Prosze uzupetni¢ tytut i inne wiasnosci dokumentu

Dotyczy pisma: OT.4330.5.2019.AZ.2

MZ |: W ramach analizy klinicznej (AKL): AKL nie zawiera opisu problemu zdrowotnego
uwzgledniajgcego przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikéw epidemiologicznych (§ 4.
ust. 1 pkt 1 Rozporzgdzenia) — nie podano wskaznika zapadalno$ci (zachorowalnosci)
i rozpowszechnienia (chorobowosci) dla jednego z wnioskowanych wskazan, tj. cukrzycy o znanej

przyczynie (tzw. inne specyficzne typy cukrzycy).

ODP: Nie odnaleziono informacja nt. wspdiczynnikéw epidemiologicznych, tj. wskaznika
zachorowalnosci oraz chorobowosci dla cukrzycy o znanej przyczynie (tzw. inne specyficzne typy

cukrzycy), a informacja ta zostata uzupetniona w przedtozonych analizach.

MZ Il: W ramach analizy klinicznej (AKL): Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetnia
kryterium zgodnoSci kryterium selekcji dla populacji z populacjg docelowg wskazang we wniosku (§ 4.
ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia). Zgodnie z AKL wnioskodawcy w przypadku T2DM publikacje wtgczone
do przegladu systematycznego dotyczyty ,populacji nieco szerszej anizeli populacja docelowa” (AKL

s. 31). W_AKL wnioskodawcy nie przeanalizowano przektadalnoSci wynikoéw otrzymanych we

wigczonych badaniach na wnioskowang populacje, tj. pacjentow z cukrzycg typu 2 ,leczonych insuling

NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28%” oraz ,leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy

i z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii”.

ODP: W AKL nie przeprowadzono ,analizy przektadalno$ci wynikéw” otrzymanych we wigczonych
badaniach na wnioskowang populacje, poniewaz nie odnaleziono dowodéw naukowych

umozliwiajgcych takg ocene. Jednoczesnie nalezy podkresli¢, ze:

1. Dowody naukowe dla Ryzodeg® przedstawione w AKL uwzgledniaty populacje nieznacznie réznigca
sie od populacji docelowe;.

2. Efekt terapeutyczny zwigzany ze stosowaniem preparatu Ryzodeg® byt stabilny i nie wyodrebniono
zadnych subpopulacji, w ktérych mozliwe bytoby wskazanie lepszych lub gorszych efektow terapii.

3. Wnioskowana populacja docelowa jest tozsama z aktualnymi wskazaniami refundacyjnych dla
dtugodziatajagcych insulin analogowych. Jednoczesnie dotychczasowe préby poszerzenia populaciji
docelowej poprzez usuniecie ograniczen refundacyjnych konczyty sie niepowodzeniem
Whnioskodawcow.

4. Dowody naukowe uwzglednione w procesie refundacji dla aktualnie finansowanych
diugodziatajgcych insulin analogowych réwniez nie byty w peini zgodne z definicja populacii
docelowej, a zawezen dokonano w oparciu o doswiadczenie kliniczne (np. ze LAA pozwalajg
zmniejszy¢ ryzyko hipoglikemii, zatem sg najbardziej przydatne u pacjentéw, u ktérych te
hipoglikemie wystepujg). Jednoczesnie nalezy zauwazyé, ze np. dla pierwszego zrefundowanego
produktu z tej grupy insulin (Lantus®) dowody naukowe takze nie byly w petni zgodne z definicjg
populacji podlegajacej aktualnie refundacji - sposréd 28 badan RCT zidentyfikowanych w ramach

wstepnej analizy klinicznej tylko niewielka ich czes¢ (6 badan) zostata przeprowadzona w populaciji
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uprzednio leczonej insuling, przy czym wczesniejsza insulinoterapia uwzgledniata mieszanki lub nie
podano rodzaju zastosowanej insuliny [3],

5. Istniejg merytoryczne przestanki, ktére wskazujg ze korzysci ze stosowania produktu leczniczego
Ryzodeg® mogg by¢ nawet wieksze w populacji docelowej niz te obserwowane w badaniach
klinicznych, gdyz w populacji obarczonej wyzszym ryzykiem wystgpienia hipoglikemii istnieje
wiekszy obszar do poprawy (ij. zastosowanie terapii redukujgcej tego rodzaju epizody przyniesie
najpewniej wiekszg korzysc u pacjentéw, u ktérych wyjsciowe tych zdarzen jest wiecej).

