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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zoitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy Novo Nordisk Pharma Sp. z o.o.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Novo Nordisk Pharma Sp. z 0.0. o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$snia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z
dnia 16 kwietnia 1993 r. 0o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z pézn. zm.).

Organ  dokonujacy  wylgczenia  jawnoSci:  Agencja Oceny Technologii ~ Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyltgczenia jawnosci: Novo Nordisk Pharma Sp. z o.0.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcow — nie dotyczy.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z
dnia 16 kwietnia 1993 r. o] zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
z 2018 r., poz. 419 z pézn. zm.).

Organ  dokonujacy  wylgczenia  jawnosSci:  Agencja Oceny Technologii ~ Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosSci: nie dotyczy

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos¢ osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
0 dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz. 1330 z pdézn. zm.) w zw.
Z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie
ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu
takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
z2016r.119.1).

Organ  dokonujagcy  wylgczenia  jawnosci:  Agencja Oceny Technologii ~ Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

ADA/EASD
ADR

AE
Agencja / AOTMIT
aGL

AKL
AWA
AWB/BIA
AWMSG
BHI
BlAsp
BID

BiLis
BMI
CFRD
CMA
CZN

DGL
DiabMedSat
DPM
DPP-4
EFTA
EMA
FBG

FPG

GL

GLP-1
HbA1c
HTA

IAsp
IDegAsp
IDet

IDF

IGlar

IGlu

ILis

IQR
ISPAD

American Diabetes Association/ European Association for the Study of Diabetes
Dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem leku (ang. Adverse Drug Reaction)
Analiza ekonomiczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Inhibitory alfa-gluzkozydazy

Analiza kliniczna

Analiza weryfikacyjna Agenciji

Analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

Dwufazowa insulina ludzka (ang. biosynthetic human insulin)

Biaspart

Dwa razy dziennie

Insulina dwufazowa lispro

Wskaznik masy ciata (ang. Body mass index)

Cukrzyca zwigzana z mukowiscydozg

Analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis)

Cena zbytu netto

Departament Gospodarki Lekami

Kwestionariusz do oceny satysfakcji z leczenia cukrzcy (ang. Diabetes Medication Satisfaction)
Skala do oceny jakosci zycia (ang. Diabetes Productivity Measure)

Inhibitor dipeptydylo-peptydazy 4 (ang. Dipeptidyl peptidase-4inhibitor)
Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu (ang. European Free Trade Association)
Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

Poziom glukozy na czczo we krwi (ang. Fasting Blood Glucose)

Poziom glukozy na czczo w surowicy (ang. Fasting Plasma Glucose)

Glinidy

Glukagonopodobny peptyd-1 (ang. Glucagon-like peptide-1)

Hemoglobina glikowana (ang. glycated hemoglobin)

Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

Insulina aspart

Insulina degludec + insulina aspart

Insulina detemir

International Diabetes Federation

Insulina glargine

Insulina glulizynowa

Insulina lispro

Przedziat miedzykwartylowy (ang. Interquartile ranges)
International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes
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ITR-QOL

ITR-QOLN

ITT
U
IVRS

IWRS

Komparator

LAA
Lek

LOCF
MD
MedDRA
MET
MiXa
MiXh

Mz

nd

NFz

NNH

NNT

NPH
NYHA
OAD
oD
OR
PBAC
PIO
pMIX
PO
PTD
QoL
RAA
RCT
RD
RHI

Rozporzadzenie

ws. analizy

weryfikacyjnej

0T.4330.5.2019

Kwestionariusz do oceny jakos¢ zycia w leczeniu cukrzycy (ang. Insulin Therapy Related Quality
of Life)

Kwestionariusz do oceny jako$¢ zycia w leczeniu cukrzycy (ang. Insulin Therapy Related Quality
of Life at Night)

Analiza zgodna z intencjg leczenia ang. (Intention-To-Treat Analysis)

Jednostka miedzynarodowa

System w telekomunikacji, umozliwiajgcy interaktywng obstuge osoby dzwonigcej (ang. Interactive
voice response system)

Interaktywny system internetowy (ang. Interactive web response system)
Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Dtugodziatajgce analogi insuliny (ang. lon-gacting insulin analogs)

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z
2016 r., poz. 2142, z p6zn. zm.)

Metoda ekstrapolacji ostatniej obserwacji (ang. Last observation carried forward)
Srednia réznica (ang. Mean difference)

Medical Dictionary for Regulatory Activities

Metformina

Mieszanki insulin analogowych

Mieszanki insulin ludzkich

Ministerstwo Zdrowia

Nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

Liczba pacjentow, u ktorych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to harm)

Liczba pacjentéw, ktérych nalezy podda¢ danej interwencji, aby zapobiec jednemu
niekorzystnemu punktowi koricowemu albo uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt kohcowy w
okreslonym czasie (ang. Number Needed-To-Treat)

Insulina ludzka o posrednim czasie dziatania (ang. neutral protamine Hagedorn)
Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. New York Heart Association)
Doustne leki przeciwcukrzycowe (ang. oral anti-diabetic drugs)

Raz dziennie

lloraz szans (ang. Odds ratio)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Pioglitazon

Insuliny zmieszane przed uzyciem (ang. Premix insulin)

Poziom odptatnosci

Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

Jakosc zycia (ang. Quality of Life)

Szybkodziatajgce analogi insulin (ang. rapid-acting insulin analogs)

Badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
Bezwzgledna réznica ryzyka (ang. Risk Difference)

Krétkodziatajgce insuliny ludzkie (ang. regular human insulin)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci opfaty
za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)
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Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR
RWD
SD

SF-36 v2

SGLT-2i

SMBG
SMPG
SuU
T1DM
T2DM

TEAE

Technologia

TESAE
TRIM-D

TZD
ucz
UE
URPL

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

wbD$
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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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 urzedowej 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 (ang. Relative Risk)
Badania efektywnosci rzeczywistej (ang. real world data)
Odchylenie standardowe (ang. Standard deviation)

Kwestionariusz do oceny jakosci zycia w leczeniu cukrzycy (ang. Short —Form 36 Health Survey
version 2)

Inhibitor kotransportera 2 glukozy zaleznego od jonéw sodowych (ang. Sodium-glucose
cotransporter 2 inhibitor)

Samodzielny pomiar glukozy we krwi (ang. Self-measured blood glucose)
Samodzielny pomiar glukozy w osoczu (ang. Self-measured plasma glucose)
Sulfonomocznik

Cukrzyca typu 1 (ang. type 1 diabetes mellitus)

Cukrzyca typu 2 (ang. type 2 diabetes mellitus)

Zdarzenia niepozadane pojawiajgce sie w trakcie stosowania leczenia (ang. treatment emergent
adverse events)

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

Ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. Serious Adverse Events)

Kwestionariusz do oceny jakos$ci zycia w leczeniu cukrzycy (ang. Treatment Related Impact
Measures for Diabetes)

Tiazolidynodion

Urzedowa cena zbytu

Unia Europejska

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Preparatéw Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2017 poz. 1844 z pézn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510 z p6zn. zm.)

Wysokos$c¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
Wysokos¢ limitu finansowania

Whioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 2016 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 15.02.2019
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.4627.2018.3.MN

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

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
— Ryzodeg, (Insulinum degludecum+insulinum aspartum), roztwér do wstrzykiwan, 100 j./ml,
5 wkitadéw 3 ml Penfill, EAN: 5909991371562
=  Whnioskowane wskazania:
— cukrzyca typu | u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku od 2 lat i powyzej

— cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28%
oraz cukrzyca typu 2 u pacjentdw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy
i z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii

— cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z definicja wg WHO)

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek, dostepny w aptece na recepte

Deklarowany poziom odptatnosci:

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsveerd
Dania

Whnioskodawca

Novo Nordisk Pharma Sp. z 0.0.
ul. