. W rzadkich przypadkach nietolerancji na lek lub
przeciwwskazan do jej stosowania podaje sie pochodne sulfonylomoczn ka lub inh bitory DPP-4, lub
inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego (SGLT-2), lub agoniste PPAR-y. Inhibitory DPP-4 i inhibitory
SGLT-2 powinny by¢ preferowane u 0s6b z nasilong otytoscig lub duzym ryzykiem zwigzanym z
wystepowaniem niedocukrzen, a agonisty PPAR-g nie nalezy stosowa¢ u os6b z niewydolnoscia serca.

Etap Il (terapia doustna skojarzona):

PTD 2016 1la — modyfikacja stylu zycia i dotgczenie do metforminy pochodnej sulfonylomocznika lub leku
(Polska) inkretynowego (inhibitora DPP-4 lub agonisty receptora GLP-1), lub inhibitora SGLT-2, lub agonisty PPAR-g;
Konflikt intereséw: 1Ib - modyfikacja stylu zycia i terapia tréjlekowa z zastosowaniem metforminy (zawsze) i dwdch innych lekéw
deklaracje autoréw o réznych mechanizmach dziatania z nastepujacych grup: pochodne sulfonylomoczn ka, inhibitory a-
zalecen PTD 2016 glukozydazy (akarboza), inhibitory DPP-4, agonisci receptora GLP-1, inh bitory SGLT-2, agonista PPAR-g.
dostepne na stronie: Mozliwe jest takze dotgczenie do metforminy insuliny bazowej, czyli bezposrednie przejscie z etapu | do

https://cukrzyca.info.pl/z | etapu lll.

alecenia_kliniczne/zalec | Kyyteria rozpoczecia leczenia insuling w cukrzycy typu 2:
enia kliniczne dotyczac . L . .
e postepowania u_chor . niedawno rozpoznana cukrzyca (z mozliwoscig powrotu do typowego algorytmu): glikemia = 300

ych na cukrzyce 2016/ mg/dl (16,7 mmol/l) ze wspétistniejacymi objawami klinicznymi hiperglikemii,
deklaracie konfliktu inte . nieskutecznos¢ lekdw doustnych (HbA1c > 7% mimo intensyfikacji terapii behawioralnej).
resow autorow zalecen | Wskazania do rozpoczecia insulinoterapii, niezaleznie od wartosci glikemii:
ptd 2016 (dostep:
29.08.2016). Czesc
autoréw zgtosita konflikt
interesow

cigza;

cukrzyca typu LADA (latent autoimmune diabetes in adults);

cukrzyca zwigzana z mukowiscydozg;

zyczenie pacjenta.

Etap Il (modyfikacja stylu zycia i insulinoterapia prosta z ewentualng kontynuacjg metforminy, zwtaszcza
przy utrzymujgcej sie nadwadze) — metformina + insulina bazowa (NPH lub analogi insulin
diugodziatajgcych)

Etap IV (modyfikacja stylu Zzycia i insulinoterapia zlozona z ewentualng kontynuacjg metforminy, zwlaszcza
przy utrzymujgcej sie nadwadze):

e metformina + insulina w 2 dawkach (bazowa lub mieszanki insulinowe), lub
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

. metformina + intensywna insulinoterapia (insulina krétkodziatajgca lub analog szybkodziatajgcy
przed positkami oraz insulina o przedtuzonym dziataniu izofanowa (NPH) lub dlugodziatajacy
analog insuliny w celu zapewnienia statego, podstawowego stezenia insuliny przed snem i/lub w
godzinach porannych)
W przypadkach, w ktérych modyf kacja stylu zycia i insulinoterapia skojarzona ze stosowaniem metforminy
nie pozwalajg osiggna¢ pozadanego stopnia wyréwnania metabolicznego, istnieje mozliwo$¢ dotgczenia do
terapii leku inkretynowego lub inh bitora SGLT-2, lub agonisty PPAR-g.

Rekomendacje zagraniczne

ADA 2016
(USA)

Zrédio finansowania:
srodki wlasne ADA

Oprocz farmakoterapii w leczeniu cukrzycy typu 2 istotne jest leczenie niefarmakologiczne (redukcja masy
ciata, zdrowe odzywianie, zwigkszona aktywnos¢ fizyczna i edukacja zdrowotna pacjentow).

Etap |: monoterapia metforming (w przypadku braku przeciwwskazan i dobrej tolerancji). W przypadku nowo
rozpoznanej cukrzycy typu 2, z wyraznymi objawami i/lub ze znacznie podwyzszonym poziomem glukozy we
krwi, rozwazy¢ nalezy terapie insuling (z/bez dodatkowych lekéw).

Etap |I: terapia dwulekowa (w przypadku niepowodzenia leczenia przez 3 miesigce w zakresie poziomu
HbA1c) metforming w skojarzeniu z: pochodnymi sulfonylomocznika / tiazolidynediony (glitazony) /
inhibitorami DPP-4 / inhibitorami SGLT2 / antagonistami receptora GLP-1 / insuling bazowa (NPH, glargina,
detemir, degludec).

Etap lll: terapia tréjlekowa (w przypadku niepowodzenia leczenia przez kolejne 3 miesigce)

Etap IV: metformina + insulina bazowa (NPH, glargina, detemir, degludec) + insulina krétkodziatajgca
podawana w czasie positkow / antagonista receptora GLP-1

Istniejg dowody na zmniejszenie ryzyka wystepowania hipoglikemii podczas stosowania dtugodziatajgcych
insulin bazowych, jednak pacjenci z brakiem udokumentowanych epizodéw hipoglikemii moga by¢ z
powodzeniem leczeni insuling NPH, ktéra jest znacznie tansza niz insuliny dtugodziatajgce.

NICE 2015

Deklaracja o konflikcie
intereséw: brak konfl ktu

zgtoszony przez
cztonkéw Guideline
Development Group

Etap |: terapia z zastosowaniem metforminy.

Stopniowe zwiekszanie standardowej dawki przez okres kilku miesiecy w celu zminimalizowania ryzyka
wystgpienia dziatan niepozadanych ze strony uktadu pokarmowego. W przypadku wystgpienia dziatan
niepozgdanych nalezy rozwazy¢ zastgpienie metforminy o standardowym uwalnianiu metforming o
zmodyfikowanym uwalniani. W przypadku przeciwwskazan do stosowania metforminy lub wystepowania
dziatan niepozgdanych nalezy rozpoczaé terapie lekowa inhibitorami DPP-4, pioglitazonem (antagonista
PPAR-y) lub pochodnymi sylfonylomoczn ka

Etap |l: terapia dwulekowa metforming w skojarzeniu z inhibitorami DPP-4 lub pioglitazonem lub z
pochodnymi sylfonylomocznika. W przypadku nietolerancji lub wystgpienia dziatan niepozgdanych po
metforminie terapia dwulekowa inh bitorami DPP-4 w skojarzeniu z pioglitazonem, inhibitorami DPP-4 w
skojarzeniu z pochodnymi sylfonylomocznika lub pioglitazonem w skojarzeniu z pochodnymi
sylfonylomocznika.

Etap Ill: terapia tréjlekowa lub wigczenie insuliny bazowej

Terapia lekowa za pomocg metmorfiny, inh bitoréw DPP-4 i pochodnych sulfonylomocznika lub metmorfiny,
pioglitazonu i pochodnych sylfonylomocznika.

Sugeruje sie rozpoczecie insulinoterapii od insuliny NPH (raz lub dwa razy dziennie) w skojarzeniu z insuling
krétkodziatajacg (zwiaszcza, jezeli poziom HbAlc = 75 mmol/mol [9.0%]) lub w postaci mieszanek
insulinowych. Mieszanki analogéw insulin ludzkich stosuje sie zamiast mieszanek insulin ludzkich, jezeli
pacjent preferuje stosowanie insuliny bezposrednio przed positkiem, lub jezeli wystepujg problemy z
hipogl kemig, lub poziom glukozy wzrasta znaczaco po positkach. Nalezy monitorowa¢ terapie mieszankami
insulin pod katem wystgpienia koniecznosci wigczenia dodatkowego leczenia insulinami krétkodziatajgcycmi
podawanymi przed positkami lub wigczenia insulinoterapii bazowej (insulina NPH, glargina, detemir), jezeli
poziom glukozy we krwi pozostaje nieuregulowany.

Zastgpienie insuliny NPH insuling dlugodziatajagca (insuling glargine lub insuling detemir) nalezy
rozwazy¢ w nastepujacych przypadkach:

e wystepujg problemy z samodzielnymi iniekcjami insuliny (pacjent potrzebuje wsparcia personelu

medycznego),

o wystepuja epizody hipoglikemii objawowej,

e konieczne jest stosowanie insuliny NPH 2 razy dziennie z doustnymi lekami przeciwcukrzycowmi,

e po niepowodzeniu leczenia insuling NPH (zbyt wysoki poziom HbAlc, wystepujace epizody cigzkiej

hipoglikemii)
Nalezy monitorowac terapie insulin bazowa (insulina NPH, glargina, detemir) pod katem wystgpienia
koniecznosci wigczenia dodatkowego leczenia insulinami krétkodziatajacycmi podawanymi przed positkami
lub mieszankami insulinowymi.

Prescrire 2015

Zrédio finansowania:
srodki wiasne Prescrire

Wsrdd terapii przeciwcukrzycowych stosowanych po niepowodzeniu leczenia metforming w cukrzycy typu 2
wymienia si¢ m.in. insuliny bazowe. Do insulin bazowych nalezg insuliny NPH (insulina ludzka i insulina
izofanowa) oraz nowsze insuliny dlugodziatajgce (glargina, detemir, degludec). Insuliny dtugodziatajgce nie
wykazujg innej przewagi niz w zakresie wygody stosowania. Trzy randomizowane badania kliniczne
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

poréwnujgce efektywnos¢ poszczegodlnych insulinoterapii w zakresie przeciwdziatania powiktaniom cukrzycy
typu 2 nie wykazaty znaczacych réznicy efektéw dla pacjentéw z umiarkowang hiperglikemia.
Nieliczne badania epidemiologiczne wykazaty istotny statystycznie wzrost ryzyka wystgpienia nowotworu

piersi, trzustki i prostaty u oséb stosujacych insuliny (o 10-50%). Dowody te nie sg jednak na tyle wiarygodne
zeby potwierdzi¢ wpltyw stosowania insulin na zwiekszenie ryzyka wystepowania nowotworow.

|DF/|S’PAD 2014
(Swiat)
Zrédto finansowania:

Etap I: Wybor terapii pierwszego rzutu u miodziezy ze zdiagnozowang cukrzycg typu 2 zalezy od
wystepujgcych objawdw, stopnia nasilenia hiperglikemii i od wystgpienia ketozy/kwasicy ketonowe;.

W przypadku wystagpienia kwasicy nalezy postepowac jak w przypadku cukrzycy typu 1, w pozostatych
przypadkach:

e  Monoterapia metforming (jezeli HbA1c < 9% i brak objawdw),
e Insulina NPH lub insulina bazowa raz dziennie (jezeli HbAlc > 9% i wystepujg objawy).

$rodki wtasne
IDF/ISPAD

Etap Il: W przypadku niepowodzenia leczenia (HbAlc of < 6.5%) nalezy zastosowa¢ dodatkowe doustne leki
przeciwcukrzycowe lub insuline. Istniejg jednak ograniczone dowody naukowe dotyczgce stosowania
doustnych lekéw przeciwcukrzycowych innych niz metformina u mtodziezy. Nie wszystkie sa réwniez
zarejestrowane w tej populacji.

Etap lll: Insulina bazowa dlugodziatajaca lub raz dziennie NPH. Leczenie metforming nalezy
kontynuowaé, w celu zwiekszenia wrazliwosci na insuline. Jezeli nie osiggnieto pozgdanego poziomu HbAlc
i wystepuje hiperglikemia popositkowa nalezy dodatkowo zastosowac insuling krétkodziatajacy.

SIGN 2014
(Szkocja)
Zrédio finansowania:
brak informacji

Osiagniecie poziomu HbA1c 7% (53 mmol/mol) u pacjentéw ze zdiagnozowang cukrzycg typu 2 zmniejsza
ryzyko wystgpienia mikro i makroangiopatii, ale zalecanym celem terapeutycznym jest osiagniecie 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
szczegodlnosci w zakresie hipokgl kemii i przyrostu masy ciata).

Etap |: monoterapia

e  Metformina (terapia z wyboru)
. Pochodne sulfonylomocznika (u pacjentéw bez nadwagi lub u pacjentéw z nadwaga, ktérzy nie
tolerujg metforminy)

Etap Il: terapia dwulekowa. Wigczenie dodatkowo:

e  Pochodnych sulfonylomocznika (terapia z wyboru)
e Tiazolidynodionow (pioglitazon)
. inh bitorow DPP-4.

Etap IlI: terapia tréjlekowa lub insulinoterapia. Jezeli metformina/pochodne sulfonylomocznika sg dobrze
tolerowane nalezy kontynuowac terapie tymi substancjami, wigczenie dodatkowo:

e  Tiazolidynodionow (pioglitazon) lub inhibitorow DPP-4

e  Lekdw z grupy antagonistéw receptora GLP-1 (eksenatyd lub liraglutyd)

e Raz dziennie przed snem insuliny NPH lub diugodziatajacych analogéw insulin (LAA). Oba
rodzaje insulin wykazujg podobng skutecznosé, jednak przy stosowaniu LAA wystepuje mniej
epizoddéw hipoglikemii nocnej i hipoglikemii ogétem (przy braku réznic w czestosci wystepowania
epizoddéw hipoglikemii ciezkiej)

e W przypadku braku zadowalajacej kontroli glikemii nalezy wtgczy¢ krotkodziatajgce insuliny
positkowe

IDF 2012
(Swiat)

Zrédto finansowania:
aktualizacja wytycznych
z 2005 roku
sfinansowana zostata ze
$rodkéw Merck and Co.,
Inc., Novo Nordisk A/S,
Servier. Firmy te nie
braty udziatu w
opracowaniu
wytycznych.

Etap I: metformina (jezeli nie ma dowodéw na zaburzenia czynno$ci nerek lub innych przeciwwskazan).

Etap II: dodanie do metforminy (jezeli byta stosowana w pierwszej linii), lekdw z grupy inhibitoréw alfa-
glukozydazy, inhibitoréw DPP-4 lub tiazolidynodionu.

Etap Ill: podanie insuliny lub wprowadzenie dodatkowego, trzeciego srodka doustnego (lek z grupy
inhibitoréw alfa-glukozydazy, inh bitoréw DPP-4, tiazolidynodion lub lek z grupy antagonistéw receptora GLP-
1)

Etap IV: gdy zoptymalizowane leczenie $srodkami doustnymi oraz zmiany w stylu zycia sg niewystarczajgce
aby utrzymac glukoze na odpowiednim poziomie nalezy rozpocza¢ leczenie insuling. W trakcie
insulinoterapii nalezy kontynuowa¢ przyjmowanie metforminy lub innych doustnych lekéw
przeciwcukrzycowych.

Insulinoterapie rozpoczyna sig od insuliny podstawowej (insulina NPH, insulina glargine lub insulina
detemir) raz dziennie, lub insuliny premix (dwufazowa insulina) raz lub 2 razy dziennie.

Skroty: DPP-4 - dipeptydylopeptydaza 4, GLP-1 — peptyd glukagonopodobny, LAA — dtugodziatajgce analogi insulin, PPAR-y — receptory
aktywowane przez proliferatory peroksysomoéw gamma, SGLT-2 - kotransporter sodowo-glukozowy.

Rekomendacje Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD), podobnie jak rekomendacje zagraniczne,
zalecajg stosowanie insuliny bazowej (NPH Ilub LAA) po niepowodzeniu leczenia doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi (OAD). Wszystkie rekomendacje wskazujg, ze insuliny z grupy LAA majg podobng
skutecznos¢ jak insuliny NPH. Ich przewaga zwigzana jest ze zmniejszeniem ryzyka wystepowania epizodéw
hipoglikemii oraz w przypadku problemoéw z samodzielng iniekcjg insuliny przez pacjentéw (wymaga rzadszych
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iniekcji). W wytycznych Amerykanskiego Towarzystwa Diabetologicznego (ADA 2016) zwraca sie uwage, ze
pacjenci bez udokumentowanych epizodow hipoglikemii mogg by¢ z powodzeniem leczeni tanszymi insulinami
NPH.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Otrzymano jedng opinie eksperta klinicznego, ktérg przedstawiono w tabeli ponizej. Przedstawiona opinia
zostata przygotowane bezpfatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez
Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii eksperta klinicznego

Ekspert |

Preparaty insuliny stosowane obecnie w Polsce obejmuja:

. insuliny biotechnologiczne ludzkie (krétkodziatajgce, preparaty protaminowe typu NPH,
Technologie medyczne stosowane mieszanki powyzszych rodzajow preparatow)

obecnie w Polsce e analogi insuliny (szybkodziatajace, posrednio dlugodziatajgce — analog szybki z

protaming typu NPH, mieszanki powyzszych preparatéw, dtugodziatajagce — Lantus,
Levemir, Abasaglar).

Technologia medyczna, Abasaglar moze zastapi¢:
ktéra w rzeczywistej praktyce
najprawdopodobniej zostanie
zastapiona przez wnioskowana . preparat insuliny Lantus i Levemir (przede wszystkim z powodu nizszej ceny)

. insuline protaminowa NPH (prawdopodobnie w 80-90%, ze wzgledu na lepsze efekty)

Najtansza technologia stosowana
w Polsce we wnioskowanym
wskazaniu

- insuliny ludzkie produkowane przez Zaktady Farmaceutyczne Polfa-Tarchomin (seria Polhumin)
- insuliny ludzkie produkowane przez Zaktady ,Bioton” (seria Gensulin).

Ocena skutecznosci réznych form insulinoterapii musi sie osobno odnies¢ do réznych typow
i klinicznych postaci cukrzycy:

cukrzycatypu 1i cukrzyca LADA:

] . szybkie analogi insuliny przedpositkowej, np. 3x dziennie i dlugodziatajgcy analog insuliny
Technologia uwazana za 1x dziennie — w zmiennych dawkach

2 5 R () U pompy insulinowe podajgce szybkie analogi insuliny
stosowanych w Polsce we
wnioskowanym wskazaniu cukrzyca typu 2:

analogi dlugodziatajgce 1x dziennie wytgcznie lub w kombinacji z doustnymi lekami
hipoglikemizujgcymi

algorytm kombinujgcy szybkie analogi przedpositkowe, np. 3x dziennie i 1 wstrzykniecie
dtugodziatajgcego analogu; takze czesto w kombinacji z metformina.

Technologia rekomendowana

w wytycznych postepowania
klinicznego uznawanych w Polsce
we wnioskowanym wskazaniu

Zgodnie z wytycznymi PTD 2016 (opisanymi w rozdziale 3.4.1)

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 19 sierpnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz.
Min. Urz. Min. Zdr. 2016.79), obecnie we wnioskowanym wskazaniu finansowane ze srodkéw publicznych
w Polsce sg:

e Doustne leki przeciwcukrzycowe (OAD), w tym: inhibitory alfaglukozydazy (akarboza), pochodne
sulfonylomocznika (gliklazyd, glimepiryd i glipizyd) oraz pochodne biguanidu (metformina)

e Insuliny o posrednim czasie dziatania (NPH)
o Insuliny krétkodziatajgce ludzkie i analogowe
e Mieszanki insulin ludzkich i analogowych

e Glukagon (stosowany w leczeniu ciezkiej hipoglikemii)
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Ponadto w cukrzycy typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28% oraz
u pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi nawracajgcymi
epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii, tj. w aktualnie refundowanym wskazaniu Abasaglaru refundowane sg
réwniez analogi insulin dlugodziatajgcych:

e Insulina detemir (produkt Levemir)
¢ Insulina glargine (produkt Lantus)

W ponizszej tabeli przedstawione sg insuliny stosowane w leczeniu cukrzycy typu 2. refundowane zgodnie z
obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 19 sierpnia 2016 r w podziale na poszczegdlne typy insulin.

Tabela 9. Insuliny refundowane we wnioskowanym wskazaniu

.- Substancja UCZ | CHB CD WLF WDS
Nazwa, postac i dawka leku czynna Opak. Kod EAN [24] [24] [24] [24] PO [24]
Diugodziatajace analogi insulin
Levemir, roztwér do .
wstrzykiwan we wktadzie, 100 J”S“'".‘“m 5 W'g'pof.f M| 5909990005741 | 203,52 | 213,70 | 230,41 | 178,86 110,88
il etemirum (Penfil)
Abasaglar, roztwor do Insulinum
wstrzykiwan we wktadzie, 100 glargine 10 wkt.po 3 ml 5909991201982 | 320,76 | 336,80 | 357,72 | 357,72 107,32
j-m./ml
Lantus, roztwor do Insulinum | 5 wstrzykwaczy | 5409990617555 | 172,80 | 181,44 | 198,15 | 178,86 72,95
wstrzykiwan, 100 j/ml glargine SoloStar po 3 ml
5 wktadow po
Lantus, roztwor do Insulinum 3 ml (do 5009990895717 | 172,80 | 181,44 | 198,15 | 178,86 72,95
wstrzykiwan, 100 j/ml glargine wstrzykiwaczy
OptiPen/ClickStar)
Insulina ludzkal/izofanowa o posrednim dziataniu (NPH)
Gensulin N, zawiesina do Insulinum )
wstrzykiwan, 100 j.m./ml humanum 1 fiol.po 10 ml | 5909990852314 | 53,92 | 56,62 | 66,78 | 65,11 4,87
Gensulin N, zawiesina do Insulinum 5wkipo3ml | 5909990852413 | 80,87 | 84,91 | 97,66 | 97,66 4,00
wstrzykiwan, 100 j.m./ml humanum
Humulin N, zawiesina do Insulinum 5wkipo3ml | 5909990246717 | 82,78 | 86,92 | 99,67 | 97,66 6,01
wstrzykiwan, 100 j.m./ml humanum
Insuman Basal SoloStar 100
j:m./ml zawiesina do Insulinum 5 wstrzykiwaczy
wstrzykiwan we 5909990672448 | 80,46 | 84,48 | 97,23 | 97,23 4,00
. L humanum SoloStar po 3 ml ryczatt
wstrzykiwaczu, zawiesina do
wstrzykiwan, 100 j.m./ml
Polhumin N, zawiesina do Insulinum
wstrzykiwaf, 100 j.m./mi humanum 5 wkt.po 3 ml 5909991022525 | 80,46 | 84,48 | 97,23 | 97,23 4,00
Insulatard Penfill, zawiesina do Insulinum
wstrzykiwan we wktadzie, 100 isoph 5 wkt.po 3 mi 5909990348923 | 85,88 | 90,17 | 102,92 | 97,66 9,26
./l isophanum
Insuman Basal, zawiesinado |  Insulinum 5wkipo3ml | 5909990915019 | 85,68 | 89,96 | 102,71 | 97,66 9,05
wstrzykiwan, 100 j.m./ml isophanum
Insulina krétkodziatajaca (ludzka)
Gensulin R, roztwér do Insulinum )
wstrzykiwan, 100 j.m./mi humanum 1 fiol.po 10 ml | 5909990852017 | 53,92 | 56,62 | 66,78 | 65,11 4,87
Gensulin R, roztwér do Insulinum 5wktpo3ml | 5909990852116 | 80,87 | 84,91 | 97,66 | 97,66 4,00
wstrzykiwan, 100 j.m./ml humanum
Humulin R, roztwor do Insulinum
wstrzykiwar, 100 j.m./mi humanum 5 wkt.po 3 ml 5909990247011 | 82,78 | 86,92 | 99,67 | 97,66 |ryczatt| 6,01
Insuman Rapid SoloStar 100
j-m./ml roztwér do wstrzykiwan Insulinum 5 wstrzvkiwacz
we wstrzykiwaczu, roztwor do Y Y | 5909990672363 80,46 | 84,48 | 97,23 | 97,23 4,00
S humanum SoloStar po 3 ml
wstrzykiwgn we
wstrzykiwaczu, 100 j.m./ml
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r Substancja UcCz | CHB CD WLF WDS
Nazwa, postac¢ i dawka leku czynna Opak. Kod EAN [ [24] [24] [z PO [24]
Polhumin R, roztwor do Insulinum 5wkipo3ml | 5909991022822 | 80,46 | 84,48 | 97,23 | 97,23 4,00
wstrzykiwan, 100 j.m./ml humanum
Actrapid Penfill, roztwoér do Insulini iniectio
wstrzykiwan we wktadzie, 100 neutrajlis 5 wkt.po 3 mi 5909990237920 | 84,55 | 88,78 | 101,53 | 97,66 7,87
j-m./ml
Insuman Rapid, roztwor do | Insulini injectio | - g\ 14 o 3 1 | 5009990914715 | 85,68 | 89,96 | 102,71 | 97,66 9,05
wstrzykiwan, 100 j.m./ml neutralis
Insulina szybkodziatajgca (analogi insuliny ludzkiej)
NovoRapid Penfill, roztwér do Insulinum
wstrzykiwan we wkladzie, 100 aspartum 5 wkt.po 3 ml 5909990451814 | 117,77 | 123,66 | 136,41 | 97,66 42,75
j/ml
Apidra, roztwor do Insulinum 1fiol.po10ml | 5909990008483 | 72,10 | 75,71 | 85,87 | 65,11 23,96
wstrzykiwan, 100 j./ml glulisinum
Apidra, roztwoér do Insulinum 5 wkt.po 3 ml
wstrzykiwan, 100 j./ml glulisinum OPTIPEN 5909990008575 | 108,15 | 113,56 | 126,31 | 97,66 ryczatt 32,65
Apidra SoloStar, roztwor do Insulinum 5wstrzpo 3ml | 5909990617197 | 108,15 | 113,56 | 126,31 | 97,66 32,65
wstrzykiwan, 100 j.m./ml glulisinum
Insulinum
Humalog, roztwér do lisprum,
wstrzykiwan, 100 j.m./mi injectio 5 wkt.po 3 ml 5909990455010 | 115,35 | 121,12 | 133,87 | 97,66 40,21
neutralis
Mieszanki insuliny ludzkiej
Gensulin M30 (30/70), Insulinum
zawiesina do wstrzykiwan, 100 h 1 fiol.po 10 ml 5909990853014 | 53,92 | 56,62 | 66,78 | 65,11 4,87
; umanum
j-m./ml
Gensulin M30 (30/70), Insulinum
zawiesina do wstrzykiwan, 100 h 5 wkt.po 3 mi 5909990853113 | 80,87 | 84,91 | 97,66 | 97,66 4,00
; umanum
j-m./ml
Gensulin M40 (40/60), Insulinum
zawiesina do wstrzykiwan, 100 h 5 wkt.po 3 mi 5909990853311 | 80,87 | 84,91 | 97,66 | 97,66 4,00
: umanum
j-m./ml
Gensulin M50 (50/50), Insulinum
zawiesina do wstrzykiwan, 100 h 5 wkt.po 3 mi 5909990853519 | 80,87 | 84,91 | 97,66 | 97,66 4,00
: umanum
j-m./ml
Humulin M3 (30/70), zawiesina | Insulinum 5wkipo3ml | 5909990246014 | 82,78 | 86,92 | 99,67 | 97,66 6,01
do wstrzykiwan, 100 j.m./ml humanum
Insuman Comb 25 SoloStar
100 j.m./ml zawiesina do Insulinum 5 wstrzykiwaczy
wstrzykiwan we 5909990672585 | 80,46 | 84,48 | 97,23 | 97,23 4,00
wstrzykiwaczu, zawiesina do humanum SoloStar po 3 ml ryczat
wstrzykiwan, 100 j.m./ml
Insulini iniectio
Insuman Comb 25, zawiesina | neutralis + 5wkipo3ml |5909990915613 | 85,68 | 89,96 | 102,71 | 97,66 9,05
do wstrzykiwan, 100 j.m./ml Insulinum
isophanum
Mixtard 30 Penfill, zawiesina In?]lgllﬂlr;ﬂ':f_no
do wstrzykiwan we wkiadzie, Insulinum 5 wkt.po 3 ml 5909990238323 | 89,68 | 94,16 | 106,92 | 97,66 13,26
100 j.m./ml .
isophanum
Mixtard 40 Penfill, zawiesina Inilgl'ﬂ:,;ﬂ'sei“o
do wstrzykiwan we wkladzie, Insulinum 5 wkt.po 3 ml 5909990347124 | 90,94 | 95,49 | 108,24 | 97,66 14,58
100 j.m./ml .
isophanum
Mixtard 50 Penfill, zawiesina Inf‘lglljr;'r;rllilseitlo
do wstrzykiwan we wkiadzie, Insulinum 5 wkt.po 3 mi 5909990348121 | 90,94 | 95,49 |108,24 | 97,66 14,58
100 j.m./ml .
isophanum
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r Substancja UcCz | CHB CD WLF WDS
Nazwa, postac¢ i dawka leku czynna Opak. Kod EAN [ [24] [24] [z PO [24]
Insulini iniectio
Polhumin Mix - 2, zawiesina | neutralis + 5wkipo3ml | 5909991022921 | 80,46 | 84,48 | 97,23 | 97,23 4,00
do wstrzykiwan, 100 j.m./ml Insulinum
isophanum
Insulini iniectio
Polhumin Mix - 3, zawiesina neutralis +
do wstrzykiwan, 100 j.m./ml Insulinum 5 wkt.po 3 mi 5909991023027 | 80,46 | 84,48 | 97,23 | 97,23 4,00
isophanum
Insulini iniectio
Polhumin Mix - 4, zawiesina | neutralis + 5wkipo3ml | 5909991023126 | 80,46 | 84,48 | 97,23 | 97,23 4,00
do wstrzykiwan, 100 j.m./ml Insulinum
isophanum
Insulini iniectio
Polhumin Mix - 5, zawiesina | neutralis + 5wkipo3ml | 5900991023324 | 80,46 | 84,48 | 97,23 | 97,23 4,00
do wstrzykiwan, 100 j.m./ml Insulinum
isophanum
Mieszanki analogéw insuliny ludzkiej
Insulinum
lisprum zinci
protaminati
Humalog Mix25, zawiesinado | injectio + 5wkipo3ml | 5909990455614 | 115,35 | 121,12 | 133,87 | 97,66 40,21
wstrzykiwan, 100 j.m./ml Insulinum
lisprum,
injectio
neutralis
Insulinum
lisprum zinci
protaminati
Humalog Mix50, zawiesina do injectio + ryczatt
wstrzykiwan, 100 j.m./m Insulinum 5 wkt.po 3 mi 5909990692422 | 115,35 | 121,12 | 133,87 | 97,66 40,21
lisprum,
injectio
neutralis
NovoMix 30 Penfill, zawiesina Insulinum
do wstrzykiwan we wktadzie, 5 wkt.po 3 ml 5909990879915 | 117,77 | 123,66 | 136,41 | 97,66 42,75
. aspartum
100 j/ml
NovoMix 50 Penfill, zawiesina Insulinum
do wstrzykiwan we wkiadzie, 5 wkt.po 3ml 5909990614981 | 117,77 | 123,66 | 136,41 | 97,66 42,75
100 j/ml aspartum

3.6.

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

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

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykéw Agenciji
Il linia leczenia: insulinoterapia prosta IG+OAD

NPH+OAD . . o . L Wybér poprawny
Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej u os6b nieleczonych
wczesniej insulinami rozpoczyna sie od wigczenia preparatu ID (Levemir) refundowana jest w cukrzycy
insuliny o przedtuzonym dziataniu (NPH Ilub LAA) do typu 2 tylko u pacjentéw leczonych min. 6
dotychczasowego leczenia OAD. Zatem w przypadku msc. insuling NPH i z HbA1c 28% lub z

ID+ OAD rozpoczecia insulinoterapii  alternatywnym leczeniem dla udokumentowanymi nawracajgcymi

Mieszanki insulinowe
(monoterapia lub +

OAD)

schematu: IG + OAD bedzie terapia ztozona: insulina
NPH+OAD oraz ID +OAD. W przypadku czesci pacjentéw z
zaawansowang cukrzycg typu 2, u ktérych wymagana bedzie

epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii. Nie
stanowi zatem refundowanego komparatora
dla IG we wskazaniu cukrzyca typu 2.

bardziej zintensyfkowana terapia insulinowa tj. mieszanki
insulinowe, mogg one stanowi¢ réwniez alternatywe dla
schematu IG + OAD.

Wybdr poprawny
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Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykéw Agenc;ji

IV linia leczenia: intensywna insulinoterapia IG+insulina bolusowa (*OAD)

NPH+bolus (:OAD) | W populacji pacjentéw, ktorzy mimo  wcze$niejszej Wybor poprawny

insulinoterapii prostej nie uzyskuja odpowiedniej kontroli
metabolicznej, stosuje sie intensywng insulinoterapie ztozong
insuliny bazalnej z insuling positkowg. Potencjalnym
komparatorem do IG + bolus bedzie wigc ID + bolus oraz NPH
+ bolus. W przypadku jesli insulinoterapia metodg
wielokrotnych iniekcji insulin jest nieakceptowalna przez
pacjenta lub wskutek np. hipogl kemii zasadna jest redukcja
intensywnosci leczenia przeciwcukrzycowego, alternatywnie

ID (Levemir) refundowana jest w cukrzycy
typu 2 tylko u pacjentéw leczonych min. 6
msc. insuling NPH i z HbA1c 28% lub z
udokumentowanymi nawracajgcymi
epizodami cigzkiej lub nocnej hipoglikemii. Nie
stanowi zatem refundowanego komparatora
dla IG we wskazaniu cukrzyca typu 2.

ID+bolus (+OAD)

Mieszanki insulinowe | mozna stosowaé mieszanki insulinowe. Wyb6r poprawny

Skroty: OAD — doustne leki przeciwcukrzycowe, HbAlc — hemoglobina glikowana, ID — insulina detemir, IG — insulina glargina, LAA —
insuliny dtugodziatajgce, NPH — insulina ludzka o posrednim dziataniu.

Komentarz Agencji

Zgodnie z opinig ekspertow i wytycznymi praktyki klinicznej leczenie insuling pacjentéw z cukrzycag typu 2
rozpoczyna sie zazwyczaj od trzeciego etapu leczenia, po niepowodzeniu leczenia doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi (stosowanymi w monoterapii lub terapii skojarzonej dwu- lub tréjlekowej). Insuline bazowa
(NPH Ilub LAA) stosuje sie zazwyczaj w skojarzeniu z OAD lub dodatkowo z insulinami bolusowymi
(krétkodziatajgcymi, stosowanymi okotopositkowo).

Wybér jako komparatora insuliny NPH stosowanej w skojarzeniu z OAD i z insuling bolusowg (w IV linii
leczenia) oraz mieszanek insulinowych (stosowanych w monoterapii lub w skojarzeniu z OAD) odpowiada
praktyce klinicznej, poniewaz zaréwno insulina NPH jak i mieszanki insulinowe refundowane sg w cukrzycy
typu 2 bez dodatkowych ograniczen, a zatem analogicznie jak w przypadku wnioskowanego wskazania.
Ze wzgledu na ograniczenie refundaciji insuliny detemir w cukrzycy typu 2 (po niepowodzeniu leczenia insuling
NPH przez min. 6 miesiecy) nie stanowi ona komparatora dla wnioskowanej technologii.

Warto jednak zauwazy¢, ze ze wzgledu na prawdopodobny wptyw rozszerzenia refundacji insuliny Abasaglar
zgodnie z wnioskowanym wskazaniem na wielko$¢ udziatéw w rynku pozostatych insulin z grupy insulin LAA
(a wiec rowniez insuliny detemir), zasadne jest uwzglednienie insuliny detemir w analizie wptywu na budzet.
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Abasaglar (insulina glargine)

4. Ocena analizy klinicznej

AOTM-OT-4350-13/2016

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Celem analizy przedstawionej

Ocena kryteriéw wiaczenia/wykluczenia

przez wnioskodawce byto porownanie efektywnosci klinicznej

leczniczego Abasaglar (insulina glargine) stosowanego:

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

produktu

e w schemacie z doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi (IG+OAD) w poréwnaniu z insuling NPH dodang
do OAD, insuling detemir (ID) dodang do OAD, mieszankami insulinowymi (MIX)xOAD,

e w schemacie z insuling bolus i doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi (IG+bolustOAD) w poréwnaniu
z insuling NPH dodang do insuliny positkowej +OAD, insuling detemir (ID) dodang do insuliny positkowej
+OAD, mieszankami insulinowymi (MIX)

w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2.

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Uwagi oceniajgcego

do OAD i/lub insuliny positkowej

e Mieszanki insulin lub analogéw insulin
ludzkich (MIX) stosowane w
monoterapii lub terapii dodanej do
OAD.

grupa kontrolna: inna substancja
czynna, inny schemat
podawania).

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Populacja inna niz cukrzyca typu
2, czyli np. populacja pacjentow
z cukrzyca typu 1 lub populacja
mieszana (0 ile w badaniach nie
i Pacjenci z cukrzyca typu 2 wymagajac przedstawiono wynikow z
fepsed inquIinoterapii. yealypu 2 wymagaacy uwzglednieniem podziatu na Brak uwag.
grupy); populacja azjatycka
(badania przeprowadzone
wytgcznie na populacji
azjatyckiej).
Insulina glargine w terapii dodanej do
. doustnych lekéw przeciwcukrzycowych Inna substancja czynna, inny
Interwencja lub do insuliny positkowej: schemat podawania. Brak uwag.
. IG+OAD
e |G+bolus
Komparatory:
o Insulina ludzka (NPH) w terapii . .
dodanej do OAD i/lub insuliny Inne niz zdefiniowane w
positkowej kryterlach_ w’facz_enla (brak grupy ] 'k
Komparatory « Insulina detemir (ID) w terapii dodanej | kontrolnej lub nieadekwatna ID nie stanow! komparatora z

uwagi na ograniczenie refundaciji
w cukrzycy typu 2.
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Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajgcego

Punkty koncowe

Skutecznos¢:

kontrola glikemiczna mierzona HbAlc i
FPG lub FBG; koncowa dobowa dawka
insuliny; satysfakcja z leczenia; zmiany
masy ciata; epizody hipogl kemii.
Bezpieczenstwo:

zgony; utrata pacjentéw z badania
(ogétem, z powodu zdarzen
niepozadanych); zdarzenia niepozadane
ogoétem; ciezkie oraz powazne zdarzenia
niepozgdane; zdarzenia niepozgdane
zwigzane z leczeniem; poszczegodine
zdarzenia niepozadane; sercowo-
naczyniowe i mézgowo-naczyniowe
dziatania niepozadane (dziatania
niepozgdane CCV).

Punkty koncowe inne niz
predefiniowane, np. z zakresu
farmakodynamiki,
farmakokinetyki, ekonomiki,
oceniajgce biodostepnosé lub
biochemie leku.

Oceniano zaréwno istotne
klinicznie punkty koncowe, jak i
surogaty.

Pierwotne badania z randomizacjg
(RCT) bezposrednio poréwnujgce IG
wzgledem komparatoréw, w schemacie
grup rownolegtych lub w grupach
naprzemiennych pod warunkiem, ze
przedstawiono w nich dane z fazy przed

e Okres leczenia <12 tygodni;
¢ Badania wtérne,

polskim, angielskim, francuskim lub

(abstrakty, plakaty itp.),

Typ badan pierwszg zmiang terapii; badania, w . - Brak uwag.
ktorych grupe kontrolng stanowita ° Badan!a bez ran_dc_)mlzacu, g
insulina NPL o wasciwosciach * Badania przedkliniczne.
farmakodynamicznych i
farmakokinetycznych nieréznigcych sie
od insuliny NPH; okres obserwacji: 212
tygodni.

Badania opublikowane; publikacja E:g::;: Séi?ggr?gwggze;ie
Status publikacji peinotekstowa; publikacja w jezyku jako doniesienia konferencyjne Brak uwag.

niemieckim.

publikacje typu list, komentarz.

Skroty: HbA1c — hemoglobina glikowana, FPG — poziom glukozy w osoczu na czczo (ang. fasting plasma glucose ), FBG — poziom glukozy
we krwi na czczo (ang. fasting blood glucose), NPL - insulina lispro (ang. Neutral Protamine Lispro).

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
dokonano przeszukania baz Medline via Pubmed, EMBASE i Cochrane Library, serwiséw internetowych NICE,
SBU, NCCHTA, CADTH, INAHTA oraz rejestrow badan Kklinicznych (http://www.clinicaltrials.gov;
https://www.clinicaltrialsregister.eu/). Jako date wyszukiwania podano 22 marca 2016 r.

Zastosowane strategie wyszukiwania byly spdjne z kryteriami wigczenia i wykluczenia opisanymi powyzej
i w opinii analitykéw strategie zostaty skonstruowane prawidtowo.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline via Pubmed, EMBASE
i Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych wnioskowanej technologii i wskazania. Przeszukiwania
zostaty przeprowadzone dnia 28 lipca 2016r. W ich wyniku analitycy Agencji odnalezli trzynascie publikacji,
ktére nie zostaty wigczone do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy. W ramach uzupetnienia wymagan
minimalnych wnioskodawca dokonat analizy wskazanych przez Agencje artykutéw, wskazujgc, ze dwa z nich
zostaty wtaczone do AKL wnioskodawcy, natomiast pozostate nie spetniajg kryteriow wigczenia do AKL
wnioskodawcy. Analitycy przychylili sie ostatecznie do uzasadnienia wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono 40 pierwotnych badan z randomizacjg poréwnujgcych
efektywnos¢ kliniczng insuliny glargine (IG) w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2. W tabeli wskazano artykuty
odnoszgce sie do poszczegolnych schematdw leczenia wigczone do AKL wnioskodawcy.
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W zwigzku z przeprowadzong przez Agencje w 2014 roku analiza weryfikacyjng dla insuliny Lantus (IG)
w analogicznym do wnioskowanego wskazaniu analitycy zidentyfikowali badania, ktére nie byly przedmiotem
oceny podczas analizy weryfikacyjnej dla insuliny Lantus. Wsréd wiaczonych do AKL wnioskodawcy badan
zidentyfikowano 5 takich badan. Dwa spos$réd nich odnosity sie do poréwnania IG vs ID, przy czym w opinii
analitykéow insulina detemir nie stanowi komparatora dla insuliny glarginy we wskazaniu cukrzyca typu 2.
W zwigzku z powyzszym w dalszej czesci AWA szczegotowo opisano jedynie 3 sposréd 40 badan wtgczonych
do AKL wnioskodawcy.

Tabela 12. Badania wlaczone do przegladu wnioskodawcy w podziale na poréwnywane schematy leczenia

Gtéwny
komparator

Poréwnanie

Badanie*

Insulina izofanowa

IG+OAD vs NPH+OAD

Arakaki 2014, Eliaschewitz 2006, Esposito 2008, Forst 2010, Fritsche 2003,
Hermanns 2015, Home 2015, Hsia 2011, LANMET, Massi Benedetii 2003,
Oikonomu 2014, Riddle 2003, Strojek 2010

NPH IG+OAD£BOLUS vs Rosenstock 2009
NPH+OAD+BOLUS
IG+BOLUS+OAD vs Koivisto 2011, Rosenstock 2001
NPH+BOLUS+OAD
IG+OAD vs MIX Al-Sha kh 2006, Janka 2005, Schiel 2007

Mieszanki
insulinowe (MIX)

IG+OAD vs MIX+OAD

DURABLE 1, Kann 2006, Robbins 2007, Strojek 2009, Raskin 2005

IG+BOLUs+OAD vs
MIX+OAD

DURABLE 2, Bowering 2012, GINGER, Giugliano 2014, Jain 2010, Rosenstock 2008,
Tinahones 2014, Riddle 2013, Vora 2015

Insulina detemir

(ID)

IG+OAD vs ID+OAD

Cander 2014, Elisha 2016, Meneghini 2013, Swinnen 2010, Rosenstock 2008

IG+BOLUS=OAD vs
ID+BOLUS+OAD

Raskin 2009, Hollander 2008

*pogrubieniem zaznaczono artykuty, ktére nie byly przedmiotem oceny Agencji podczas analizy weryfikacyjnej dla insuliny Lantus (AWA dla
leku Lantus (insulinum glargine) nr: AOTM-OT-4350-22/2014).

41.3.1.

Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 13. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Hermanns 2015
Zrédio
finansowania:
Sanofi

Wieloosrodkowe, randomizowane,
otwarte, 4 fazy, hipoteza: nie

zdefiniowano, przeprowadzone w
schemacie grup naprzemiennych.

Interwencja*:

¢ |G (1x dziennie, kazdego dnia o tej
samej porze) + max. 2 OAD (MET/
SU/ inhibitor DPP-4)

Podczas pierwszego tygodnia leczenia
dawka insuliny byta codziennie
miareczkowana w celu osiagniecia
FBG=5,6 mmol/L. Poczatkowa dawka
insuliny wynosita 10 U/dzien.

o NPH (1x dziennie przed snem
(21:00-23:00)) + max. 2 OAD (MET/
SU/ inhibitor DPP-4).

Jesli dawka NPH przekroczyta 30 IE
i/lub wystgpita nocna hipoglikemia,
dawka NPH zostata podzielona na
dwie dawki (jedna dawka byta
podawana przed snem, natomiast
druga w godzinach porannych 07:00-

Kryteria wigczenia:

Wiek 18 — 80

BMI >20kg/m? i <40kg/m?
HbA1c 27% i <10%

FBG =120 mg/dl (6,7 mmol/L)
Kryteria wykluczenia:

o Wczesniejsza terapia insuling w
okresie 3 msc. przed wigczeniem;

e Terapia wigcej niz 2 lekami OAD w
ciegu 4 tyg. przed wtgczeniem lub
kontynuowanie leczenia przy
zastosowaniu TZD lub GLP-1;

e Inne czynniki, ktére moga znaczaco
wptyng¢ na jakos¢ zycia i dobre
samopoczucie emocjonalne
(historia kwasicy ketonowej, historia
naduzywania lekéw lub a koholu,
retiniopatia cukrzycowa z leczeniem
chirurgicznym: fotokoagulacja
laserowa lub wirektomia w ciagu 3
miesiecy przed wigczeniem do
badania lub mogaca wymagac¢
leczenia chirurgicznego w ciggu 3

Pierwszorzedowy:
o Jako$¢ zycia — skala
DRQoL

Pozostate (wybrane):

o jakos¢ zycia,

satysfakcja z leczenia,

zmiana stezenia HbA,;

zmiana glikemii we krwi,

zmiana masy ciata,

koncowa dawka dobowa

insuliny,

o Bezpieczenstwo: epizody
hipoglikemii ogotem,
zdarzenia niepozadane
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

09:00). Podczas pierwszego tygodnia
leczenia dawka insuliny byta
codziennie miareczkowana w celu
osiaggniecia FBG<5,6 mmol/L.
Poczatkowa dawka insuliny wynosita
10 U/dzien.

Okres leczenia: 24 tyg*.

miesigcy, wczesniejsza
pankreatektomia,zaburzenia
czynnosci watroby, zaburzenia
czynnosci nerek, aktualne leczenie
z powodu choréb psychiatrycznych,
stosowanie systemowych
kortykosteroidéw przez wiecej niz 2
miesigce, wczesniejsze operacje
bariatryczne lub duze zmiany
dietetyczne wptywajace na zmiane
masy ciata [redukcja masy ciata >5
kg] w ciggu ostatnich 3 miesiecy).

Liczba pacjentéw
Grupa IG+OAD: 175
Grupa NPH+OAD: 164

Oikonomou 2014
Zrédio
finansowania:

Sanofi Aventis
Gmbh

Jednoosrodkowe, randomizowane,
czesciowo podwojnie zaslepione**,
tréjramienne, hipoteza: nie
zdefiniowano.

Interwencja***:

. IG (1x dziennie, przed snem) +
OAD (MET/ inhibitor DPP4/ SU/
MET+inhibitor DPP4/ MET+SU/
MET+glinidy/ akarboza
dodawana do jednej z
powyzszych kombinacji)

. NPH (przed snem) +OAD

Poczatkowa dawka insuliny wynosita 4
IU. Dawka byta dostosowywana do
porannego poziomu gl kemii na czczo
przy wykorzystaniu zdefiniowanego
schematu miareczkowania w celu
uzyskania optymalnego poziomu
glikemii na czczo<100 mg/dL.

Stosowanie glitazonow i erytropoetyny
nie byto dozwolone w trakcie trwania
badania. Wszystkie inne OAD, jak
réwniez leki wptywajgce na uktad
krzepniecia oraz leki na cisnienie krwi
byly dozwolone.

Okres leczenia: 16 tyg.

Kryteria wtgczenia:

e Cukrzyca typu 2

e Leczenie OAD

e HbA1c >6,5% i <9%
e Wiek 35— 70 lat
Kryteria wykluczenia:

o Nie przedstawiono informacji na
temat kryteriéw wykluczenia.

Liczba pacjentow:
Grupa IG+OAD: 20
Grupa NPH+OAD: 22

Pierwszorzedowy:

e Wzgledna zmiana liczby
komorek progenitorowych
$rédbtonka EPC 4 tygodnie
po rozpoczeciu badania w
stosunku do wartosci
wyjsciowych.

Pozostate (wybrane):

e Zmiana liczby komorek
progenitorowych srodbtonka
EPC 4 tygodnie po
rozpoczeciu badania,

e Zmiana stezenia HbAlc i
FBG (glikemii na czczo),

o Bezpieczenstwo: zdarzenia
niepozadane

Vora 2015
Zrédio
finansowania:
Sanofi

Wieloosrodkowe, randomizowane,
otwarte, 3 fazy, hipoteza: non-
inferiority

Interwencja:

e |IG**** (1xdziennie) + glulizyna
(1xdziennie przy najwiekszym
positku)

e MIX [insulina aspart/insulina
protaminowa 30/70 (2x dziennie)]

(+MET, jesli wczesniej byta

przyjmowana)

Okres leczenia: 2 tyg. scriningu +
24tyg. leczenia

Kryteria wtgczenia:

e Cukrzyca typu 2

e Pacjenci leczeni insuling bazowa
(NPH, glargina lub detemir) od min.
3 miesiecy

e Wiek 18 — 75 lat

o HbA1c 27,5% i <11%

o BMI <40 kg/m?

Kryteria wykluczenia:

o Wczesniejsze przyjmowanie insuliny
dwufazowej, krétkodziatajacej badz
szybkodziatajgcej

e |eczenie agonistami GLP-1 lub
inhibitorami DPP-4

Liczba pacjentéw
Grupa A: 252
Grupa B: 252

Pierwszorzedowy:
» Stezenie HbAlc

Pozostate brane):

e Docelowy poziom HbAlc
<7,0% (53mmol/mol),

e Zmiana masy ciata,

e Satysfakcja z leczenia,

« Srednia dobowa dawka
insuliny

*dane z fazy przed pierwszg zmiang terapii.
**zastosowano podwdjne zaslepienie dla analizowanych interwenc;ji, nie zastosowano zaslepienia w ramieniu OAD.

*hk

****produkt leczniczy Lantus.
Skroéty: BMI — indeks masy ciata, DPP-4 — dipeptylopeptydaza 4, FBG — poziom glukozy we krwi na czczo, HbAlc — hemoglobina
glikowana, IE — jednostka insuliny (niem. insulin einheiten), I1G — insulina glargina, NPH — insulina bazalna o posrednim czasie dziatania
(ang. Neutral Protamine Hagedorn), OAD — doustne leki przeciwcukrzycowe, MET - metformina, SU — pochodne sulfonylomocznika, TZD —
tiazolidynediony, GLP-1 —peptyd glukagonopodobny.

opisano ramiona, dla ktérych interwencja jest zgodna z kryteriami wigczenia do AKL.
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Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziatach 4 (Vora 2015) i 6 (pozostate) AKL
whnioskodawcy. Pozostate badania wigczone do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane
w rozdziatach 5, 7 — 11 AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Jedno sposréd badan otrzymato 4 punkty w skali Jadad (Okinomou 2014). Pozostate badania (Herrmans 2015,
Home 2015, Vora 2015) zostaty ocenione na 3 punkty w ww. skali.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy (rozdziat 14 AKL):

e Populacje docelowg w wiekszosci badan stanowili pacjenci, ktérzy nie otrzymywali uprzednio terapii
insuling. W przypadku badania Vora 2015 populacje stanowili pacjenci po wczesniejszej insulinoterapii.

e Za wyjgtkiem Oikonomu 2014 badania przedstawione przez wnioskodawce nie byty zaslepiane.
o Niewielka populacja pacjentéw wigczona do badania Oikonomou 2014.

e W badaniu Oikonomou 2014 dla punktu koncowego stezenie glukozy na czczo autorzy badania nie
podali szczegotowej informacji odnosnie definicji. Autorzy analizy przyjeli zatozenie, ze w badaniu
analizowano wartos¢ FBG.

e W badaniu Hermanns 2015 zastosowano schemat grup naprzemiennych (cross-over). W analizie
przedstawiono dane dla fazy przed pierwszg zmiang terapii.

e W badaniu Hermanns 2015 autorzy dla niektérych punktéw koncowych dotyczacych oceny
skutecznosci nie podali w metodologii informacji dotyczgcej populacji analizowanej w badaniu (ITT/PPA
etc.). W zwigzku z powyzszym autorzy analizy przyjeli w podejscie konserwatywne i przedstawili wyniki
dla populacji ITT.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

o WSsSrdd opisanych wyzej badan tylko jedno uwzgledniato jako pierwszorzedowy punkt koncowy punkt
istotny klinicznie, tj. jakos¢ zycia (Herrmans 2015). Ponadto badanie Oikonomu 2014 nie dotyczyto
bezposrednio leczenia cukrzycy typu 2, a jedynie powiktann mogacych wystgpi¢ u pacjentow.
W konsekwencji pierwszorzedowym punktem koricowym w tym badaniu byta wzgledna zmiana liczby
komaorek progenitorowych srédbtonka EPC 4 tygodnie po rozpoczeciu badania.

e Badania wymienione przez wnioskodawce otrzymaty 3 punkty na 5 w skali Jadad (za wyjatkiem
Oikonomu 2014, ktéry uzyskat 4 punkty), co oznacza, ze ich wiarygodnos¢ jest na srednim poziomie.

e Badanie Vora 2015 poréwnujgce IG+BOLUSOAD z MIX+OAD jako kryterium wigczenia zaktadato
leczenie insuling (insuling glargine, insuling detemir lub NPH) od minimum 3 miesiecy. Wg danych
zamieszczonych w badaniu ponad 60% os6b wigczonych do badania przed rozpoczeciem fazy
wprowadzajgcej przyjmowato linsuline glargine. Badanie to zaktadato 8 tygodniowg faze wprowadzenia
(z mozliwoscig przedtuzenia o kolejne 4 tygodnie), podczas ktérej dostosowywana byta dawka insuliny.
Poczgtkowa dawka insuliny ustalana byta na podstawie dawki przyjmowanej przed przystgpieniem do
fazy wstepnej. Inne badania nie zaktadaty obecnosci fazy wprowadzajgcej (Oikonomou 2014) lub faza
wprowadzajgca byta znacznie krétsza (2 tyg. — Hermanns 2015). Jest to jedyne badanie, ktérego wyniki
osiggajg istotnos¢ statystyczng, nalezy miec jednak na uwadze ograniczenia wynikajgce z odmiennej
metodologii i kryteridw wtgczenia tego badania.

e Ze wzgledu na fakt, ze insulina Abasaglar zostata dopuszczona do obrotu 9 wrzesnia 2016, wiekszos¢
z badah byta zrealizowana przy zastosowaniu insuliny Lantus. Zgodnie z opinig NICE, jezeli lek
biopodobny zostat dopuszczony do obrotu oznacza to, ze nie wykazuje znaczacych rdoznic
w skutecznosci i bezpieczenstwie wzgledem leku referencyjnego (NICE 2015a). Powyzsze nie powinno
zatem stanowi¢ ograniczenia wiarygodnos$ci badan.

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

e Z uwagi na wysoce zindywidualizowany charakter postepowania terapeutycznego w cukrzycy typu 2,
nawet w obrebie tych samym poréwnan, badania réznity sie pomiedzy sobg w zakresie stosowania
(ko)interwencji (rézne OAD, mieszanki insulinowe, inne leki stosowane przy powiktaniach cukrzycy),
przy czym nie zawsze podawano peing informacje w publikacjach. Utrudnialo to ocene
homogenicznosci badan oraz identyfikacje potencjalnych zrdédet heterogenicznosci badan.
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e W niektérych przypadkach konieczne bylo dokonanie przeliczen wynikow podanych przez autorow
badan na wartosci wprowadzone do metaanaliz (np. z SE na SD). Nie mozna przy tym wykluczy¢, ze
w trakcie tych obliczen uzyskano wartosci nieznacznie réznigce sie od wartosci rzeczywistych.

¢ Niektore wyniki dla zmiennych ciggtych zostaty podane w postaci sredniej oraz poziomu istotnosci p. Na
podstawie tych danych dokonywano obliczen wartosci odchylenia standardowego. Obliczanie wartosci
odchylenia standardowego z poziomu istotnosci statystycznej p oraz z wartosci $redniej zwigzane jest
Z ryzykiem oszacowania.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e Ze wzgledu na réznorodnos¢ uwzglednionych w AKL poréwnanh zréznicowanie wigczonych badan byto
znaczne. W badaniach wyznaczone byty ré6zne punkty kohcowe, przy czym zdarzato sie, ze nawet te
same punkty kohAcowe byty odmiennie definiowane (np. w zakresie poziomu docelowego HbAlc,
sposobu pomiaru hipoglikemii — ogétem lub na pacjenta/na rok) i/lub raportowane w odmiennych
okresach. W konsekwencji dla niektérych punktéw koncowych w niektérych poréwnaniach nie
przeprowadzono metaanaliz (tylko jedno badanie uwzglednialo dany pomiar) lub przeprowadzone
metaanalizy uwzgledniajg nieliczne wyniki czgstkowe (2-3 badania). Zréznicowanie sposobu pomiaru
w poszczegolnych badaniach utrudnia wnioskowanie na temat skutecznosci klinicznej insuliny glarginy.

e Do badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy opisanych w tabeli Tabela 13
wigczani byli pacjenci o roznym poziomie HbA1c oraz w réznym wieku. Dla poréwnania IG+OAD vs
NPH+OAD (Hermanns 2015, Oikonomou 2014) dolna granica poziomu HbA1c wynosita 6,5%, gorna 9-
10%. Wiek pacjentow wynosit 18-80 lat w badaniu Hermanns 2015, natomiast od 35 do 70 lat
w badaniu Oikonomou 2014. Dla poréwnania IG+BOLUs+OAD vs MIX+OAD (Vora 2015) wigczani byl
pacjenci z poziomem HbAlc 7,5-11% i w wieku 18-75 lat.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci
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We wszystkich analizowanych badaniach (Hermanns 2015, Oikonomou 2014 oraz Vora 2015) poréwnano wystepowanie epizodéw hipoglikemii, przy czym
tylko w badaniu Vora 2015 analizowano wystepowanie epizodéw hipoglikemii ciezkiej. W badaniu Oikonomou uwzgledniono jedynie epizody hipoglikemii
lekkiej. Wyniki wykazaty istotnie statystyczne wieksze ryzyko wystapienia epizodéw hipoglikemii nocnej w grupie IG+BOLUS+OAD w poréwnaniu do
komparatora MIX+OAD (Vora 2015) (NNH=6). Dla poréwnania IG+OAD vs NPH+OAD wyniki w zakresie wystepowania epizodéw hipoglikemii nie sg istotne

statystycznie.

Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci — epizody hipoglikemii

Czas

n/N [%]

*
Punkt koncowy Badanie Poréwnanie obserwacji (95(;?0') (9;2 c ’\(lggioNch';
[tyg ] INTERWENCJA KOMPARATOR
. Poziom
Przypadki 1,43 1,39
hipogl kemii glukozy w Vora 2015+ | G*BOLUS:OAD 24+24h 13/170 (7.6) 9/164 (5,5) (0,59; 3,43) (0,61; 3,17) -
ciezkiei 0soczu vs MIXtOAD -0.428 -0.429
zKie] <2mmol/L p=5, p=5,
Przypadki 6,08 5,48
hipogl kemii bd o kgg‘l’f"“ 'ﬁ;ﬁng"g 16 2/20 (10) bd (0,27: 134,72) (0,28; 107,62) ;
lekkiej p=0,253 p=0,263
Poziom
1,24 1,20
glukozy w Hermanns IG+OAD vs N o }
0S0C7U 2015 NPH+OAD 24 32/175 (18,3) 25/164 (15,2) (0,_7, 2,21) (0,7_4, 1,93)
<3.1mmol/L p=0,455 p=0,456
) Poziom
Przypadki 1,15 1,11
hipog! kemii glukozy w Hermanns IG+OAD vs 24 441175 (25,1) 37/164 (22,6) 0.7 1,9) (0,76 1,63) ;
ogotem osoczu 2015 NPH+OAD ~0578 -0578
9 <3,9mmol/L p=5, p=5,
gﬁiﬁff w IG+BOLUS£OAD 0,69 0,94
Vora 2015* y 24+24h 135/170 (79,4) 139/164 (84,8) (0,39; 1,22) (0,85; 1,04) -
osoczu vs MIXtOAD —0205 -0203
<3,3mmol/L p=L, p=L,
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Czas n/N [%] *
Punkt koncowy Badanie Poréwnanie obserwacji (95%?0') (9;02 cl) ’\(IgIS-E,ZJNCNS
[tyg] INTERWENCJA KOMPARATOR
Poziom
0,93 0,94
glukozy w Hermanns IG+OAD vs . 9 B
0s0C2U 2015 NPH+OAD 24 14/175 (8,0) 14/164 (8,5) (0,413(’), 55%2) (0,41%, éé%l)
<3,1mmol/L p=5 p=5
0,72 0,75
Hermanns IG+OAD vs ' .
Przypadki Poziom 2015 NPH+OAD 24. 16/175 (9.1) 20164 (12,2) (O’?i% 56435) (of(l)’ ;’61) )
hipogl kemii glukozy w = =
nocnej osoczu
0,87 0,92
<3,9mmolL Home 2015 'S;ngA"S 36. 59/170 (34,7) 62/164 (38,0) (0,56; 1,37) (0,69; 1,22) ;
p=0,556 p=0,556
2,03 1,44
bd Vora2015% | GBELUSEOAD 24+24h 84/148 (56,5) 55/140 (39,6) (1,27, 3,25) (1,13; 1,85) 6 (4 17)
- p=0,003 p=0,004
Poziom
1,33 1,29
glukozy w Hermanns IG+OAD vs . ! _
0S0CZU 2015 NPH+OAD 24 22/175 (12,6) 16/164 (9,8) (O,GZ), ji633) (0,_7(,) ifp
Przypadki <3,1mmol/L p=5 P=5
hipogl kemii
dziennej Poziom 133 1.26
glukozy w Hermanns IG+OAD vs ' ! _
0SOCZU 2015 NPH+OAD 24 35/175 (20,0) 26/164 (15,9) (0,7_%, §é?£2) (0,?6 23;)3?)
<3,9mmol/L p=5 p=5

*obliczenia analitykéw Agencji, pogrubieniem zaznaczono wyniki istotne statystycznie.

**dane uwzglednione przez analitykéw Agencji. W badaniu Vora 2015 przypadki hipoglikemii zostaty wtaczone do analizy bezpieczenstwa.

Satysfakcja z leczenia

W badaniach Hermanns 2015 i Vora 2015 dokonano oceny satysfakcji z leczenia cukrzycy przy pomocy kwestionariusza DTSQ (Diabetes Treatment
Satisfaction Questionnaire) oraz dokonano oceny satysfakcji z leczenia w zakresie czestotliwosci wystepowania hipoglikemii i hiperglikemii odczuwanej przez
pacjenta. Uzyskane dane przedstawia ponizsza tabela. W badaniu Vora 2015 dokonano ponadto oceny jakosci zycia wg skali ITSQ (Insulin Treatment
Satisfacton Questionnaire).

Wyniki dotyczace ogdlnej satysfakcji z leczenia i satysfakcji z leczenia w domenie postrzegania czestosci wystepowania hiperglikemii osiggnety istotnos¢
statystyczng jedynie w przypadku badania Vora 2015 (IG+BOLUS£OAD vs MIX+OAD). Wyniki wskazujg na wieksza poprawe ogodlnej satysfakcji z leczenia
interwencjg IG+BOLUS*OAD w stosunku do leczenia komparatorem MIX+OAD mierzong kwestionariuszem DTSQ i mniejszy spadek satysfakcji z leczenia
w grupie IG+BOLUS+OAD w stosunku do grupy MIX+OAD mierzonej za pomocg kwestionariusza ITSQ. Jednoczesnie wyniki wskazujg na istotne
statystycznie obnizenie postrzeganej czestosci wystepowania hiperglikemii u pacjentéw leczonych IG+BOLUS+OAD w stosunku do pacjentéw leczonych

MIX+OAD. Poréwnania satysfakcji z leczenia IG+OAD vs NPH+OAD nie osiggnety istotnosci statystycznej.
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INTERWENCJA KOMPARATOR
Czas Srednia Srednia Srednia Srednia MD
B . Poré . . . .
adanie orownanie Obif;gv ]a . warto$é warto$é Srednia N wartosé wartosé Srednia N (95%CI)*
’ poczatkowa koncowa zmiana (SD) poczatkowa koncowa zmiana (SD)
(SD) (SD) (SD) (SD)
Kwestionariusz DTSQ - satysfakcja ogélna
IG+BOLUS£OAD 3,16
Vora 2015** Ny 24 31,3 (5,7) nd 11,10 170 31,4 (5,1) nd 7,94 164 (1,51; 4,82)
vs MIX+OAD
p<0,0001
Hermanns IG+OAD vs 24 27,9 (7,72) bd 32(804) | 175 | 27.2(7,37) bd 21(7,36) | 164 -0 5 2 74)
2015+ NPH+OAD FAn oS eih s be0,10
Kwestionariusz DTSQ — postrzegana czestos¢ wystepowania hipoglikemii
IG+BOLUS£0AD 0,23
Vora 2015** Ny 24 1,5(1,6) nd 0,07 170 1,3(1,4) nd 0,30 164 (-0,64; 0,19)
vs MIX+OAD -
p=0,282
0,20
Hermanns IG+OAD vs >
peidl NPHAOAD 24 0,7 (1,32) 1,2 (1,57) bd 175 0,6 (1,15) 1,0 (1,47) bd 164 (-0,12; 0,52)
p=0,227
Kwestionariusz DTSQ — postrzegana czestos¢ wystepowania hiperglikemii
IG+BOLUS£0AD 0,56
Vora 2015** Ny 24 2,4 (1,6) nd -0,90 170 2,3(1,7) nd -0,34 164 (1,51; 4,82)
vs MIX+OAD p=0,01
Hermanns IG+OAD vs 24 42 (1,53) 2,2 (157) bd 175 | 4,2 (1,60) 2.2 (1,73) bd 164 0 395;98 35)
2015*** NPH+OAD ’ 1 1 1 ) ’ ’ 3 ) p;lx
Kwestionariusz ITSQ
IG+BOLUS£0AD 4.02
Vora 2015 iy 24 83,6 (12,1) nd -6,62 170 82,3 (15,1) nd -10,64 164 (0,26; 7,78)
vs MIXtOAD p=0,036**

*pogrubieniem zaznaczono wyn ki istotne statystycznie
**kwestionariusz DTSQc — Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire change
***kwestionariusz DTSQs — Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire status
Skroty: ITSQ — kwestionariusz zadowolenia z leczenia w cukrzycy (Insulin Treatment Satisfacton Questionnaire).
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Jakos$¢ zycia

W badaniach Hermanns 2015 oraz Vora 2015 oceniano jako$¢ zycia za pomocg kwestionariusza EQ-5D (EuroQoL five dimension questionnaire). Jest to
znormalizowane narzedzie do pomiaru ogdlnego stanu zdrowia. W czesci opisowej ocenie w skali od 1 do 3 podlega 5 kategorii, tj. poruszanie sie,
samoopieka, wykonywanie codziennych czynnos$ci, odczuwanie bdlu i dyskomfortu oraz niepokoju i przygnebienia. Druga czes¢ kwestionariusza dotyczy

oceny na wizualnej skali jakosci zycia zwigzanej z aktualnym stanem zdrowia. Wyniki poréwnania jakosci zycia pacjentéw leczonych 1IG+OAD vs NPH+OAD
oraz IG+BOLUSzOAD vs MIX+OAD nie sg statystycznie istotne i nie dowodzg o wyzszosci ktdrejkolwiek z terapii w odniesieniu do jakosci zycia.

W badaniu Hermanns 2015 dokonano oceny jakosci zycia wg 5 dodatkowych skal: DRQoL (Diabetes Related Quality of Life), ITEQ (Insulin Treatment
Experience Questionnaire), PAID (Problem Areas in Diabetes Questionnaire), SF-12 Mental Health (kwestionariusz SF-12 w domenie zdrowia psychicznego),
SF-12 Physical Health (kwestionariusz SF-12 w domenie zdrowia fizycznego). Wyniki uzyskane za pomocg ww. kwestionariuszy nie wykazaty istotnej
statystycznie przewagi IG+OAD w stosunku do NPH+OAD w zakresie jakosci zycia.

W badaniu Vora 2015 dokonano oceny jakosci zycia wg 2 dodatkowych skal: ADDQoL (Audit of Diabetes-Dependent Quality of Life) w domenie $redniego
wazonego wptywu cukrzycy na jakos zycia oraz obecnej jakosci zycia. Wyniki w skali ADDQoL w domenie obecnej jakosci zycia sg istotne statystycznie
i wskazujg na lepsza jakos$¢ zycia pacjentéw z grupy interwencji IG+BOLUS+OAD w stosunku do pacjentéw z grupy komparatora MIX+OAD. Szczegdtowe
dane przedstawione sg w tabeli ponizej.

Tabela 16. Wyniki analizy — jakos¢ zycia.

INTERWENCJA KOMPARATOR
Czas . . . .
Badanie Poréwnanie obserwagji Srednfg Sredn!e} Srednia Srednlg Srednlg Srednia 'E)/ID .
[tyg] wartosé wartosé Jmiana . wartosé wartosé Jmiana N (95%ClI)
’ poczatkowa koncowa (SD) poczatkowa koncowa (SD)
(SD) (SD) (SD) (SD)
EQ-5D opisowe
Hermanns IG+OAD vs 24 0,89 (0,16) nd 0,009 175 | 0,900 (0,1682) nd 0,001 164 -0 050 03)
2015 NPH+OAD 9 (0, (0,1727) ' ' (0,1606) 5=0582
IG+BOLUS+OAD vs 0,00
Vora 2015 * 24 0,74 (0,30) nd -0,01 170 | 0,78 (0,25) nd -0,01 164 (-0,04; 0,04)
MIX+OAD
p=0,964
EQ-5D z wizualng skalg analogowa
Hermanns IG+OAD vs o 0,867 o 0,000 175 | 0,862 (0.1819) . 0,009 164 o oot o)
2015 NPH+OAD (0,1730) (0,1646) ' ' (0,1655) 5=0616
IG+BOLUS£OAD vs 1,54
Vora 2015 * 24 72,9 (19,2) nd 1,82 170 | 74,5 (16,8) nd 0,28 164 (-1,73; 4,81)
MIX£OAD 00,365
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INTERWENCJA KOMPARATOR
Badanie Poréwnanie obserwacji JELEIE] [ nEy Srednia [ E) [t LUE] Srednia o 11k
[tyg.] wartosé wartos$é Jmiana . wartosé wartosé Jmiana N (95%ClI)
’ poczatkowa koncowa (SD) poczatkowa koncowa (SD)
(SD) (SD) (SD) (SD)
DRQoL
Hermanns IG+OAD vs -O,_lO
i NPHAOAD 24 nd 69,7 (8,45) - 118 nd 69,8 (9,81) - 111 (-2,47;2,27)
p=0,934
ITEQ
Hermanns IG+OAD vs l,?O
o1 NPHAOAD 24 nd nd 74,2 (11,8) 175 nd nd 73,0(13,7) | 164 (-1,52; 3,92)
p=0,387
PAID
-0,70
He%fg ns Iﬁ;ﬁf&\g 24 21,3 (15,7) nd -5,1 (11,4) 175 23,3 (15,4) nd -4,4 (14,8) 164 (-3,5;2,1)
p=0,624
SF-12 Mental Health
-0,30
Hermanns INASHOAN 24 50,2 (9,34) nd 05(791) | 175 | 49,8 (10,5) nd 08(9,21) | 164 (-2,12; 1,52)
p=0,747
SF12 Physical Health
-0,40
Hermanns INARHAAN 24 50,5 (9,06) nd 05(7,94) | 175 | 49,4 (9,20) nd 09(7,99) | 164 (2.1 1.3)
p=0,644
ADDQoL sredni wazony wplyw cukrzycy na jakos zycia
-0,04
Vora 2015 'G+B,a:'xlisofg"3 vs 24 2,0 (1,9) nd -0,07 170 1,7 (1,5) nd -0,03 164 (-0,30: 0,22)
+ p=0,787
ADDQol obecna jakos¢ zycia
0,22
Vora 2015 'G+Bﬁ:'xli%f[f‘[’ vs 24 1,3 (1L,1) nd 0,09 170 1,4(0,9) nd 0,12 164 (0,04; 0,39)
- p=0,017
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*pogrubieniem zaznaczono wyn ki istotne statystycznie.

Skréty: EQ-5D - Standaryzowany kwestionariusz oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (EuroQolL five dimension questionnaire), DRQoL — jako$ zycia zwigzana z cukrzyca (Diabetes Related
Quality of Life), ITEQ — kwestionariusz dotyczacy doswiadczenia leczenia cukrzycy (Insulin Treatment Experience Questionnaire), PAID — kwestionariusz dotyczacy obszaréw problematycznych
w cukrzycy (Problem Areas in Diabetes Questionnaire), SF-12 Mental/Physical Health — kwestionariusz SF-12 w domenie zdrowia psychicznegol/fizycznego (SF-12 Questionnaire, Mental/Physical
Health), ADDQoL average weighted impast of diabetes on quality of life — kwestionariusz jakosci zycia zaleznej od cukrzycy, $redni wazony wptyw cukrzycy na jakos zycia (Audit of Diabetes-
Dependent Quality of Life, average weighted impast of diabetes on quality of life); ADDQoL present quality of life — kwestionariusz jakosci zycia zaleznej od cukrzycy, obecna jakos$¢ zycia (Audit of
Diabetes-Dependent Quality of Life, present quality of life).

Pozostate punkty kohcowe

We wszystkich badaniach mierzono redukcje poziomu HbA;.. Wyniki wykazujg istotnie statystycznie mniejszy spadek poziomu HbA,. w grupie
IG+BOLUS+OAD w stosunku do grupy MIX+OAD (Vora 2015), zas w poréwnaniu do NPH+OAD roéznice nie byty istotne statystycznie. Szczegdétowe dane
zawarte sg w tabeli ponizej.

Tabela 17 Wyniki analizy skutecznosci —redukcja poziomu HbAlc.

INTERWENCJA KOMPARATOR
Czas . . Srednia . . Srednia
Badanie Poréwnanie obserwacji Srednia Srednia zmiana HbA;. Srednia Srednia zmiana HbA. MD
tyg] wartosé wartosé wzgledem N wartosé warto$é wzgledem N (95%CI)*
’ poczatkowa koncowa HbA;. wartosci poczatkowa koncowa wartosci
HbA;. [%] (SD) [%] (SD) poczatkowej HbA;. [%] (SD) | HbA;. [%] (SD) poczatkowej
[%] (SD) [%] (SD)
Oikonomou IG+OAD vs 16 7,3(0,9) 6,6 (0,7) bd 20 7,5 (0,7) 6,7 (0,6) bd 2 | (0 %0 55)
2014 NPH+OAD ’ ’ ! ’ ! ! ! ! A
0,664
Hermanns IG+OAD vs 24 8,17 (0,73) bd 1,17 (1,05) | 175 8,13 (0,72) 8,4 -1,17 (0,93) 164 | (-0 201198 21)
2015 NPH+OAD , : : : , : , , , by
Vora 2015 | 1G+BOLUSOAD o 8,6 (0,92) o 1,00 08D | 1,0 | 861(0.94) od 122080 | 10 | o 0%_25 4
vs MIX+OAD [71 mmol/l] [-10,9 mmol/L] [71 mmol/L] [-13,3 mmol/L] p:O Oél

*pogrubieniem zaznaczono wyn ki istotne statystycznie.
**obliczenia wlasne analitykdw agenciji.

Szansa redukcji poziomu HbAlc (mierzona jako odsetek pacjentdéw, u ktdrych nastgpita redukcja poziomu HbA1c ponizej 7%) byla nizsza w grupie
IG+BOLUS+OAD w stosunku do grupy MIX+OAD, natomiast wyzsza w grupie IG+OAD w stosunku do grupy NPH+OAD. Wyniki te nie sg jednak istotne
statystycznie. Szczegdtowe dane zawarte sg w tabeli ponize;.
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Tabela 18 Wyniki analizy skutecznosci — redukcja poziomu HbA:c ponizej 7%.

AOTM-0OT-4350-13/2016

INTERWENCJA KOMPARATOR
Czas OR RR
Badanie Poréwnanie obserwacji | Odsetek pacjentéw z Odsetek pacjentow z (95%Cl) (95%C))
[tyg.] poziomem HbAlc n N poziomem HbAlc n N
<7,0% [%] <7,0% [%]
0,67 0,74
vora | IG+*BOLUSTOAD 24 20,6 35 170 27,9 46 165 (0,41; 1,11) (0,5; 1,08)
2015 vs MIX+OAD _ "~
p=0,12 p=0,122

W badaniach Hermanns 2015 i Oikonomou 2014 mierzono procentowg redukcje poziomu FG (stgezenie glukozy na czczo) i FBG (poziom glukozy we krwi na
czczo). Zadne z badan nie wykazato istotnej statystycznie réznicy w redukcji poziomu FPG u pacjentdow leczonych IG+OAD vs NPH+OAD. Szczegdtowe dane
zawarte sg w tabeli ponize;.

Tabela 19 Wyniki analizy skutecznosci — redukcja poziomu FBG/FG.

INTERWENCJA KOMPARATOR
Czas ; i ) Srednia
Badanie Poréwnanie | obserwacji Srednia $rednia Srednia zmiana Srednia $rednia zmiana MD
wartos$é e wzgledem wartos$é e x wzgledem (95%CI)*
[tyg] warto$é o N wartosé o N
poczatkowa koricowa (SD) wartosci poczatkowa koricowa (SD) wartosci
(SD) poczatkowej (SD) (SD) poczatkowej
(SD)
FG [mg/dl]
O"‘gg;’g“’” Ir\?ggng\g 16 166,8 (50,1) 136,5 (49,9) bd 20 165,9 (38,9) 1194 (32,4) bd 22 bd
FBG [mmol/L]
0,14
Hefmans | [GTOPD Vs 24 9,24 (2,23) 6,48 (1,66) 276 (L98™ | 175 | 9,50 (2.16) 660(L82) | -290(057)* | 164 | (-0.29;057)
0,523**

*pogrubieniem zaznaczono wyn ki istotne statystycznie.
**dane pochodzace z analizy klinicznej wnioskodawcy. Brak mozliwos$ci zweryfikowania ich poprawno$ci przez analitykéw Agencii.

Skroty: FBG — poziom glukozy we krwi na czczo (ang. fasting blood glucose), FG — stezenie glukozy na czczo (ang. fasting glucose).

Rdéznica $rednich koncowych dobowych dawek insuliny nie byta istotna statystycznie pomiedzy badanymi grupami IG+OAD vs NPH+OAD. Wyniki uzyskaty
istotnos¢ statystyczng i wskazywaly na mniejszg réznice w przyjmowanych dawkach na poczgtku leczenia i na koncu w grupie pacjentéw leczonych
IG+BOLUS+OAD w stosunku do pacjentéw leczonych MIX+OAD (Vora 2015). Szczegétowe dane zawarte sg w tabeli Tabela 20 ponize;j.
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Tabela 20 Wyniki analizy skutecznosci — koncowa dobowa dawka insuliny

INTERWENCJA KOMPARATOR
Czas MD
Badanie Poréwnanie obserwacji | Srednia poczatkowa Srednia koricowa Srednia poczatkowa Srednia koricowa (95%C)
[tyg.] dobowa dawka dobowa dawka N dobowa dawka dobowa dawka N
insuliny (SD) insuliny (SD) insuliny (SD) insuliny (SD)
[U]
Hermanns IGYOAD vs 24 0 24,9 (20,3) 175 0 24,8 (15,7) 164 -3 7Oé-lg 98)
2015 NPH+OAD ’ ’ ! ! e
p=0,96
[U/kg]
Hermanns IG+OAD vs 24 0 0,27 (0,20) 175 0 0,27 (0,15) 164 -0 040 04)
2015 NPH+OAD ! ’ ! ' ' p;l,
[U/ml]
IG+BOLUS+OAD vs 10,1
Vora 2015 iy 24 25,5 (26,7)** 170 35,6 (27,0)** 164 (-15,86; -4,34)
MIX+OAD o dorin

*pogrubieniem zaznaczono wyn ki istotne statystycznie

**$rednia koficowa zmiana dobowej dawka insuliny (SD)

***obliczenia wtasne agenciji

Réznica zmian $redniej masy ciata pacjentéw w trakcie leczenia nie byta istotna statystycznie w zadnym z ponizszych badan. Dla poréwnania IG+OAD
vs NPH+OAD (Home 2015) Sredni wzrost masy ciata u pacjentéw leczonych IG+OAD byt wyzszy niz w grupie NPH+OAD. Szczegdtowe dane zawarte sg
w tabeli ponizej.

Tabela 21 Wyniki analizy skutecznosci — zmiana masy ciata pacjenta.

INTERWENCJA KOMPARATOR

Czas Srednia Sredni i . . Srednia masa Srednia . . . MD [kg]

Badanie Poréwnanie obserwacji | masa ciata redniamasa | - Srednia zmiana ciata na masa ciata Srednia zmiana
tya] na poczatku ciata na kpncu masy ciata w N poczatku na koficu masy ciata w N (95%Cl)

Yg- leczenia leczenia trakcie leczenia leczenia leczenia trakcie leczenia

(SD) [k (D) [ka] (5D [kal (sD) [kg] (D) [kl (5D kel
-0,11
Heggfgns 'S;ngA‘g' 24 90,1 (15,8) nd 0.4 (3,31) 175 | 91,0 (15.13) nd 0,51 (3,34) 164 | (-0,82;0,6)

p=0,761
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INTERWENCJA KOMPARATOR
Czas Srednia $rednia masa X . . Srednia masa Srednia . . . MD [kg]
Badanie Poréwnanie obserwacji masa ciata ciata na koficu Srednia _zr:nana ciata na masa ciata Srednia _zn:nana .
tyg.] na poczatku leczenia . mkas_y f'a aw N poczatku na koncu . mkas_y f'a aw N (95%ClI)
leczenia ) id (‘gg) E[’I‘z;]e”'a leczenia leczenia id (‘;g) ?ﬁg?ma
SD
(SD) [kg] (5D) [ke] (SD) [kg] (SD) [kg]
-0,44
2,06 2,50 '
Vora 2015 'GJSBﬁ'I‘XLiSOfé\D 24 91,5 (15,7) (95%Cl:1,55: 170 90,8 (15,4) (95%Cl:1,98: 164 | (-1,12:0,23)
+ 2,57) 6,02) 0=0,20%
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W badaniach Hermanns 2015, Home 2015 i Oikonomu 2014 podano ogdlne dane dotyczgce zdarzen
niepozgdanych, ktére wystapity w trakcie badania. Ponadto dla poréwnania IG+BOLUS+OAD vs MIX+OAD
(Vora 2015) wyszczegdlniono poszczegodlne rodzaje zdarzeh niepozgdanych zwigzanych z leczeniem. Badania
wykazaty istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia powaznych zdarzen niepozgdanych zwigzanych
z leczeniem oraz przypadkowego przedawkowania w grupie IG+BOLUS:*OAD niz w grupie MIX+OAD.
Szczegotowe wyniki analizy bezpieczehstwa zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 22. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla terapii IGXOADzbolus w poréwnaniu z komparatorem NPH+OAD /

MIXtOAD

TR Czas_ Interwencja Komparator
niepozadane Badanie Poréwnanie trwania RR (95%ClI) RN
lek6w badana (95% ClI)
[tyg.] n/N % n/N %
G+BOLUS+O L4
IG+BOLUS+OAD . )
Vora 2015 vs MIX+OAD 24 128/170 | 75,3 | 108/164 | 65,85 (0,99; 1,31)
p=0,06
Zdarzenia 0.79
niepozgdane . ,
3 Oikonomu IG+OAD vs . .
zIW|azane z 2015 NPH+OAD 16 5/20 25 7122 31,81 (0,3; 2,08)
eczeniem p=0,628
ogoétem
1,04
IG+OAD vs .
Home 2015 NPH+OAD 36 113/354 | 31,9 | 107/350 | 30,6 (0,84; 1,3) -
p=0,699
. 1,00
Zdarzenia J
] . Hermanns IG+OAD vs . B
nlepo'zqdane 2015 NPH+OAD 48 157/175 46,2 147/164 43,2 (0,93; 1,08)
ogotem p=0,981
Powazne 405
zdarzenia J
niepozadane Vora 2015 IG+BOLUSOiOAD 24 21/170 12,3 5/164 3,05 (1,56; 10,49) 7'12;8
zwiazane 2 vs MIX+OAD - (7; 28)
) p=0,004
leczeniem
. 1,30
Powazne '
) Hermanns IG+OAD vs .
.Zdal’.ZGrlla 2015 NPH+OAD 48 25/175 7,3 18/164 5,2 (0,74; 2,3) -
niepozgdane p=0,362
o 1,93
IG+BOLUS+OAD .
Vora 2015 vs MIX+OAD 24 2/170 1,8 1/164 0,61 (0,18; 21,07) -
p=0,59
Zdarzenia 148
niepozgdane IG+OAD vs '.
prowadzgce do Home 2015 NPH+OAD 36 6/354 1,7 4/350 1,1 (0,42; 5,21) -
zaprzestania p=0,539
badania
1,12
Hermanns IG+OAD vs .
2015 NPH+OAD 48 6/175 3,42 5/164 3,05 (0,35; 3,61) -
p=0,844
o 0,96
Zapalenie IG+BOLUS+OAD . )
nosogardziel Vora 2015 vs MIX+OAD 24 29/170 | 17,06 | 29/164 | 17,68 (0,6; 1,54)
p=0,88
i 0,96
Infekcje dolnych '
drég Vora 2015 IG+BOLUS*OAD 24 11/170 6,47 11/164 6,7 (0,43; 2,16) -
ddech h vs MIXtOAD
oaaecnowyc p:0,931
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TeETEE trS/:vZaé;ISia Interwencja Komparator NNT/NNH
niepozadane Badanie Poréwnanie badana RR (95%Cl) (95% Cl)
LLE Ityg.] niN % niN %
o 1,29
. IG+BOLUS+OAD .
Biegunka Vora 2015 vs MIX:OAD 24 12/170 7,06 9/164 5,49 (0,56; 2,97) -
p=0,556
o 1,65
. IG+BOLUS+OAD .
Béle gtowy Vora 2015 vs MIX*OAD 24 12/170 7,06 7/164 4,27 (0,67; 4,1) -
p=0,277
o 1,93
. IG+BOLUS+OAD .
Bol gardta Vora 2015 vs MIX+OAD 24 12/170 7,06 6/164 3,67 (0,74, 5,02) -
p=0,178
o 2,12
IG+BOLUS+OAD .
Kaszel Vora 2015 vs MIX:OAD 24 11/170 6,47 5/164 3,05 (0,75; 5,98) -
p=0,154
o 3,22
. IG+BOLUS+OAD .
Wymioty Vora 2015 vs MIXOAD 24 10/170 5,88 3/164 1,83 (0,9; 11,48) -
p=0,072
Przypadkowe
przedawkowanie 7,68
lub btad IG+BOLUS+OAD . 14
dotyczacy Vora 2015 vs MIX:OAD 24 13/170 7,65 0/164 0 (2,54; 23,23) (©: 29)
stosowanego p<0,001 IS
leku
OAD 0,96
IG+BOLUS+ .
Vora 2015 vs MIX+OAD 24 1/170 0,59 1/164 0,61 (0,06; 15,3) -
p=0,98
2,47
Byt IG+OAD vs .
Smier¢ Home 2015 NPH+OAD 36 5/354 1,41 2/350 0,57 (0,48; 12,66) -
p=0,277
2,81
Hermanns IG+OAD vs .
2015 NPH+OAD 48 3/175 0,9 1/164 0,61 (0,3; 26,76) -
p=0,369
4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1.

Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W trakcie opracowywania analizy weryfikacyjnej dla wnioskowanej technologii zidentyfikowano jeden artykut
w opinii analitykéw Agencji odrzucony niestusznie przez wnioskodawce. Zadeklarowanym powodem odrzucenia
badania byta nieadekwatna interwencja. Ponizej przedstawiono charakterystyke badania oraz najwazniejsze

whnioski.
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Tabela 23. Skrotowa charakterystyka badania Aschner 2015
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Aschner 2015
Zrodio
finansowania:
Sanofi

Wieloosrodkowe, randomizowane,
otwarte, 4 fazy, hipoteza: superiority,
przeprowadzone w schemacie grup
rownolegtych.

Interwencija:

¢ |G (1x dziennie wieczorem) + OAD
(MET/SU/glinidy/inhibitor DPP-4) +
bolus*

Poczatkowa dawka |G wynosita 12

U/dzien, insuliny glulizynowej 4

U/dzien.

o Premix** (1/2x dziennie)+tMET

Poczatkowa dawka MIX wynosita 12

U/dzien (w 1 lub 2 dawkach)

Okres leczenia: 24 tyg.

Kryteria wtgczenia:

Pierwszorzedowy:

e Cukrzyca typu 2 zdiagnozowana 21
rok

Wiek 35+

BMI <40kg/m?

HbAlc 27% i <10,5%

Leczenie metodami
niefarmakologicznymi i OAD = 3
miesiecy (w tym MET w
maksymalnej tolerowanej dawce)

Kryteria wykluczenia:

e Cukrzyca typu 1

o Cigza (takze planowana)

e Terapia antagonistami GLP-1 w
okresie 23 miesigce przed
wtgczeniem;

e Retinopatia cukrzycowa oraz
klinicznie istotne zaburzenia
funkcjonowania uktadu sercowo-
naczyniowego, watroby, nerek,

ukfadu nerwowego lub dokrewnego.

Liczba pacjentow
Grupa IG+OADz= bolus: 462
Grupa Premix: 461

o Odsetek pacjentéw z

docelowym poziomem
HbA1c = 7% bez epizodéw
hipogl kemii objawowej

Pozostate (wybrane):

zmiana stezenia HbAlc
odsetek pacjentéw z
docelowym poziomem
HbA1c 2 7% i 26,5%,
zmiana masy ciata,
koncowa dawka dobowa
insuliny,

epizody hipoglikemii,
bezpieczenstwo: zdarzenia
niepozgdane zwigzane z
leczeniem.

*insulina glulizynowa

**insulina aspart 30% i insulina protaminowa krystalizowana

protaminowa lispro 75%.
Skroéty: OAD — doustne leki przeciwcukrzycowe, MET — metformina, SU — pochodne sulfonylomocznika, DPP-4 — dipeptylodepeptydaza 4

aspart 70%. W Meksyku zastosowano insuline lispro 25% i insuline

Ryzyko wystgpienia hipoglikemii objawowych (ogdtem oraz nocnych) byto statystycznie istotnie mniejsze
w grupie IG niz w grupie komparatora. Jednoczesnie w grupie IG bylo istotnie statystycznie mniejsze ryzyko
uzyskania docelowego poziomu HbA1c niz w grupie MIX.

Tabela 24. Wyniki badania Aschner 2015 (IG+OAD#bolus vs MIX*OAD), czas obserwacji 24 tyg. - epizody

hipoglikemii oraz poziom HbAlc

n/N [%] lub [na pacjenta/rok] RR* NNT/NNH
Punkt koncowy (95% Cl) (95% CI)
INTERWENCJA KOMPARATOR
Hipoglikemia objawowa 0,62 (0,5; 0,76)** .
ogétem 102/455 (22) 162/446 (35,2) p<0,001 8 (6; 13)
Hipoglikemia objawowa .
ogétem Poziom 1,17 2,93 0,40 (262863'55) bd
[na pacjenta/rok] glukozy we p=0.
krwi £3,1
Hipoglikemia objawowa mmol/l 0,39 (0,27; 0,56)** .
nocna 34/455 (7,3) 86/446 (18,7) p<0,001 9(7; 14)
Hipoglikemia objawowa 0,35 (0,22; 0,56)
nocna [na pacjenta/rok] 0,36 1,03 p<0,001 bd
Hipoglikemia objawowa 0,82 (0,72; 0,94) ** .
og6tem 211/455 (45,6) 251/446 (54,6) p=0,003 11 (7; 30)
Hipoglikemia objawowa .
ogélem Poziom 4,51 8,37 0,54 (264563'69) bd
[na pacjental/rok] glukozy we <0,
krwi <3,9
. *k
Hipoglikemia nocna mmolf 82/455 (17,7) 1271446 (27,6) 0’63;)(2'0568'181) 10 (7; 21)
Hipoglikemia nocna [na 0,47 (0,32; 0,69)
pacjenta/rok] 1,07 2,28 p<0,001 bd
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n/N [%] lub [na pacjenta/rok] RR* NNT/NNH

Punkt koncowy (95% CI) (95% ClI)

INTERWENCJA KOMPARATOR

Docelowy poziom HbA1c<7% bez hipoglikemii
objawowej (BG<3,1 mmol/l)

1,06 (0,87; 1,28)**

151/455 (33,2) 140/446 (31,4) p=0,564

0,82 (0,72; 0,94)*

Docelowy poziom HbA1c<7% 196/455 (43,2) 234/446 (52,6) p=0,005

11 (7; 35)

*pogrubieniem zaznaczono wyniki istotne statystycznie
**obliczenia wtasne Agencji
Skréty: BG — poziom glukozy (ang. blood glukose), bd — brak danych.

W badaniu wykazano istotnie statystycznie mniejszg redukcje poziomu HbA1c oraz wiekszg redukcje poziomu
FBG w grupie IG vs MIX.

Tabela 25 Wyniki badania Aschner 2015 (IG+OAD*bolus vs MIX*OAD), czas obserwacji 24 tyg. Redukcja poziomu
HbA1lc oraz poziomu FBG, kohcowa dobowa dawka insuliny

INTERWENCJA KOMPARATOR
a Srednia Srednia . Srednia MD*
Punkt koncowy poczatkowa koncowa Réznica Srednia konicowa Réznica (95%CI)
" " poczatkowa i
wartosé wartosé (SE) wartosé (SD) wartos¢ (SE)
(SD) (SD) (SD)
Redukcja .
poziomu HbAlc 8,7 (0,9) 7,2(0,9) -1,48 (0,04) 8,7(0.9) 7,0(0,9) 1,64 004) | 010 (960363'27)
[%] p_ 1
Redukeja 0.3 (:05; 02)
poziomu FBG 8,9 (2,1) 6,0 (1,2) -3,00 (0,06) 9,0 (2,3) 6,3 (1,4) -2,6 (0,06) 0001
[mmol/l] p=5
Koncowa
dobowa dawka | 0,17 (0,03) | 0,47 (0,33) bd 0,17 (0,05) 0,61 (0,46) bd bd
insuliny [U/kg]

*pogrubieniem zaznaczono wyniki istotne statystycznie

W grupie interwencji i komparatora wystapit podobny odsetek zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem.
Odpowiednio 34,6% pacjentéw w grupie 1Gtbolus i 35,7% w grupie MIX doswiadczyto przynajmniej jednego
zdarzania niepozgdanego. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem wystgpity u 2,6% badanych w grupie
IGzbolus oraz u 6,7% pacjentow w grupie MIX.

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

Informacje na podstawie ChPL:

Do dziatan niepozgdanych leczenia insuling Abasaglar wystepujgcych bardzo czesto (= 1/10 przypadkdéw)
nalezg: hipoglikemie. Do dziatah wystepujgcych czesto (= 1/100) naleza: lipohyperotrofia i odczyny w miejscu
wstrzykniecia.

Specijalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania:

o W przypadku wystgpienia kwasicy ketonowej nalezy podawac dozylnie zwykig (regular) insuline ludzka.
Produkt Abasaglar nie jest lekiem z wyboru w takiej sytuaciji.

e W przypadku niezadowalajgcej kontroli glikemii lub jezeli u pacjenta wystepuje sktonnos¢ do
hiperglikemii lub hipoglikemii nalezy najpierw sprawdzi¢, czy pacjent przestrzega zaleconego schematu
leczenia, gdzie i w jaki sposéb wstrzykiwany jest produkt, a takze uwzgledni¢ inne, istotne dla
skutecznosci leczenia czynniki, zanim rozwazy sie weryfikacje dawki insuliny.

e Zmiana insuliny na inny rodzaj lub marke powinna odbywac sie pod Scistym nadzorem lekarza. Zmiana
mocy, marki (wytwdrca), rodzaju (zwykfa, NPH, lente, dtugo dziatajgca itp.), pochodzenia (zwierzeca,
ludzka, analog insuliny ludzkiej) i (lub) metody wytwarzania moze powodowaé koniecznos¢ zmiany
dawki.
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e Stosowanie insuliny moze byé przyczyng powstawania przeciwciat przeciwko insulinie. W rzadkich
przypadkach obecnos¢ przeciwciat stwarza koniecznos¢ zmiany dawki insuliny w celu zmniejszenia
tendencji do wystepowania hiperglikemii lub hipoglikemii.

Informacje na stronach URPL, EMA i FDA:

Na stronie FDA odnaleziono 4 alerty zwigzane z bezpieczehAstwem terapii insuling glargine. W 2009 roku
wydano wstepny komunikat na temat mozliwosci pojawienia sie zwiekszonego ryzyka wystgpienia nowotworu u
pacjentdow z cukrzycg w zwigzku z uzywaniem IG (Lantus) [FDA 2009]. W 2011 roku nie stwierdzono takiego
zwigzku ze wzgledu na niejednoznaczno$¢ wynikow badan. FDA zalecito dalsze przepisywanie |G przez lekarzy
zgodnie ze wskazaniem do stosowania. Pacjenci nie powinni przerywac terapii bez zalecenia lekarza. FDA
zapowiedzialo dokonywanie biezgcego przegladu dostepnych danych dotyczacych bezpieczenstwa IG
[FDA 2011]. Kolejny komunikat FDA na temat bezpieczenstwa |G pojawit sie w pazdzierniku 2013 r. i dotyczyt
dawko-zaleznego wzrostu ryzyka retencji ptynéw, ktére moze prowadzi¢ do niewydolnosci serca u 0sob
przyjmujgcych leki z grupy tiazolidinedionéw (TZDs — antagonisci receptorow PPAR gamma). Zalecono
obserwacje pacjentéw otrzymujgcych insuling, w tym insuling Lantus, w skojarzeniu z TZDs. W przypadku
stwierdzenia niewydolno$ci serca postepowanie z pacjentem nalezy prowadzi¢ zgodnie z obecnymi
standardami opieki, przy czym konieczne jest rozwazenie zaprzestania lub redukcji dawki antagonistow
receptora PPAR-y. W 2015 roku dodano informacje o przeciwwskazaniach do stosowania |G (podczas
epizodow hipoglikemii) oraz informacje o zdarzeniach niepozgdanych (hipokalemia) [FDA 2015].

Na stronie EMA odnaleziono nastepujgce 3 alerty zwigzane z bezpieczehAstwem terapii insuling glargine. W
2009 roku EMA zweryfikowata doniesienia na temat mozliwosci zwiekszonego ryzyka wystepowania nowotworu
u pacjentow z cukrzycg leczonych IG. Na podstawie istniejgcych dowodéw EMA nie potwierdzita takiego
zwigzku i zalecita dalsze badania [EMA 2009, 2009a]. W 2013 roku ponownie nie stwierdzono zwigzku IG ze
zwigkszeniem ryzyka nowotworu i =zalecono dalsze monitorowanie bezpieczenstwa |G zgodnie ze
standardowymi procedurami [EMA 2013]

Na stronie URPL nie odnaleziono komunikatow bezpieczenstwa dotyczacych ocenianej interwenciji.

