Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

www.aotmit.gov.pl

Rekomendacja nr 60/2016
z 29 wrzes$nia 2016 .
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie objecia refundacjg i ustalenia urzedowej ceny zbytu
produktu leczniczego Abasaglar (insulina glargine) 100j./ml, roztwor
do wstrzykiwan we wktadzie, 10 wktadow po 3 ml we wskazaniu:
cukrzyca typu 2

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Abasaglar (insulina
glargine) 100 j./ml, roztwér do wstrzykiwan we wktadzie, 10 wktadéw po 3 ml, EAN
5909991201982 we wskazaniu: cukrzyca typu 2, dostepnego w aptece na recepte w catym
zakresie zarejestrowanych wskazan przy poziomie odptatnosci 30%, w ramach grupy
limitowej 14.3.

Prezes Agencji rekomenduje dalszg refundacje leku Abasaglar we wskazaniach, w ktorych
jest obecnie refundowany, tj. 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 HbA1. >8%
oraz cukrzyca typu 2 u pacjentow 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 (zgodnie
z definicjg wg WHO).

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza ze poszerzenie
wskazan refundacyjnych dla wnioskowanej interwencji bytoby niewfasciwe. Analogiczny
whniosek dotyczacy rozszerzenia refundacji insuliny glargine (produkt leczniczy Lantus) na
cata populacje pacjentdw z cukrzycg typu 2 byt przedmiotem oceny Agencji w 2014
roku, otrzymujgc negatywne stanowisko Rady Przejrzystosci i negatywng rekomendacje
Prezesa Agencji. Dane przedstawione przez wnioskodawce nie sg wystarczajgce by
uzasadniona byta zmiana decyzji dotyczgca rozszerzenia wskazan refundacyjnych insuliny
glargine.

Wytyczne kliniczne wskazujg, ze insuliny z grupy dfugodziatajgcych analogdéw insuliny (ang.
long acting analogues, LAA) majg podobng skutecznos¢ jak insuliny NPH (ang. neutral
protamine hagedorn, insulina bazalna o posrednim i dtugim czasie dziatania). Wartos¢
dodana wynika przede wszystkim z rzadszych iniekcji, co jest szczegdlnie wazne w przypadku
pacjentéw majgcych problemy z samodzielng iniekcjg insuliny, oraz ze zmniejszenia ryzyka
wystepowania epizoddow hipoglikemii.
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Pomimo duzej liczby badan, dowody na skutecznos¢ insuliny glargine (IG) s umiarkowanej
jakosci. Dla wielu punktéw korncowych wyniki metaanaliz odnoszace sie do skutecznosci nie
osiggnety poziomu istotnosci statystycznej, a wyniki czgstkowe poszczegdlnych badan
wskazywaty czasem na odmienny kierunek zaleznosci pomiedzy poréwnywanymi terapiami.

Wiekszos¢ poréwnan wskazata na efektywno$é¢ kosztowg schematéw zawierajgcych
Abasaglar. Interpretujac  wyniki nalezy pamieta¢ o niewielkiej ilosci dowodéw naukowych
wskazujgcych na wyzszos$¢ ocenianej interwencji nad komparatorami, ktéra jest podstawg do
przeprowadzenia analizy uzytecznosci kosztow.

Przeprowadzona przez Agencje analiza minimalizacji kosztow wykazata, ze z perspektywy
pfatnika publicznego, przy uwzglednieniu RSS roczny koszt terapii IG+OAD (ang. oral

antidiabetic drugs, OAD) jest wyzszy niz koszt terapii NPH+OAD, ale nizszy
od terapii mieszankami insulinowymi. Roczna terapia lekiem Abasaglar w schemacie
z insuling positkowq jest drozsza od terapii insuling NPH+bolus od

terapii MIX (ang. premixed insulin, mieszanki insulinowe) +OAD.

Wyniki  oszacowan  wnioskodawcy wskazujg na  znacznie wieksze  wydatki
Swiadczeniobiorcéw, siegajgce w wariancie podstawowym od 3,4 min zt do 5,0 min z,
a w wariancie maksymalnym od 13,2 min zt do 20,3 min zt. W analizie wptywu na budzet
oszacowano nieznaczne zmniejszenie wydatkéw NFZ, ale nalezy sobie zdawaé sprawe
z faktu, ze rzeczywisty wptyw na budzet zaleze¢ bedzie od dynamiki rynku insulin, ktéra
pozostaje niepewna. W przypadku, gdy lek Abasaglar bedzie w wiekszym stopniu stosowany
przez pacjentéw stosujgcych obecnie tarisze NPH, wydatki ptatnika mogg wzrosnac.

Nalezy réwniez mie¢ na uwadze, ze lek Abasaglar znajduje sie na liscie lekéw wydawanych
bezptatnie osobom po 75 r.z. Rozszerzenie wskazan refundacyjnych moze spowodowac
zwiekszenie liczby pacjentdw otrzymujgcych ten lek bezptatnie, co wigzatoby sie
z dodatkowym obcigzeniem budzetu NFZ.

Nalezy podkresli¢, ze zdaniem Prezesa dalsza refundacja leku Abasaglar na obecnych
warunkach jest w petni zasadna.

Przedmiot wniosku

Zlecenia Ministra Zdrowia dotyczg wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego Abasaglar
(insulina glargine) 100j./ml, roztwér do wstrzykiwan we wktadzie, 10 wktadéw po 3 ml, kod EAN
5909991201982, dla ktérego wnioskodawca zaproponowat cene zbytu netto w wysokosci:

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte: we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym, z poziomem odptatnosci dla pacjenta: 30%, w ramach istniejacej
grupy limitowe] 14.3, Hormony trzustki - dfugodziatajgce analogi insulin. Podmiot odpowiedzialny
zaproponowat instrument dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Cukrzyca jest grupa chordb metabolicznych, ktdérych charakterystyczng cecha kliniczng jest
podwyzszony poziom glukozy we krwi wynikajacy 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. Charakteryzuje sie
wieloletnim podwyzszonym poziomem glukozy we krwi przed wystgpieniem objawdw klinicznych
choroby. Podwyzszone stezenie glukozy zwieksza ryzyko pdzniejszego wystgpienia powiktan.

Chorobowos¢ na cukrzyce 2 typu w Polsce waha sie na poziomie 1,6-4,7%, przy czym znane s3
doniesienia o wyzszej chorobowosci w populacjach miejskich. Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia
(ang. World Health Organization, WHO) s$rednio chorobowos¢ wynosi 3,5%, a zapadalno$é¢ ok.
200/100 000 os6b rocznie. Wiek zachorowania na cukrzyce typu 2 jest ogdt wyzszy niz 30 r.z,,
zapadalnos$¢ zwieksza sie wraz z wiekiem do 70 r.z., pdziniej sie zmniejsza. Umieralnos¢ w Polsce
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wynosi ok. 15/100 000 osdb (>75 r.z. zwieksza sie do powyzej 120/100 000). 70% zgondw jest
spowodowana powiktaniami sercowo-naczyniowymi.

Alternatywna technologia medyczna

Leczenie cukrzycy jest kompleksowe i wymaga zastosowania leczenia farmakologicznego
i niefarmakologicznego polegajgcego na zmianie stylu zycia obejmujacej m.in. zdrowag diete
aktywnosé fizyczng. Przy okreslaniu celéw terapeutycznych obowigzuje zasada indywidualizacji.
Zgodnie z opinig ekspertow i wytycznymi praktyki klinicznej leczenie insuling pacjentéw z cukrzyca
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 bazowg (NPH lub LAA) stosuje sie zazwyczaj w skojarzeniu z doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi lub dodatkowo z insulinami bolusowymi (krdtkodziatajgcymi, stosowanymi
okotopositkowo).

Obecnie we wnioskowanym wskazaniu finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sg doustne leki
przeciwcukrzycowe (akarboza, gliklazyd, glimepiryd, glipizyd, metformina), insuliny o posrednim
czasie dziatania (NPH), insuliny krétkodziatajgce (ludzkie i analogowe), mieszanki insulin ludzkich
i analogowych oraz glukagon, ktéry stosowany jest w leczeniu ciezkiej hipoglikemii.

Przyjete w analizie komparatory:

e w lll linii leczenia: insulina NPH stosowana w skojarzeniu z OAD lub mieszanki insulinowe,
stosowane w monoterapii lub w skojarzeniu z OAD;

e w IV linii leczenia: insulina NPH w skojarzeniu z OAD i insulinami bolusowymi lub mieszanki
insulinowe;

sg zgodne z wytycznymi oraz aktualnym wykazem lekéw refundowanych. Komparatorami nie sa
uwzglednione w analizie wnioskodawcy schematy bazujgce na insulinie detemir (ID), tj. ID+ OAD w Il
linii i ID+OAD+bolus w IV linii, ze wzgledu na jej ograniczenia refundacyjne.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Podstawowe dziatanie insuliny, polega na regulowaniu metabolizmu glukozy. Insulina i jej analogi
zmniejszaja stezenie glukozy we krwi poprzez pobudzenie obwodowego zuzycia glukozy, szczegdlnie
przez miesnie szkieletowe i tkanke ttuszczowg oraz poprzez hamowanie wytwarzania glukozy
w watrobie. Insulina glargine (IG — ang. Insulina glargine) jest analogiem insuliny ludzkiej o stabej
rozpuszczalnosci w obojetnym pH, ale rozpuszczalnym w kwasnym (pH 4) roztworze leku Abasaglar.
Po wstrzyknieciu do tkanki podskérnej kwasny roztwdr jest neutralizowany, powstaje
mikroprecypitat, z ktérego uwalniane sg w sposdb ciggty mate ilosci insuliny galargine. Umozliwia to
utrzymanie na statym poziomie przewidywalnego stezenia leku z przedtuzonym czasem dziatania.

Zarejestrowanym wskazaniem leku Abasaglar jest leczenie cukrzycy u dorostych, mtodziezy i dzieci od
2 lat i starszych. Insulina Abasaglar jest obecnie refundowana w cukrzycy typu 1 u dorostych,
mtodziezy i dzieci od 2 roku zycia, w cukrzycy o znanej przyczynie oraz w ograniczonym wskazaniu
cukrzycy typu 2, tj. u pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbAlc 8% oraz
u pacjentdw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi
nawracajacymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii. Oceniany wniosek dotyczy rozszerzenia
wskazania refundacyjnego na catg cukrzyce typu 2. Wnioskowane wskazanie jest zgodne ze
wskazaniem refundacyjnym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktére w danym momencie sq finansowane ze srodkéw publicznych i stanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.
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Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczerstwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego naleZy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Wykonana na podstawie przeglagdu systematycznego z metaanaliza analiza kliniczna zostata
przeprowadzono dla 6 réinych poréwnan: IG+OAD vs NPH+OAD, IG+OAD vs MIX, IG+OAD vs
MIX+OAD, IG+OADzbolus vs NPH+OADz+bolus, IG+bolustOAD vs NPH+bolustOAD, i IG+bolustOAD vs
MIX+OAD). Odstgpiono od poréwnania ze schematami zawierajgcymi insuline detemir, gdyz
w obecnie refundowanym wskazaniu nie stanowi ona komparatora dla wnioskowanej technologii.

Przedstawione ponizej wyniki bazujag na metaanalizach danych z 33 randomizowanych badan
klinicznych, ktére wymieniono ponizej:

IG+OAD vs NPH+OAD: Arakaki 2014 (Nint=168, Niom.=171, okres obs. 2+24 tyg.), Eliaschewitz 2006
(Nint.=231, Nikom.=250, okres obs. 4+24,), Esposito 2008 (Nint=55, Nkom.=55, okres obs. 4+36 tyg.), Forst
2010 (Nint=14, Nkom.=14, okres obs. 12 tyg.), Fritsche 2003 (Nint=227, Nkom.=232, okres obs. 4+24),
Hermanns 2015 (Nint.=175, Nkom.=164, okres obs. 24 tyg.), Home 2015 (Nint.=352, Nkom.= 349, okres
obs. 2+31+1 tyg.), Hsia 2011 (Nint.=25, Nkom.=30, okres obs. 2+24 tyg.), Yki-Jarvinen 2006 (Nin=61,
Nkom.=49, okres obs. 4+36), Massi Benedetii 2003 (Nint.=289, Nkom.=281, okres obs. 4+52), Oikonomu
2014 (Nint=20, Nkom.=22, okres obs. 16 tyg.), Riddle 2003 (Nin.=367, Nkom.=389, okres obs. 4+24 tyg.,),
Strojek 2010 (Nint.=229, N¢om.=229, okres obs. 24 tyg.);

Jakos¢ powyzszych badan zostata oceniona od 2 do 4 pkt. w skali Jadada.

IG+OAD+BOLUS vs NPH+OAD+BOLUS: Rosenstock 2009 (Nint.=131, Nkom.=254, okres obs. 26 tyg., 3/5
pkt. w skali Jadada);

IG+BOLUS+OAD vs NPH+BOLUS+OAD: Koivisto 2011 (Nint.=187, Niom.=187, okres obs. 24 tyg., 2/5 pkt.
w skali Jadada), Rosenstock 2001 (Nint.=259, Nkom.=259, okres obs. 29-32 tyg., 2/5 pkt. w skali Jadada);

IG+OAD vs MIX: Al-Shaikh 2006 (Nint=111, Nkom.=110, okres obs. 24 tyg.), Janka 2005 (Ninx=177,
Nkom.=187, okres obs. 1-4+24 tyg.), Schiel 2007 (Nint.= 17, Nxom.=17, okres obs. 4+16 tyg.);

Jakos¢ powyzszych badan zostata oceniona od 1 do 3 pkt. w skali Jadada.

IG+OAD vs MIX+OAD: DURABLE 1 (Nint.=1046, Nxom.=1045, okres obs. 30 miesiecy), Kann 2006 (Nint.=
127, Niom.=128, okres obs. 2+26 tyg.), Robbins 2007 (Nint=158, N¢om.=157, okres obs. 4-8 +24 tyg.),
Strojek 2009 (Nint=238, Nkom.=231, okres obs. 4+26 tyg.), Raskin 2005 (Nint=116, Nkom.=17, okres obs.
4+28 tyg.);

Jakos¢ powyzszych badan zostata oceniona od 1 do 3 pkt. w skali Jadada.

IG+BOLUs+OAD vs MIX+OAD: DURABLE 2 (Nint.=370, Nkom.=374, okres obs. 24 tyg.), Bowering 2012
(Nint=212, Nkom.=211, okres obs. 48 tyg.), GINGER (Nint=153, Niom.=157, okres obs. 8+52 tyg.),
Giugliano 2014 (Nint.=173, Nkom.=171, okres obs. 2+48 tyg.), Jain 2010 (Nint=195, N¢o,m.=188, okres obs.
36 tyg.), Rosenstock 2008 (Nint=187, Nkom.=187, okres obs. 24 tyg.), Tinahones 2014 (Ni.=242,
Nkom.=236, okres obs. 24 tyg.), Riddle 2013 (Nin.= 194, Nkom.=194, okres obs. 4+60 tyg.), Vora 2015
(Nint=252, N¢om.=252, okres obs. 2+24 tyg.).

Jakosé powyzszych badan zostata oceniona od 2 do 3 pkt. w skali Jadada.
Analiza skutecznosci

IG + OAD vs NPH + OAD

Wyniki metaanalizy wykazaty, ze IG + OAD w poréwnaniu z NPH + OAD prowadzi do istotnych
statystycznie réznic w zakresie:

o wiekszej redukcji poziomu hemoglobiny glikowanej (HbAl. — ang. glycated hemoglobin)
w okresie obserwacji 12-36 tygodni: MD (rdznica Srednich, ang. mean difference) = -0,07
[95% Cl: -0,14; -0,005];
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o wiekszego odsetka pacjentdw uzyskujacych docelowy poziom HbA1. [€7%] bez hipoglikemii
nocnych: OR (iloraz szans, ang. odds ratio)= 1,36 [95% Cl: 1,12; 1,66];

e mniejszego poziomu glikemii na czczo: WMD ($rednia wazona réznic, ang. weighted mean
difference) = -0,14 mmol/I [95% CI: -0,24; -0,04];

e docelowego poziom glukozy w osoczu na czczo (FPG) <6,5 [mmol/I] przy braku hipoglikemii
nocnej: OR = 1,44 [95% Cl: 1,05; 1,97];

e docelowego poziomu FPG lub FBG (glikemia na czczo) ogdtem [%]: OR=1,19 [95% CI: 1,00;
1,43];

e mniejszej czestosci epizoddw hipoglikemii objawowych [pacjent/rok]: MD=-0,41 [95% ClI:
-0,65; -0,16];

® mniejszej czestosci epizoddw hipoglikemii nocnych [pacjent/rok]: MD =-1,93 [95% CI: -3,16;
-0,69];

e nizszego odsetka pacjentéw doswiadczajgcych hipoglikemii nocnej (w 52-tyg. okresie
obserwacji: OR = 0,44 [95% Cl: 0,28; 0,69];

e wiekszej koncowej dawce dobowej insuliny w grupie IG: MD = 2,81 IU [95% ClI: 1,51; 4,14];
e wiekszy przyrost masy ciata [%]: WMD = 0,28 [95% ClI: 0,04; 0,51].

Wszystkie wyniki, poza wynikami dotyczacymi dawki dobowej i przyrostu ciata, wskazujg na korzys¢
schematu IG+OAD. Nalezy podkresli¢, ze dla wielu punktow koricowych nie zaobserwowano istotnych
statystycznie rdéznic, m.in. dla redukcji poziomu HbA1l. w okresie obserwacji 52 tyg., odsetka
pacjentéw uzyskujacych docelowy poziom HbAlc [<7%], uzyskujgcych docelowy poziom HbAlc [£7%]
bez hipoglikemii ogétem, uzyskujacych docelowy poziom HbAlc [<7%] bez hipoglikemii objawowej,
odsetka pacjentédw uzyskujgcych docelowy poziom HbAlc [<6,5%], odsetka pacjentdw uzyskujacych
docelowy poziom HbAlc [£7,5%], redukcji poziomu FBG, docelowego poziomu FBG, hipoglikemii
ogoétem, hipoglikemii objawowej, hipoglikemii ciezkiej, hipoglikemii nocnej objawowej oraz jakosci
zycia.

IG + OAD vs MIX

IG + OAD w poréwnaniu z MIX prowadzi do istotnych statystycznie réznic w zakresie:
e odsetek pacjentéw uzyskujacych docelowy poziom HbA1c<7%: OR=2,05 [95% Cl: 1,07; 3,93];

e odsetek pacjentéw uzyskujacych docelowy poziom HbA1c<7% bez hipoglikemii nocnych:
OR=2,13 [95% CI: 1,38; 3,29];

e wiekszej redukcji poziomu glikemii na czczo: MD = -0,87 mmol/I [95% CI: 1,21; 0,53];

e wiekszy odsetek pacjentéw, u ktérych nastgpita redukcja FBG <5,5 [mmol/I]: OR=2,84 [95%
Cl:1,92; 4,21];

e mniejszej liczby epizoddéw (pacjent/rok) hipoglikemii ogétem: MD = -5,80 [95% Cl: -8,72;
-2,88];
e mniejsze] liczby epizoddow (pacjent/rok) hipoglikemii objawowej: MD = -3,11 [95% ClI: -4,95;
-1,27];
e mniejszej liczby epizodéw (pacjent/rok) hipoglikemii nocnej: MD = -0,53 [95% Cl: -1,05;
-0,01].
Powyzsze wyniki wskazujg na korzys¢ schematu IG+OAD. Nalezy podkresli¢, ze dla wielu punktow
koncowych nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic, m.in. dla ryzyka hipoglikemii ogétem,
czestosci hipoglikemii ciezkiej, przyrostu masy ciata i wielkosci koncowej dawki insuliny oraz
satysfakcji z leczenia.

IG + OAD vs MIX + OAD
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IG + OAD w poréwnaniu z MIX+OAD prowadzi do istotnych statystycznie rdznic na korzys¢ ocenianej
technologii w zakresie:

o wiekszego prawdopodobienstwa uzyskania docelowego poziomu glikemii na czczo: OR=3,25
[95% Cl: 1,76; 6,00];

e mniejsza warto$¢ korncowa poziomu FBG [mmol/I]: MD = -1,60 [95% CI: -1,98; -1,22];

e mniejsza liczba epizodéw (pacjent/rok) hipoglikemii ogétem: WMD=-4,89 [95% ClI: -7,41;
-2,36];

e mniejsza liczba epizoddw (pacjent/rok) hipoglikemii objawowych: WMD=-5,58 [95% CI: -8,17;
-3,00];

e mniejszy przyrost masy ciata: MD=-1,27 kg [95% Cl: -1,56; -0,97];
® nizszg koricowa dawke dobowg insuliny: MD=-0,08 IU/kg [95% Cl: -0,14; -0,03].

Jednoczesnie stosowanie schematu zawierajgcego IG wigze sie z niekorzystng, statystycznie istotng
réznicg w zakresie:

e mniejszej % redukcji Sredniego poziomu HbA1.: 95% Cl: MD=0,27 [0,12; 0,42];

e nizszego odsetka pacjentdw uzyskujacych docelowy poziom HbAlc [£7%]: OR=0,64 [95% CI:
0,46; 0,89].

Dla wielu punktéw koncowych nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic, m.in. dla ryzyka
wystgpienia hipoglikemii ogétem, hipoglikemii objawowej, hipoglikemii ciezkiej i hipoglikemii nocnej
i redukcji poziomu glikemii na czczo.

IG + bolus + OAD vs NPH + bolus + OAD

Istotny statystycznie wynik, ktory wskazuje na korzy$¢ stosowania schematu opartego na IG
zaobserwowano jedynie w zakresie mniejszego ryzyka wystgpienia hipoglikemii nocnych:

e OR=0,68[95% Cl: 0,51; 0,91].

Dla wiekszosci punktdw korcowych nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic, m.in. dla
ryzyka i czestosci hipoglikemii ogétem, hipoglikemii objawowej, hipoglikemii ciezkiej, czestosci
wystepowania hipoglikemii nocnej, redukcji poziomu HbAlc, docelowego poziomu HbAl. (<7%),
redukcji poziomu glikemii na czczo i przyrostu masy ciata.

IG + OAD + bolus vs NPH + OAD = bolus

Schemat bazujgcy na IG w porédwnaniu ze schematem bazujagcym na NPH w dtugoletnim horyzoncie
czasowym prowadzi do istotnych statystycznie réznic na korzy$¢ schematu bazujgcego na IG
w zakresie:

e nizszego zapotrzebowania na dawke insuliny bazalnej: MD=-10,47 IU [95% ClI: -15,84; -5,10];
e mniejszego % przyrostu masy ciata: MD=-1,10 [95% Cl: -2,202; -0,002].

Jednoczesnie stosowanie schematu zawierajacego IG wigze sie z niekorzystng, statystycznie istotng
réznicg w zakresie istotnego parametru, jakim jest:

e procentowa redukcja poziomu HbA1.: MD =0,21 [95% ClI: 0,20; 0,22].

Dla wielu punktéw koncowych nie zaobserwowano istotnych statystycznie rdznic, m.in. dla ryzyka
hipoglikemii objawowej, redukcji FPG, ryzyka oraz czestosci hipoglikemii objawowej i hipoglikemii
nocne;.

IG + bolus £ OAD vs MIX £ OAD

IG + bolus + OAD w poréwnaniu z MIX £ OAD prowadzi do istotnych statystycznie réznic w zakresie:

e mniejszej liczby epizoddéw hipoglikemii ogétem [pacjent/rok]: WMD = 3,09 [95% Cl: 0,24;
5,95];
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e zwiekszenia odsetka pacjentéw uzyskujgcych docelowy poziom HbAlc [<7,0%] bez
hipoglikemii: OR = 1,89 [95% Cl: 1,03; 2,74];

e zwiekszenia odsetka pacjentéw uzyskujgcych docelowy poziom HbAlc [<6,5%]; OR = 1,34
[95% CI: 1,02; 1,75];

e zmiana poziomu FPG w okresie obserwacji 52-60 tyg.: WMD =-1,09 [95% Cl: -1,57; -0,62];

e zmniejszeniu odsetka pacjentdw z hipoglikemig nocng w okresie 48-52 tyg.: OR=0,71 [95% ClI:
0,51; 0,99];

e zmniejszenia catkowitej dobowej dawki insuliny: MD =-4,90 [95% Cl: -8,64; -1,34];

e wyizszej ogolnej satysfakcji z leczenia mierzong kwestionariuszem DTSQc (ang. Diabetes
Treatment Satisfaction Questionnaire): MD=3,16 [95% Cl: 1,51; 4,82].

Dla wielu punktéw koncowych nie zaobserwowano istotnych statystycznie rdéznic, m.in. dla ryzyka
hipoglikemii ogdtem, ryzyka i czestosci hipoglikemii objawowej, hipoglikemii ciezkiej, hipoglikemii
nocnej, redukcji poziomu HbA1c, docelowego poziomu HbA1. (£7%), docelowego poziomu glikemii
na czczo oraz przyrostu masy ciata.

Analiza bezpieczerstwa

Dla wiekszosci poréwnan nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy interwencjg,
a komparatorem w odniesieniu do ryzyka wystgpienia dziatarh niepozadanych.

Istotng statystycznie rdznice w zakresie bezpieczenstwa wykazano jedynie dla schematu IG+OAD
wzgledem MIX+OAD. Wykazano nastepujace réznice na korzys¢ ocenianej interwencji:

e nizsze ryzyko dziatan niepozadanych prowadzacych do utraty z badania: RR=0,41 [95% Cl:
0,22;0,76];

e nizsze ryzyko ciezkich dziatan niepozadanych: RR=0,71 [95% CI: 0,52; 0,82].

Dla pozostatych punktéw koncowych dotyczacych bezpieczeristwa nie zaobserwowano istotnych
statystycznie rdznic.

Wedtug Charakterystyki Produktow Leczniczych (ChPL) Lantus, najczesciej wystepujgcym dziataniem
niepozgdanym (zdarzajgcym sie Srednio czesciej niz u co dziesigtego pacjenta) w leczeniu insuling jest
hipoglikemia, ktéra moze wystgpi¢, gdy dawka insuliny jest zbyt duza w stosunku do
zapotrzebowania. Do dziatan wystepujgcych czesto (tj. zdarzajacych sie czesciej niz u co setnego
pacjenta) nalezga: lipohyperotrofia i odczyny w miejscu wstrzykniecia.

Na stronach FDA (Agencja ds. Zywnosci i Lekéw, ang. Food and Drug Administration) i EMA
(Europejska Agencja Lekéw, ang. European Medicines Agency) odnaleziono dodatkowe informacje
dotyczace bezpieczedstwa leku, ktore dotyczyly mozliwosci zwiekszenia ryzyka wystgpienia
nowotwordw u oséb stosujgcych IG, ale pdzniej wskazano, ze nie potwierdzono tego zwigzku. Oprdécz
tego komunikat FDA z 2013 r. dotyczyt dawko-zaleznego wzrostu ryzyka retencji ptynéw, ktére moze
prowadzi¢ do niewydolnosci serca u o0séb przyjmujacych leki z grupy tiazolidinedionéw,
a w komunikacie z 2015 roku dodano informacje o przeciwwskazaniach do stosowania IG podczas
epizoddéw hipoglikemii oraz informacje o zdarzeniach niepozgdanych (hipokalemia). Nie odnaleziono
komunikatéw bezpieczenstwa dotyczacych ocenianej interwencji na stronie Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL).

Ograniczenia analizy
Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektow, ktore wymieniono ponizej:

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 petng informacje w publikacjach.
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Utrudniato to ocene homogenicznosci badan oraz identyfikacje potencjalnych Zrédet
heterogenicznosci badan;

ze wzgledu na zréznicowanie wtgczonych badan, réznorodnos¢ uwzglednionych w analizie
klinicznej pordwnan byta znaczna. W badaniach wyznaczone byty rézne punkty koicowe, przy
czym zdarzato sie, ze nawet te same punkty koricowe byly odmiennie definiowane (np.
w zakresie poziomu docelowego HbAlc, sposobu pomiaru hipoglikemii — ogdétem lub na
pacjenta/na rok) lub raportowane w odmiennych okresach. W konsekwencji dla niektdrych
punktow koncowych w niektérych poréwnaniach nie przeprowadzono metaanaliz (tylko jedno
badanie uwzgledniato dany pomiar) lub przeprowadzone metaanalizy uwzgledniajg nieliczne
wyniki czgstkowe (2-3 badania). Zréznicowanie sposobu pomiaru w poszczegdlnych badaniach
utrudnia wnioskowanie na temat skutecznosci klinicznej insuliny glargine.

Na niepewnos¢ wynikéw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektéw, ktédre wymieniono ponize;j:

o populacja pacjentéw wigczana do poszczegdlnych badan nie byta jednorodna — w zaleznosci od
badania wiaczani byli pacjenci o réznym poziomie HbAlc oraz w réznym wieku;

° zdecydowana wiekszos¢ badan przeprowadzona byta przy zastosowaniu leku Lantus, ktdry jest
lekiem referencyjnym dla insuliny glargine. Lek Abasaglar jest zarejestrowanym lekiem
biopodobnym co oznacza, ze nie wykazuje znaczacych rdéznic w skutecznosci i bezpieczenstwie,
ale nalezy zdawac sobie sprawe z nieidentycznosci obu lekéw;

° dla wielu poréwnan wyniki metaanaliz nie osiggnety istotnosci statystycznej, a wyniki
czgstkowe poszczegdlnych badan w wielu sytuacjach wskazywaty na odmienny kierunek
zaleznosci co oznacza, ze nawet pomimo wigczenia duzej liczby badan obejmujacej
stosunkowo dtugie okresy obserwacji nalezy uznaé, ze przedstawione dowody na skutecznos$¢
IG sg umiarkowanej jakosci.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

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

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 125 955 zt (3 x 41 985 zt).
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WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena optacalnosci insuliny glargine (1G) w leczeniu
cukrzycy typu 2. Produkt leczniczy Abasaglar w schemacie z doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi
(IG+OAD) poréwnywano z:

° insuling izofanowg dodang do OAD (NPH+OAD),
. mieszankami insulinowymi (MIX),
. mieszkankami insulinowymi dodanymi do OAD (MIX+OAD).

Abasaglar w schemacie z insuling positkowg i doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi
(IG+bolustOAD) poréwnywano z:

° insuling izofanowg dodang do insuliny positkowej +OAD,
° mieszankami insulinowymi (MIX) £+OAD.

Wszystkich powyzszych poréwnan dokonano w ramach analizy uzytecznosci kosztow (CUA),
w dozywotnim horyzoncie czasowym (gérna granica wieku: 100 lat), z perspektywy NFZ oraz
wspolnej (NFZ+pacjent). W modelu uwzgledniono koszty: insulin, doustnych lekéw
przeciwcukrzycowych, monitorowania pacjentéw, leczenia powiktan cukrzycy oraz koszty dodatkowe
zwigzane z insulinoterapig (testy paskowe do oznaczania stezenia glukozy we krwi, igty).

W analizie wnioskodawcy przedstawiono rowniez poréwnania ze schematami zawierajgcymi insuline
detemir za pomocg analizy minimalizacji kosztéw, ale poniewaz nie spetnia ona wymagan
refundowanego komparatora odstgpiono od przedstawiania tych wynikéw w niniejszym dokumencie.

Wyniki dla leku Abasaglar w schemacie 1G+0AD (Il linia leczenia)

Wyniki CUA z perspektywy NFZ wskazuja, ze przy braku uwzglednienia RSS wartos¢ ICUR wynosi:
. 48 971 zt/QALY dla poréwnania z NPH+OAD,
. 4 619 zt/QALY dla poréwnania z MIX,
. 10 446 z1/QALY dla poréwnania z MIX+OAD.

Wyniki CUA z perspektywy NFZ uwzgledniajgce zaproponowany RSS wskazujg na wartosci ICUR:
. 17 968 z1/QALY dla poréwnania z NPH+OAD,
. dominacje (nizszy koszt i lepszy efekt) wzgledem MIX,
. 7 263 zt/QALY dla poréwnania z MIX+OAD.

Wyniki CUA z perspektywy wspdlnej wskazujg, ze przy braku uwzglednienia RSS wartos¢ ICUR wynosi:
. 154 700 zt/QALY dla poréwnania z NPH+OAD,
° 20 069 zt/QALY dla poréwnania z MIX,
. 19 935 z1/QALY dla poréwnania z MIX+OAD.

Wyniki CUA z perspektywy wspdlnej uwzgledniajgce zaproponowany RSS wskazujg na wartosci ICUR:
) 123 697 zt/QALY dla poréwnania z NPH+OAD,
. 14 453 z4/QALY dla poréwnania z MIX,
. 16 751 z1/QALY dla poréwnania z MIX+OAD.

Wyniki dla leku Abasaglar w schemacie 1G+bolus+0OAD (IV linia leczenia)

Wyniki CUA z perspektywy NFZ wskazujg, ze przy braku uwzglednienia RSS warto$¢ ICUR wynosi:
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) 85 036 zt/QALY dla poréwnania z NPH+bolus+OAD,

. 12 151 z#/QALY dla poréwnania z MIX+OAD.

Wyniki CUA z perspektywy NFZ uwzgledniajgce zaproponowany RSS wskazujg na wartosci ICUR:

o 62 668 zt/QALY dla poréwnania z NPH+bolus+OAD,

J 9 887 zt/QALY dla poréwnania z MIX+OAD.

Wyniki CUA z perspektywy wspdlnej wskazuja, ze przy braku uwzglednienia RSS wartos¢ ICUR wynosi:
o 235 137 z#/QALY dla poréwnania z NPH+bolus+OAD,

) 24 616 zt/QALY dla poréwnania z MIX+OAD.

Wyniki CUA z perspektywy wspdlnej uwzgledniajgce zaproponowany RSS wskazujg na wartosci ICUR:
o 212 769 z#/QALY dla poréwnania z NPH+bolus+OAD,

) 22 343 zt/QALY dla poréwnania z MIX+OAD.

Analiza progowa

Dla schematu IG+OAD w zaleznosci od pordwnan, cena progowa leku Abasaglar wyliczona
z perspektywy NFZ waha sie od 381,28 zt do 1 073,78 zt przy braku uwzglednienia RSS

. Z perspektyw wspdlnej wynosi od 274,96 zt do 1 088,38 zt
przy braku uwzglednienia RSS . Za wyjatkiem
obliczonej z perspektywy wspdlnej, nieuwzgledniajgcej RSS ceny dla poréwnania z NPH+OAD, t;j.
274,96 zt, wszystkie powyzsze wartosci przekraczajg cene wskazang we wniosku.

Dla schematu IG+bolus+OAD w zaleznosci od poréwnan, cena progowa leku Abasaglar wyliczona
z perspektywy NFZ waha sie od 330,39 zt do 851,00 zt przy braku uwzglednienia RSS

Z perspektyw wspdlnej wynosi od 234,64 zt do 866,40 zt przy braku
uwzglednienia RSS Za wyjatkiem obliczonych
z perspektywy wspdlnej cen dla poréwnania z NPH+bolus+OAD, zaréwno z jak i bez RSS, wszystkie
powyzsze wartosci przekraczajg cene wnioskowana.

Analiza wrazliwosci

Przeprowadzona z perspektywy NFZ jednokierunkowa analiza wrazliwosci wskazata na szeroki zakres
wartosci ICUR terapii IG+OAD, z czego najwiekszy wptyw miato przyjecie maksymalnej skutecznosci
komparatorow. Uwzgledniajgc RSS dla poréwnania z MIX oraz MIX+OAD zaden z wynikéw nie
przekroczyt progu optacalnosci, jedynie dla poréwnania z NPH+OAD osiggnieto wynik wskazujacy na
brak efektywnosci kosztowej, tj. 186 430 zt.

Analiza wrazliwosci dla schematow zawierajgcych insuline positkowg (bolus) najwiekszy wzrost
wynikéw wykazata rowniez dla wariantu, w ktorym przyjeto maksymalng skuteczno$¢ komparatora
(przy uwzglednieniu RSS +276% dla poréwnania NPH+bolus+OAD i +86% dla poréwnania
z MIX+OAD), a najwiekszy spadek dla wariantu testujgcego skrajne wartosci uzytecznosci
(odpowiednio: -74% i -78%).

Obliczenia wtasne Agencji

W zwigzku z niejednoznacznymi dowodami na wyzszg skutecznos¢ IG w stosunku do komparatoréw
dokonano poréwnania kosztéw w ramach analizy minimalizacji kosztéw, ktérg przeprowadzono w
rocznym horyzoncie czasowym, z perspektywy ptatnika publicznego.

Wyniki dla leku Abasaglar w schemacie IG+0OAD (Il linia leczenia)
Wyniki CMA wskazujg, ze przy braku uwzglednienia RSS koszt terapii lekiem Abasaglar jest:

. drozszy o od terapii NPH+OAD,
. tanszy o od terapii MIX,
. tanszy o od terapii MIX+OAD.
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Wyniki CMA uwzgledniajgce zaproponowany RSS wskazuja, ze koszt terapii lekiem Abasaglar jest:

o drozszy o od terapii NPH+OAD,
o taniszy o od terapii MIX,
. tanszy o od terapii MIX+OAD.

Cena zbytu netto leku Abasaglar, dla ktérej koszty poréwnywanych terapii sg identyczne, wynosi
200,62 zt wzgledem NPH, 287,66 zt wzgledem MIX i 287,35 zt wzgledem MIX+OAD. Wszystkie
powyzsze ceny sg nizsze od ceny wnioskowanej.

Wyniki dla leku Abasaglar w schemacie 1G+bolus+OAD (1V linia leczenia)

Wyniki CMA wskazujg, ze przy braku uwzglednienia RSS koszt terapii lekiem Abasaglar jest:

. drozszy o od terapii NPH+bolus+OAD,

. drozszy o od terapii MIX+OAD.

Wyniki CMA uwzgledniajgce zaproponowany RSS wskazuja, ze koszt terapii lekiem Abasaglar jest:
. drozszy o od terapii NPH+bolus+OAD,

. drozszy o od terapii MIX+OAD.

Cena zbytu netto leku Abasaglar, dla ktérej koszty poréwnywanych terapii sg identyczne, wynosi
180,28 zt dla poréwnania z NPH+bolus+OAD lub 209,04 zt dla poréwnania z MIX+OAD. Obie powyzsze
ceny sg nizsze od ceny wnioskowanej.

Ograniczenia analizy
Na wiarygodnos$¢ wynikédw analizy ekonomicznej ma wptyw:

e Niespdjnosc prezentowanego podejscia do stosowania terapii MIX na 3 i 4 etapie cukrzycy.
W analizie klinicznej zaprezentowano podejscie, iz zgodnie z wytycznymi klinicznymi terapia
ta moze by¢ stosowana na 3 etapie cukrzycy, natomiast w modelu ekonomicznym
interwencja jak i komparator w poréwnaniu IG+OAD vs. MIX i vs. MIX+OAD stosowane s3
jedynie na 4 etapie cukrzycy.

Na niepewnos¢ wynikow analizy ekonomicznej ma wptyw kilka aspektow, ktore wymieniono ponizej:

e Niepewnos¢ wynikdw analizy ekonomicznej wynika przede wszystkim z niewielkiej iloSci
dowoddéw Swiadczacych o wyzszej skutecznosci |G wzgledem komparatoréw oraz ich
umiarkowanej jakosci. Wniosek ten wynika réwniez z analizy rekomendaciji klinicznych, ktére
upatrujg przewagi |G nad komparatorami wynikajgcej gtdwnie z wygody jej stosowania przez
pacjentéw.

e W celu obliczenia wynikdw ekstrapolowano na horyzont dozywotni dane pochodzace
z krétkookresowych badan, co moze nie mieé pokrycia w rzeczywistosci. Ponadto w analizie
wrazliwosci nie przetestowano przyjecia horyzontu czasowego, ktéry bytby tozsamy
z okresem obserwacji w dostepnych badaniach.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spoziywczych specjalnego przeznaczenia
Zzywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2015 poz. 345)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej o
najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektéow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.
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W omawianym przypadku nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
o refundacji, gdyz analiza kliniczna zawiera randomizowane badania dowodzgce wyzszosci leku nad
technologiami medycznymi refundowanymi w danym wskazaniu.

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

Po pierwsze, w analizie wptywu na budiet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych
wydatkow zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.

Szacunki dotyczqce wydatkdéw zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wiqgzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

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

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnos¢ innych
Swiadczen opieki zdrowotne;.

Celem analizy wptywu na budzet (BIA, ang. budget impact analysis) byto oszacowanie
przewidywanych wydatkow ptatnika publicznego w przypadku podjecia decyzji o finansowaniu ze
srodkéw publicznych insuliny glargine (Abasaglar) w populacji pacjentow z cukrzyca typu 2. Analize
przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) i s$wiadczeniobiorcy w 4-letnim
horyzoncie czasowym, obejmujgcym lata 2017-2020.

Oszacowano, ze liczba pacjentéw stosujgcych lek Abasaglar w scenariuszu istniejgcym w kolejnych
latach wyniesie odpowiednio: 8 775, 9 890, 10799 i 11 609, a analogiczne wartosci w scenariuszu
nowym wyniosg 19202, 23 793, 27 077 i 29 908. Powyzsze dotyczy cukrzycy ogdétem — zaréwno
whnioskowanego wskazania, jak i wskazan, w ktérych Abasaglar jest obecnie refundowany.

Wyniki analizy podstawowej

Obliczono, ze w wariancie analizy z uwzglednieniem zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
podjecie decyzji o refundacji produktu leczniczego Abasaglar w petnym wskazaniu cukrzycy typu 2
spowoduje, w kolejnych latach refundacji, zmniejszenie wydatkdw ptatnika publicznego o

W wariancie analizy nieuwzgledniajgcym zaproponowanego RSS podjecie decyzji o refundacji leku
Abasaglar we wskazaniu cukrzyca typu 2 spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego
w kolejnych latach 0 2,3 min zt, 2,9 min zt, 3,2 min zti 3,6 min zt.

Wyniki analizy z perspektywy $wiadczeniobiorcy wskazujg na znaczny wzrost wydatkéw pacjentéw,
wynoszacy 3,4 min zt, 4,2 min zt, 4,7 min zt oraz 5,0 min zt w kolejnych latach od wprowadzenia
refundacji.

Wyniki analizy scenariuszy skrajnych

Wyniki analizy scenariuszy skrajnych, w ktérych testowano alternatywne zatozenia dotyczgce
przysztych udziatéw leku Abasaglar w rynku lekéw cukrzycowych, wskazuja na szeroki zakres
wynikéw. Wariant minimalny uwzgledniajacy RSS wskazuje na mniejsze wydatki NFZ o

w kolejnych latach, a bez uwzglednienia RSS wieksze o 1 459 tys. zf,
1733 tys. zt, 1588 tys. zt i 1571 tys. zt w kolejnych latach horyzontu czasowego. Wariant
maksymalny wskazuje na wydatki NFZ wieksze o
w kolejnych latach, a bez uwzglednienia RSS wieksze o 8 716 tys. zt, 8 578 tys. zt, 11 867 tys. zt
i 13 458 tys. zt.
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Scenariusz minimalny wskazuje wzrost wydatkéw pacjenta w kolejnych latach 0 2,1 min zt, 2,3 min zt,
1,9 min zt i 1,8 min zi. Wyniki scenariusza maksymalnego wskazujg na wzrost wydatkéw
Swiadczeniobiorcy o 13,2 min zt, 13,0 min zt, 17,9 min zt i 20,3 min zt w kolejnych latach
rozpatrywanego horyzontu czasowego.

Obliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczen witasnych poréwnano miesieczne koszty terapii pacjenta réznymi insulinami.

Miesieczny koszt terapii dla pacjenta wynosi o wiecej w przypadku pacjentéw, ktérzy beda
leczeni lekiem Abasaglar niz insulinami z grupy NPH lub mieszankami insulin ludzkich (MIX h) oraz
o wiecej niz w przypadku pacjentdw leczonym insulinami z grupy mieszanek insulin

analogowych.

Miesieczny koszt terapii lekiem Abasaglar jest tanszy dla pacjenta o od miesiecznej terapii
insuling Lantus (insulina glargine) i o tanszy od terapii insuling Levemir (insulina detemir).

Ograniczenia analizy
Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy ma wptyw kilka aspektéow, ktére wymieniono ponize;j:

e W analizie przyjeto, ze rozszerzenie refundacji insuliny Abasaglar na catg cukrzyce typu 2
spowoduje, w najwiekszym stopniu, przejecie udziatdbw w rynku od mieszanek insulin
ludzkich (MIX h), ale biorgc pod uwage rekomendacje kliniczne wydaje sie, przejmowane
beda udziaty przede wszystkim insulin NPH i pozostatych insulin z grupy LAA. Biorgc pod
uwage fakt, ze koszt NPH jest nizszy od kosztu mieszanek insulinowych, rzeczywisty koszt
moze by¢ wyzszy. Z drugiej strony, czestsza zamiana innych, drozszych LAA moze generowac
mniejsze koszty ptatnika.

e Przyjeto, 75-procentowg wartosc redukcji odsetka pacjentdéw noworozpoczynajgcych terapie
insuling Lantus lub Levemir na rzecz terapii Abasaglarem, ale nie uzasadniono przyjecia tej
wartosci.

Na niepewnos¢ wynikow analizy moze mieé¢ wptyw fakt, ze lek Abasaglar znajduje sie na liscie lekow
wydawanych bezptatnie osobom po 75 r.z. co oznacza, ze rozszerzenie wskazan refundacyjnych dla
whioskowanej technologii moze zwiekszy¢ liczbe pacjentéw otrzymujacych ten lek bezptatnie, co
wigzatoby sie z dodatkowym obcigzeniem ptatnika publicznego.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

Z uwagi na zmniejszenie wydatkdw oszacowane w analizie wptywu na budzet w wariancie z RSS

whnioskodaweca nie przedstawit analizy racjonalizacyjnej.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii
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Odnaleziono nastepujgce wytyczne kliniczne dotyczgce omawianego zagadnienia:
e Polskie Towarzystwo Diabetologiczne (Polska, PTD 2016);
e American Diabetes Associated (USA, ADA 2016);
e National Institute for Health and Care Excellence (Wielka Brytania, NICE 2015);
e  Prescrire (Francja, Prescrire 2015);

e International Diabetes Federation / International Society for Pediatric and Adolescent
Diabetes (miedzynarodowe, IDF/ISPAD 2014);

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (Szkocja, SIGN 2014);
e nternational Diabetes Federation (miedzynarodowe, IDF 2012).

Rekomendacje PTD, podobnie jak rekomendacje zagraniczne, zalecajg stosowanie insuliny bazowej
(NPH lub 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 z rzadszg
iniekcja. W wytycznych ADA 2016 zwrdcono uwage na fakt, ze pacjenci bez udokumentowanych
epizodow hipoglikemii mogg by¢ z powodzeniem leczeni tariszymi insulinami NPH.

Odnaleziono 4 rekomendacje refundacyjne dotyczace leku Abasaglar:
e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (Kanada, CADTH 2016);
e All Wales Medicines Strategy Group (Walia, AWMSG 2015);
e Haute Autorité de Santé (Francja, HAS 2015);
e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (Australia, PBAC 2014).

Wszystkie powyzsze rekomendacje odnosity sie pozytywnie do finansowania leku Abasaglar. Jako
powdd wskazywano podobne wiasciwosci farmakodynamiczne i farmakokinetyczne oraz nizszg cene,
w porownaniu do referencyjnego leku Lantus. Nalezy zaznaczyé, ze rekomendacje te odnoszg sie do
sytuacji, w ktorej referencyjny lek Lantus jest objety refundacjg we wnioskowanym wskazaniu, tj. do
sytuacji odmiennej od obecnie ocenianej. W zwigzku z tym warte przedstawienia sg réwniez
stanowiska dotyczgce innych referencyjnej insulin Lantus we wskazaniu cukrzyca typu 2.

Odnaleziono rekomendacje kanadyjskg rekomendacje (CADTH 2006), w ktérej nie zalecano
refundacji leku Lantus z powodu zbyt wysokiej ceny. Odnaleziono inne, pozytywne rekomendacje dla
leku Lantus, ale dotyczyty one zawezonego wskazania, m.in. do pacjentow ktdrzy cierpig z powodu
powracajgcych epizodéw hipoglikemii lub ktdrzy majg problemy z samodzielnymi iniekcjami insulin.

Wedtug informacji przedstawionych we wniosku oceniany lek jest obecnie refundowany w 7 krajach
(Butgaria, Cypr, Czechy, Niemcy, Estonia, Stowacja, Wegry) sposréd panstw cztonkowskich UE i EFTA
(na 31 wskazanych), w tym trzech o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita. W zadnym ze
wskazanych krajow nie stosuje sie instrumentéw podziatu ryzyka. W komentarzu do opublikowanej
analizy weryfikacyjnej Agencji zamieszczono informacje, ze powyzsze informacje dotyczg
whioskowanego opakowania leku (EAN 5909991201982), a lek Abasaglar refundowany jest “prawie
we wszystkich krajach UE | EFTA”.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 08.07.2016 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.1240.2016.MR), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja
produktu leczniczego Abasaglar, Insulinum glargine, 100j./ml, roztwér do wstrzykiwan we wktadzie, 10
wktadow po 3 ml, EAN 5909991201982, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku
o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych
(Dz. U. z 2015 r., poz. 345), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 101/2016 z dnia 26 wrze$nia 2016
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roku w sprawie oceny leku Abasaglar (insulina glargine) kod EAN: 5909991201982, we wskazaniu: cukrzyca
typu 2.

Pismiennictwo:
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 101/2016 z dnia 26 wrzesnia 2016 roku w sprawie oceny leku
Abasaglar (insulina glargine) kod EAN: 5909991201982, we wskazaniu: cukrzyca typu 2

2. Raport nr: AOTM-0T-4350-13/2016. Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu

leku Abasaglar (insulina glargine) we wskazaniu: cukrzyca typu 2; Analiza weryfikacyjna, wrzesien
2016 .

3. Analiza wptywu na system ochrony dla leku Abasaglar stosowanego w leczeniu cukrzycy typu 2-
Krakéw, 2016.

15