6. Ponadto nalezy zaznaczy¢, ze w badaniach zakwalifikowanych do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa Ryzodeg® uczestniczyli pacjenci u ktérych wczeséniejsza insulinoterapia okazata sie
nieskuteczna w schemacie basal + OAD lub basal-bolus (w tym takze pacjenci po nieskutecznym
leczeniu insuling NPH), a wyjsciowy poziom HbA1c miescit sie w przedziale 7-10% przy srednich

wartosciach przekraczajgcych 8%.

MZ Ill: AE nie zawiera analizy podstawowej (§ 5. ust. 1 pkt 1 Rozporzadzenia). W AE wnioskodawcy

pominieto jedno z wnioskowanych wskazan, tj. cukrzyce o znanej przyczynie.

ODP: Nie odnaleziono danych pozwalajgcych na przeprowadzenie poréwnania w populacji pacjentow

z cukrzycg o0 znanej przyczynie.

Populacje docelowg okreslono zgodnie ze wskazaniem refundacyjnym dla insuliny glargine i insuliny
determir, tj. innych dtugodziatajgcych analogéw insulin stanowigcych komparatory dla IDegAsp.
Wskazania te obejmujg cukrzyce o znanej przyczynie pomimo, ze podobnie jak w przedtozonej analizie

dla IDegAsp nie znaleziono badan pozwalajgcych na przeprowadzenie poréwnania w tej populacii.

MZ IV: Analiza podstawowa nie zawiera wyszczegélnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan oraz kalkulacji (§ 5. ust. 2 pkt 6 Rozporzadzenia).
a. brak wystarczajgcego uzasadnienia przyjecia 5-letniego horyzontu; w analizie wrazliwosci

powinien by¢ uwzgledniony takze horyzont dozywotni;

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco
dfugi, aby mozliwa byta ocena réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz
komparatorow. W analizie ekonomicznej nie uwzgledniono wystepowania dtugoterminowych
komplikacji cukrzycy (zawaty, udary, itp.), gdyz sg one determinowane przede wszystkim przez warto$¢
parametru HbA1c, dla ktérego stwierdzono rownorzednos¢é miedzy poréwnywanymi interwencjami. W
konsekwenciji jedynymi efektami zdrowotnymi uwzglednionymi w modelu i wptywajgcymi na QALY s3g
BMI i czestos¢ wystepowania hipoglikemii, dla ktdrych zatozono state réznice dla poréwnywanych
interwencji poczynajgc od 52. tygodnia (w przypadku T1DM) lub 26. tygodnia (w przypadku T2DM).
Ponadto w analizie ekonomicznej nie uwzgledniono $miertelnosci (jako czynnika nieréznicujacego
porownywane interwencje). W konsekwencji roznice w QALY mierzone w skali roku sg state w kolejnych

latach poczynajac od 2. roku horyzontu czasowego.
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Podobnie, jedynymi kosztami uwzglednionymi w analizie sg koszty zwigzane z insulinoterapig (insuliny,
testy SMBG, igty, lancety) oraz z wystepowaniem hipoglikemii, ktére sg state poczynajgc od 52. lub 26.
tygodnia. W konsekwencji réznice w kosztach mierzone w skali roku sg, podobnie jak réznice w QALY,

state w kolejnych latach poczynajac od 2. roku horyzontu czasowego.

W sSwietle powyzszych spostrzezen stosunek inkrementalnych kosztéw i QALY jest staty w kolejnych
latach, a co za tym idzie wydtuzanie horyzontu czasowego ma marginalny wptyw na warto$¢ ICUR i nie

zmienia wnioskowania z analizy.

W przypadku uwzglednienia $miertelno$ci oszacowane réznice w kosztach i QALY zmniejszatyby sie w
jednakowym stopniu, proporcjonalnie wedtug uwzglednionych prawdopodobienstw zgonu w kolejnych
latach. W konsekwencji, rowniez w przypadku uwzglednienia $miertelno$ci stosunek inkrementalnych

kosztow i QALY bytby staty w kolejnych latach.

Biorgc pod uwage powyzsze uwagi, przyjecie dozywotniego horyzontu wptynetoby w minimalnym
stopniu na ICUR i nie zmienitoby wnioskowania w analizie. W konsekwencji uwzgledniony 5-letni
horyzont analizy jest wystarczajgcy do oszacowania kosztow i efektéw zdrowotnych, a testowanie

dtuzszych horyzontéw, w tym dozywotniego, nie wnosi dodatkowej informacji.

Jednoczesnie, nalezy zaznaczy¢, ze ze wzgledu na zalecenie dot. testowania horyzontu czasowego w
ramach analizy wrazliwosci zawarte w Wytycznych AOTMIT (,Wpflyw zatozen dotyczgcych dfugosci
horyzontu czasowego nalezy przetestowa¢ w ramach analizy wrazliwosci’) w ramach analizy
wrazliwosci w analizie ekonomicznej testowano alternatywne zatozenie dotyczgce horyzontu
czasowedo (horyzont czasowy réwny 1 rok).

b. brak wystarczajgcego uzasadnienia przeprowadzenia CUA dla poréwnania wnioskowanej
technologii z insuling biaspart (BIAsp) w populacji pacjentow z T2DM oraz z insuling detemir
(IDet) + insulina aspart (IAsp) w populacji pacjentéow T1DM. W zwigzku z niejednoznacznymi
wynikami AKL, zdaniem Agencji dla tych poréwnan nalezy przeprowadzi¢c CMA (w tym
oszacowac¢ cene progowg). Podobne stanowisko przedstawiono w australijskiej rekomendaciji

PBAC 2017, co skutkowato odpowiednimi poprawkami we wniosku ocenionym przez PBAC 2018.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT CMA przeprowadza sie ,w przypadku stwierdzenia w ramach analizy
klinicznej réwnorzednosci klinicznej poréownywanych technologii medycznych lub gdy réznice miedzy
nimi nie sg istotne klinicznie”. W przypadku poréwnania z BlAsp w T2DM w AKL wykazano istotng
statystycznie przewage w zakresie ryzyka wystgpienia hipoglikemii ciezkiej oraz nocnej, natomiast w
przypadku poréwnania z IDet + |IAsp w T1DM wykazano istotng statystycznie przewage w zakresie
ryzyka wystgpienia hipoglikemii nocnej. W konsekwencji w przypadku tych poréwnan nie ma podstaw
do stwierdzenia rownorzedno$ci klinicznej. Ponadto uzyskane wyniki analizy ekonomicznej wskazuja,
ze inkrementalne QALY dla ww. poréwnan sg wyzsze niz 0,03, co oznacza, w $wietle cytowanej w
analizie publikacji McClure 2018, ze réznice miedzy interwencjami sg istotne klinicznie. W zwigzku z
powyzszym brak jest podstaw do przeprowadzenia CMA dla poréwnania z BIAsp w T2DM i IDet + |1Asp
w T1DM.
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Informacje zamieszczone w australijskiej rekomendacji nie pozwalajg na poréwnanie wynikow
klinicznych, w tym w zakresie czestosci hipoglikemii, miedzy analizg australijskg i przedtozong AOTMIT
analizg dla IDegAsp. W szczegdlnosci, w analizie australijskiej jako zrédto niepewnosci odnosnie
postulowanej przewagi IDegAsp nad BlAsp wskazano brak istotnej statystycznie réznicy w zakresie
ryzyka wystapienia ciezkiej hipoglikemii podczas gdy w przedifozonej do AOTMIT analizie klinicznej dla
IDegAsp wykazano istotng statystycznie réznice w zakresie tego punktu koncowego (RR = 0,36 [0,18;
0,72]) na korzy$¢ IDegAsp. W analizie australijskiej uwzgledniono ponadto subpopulacje pacjentow
dotychczas nieleczonych insulinami oraz uprzednio leczonych insulinami, przy czym nie jest jasne w
jakim stopniu uwagi odnosnie braku przewagi IDegAsp wzgledem BlAsp w analizie australijskiej
odnoszg sie do poszczegdlnych subpopulacji oraz czy wyniki dotyczgce czestosci hipoglikemii
analizowane byly w podziale na subpopulacje czy tgcznie. Ponadto, w australijskiej rekomendac;ji nie

oceniano poréwnania IDegAsp vs IDet + |Asp w T1DM pod katem wiasciwej metodyki analizy.

W zwigzku z powyzszymi spostrzezeniami, jedyng wlasciwg metodyka dla poréwnania z IDet + |Asp w
T1DM i BlAsp w T2DM jest analiza kosztow-uzytecznosci, natomiast australijska rekomendacja nie

moze by¢ bezposrednio odnoszona do wynikéw analiz przedtozonych AOTMIT.

Ponadto, nalezy zaznaczy¢, ze w $wietle wynikéw CUA i uzyskanych oszczednosci dla IDegAsp
wzgledem komparatorow z perspektywy NFZ (réwniez w przypadku ograniczenia analizy jedynie do
kosztéw insulinoterapii), ewentualne przeprowadzenie CMA wykazatoby réwniez oszczednosci, a zatem

nie zmienitoby wnioskowania o opfacalnosci IDegAsp wzgledem BlAsp w T2DM i IDet + IAsp w T1DM.

MZ V: Analiza podstawowa nie zawiera dokumentu elektronicznego, umozliwiajgcego powtérzenie
wszystkich kalkulacji i oszacowan (§ 5. ust. 2 pkt 7 Rozporzadzenia) — nie zatgczono modelu dla
poréwnania IDegAsp+IAsp vs IDet+lAsp w T1DM. Jednocze$nie zatgczono dwa modele elektroniczne
dotyczace poréwnania IDegAsptOAD vs BIAsptOAD w T2DM nie precyzujgc przy tym, ktéry z modeli
postuzyt do przeprowadzonej analizy ekonomicznej w ww. poréwnaniu, zatgczonej do wniosku

refundacyjnego

Whiosek zostat uzupetniony w przedmiotowym zakresie (zataczono 2 oddzielne modele: dla poréwnania
IDegAsp+IAsp vs IDet+lAsp w T1DM oraz dla poréwnania IDegAsp£OAD vs BIAsptOAD w T2DM).

MZ VI: BIA nie zawiera wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan oraz
prognoz, w szczegolnosci zatozen dotyczacych kwalifikacji wnioskowanej technologii do grupy limitowej

i wyznaczenia podstawy limitu (§ 6. ust. 1 pkt 9 Rozporzadzenia).

a. nie uzasadniono przyjecia zatozenia, ze wszyscy pacjenci z T2DM stosujgcy Ryzodeg, bedg go
stosowac samodzielnie, tj. bez skojarzenia z insuling szybkodziatajgca (bolusem). Zapisy ChPL
Ryzodeg przewidujg, ze lek ten moze by¢ stosowany zaréwno samodzielnie, jak i w skojarzeniu

z insuling szybkodziatajaca;