4.3. Komentarz Agenciji

Analize kliniczng przeprowadzono dla 8 réznych poréwnan (IG+OAD vs NPH+OAD, vs ID+OAD, vs MIX
i vs MIX+OAD, IG+OADz+bolus vs NPH+OAD#bolus, IG+bolustOAD vs NPH+bolus+tOAD, vs ID+bolustOAD
i vs MIX+OAD). Ze wzgledu na to, ze insulina glargine w tym samym wskazaniu byta juz przedmiotem prac
Agencji (produkt leczniczy Lantus) ponizej przedstawiono zestawienie wynikéw uzyskanych w AWA z 2014 r.
dla leku Lantus (insulinum glargine) nr: AOTM-0T-4350-22/2014 oraz w niniejszej AKL wnioskodawcy dla leku
Abasaglar. Nalezy zaznaczy¢ przy tym, Zze insuliny te sg produktami biopodobnymi. Ze wzgledu na fakt, ze
insulina Abasaglar zostata dopuszczona do obrotu 9 wrzesnia 2016, wiekszos¢ z badan byta zrealizowana przy
zastosowaniu insuliny Lantus. Zgodnie z opinig NICE, jezeli lek biopodobny zostat dopuszczony do obrotu
oznacza to, ze nie wykazuje znaczacych réznic w skutecznosci i bezpieczehstwie wzgledem leku
referencyjnego (NICE 2015a).

W AKL wnioskodawcy uwzgledniono 3 badania nowe w stosunku do badan poddanych ocenie Agencji podczas
opracowania AWA dla leku Lantus. W niniejszej AWA nie uwzgledniono wynikow poréwnania IG vs ID poniewaz
insulina detemir w opinii Agencji nie stanowi komparatora we wnioskowanym wskazaniu. W tabeli ponizej jezeli
nie zaznaczono inaczej, dla danego poréwnania nie istniejg nowe dowody naukowe zmieniajgce wnioskowanie
na temat skutecznosci wnioskowanej interwencji. Roznice w przedstawionych wynikach, w przypadku nie
uwzglednienia nowych badan mogag wynikaé z zaokrgglen uzytych w obliczeniach wnioskodawcéw lub z
powodu odmiennego zaklasyfikowania wynikow badan w AKL dla insuliny Lantus niz dla insuliny Abasaglar (np.
w AWA Lantus w przypadku hipoglikemii nocnej dla poréwnania IG+OAD vs. NPH+OAD wykonano jedng
metaanalize dla wszystkich czaséw obserwacji, a w AKL wnioskodawcy wyniki badania Eliaschewitz 2006
zaklasyfikowano jako hipoglikemie nocng objawowg zamiast hipoglikemie nocng).

Warto zauwazy¢, ze dla wielu poréwnan wyniki metaanaliz nie osiggnety istotnosci statystycznej, a wyniki
czgstkowe poszczegdlnych badan w wielu sytuacjach wskazywaty na odmienny kierunek zaleznosci pomiedzy
porownywanymi terapiami. Jednoczesnie do AKL wnioskodawcy wigczono 40 badan RCT, ktére obejmowaty
stosunkowo diugie okresy obserwacji (od 12 tygodni do 5 lat). Majgc to na uwadze nalezy uznaé, ze
przedstawione dowody na skutecznos¢ IG sg umiarkowanej jakosci.
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Jakos¢ badan oraz wage punktow koncowych oceniono zgodnie z metodologig GRADE.

Ponadto, oceniajgc analize wnioskodawcy nalezy podkresli¢, ze czes¢ wynikéw z badania Vora 2015 (nowo
wigczonego do analizy) nie zostata uwzgledniona w analizie klinicznej. Sg to wyniki dotyczgce: epizodéw
hipoglikemii ciezkiej i nocnej oraz ogdlnej liczby epizodoéw hipoglikemii, wyniki mierzenia satysfakcji z leczenia
kwestionariuszem DTSQ w domenie hipoglikemii i hiperglikemii, kwestionariuszem EQ-5D opisowym
i z wizualng skalg analogowg, kwestionariuszem ITSQ oraz ADDQoL w domenie wptywu na jako$¢ zycia i jego
jakosci, a wiec rowniez parametry istotne klinicznie. Fragmentaryczne przedstawianie wynikoéw odnalezionych
badan powaznie obniza jako$¢ oraz wiarygodno$¢ ocenianej analizy wnioskodawcy. Brakujgce wyniki zostaty
uzupetnione w niniejszej AWA przez analitykdw Agencji.

Tabela 26. Poréwnanie wynikéw metaanalizy skutecznosci AWA dla leku Lantus vs AKL wnioskodawcy

Wynik metaanalizy Wynik
(95%Cl) .
baramets obg(':rrv‘izc.i Liczba | Jakosé | Zgodnosé | (AWA dla leku Lantus m?;g%g:;“ Waga punktu
tyg.] " | badan | badan wynikow (insulinum glargine) AKL koncowego
Yo nr: AOTM-OT-4350- | . 400
22/2014) y
IG+OAD vs NPH+OAD
MD = -0,07
12-36 12 wysoka nie (-0,14; -0,005)
= KKk
Redukcja poziomu MD = -0,07 p=0,036 Krvtvezna
HbA L [%] (-0,13; -0,01) VD= 008 vy
52 1 wysoka nd (-0,27; 0,11)
p=0,415
Docelowy poziom RR =1,05 OR=1,11
HbAs, [<7%)] 24-36 6 wysoka tak (0,97; 1.14) (0,95; 1,31)* Krytyczna
Docelowy poziom RR = 1.14 OR =0,90
HbA. <7% i Brak 24 1 wysoka nd © 61_' 2‘11) (0,45; 1,80) Krytyczna
hipoglikemii ogétem e p=0,767
Docelowy poziom RR = 1.00 OR =1,00
HbA,. <7% i Brak 36 1 wysoka nd © 78_' 1’28) (0,71; 1,40) Krytyczna
hipoglikemii objawowej B p=0,997**
. OR=1,36
Docelowy poziom RR=1,23 (1,12; 1,66)
<704 i _ ’ ’ L]
hilr-)lggllick_g n?iil nBor?rlfej 24-36 3 wysoka tak (1,08: 1.41) NNT=16 Krytyczna
(10;43)**
Docelowy poziom RR =1,05 OR =1,07
HbAs. [<6,5%] 24-36 3 wysoka tak (0,97; 1.14) (0,74; 1.56) Krytyczna
Docelowy poziom RR = 1.02 OR =1,02
HbA; £6,5% i Brak 24 1 wysoka nd © 47_, 2’20) (0,44; 2,34) Krytyczna
hipogl kemii e p=0,964
Docelowy poziom RR=1,12 OR =1,22
HbA [<7,5%] 24 2 | wysoka tak (0,97: 1.29) (0,96: 1.56) Krytyczna
WMD =-0,17
24-36 6 wysoka tak (-0,27: -0,06)**
Redukcja poziomu MD=-0,17 Duza
FPG [mmol/] (-0,28; -0,05) MD=-0,10
52 1 wysoka nd (-0,66; 0,46)
p=0,726
. WMD=0,03
12-24 5 wysoka nie (-0.23; 0,29)*
Redukcja poziomu MD=-0,10 Duza
FBG [mmol/] (-0,29; 0,09) MD=-0,10
52 1 $rednia nd (-0,38; 0,18)
p=0,480
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Wynik metaanalizy

Okres (EEcl) me\tlgrrllell(lizy
Parametr obserwacii Liczba | Jakos¢ | Zgodnosé¢ | (AWA dla leku Lantus (95%Cl) Waga punktu
tyg] ' | badan | badan wynikow (insulinum glargine) AKOL koncowego
Yo nr: AOTM-OT-4350- | . & Co
22/2014) y
- . . WMD=-0,14
Redukcja poziomu 12-36 1n Srednia nie MD=-0.15 (-0,24;-0,04)**
FPG lub FBG og6tem O e Duza
[mmol/] (:0,25; -0,05) WMD=-0,10
52 2 Srednia tak (-0.35,0 i5)
Docelowy poziom FPG RR =1,05 OR =1,09 .
<5,5 [mmol/l] 24-36 3 | wysoka tak (0,92; 1,12y (0,87; 1.36) Duza
Docelowy poziom FPG RR = 129 ((1)35:, ig;l)
rﬁfg [Irirllrgrzli/i ]nlol?::ik 24 1 wysoka nd (1,04; 1.62)** NNT=14 (8: 97) Duza
pog ) p=0,023
. OR =0,94
Docelowy poziom FBG RR =0,97 P .
<6,7 [mmol/] 52 1 wysoka nd (0,80; 1,17)*** (0,637, 1,32) Duza
p=0,720
OR=1,19
Docelowy poziom RR=103 (2,00; 1,43)
FPG lub FBG ogodtem 24-36 $rednia ot NNT=26 Duza
[%] (0,92, 1,15) (Brak inf. 0
przedziale)
Hipogl kemia ogétem . . RR =0,95 OR =0,90
[%)] 12-36 7 wysoka nie (0,88; 1,02) (0.73; 1,11)* Krytyczna
24-36 6 $rednia nie (006%':10i3())**
Hipoglikemia RR =0,94 Krvtvezna
objawowa [%] (0,86; 1,02) OR=0,70 vty
52 1 wysoka nd (0,55; 1,09)
p=0,142
OR=0,58
(0,38; 0,89),
24-36 4 $rednia nie NNT=11
(Brak inf o
Hipoglikemia nocna RR =0,63 przedziale)
(%] (0,51; 0.77) Krytyczna
OR=0,44
. (0,28; 0,69)
52 1 wysoka nie NNT=9 (6; 19)
p<0,001
Hipoglikemia nocna ) . . RR=0,91 OR=0,67
objawowa [%)] 24-36 3 Srednia tak (0,75; 1,11) (0.45; 1,02) Krytyczna
24-36 6 wysoka nie (0?1;:? ’f??)**
Hlpog“k?;:]la clezia (0559:;01',71%) OR=1,63 Krytyczna
52 1 wysoka nd (0,39; 6,89)
p=0,506
Hipogl kemia ogotem B . MD=-0,86 .
[na pacjenta/rok] 24-36 3 wysoka nie (-3,02: 1,30) bez zmian Krytyczna
Hlpqgllkemla . MD = -0,41 _
objawowa 24-36 5 wysoka nie . Bez zmian. Krytyczna
' (-0,65; -0,16)
[na pacjenta/rok]
Hipoglikemie nocne B MD =-1,93 .
[na pacjenta/rok] 24-36 4 wysoka tak (-3,16; -0,69) Bez zmian Krytyczna
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Wynik metaanalizy

Wynik
Okres . V) metagn alizy
Parametr obserwacii Liczba | Jakos¢ | Zgodnosé¢ | (AWA dla leku Lantus (95%Cl) Waga punktu
tyg] ' | badan | badan wynikow (insulinum glargine) AKOL koncowego
Yo nr: AOTM-OT-4350- | . & Co
22/2014) y
Hipoglikemie nocne MD = -0.74 MD = -1.19
objawowa 24-36 2 Srednia nie -1 06_' _0’42) -2 56_ 0’12) Krytyczna
[na pacjenta/rok] e e
Hipoglikemie cigezkie MD = -0,09 MD = -0,09
[na pacjenta/rok] 24 8 | wysoka tak (-0,17; -0,02) (-0,19: 0,004) Krytyczna
Koncowa dawka . . . MD = 0,03 WMD = 0,01
dobowa insuliny [Ukg] | 24738 8 | Srednia nie (-0,001; 0,06) (-0,02; 0,05)
Wysoka
Koncowa dawka 12-36 9 soka nie MD = 2,56 WMD=2,81
dobowa insuliny [U] Wy (0,97; 4,16) (1,51; 4,140)**
12-36 9 wysoka nie (\éVl(\)/I4D ; gﬁi
Przyrost masy ciata MD =0,32 Duza
[%] (-0,01; 0,64) MD =0,13
52 1 wysoka nd (-0,33; 0,59)
p=0,58
DTSQ ogdétem 24-36 3 wysoka tak -0 l\ggD :(? ’73;4)*** (V(\)ll\élgD ; gg)i Krytyczna
MD = 0,00
hiperglikemia 24 1 wysoka nd Brak danych (-0,35; -0,35)
p=1,00**
DTSQ Krytyczna
MD = 0,20
hipoglikemia 24 1 wysoka nd Brak danych (-0,12; 0,52)
p=0,226**
Roznica $rednich
DRQoL 24 1 wysoka nd Brak danych kor(1_czozv§/ 02=2-g)10 Krytyczna
p=0,934
MD =-0,70
Jakos¢ zycia wg ITEQ 24 1 wysoka nd Brak danych (-3,53; 2,13) Krytyczna
p=0,627**
MD = 1,20
Jakos¢ zycia wg PAID 24 1 wysoka nd Brak danych (-1,53; 3,93) Krytyczna
p=0,389**
Zdrowie MD =-0,30
fizyczne 24 1 wysoka nd Brak danych (-2,13; 1,53)
Jakosé p=0,748*
zycia
wg Krytyczna
SF12 Zdrowie MD =-0,40
] 24 1 wysoka nd Brak danych (-2,10;1,30)
psychiczne D=0,644%*
Skala MD = -0,01
Jakosé opisowa 24 1 wysoka nd Brak danych (-&%55 %QE)
sz'a Krytyczna
EQ4D | Skala EQ-5D MD =-0,01
24 1 wysoka nd Brak danych (-0,04; 0,03)
Mas p=0,611**
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Okres Wymk(gn;;;g%na“zy me\tlgrrliell(liz
.. | Liczba | Jakos¢é | Zgodnos¢ | (AWA dlaleku Lantus y Waga punktu
Parametr obserwacji 2 o o . : ] (95%CI) 2
badan | badan wynikow (insulinum glargine) koncowego
[tyg] . ey, AKL
nr: AOTM-OT-4350 e
22/2014) y
IG+OAD*BOLUS vs NPH+OAD+BOLUS
Redukcja poziomu MD=0,21
HbAs [%] 260 1 wysoka nd Brak danych (0,20; 0,22) Krytyczna
Tl p<0,001
MD=0,00
Redukcja FPG [mmol/l] 260 1 wysoka nd Brak danych (-0,02; 0,02) Duza
p=1,000
Azl 260 1 soka nd Brak danych ((')\AGDozc:)l%%) Krytyczna
objawowa [%] wy Y /60; 1, ryty
p=0,120
Hipoglikemia nocna MD=0,85
objawowa [%] 260 1 wysoka nd Brak danych (0,?6; 1,09) Krytyczna
p=0,203
. . o MD=0,65
el el 260 1 wysoka nd Brak danych (0,42; 1,01) Krytyczna
(%] -
p=0,054
Hipogliekmie cigzkie MD=-0,02
[na pacjenta/rok] 260 1 wysoka nd Brak danych (-0,95; -0,01) Krytyczna
p=0,233
Hipoglikemie nocne MD=-0,45
objawowe 260 1 wysoka nd Brak danych (-1,01; 0,112) Krytyczna
[na pacjenta/rok] p=0,117
. . N MD=-0,02
Hipoglikemie cigzkie MD=-1,95 . A
[na pacjenta/rok] 260 1 wysoka nd (-3.77; -0.13) ( 0,95, 0,01) Krytyczna
p=0,233
Koncowa dawka MD=-10.47 MD=-10,47
dobowa insulin: 260 1 wysoka nd (-15 8_4' 5 10) (-15,84; -5,10) Wysoka
insulin bazalna [IU] e p<0,001
- MD=-1,10
Przyrost masy ciata MD=-1,20 ! .
60 1 wysoka nd 1 oG (-2,202; -0,002) Duza
[%] (-1,26; -1,14) 0=0.0505
IG+BOLUS+OAD vs NPH+BOLUS*OAD
Redukcja poziomu . . . MD=0,02 WMD=0,04
HbAL. [%] 24-28 2 Srednia nie (-0,30; 0,35) (-0,29; 0,36) Krytyczna
. OR=1,90
Docelowy poziom RR=1,78 o
HbA. [<6,5%] 24 1 wysoka nd (0,95; 3,30) (O,SES, 3,79) Krytyczna
p=0,068
: OR=1,46
Docelowy poziom RR=1,14 g
HbAs, [<7%)] 24 1 wysoka nd (0,91: 1.44) (0,9_0,| 2,36) Krytyczna
p=0,123
Odsetek chorych z Brak OR=1,14
poziomem FBG <6,7 28 1 danvch nd Brak danych (0,78; 1,67) Duza
[mmol/] Y p=0,495
. . A _ OR=1,37
Hipogl ke[$ ']e Sz 24 1| wysoka nd (oRge_-li 133;) (0.90: 2,07) Krytyczna
° IO p=0,140
. . . OR=0,79
Hipoglikemia RR=0,92 s
objawowa [%)] 28 1 wysoka nd (0,81; 1,05) (0,5_5, 1,13) Krytyczna
p=0,200
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Okres Wymk(gn;;;g%na“zy me\tlgrrliell(liz
Parametr obserwacii Liczba | Jakos¢ | Zgodnosé¢ | (AWA dla leku Lantus (95%Cl) y Waga punktu
tyg] ' | badan | badan wynikow (insulinum glargine) AKOL koncowego
yg. nr: AOTM-OT-4350- | . & Co
22/2014) y
Hipoglikemia nocna RR=0,77 OR=0,68
[%] 24-28 2 wysoka tak (0,63; 0,94) (0,51; 0,91) Krytyczna
Hipoglikemia ciezka B . RR=0,22 )
[%)] 24-28 2 wysoka nie (0,05; 1,02) bez zmian Krytyczna
Hipogl kemia ogoétem MD=3,40 .
[na pacjenta/rok] 24 1 wysoka nd (-0,93: 7,73) bez zmian Krytyczna
Hipoglikemia nocna MD=-0,48
pogike 24 1 Srednia nd Brak danych (-1,21; 0,25) Krytyczna
[na pacjenta/rok] p=0,2
Koncowa dawka MD=2 18 MD=2,18
dobowa insuliny: 24 1 Wysoka nd o (-8,33; 12,68) Wysoka
(-8,33; 12,68)
[U] e p=0,7
Przyrost masy ciata B . . . MD=-0,45 WMD=-0,48 .
(%] 24-28 2 Srednia nie (-1,52: 0,61) (-1,54; 0,59) Duza
IG+OAD vs MIX
Docelowy poziom WMD = -0,36
HbA:c[%] 1-24 3 wysoka tak Brak danych (-0,52: -0,19) Krytyczna
Docelowy poziom . RR =1.49 OR =2,05
Hb A [S7%] 24 2 | wysoka nie (1,03; 2,16) (1,07: 3.93) Krytyczna
e
. . RR=1,61 (1,38; 3,29)
<79,
poziomem Hb_Alc_7A; 24 1 wysoka nie (1,22; 2.13) NTT = 6 (4; 14) Krytyczna
oraz Brakiem
. ; " p<0,001
hipoglikemii
Redukcja poziomu . MD =-0,93 WMD = -0,87 .
FBG [mmol/l] 16-24 3 | wysoka nie (-1,39; -0,46) (-1,21; -0,53) Duza
Liczba i odsetek
pacjentéw, u ktorych RR =2,18 OR =284 .
nastapita redukcja 24 2 | wysoka tak (1,61; 2,95) (1,92; 4.21) Duza
FBG £5,5 [mmol/l]
Hipogl kemia ogotem ) . RR =0,90 OR =0,74
(%] 1-24 2 wysoka nie (0,78; 1,04) (0,49; 1,11) Krytyczna
Hipoglikemia ogétem MD =-5,80 .
[na pacjenta/rok] 24 1 wysoka nd (-8,72; -2.88) bez zmian Krytyczna
Hipoglikemia MD = -3.11
objawowa [na 24 1 wysoka nd (-4,95; -1’ 27) bez zmian Krytyczna
pacjenta/rok] ,99; -1,
Hipoglikemia nocna MD =-0,53 .
[na pacjenta/rok] 24 1 wysoka nd (-1,05; -0,01) bez zmian Krytyczna
Hipoglikemia cigzka [w MD = -0.05
przeliczeniu na 24 1 wysoka nd -0 10_, 0 604) bez zmian Krytyczna
pacjenta/rok] B
Przyrost masy ciata MD =-2,02 . .
(%] 16-24 3 wysoka tak (-5.11: 1.07) bez zmian Duza
Satysfakcja z leczenia 16 1 wysoka nd ('\ng7: {4-%)) bez zmian Krytyczna
IG+OAD vs MIX+OAD
Docelowy poziom MD = 0,26 WMD = 0,27
HbAsc [%] 24-28 5 wysoka tak (0,12; 0,40) (0,13; 0,42) Krytyczna
Docelowy poziom . . . RR =0,79 OR =0,64
Hb A [£7%] 2-28 5 Srednia nie (0,66: 0.94) (0.46: 0.89) Krytyczna
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Wynik metaanalizy

Okres (EEcl) me\tlgrrllell(lizy
. | Liczba | Jakosé | Zgodnos¢ | (AWA dla leku Lantus Waga punktu
Parametr obserwacji 2 5 o . : ] (95%CI) 2
badan | badan wynikow (insulinum glargine) koncowego
[tyg] . ey, AKL
nr: AOTM-OT-4350 e
22/2014) .
Liczba i odsetek RR = 0.68 OR =0,58
pacjentéw z poziomem 24-28 3 Srednia tak © 46'_1 602) (0,34; 1,01) Krytyczna
HbAc [£6,5%] T p=0,008
paclj_;ﬁgvav Izogszfrl:]em 26 1 soka nd RR =0,97 (gglz' :cl)gg) Krytyczna
HbA1c £7% i brakiem wy (0,67; 1'40) 0L ryty
: " p=0,871
hipogl kemii
pac:'_elz?ﬁg\?v 'z°§§§fnkqem RR = 1,09 OR =1,15
HbA.c <7% i brakiem 26 1| wysoka nd (0.86: 1.38) (0.79; 1,67) Krytyczna
. . p=0,48
hipogl kemii nocnych
Wartosci koncowe MD = -1.60 MD = -1,60
poziomu FBG 24 1 wysoka nd 1 Qi; _1’ 22) (-1,98; -1,22) Duza
[mmol/I] e p=0,001
Zmiana poziomu FPG . . . MD =-0,15 WMD = -0,21 .
[mmol/l] 24-28 3 Srednia nie (-0,93; 0,63) (-1,14; 0,72) Duza
Odsetek pacjentow z OR = 4,41
docelowym RR =2,44 (2,71; 7,16) .
poziomem FBG <6,7 24 1| wysoka nd (1,79 3.34) NNT = 3 (3; 5) Duza
[mmol/I] p<0,001
Odsetek chorych z OR =2,36
poziomem RR =1,58 (1,39; 3,99) .
docelowym FPG 28 1| wysoka nd (1,19; 2.12) NNT = 5 (4: 13) Duza
(4,4 - 6,1 [mmol/l]) p=0,001
Odsetek pacjentow, u
ktérych wystapit
docelowy poziom 3 . . RR =1,96 (1,28; 3,01) OR=3,25 .
FBG (<6,7 [mmol/])i 24-28 2 | srednia tak NNT = 4 (3; 7) (1,76; 6,00) Duza
FPG (4,4 -6,1
[mmol/I])
. A A a OR =0,77
Hipoglikemia ogétem B RR = 0,88 (0,82; 0,95) S
[%] 24-26 3 wysoka tak NNT = 17 (11; 39) (0,6_7, 0,90) Krytyczna
p=0,367
Hipoglikemia RR = 0,75 (0,68; 0,83) OR =0,64
objawowa [%] 24-26 3 | wysoka tak NNT = 11 (8; 16) (0,54; 0,758) Krytyczna
Hipoglikemia nocna RR=1,01 OR =1,02
[%)] 24 2 wysoka tak (0,90; 1.14) (0,85; 1.21) Krytyczna
Hipoglikemia cigzka . RR = 0,86 OR =0,62
[%)] 24-28 5 wysoka nie (0,30; 4,43) (0,35; 1,11) Krytyczna
Hipoglikemia ogétem MD = -4,89 WMD = -4,89
[na pacjenta/rok] 24-26 3 wysoka tak (-7,41; -2,36) (-7,41; -2,36) Krytyczna
Hipoglikemia _
objawowa [na 24-28 2 wysoka tak Brak danych WMD N -5.58 Krytyczna
) (-8,17; -3,00)
pacjenta/rok]
Hipoglikemia nocna B . . MD =1,29 .
[na pacjenta/rok] 24-26 3 $rednia tak (-1,16; 3.74) bez zmian Krytyczna
Hipoglikemia ciezka . . MD = -0,07 .
[na pacjenta/rok] 24 1 Srednia nd (-0.17: 0,03) bez zmian Krytyczna
Koncowa dawka . . MD =-0,08 .
insuliny [U/kg] 24-28 5 Srednia tak (-0,14; -0,03) bez zmian Wysoka
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Wynik metaanalizy

Okres n (EEcl) me\tlgrrllell(lizy
.. | Liczba | Jakos¢é | Zgodnos¢ | (AWA dlaleku Lantus Waga punktu
Parametr obserwacji 2 5 o . : ] (95%CI) 2
badan | badan wynikow (insulinum glargine) koncowego
[tyg.] . e " AKL
nr: AOTM-OT-4350 e
22/2014) y
Przyrost masy ciata MD = -1,27 . .
[%] 24-28 5 wysoka tak (-1,56; -0,97) bez zmian Duza
IG+BOLUS*OAD vs MIXtOAD
24-36 5 Srednia nie Vc\)”\élg) ; 2,39?*
Redukcja poziomu MD =-0,13 (-0,20; 0,33) Krvtvezna
HbAc [%] o _ (-0,32; 0,05) WMD = -0.25 R4
48-60 5 Srednia nie (-0,50: 0,00)
Docelowy poziom . RR =1,08 OR=1,24
HbAc [<7,5%)] 24 2 | wysoka nie (0,89; 1.29) (0,95; 1.63) Krytyczna
24-36 5 | $rednia nie o,
Docelowy poziom RR=1,17 (0,81; 1, ) Krvtvezna
HbA.c [7,0%] - _ (0,91; 1,50) OR=122 vy
40-60 4 Srednia nie (0,83; 1,78)
Docelowy poziom _ _
HbAc [S7,0%] i brak 60 1 wysoka nd (?TS_' ;Sg) (?53__ ;?2) Krytyczna
hipoglikemii B e
Docelowy poziom _
Hb/sc[<7,0] RR = 0,69 oR =082
. . . . 48 1 wysoka nd . (0,34; 1,07) Krytyczna
i brak hipoglikemii (0,44; 1,05) p=0,083
nocnej '
24-36 4 wysoka tak ?g; i?g
Docelowy poziom RR=1,17 (1,02; 1,75) Krvtvczna
HbA1c [£6,5%] T . (0,91; 1,50) OR=114 vy
4-52 3 Srednie nie (0,57; 2.29)
. OR=0,51
Docelowy poziom RR =0,53 PR
HbAc [<7%] 48 1 wysoka tak (0,16; 1.71) (0,{5, 1,74) Krytyczna
p=0,284
. OR =10,98
Docelowy poziom RR =0,98 P
HbAc [<6,0%] 24 1 wysoka tak (0,57: 1.68) (0,5_2, 1,85) Krytyczna
p=0,949
. . MD = 0,10
Zmlanatmp(r)ﬁcl)cl)/?u HEE 36 1 wysoka nd bd (-2,17; 2,37) Duza
p=0,931
MD =-0,14
24 1 wysoka nd (-0,67; 0,39)
Zmiana poziomu FPG MD = -0,80 p=0,602 Duza
[mmol/I] (-1,39; -0,21)
WMD = -1,09
52-60 2 wysoka tak (-1,57; -0,62)
OR=1,72
Odsetek chorych z RR =0,09 S .
FBG [<5,5 mmol/l] 52 1| wysoka nd (-0,001; 0,18) (0,99; 3,01) Duza
p=0,055
24-36 2 wysoka tak 839: i‘ g?
Hipogl kemia ogétem RR =1,00 (0.79; 1,37) Krvtyczna
[%] ) (0,93;1,07) OR =094 vy
48-52 2 wysoka nie (0,67; 1,31)
OR =0,95
24 2 wysoka tak (0,69; 1,31)
Hipoglikemia RR=1,01
objawowa [%)] (0,94; 1,09) OR=1,25 Krytyczna
52 1 wysoka nd (0,78; 2,01)
p=0,355
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Wynik metaanalizy

Wynik
Okres n (EEcl) metagnalizy
.. | Liczba | Jakos¢é | Zgodnos¢ | (AWA dlaleku Lantus Waga punktu
Parametr obserwacji 2 5 o . : ] (95%CI) 2
badan | badan wynikow (insulinum glargine) koncowego
[tyg] . ey, AKL
nr: AOTM-OT-4350 wireskaaruEy
22/2014) y
24-36 3 wysoka tak OOF\;; ig#
Hipoglikemia nocna RR =0,94 (0.80; 1, Krvtvczna
(%] (0,85; 1,05) OR =071 vy
48-52 2 wysoka tak (0,51; 0’99)
OR = 0,47
24-36i 4 wysoka tak (0,22; 1,00)
Hipoglikemia ciezka RR =0,78 p=0,628
[%] (0,50’ 1'20) Krytyczna
48-52 3 wysoka tak (8F5{9_. i' 8(5))
24-36 3 wysoka tak %%2.:539'(5)9
Hipoglikemia ogétem MD = 0,87 (0,24; 5,95) Krvtyczna
[na pacjenta/rok] (-1,08; 2,82) WMD = -0,97 Y
48-525 3 wysoka tak (-3.75; 1 8'0)
24 2 wysoka tak W2M3Dz.: Zoé?éo
Hipoglikemia MD = -032 (-2.32, 2,92)
Daconiaon (2.74; 2,10) MD = -3,55 Kywyezna
pacjenta/rok] 52 1 wysoka nd (-8,89; 1,79)
p=0,193
24 3 wysoka tak W0M2D7.: 10’1%2
Hipoglikemia nocna MD = 0,03 (0.27: 1,10) Krytyczna
[na pacjenta/rok] (-0,47;0,52) WMD = -0,41 R4
48-52 3 wysoka nie (-1,14: 0 3'1)
24 2 wysoka tak WSA ?6'2(30626
Hipoglikemia ciezka MD =-0,05 (0,16:0.04) Krytyczna
[na pacjenta/rok] (-0,13; 0,03) WMD = -0,04 b
48-52 2 wysoka tak (-0,15; 0 (58)
MD =-2,30
24 1 wysoka nd (-6,49; 1,89)
Koncowa dobowa MD = -1,04 p=0.282 Krytyczna
dawka insuliny [U] (-4,92; 2,85) MD = 6.70 vy
52 1 wysoka nd (-3,67; 17,07)
p=0,205
24-36 3 | srednia | tak Pt
Koncowa dawka MD = 0,01 (0.07: 0.21) Wysoka
insuliny [U/kg]] ) } (-0,05; 0,07) WMD = -0,02 y
48-60 3 wysoka ta .
(-0,07; 0,03)
MD =-2,40
24 1 wysoka nd (-5,74; 0,94)
Koncowa dobowa — p=0,159
dawka insuliny (%Dn_p 5 32) Wysoka
bazalnej [U] T MD = 0,20
24 1 wysoka nd (-0,93; 1,33)
p=0,729
Zmiana catkowitej MD = -4,90
dobowej dawki 24 1 wysoka nd Brak danych (-8,64; -1,34) Wysoka
insulin [U/ml] p=0,007
Srednia zmiana masy 24-36 5 wysoka nie V\(l)l\glg:O—C())ZZL
ciata wzgledem MD = 0,06 (0.56:0.02) Duza
wartosci wyjsciowej (-0,38; 0,49) WMD = 0,25
[%] 48-60 4 $rednia nie (-0,46: 0 éG)
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Wynik metaanalizy .
Okres (EEcl) me\tlgrrllell(lizy
.. | Liczba | Jakos¢é | Zgodnos¢ | (AWA dlaleku Lantus Waga punktu
Parametr obserwacji badar badar iké A i larai (95%Cl) kon
tyg] adan adan wynikow (insulinum glargine) AKL oncowego
nr: AOTM-OT-4350- ioskod .
22/2014) wnioskodawcy
MD = 3,16
24 1 wysoka nd (1,51; 4,82)
: ; p<0,001**
SatYSfaE(EIJ.ZZ eIy Brak danych Krytyczna
[DTSQs] MD = 0,00
48 1 wysoka nd (-1,71; 1,71)
p=1,00

*pogrubieniem zaznaczono wyniki istotne statystycznie.

**uwzgledniono nowe badania wzgledem AWA dla leku Lantus

***dane dla docelowego poziomu FPG <5,6 mmol/l

FBG — glikemia na czczo, FPG — poziom glukozy w osoczu na czczo, HbA,. — hemoglobina gl kolowana, MD — réznica wzgledna, NNT -
liczba pacjentow, ktérych nalezy podda¢ danej interwencji przez okreslony czas, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi
koncowemu lub uzyskaé jeden punkt koricowy, OR — iloraz szans, RR — ryzyko wzgledne, WMD — $rednia wazona roznic

IG+OAD vs NPH+OAD

IG+OAD w poréwnaniu z NPH+OAD prowadzi do istotnie statystycznie wiekszej redukcji poziomu HbA1c,
zwieksza odsetek pacjentow uzyskujgcych docelowy poziom HbAlc bez hipoglikemii nocnych oraz zmniejsza
glikemie na czczo. Ponadto, w grupie IG istotnie statystycznie mniejsza byta liczba epizodow (na pacjenta na
rok) hipoglikemii objawowych, nocnych, nocnych objawowych oraz ciezkich. Nizszy niz w grupie komparatora
byt takze odsetek pacjentéw doswiadczajgcych hipoglikemii nocnej. Korncowa dawka dobowa insuliny byta
nieznacznie wyzsza w grupie I1G.

Dla poréwnania IG+OAD vs NPH+OAD wigczono 2 nowe badania. Zmienig one w bardzo niewielkim stopniu
wyniki metaanalizy dla poszczegdlnych parametrow. Réznice zaprezentowano w tabeli powyzej. Wigczenie
nowych badan nie wptywa na kierunek zaleznosci ani na istotnos¢ statystyczng pozostatych parametrow.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy IG+OAD w poréwnaniu z NPH+OAD w odniesieniu do
ryzyka dziatan niepozgdanych. Wigczenie nowych badanh nie zmienia wnioskowania na temat bezpieczenstwa
ocenianej terapii.

