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Zatacznik nr 1 do Zarzadzenia Nr 28/2015
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji

z dnia 2 stycznia 20151.

2016 -09- 23

Sek:retzmat Gkowny 4% 7

analiz weryflkacyjnej Ageanl Oceny Technologu Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy'

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer:|OT.4350.13.2016

Whiosek o objecie refundacjg leku Abasaglar (insulinum glargine) we
Tytut:|\yskazaniu: cukrzyca typu 2.

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wiasnorecznie podpisang Deklaracja Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. |. Krasickiego 26,
02-611 Warszawa, badz przesfac przesytka kurierska lub pocztowa na adres siedziby Agencji.

Uwagi mozna zgfaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji

Publicznej (BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po upfywie tego terminu nie beda
rozpatrywane.

UWAGA! Zatoszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMIT?.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)* — do wypeinienia w przypadku uwag do analizy

weryfikacyjne;j
Imig i nazwisko osoby sktadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:
Dotyczy wniosku/ow bedacego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci;

Abasaglar (insulinum glargine) we wskazaniu: cukrzyca typu 2
Czego dotyczy DKI*:

v  Ztozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej

zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrohow medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z poZn. zm.)

zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow publicznych (Dz. U. z 2008,
Nr 164, poz. 1027 z pozZn. zm.)

0 ktdrej mowa w art. 31s ust. 1223 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowolnej finansowanych ze $rodkdw publicznych (Dz.
U. z 2008, Nr 164, poz. 1027 z péZn. zm.)

A zaznaczyc tylko 1 pole




O$wiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktéra/osob, z ktorymi pozostaje we wspélnym pozyciu®:

zachodza okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkdw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z p6zn. zm), ..

X petnienie funkcji czionka organéw spotki handlowe] lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania [ub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrohem medycznym;

Prosze podac szczegdly, ktore Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotow, z ktérymi wigza
Panig/Pana (malzonka/matzonke, y zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktorymi
pozostaje Pan/Pani we wspoiny pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢
mozliwie zwiezly. /
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2.

Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIiT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

Rozdzial
3.1.2.3, str.
14

Zatozenie, ze w przypadku rozszerzenia wskazania refundacyjnego dla
produktu leczniczego Abasaglar pozostate leki z grupy limitowej rowniez
rozszerzg wskazanie refundacyjne zostato przyjete w analizie wrazliwo$ci

i nie stanowito podstawy analizy gtéwnej (1j. analiza podstawowa zakiada, ze
tylko produkt leczniczy Abasaglar uzyska rozszerzenie wskazan objetych
refundacjg).

Rozdziat 3.6,
str. 23

Analitycy AOTMIT wskazuja, iz insulina detemir (ID) nie stanowi
refundowanego komparatora dla insuliny glargine (IG) we wskazaniu
cukrzyca typu 2.

W analizie klinicznej Wnioskodawcy jako komparatory dla ocenianej
interwencji (IG) podawanej w terapii ztozonej z OAD wybrano nastepujace
komparatory:

e insulina NPH + OAD;

s |D+ OAD;

e mieszanki insulinowe (monoterapia lub + OAD),
natomiast dla IG podawanej w terapii ztozonej z insuling bolusowg (+ OAD)
wybrano komparatory:

e insulina NPH + bolus (+ OAD);

e |D + bolus (£ OAD);

e mieszanki insulinowe.
Nalezy podkresli¢, iz w analizie weryfikacyjnej dla produktu leczniczego
Lantus analitycy AOTMIT uznali wybdr insuliny detemir jako komparatora dla
insuliny glargine za zasadny i nie odstapili od przedstawienia wynikéw dla
poréwnania insuliny glargine z insuling detemir. W AWA dla produktu
leczniczego Lantus podkreslono réwniez, ze komparatory (analogiczne jak
zdefiniowane dla produktu leczniczego Abasaglar) zostaty dobrane
prawidtowo, zgodnie z aktualng praktyka kliniczna.
Analitycy AOTMIT wskazujg ponadto, iz zasadne jest uwzglednienie insuliny
detemir w analizie wptywu na budzet (co zostato uwzglednione w
przedtozonej przez Whnioskodawcy BIA dla produktu leczniczego Abasaglar).
Na podstawie powyzszych argumentdéw Wnioskodawca postanowit
uwzgledni¢ w ramach przedtozonych analiz wchodzacych w sktad raportu
HTA insuling detemir jako adekwatny komparator do poréwnania z insuling

glargine we wnioskowanym wskazaniu.

Rozdziat
4.1.3.2, str.
30

W opinii analitykow AOTMIT ze wzgledu na réznorodno$¢ uwzglednionych w
AKL poréwnan wigczonych badan byto znaczne. Zréznicowanie sposobu
pomiaru w poszczegolnych badaniach utrudnia wnioskowanie na temat
skutecznosci klinicznej insuliny glargine.

Nalezy podkresli¢, iz w celu zachowania wewnetrznej spojnosci w AKL
wnioskodawcy metaanalizie podlegaty punkty koricowe, ktére byly
definiowane w ten sam sposéb w poszczegdinych badaniach.

Bardzo istotny jest rowniez fakt, iz analiza statystyczna zostata
przeprowadzona dla dwoch okresdw obserwacji: 12-36 tygodni (Sredni okres




obserwacji) oraz powyzej 36 tygodni do 5 lat (dtugi okres obserwacji). W
zwigzku z powyzszym wnioskowanie na temat skutecznosci klinicznej
ocenianej interwencji nie powinno by¢ utrudnione.

Ponadto, w AWA dla produktu leczniczego Lantus réznorodnosé
uwzglednionych poréwnan wtaczonych badan nie stanowita ograniczen do
wnioskowania na temat skutecznoéci i bezpieczenstwa insuliny glarine.

Rozdziat 4.3,
str. 44

Analitycy AOTMIT wskazujg na brak istotnosci statystycznej wynikow analizy
klinicznej otrzymanych na drodze metaanaliz, jednoczesénie zaznaczajac, ze
wyniki czgstkowe poszczegdlinych badan wskazywaty na odmienny kierunek
zaleznosci pomigdzy poréwnywanymi terapiami.

Warto zauwazy¢, ze istotg metaanalizy jest uwzglednienie wynikéw z réznych
badan i otrzymanie wyniku jak najbardziej wiarygodnego i obiektywnego. Stad
tez przedstawione dowody na skutecznos¢ IG sg wysokiej jakosci.

Ponadto, analitycy AOTMIT wskazujg na witgczenie do analizy 40 badan RCT,
ktére obejmowaty diugie okresy obserwacji (od 12 tygodni do 5 lat) i majgc to
na uwadze, umniejszajg jakos¢ przedstawionych dowodéw. Nalezy mie¢ na
uwadze, ze w przypadku omawianej jednostki chorobowej, okres obserwaciji
w badaniach powinien by¢ dostatecznie dtugi (zgodnie z przeanalizowanymi
wytycznymi EMA z 2012 i doswiadczeniem analitykdéw wykonujacych raport),
stad przyjecie minimalnego okresu obserwacji 12 tygodni i wtgczenie badan z
okresem obserwacji do lat 5 jest w petni uzasadnione. Warto w tym
momencie zaznaczyc¢, ze metaanalizy wynikéw poszczegdlnych badan byly
przeprowadzane osobno dla okresu obserwacji: do 36 tygodni oraz powyzej,
co dodatkowo wptywa na zwiekszenie jakosci przedstawionych w analizie
klinicznej dowodoéw na skutecznosc IG.

Rozdziat 4.3,
str. 44

Analitycy AOTMIT wskazujg na odmienny sposéb zakwalifikowania punktu
koncowego w AKL wnioskodawcy dla badania Eliaschewitz 2006 niz w AWA
dla produktu leczniczego Lantus (hipoglikemia objawowa nocna zamiast
hipoglikemia nocna).

W opinii autorow analizy w AKL poprawnie zaklasyfikowano wyniki w badaniu
Eliaschewitz 2006. W AWA dla produktu leczniczego Lantus w przypadku
badania Eliaschewitz 2006 dla zmiennych dychotomicznych wyniki
zaklasyfikowano do hipoglikemii nocnych, natomiast analogiczne wartosci dla
zmiennych ciaglych zaklasyfikowano do hipoglikemii nocnych objawowych. W
przypadku AKL wnioskodawcy wartosci dla zmiennych dychotomicznych i
ciagtych zaklasyfikowano do hipoglikemii nocnych objawowych.

Rozdziat
5.3.1, str.68

Analitycy AOTMIT wskazujg na rozny poziom kosztu leczenia wnioskowang
interwencjg w stosunku od wybranego komparatora NPH+OAD badz MIX
oraz MIX+OAD.

Nalezy podkreslic, iz wskazana réznica dotyczy tylko i wytacznie perspektywy
wspdlnej i zwigzana jest z kosztami dodatkowymi, ktére ponosi pacjent
(tabela 35 analizy ekonomicznej z zestawieniem kosztow i konsekwencji
zdrowotnych dla poréwnan schematéw insulina+OAD). Koszt leczenia
produktem leczniczym Abasaglar nie ulega zmianie w zaleznosci od
porownania.

W rozdziale 1.2.1 analizy ekonomicznej opisano strukture modelu,

w zaleznosci od porownania. tatwo zauwazy¢, ze dla poréwnan

z mieszankami insulinowymi zastosowano schemat z analogiczng liczbg
gatezi jak w przypadku poréwnan, w ktérych insulina bazowa skojarzona jest




z OAD. Fakt, ze dla poréwnania z MIX i MIX+OAD pierwszym stanem modelu
jest etap 4 zamiast 3 nie wptywa znacznie na wnioski ptyngce z analizy, gdyz
dane wejéciowe, w tym charakterystyka pacjentow sg takie same dla
wszystkich poréwnarn schematéw insulina+OAD, a jedyng réznice stanowig
zastosowane koszty dodatkowe, ktére sag nieznaczne w stosunku do kosztow
catkowitych.

W zwigzku z powyzszym powyzsze podej$cie nie ogranicza wiarygodno$ci
analizy.

Rozdziat
5.3.2, str. 68

Analitycy AOTMIT wskazujg na potrzebe testowania wariantu analizy
zaktadajgcego krotkookresowy horyzont, zgodny z badaniami
przedstawionymi w analizie klinicznej.

Nalezy zaznaczy¢, ze najbardziej istotnym obcigzeniem chorych na cukrzyce
typu 2 sag ujawniajgce sig w diugim okresie powiklania, wynikajace z
przewlektej hiperglikemii. W zwigzku z tym, poprzez skrocenie horyzontu
czasowego, stany bezposrednio wptywajgce na przezywalno$c oraz jakosé
zycia pacjenta zostatyby uwzglednione w znikomym stopniu.

Rozdziat
4.3, str.53

Celem badania Rosenstock 2009 byta ocena profilu bezpieczenstwa (, This
long-term study was designed to further characterise the retinal safety profile
of insulin glargine and human neutral protamine Hagedirn insulin in patients
with type 2 DM”). Odnoszac sie do wynikéw badania Rosenstock 2009 nalezy
zwrdci¢ uwage na fakt, ze kontrola glikemii nie stanowita pierwszorzedowego
punktu koncowego dla wykazania réznic pomiedzy poréwnywanymi w
badaniu interwencjami, w zwigzku z czym protokdt badania zezwalat na
modyfikowanie terapii (w tym: dodanie insuliny positkowej, zwiekszanie
dawek), przy braku wtasciwej odpowiedzi pacjenta na leczenie. W zwigzku z
powyzszym przytoczone informacje powinny by¢ brane pod uwage podczas
odnoszenia sig do analizowanych punktéw koncowych, o czym wspominano
w analizie klinicznej Wnioskodawcy, co podkreslajg rowniez analitycy Agenciji:
,W toku prowadzonej oceny zwrdécono uwage, iz w badaniu Rosenstock 2009
pierwszorzgdowym punktem koricowym byt odsetek pacjentow, u ktérych
wystgpita progresja retinopatii o 23 stopnie wg ETDRS (Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study) w ciagu 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
wplyna¢ na wyniki dotyczgce redukcji poziomu HbA1c.”.

Rozdziat
5.3.2, str. 69

Analitycy AOTMIT zwrécili uwage na brak sumowania sie wartosci udziatéw
mieszanek insulinowych do 100%.

Jest to tylko i wylgcznie btad edytorski wynikajacy z biednego przeklejenia
danych do tabeli. Srednie koszty MIX zostaty poprawnie wyznaczone i
przedstawione w dokumencie.

Rozdziat
5.3.2, str. 69

Wybor punktu koricowego ,liczba epizodéw hipoglikemii objawowej na
pacjenta/rok” byt podyktowany sposobem modelowania. Hipoglikemie
objawowe to zdarzenia, ktére mogg wystepowac nawet codziennie, natomiast
w modelu zastosowano cykl pétroczny. Modelowanie w oparciu o punkt
koncowy ,liczby i odsetki pacjentow, u ktorych wystgpita hipoglikemia
objawowa” pozwala na wyznaczenie prawdopodobienstwa wystgpienia badz
nie epizodu hipoglikemii objawowej w ciggu cyklu modelu. Przyjecie
powyZzszedo wigzatby sig z ograniczeniem liczby hipoglikemii do 1 na cykl, a
wiec niedoszacowaniem roznicy w efektach zdrowotnych.




Rozdziat
5.3.2, str. 69;
rozdziat
5.3.4, str. 71

W odpowiedzi na wymagania minimalne wyjasniono, ze ze wzgledu na
wykazane w analizie efektywnosci klinicznej wystepowanie istotnych
statystycznie réznic wynikéw klinicznych pomiedzy rozwazang technologia
medyczng |G a komparatorami wykonano analize koszty-uzytecznosé¢ CUA.
Ponadto w znacznej wigkszo$ci odnalezionych analiz ekonomicznych przyjeta
technikg byta wiasnie analiza kosztow uzytecznosci.

W przedstawionej w AWA ocenie spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej
(rozdziat 5.3.3) analitycy AOTMIT odniesli wyniki analizy ekonomicznej do
wynikow analizy przeprowadzonej dla leku Lantus. Nalezy zauwazyé, iz w
analizie weryfikacyjnej dla produktu leczniczego Lantus zwierajgcego te samg
substancje czynng co Abasaglar nie pojawity sie zarzuty odno$nie techniki
analitycznej (CUA) oraz niejednoznacznosci dowoddw na wyzsza
skutecznos¢ IG w stosunku do komparatorow.

Ponadto analitycy wskazujac na niepewnos$¢ zwigzang z wykazaniem
przewagi terapeutycznej ocenianej technologii medycznej, uznaja, ze nie
zachodzg okoliczno$ci art. 13 ustawy o refundacji czym potwierdzaja
wyzszo$¢ leku nad komparatorami.

Rozdziat
5.3.2, str. 69

Analitycy AOTMIT bazujg w AWA na stwierdzeniu, ze insuliny dlugodziatajace
nie wykazujg innej przewagi nad insulinami NPH niz w zakresie wygody
stosowania. Nalezy jednak podkresli¢, ze insulina glargine charakteryzuje sie
wolniejszym i znacznie bardziej wydtuzonym wchtanianiem oraz brakiem
szczytu stezenia w porownaniu do ludzkiej insuliny NPH. Oznacza to, ze
oprécz wspomnianego przez Agencje komfortu (mozliwo$é stosowania
preparatu raz na dobe o dowolnej, dogodnej dla kazdego porze dnia) jej
stosowanie obniza ryzyko wystapienia hipoglikemii. Cytujac wybrane
wytyczne praktyki klinicznej, w tym uwzglednione w AWA:

PTD 2016: ,zastosowanie analogéw diugodziatajacych zmniejsza ryzyko
hipoglikemii nocnych i ciezkich”

CDA 2013 (2016 update)/Kanada: ,W przypadku insuliny bazalnej dodanej do
leku przeciwcukrzycowego mozna stosowac dtugodziatajace analogi (detemir,
glargine) zamiast NPH o po$rednim czasie dziatania w celu redukcji ryzyka
nocnej lub objawowej hipoglikemii (A, poziom 1A).”

ADA 2016 (USA): ,Istniejg dowody na zmniejszenie ryzyka wystepowania
hipoglikemii podczas stosowania dtugodziatajgcych insulin bazowych”

SIGN 2014 (Szkocja): ,(...)insuliny NPH lub dtugodziatajgcych analogow
insulin (LAA). Oba rodzaje insulin wykazujg podobng skutecznos¢, jednak
przy stosowaniu LAA wystepuje mniej epizoddw hipoglikemii nocnej i
hipoglikemii ogétem”

Zmniejszenie zagrozenia epizodami hipoglikemii jest bardzo istotne dla
pacjenta i nie powinno byc to pominiete w AWA.

Rozdziat 5.4,
str. 72

W analizie wrazliwoSci rozwazono warto$ci skrajne poszczegodlnych
parametréw skutecznosci (rozdziat 1.7.2 analizy ekonomicznej).

Rozdziat
6.3.1, str. 79

W analizie wptywu na budzet oszacowania dotyczace zuzycia zasobow
oparto na danych sprzedazowych NFZ, co pozwolito na okreslenie
rzeczywistego zuzycia zasobéw w populacji docelowej bez koniecznosci
wprowadzenia do obliczen wspoétczynnika compliance.

Bazowanie na liczbie rocznych pacjentoterapii bedgcych przeliczeniem
zuzytych jednostek przy zatozeniu stosowania $redniej dobowej dawki leku
dziennie nie oznacza przyjecia compliance na poziomie 100%.

Rozdziat 10,
str. 87-89

Analitycy AOTMIT przedstawili informacje, iz produkt leczniczy Abasaglar jest
refundowany w 7 krajach UE i EFTA. Powyzsze informacje zostaly
zaczerpniete z wniosku refundacyjnego ztozonego przez Wnioskodawce i
odnosza sie jedynie do konkretnego wnioskowanego opakowania produktu




leczniczego Abasaglar (opakowanie 10 wkt. po 3 ml, EAN 5909991201982).
Produkt leczniczy Abasaglar (niezaleznie od prezentacji) refundowany jest
prawie we wszystkich krajach UE i EFTA.

Uwagi og6ine

Obecnie, w celu zakwalifikowania pacjenta do terapii insulinami
dtugodziatajgcymi wymagana jest udokumentowana nieskutecznos¢ leczenia
insulina NPH przez co najmniej pét roku badz udokumentowanie
nawracajacych epizodoéw ciezkiej lub nocnej hipoglikemii w trakcie leczenia za
pomoca NPH od co najmniej 6 miesiecy.

Rozszerzenie wskazania (obecnie wnioskowane wskazanie) dla produktu
leczniczego Abasaglar poszerzy wachlarz mozliwosci terapeutycznych
umozliwiajgc lekarzom wybor odpowiedniej dla konkretnego pacjenta terapii —
co zgodnie z zaprezentowanymi w AWA opiniami, bedzie stanowito realizacje
oczekiwan pacjentow i eksperta. Jednoczesnie decyzja o rozszerzeniu
wskazan objetych refundacjg produktu leczniczego Abasaglar, zgodnie z
wynikami analizy wptywu na budzet, spowoduje oszczednosci po stronie
ptatnika publicznego.

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktdrego odnosza sie wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogolnych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktorego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogdlnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

* Umotzliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktoérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogdlnych.

® analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011r.0
refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U.z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pdzn. zm.)

QRC} .



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

Numer*
(rozdziatu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajgey identyfikacje fragmentu analizy, do ktdrego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogolnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogolnych.