Uzasadnienie przyjecia zatozenia, ze wszyscy pacjenci z T2DM stosujgcy Ryzodeg, beda

stosowa¢ go samodzielnie zawarto w rozdziale 1.6 analizy wptywu na budzet: ,zafozono, ze
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(...) pacjenci z T2DM bedg stosowac IDegAsp w monoterapii lub w skojarzeniu z OAD (zgodnie
z ChPL dla Ryzodeg). Zatozenie to jest zgodne z poréwnaniami przeprowadzonymi w analizie
klinicznej i analizie ekonomicznej. W ChPL dla Ryzodeg dopuszczono réwniez mozliwos$é
stosowania IDegAsp w skojarzeniu z bolus w T2DM. Niemniej jednak wyniki badan klinicznych
uwzglednionych w analizie klinicznej wskazujg na jednakowg skuteczno$¢ w zakresie kontroli
glikemii w T2DM dla IDegAsp + OAD | MiXa / LAA + bolus £ OAD, a wiec bez konieczno$ci
dodania bolus do IDegAsp. W konsekwencji stosowanie skojarzenia IDegAsp + bolus w T2DM
nie ma uzasadnienia w $wietle dostepnych dowoddéw naukowych i nie zostato uwzglednione w

niniejszej analizie.”

b. zatozono, ze lek Ryzodeg kwalifikuje sie do istniejgcej grupy limitowej, jednak w analizie

wrazliwosci nalezatoby przetestowac réwniez wariant z utworzeniem nowej grupy limitowe;.

W analizie wptywu na budzet przedstawiono uzasadnienie kwalifikacji IDegAsp do grupy limitowej 14.3.
W zwigzku z faktem, ze IDegAsp cechuje si¢ podobnym dziataniem terapeutycznym i zblizonym
mechanizmem dziatania do innych preparatéow insulin, a takze podobng skutecznoscig do insulin
dlugodziatajgcych refundowanych w ramach grupy limitowej 14.3 kwalifikacja do nowej grupy limitowej
nie jest uzasadniona. W zwigzku z powyzszym, w analizie wptywu na budzet odstgpiono od testowania

alternatywnych wariantéw kwalifikacji do grupy limitowe;j.

Niemniej jednak, wychodzgc naprzeciw oczekiwaniom Agencji, ponizej przedstawiono wyniki analizy
wrazliwosci, w ktoérej przetestowano wariant z utworzeniem nowej grupy limitowej dla preparatu
Ryzodeg®. Uzyskane wyniki wskazujg, ze przyjecie alternatywnego zatozenia nie zmienia wnioskowania

z analizy.

Tabela 1.
Inkrementalne wydatki — analiza wrazliwosci dla wariantu z utworzeniem nowej grupy limitowej

Wydatki inkrementalne

Kategoria
2019 2020 2021
Perspektywa NFZ [ | [ | [ ]
Perspektywa NFZ + pacjent [ [ [

c. nie uwzgledniono insuliny NPH w prognozowanym przejeciu udziatbw w rynku przez lek

Ryzodeg, mimo Ze istnieje mozliwos¢ przejecia czesci udziatéw od insuliny ludzkiej.

Insulina NPH nie zostata uwzgledniona w prognozowanym przejeciu udziatéw w rynku przez IDegAsp
poniewaz:
e wsrdd pacjentéw z T1DM preferowanym przez wytyczne modelem MDI jest stosowanie LAA z
RAA, ze wzgledu na mniejsze ryzyko wystepowania hipoglikemii oraz zwigkszenie jakosci zycia
pacjentow — ewentualne stosowanie insuliny ludzkiej w T1DM w $wietle wytycznych moze byé

spowodowane jedynie aspektem finansowym (nizsza odptatnos$¢ dla pacjenta w poréwnaniu z
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LAA), w konsekwencji pacjenci stosujgcy insuline NPH nie bedg sktonni do zmiany / wyboru
terapii na IDegAsp, gdyz wigzac sie ona bedzie dla nich z podobnym obcigzeniem finansowanym
jak stosowanie LAA,

e wsrdd pacjentéw z T2DM populacje docelowg analizy stanowig pacjenci z T2DM leczeni insuling
NPH od co najmniej 6 miesiecy i zHbA1c 28% lub leczeni insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy
z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii, czyli pacjenci w
kolejnej linii po niepowodzeniu terapii insuling NPH — pacjenci tacy wymagajg zmiany terapii,

zatem nie stosujg insuliny NPH.

W Swietle powyzszych uwag w praktyce klinicznej IDegAsp nie bedzie zastepowacé insuliny NPH.
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