IG+OAD+BOLUS vs NPH+OAD+BOLUS

Wyniki badania Rosenstock 2009 wskazujg, ze |G w poréwnaniu z insuling NPH w dtugoletnim horyzoncie
czasowym (5 lat) odznacza sie istotnie statystycznie: nizszg S$rednig zmiang poziomu HbAlc (MD=0,21
[0,20; 0,22]), nizszym zapotrzebowaniem na dawke insuliny bazalnej (MD=-10,47 [-15,84; -5,10]), mniejszym
przyrostem masy ciata [(MD=-1,10 [-2,202; -0,002]) oraz mniejszg czestoscig hipoglikemii objawowych na
pacjenta/rok (MD=-1,95 [-3,77; -0,13]).

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic 1G+OADzbolus vs NPH+OADz+bolus w odniesieniu do ryzyka
dziatan niepozadanych.

IG+BOLUS+OAD vs NPH+BOLUS+OAD
W grupie IG istotnie statystycznie mniejsze byto ryzyko wystgpienia hipoglikemii nocnych (OR =0,68
[0,51; 0,91], NNT=13 [8; 53]) w stosunku do grupy NPH.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy 1G+bolus+tOAD vs NPH+bolustOAD w odniesieniu do
ryzyka dziatan niepozgdanych.

IG+OAD vs MIX

IG+OAD w poréwnaniu z MIX istotnie statystycznie zwiekszata odsetek pacjentdow uzyskujgcych docelowy
poziom HbA1c<7% (OR=2,05 [1,07; 3,93]), FBG<5,5 mmol/l (OR=2,84 [1,92; 4,21]) oraz odsetek pacjentéw
uzyskujgcych docelowy poziom HbA1c<7% bez hipoglikemii nocnych (OR=2,13 [1,38; 3,29]). IG+OAD
w poréwnaniu z MIX istotnie statystycznie zmniejszata glikemie na czczo (MD = -0,87 mmol/l [-1,21; -0,53]).
Ponadto, w grupie IG istotnie statystycznie mniejsza byta liczba epizodéw (na pacjenta na rok) hipoglikemii
ogo6tem (MD = -5,80 [-8,72; -2,88]), objawowej (MD = -3,11 [-4,95; -1,27]) i nocnej (MD = -0,53 [-1,05; -0,01]),
przy czym wyniki odnosnie epizodow hipoglikemii pochodzg tylko z jednego badania (Janka 2005).
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Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy IG+OAD w poréwnaniu z MIX w odniesieniu do ryzyka
dziatan niepozadanych.

IG+OAD vs MIX+OAD

IG+OAD istotnie zwiekszata prawdopodobienstwo uzyskania docelowego poziomu glikemii na czczo (RB=1,96
[1,28; 3,01]), przy stabiej wyrazonym wptywie na redukcje $redniego poziomu HbA1c (MD=0,26% [0,12; 0,40])
w poréwnaniu do MIX+OAD. W grupie IG istotnie statystycznie mniejsza byta liczba epizodéw (na pacjenta na
rok) hipoglikemii ogétem (MD=-4,89 [-7,41; -2,36]) oraz hipoglikemii objawowych (MD=-6,03 [-9,62; -2,44]).
W grupie IG+OAD zanotowano takze istotnie mniejszy przyrost masy ciata (MD=-1,27 kg [-1,56; -0,97]), jak
réwniez nizszg koricowg dawke dobowa insuliny (MD=-0,08 U/kg [-0,14; -0,03]) w poréwnaniu do MIX+OAD.
Pacjenci stosujacy IG raportowali istotnie statystycznie lepszg jakos¢ zycia wg DSC-R (parametry ogétem) niz
pacjenci leczeni MIX+OAD (MD=-2,2 pkt; p=0,03).

W grupie IG+OAD istotnie nizsze byto ryzyko dziatan niepozadanych prowadzacych do utraty z badania
(RR=0,41[0,22; 0,76]) oraz ciezkich dziatan niepozgdanych (RR=0,71 [0,52; 0,82]) w poréwnaniu do MIX+OAD.

IG+BOLUS+0OAD vs MIX+OAD

IG+bolustOAD w poréwnaniu z MIX+OAD istotnie statystycznie zwiekszata odsetek pacjentéw osiggajgcych
docelowy poziom HbAlc bez hipoglikemii, poprawiata redukcje glikemii na czczo (FPG).

Dla poréwnania 1G+bolustOAD vs MIX+OAD wigczono 1 nowe badanie. Wyniki tego badania nie zmieniajg
wynikbw metaanalizy dla poszczegdlnych parametrow. Z witgczonego badania (Vora 2015) wynika, ze
interwencja 1G+bolustOAD charakteryzuje sie mniejszg zmiang catkowitej dobowej dawki insuliny niz w grupie
komparatora oraz wyzszg 0goélng satysfakcjg z leczenia mierzong kwestionariuszem DTSQc.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy 1G+bolustOAD vs MIX+OAD w odniesieniu do ryzyka
dziatan niepozgdanych. Wigczenie badania Vora 2015 do analizy bezpieczenstwa nie spowodowato zmiany
wnioskowania na temat bezpieczenstwa IG.
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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

Celem przedtozonej analizy byta ocena optacalnosci terapii produktem leczniczym Abasaglar (insulina glargine)
w leczeniu cukrzycy typu 2.

Technika analityczna

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow (CUA) dla poréwnan z insuling izofanowg NPH oraz
mieszankami insulinowymi. Przeprowadzono takze analize minimalizacji kosztéw (CMA) dla poréwnania
z insuling detemir.

Poréwnywane interwencje

Whnioskodawca wykonat poréwnanie produktu leczniczego Abasaglar w schemacie z doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi (IG+OAD) z:

— insuling izofanowag dodang do OAD (NPH+OAD),

— insuling detemir dodang do OAD (ID+OAD),

— mieszankami insulinowymi (MIX) oraz

— mieszkankami insulinowymi dodanymi do OAD (MIX+OAD).

W schemacie z insuling positkowg i doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi (IG+bolus£OAD) produkt leczniczy
Abasaglar poréwnano z:

— insuling izofanowg dodang do insuliny positkowej +OAD,

— insuling detemir dodang do insuliny positkowej +OAD,

— mieszankami insulinowymi (MIX) +OAD.

W zwigzku z faktem, iz insulina detemir nie jest stosowana w calej, tj. wnioskowanej rozszerzonej populaciji
pacjentéw z cukrzycg typu 2, w niniejszej AWA nie przedstawiono wynikéw poréwnania vs. ID+OAD.

Perspektywa
Uwzgledniono perspektywe ptatnika publicznego (NFZ), a takze perspektywe wspdlng (NFZ i pacjenta).

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto dozywotni horyzont czasowy (gérna granica wieku pacjenta wynosi 100 lat).

Dyskontowanie
Koszty 5%, efekty zdrowotne 3,5%.

Model

Przedtozony model Markowa wykonano w programie TreeAge Pro 2016. Wnioskodawca przeprowadzit
mikrosymulacje obejmujgcg 1 000 iteracji. Struktura modelu zostata zbudowana w oparciu o wytyczne PTD
dotyczace schematu intensyfikowania insulinoterapii w cukrzycy typu 2. W modelu uwzgledniono nastepujgce
stany:

Poroéwnania, w ktorych insulina bazowa skojarzona jest z OAD (IG+OAD vs NPH+OAD):

l. Cukrzyca, etap 3, bez historii powiktah — stan, w ktérym znajduje sie pacjent bez zdiagnozowanych
powiktan cukrzycowych w momencie rozpoczecia insulinoterapii prostej. W trakcie przebywania
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w powyzszym stanie pacjent otrzymuje leczenie w schemacie insulina+OAD. W nastepnych cyklach
modelu mozliwe jest przejscie do nastepujgcych stanéw:

o Cukrzyca, etap 3, bez historii powikfan;

e Cukrzyca, etap 3, z historig powiktan;

e Cukrzyca, etap 4, bez historii powikfan;

e Cukrzyca, etap 4, z historig powikfan;

e Zgon z przyczyn zwigzanych z powiktaniami cukrzycy;

e Zgon z przyczyn nie zwigzanych z historig powiktan cukrzycy.
Cukrzyca, etap 3, z historig powikltan — stan, w ktérym znajduje sie pacjent w chwili rozpoczecia
insulinoterapii prostej, u ktérego wystgpity powiktania cukrzycy. W trakcie przebywania w powyzszym
stanie pacjent otrzymuje leczenie w schemacie insulina+OAD. W nastepnych cyklach modelu mozliwe
jest przejscie do nastepujgcych standw:

e Cukrzyca, etap 3, z historig powiktan;

e Cukrzyca, etap 4, z historig powiktan;

e Zgon z przyczyn zwigzanych z powiktaniami cukrzycy;

e Zgon z przyczyn nie zwigzanych z historig powiktan cukrzycy.
Cukrzyca, etap 4, bez historii powiktan — stan, w ktérym znajduje sie pacjent, u ktérego nie osiggnieto
odpowiedniej kontroli glikemii w trakcie stosowania insulinoterapii prostej w etapie 3. i nie wystgpity
powiktania cukrzycy. W trakcie przebywania w powyzszym stanie pacjent otrzymuje insulinoterapie
ztozong/intensywng insulinoterapie w schemacie insulina+bolus+OAD. W nastepnych cyklach modelu
mozliwe jest przejscie do nastepujacych stanéw:

e Cukrzyca, etap 4, bez historii powikfan;

e Cukrzyca, etap 4, z historig powiktan;

e Zgon z przyczyn zwigzanych z powiktaniami cukrzycy;

e Zgon z przyczyn nie zwigzanych z historig powiktan cukrzycy.
Cukrzyca, etap 4, z historig powiklan — stan, w ktérym znajduje sie pacjent, u ktérego nie osiggnieto
odpowiedniej kontroli glikemii w trakcie stosowania insulinoterapii prostej w etapie 3. i u ktérego
wystapity powikfania cukrzycy. W trakcie przebywania w powyzszym stanie pacjent otrzymuje
insulinoterapie ztozona/intensywng insulinoterapie w schemacie insulina bazowa+bolus+OAD.
W nastepnych cyklach modelu mozliwe jest przejscie do nastepujacych standéw:

e Cukrzyca, etap 4, z historig powiktan;

e Zgon z przyczyn zwigzanych z powiktaniami cukrzycy;

e Zgon z przyczyn nie zwigzanych z historig powiktan cukrzycy.
Zgon z przyczyn zwigzanych z powiktaniami cukrzycy — do tego stanu przechodzi pacjent, u ktérego
zgon nastgpit z przyczyn zwigzanych z cukrzycg. Smieré z powoddéw zwigzanych z cukrzycg moze
zosta¢ wywotana wystgpieniem powiktania smiertelnego w skutkach bgdz tez moze by¢ wynikiem
zwiekszonego ryzyka smiertelnosci spowodowanego obecnoscig powiktah cukrzycowych.
Zgon z przyczyn nie zwigzanych z historig powiktah cukrzycy — do tego stanu przechodzi pacjent, u
ktdrego zgon nastgpit z przyczyn nie zwigzanych z powiktaniami cukrzycy. Ryzyko zgonu z powodow
innych niz zwigzane z powiktaniami cukrzycy przedstawione zostato jako funkcja wieku pacjenta, jego
pici oraz statusu palenia.

v' Poréwnania z mieszankami insulinowymi (IG+OAD vs MIX lub vs MIX+OAD)

Cukrzyca, etap 4 — insulinoterapia ztozona, bez historii powiktan — stan, w ktérym znajduje sie pacjent
bez zdiagnozowanych powikfan cukrzycowych w momencie rozpoczecia insulinoterapii ztozonej. W
trakcie przebywania w powyzszym stanie pacjent otrzymuje insulinoterapie ztozong w schemacie
insulina w dwdch dawkach +OAD bgdz MIX lub MIX+OAD. W nastepnych cyklach modelu mozliwe jest
przejécie do nastepujacych stanéw:

e Cukrzyca, etap 4 — insulinoterapia ztozona, bez historii powiktan;

e Cukrzyca, etap 4 — insulinoterapia ztozona, z historig powiktan;

e Cukrzyca, etap 4 — intensywna insulinoterapia, bez historii powiktan;
e Cukrzyca, etap 4 — intensywna insulinoterapia, z historig powiktan;
e Zgon z przyczyn zwigzanych z powiktaniami cukrzycy;
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e Zgon z przyczyn nie zwigzanych z historig powiktan cukrzycy.

Cukrzyca, etap 4 — insulinoterapia ztozona, z historig powiktan — stan, w ktérym znajduje sie pacjent
w chwili rozpoczecia insulinoterapii ztozonej i u ktérego wystgpity powiktania cukrzycy. W trakcie
przebywania w powyzszym stanie pacjent otrzymuje insulinoterapie ztozong w schemacie insulina
w dwéch dawkach +OAD badz MIX lub MIX+OAD. W nastepnych cyklach modelu mozliwe jest
przejscie do nastepujgcych stanow:

Cukrzyca, etap 4 — insulinoterapia ztozona, z historig powiktan;

Cukrzyca, etap 4 — intensywna insulinoterapia, z historig powikfan;

e Zgon z przyczyn zwigzanych z powiktaniami cukrzycy;
e Zgon z przyczyn nie zwigzanych z historig powiktan cukrzycy.

Cukrzyca, etap 4 — intensywna insulinoterapia, bez historii powiktan — stan, w ktérym znajduje sie
pacjent, u ktérego nie osiggnieto odpowiedniej kontroli glikemii w trakcie stosowania insulinoterapii
ztozonej i nie wystgpity powiktania cukrzycy. W trakcie przebywania w powyzszym stanie pacjent
otrzymuje intensywng insulinoterapie w schemacie insulina bazowa+bolustOAD Ilub MIX+OAD.
W nastepnych cyklach modelu mozliwe jest przejscie do nastepujgcych stanow:

e Cukrzyca, etap 4 — intensywna insulinoterapia, bez historii powikfan;
e Cukrzyca, etap 4 — intensywna insulinoterapia, z historig powiktan;

e Zgon z przyczyn zwigzanych z powiktaniami cukrzycy;

e Zgon z przyczyn nie zwigzanych z historig powiktan cukrzycy.

Cukrzyca, etap 4 — intensywna insulinoterapia, z historig powiktan — stan, w ktérym znajduje sie pacjent
u ktérego nie osiggnieto odpowiedniej kontroli glikemii w trakcie stosowania insulinoterapii ztozonej
i u ktéorego wystgpity powiktania cukrzycy. W trakcie przebywania w powyzszym stanie pacjent
otrzymuje intensywng insulinoterapie w schemacie insulina bazowa+bolustOAD Ilub MIXtOAD.
W nastepnych cyklach modelu mozliwe jest przejscie do nastepujgcych stanow:

e Cukrzyca, etap 4 — intensywna insulinoterapia, z historig powiktan;

e Zgon z przyczyn zwigzanych z powiktaniami cukrzycy;

e Zgon z przyczyn nie zwigzanych z historig powiktan cukrzycy.
Zgon z przyczyn zwigzanych z powiktaniami cukrzycy — do tego stanu przechodzi pacjent, u ktérego
zgon nastgpit z przyczyn zwigzanych z cukrzycg. Smier¢ z powoddw zwigzanych z cukrzycg moze
zosta¢ wywotana wystgpieniem powiktania $miertelnego w skutkach badz tez moze by¢é wynikiem
zwiekszonego ryzyka $miertelnos$ci spowodowanego obecnoscig powiktan cukrzycowych.
Zgon z przyczyn nie zwigzanych z historig powiktan cukrzycy — do tego stanu przechodzi pacjent,
u ktérego zgon nastgpit z przyczyn nie zwigzanych z powiktaniami cukrzycy. Ryzyko zgonu z powoddw
innych niz zwigzane z powiktaniami cukrzycy przedstawione zostato jako funkcja wieku pacjenta, jego
pici oraz statusu palenia.

Poroéwnania, w ktdrych insulina stosowana jest z insulinami positkowymi (IG+bolus£OAD vs NPH+bolus+tOAD
lub vs MIX+OAD)

Cukrzyca, etap 4, bez historii powiklan — stan, w ktérym znajduje sie pacjent bez zdiagnozowanych
powiktan cukrzycowych w momencie rozpoczecia intensywnej insulinoterapii. W trakcie przebywania
w powyzszym stanie pacjent otrzymuje intensywng insulinoterapie w schemacie insulina
bazowa+bolustOAD Ilub MIX+OAD. W nastepnych cyklach modelu mozliwe jest przejscie do
nastepujgcych stanow:

o Cukrzyca, etap 4, bez historii powikfan;

o Cukrzyca, etap 4, z historig powiktan;

e Zgon z przyczyn zwigzanych z powiktaniami cukrzycy;

e Zgon z przyczyn nie zwigzanych z historig powiktan cukrzycy.
Cukrzyca, etap 4, z historig powiktan — stan, w ktérym znajduje sie pacjent w chwili rozpoczecia
intensywnej insulinoterapii i u ktérego wystgpity powiklania cukrzycy. W trakcie przebywania
w powyzszym stanie pacjent otrzymuje intensywng insulinoterapie w schemacie insulina
bazowa+bolustOAD Ilub MIX+OAD. W nastepnych cyklach modelu mozliwe jest przejscie do
nastepujgcych stanow:

e Cukrzyca, etap 4, z historig powiktan;
e Zgon z przyczyn zwigzanych z powikfaniami cukrzycy;
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Ill.  Zgon z przyczyn zwigzanych z powiktaniami cukrzycy — do tego stanu przechodzi pacjent, u ktérego
zgon nastapit z przyczyn zwigzanych z cukrzycg. Smieré z powodéw zwigzanych z cukrzycg moze
zosta¢ wywotana wystgpieniem powiktania $miertelnego w skutkach badz tez moze by¢ wynikiem
zwigekszonego ryzyka sSmiertelnosci spowodowanego obecnoscig powikfan cukrzycowych.

IV.  Zgon z przyczyn nie zwigzanych z historig powiktan cukrzycy — do tego stanu przechodzi pacjent,
u ktérego zgon nastgpit z przyczyn nie zwigzanych z powiktaniami cukrzycy. Ryzyko zgonu z powoddéw
innych niz zwigzane z powiktaniami cukrzycy przedstawione zostato jako funkcja wieku pacjenta, jego
pici oraz statusu palenia.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Whnioskodawca okreélit charakterystyki wejSciowe pacjentow uwzgledniajgc poszczegdlne rodzaje terapii
skojarzonych tj. poréwnania skojarzone wytgcznie z OAD i poréwnania, w ktérych insulina stosowana jest

z insulinami positkowymi.

Tabela 27. Wyjsciowa charakterystyka pacjentow

Wartos¢ przyjeta w AE wnioskodawcy

Parametr : S Zrédto
Terapia dodana do OAD Terapia dod.ana do-lnsullny
positkowej
Dane demograficzno-kliniczne
Wiek [lata] Srednia: 57,8; Srednia: 58,97;
Ploc 52,3% mezczyzn; 53% mezczyzn; badania kliniczne
47,7% kobiet 47% kobiet
Rasa 100% rasa biata Zatozenie wnioskodawcy
BMI [kg/m?] Srednia: 30,72; Srednia: 31,85;

Masa ciata [kg]

Srednia: 84,79; Srednia: 89,79;

Sredni czas trwania
cukrzycy typu 2 [lata]

Srednia: 9,36; Srednia: 11,36;

HbAs, [%]

$rednia: 8,72; $rednia: 8,91;

badania kliniczne

Skurczowe ci$nienie
tetnicze krwi (SBP)

Srednia: 139,8

HDL [mmol/l] Srednia: 1,3
Witek 2012
LDL [mmol/l] Srednia: 2,9
Rytm serca . .
[uderzenia/min] $rednia: 76,2
Liczba krwinek biatych Srednia: 7.1

(WBC) [107/1]

Wartos¢ przesaczania
kiebuszkowego (eGFR)
[ml/min/1,73m?]

186*CKR"(-1,154)*wiek”(-0,203)*0,742 dla kobiet;
186*CKR"(-1,154)*wiek”(-0,203) dla mezczyzn

O konomou 2014

Odsetek palaczy

13,10%

Jankowski 2011

Hemoglobina [g/dI]

$rednia: 13,9

O konomou 2014

Czestos¢ wystepowania powiktan

Zawat migsnia sercowego 7,90% Jankowski 2011
Choroba niedokrwienna o
serca 41%

Witek 2012
Choroba tetnic o
obwodowych 11%
Udar mozgu 5,30% Jankowski 2011
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Wartos¢ przyjeta w AE wnioskodawcy

Parametr T Terapia dodana do insuliny Zrédio
P positkowej
Niewydolnos¢ serca 15,51%
Kinalska 2004
Migotanie przedsionkow 3,30%
Albuminuria 10% Witek 2012
Schy:kowa niewydolnos¢ 0.47%
nere Andel 2008
Utrata wzroku (Slepota) 0,34%
Owrzodzenie stopy 2,70% Witek 2012
Amputacja 1,70% Andel 2008

Skutecznosé¢ kliniczna

Skutecznos¢ poréwnywanych interwencji zaimplementowano do analizy na podstawie wynikow badan
przedstawionych w analizie klinicznej. Gtéwnymi parametrami, na podstawie ktorych oceniano skuteczno$c
wnioskowanej interwencji wzgledem komparatoréw to poziom hemoglobiny glikowanej (HbA1c), czestos¢
epizodow hipoglikemii oraz masa ciata. Oceniana analiza przedstawia oszacowania oddzielnie dla poréwnan
skojarzonych wytgcznie z OAD i poréwnan, w ktérych insulina stosowana jest z insulinami positkowymi.
Uwzgledniono wyniki metaanalizy istotne statystycznie. W przypadku braku wyniku istotnego statystycznie dla
danego parametru przyjeto, ze réznica w skutecznosci poszczegdlnych poréwnan wynosi zero. Na podstawie
zalecen PTD przyjeto, ze dtugos¢ 1 cyklu wynosi 6 miesiecy.
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Srednia réznica

Parametr Poréwnanie
1. cykl 2. cykl zmiana od 10. cyklu
Zmiana (redukcja) Hb Ay [%]
-0,07
IG+OAD vs NPH+OAD 0,00 -
(-0,14; -0,005)
Terapia dodana do IG+OAD vs MIX -0,36 i i
OAD (-0,52; -0,19)
0,27
IG+OAD vs MIX+OAD - -
(0,13; 0,42)
IG+bolus+OAD vs 000 i 0,21
NPH+bolus+tOAD ' (0,2; 0,22)
Terapia dodana do 1G+bolus+OAD vs -0,31 0.00
insuliny positkowej ID+bolus+tOAD (-0,52; -0,1) ' .
IG+bolus+OAD vs
MIX+OAD 0,00 0,00 )
Zmiana (przyrost) masy ciata [kg]
0,28
IG+OAD vs NPH+OAD 0,00 -
(0,04; 0,51)
Terapia dodana do
OAD IG+OAD vs MIX 0,00 - -
-1,27
IG+OAD vs MIX+OAD - -
(-1,56; -0,97)
IG+bolus+OAD vs 0.00 i -1,1
Terapia dodana do NPH+bolus+OAD ' (-2,202; -0,002)
insuliny positkowej IG+bolus+OAD vs
MIX+OAD 0.00 0,00 i

Czestos¢ hipoglikemii ciezkich/pacjent/rok

[MD (95% Cl)]

IG+OAD vs NPH+OAD 0,00 - -
Terapia dodana do
OAD IG+OAD vs MIX 0,00 - -
IG+OAD vs MIX+OAD 0,00 - -
IG+bolus+OAD vs
0,00 - 0,00
Terapia dodana do NPH-+bolus+OAD
insuliny positkowej IG+bolus+OAD vs
MIX+OAD 0,00 0,00 -
Czestos¢ hipoglikemii objawowych/pacjent/rok [MD (95% Cl)]
-0,41
IG+OAD vs NPH+OAD - -
(-0,65; -0,16)
Terapia dodana do IG+OAD vs MIX -3,11 ) )
OAD (-4,95; -1,27)
-5,58
IG+OAD vs MIX+OAD - -
(-8,17; -3,00)
IG+bolus+OAD vs 0.00 i -1,95
Terapia dodana do NPH-+bolus+OAD ' (-3,77; -0,13)
insuliny positkowej 1G+bolus+OAD vs
MIX+OAD 0,00 0,00 -

Uwzglednione koszty

W modelu uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne:
e koszty insulin: IG (produkt leczniczy Abasaglar), ID, NPH, MIX, positkowa (bolus),
e koszty doustnych lekoéw przeciwcukrzycowych OAD,
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e koszty monitorowania pacjentéw z populacji docelowe;j,
e koszy dodatkowe zwigzane z insulinoterapig, w sktad ktérych wchodzg koszty testow paskowych do

oznaczania stezenia glukozy we krwi oraz koszty igiet,
e koszty leczenia powiktan cukrzycy typu 2.

Ponizej przedstawiono koszty insulin i doustnych lekéw przeciwcukrzycowych.

Tabela 29. Koszt opakowania wnioskowanej technologii medycznej [z1]

Instrument podziatu ryzyka

Cena detaliczna

Wysokos¢ doptaty
swiadczeniobiorcy

Kwota refundacji NFZ

Bez RSS

Z RSS

Z uwagi na brak dowodéw na wiekszg efektywnos¢ terapeutyczng lub bezpieczehstwo mieszanek ludzkich bgdz
analogowych, wnioskodawca przyjgt w AE s$redni koszt wszystkich mieszanek insulinowych. Uwzglednione
w analizie doustne leki przeciwcukrzycowe (OAD) obejmujg metformine, pochodne sulfonylomocznika oraz

akarboze.

Tabela 30. Koszty uwzglednione w AE wnioskodawcy [z1]

Koszt za DDD Sredni koszt/100 jednostek
Produkt leczniczy Perspektywa Perspektywa Perspektywa | Perspektywa Zrédio
NFZ wspélna NFZ wspodlna
Insulina LAA —insulina glargine (Abasaglar)
Obwieszczenie
Abasaglar, roztwor do wstrzykiwan we z drgﬂvlv?:tzr?mia
wkiadzie, 100 j.m./ml (bez RSS) 25 kwietnia
2016 r.
Abasaglar, roztwér do wstrzykiwan we Whiosek
wktadzie, 100 j.m./ml (z RSS)
Insuliny NPH
Gensulin N, zawiesina do wstrzykiwan, 100 248 267
j-m./ml ' '
Gensulin N, zawiesina do wstrzykiwan, 100 250 260
j-m./ml ' '
Humulin N, zawiesina do wstrzykiwan, 100 250 266
j-m./ml ' '
Insuman Basal SoloStar 100 j.m./ml Obv;\/}l?r?é(t:rz:me
EVEEITE GO WSz ) i 2,49 2,59 6,24 6,69 Zdrowia z dnia
wstrzykiwaczu, zawiesina do wstrzykiwan, ' ' ' ' 25 kwietnia
100 j.m./ml 2016 r
Polhumin N, zawiesina do wstrzykiwan, 100 249 259
j-m./ml ' '
Insulatard Penfill, zawiesina do wstrzykiwan
we wkiadzie, 100 j.m./ml 2,50 2,74
Insuman Basal, zawiesina do wstrzykiwan,
100 j.m./ml 2,50 2,74
Mieszanki (MIX)
Insuman Comb 25, zawiesina do
wstrzykiwan, 100 j.m./ml 2,50 2,74
Mixtard 30 Penfill, zawiesina do wstrzykiwan 250 285
we wktadzie, 100 j.m./ml ' ' Obwieszczenie
. ) . L Ministra
Mixtard 40 Penfill, zawiesina do wstrzykiwan 250 289 6.24 757 Zdrowia z dnia
we wktadzie, 100 j.m./ml ’ ’ ’ ’ 25 kwietnia
Mixtard 50 Penfill, zawiesina do wstrzykiwan 2016r.
’ ; 2,50 2,89
we wktadzie, 100 j.m./ml
Polhumin Mix - 2, zawiesina do
wstrzykiwan, 100 j.m./ml 2,49 2,59
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Koszt za DDD

Sredni koszt/100 jednostek

Produkt leczniczy Perspektywa Perspektywa Perspektywa | Perspektywa Zrédio
NFZ wspolna NFZ wspolna
Polhumin Mix - 3, zawiesina do
wstrzykiwan, 100 j.m./ml 2,49 2,59
Polhumin Mix - 4, zawiesina do
wstrzykiwan, 100 j.m./ml 2,49 2,59
Polhumin Mix - 5, zawiesina do
wstrzykiwan, 100 j.m./ml 2,49 2,59
Gensulin M30 (30/70), zawiesina do 165 178
wstrzykiwan, 100 j.m./ml ' '
Gensulin M30 (30/70), zawiesina do 250 260
wstrzykiwan, 100 j.m./ml ' '
Gensulin M40 (40/60), zawiesina do
wstrzykiwan, 100 j.m./ml 2,50 2,60
Gensulin M50 (50/50), zawiesina do 250 260
wstrzykiwan, 100 j.m./ml ' '
Humulin M3 (30/70), zawiesina do
wstrzykiwan, 100 j.m./ml 2,50 2,66
Insuman Comb 25 SoloStar 100 j.m./ml
zawiesina do wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu, zawiesina do wstrzykiwan, 249 2,59
100 j.m./ml
NovoMix 30 Penfill, zawiesina do
wstrzykiwan we wkiadzie, 100 j/ml 2,50 3,64
NovoMix 50 Penfill, zawiesina do
wstrzykiwan we wktadzie, 100 j/ml 2,50 3,64
Humalog Mix25, zawiesina do wstrzykiwan, 250 357
100 j.m./ml ' '
Humalog Mix50, zawiesina do wstrzykiwan, 250 357
100 j.m./ml ' '
Insuliny bolus
Actrapid Penfill, roztwor do wstrzykiwan we
wktadzie, 100 j.m./ml 2,50 2,71
Insuman Rapid, roztwér do wstrzykiwan, 250 274
100 j.m./ml ' '
Gensulin R, roztwor do wstrzykiwan, 100 248 267
j-m./ml ' '
Gensulin R, roztwor do wstrzykiwan, 100 250 260
j-m./ml ' '
Humulin R, roztwér do wstrzykiwan, 100 250 266
j-m./ml ' '
Insuman Rapid SoloStar 100 j.m./ml roztwor Obwigs;czenie
do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, roztwor 249 259 er_ustra _
do wstrzykiwgn we wstrzykiwaczu, 100 ' ' 6,24 7,98 Zdrowia z dnia
j-m./ml 252I8v]\fiéetnia
r.
Polhumin R, roztwor do wstrzykiwan, 100 249 259
j-m./ml ' '
Apidra, roztwor do wstrzykiwan, 100 j./ml 2,48 3,43
Apidra, roztwér do wstrzykiwan, 100 j./ml 2,50 3,37
Apidra SoloStar, roztwor do wstrzykiwan,
100 j.m./ml 2,50 3,37
Humalog, roztwor do wstrzykiwan, 100
j-m./ml 2,50 3,57
NovoRapid Penfill, roztwér do wstrzykiwan
we wktadzie, 100 j/ml 2,50 3,64
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Koszt za DDD Sredni koszt/100 jednostek
Produkt leczniczy Perspektywa Perspektywa Perspektywa | Perspektywa Zrédio
NFZ wspolna NFZ wspolna
Koszt za DDD Sredni koszt/DDD [z{]
Produkt leczniczy Perspektywa Perspektywa Perspektywa | Perspektywa Zrédio
NFZ wspolna NFZ wspolna

Leki przeciwcukrzycowe (OAD)

Metformina 0,33 0,63 .
Komunikat NFZ
Pochodne sulfonylomiczn ka 0,16 0,47 0,46 0,92 DGL za rok
2015
Akarboza 1,00 1,84

Szczegotowe informacje dotyczgce zaimplementowanych kosztéw uwzglednionych substancji leczniczych
znajdujg sie w AE wnioskodawcy w rozdz. 1.3.7 oraz 1.3.8.

W przeprowadzonej analizie uwzgledniono takze koszty monitorowania leczenia wynikajgce z zalecen PTD oraz
z Zarzgdzenia nr 109/2015/BP Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 grudnia 2015 r. W ramach
kategorii kosztéw dodatkowych wnioskodawca uwzglednit réwniez koszty igiet do wstrzykiwaczy.
Whnioskodawca wyjasnit, iz nie rozwazano kosztéw glukometrow oraz pendw, gdyz sg to koszty ponoszone
przez producentéw.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Whnioskodawca przeprowadzit przeglad systematyczny publikacji zawierajgcych wartosci uzytecznosci stanow
zdrowia w populacji pacjentdw z cukrzycg typu 2. W analizie podstawowej odnalezionego przegladu
systematycznego Beaudet 2014 zidentyfikowano publikacje, z ktérych wartosci zaimplementowano do analizy
ekonomicznej wnioskodawcy.

Tabela 31.Uzytecznosci stanéw zdrowia

e obniiiﬁﬁeﬁiz;tzig/nos'ci Zrédio
Cukrzyca typu 2 bez powiktan 0,785 Clarke 2002
Choroba niedokrwienna serca -0,09 Clarke 2002
Zawal migsnia sercowego -0,055 Clarke 2002
Niewydolnosé¢ serca -0,108 Clarke 2002
Udar mézgu -0,164 Clarke 2002
Schytkowa niewydolnos¢ nerek -0,172 Wasserfallen 2004
Utrata wzroku (slepota) -0,074 Clarke 2002
Owrzodzenie stopy -0,107 Bagust 2005
Amputacja -0,28 Clarke 2002
Nieznaczna hipoglikemia -0,0142 Currie 2006
Znaczna hipoglikemia -0,047 Currie 2006
Xﬁiﬁf&f j“gligolsltek:n;:vtvkyeiej 25 kg/m) -0,004 Bagust 2005

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono wartoéci skrajne odnalezione w przegladzie Beaudet 2014.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 32. Wyniki analizy podstawowej

AOTM-0OT-4350-13/2016

N /atc’fgg'l;‘)r NPH+OAD MIX MIX+OAD '?I'éisgﬁg)r NPH+OAD MIX MIX+OAD
Z RSS Bez RSS
Perspektywa NFZ
Koszt leczenia [zl]
Koszt inkrementalny [zf]
Efekt [QALY]
Efekt inkrementalny [QALY]
ICUR [zl/QALY] - 17 968 -907 7263 - 48 971 4619 10 446
Perspektywa wspoélna
Koszt leczenia [zi]
Koszt inkrementalny [zf]
Efekt [QALY]
Efekt inkrementalny [QALY]
ICUR [zl/QALY] - 123 697 14 543 16 751 - 154 700 20 069 19935

*wyznaczono odmienny koszt leczenia insuling Abasaglar dla poréwnania IG+OAD vs MIX i vs MIX+OAD, poniewaz dla tego poréwnania uwzgledniono wytacznie pacjentéw w 4 stadium leczenia.

Koszt leczenia insuling Abasaglar vs NPH+OAD zostat wyznaczony dla pacjentéw z 3 i 4 stadium leczenia.

Rozbiezno$¢ w zaprezentowanych powyzej wynikach analizy wnioskodawcy kosztu leczenia wnioskowang technologia w zaleznosci od wybranego
komparatora tj zt vs. NPH+OAD i zt vs. MIX oraz vs. MIX+OAD, wynika z faktu, iz w modelu dla poréwnania vs. MIX oraz vs. MIX+OAD

uwzgledniono jedynie pacjentéw na 4 etapie cukrzycy.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego Abasaglar w miejsce NPH+OAD, MIX, MIX+OAD jest drozsze i skuteczniejsze

w wariancie bez RSS. Natomiast w wariancie z RSS jedynie w poréwnaniu vs. MIX z perspektywy NFZ terapia produktem leczniczym Abasaglar jest tansza

i skuteczniejsza, w pozostatych poréwnaniach tak jak w wariancie bez RSS jest drozsza i skuteczniejsza. Oszacowany ICUR dla poréwnania IG+OAD
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vs NPH+OAD wyniost 17 968 zZ/QALYG, dla poréwnania IG+OAD vs MIX wynidst -907 zt/QALYG, natomiast dla poréwnania IG+OAD vs MIX+OAD wynidst
7 263 Z/QALYG z perspektywy NFZ przy uwzglednieniu RSS. Wartosci ta znajdujg sie ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

W wariancie nie uwzgledniajgcym proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, jedynie w oszacowaniach dla poréwnania vs. NPH+OAD z perspektywy
wspolnej wartos¢ wspoétczynnika ICUR przekroczyta wartosé progu optacalnosci' i wyniosta 154 700 z{/QALYG.

Tabela 33. Wyniki analizy podstawowej przy dodaniu do terapii insuliny positkowej (bolus)

N R NPH-+bolus +OAD MIX+OAD . NPH-+bolus +OAD MIX+OAD
ZRSS Bez RSS
Perspektywa NFZ
Koszt leczenia [zl]
Koszt inkrementalny [zf]
Efekt [QALY]
Efekt inkrementalny [QALY]
ICUR [zt/QALY] - 62 668 9877 - 85 036 12151
Perspektywa wspolna
Koszt leczenia [zl]
Koszt inkrementalny [zi]
Efekt [QALY]
Efekt inkrementalny [QALY]
ICUR [zl/QALY] - 212 769 22 343 - 235137 24 616

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego Abasaglar w miejsce NPH+bolus+OAD, MIX+OAD jest drozsze i skuteczniejsze
w kazdym z przedstawionych wariantéw. Oszacowany ICUR dla poréwnania 1G+bolus+OAD vs NPH+bolus+OAD wynidst 62 668 zZ/QALYG, natomiast dla

poréwnania IG+OAD vs MIX+OAD wyniést 9 877 zt/QALYG z perspektywy NFZ przy uwzglednieniu RSS. Wartosci ta znajdujg sie ponizej progu optacalnosci,
o ktérym mowa w ustawie o refundac;ji.

Jedynie w perspektywie wspdlnej w poréwnaniu vs. NPH+bolustOAD zaréwno bez RSS jak przy jego uwzglednieniu warto§¢ wspotczynnika ICUR
przekroczyta wartos¢ progu optacalnosci, wynoszac odpowiednio 212 769 zt/QALYG i 235 137 z/QALYG dla wariantéw bez i z RSS.

1125 955 ZH/QALYG
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

Tabela 34. Wyniki analizy progowej

Wariant poréwnania ‘ vs. NPH+OAD ‘ vs. MIX vs. MIX+OAD
Perspektywa NFZ
Z RSS
Bez RSS 381,28 733,30 1073,78
Perspektywa wspoélna
Z RSS
Bez RSS 274,96 752,31 1 088,38

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej przedstawiona przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny
wysokoSci proguz, 0 ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi zt dla poréwnania
vs. NPH+OAD, zt dla poréwnania vs. MIX oraz zt dla poréwnania vs. MIX+OAD z perspektywy
NFZ przy uwzglednieniu proponowanego RSS. Oszacowane wartosci progowe sg wyzsze od wnioskowanej
ceny zbytu netto.

W wariancie nie uwzgledniajgcym proponowanego RSS wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktorej
koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest réwny wysokosci progu, o ktérym mowa
w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi 381,28 zt dla poréwnania vs. NPH+OAD, 733,30 z! dla
poréwnania vs. MIX oraz 1 073,78 zt dla poréwnania vs. MIX+OAD z perspektywy NFZ. Oszacowane wartosci
progowe sg wyzsze od wnioskowanej ceny zbytu netto.

W zwigzku z przedstawieniem randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych wyzszosci wnioskowanej
technologii nad komparatorami w opinii analitykéw Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy
o refundacji, nie mniej jednak nalezy mie¢ na uwadze niepewnos¢ zwigzang z wykazaniem przewagi
terapeutycznej ocenianej technologii medycznej nad aktualnie refundowanymi komparatorami.

Tabela 35. Wyniki analizy progowej przy dodaniu do terapii insuliny positkowej (bolus)

Wariant poréwnania vs. NPH+bolus+OAD vs. MIX+bolus+OAD

Perspektywa NFZ

Z RSS

Bez RSS 330,39 851,00
Perspektywa wspoélna

Z RSS

Bez RSS 234,64 866,40

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej wyznaczona przez wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy kiérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest réwny
wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi zt dla poréwnania
vs. NPH+bolus+OAD oraz zt dla pordwnania vs. MIX+ bolus+OAD z perspektywy NFZ przy
uwzglednieniu proponowanego RSS. Oszacowane wartosci progowe sg wyzsze od wnioskowanej ceny zbytu
netto.

Natomiast w wariancie nie uwzgledniajgcym proponowanego RSS wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy
ktdrej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny wysokosci progu, o ktérym
mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi 330,39 zt dla poréwnania vs. NPH+ bolus+OAD oraz
851,00 zt dla poréwnania vs. MIX+ bolus+OAD z perspektywy NFZ. Oszacowane wartosci progowe sg wyzsze
od wnioskowanej ceny zbytu netto.

2125 955 Zt/QALY
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5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci, w ktérej testowano zmiane wartosci
nastepujgcych parametréw:

—koszt insulin,

—koszt powiktan,

—wartosci uzytecznosci,

—warto$¢ HbA,,

—wartosci dla WBC, eGFR i odsetka palaczy,
—czestos¢ powiktan,

—efekt IG,

—skutecznosé komparatorow,

—stopy dyskontowe,

—horyzont analizy.

Przeprowadzona analiza wskazuje, iz najwyzszg wrazliwo$é wynikdw na wprowadzane zmiany wykazato
poréwnanie vs. MIX. Warto$¢ wspotczynnika ICUR z perspektywy NFZ wzrosta maksymalnie o +1 341% w
scenariuszu, w ktérym przyjeto maksymalng skutecznos¢ komparatora (przy czym znaczny wzrost w ujeciu
procentowym wynika z faktu, iz w analizie podstawowej wynik byt ujemny, natomiast w analizie wrazliwosci
osiggnieto wartos¢ dodatnig nie przekraczajgcg progu optacalnosci). Najwiekszy spadek wartosci wskaznika
ICUR w poréwnaniu vs. MIX odnotowano w scenariuszu, w ktdrym zmieniono skutecznos¢ wnioskowanej
technologii na maksymalng (ij. zmieniono warto$¢ wskaznika HbA1c przyjmujgac wartos¢ s$rednig 7,25 z
publikacji Witek 2012). W scenariuszu tym warto$¢ wspétczynnika ICUR spadta o -969%. Nalezy przy tym
zauwazy¢, iz pomimo znacznej zmiennosci wartosci wspotczynnika ICUR, terapia w zadnym scenariuszu nie
przekroczyta wartosci progu optacalnosci.

W poréwnaniu vs. NPH+OAD oraz vs. MIX+OAD rowniez najwiekszy wzrost wspoétczynnika ICUR (+938% vs.
NPH+OAD, +125% vs. MIX+OAD) osiggnieto w scenariuszu, w ktorym zaimplementowano maksymalng
skutecznos$¢ komparatorow. W scenariuszu tym wartos¢ ICUR dla poréwnania vs. MIX+OAD nie przekroczyta
progu optacalnosci, jednak juz w poréwnaniu vs. NPH+OAD ICUR osiggngt wartos¢ 186 430 zt/QALYG
przekraczajgc prog optacalnosci. W pozostatych testowanych scenariuszach przy uwzglednieniu
proponowanego RSS z perspektywy NFZ nie przekroczono progu optacalnosci. Natomiast najwiekszy spadek
osiggnieto w scenariuszu, w ktérym przyjeto maksymalne wartosci uzytecznosci, odpowiednio -63% i -76% dla
porownan vs. NPH+OAD i MIX+OAD.

Model uwzgledniajgcy w schemacie insuline positkowg (bolus) wykazat mniejsze odchylenia wartosci
wspétczynnika ICUR w zaleznosci od zmienianych parametréow. Zaréwno dla poréwnania vs. NPH+bolus+OAD
jak i MIX+OAD najwiekszy wzrost wartoéci wskaznika ICUR osiggnieto w scenariuszu, w ktéorym przyjeto
maksymalng skuteczno$¢ komparatora. Wartos¢ ICUR wzrosta odpowiednio o +276% i +86% przy
uwzglednieniu RSS z obu analizowanych perspektyw. Najwiekszy spadek osiggnieto w scenariuszu, w ktérym
przyjeto skrajne wartosci uzytecznosci. Warto$¢ ICUR obnizyta sie o -74% w pordwnaniu vs. NPH+bolus+OAD
oraz o -78% vs. MIX+OAD.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci znajdujg sie w AE wnioskodawcy w rozdz.1.7.2.

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 36. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? TAK
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? TAK
Z uwagi, na fakt iz insulina detemir nie jest stosowana w
Czy wnioskowang technologie poréwnano catej populacji chorych z cukrzyca typu 2 nie jest to
z whasciwym komparatorem? TAK/NIE whasciwy komparator. W stosunku do pozostatych

komparatoréw analitycy Agencji nie majg uwag.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy jako technike analityczng wybrano analize

kosztow uzytecznosci? TAK )
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla . . .
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w Skutecznos¢ poréwnywanych technologii
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK zaimplementowano do AE na podstawie badan
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? uwzglednionych w AKL.
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont dozywotni.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw )
zdrowia zostatl przeprowadzony prawidtiowo? TAK
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci )
stanéw zdrowia? TAK
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono jednokierunkowa analize wrazliwosci.
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W przedtozonej analizie wykonano analize poréwnujgcg wnioskowang technologie z terapiami NPH+OAD, MIX,
MIX+OAD. Zgodnie z przedstawionymi wynikami osiggnieto rézny poziom kosztu leczenia wnioskowang
interwencjg w stosunku od wybranego komparatora tj. w przypadku poréwnania z NPH+OAD koszt leczenia
produktem leczniczym Abasaglar jest wyzszy niz w stosunku do poréwnania z terapig MIX oraz MIX+OAD.
W analizie wnioskodawcy nie przedstawiono wyjasnienia powyzszej niezgodnosci. W toku prac ustalono, iz
powyzsze wynika z uwzglednienia jedynie populacji chorych z etapem 4 cukrzycy dla poréwnania vs MIX oraz
vs. MIX+OAD w modelu, w ktérym nie uwzgledniono dodatku bolusa. Przyjete zatozenie jest zgodne z polskimi
wytycznymi praktyki klinicznej (PTD 2016), jednoczes$nie nie jest zgodne z podejsciem prezentowanym
w analizie klinicznej, gdzie wyjasniano iz terapie MIX oraz MIX+OAD mozna stosowac takze w populacji
chorych na 3 etapie cukrzycy. Brak jednorodnego podejscia w przediozonych analizach moze ograniczac
wiarygodnos¢ wnioskowania z przediozonych analiz.

W przeprowadzonej analizie wykonano tylko deterministyczng analize wrazliwosci. Z uwagi na wrazliwosci
modelu na wartosci zmienianych czynnikéw wartosciowym byloby wykonanie probabilistycznej analizy
wrazliwosci, ktéra polega na przypisaniu parametrom modelu odpowiednich rozktadéw prawdopodobienstwa,
a nastepnie na przeprowadzeniu wielokrotnych symulacji dla zestawéw parametréw kazdorazowo losowanych
z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Whnioskodawca przedstawit wyniki analizy wrazliwosci dla obu zatgczonych do AE modeli. Zgodnie
z przedstawionymi wynikami analizy wrazliwosci model bez dodatku insuliny positkowej (bolus) wykazat
znaczng wrazliwo$¢ na wartosci wprowadzanych danych. Ws$rdéd testowanych scenariuszy nie testowano
wariantu zmieniajgcego diugosé przyjetego horyzontu, co mogtoby byé moze warte przeanalizowania. Z uwagi
na przewlekty charakter choroby horyzont dozywotni uznano za prawidlowy. Ekstrapolacja krotkookresowych
danych z badah na dozywotni horyzont czasowy analizy stanowi jednakZze ograniczenie wiarygodnosci
przedstawionej analizy. Nie przetestowano takze w ramach analizy wrazliwosci przyjecia horyzontu czasowego
réwnego dtugosci dostepnych badan.

W 2014 roku przeprowadzono w Agencji analize weryfikacyjng dla produktu leczniczego Lantus (insulina
glargine). W AE Lantus do oszacowan uzyto modelu CORE, natomiast w ocenianej w niniejszej AWA AE
zastosowano model zaprojektowany w programie TreeAge. Podobnie jak w analizie Lantus gtownymi
publikacjami, na podstawie ktorych przyjeto wartosci uzytecznosci sg publikacje Clarke 2002 oraz Currie 2006.
W analizie Lantus uwzgledniono jednak wiecej aspektow wplywajgcych na poziom uzytecznosci standw
w jakich moze znalez¢ sie pacjent w modelu. Przyjete dane demograficzne w analizie Lantus oraz Abasaglar
rébwniez sg zbiezne. Rozbieznos¢ zidentyfikowano w niektérych parametrach dotyczacych czestosci
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wystepowania powiktan takich jak zawat miesnia sercowego czy udar mozgu. W analizie podstawowej Lantus
przyjeto wyzszg czestos¢ wystepowania powyzszych powiktan.

W toku prowadzonych prac nie zidentyfikowano btedéw w funkcjonowaniu modelu. Wiekszos¢é danych
wejsciowych dotyczacych kosztéw terapii insulinami pochodzi z Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych. Dane te sg zgodne z danymi dotyczgcymi wielko$ci refundacji pochodzgcymi z komunikatéw
DGL.

Brak uwzglednienia wptywu dziatan niepozadanych na efekty i koszty porownywanych interwencji moze by¢
ograniczeniem ocenianej analizy, na co takze zwrdcit uwage wnioskodawca, jednak jak wyjasniono w AE
wrozdz. 1.9 porédwnywane interwencje majg zblizony profil bezpieczehstwa. W zwigzku z powyzszym
prawdopodobnie nie jest to koszt réznigcy. Biorgc pod uwage stosunkowo niewielkie inkrementalne efekty,
scenariusz sprawdzajgcy wptyw dziatan niepozgdanych na warto$¢ wspétczynnika ICUR powinien zostac
uwzgledniony w ramach analiz wrazliwosci.

Dodatkowo w toku prac Agencji zwrécono uwage na btagd w wartosciach przedstawiajgcych procentowe udziaty
opakowan w rynku mieszanek insulin. Wartosci te nie sumujg sie do 100%. Powyzsze wigze sie takze
z brakiem mozliwosci zweryfikowania przez Agencje poprawnosci oszacowania $redniego kosztu na 100
jednostek dla mieszanek insulin.

Ponadto nalezy zwréci¢ uwage, ze dane dotyczgce skutecznosci IG uzyte w AE opierajg sie na przegladzie
systematycznym przeprowadzonym przez wnioskodawce, w ktérym jak zauwazono w rozdziale 4. dowody na
wyzszg skutecznosé wnioskowanej technologii sg umiarkowanej jakosci. Wnioskowanie opiera sie bowiem na
nielicznych istotnych statystycznie wynikach metaanaliz, ktére ponadto czesto sg niejednoznaczne. Dla
poréwnania IG+OAD vs NPH+OAD przyjeto warto$¢ czesto$ci wystepowania hipoglikemii objawowej na
pacjenta/rok MD=-0,41 (-0,65; -0,16), przy czym dla podobnego parametru hipoglikemia objawowa wynik
metaanalizy byt juz nieistotny statystycznie [OR=0,90 (0,69; 1,17)]. Analogiczna sytuacja dotyczy przyjetej
wartosci czestosci wystepowania hipoglikemii objawowych na pacjent/rok dla poréwnania 1G+bolustOAD vs
NPH+bolus+tOAD [MD=-1,95 (-3,77; -0,13). Wynik ten zostat przyjety na podstawie 1 badania (Rosentock 2009)
przy czym wynik pochodzgcy z tego samego badania dotyczgcy wystepowania hipoglikemii objawowych byt
nieistotny statystycznie [OR=0,80 (0,60; 1,06)]. Dla poréownania IG+bolustOAD vs NPH+bolustOAD nie
mierzono czestosci hipoglikemii ciezkich na pacjenta/rok. Mierzono natomiast czesto$é hipoglikemii ogétem na
pacjenta/rok i hipoglikemie nocng na pacjenta/rok. Oba wyniki nie wykazaty istotnosci statystycznej. Co wiece;j.
poszczegoblne wartosci parametrow skutecznosci uzyte w modelu ekonomicznym wyznaczone zostaty w oparciu
o0 wynik metaanalizy dla pomiaréw pochodzgcych z nielicznych (lub nawet pojedynczych, jak w przypadku
wartosci dla porownania 1G+bolustOAD vs NPH+bolus+tOAD od 10 cyklu) badan. W toku prowadzonej oceny
zwrdécono uwage, iz w badaniu Rosenstock 2009 pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek
pacjentéw, u ktérych wystapita progresja retinopatii o =23 stopnie wg ETDRS (Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study) w ciggu 5 lat. W zwigzku z powyzszym protokét badania zezwalat na modyfikowanie terapii
(w tym: dodanie insuliny positkowej, zwiekszanie dawek). Nalezy mie¢ na uwadze, ze powyzsze mogto wptyngc
na wyniki dotyczgce redukcji poziomu HbA1c. Powyzsze uwagi ograniczajg wiarygodnosc¢ przyjetych w modelu
ekonomicznym zatozen dotyczgcych skuteczno$ci wnioskowanej terapii.

Warto przy tym przypomnie¢, ze wszystkie rekomendacje kliniczne wskazuja, ze insuliny z grupy LAA maja
podobng skutecznosé jak insuliny NPH, a stwierdzenie, ze insuliny dlugodziatajgce nie wykazujg innej przewagi
niz w zakresie wygody stosowania podkreslane jest w rekomendacjach Prescrire.

W zwigzku z powyzszym zasadnos$¢ przeprowadzenia analizy ekonomicznej technikg minimalizacji kosztéw
w ramach wariantu analizy wrazliwosci wydaje sie jak najbardziej zasadny. Wnioskodawca nie uzupetnit jednak
wymagan minimalnych w tym zakresie, wskazanych przez Agencije.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng oraz konwergencji. W ramach walidacji wewnetrznej do
modelu wprowadzono wartosci skrajne oraz zerowe badajgc poprawnos¢ oraz powtarzalno$¢ wynikéw.
Whnioskodawca wyjasnit, iz walidacja wewnetrzna nie wykazata btedéw. Dodatkowo w AE wnioskodawcy
wyjasniono, ze walidacja zewnetrzna modelu, odnoszgca sie do zgodno$ci wynikbw modelowania
z bezpo$rednimi dowodami empirycznymi, nie byta mozliwa do przeprowadzenia ze wzgledu na brak
opublikowanych dtugoterminowych badan oceniajgcych skuteczno$¢ poréwnywanych interwencji, jednoczesnie
zwracajgc uwage, ze publikacje na podstawie ktérych zbudowano model byty poddawane wielokrotnej walidacji.
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W ramach walidacji konwergencji wykonano przeglad analiz ekonomicznych. Przeszukano bazy medyczne
Medline i The Cochrane Library, a takze medyczne serwisy internetowe CRD (Centre for Reviews and
Dissemination) i CEA Registry. Po wstepnej selekcji wnioskodawca zidentyfikowat 37 publikacji, ktére nastepnie
zostaty wigczone do AE.

W znacznej wiekszosci odnalezionych analiz przyjetg technikg analityczng byta analiza kosztow uzytecznosci.
Jedynie w trzech analizach wykonano minimalizacje kosztéw. Byly to dwie analizy poréwnujace |G z terapig 1D
oraz jedna vs MIX (Lechleitner 2005). Analiza minimalizacji kosztéw vs MIX zostala wykonana w Austrii.
Przedstawione w odnalezionej analizie wyniki kontroli glikemii wskazywaty na podobng skuteczno$¢
porownywanych grup, natomiast poréwnanie kosztu terapii jednego pacjenta na dzien wykazato, iz koszt terapii
IG jest nizszy. W wiekszo$ci odnalezionych analiz modelowanie wykonano za pomocg modelu Markowa tak jak
w ocenianej AE. Przyjmowany horyzont czasowy wigkszosci analiz miescit sie¢ w przedziale 30-50 lat. Biorgc
pod uwage, fakt iz sSredni wiek wchodzacego do modelu pacjenta z cukrzycg typu 2 miesci sie w przedziale 50-
60 lat, mozna stwierdzi¢ ze byly to modele siegajgce horyzontu dozywotniego. Nieliczne modele jak np.
Brandle 2007 czy Mittendorf 2009 przyjmowaty horyzont 10-cio letni lub jak Pscherer 2010 i Evans 2014 1-
roczny. Biorgc pod uwage przewlekty charakter choroby horyzont dozywotni uwzgledniony w AE wnioskodawcy
uznano za prawidtowy. Ze wzgledu na niepewnos¢ oszacowan oraz ekstrapolacje wynikow AKL na tak diugi
okres wartosciowe bytoby jednak przedstawienie wynikdw rowniez w horyzoncie odnalezionych badan
klinicznych.

Wsrod odnalezionych rekomendaciji refundacyjnych nie zidentyfikowano informacji o analizie ekonomicznej
przeprowadzonej w analogicznym schemacie jak oceniana. W odnalezionej rekomendacji walijskiej oceniano
analize minimalizacji kosztow w poréwnaniu do produktu leczniczego Lantus. w zwigzku z faktem, iz produkt
leczniczy Lantus na chwile ukonczenie niniejszej AWA jest refundowany w Polsce w zawezonym wskazaniu
(cukrzyca typu | u dorostych, mtodziezy i dzieci od 6 roku zycia; cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych insuling
NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28% oraz cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH od co
najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii oraz
cukrzyca typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz cukrzyca o znanej przyczynie), nie moze on byc¢
komparatorem dla wnioskowanego leku. Réwniez w analizie NICE komparatorem dla produktu leczniczego
Abasaglar byt Lantus.

W zwigzku z przeprowadzong w AOTMIT w 2014 roku analizg weryfikacyjng dla leku Lantus (insulina glargine)
w tym samym wskazaniu ponizej poréwnano wyniki analizy ekonomicznej dla leku Lantus z wynikiem AE dla
insuliny Abasaglar. W AE Abasaglar uzyskano wieksze wyniki zdrowotne niz w AE Lantus, jednocze$nie efekty
inkrementalne sg wyzsze dla insuliny Abasaglar w poréwnaniu z MIX i MIX+OAD i nizsze dla poréwnania
z NPH+OAD i NPH+bolus+OAD niz w AE Lantus.

koszt catkowity wnioskowanej technologii jest
ponad dwukrotnie wyzszy dla wszystkich analizowanych poréwnan niz koszt terapii insuling Lantus.
Jednoczesénie koszt inkrementalny wyznaczony w AE Lantus jest wyzszy niz w AE Abasaglar. Ostatecznie koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (ICUR) dzieki terapii insuling Abasaglar jest
wyzszy niz insuling Lantus w poréwnaniu z NPH+OAD (zaréwno z RSS i bez RSS) oraz w poréwnaniu
z NPH+bolustOAD (z RSS) wg oszacowan wnioskodawcéw. Dla pozostatych poréwnan ICUR dla terapii
insuling Abasaglar jest nizszy niz dla insuliny Lantus dla analogicznych komparatoréw.

Tabela 37. Poréwnanie wynikéw AE dla leku Lantus i AE dla leku Abasaglar — perspektywa NFZ

n IG+bolus* NPH+bolus
Insulina IG+OAD NPH+OAD MIX MIX+OAD OAD +OAD MIX+OAD
Abasaglar
QALY
Lantus 6,020 5,856 5,832 5,949 6,144 6,045 6,014
Efekt Abasaglar
inkrementalny
[QALY] Lantus - 0,164 0,188 0,071 - 0,099 0,129
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Insulina | IG+OAD | NPH+OAD MIX Mix+0AD | 1GtDolsE | NPHAROWS | yixi0ap
Bez RSS
Koszt Abasaglar
catkowity [2l] | | oh1us 38937 32348 33500 33 459 47 186 37596 39 660
Koszt Abasaglar
inkrementalny
[z4] Lantus - 6 589 5 437 5 477 - 9 590 7526
- Abasaglar ; 48971 4619 10 446 ; 85 036 12 151
[z/QALY] Lantus - 40 205 28 940 77 303 - 96 788 58 133
ZRSS
Koszt Abasaglar
catkowity [z1] Lantus 35 063 32348 33500 33 459 42511 37 596 39 660
Koszt Abasaglar
inkrementalny
[z1] Lantus - 2716 1564 1 604 - 4916 2851
ICUR Abasaglar - 17 968 -907 7263 - 62 668 9877
[/QALY] Lantus - 16 570 8323 22636 . 49 611 22 026
5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

W zwigzku z niejednoznacznymi dowodami na wyzszg skuteczno$¢ IG w stosunku do komparatorow
wnioskodawca zostat wezwany do przedstawienia wynikow analizy minimalizacji kosztow (CMA)
przeprowadzonej w ramach analizy wrazliwosci. W 2zwigzku z brakiem uzupetnienia analizy przez
wnioskodawce analitycy Agencji przeprowadzili CMA w rocznym horyzoncie czasowym w ramach obliczen
witasnych. W analizie przyjeto, ze roczny koszt stosowania danej terapii stanowi iloczyn kosztu dobowego
wyznaczonego oddzielnie dla 1 i 2 cyklu (kazdy po 6 miesiecy) oraz liczby dni w roku (przyjeto, ze rok ma
365,25 dni). Koszt dobowy stosowania danej insuliny wyznaczono jako iloczyn kosztu dla NFZ sredniej dawki
danej insuliny dla danego cyklu oraz $redniej masy ciata pacjenta. Dane dotyczace $redniej dawki i masy ciata
pacjenta przyjeto analogicznie, jak w AE wnioskodawcy (wyznaczong na podstawie badan klinicznych). Srednia
masa ciata przybiera odmienng wartos¢ dla terapii dodanej do OAD i dla terapii dodanej do insuliny bolusowej.
Wyniki CMA przedstawiajg ponizsze tabele.

Tabela 38. Analiza minimalizacji kosztéw — perspektywa NFZ bez proponowanego RSS. Obliczenia wtasne Agencji

Wyniki minimalizacji [zf] | ©°"@ p;?g°wa,2byt“.”ett° =
a poréwnania
Terapia Poréwnanie koszt roczny [z1]
iIG+oAD | 'G*POUISEO | 1610aD | IG+bolus£OAD
IG+OAD
Abasaglar
IG+bolus*OAD
NPH+OAD 786,53 200,62
NPH
NPH+bolustOAD 1 103,86 180,28
MIX 1110,41 287,66
MIX MIX+OAD 1 109,25 287,35
MIX+OAD* 1 707,88 209,04
IG+bolus*OAD** 398,04
bolus IG+boluszOAD vs 432 62
NPH+bolustOAD** !

*koszt wyznaczony dla poréwnania |G+bolus+OAD vs MIX+OAD
**koszt bolusa dodany do kosztu terapii IG/INPH
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Analiza minimalizacji kosztéw wskazuje, ze z perspektywy NFZ bez uwzglednienia proponowanego
(tj. z aktualnie obowigzujacym) RSS roczny koszt terapii IG+OAD jest o ok. zt wyzszy niz koszt terapii
NPH+OAD i o ok. zt nizszy niz koszt terapii mieszankami insulinowymi (w monoterapii lub +OAD). Roczny
koszt terapii IG+bolustOAD jest wyzszy od rocznego kosztu terapii NPH+bolus+OAD o ok ztiook zt
od terapii MIX+OAD. Cena progowa zbytu netto IG, dla ktérej réznica kosztéw pomiedzy poréwnywanymi
terapiami wynosi 0,00 zt wynosi w wariancie bez proponowanego RSS 200 zt dla poréwnania IG+OAD vs
NPH+OAD, oraz 287 zt dla poréwnania IG+OAD vs MIX lub vs MIX+OAD. Cena progowa |G wynosi
odpowiednio 180 zt i 209 zt dla poréwnania IG+bolustOAD vs. NPH+boluszOAD i vs. MIX+OAD.

Tabela 39. Analiza minimalizacji kosztéw — perspektywa NFZ z proponowanym RSS. Obliczenia wlasne Agencji

Wyniki minimalizacji [zi]
koszt roczny [zt
IG+OAD IG+bolus*OAD
IG+OAD
Abasaglar
IG+bolus*OAD

NPH+OAD 786,53

NPH
NPH+bolustOAD 1103,86
MIX 1110,41
MIX MIX+OAD 1109,25
MIX+OAD* 1707,88
IG+bolus+tOAD** 398,04

bolus
IG+bolus*OAD vs NPH+bolus+tOAD** 432,62

*koszt wyznaczony dla poréwnania IG+bolus+tOAD vs MIX+OAD
**koszt bolusa dodany do kosztu terapii IG/INPH

Analiza minimalizacji kosztoéw z perspektywy NFZ z uwzglednieniem proponowanego RSS wykazuje, ze roczny
koszt terapii IG+OAD jest o ok. zt wyzszy niz koszt terapii NPH+OAD i o ok zt nizszy niz koszt terapii
mieszankami insulinowymi (w monoterapii lub +OAD). Roczny koszt terapii 1G+bolus+OAD jest wyzszy od
rocznego kosztu terapii NPH+bolus+OAD o ok. ztio ok. zt od terapii MIX+OAD.

5.4. Komentarz Agenciji

W toku prowadzonych prac nie zidentyfikowano bitedéow w funkcjonowaniu modelu. Ograniczeniem
wiarygodnosci wnioskowania z analizy jest jednak przede wszystkim niewielka ilos¢ dowodoéw $wiadczacych
o0 wyzszej skutecznosci IG wzgledem komparatoréw. Wniosek ten wynika réwniez z analizy rekomendacji
klinicznych, ktére upatrujg przewagi IG nad komparatorami jedynie w zakresie wygody jej stosowania przez
pacjentow. Ograniczeniem wiarygodnosci wnioskowania jest réwniez ekstrapolacja krotkookresowych danych
z badan na dozywotni horyzont czasowy analizy. Watpliwodci wzbudzit takze fakt, iz w ramach analizy
wrazliwosci nie przetestowano scenariusza uwzgledniajgcego dziatania niepozgdane. Z uwagi na zblizony profil
bezpieczenstwa ocenianych interwencji powyzsze nie stanowi jednak znacznego ograniczenia wiarygodnosci
analizy. Ze wzgledu na niejednoznaczne wyniki badah uwzglednionych w AKL wnioskodawcy, a w
konsekwencji umiarkowanej jakosci dowody na wyzszg skuteczno$¢ wnioskowanej technologii wzgledem
komparatoréw w analizie wrazliwosci nalezato réwniez uwzgledni¢ wartosci skrajne poszczegdlnych
parametréw skutecznosci.

Ograniczeniem analizy jest rowniez niespojnos¢ prezentowanego podejscia do stosowania terapii MIX na 3 i 4
etapie cukrzycy. W AKL zaprezentowano podejscie, iz zgodnie z wytycznymi klinicznymi terapia ta moze byc¢
stosowana na 3 etapie cukrzycy, natomiast w modelu ekonomicznym interwencja jak i komparator
w poréwnaniu IG+OAD vs. MIX i vs. MIX+OAD stosowane s3g jedynie na 4 etapie cukrzycy.

Najwiekszy koszt uzyskania dodatkowego roku zycia w zdrowiu (ICUR) insuling Abasaglar wystepuje dla
poréwnania z insulinami NPH (w terapii z OAD oraz insuling bolusowg i OAD w IV linii leczenia).
Z przeprowadzonej przez analitykéw Agencji analizy CMA wynika, Zze roczny koszt terapii IG (stosowanej
w schemacie z OAD lub z insuling bolusowg i OAD) dla NFZ jest wyzszy niz roczny koszt terapii NPH+OAD
oraz NPH+bolustOAD i MIX+OAD (w poréwnaniu z 1G+bolustOAD) zaréwno w wariancie z RSS i bez RSS.
Najwieksza réznica w kosztach terapii (na niekorzys¢ IG) wystepuje dla poréwnania 1G+bolustOAD
vs NPH+bolus+OAD oraz IG+bolus+OAD vs MIX+OAD. Roczny koszt terapii IG+OAD jest nizszy dla ptatnika
od kosztu terapii MIX (w monoterapii lub +OAD) w obu wariantach analizy (z RSS i bez RSS).
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W zwigzku z przeprowadzong w 2014 analizg weryfikacyjng dla insuliny Lantus (insulina glargine) we
wskazaniu cukrzyca typu 2 wyniki AE Abasaglar zestawiono z wynikami AE Lantus. W obu przypadkach
wnioskodawcy przyjeli podobne zatozenia i dane wejsciowe (rozbieznosci opisano w rozdziale 5.3).

Dla wigkszosci porownan ICUR
dla terapii insuling Abasaglar byt nizszy niz dla terapii insuling Lantus. Jedynie dla poréwnania z NPH+OAD
oraz NPH+bolustOAD (w wariancie z RSS) ICUR dla insuliny Abasaglar byt wyzszy.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw 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

Celem przedtozonej AWB jest oszacowanie skutkéw finansowych dla budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ) oraz s$wiadczeniobiorcy (pacjenta) w przypadku rozszerzenia wskazania refundacyjnego produktu
leczniczego Abasaglar (insulina glargine) na leczenie w cukrzycy typu 2.

Perspektywa

Pfatnika publicznego (NFZ) oraz swiadczeniobiorcy.

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 4-letnim horyzoncie czasowym (2017-2020).
Kluczowe zalozenia

W AWB rozwazano 2 scenariusze:

e scenariusz istniejacy, zaktadajgcy brak rozszerzenia wskazania refundacyjnego dla produktu
leczniczego Abasaglar;
e scenariusz nowy, w ktérym Abasaglar zostanie objety refundacjg w petnym wskazaniu cukrzycy typu 2.

W analizie przyjeto, ze lek Abasaglar bedzie zastepowat insulinoterapie NPH, MiIXa, MIXh i pozostate preparaty
z grupy LAA, przy czym roczna liczba DDD okreS$lajgca stopien refundacji w insulinoterapii cukrzycy typu 2
pozostanie na tym samym poziomie w kazdym z rozwazanych scenariuszy. Odbieranie sprzedazy bedzie
proporcjonalne do udziatu danego typu insulin w fgcznej sprzedazy.

Sprzedaz preparatu Abasaglar oszacowano na podstawie trzech parametréw: prognozowanego wzrostu
sprzedazy w zaleznosci od gotowosci pacjenta do podjecia leczenia produktem Abasaglar, prognozowanego
rozpowszechnienie produktu Abasaglar (w pierwszym roku od rozszerzenia wskazania refundacyjnego na
poziomie 75%, w drugim na poziomie 100%, a nastepnie stabilizacja rynku) oraz prognozowanej redukcji liczby
pacjentéw rozpoczynajgcych terapie lekiem Lantus (IG) lub Levemir (ID). W analizie scenariuszy skrajnych
oceniano wptyw tych zmiennych na zmiane wydatkéw inkrementalnych. Ponizsza tabela prezentuje wartoSci
przyjete w poszczegdélnych scenariuszach.

Tabela 40. Kluczowe czynniki wplywajace na wielkos¢ wydatkow inkrementalnych.

Zmienna Scenariusz Scenariusz Scenariusz
minimalny podstawowy maksymalny

Prognozowany wzrost sprzedazy w zaleznosci od gotowosci pacjenta do

0, 0, 0,
podjecia leczenia produktem Abasaglar 59% 87% 235%
Prognozowane rozpowszechnienie produktu Abasaglar w | roku od bd 7504 100%
rozszerzenia wskazania refundacyjnego 0 0
Redukcja liczby pacjentéw rozpoczynajacych terapie lekiem Lantus (IG) lub 100% 750 50%

Levemir (ID)

% Produkt leczniczy Abasaglar refundowany w cukrzycy typu 1 oraz w cukrzycy typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmnigj
6 miesigcy i z HbA1c>= 8% oraz w cukrzycy typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesigcy i z udokumentowanymi
nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii oraz w cukrzycy o znanej przyczynie (zgodnie z definicja wg. WHO).
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Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy rozszerzenie wskazania refundacyjnego na cukrzyce typu 2 spowoduje wzrost sprzedazy preparatéow z grupy LAA
w kolejnych latach analizy o 2-3% w scenariuszu nowym w stosunku do scenariusza istniejgcego. Wzrost sprzedazy insuliny Abasaglar w obrebie grupy LAA
wyniesie od 16 do 22%.

Tabela 41. Wyniki analizy wplywu na budzet: udzialy w sprzedazy poszczegéinych grup insulin w terapii cukrzycy

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Zmiana udziatéw

Rodzaj terapii e
aktuainy | po | Rok I Rok 11l Rok IV Rok | Rok II Rok Il Rok IV Rok | Rok II Rok 11l Rok IV

MIX h 45,58% 44,85% 44,11% 43,40% 42,70% 43,83% 42,84% 41,99% 41,18% -1,02% -1,28% -1,42% -1,52%
MIX a 25,07% 24,78% 24,48% 24,21% 23,94% 24,21% 23,78% 23,42% 23,09% -0,57% -0,71% -0,79% -0,85%
NPH 21,36% 21,86% 22,37% 22,90% 23,44% 21,37% 21,72% 22,15% 22,61% -0,50% -0,65% -0,75% -0,83%
LAA ogotem 7,99% 8,50% 9,03% 9,49% 9,92% 10,59% 11,66% 12,44% 13,12% 2,09% 2,63% 2,95% 3,20%
Levemir 20,39% 20,74% 20,58% 20,51% 20,47% 16,16% 15,15% 14,62% 14,25% -4,59% -5,43% -5,88% -6,21%
Lantus 60,71% 57,64% 56,83% 56,34% 56,00% 45,86% 42,77% 41,09% 39,90% | -11,78% | -14,06% | -1525% | -16,10%
Abasaglar 18,90% 21,62% 22,59% 23,16% 23,53% 37,99% 42,08% 44,29% 45,85% 16,37% 19,49% 21,13% 22,31%
tacznie 100,00% | 100,00% | 100,00% | 100,00% | 100,00% | 100,00% | 100,00% | 100,00% | 100,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
ﬁi’j"%?ﬁﬁiﬁg'&;ﬁ’ 1,51% 1,84% 2,04% 2,20% 2,34% 4,02% 4,91% 5,51% 6,02% 2,19% 2,87% 3,31% 3,68%
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje okreslono jako liczbe petnych rocznych terapii (pacjentoterapii), ktérg wyznaczono w oparciu
o analize prognostyczng danych NFZ dotyczgcg wielkosci refundacji poszczegdlnych typdéw insulin (MIXa,
MIXh, NPH, LAA)4, dobowe zuzycie insulin na pacjenta oraz danych epidemiologicznych z piSmiennictwa.

Koszty
W modelu wnioskodawcy uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, {j.:
o Koszty leczenia z udziatem produktu leczniczego Abasaglar;
o Koszty leczenia z udziatem lekéw z grupy MiXa, MIXh, NPH oraz LAA

Dane sprzedazowe dotyczace wielkosci refundacji zaczerpnieto z komunikatow DGL NFZ, natomiast ich ceny —
z Obwieszczenia MZ z dnia 25 kwietnia 2016 r.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 42. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja | rok Il rok 11l rok 1V rok

Cukrzyca typ 2

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku* 1 896 046 1893 409 1890591 1887 703

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

stosujacy insulinoterapig** 412 488 417 509 421 859 425 695

Cukrzyca ogotem

Pacjenci stosujacy insulinoterapie** 477 189 484 763 491 324 497 111
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest

obecnie stosowana** 8775 9890 10 799 11 609

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w 19 202 23793 27 077 29 908

scenariuszu nowym**

*Liczba pacjentéw powyzej 2 roku zycia z rozpoznaniem cukrzycy typu 2 oszacowana na podstawie danych epidemiologicznych.
**Oszacowanie wnioskodawcy na podstawie danych sprzedazowych NFZ, danych o wielko$ci DDD oraz danych epidemiologicznych [liczba
pacjentoterapii].

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji produktu
leczniczego Abasaglar w petnym wskazaniu cukrzycy typu 2 w wariancie z RSS wydatki ptatnika publicznego na

refundacje insulin ogétem zmalejg w pierwszym roku o zt, w drugim o zt, w trzecim o
zt i w czwartym o zt. Oznacza to zmniejszenie wydatkow ptatnika publicznego na insuliny
uwzglednione w analizie o w scenariuszu nowym. W wariancie bez RSS wydatki dla NFZ

wzrosng w kolejnych latach odpowiednio 0 2,3 min zt, 2,9 min z}, 3,2 min zt i 3,6 min zl, co oznacza wzrost
wydatkow ptatnika na insuliny o 0,52% w pierwszym roku do 0,76% w czwartym roku.

* W analizie danych sprzedazowych nie uwzgledniono pacjentéw stosujgcych insuliny krétkodziatajgce (SAA), poniewaz zawsze sg one
stosowane w skojarzeniu z innymi insulinami.
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Tabela 43. Wyniki analizy wplywu na budzet — perspektywa NFZ: oszacowania wnioskodawcy. Wydatki na

refundacje insulin w cukrzycy li Il typu

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow
I rok Il rok Il rok IV rok | rok Il rok Il rok IV rok
Scenariusz istniejacy
Abasaglar
Pozostate insuliny
Koszty sumaryczne | 446 658 019 | 454 459 643 | 461 251 735 | 467 293 041
Scenariusz nowy
Abasaglar
Pozostate insuliny
Koszty sumaryczne | 448 966 735 | 457 378 820 | 464 533 497 | 470 859 774
Koszty inkrementalne
Abasaglar
Pozostate insuliny
Koszty sumaryczne | 2 308 716 2919177 3281762 3566 733
6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Tabela 44. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet
Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
PR, w e D sestneny | Tak w postaci IOe}n ch rocznpcr? ter; ii oszacoflvan ch na
finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze postaci peiny Y p Y
; podstawie danych NFZ, DDD oraz danych
uzasadnione? ) ; . o
epidemiologicznych z piSmiennictwa.
Przyjeto 4-letni horyzont czasowy jako prawdopodobny
dla ustalenia réwnowagi na rynku przy jednoczesnym
Czy uzasadniono wyboér dlugosci horyzontu Tak braku danych dotyczacych czasu potrzebnego do
czasowego? ustalenia réwnowagi na rynku. Uzasadniono, ze
modelowanie w diuzszym horyzoncie obarczone bedzie
duzg niepewnoscig wynikow.
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) iinnych
uwzglednionych s$wiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktéw) stosowanych w danym Tak Brak uwag.
wskazaniu s zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?
Nie wszystkie parametry uwzglednione podczas
szacowania zmian w analizowanym rynku lekow zostaty
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym 5 :’g:;rcﬁijggo rzu'zatsea(;nfaqg.zen\i/;/ osrzeijzuelgzqilno:gentgl\z
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? ’ O przyjetego z: ; )l pacjer
rozpoczynajacych terapie insuling Lantus lub Levemir na
poziomie 75%. Szczegdtowy komentarz zamieszczono
w kolejnych rozdziatach
W AWB przyjeto jako komparator pozostate insuliny z
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w grupy LAA [ID oraz Lantus (IG)], ktére refundowane sg w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne =z Tak ograniczonym  wskazaniu cukrzycy typu 2. ID
zatozeniami dotyczacymi komparatorow, przyjetymi uwzgledniona byta jako komparator przez wnioskodawce
w analizach klinicznej i ekonomicznej? w AKL i AE, chociaz w opinii Agencji nie stanowita
komparatora dla ww. analiz.
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Parametr ('I\{\,{Aylgllll\jlgf’?e/?ﬁclj) Komentarz oceniajacego
Zatozenia dotyczace wie kosci aktualnej i przysztej
sprzedazy obliczono na podstawie danych dotyczacych
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej wielkosci refundacji NFZ. Z danych przestanych przez
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa ? NFZ wynika, ze populacja pacjentéw z cukrzyca (typu 1
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? oraz 2) jest nieco wyzsza niz to wynika z szacunkéw
wnioskodawcy. Szczegétowe omowienie znajduje sie w
rozdziatach ponize;.
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej Whioskodawca zadeklarowat wielko$¢ dostaw na
sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne z danymi Nie poziomie ponad 2-krotnie wyzszym niz prognozowana
z wniosku? sprzedaz.

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy Tak
o refundacji?

Omowienie wnioskowanych warunkow objecia refundacjg
znajduje sie w rozdziale 3.1.2 AWA.

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty Tak
dobrze uzasadnione?

Omowienie wnioskowanych warunkow objecia refundacjg
znajduje sie w rozdziale 3.1.2 AWA.

Przeprowadzono 3 warianty analizy wrazliwosci:
przyjmujgc zatozenie, ze wszystkie leki z grupy LAA
rozszerza refundacje na cukrzyce typu 2, tylko dla
populacji z rozpoznaniem cukrzycy typu 2 oraz bez
uwzglednienia proponowanego RSS dla produktu
Abasaglar.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych

oszacowan? Tak

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje)

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W modelu wnioskodawcy uwzgledniono jedynie koszty leczenia poszczegdlnymi rodzajami insulin.
W odpowiedzi na wezwanie do uzupetnienia analiz wzgledem wymagan okreslonych w rozporzadzeniu
ws. minimalnych wymagan wnioskodawca wyjasnit, ze koszty leczenia powikfan cukrzycy sg kosztem
nieréznigcym w krétkim horyzoncie czasowym (4 lata), podobnie jak koszty ponoszone przez pacjentow na igty
do wstrzykiwaczy oraz paski do glukometrow. W AWB Lantus ocenianej w Agencji w 2014 roku uwzgledniono
koszty leczenia epizodéw hipoglikemii, koszty zwigzane z redukcjg dawki insuliny krétkodziatajacej oraz koszt
paskéw do glukometru w celu wykazania oszczedno$ci zwigzanych ze stosowaniem LAA w miejsce NPH lub
MIX. Analitycy Agencji zwracali w poprzedniej analizie uwage, ze koszty oszacowania dodatkowych
oszczednosci wynikajgcych z redukciji epizodéw hipoglikemii oparto w wiekszosci na wynikach nieistotnych
statystycznie, a odsetek osob hospitalizowanych w zwigzku z wystgpieniem ciezkiej hipoglikemii zaczerpnigto z
badania DCCT dotyczgcego insulinoterapii u pacjentdéw z cukrzycg typu 1 (brak danych dla wnioskowanej
populacji), w zwigzku z czym nalezy podchodzi¢ do nich z ostroznoscig. W zwigzku z powyzszym nalezy uznac¢
podejscie zastosowane przez wnioskodawce w AWB Abasaglar w stosunku do uwzglednionych kosztéw za
konserwatywne.

W modelu wnioskodawcy przyjeto, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji insuliny Abasaglar
lek ten bedzie przejmowat udziaty w rynku od pozostatych insulin proporcjonalnie do ich udziatéw w sprzedazy.
W konsekwencji przyjeto, ze Abasaglar bedzie przejmowat udziaty przede wszystkim od mieszanek
insulinowych, chociaz zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej i opinig eksperta wydaje sie, ze podjecie
pozytywnej decyzji o refundacji insuliny Abasaglar we wnioskowanym wskazaniu spowoduje przede wszystkim
przejecie udziatow od pozostatych insulin bazowych, tj. insulin z grupy NPH i pozostatych insulin LAA. Moze to
powodowaé btad oszacowan. Podejscie, zgodnie z ktdrym rozszerzenie refundacji IG na catg populacje
pacjentéw z rozpoznaniem cukrzycy typu 2 spowoduje przede wszystkim przejecie udziatu od insulin NPH i LAA
przyjeto rowniez w AWB dla insuliny Lantus. Ponadto zwrécono uwage na niski wspoétczynnik determinacii
regresji liniowej wyznaczajgcej prognoze sprzedazy NPH h, MIX a i MIX h — R? odpowiednio na poziomie
0,1676, 0,1455 i 0,2088, przy jednoczesnych wynikach pozostatych wspdtczynnikéw dla LAA ogdtem oraz dla
poszczegdblnych typdéw insulin dlugodziatajgcych na poziomie 0,72-0,82.

W trakcie weryfikacji modelu wnioskodawcy okreslono, ze czynnikiem w najwiekszym stopniu réznicujgcym
wyniki AWB jest redukcja odsetka pacjentéw noworozpoczynajgcych terapie insuling Lantus lub Levemir na
rzecz terapii Abasaglarem. W AWB przyjeto, ze redukcja ta wyniesie 75%, jednoczesnie nie uzasadniajgc
przyjetej wartosci. W ramach uzupetnienia do przedtozonych analiz wnioskodawca wyjasnit, ze redukcja
pacjentow wynika¢ bedzie z atrakcyjnosci cenowej produktu leczniczego Abasaglar wzgledem insulin Levemir
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i Lantus, a takze z koniecznosci udokumentowania nieskutecznosci leczenia insuling NPH przez co najmniej pot
roku w celu zakwalifikowania sie do terapii ww. produktami leczniczymi. Powyzsze nie stanowi jednak
wystarczajgcego uzasadnienia dla przyjecia wartosci na poziomie 75%. W AWB Lantus analogicznie przyjeto
rozpowszechnienie insuliny Lantus ws$réd pacjentow z cukrzycg typu 2 rozpoczynajgcych terapie LAA
w przypadku rozszerzenia kryteriow refundacyjnych na poziomie 75%. Warto$¢ te oparto na zatozeniu, ze
rozpowszechnienie bedzie takie samo jak w populacji pacjentéw z cukrzyca typu 1 (przy uwzglednieniu réznic w
gotowosci do wspotptacenia w obu typach cukrzycy).

Populacja pacjentéw (cukrzyca typu 1 i 2) stosujgcych insulinoterapie wg. danych przestanych przez NFZ
(w 2015 r.) wynosita ok. 631 tys. osob, a wiec wiecej niz to wynika z oszacowarn wnioskodawcy (477,2 tys. os6b
w 1 roku AWB). Jednoczesnie populacja pacjentow zostata przez wnioskodawce obliczona jako liczba petnych
rocznych terapii (pacjentoterapii) na podstawie danych sprzedazowych NFZ, dzieki czemu obejmuje jedynie
pacjentow, ktérzy regularnie stosujg insuliny zgodnie z zaleceniami lekarzy (wspétczynnik compliance wynosi
100%).

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach AWB wnioskodawcy zostata przedstawiona analiza dla wariantu minimalnego oraz maksymalnego.
Wartosci przyjete w poszczegdlnych wariantach analizy zostaty przedstawione w rozdziale 6.1.1. Ponadto
wnioskodawca przedstawit trzy dodatkowe warianty analizy. W pierwszym przyjeto, ze wszystkie leki z grupy
LAA rozszerzg refundacje na cukrzyce typu 2, w drugim wariancie przedstawiono obliczenia wytacznie dla
populacji pacjentéw z cukrzycg typy 2. W trzecim nie uwzgledniono istniejacego RSS dla leku Abasaglar.
Ze wzgledu na prawdopodobienstwo rozszerzenia refundacji pozostatych insulin z grupy LAA ponizej
przedstawiono wyniki dla wariantu pierwszego, pozostate warianty uznajgc jednoczesnie za bardzo mato
realistyczne.

Tabela 45 Wyniki analizy scenariuszy skrajnych i scenariusza dodatkowego — wydatki inkrementalne NFZ (z})

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Wariant analizy
I rok Il rok 11l rok IV rok I rok Il rok 11l rok IV rok
Analiza

podstawowa 2308 716 2919177 3281762 3566 733

Scenariusz

minimalny 1458 695 1732771 1588 289 1570 689

Scenariusz
maksymalny 8 716 339 8578 477 11 866 594 | 13 457 508

Wariant I* 6 306 171 8 388 048 10821302 | 12 360 289

*Wszystkie leki z grupy LAA rozszerzaja refundacje na cukrzyce typu 2.

W wariancie minimalnym AWB wnioskodawcy podjecie decyzji o rozszerzeniu refundacji produktu leczniczego
Abasaglar w wariancie z RSS bedzie wigzato sie ze zmniejszeniem wydatkéw NFZ o ok. zt w | roku,

w Il roku, w Il roku i zt w IV roku. W wariancie bez uwzglednienia RSS wydatki NFZ
wzrosng w kolejnych latach 0 1,5 mIn z, 1,7 min zt oraz 0 1,6 min zt w Il i IV roku.

W scenariuszu maksymalnym AWB zaréwno wariant z RSS jak i bez RSS spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika
publicznego. W wariancie z RSS wzrost wydatkéw wyniesie od zt do zt natomiast w wariancie
bez RSS od 8,7 min zt do 13,5 min zi.

Wariant | z uwzglednieniem RSS, w ktérym wszystkie leki z grupy LAA rozszerza refundacje na cukrzyce typu 2
wigze sie ze zmniejszeniem wydatkéw NFZ o zt w | roku, zt w Il roku oraz o zt w Il
i IV roku. W wariancie bez RSS nastgpi wzrost wydatkéw NFZ o 6,3 min zt w | roku, 8,8 min zt w Il roku, 10,8
min zt w Il roku i 12,4 min zt w IV roku. Scenariusz, w ktdrym wszystkie insuliny z grupy LAA rozszerzg
refundacje w najwiekszym stopniu wptywa na koszty inkrementalne ptatnika publicznego.
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6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata
ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnos¢ przedstawionych wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wiasnych dotyczacych wptywu na budzet z perspektywy NFZ.

W analizie wnioskodawcy dla poszczegdlnych insulin z grupy LAA oszacowano ich procentowy udziat w obrebie rynku insulin LAA. Dla lepszego
zobrazowania zmiany udziatéw na rynku insulin ponizej przedstawiono dane pokazujgce udziat poszczegélnych insulin LAA w catos$ci rynku insulin.

Tabela 46. Wyniki analizy wpltywu na budzet: udzialy w sprzedazy poszczegélnych grup insulin w terapii cukrzycy - obliczenia wlasne Agencji

_ - Stan Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Zmiana udziatéw
Rodzaj terapii
aktualny | ok | Rok Il Rok IlI Rok IV Rok | Rok I Rok i Rok IV Rok | Rok I Rok Il Rok IV

MIX h 45,58% 44,85% 44,11% 43,40% 42,70% 43,83% 42,84% 41,99% 41,18% -1,02% -1,28% -1,42% -1,52%
MIX a 25,07% 24,78% 24,48% 24,21% 23,94% 24,21% 23,78% 23,42% 23,09% -0,57% -0,71% -0,79% -0,85%
NPH 21,36% 21,86% 22,37% 22,90% 23,44% 21,37% 21,72% 22,15% 22,61% -0,50% -0,65% -0,75% -0,83%
LAA ogodtem 7,99% 8,50% 9,03% 9,49% 9,92% 10,59% 11,66% 12,44% 13,12% 2,09% 2,63% 2,95% 3,20%
Levemir 1,63% 1,76% 1,86% 1,95% 2,03% 1,71% 1,77% 1,82% 1,87% -0,05% -0,09% -0,13% -0,16%
Lantus 4,85% 4,90% 5,13% 5,35% 5,56% 4,86% 4,99% 5,11% 5,24% -0,04% -0,14% -0,23% -0,32%
Abasaglar 1,51% 1,84% 2,04% 2,20% 2,34% 4,02% 4,91% 5,51% 6,02% 2,19% 2,87% 3,31% 3,68%
tacznie 100,00% 100,00% 100,00% 100,00% 100,00% 100,00% 100,00% 100,00% 100,00% | _ _ _ _
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W celu zobrazowania kosztéw insulinoterapii w perspektywie pacjenta analitycy Agencji przeprowadzili
obliczenia wilasne dotyczace wielkosci miesiecznych wydatkdéw pacjenta w przypadku stosowania
poszczegodlnych typow insulin, z wyszczegdlnieniem wydatkéw na insuliny wchodzgce w sktad grupy LAA.
W obliczeniach przyjeto, ze rok ma 365,25 / 12 = 30,43 dni w miesigcu. Jedynie insuliny z grupy LAA maja 30%
poziom odptatnosci. Pozostate insuliny rozliczane sg w oparciu o ryczatt, co jest podstawowg przyczyng réznicy
w miesiecznych kosztach terapii dla pacjenta. Wyniki obliczen przedstawia tabela ponizej.

Tabela 47. Koszt miesiecznej terapii z perspektywy pacjenta - obliczenia wtasne Agenciji (z})

Perspektywa pacjenta
Grupa insulin i Réznica kosztu miesiecznej
Sredni koszt za DDD Koszt miesigcznej terapii terapii w poréwnaniu z
Abasaglarem

SAA h 0,15 4,59 nd*
NPH 0,18 5,44
MIX h 0,21 6,29

SAA a 1,00 30,44 nd*
MIX a 1,12 34,06

Abasaglar (IG) nd
LAA Lantus (IG) 1,95 59,21
Levemir (ID) 2,96 90,00

*Ze wzgledu na fakt, ze insuline krétkodziatajacg stosuje sie w terapii skojarzonej z insulinami z grupy LAA, NPH lub MIX nie podano
réznicy kosztéw miesiecznej terapii. Miesieczny koszt insuliny SAA nalezy rozumie¢ jako koszt dodatkowy dla czesci pacjentéw stosujgcych
inuling NPH, LAA lub MIX.

Obliczenia analitykéw pokazuja, ze miesieczny koszt terapii dla pacjenta wyniesie o ok. miesiecznie wiecej
w przypadku pacjentéw, ktérzy bedg leczeni lekiem Abasaglar zamiast insulinami z grupy NPH i MIX h
io wiecej w przypadku pacjentéw z grupy MIX a. Miesieczny koszt terapii lekiem Abasaglar jest jednak
tanszy z perspektywy pacjenta o od miesiecznej terapii insuling Lantus i o tansza od terapii insuling
Levemir. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze w przypadku pacjentdw wymagajacych intensywnej insulinoterapii
do kosztu miesiecznej terapii insuling Abasaglar nalezy dodatkowo uwzgledni¢ miesieczny koszt terapii
insulinami krétkodziatajgcymi (SAA).

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg na oszczednosci po stronie ptatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o refundacji insuliny Abasaglar w petnym wskazaniu cukrzycy typu 2 w wariancie
z zaproponowanym RSS. Oszczednosci wyniosg od zt w pierwszym roku do zt w czwartym
roku obowigzywania decyzji refundacyjnej. Oszczednosci te majg wynika¢ przede wszystkim z przejecia
udziatéw od pozostatych insulin z grupy LAA — insuliny Lantus (IG) i Levemir (ID)

Zgodnie z przedstawionymi oszacowaniami rozszerzenie refundacji insuliny Abasaglar na catg cukrzyce typu 2
spowoduje przejecie udziatdbw w rynku w najwiekszym stopniu od mieszanek insulin ludzkich (MIX h).
Whnioskodawca oszacowat przejmowanie udziatdéw proporcjonalnie do udziatéw wszystkich insulin w rynku,
jednak biorgc pod uwage rekomendacje kliniczne wydaje sie, ze w tym przypadku rozszerzenie refundacji
spowoduje przede wszystkim przejecie udziatoéw insulin NPH i pozostatych insulin z grupy LAA. Z tego wzgledu
oszacowanie kosztéw inkrementalnych wnioskodawcy moze by¢ zawyzone.

Trudno jest globalnie oceni¢ w jaki sposdb podjecie pozytywnej decyzji o rozszerzeniu refundacji insuliny
Abasaglar wptynie na wydatki ponoszone przez swiadczeniobiorcéw. Wzrost miesiecznych wydatkéw nastgpi
u pacjentéw, ktérzy stosowali insuliny NPH lub mieszanki insulinowe, natomiast zmniejszenie wydatkow
u pacjentow, ktorzy stosowali insuline Lantus lub Levemir.

Whioskodawca oszacowat, ze w przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku o rozszerzenie refundacji dla
insuliny Abasaglar populacja stosujgca wnioskowang technologie bedzie wynosita od 19,2 tys. oséb w 1 roku do
30 tys. oséb w 4 roku obowigzywania decyzji. W AWB dla insuliny Lantus oszacowano, ze w przypadku
pozytywnego rozpatrzenia wniosku o rozszerzenie refundacji populacja pacjentéw stosujgcych insuline Lantus
wyniesie 73 — 102 tys. 0oséb w kolejnych latach obowigzywania decyzji refundacyjnej, czyli ok 4 razy wiecej niz
w analizie dla Abasaglaru. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze insulina Lantus jest obecnie najczesciej
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stosowang insuling z grupy LAA (ok. 50% udzialdbw wg oszacowan wnioskodawcy, podczas gdy insulina
Abasaglar stanowi ok. 20% rynku), co mogto mie¢ znaczenie przy szacowaniu populacji wnioskowane;.

W AWA dla leku Lantus podjecie pozytywnej decyzji o rozszerzeniu wskazania refundacyjnego do pacjentow
z cukrzycyg typu 2 dla insulin dtugodziatajgcych, zwigzane byto z dodatkowymi kosztami z perspektywy NFZ
wynoszacymi w wariancie z zaproponowanym RSS (z obowigzujgcym éwczesnie RSS): ok 6,1 min zt (20,3 min
zty w 2015 r. 19,6 min zt (30,7 min zl) w 2016 r., przy czym koszty inkrementalne na insuline glargine
w wariancie z nowym RSS (obowigzujgcym éwczesdnie RSS) wynosity: 23,2 - 35,4 min zt (34,6 - 52,4 min zt)
w latach 2015-2016. Wyniki analizy wptywu na budzet oszacowane dla rozszerzenia wskazania refundacyjnego
dla insuliny Lantus byty wyzsze niz w przypadku insuliny Abasaglar. Réznice te prawdopodobnie wynikaja
przede wszystkim z faktu, ze wnioskodawca insuliny Lantus przyjgt w scenariuszu prognozowanym (nowym)
rozszerzenie wskazania refundacyjnego dla wszystkich insulin z grupy LAA jak réwniez z wiekszej
prognozowanej populacji w AWB Lantus.

Zgodnie z danymi NFZ ok. 168 tys. oséb (9%) sposréd populacji pacjentéw z cukrzycag (typu 1 oraz typu 2)
stosujgcych insulinoterapie stanowity w 2015 r. osoby po 75 roku zycia, ktére zgodnie z obwieszczeniem
Ministra Zdrowia z dnia 19 sierpnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Urz. Min. Zdr. 2016.79) od
dnia 1.09.2016 roku uzyskaty uprawnienie do bezptatnych insulin z grupy LAA. W odpowiedzi na pismo MZ
PLR.4600.1240(2).2016.MR, w ktérym zawarta byta prosba do wnioskodawcy o oszacowanie wplywu
rozszerzenia wskazan objetych refundacjg dla produktu leczniczego Abasaglar zwigzanego z obecnoscig
whioskowanego leku w wykazie bezptatnych lekéw dla osob, ktdére ukonczyty 75 rok zycia zauwazono, ze ze
wzgledu na zaawansowany wiek tych osoéb, choroby wspdétistniejace oraz wysokie ryzyko niestosowania sie do
zalecen lekarza insulinoterapia jest rzadko inicjowana. Ponadto w celu zainicjowania insulinoterapii u pacjentow
w wieku 75+ konieczna by byta $cista kontrola diabetologa, ktéry obecnie nie ma uprawnien do wystawiania
recept na bezptatne leki dla senioréw. Tym samym, w opinii wnioskodawcy beneficjentami w tej grupie wiekowej
beda jedynie pacjenci aktualnie stosujgcy insulinoterapie, ktérzy prawdopodobnie spetniajg aktualne kryteria
refundacyjne, a wiec wykazane niepowodzenie leczenia insuling NPH przez co najmniej pét roku. Stad w opinii
wnioskodawcy rozszerzenie wskazan refundacyjnych dla produktu leczniczego Abasaglar nie bedzie sie
wigzato z dodatkowymi kosztami dla ptatnika zwigzanymi z realizacjg programu bezptatnych lekéw dla oséb po
75 roku zycia. W opinii analitykéw Agencji nalezy mie¢ jednak na uwadze mozliwos¢ zwiekszenia populacji
pacjentdow otrzymujgcych bezpfatnie insuline Abasaglar w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o rozszerzeniu refundacji dla wnioskowanej technologii.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Whnioskodawca nie przedstawit analizy racjonalizacyjnej ze wzgledu na wykazane w ramach AWB
oszczednosci dla ptatnika publicznego.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Abasaglar (insulina glargine) we
wskazaniu cukrzyca typu 2 przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz
instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://lwww.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e  Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 21 lipca 2016 oraz 14 wrzesnia 2016 przy zastosowaniu stowa kluczowego
»insulin glargine”. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 12 rekomendaciji, z czego 5 dotyczy insuliny Abasaglar,
5 insuliny Lantus i 2 dotyczg insuliny Toujevo (insulina glargine 300 j/ml). Ostatnia z ww. insulin charakteryzuje
sie wiekszg liczbg jednostek na mililitr w stosunku do insuliny Abasaglar i Lantus, a w konsekwencji dtuzszym
czasem dziatania. Wszystkie rekomendacje dla insuliny Abasaglar byly pozytywne. Zwraca si¢ w nich gtéwnie
uwage na podobne wiasciwosci farmakokinetyczne i farmakodynamiczne insuliny Abasaglar i insuliny
referencyjnej Lantus oraz na nizszg cene insuliny biopodobnej Abasaglar. Jednoczesnie, w stosunku do insuliny
glargine poréwnywanej do insulin bazowych NPH zaznaczano, ze wykazuje zblizong skutecznos¢ lub moze

by¢ skuteczniejsza niz NPH w zakresie redukcji epizodéow hipoglikemii lecz nie uzasadnia to znaczgco
wyzszych kosztoéw wnioskowanej terapii. Szczegoéty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 48. Rekomendacje refundacyjne dla insuliny glargine.

OrganlgaCJa Rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
(kraj)
Wydano pozytywna decyzje refundacyjng dla insuliny Abasaglar.
. Uzasadnienie:
2016 Leczenie chrzycy L ) )
typu 1i2 Przy podobnych wiasciwosciach farmakokinetycznych, farmakodynamicznych oraz
podobnej skutecznosci i bezpieczenstwie Abasaglar jest jednoczesnie tanszy niz lek
referencyjny Lantus.
CADTH
(Kanada) Wydano negatywng decyzje refundacyjng dotyczacg refundacji insuliny Lantus.
Uzasadnienie:
2006 Leczenie cukrzycy | Njektore wyniki badan RCT wykazaty, ze IG moze by¢ skuteczniejsza niz NPH w
typuli2 zakresie redukciji epizodéw hipoglikemii. Nie uzasadnia to jednak 3-krotnie wyzszej
ceny |G w stosunku do komparatora NPH. W celu wydania pozytywnej decyzji
refundacyjnej cena |G musiataby zosta¢ znaczgco obnizona.
) Wydano pozytywng decyzje dotyczacg refundacji insuliny Abasaglar zgodnie z
Leczenie cukrzycy zarejestrowanym wskazaniem.
tpuli2u Uzasadnienie:
2015 dorostych, mtodziezy | ————
i dzieci powyzej 2 Abasaglar prezentuje podobne wtasciwosci farmakokinetyczne i
roku zycia farmakodynamiczne jak insulina Lantus bedaca lekiem referencyjnym. Pozytywna
AWMSG opinia zostata wydana ze wzgledu na nizsza ceng insuliny Abasaglar.
(Walia) Wydano pozytywng decyzje dotyczaca refundacii insuliny Lantus we wnioskowanym
‘ wskazaniu.
Leczenie cukrzycy Lo
2013 | typuli2udzieciw | 2zasadnienie:
wieku 2-6 lat Wykazano podobng skutecznos$¢ insulin Lantus w stosunku do komparatora NPH.
Jednoczesnie wykazano redukcje rocznych kosztéw dla ptatn ka publicznego
zwigzanego ze stosowaniem insuliny Lantus w poréwnaniu z insuling NPH.
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Organizacja

(kraj) Rok Wskazanie Tresc¢ i uzasadnienie
Wydano pozytywng decyzje dotyczaca refundacji insuliny Abasaglar.
. Uzasadnienie:
2015 Leczenie cgkrzycy - - ) ) o ] )
typu 1i2 Zaréwno insulina biopodobna Abasaglar jak i lek referencyjny Lantus majg podobne
wiasciwosci farmakokinetyczne i farmakodynamiczne. Abasaglar jest tafnszy od
insuliny Lantus.
Podtrzymano decyzje z 2011 roku dotyczgca refundaciji insuliny Lantus po
HAS niepowodzeniu leczenia | linii (decyzja wydana po raz pierwszy w 2003 roku).
(Francja) Uzasadnienie:
Leczenie cukrzycy | |ngylinoterapia wigczana jest po niepowodzeniu leczenia co najmniej 2 lekami
2014 typuliz2u przeciwcukrzycowymi w formie 1-2 iniekcji insuliny NPH lub dtugodziatajgcego
dorostych i dzieci | gnajogu insuliny. Kontrola gl kemii wyrazona w postaci redukciji poziomu HbA1c jest
powyzej 6 roku zycia | porownywalna dla analogéw diugodziatajacych oraz inuliny NPH. Jednoczesnie jest
niewiele dostepnych danych na temat dtugotrwatej skutecznosci insuliny glargine
(lub insuliny detemir). Dlugodziatajgce analogi insulin nie wykazaty wptywu na
chorobowos$¢, smiertelno$c¢ ani jakos¢ zycia (Cochrane meta-analysis, 2008).
Leczenie cukrzycy . . X .
typuli2u Wydano negatywna decyzje refundacyjng dla insuliny Abasaglar.
2015 dorostych, mtodziezy | Uzasadnienie:
i dzieci powyzej 2 | Brak dostepu do tresci uzasadnienia.
NCPE roku zycia
(Irlandia) _ Wydano pozytywna decyzje refundacyjng dla insuliny Toujevo (insulina glargine 300
Leczenie cukrzycy j/ml) dla wnioskowanej ceny.
2015a typuli2u Lo
dorostych Uzasadnienie:
Brak dostepu do tresci uzasadnienia.
Wydano pozytywng decyzje dla insuliny glargine (Toujevo) w ograniczonym
wskazaniu.
Uzasadnienie:
Leczenie cukrzycy W cukrzycy typu 2 insulina Lantus powinna byé stosowana u pacjentéw, ktorzy
2015 typuli2u cierpig z powodu powracajgcych epizodow hipoglikemii lub ktérzy majg problemy z
dorostych 218 lat samodzielnymi iniekcjami insuliny. Insulina glargine 300 j/ml (Toujeo) wykazuje
podobng skutecznos$¢ do insuliny glargine 100 j/ml (Lantus), ale nie jest insulin
SMC biopodobna. Z tego wzgledu zamiana ww. lekéw nie jest mozliwa bez dostosowania
(Szkocja) dawki. Dla dawek, ktére zapewniajg podobng kontrole glikemii w stosunku do
! insuliny glargine 100 j/ml (Lantus), insulina Toujevo dostepna jest w podobnej cenie.
Wydano pozytywng decyzje dla insuliny glargine (Lantus) w ograniczonym
Leczenie cukrzycy | wskazaniu.
puli2u Uzasadnienie:
2013 dorostych, miodziezy '
i dzieci powyzej 2 W cukrzycy typu 2 insulina Lantus powinna byé stosowana u pacjentow, ktorzy
roku zycia cierpig z powodu powracajgcych epizodow hipoglikemii lub ktérzy majg problemy z
samodzielnymi iniekcjami insuliny.
Wydano pozytywna decyzje refundacyjng wzgledem insuliny Abasaglar
PBAC 2014 Leczenie cukrzycy Lizasadnienie:

(Nowa Zelandia) typuli?2 Insulina Abasaglar w poréwnaniu z lekiem referencyjnym Lantus wykazuje podobne
wiasciwosci farmakodynamiczne oraz farmakokinetyczne. Refundacja ze wzgledu
na nizszg cene leku Abasaglar.

Wydano pozytywng decyzje refundacyjng dla insulin Lantus we wskazaniu:
e  Cukrzycatypu 1, lub
. Inna dolegliwo$¢ zwigzana z cukrzyca (np. Mukowiscydoza, cukrzyca
cigzowa, pacjenci z usunieta trzustkg), lub
PHARMAC 2010 Leczenie cukrzycy e Cukrzyca typu 2, jezeli w ciggu 3 miesiecy stosowania insulinoterapii

(Nowa Zelandia)

typuli?2

wystepowaty epizody hipoglikemii, lub
. Cukrzyca typu 2 w przypadku trudnosci z samodzielnymi iniekcjami
insuliny.
Uzasadnienie:
Brak uzasadnienia.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 49. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria Produkt niedostepny na rynku Produkt niedostepny na rynku Produkt niedostepny na rynku
. Opakowanie 10 wkt. po 3 ml Opakowanie 10 wkt. po 3 ml Opakowanie 10 wkt. po 3 ml
Belgia . ) )
niedostepne na rynku niedostepne na rynku niedostepne na rynku
Wskazania rejestracyjne
Butgaria 100% (po 6 miesigcach terapii insuling NIE
ludzkg)
Chorwacja Produkt niedostepny na rynku Produkt niedostepny na rynku Produkt niedostepny na rynku
Cypr 100% Wskazania rejestracyjne NIE
Dtugodziatajgce analogi insulin sg
wskazane u pacjentéw z cukrzycg typu
112, jesli obecnie stosowane leczenie
nie pozwala na odpowiednig kontrole
glikemii (HbA1c ponizej 6,0% / IFCC /)
lub jesli pacjent leczony ludzkimi
insulinami doswiadcza w sposob
Czechy 100% powtarzalny epizodéw cigzkiej NIE
hipoglikemii. O ile w ciggu 3 miesiecy
nie zostanie wykazana poprawa w
kontroli glikemii (HbAlc co najmniej
10% lub znamienne zmniejszenie
czestosci wystepowania hipoglikemii),
leczenie dtugodziatajgcymi analogami
insulin nie jest dtuzej wskazane.
. Opakowanie 10 wkt. po 3 ml Opakowanie 10 wkt. po 3 ml Opakowanie 10 wkt. po 3 ml
Dania A ) )
niedostepne na rynku niedostepne na rynku niedostepne na rynku
Estonia 100% Wskazania rejestracyjne NIE
. . Opakowanie 10 wkt. po 3 ml Opakowanie 10 wkt. po 3 ml Opakowanie 10 wkt. po 3 ml
Finlandia ) ) )
niedostepne na rynku niedostepne na rynku niedostepne na rynku
. Opakowanie 10 wkt. po 3 ml Opakowanie 10 wkt. po 3 ml Opakowanie 10 wkt. po 3 ml
Francja A ) )
niedostepne na rynku niedostepne na rynku niedostepne na rynku
Greci Opakowanie 10 wkt. po 3 ml Opakowanie 10 wkt. po 3 ml Opakowanie 10 wkt. po 3 ml
recja ) ) )
niedostepne na rynku niedostepne na rynku niedostepne na rynku
. . Opakowanie 10 wkt. po 3 ml Opakowanie 10 wkt. po 3 ml Opakowanie 10 wkt. po 3 ml
Hiszpania ) ) )
niedostepne na rynku niedostepne na rynku niedostepne na rynku
. Opakowanie 10 wkt. po 3 ml Opakowanie 10 wkt. po 3 ml Opakowanie 10 wkt. po 3 ml
Holandia ) ) )
niedostepne na rynku niedostepne na rynku niedostepne na rynku
. Opakowanie 10 wkt. po 3 ml Opakowanie 10 wkt. po 3 ml Opakowanie 10 wkt. po 3 ml
Irlandia ) ) )
niedostepne na rynku niedostepne na rynku niedostepne na rynku
Islandia Produkt niedostepny na rynku Produkt niedostepny na rynku Produkt niedostepny na rynku
. . Opakowanie 10 wkt. po 3 ml Opakowanie 10 wkt. po 3 ml Opakowanie 10 wkt. po 3 ml
Liechtenstein ) ) )
niedostepne na rynku niedostepne na rynku niedostepne na rynku
Litwa Produkt niedostepny na rynku Produkt niedostepny na rynku Produkt niedostepny na rynku
Opakowanie 10 wkt. po 3 ml Opakowanie 10 wkt. po 3 ml Opakowanie 10 wkt. po 3 ml
Luksemburg ) ) )
niedostepne na rynku niedostepne na rynku niedostepne na rynku
totwa Produkt niedostepny na rynku Produkt niedostepny na rynku Produkt niedostepny na rynku
Opakowanie 10 wkt. po 3 ml Opakowanie 10 wkt. po 3 ml Opakowanie 10 wkt. po 3 ml
Malta ) ) )
niedostepne na rynku niedostepne na rynku niedostepne na rynku
Niemcy 100% Wskazania rejestracyjne NIE
N . Opakowanie 10 wkt. po 3 ml Opakowanie 10 wkt. po 3 ml Opakowanie 10 wkt. po 3 ml
orwegia ) ) )
niedostepne na rynku niedostepne na rynku niedostepne na rynku
Portugalia Produkt nieodstepny na rynku Produkt niedostepny na rynku Produkt niedostepny na rynku
R . Opakowanie 10 wkt. po 3 ml Opakowanie 10 wkt. po 3 ml Opakowanie 10 wkt. po 3 ml
umunia . ) )
niedostepne na rynku niedostepne na rynku niedostepne na rynku
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Panstwo

Poziom refundacji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia ryzyka

Stowacja

100%

Wskazania rejestracyjne

NIE

Stowenia

Opakowanie 10 wkt. po 3 ml
niedostepne na rynku

Opakowanie 10 wkt. po 3 ml
niedostepne na rynku

Opakowanie 10 wkt. po 3 ml
niedostepne na rynku

Szwajcaria

Opakowanie 10 wkt. po 3 ml
niedostepne na rynku

Opakowanie 10 wkt. po 3 ml
niedostepne na rynku

Opakowanie 10 wkt. po 3 ml
niedostepne na rynku

Szwecja

Opakowanie 10 wkt. po 3 ml
niedostepne na rynku

Opakowanie 10 wkt. po 3 ml
niedostepne na rynku

Opakowanie 10 wkt. po 3 ml
niedostepne na rynku

Wegry

100/50%

"100%: ,® W przypadku pacjentéw z
cukrzycg (typu 1 i 2) leczonych ludzkg
insuling w ramach intensywnej
insulinoterapii (=/> 3 iniekcji/dobe)
przez co najmniej 3 miesigce, jesli nie
mozna byto uzyska¢ HbA1c<8,0%, lub
w dokumentacji medycznej
odnotowano hipoglikemie z adnotacjg
,wymagajgca korekty” co najmniej 3
razy/miesigc.

o W przypadku pacjentéw z cukrzycg
leczonych ludzka insuling w ramach
intensywnej insulinoterapii przez < 3
miesigce, jesli wystgpita co najmniej 1
ciezka hipoglikemia (tj. wymagajaca
zewnetrznej interwencji w celu kontroli)
(odpowiednio odnotowana w
dokumentacji medycznej).

e Terapig mozna kontynuowac u
pacjentéw z cukrzycg typu 2 przez
ponad 1 rok, tylko jesli HbA1c<8,0%
utrzymywata si¢ na takim poziomie w
co najmniej 2 pomiarach (z 3,
wykonanych w odstepnie co najmniej 2
miesiecy) w ciggu 1 roku przed
propozycja specjalisty; niezaleznie od
poziomu HbA1c, jesli u pacjenta
wystgpit co najmniej 1 epizod cigzkiej
hipoglikemii (wymagajacy zewnetrznej
interwencji), odpowiednio odnotowany
w dokumentacji medycznej).

Po terapii stosowanej zgodnie z
wczesniej opisanymi warunkami u
pacjentéw niekwalifikujgcych sie diuzej
do 100% refundacji. Mozna ponownie
wigczy¢ leczenie podstawowym
analogiem:

e u pacjentéw z cukrzycg typu 2
(wymagajacych insulinoterapii 3 lub
wiecej razy na dobe) leczonych ludzkg
insuling w ramach intensywnej
insulinoterapii przez co najmniej 1 rok,
jesli nie mozna uzyskac¢ adekwatnej
kontroli glikemii (HbA1c<8,0%)
pomimo wiasciwej terapii; lub
hipoglikemig co najmniej 3
razy/miesigc (odnotowang w
dokumentacji jako wymagajaca
korekty); u pacjentéw leczonych przez
Co najmniej 6 miesiecy podstawowymi
analogami z refundacjg 50% i
HbA1c<8,0% utrzymujaca sie na tym
poziomie w co najmniej 2 pomiarach
(wykonanych w odstepie co najmniej 2
miesiecy) przed propozycjg
specjalisty.”

50%: ,W przypadku pacjentéw z
udokumentowang cukrzyca typu 2 jako
dodatek do leczenia OAD, jesli
odpowiedni poziom glikemii (HbAlc
<7%) byt niemozliwy do osiggnigcia
pomimo co najmniej 3 miesiecznej
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Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
terapii.”
. . Opakowanie 10 wkt. po 3 ml Opakowanie 10 wkt. po 3 ml Opakowanie 10 wkt. po 3 ml
Wielka Brytania . . )
niedostepne na rynku niedostepne na rynku niedostepne na rynku
Opakowanie 10 wkt. po 3 ml Opakowanie 10 wkt. po 3 ml Opakowanie 10 wkt. po 3 ml
Witochy A ) )
niedostepne na rynku niedostepne na rynku niedostepne na rynku

*pogrubieniem czcionki zaznaczono panstwa o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita w roku 2015
(http://epp.eurostat.ec.europa.eu/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en; dostep: 18.08.2016)

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Abasaglar jest finansowany w 7 krajach UE i EFTA
(na 31 wskazanych), w tym w 3 krajach z PKB per capita zblizonym do Polski (Estonia, Stowacja, Wegry). We
wszystkich krajach poziom refundacji ze s$rodkéw publicznych wynosi 100% (lub opcjonalnie 50% na
Wegrzech). W Niemczech, Estonii, na Cyprze i na Stowacji insulina Abasaglar refundowana jest w catym
zakresie zarejestrowanych wskazan natomiast w Czechach i w Butgarii oraz na Wegrzech w przypadku
niepowodzenia leczenia insuling ludzkg. W zadnym z wymienionych krajow nie sg stosowane instrumenty
podziatu ryzyka. Szczegdétowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka
przedstawiono w tabeli powyzej.
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11. Opinie ekspertow i organizacji reprezentujgcych pacjentéow

11.1. Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 50. Opina eksperta dotyczgca finansowania wnioskowanej technologii

Ekspert |

Argumenty za
finansowaniem Abasaglar powinien by¢ refundowany (finansowany ze srodkéw publicznych) — zaréwno do leczenia cukrzycy typu 1
ze srodkow jaki 2.
publicznych

Argumenty
przeciw

finansowaniu ze | Brak.
srodkow

publicznych

Stanowisko
wilasne ws. Z whasnych doswiadczen jak i w oparciu o szerokie $wiatowe piSmiennictwo jestem przekonany, ze Abasaglar jest pod
finansowania ze | wzgledem uzytecznosci klinicznej, réwnorzednym odpowiednikiem do juz refundowanych preparatéw Lantus.
srodkéw Jednoczesnie jest oferowany przez firme Eli Lilly po znacznie nizszej cenie anizeli preparaty Lantus.
publicznych

11.2. Opinie organizacji reprezentujgcych pacjentow

W opinii organizacji pacjentow insulina Abasaglar (insulinum glarginum) jest nowoczesng terapig, ktéra powinna
by¢ finansowana ze srodkoéw publicznych we wskazaniu cukrzyca typu 2. Jej stosowanie zmniejsza ryzyko
wystgpienia hipoglikemii, co ma przetozenie na opdznienie rozwoju péznych powiktan cukrzycy. Insulina
Abasaglar wykazuje podobng skutecznos$¢, jak pozostate insuliny dtugodziatajgce a jednoczesnie jest najkrécej
obecna na rynku. W zwigzku z powyzszym w opinii organizacji pacjentow brakuje uzasadnienia merytorycznego
dla rozszerzenia wskazania refundacyjnego tylko dla insuliny Abasaglar przy jednoczesnym utrzymaniu
ograniczenia refundacji pozostatych insulin (w tym przede wszystkim insuliny referencyjnej Lantus)
po niepowodzeniu leczenia insuling NPH w cukrzycy typu 2.

Krétkoterminowg spodziewang korzyscig dla pacjentéw ze stosowania ocenianej technologii ma by¢ redukcja
czestosci wystepowania hipoglikemii nocnych w stosunku do insuliny NPH. Dilugoterminowg spodziewang
korzyscig unikniecie lub odsuniecie w czasie niektérych powikian cukrzycowych. Dodatkowg korzyscig jka
pacjenci spodziewajg sie odnies¢ ze stosowania insuliny glarginy w poréwnaniu do insuliny NPH jest mniejszy
przyrost masy ciata i mniejsza liczba zastrzykow.
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 08.07.2016, znak PLR.4600.1240.2016.MR (data wptywu do AOTMIT 13.07.2016), 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 refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pézn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Abasaglar (insulina glargine). Insulina Abasaglar
jest od 1.09.2015 refundowana w cukrzycy typu 1 u dorostych, mtodziezy i dzieci od 2 roku zycia, w cukrzycy
0 znanej przyczynie oraz w ograniczonym wskazaniu cukrzycy typu 2, tj. u pacjentéw leczonych insuling NPH
od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28% oraz u pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy
i z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii. Oceniany wniosek dotyczy
rozszerzenia wskazania refundacyjnego na calg cukrzyce typu 2. Analogiczny wniosek refundacyjny dla insuliny
referencyjnej Lantus byt przedmiotem oceny w AOTMIT w 2014 roku i otrzymat negatywng rekomendacje
Prezesa Agencji.

Nalezy rowniez zaznaczy¢, ze insulina glargine razem z pozostatymi insulinami z grupy LAA (ij. insuling detemir
i insuling glargine — produkt leczniczy Lantus) zostata objeta refundacjg w ramch listy ,S” od 1 wrzeénia 2016 r.

Problem zdrowotny

Cukrzyca typu 2 (ICD-10 E11 — cukrzyca insulinoniezalezna) charakteryzuje sie defektem dziatania insuliny
oraz brakiem jej dostatecznego kompensacyjnego wydzielania, co skutkuje podwyzszonym poziomem glukozy
we krwi. Podwyzszony poziom glukozy we krwi moze utrzymywac sie przez wiele lat przed wystgpieniem
objawow klinicznych, co zwieksza ryzyko wystgpienia pozniejszych powiktan.

Chorobowos$¢ na cukrzyce 2 typu w Polsce waha sie na poziomie 1,6-4,7% (Srednio 3,5% wg WHO),
zapadalnos¢ szacowana jest na ok. 200/100 000 oséb/rok. Wiek zachorowania na cukrzyce typu 2 to na ogét
>30 r.z., zapadalno$¢ zwieksza sie wraz z wiekiem do 70 r.z. 70% zgonow jest spowodowana powikfaniami
sercowo-naczyniowymi.

Wg danych NFZ w 2015 roku ok 30% wszystkich osob z rozpoznaniem cukrzycy stosowato produkty
zawierajgce insuline (ok. 631 tys. osob). Pacjenci w wieku 75+ stosujgcy insulinoterapie stanowig 7-9%
populacji pacjentéw z rozpoznaniem cukrzycy. W 2015 roku byto to 167,5 tys. oséb.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z opinig ekspertéw i wytycznymi praktyki klinicznej leczenie insuling pacjentow z cukrzycg typu 2
rozpoczyna sie zazwyczaj od trzeciego etapu leczenia, po niepowodzeniu leczenia doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi (stosowanymi w monoterapii lub terapii skojarzonej dwu- lub trojlekowej). Insuling bazowg
(NPH lub LAA) stosuje sie zazwyczaj w skojarzeniu z OAD lub dodatkowo z insulinami bolusowymi
(krétkodziatajgcymi, stosowanymi okotopositkowo).

Jako komparator w analizach wnioskodawcy przyjeto dla poréwnania IG+OAD NPH+OAD, ID+OAD, oraz
mieszanki insulinowe (w monoterapii lub + OAD). Dla poréwnania |G+insulina bolusowa (+OAD) jako
komparator przyjeto NPH+bolus (xOAD), ID+bolus (+OAD) oraz mieszanki insulinowe. Zaréwno insulina NPH
jak i mieszanki insulinowe refundowane sg w cukrzycy typu 2 bez dodatkowych ograniczen, a zatem
analogicznie jak w przypadku wnioskowanego wskazania. Ze wzgledu na ograniczenie refundacji insuliny
detemir w cukrzycy typu 2 (po niepowodzeniu leczenia insuling NPH przez min. 6 miesiecy) nie stanowi ona
komparatora dla wnioskowanej technologii. Ze wzgledu na prawdopodobny wptyw rozszerzenia refundacji
insuliny Abasaglar zgodnie z wnioskowanym wskazaniem na wielko$¢ udziatbw w rynku pozostatych insulin
z grupy insulin LAA (a wiec réwniez insuliny detemir), zasadne jest uwzglednienie insuliny detemir w analizie
wptywu na budzet.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W 2014 roku w AOTMIT przeprowadzona zostata analiza weryfikacyjna dla insuliny Lantus (insulina glargine)
nr: AOTM-OT-4350-22/2014 w tym samym wskazaniu. W AKL wnioskodawcy uwzgledniono 3 badania nowe
w stosunku do badan poddanych ocenie Agencji podczas opracowania AWA dla leku Lantus. Nowe badania
dotyczg poréwnania IG+OAD vs NPH+OAD (2 badania) i poréwnania 1G+bolustOAD vs MIX+OAD (1 badanie).
Wiaczenie nowych badan nie wplywa jednak na kierunek zaleznosci ani na istotnos¢ statystyczng ocenianych
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parametréw, nie zmienia w zwigzku z tym wnioskowania na temat skuteczno$ci insuliny Abasaglar wzgledem
whioskowania o skutecznosci insuliny Lantus z 2014 r.

Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze dla wielu porownan wyniki metaanaliz nie osiggnety istotnosci statystycznej,
a wyniki czgstkowe poszczegolnych badan w wielu sytuacjach wskazywaty na odmienny kierunek zaleznosci
pomiedzy poréwnywanymi terapiami. Jednoczesnie do AKL wnioskodawcy witgczono 40 badan RCT, ktére
obejmowaty stosunkowo diugie okresy obserwacji (od 12 tygodni do 5 lat). Majac to na uwadze nalezy uzna¢,
ze przedstawione dowody na skuteczno$é IG sg umiarkowanej jakosci.

Analiza bezpieczenstwa

W AWA dla leku Lantus (insulinum glargine) nr: AOTM-OT-4350-22/2014 w tym samym wskazaniu dla
wiekszosci poréwnan nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy interwencja a komparatorem
w odniesieniu do ryzyka dziatah niepozadanych. Jedynie w grupie IG+OAD byto istotnie nizsze ryzyko dziatan
niepozgdanych prowadzacych do utraty z badania (RR=0,41 [0,22; 0,76]) oraz ciezkich dziatah niepozgdanych
(RR=0,71 [0,52; 0,82]) w poréwnaniu do MIX+OAD. Wigczenie nowych badan do analizy bezpieczenstwa nie
spowodowato zmiany wnioskowania na temat bezpieczenstwa IG.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem przedtozonej przez wnioskodawce analizy byta ocena optacalnosci terapii produktem leczniczym
Abasaglar (insulina glargine) w leczeniu cukrzycy typu 2.

Wyniki analizy wnioskodawcy wskazuja, iz terapia IG+OAD/ 1G+bolustOAD w wariancie z zaproponowanym
RSS dla NFZ jest drozsza i skuteczniejsza dla wiekszosci analizowanych poréwnan. Jedynie w stosunku do
MIX terapia IG+OAD jest skuteczniejsza i jednocze$nie tansza. Oszacowana wartos¢ wskaznika ICUR wyniosta
dla poréwnania IG+OAD vs NPH+OAD 17 968 z/QALYG, dla poréwnania IG+OAD vs MIX wyniésta -907
Zt/QALYG, natomiast dla poréwnania IG+OAD vs MIX+OAD wyniosta 7 263 z/QALYG. Oszacowany ICUR dla
porownania IG+bolus+OAD vs NPH+bolus+OAD wynidst 62 668 zt/QALYG, natomiast dla poréwnania IG+OAD
vs MIX+OAD wyniost 9 877 zZQALYG z perspektywy NFZ przy uwzglednieniu RSS. Wartosci ta znajdujg sie
ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji, wynoszgcym aktualnie 125 955 zi/QALYG.

Jedynie w perspektywie wspdlnej wartos¢ wspotczynnika ICUR przekroczyta warto$é progu optacalnosci
i wyniosta odpowiednio 154 700 z/QALYG w wariancie bez RSS w poréwnaniu vs. NPH+OAD oraz 212 769
Z/QALYG i 235 137 zZ{/QALYG dla wariantéw bez i z RSS w poréwnaniu vs. NPH+bolutOAD.

Dla wiekszosci poréwnan ICUR dla terpii insuling Abasaglar byt nizszy niz dla terapii insuling Lantus, ktéra
oceniana byta w AOTMIT w 2014 roku analogicznym wskazaniu. Jedynie dla poréwnania z NPH+OAD oraz
NPH+bolustOAD (w wariancie z RSS) ICUR dla insuliny Abasaglar byt wyzszy

W zwigzku z przedstawieniem randomizowanych badan klinicznych dowodzacych wyzszosci wnioskowanej
technologii nad komparatorami w opinii analitykéw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy
o refundacji. Nalezy mie¢ na uwadze, ze przedstawione wyniki badan nie sg jednoznaczne co powoduje
niepewnosé zwigzang z wykazaniem przewagi terapeutycznej ocenianej technologii medycznej nad aktualnie
refundowanymi komparatorami. W ramach obliczen wiasnych analitycy przeprowadzili analize CMA.

Z CMA wynika, ze z perspektywy NFZ bez uwzglednienia proponowanego (tj. z aktualnie obowigzujagcym) RSS

roczny koszt terapii IG+OAD jest o ok. zt wyzszy niz koszt terapii NPH+OAD i o ok. zt nizszy niz koszt
terapii mieszankami insulinowymi (w monoterapii lub +OAD). Roczny koszt terapii IG+bolus+OAD jest wyzszy
od rocznego kosztu terapii NPH+bolus+tOAD o ok zt i o ok. zt od terapii MIX+OAD. Cena progowa

zbytu netto 1G, dla ktérej roznica kosztow pomiedzy poréwnywanymi terapiami wynosi 0,00 zt wynosi
w wariancie bez proponowanego RSS 200 zt dla poréwnania IG+OAD vs NPH+OAD, oraz 287 z dla
porownania IG+OAD vs MIX lub vs MIX+OAD. Cena progowa IG wynosi odpowiednio 180 z i 209 zt dla
poréwnania IG+bolustOAD vs. NPH+bolus£OAD i vs. MIX+OAD. Analiza minimalizacji kosztow z perspektywy
NFZ z uwzglednieniem proponowanego RSS wykazuje, ze roczny koszt terapii IG+OAD jest o ok zt wyzszy
niz koszt terapii NPH+OAD i o ok. zt nizszy niz koszt terapii mieszankami insulinowymi (w monoterapii lub
+0OAD). Roczny koszt terapii IG+bolus+OAD jest wyzszy od rocznego kosztu terapii NPH+bolus+tOAD o ok.
ztio ok zt od terapii MIX+OAD.
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg na oszczednosci po stronie ptatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o refundacji insuliny Abasaglar w petnym wskazaniu cukrzycy typu 2 w wariancie

z zaproponowanym RSS. Oszczednosci wyniosg od . zt w pierwszym roku do . zt w czwartym
roku obowigzywania decyzji refundacyjnej (zmniejszenie wydatkdw ptatnika publicznego na insuliny
uwzglednione ogdtem od ). W wariancie bez RSS wydatki dla NFZ wzrosng w kolejnych latach o

2,3 min zt do 3,6 min zt (wzrost wydatkéw ptatnika na insuliny ogétem o 0,52% - 0,76%).

W AWA dla leku Lantus podjecie pozytywnej decyzji o rozszerzeniu wskazania refundacyjnego do pacjentow
z cukrzycyg typu 2 dla insulin dtugodziatajgcych, zwigzane byto z dodatkowymi kosztami z perspektywy NFZ
wynoszgcymi w wariancie z zaproponowanym RSS (z obowigzujgcym 6wczesnie RSS): ok 6,1 min zt (20,3 min
zt) w 2015 r. 19,6 min zt (30,7 min zt) w 2016 r., przy czym koszty inkrementalne na insuling glargine
w wariancie z nowym RSS (obowigzujgcym owczesnie RSS) wynosity: 23,2 - 35,4 min zt (34,6 - 52,4 min zt)
w latach 2015-2016. Wyniki analizy wptywu na budzet oszacowane dla rozszerzenia wskazania refundacyjnego
dla insuliny Lantus byty wyzsze niz w przypadku insuliny Abasaglar.

Podjecie pozytywnej decyzji o rozszerzeniu refundacji insuliny Abasaglar spowoduje wzrost miesiecznych
wydatkéw u pacjentow, ktérzy stosowali insuliny NPH lub MIX, natomiast zmniejszenie wydatkéw u pacjentéw,
ktérzy stosowali insuline Lantus lub Levemir.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 12 rekomendacji dla produktdw zawierajgcych insuline glargine, w tym 5 dla insuliny Abasaglar.
Wszystkie rekomendacje dla insuliny Abasaglar byty pozytywne. Zwracano w nich gtéwnie uwage na podobne
wiasciwosci farmakokinetyczne i farmakodynamiczne insuliny Abasaglar i insuliny referencyjnej Lantus oraz na
nizszg cene insuliny biopodobnej Abasaglar. Jednocze$nie, w stosunku do insuliny glargine poréwnywanej do
insulin bazowych NPH zaznaczano, ze wykazuje zblizong skutecznos¢ lub moze by¢ skuteczniejsza niz NPH w
zakresie redukcji epizodéw hipoglikemii lecz nie uzasadnia to znaczgco wyzszych kosztéw wnioskowanej
terapii.

Uwagi dodatkowe

W 2015 roku ok. 168 tys. oséb (9%) sposrod populacji pacjentéw z cukrzyca (typu 1 oraz typu 2) stosujgcych
insulinoterapie stanowity osoby po 75 roku zycia (dane NFZ). Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia
zdnia 19 sierpnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego

przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Urz. Min. Zdr. 2016.79) od dnia
1.09.2016 roku osoby te uzyskaty uprawnienie do bezptatnych insulin z grupy LAA.
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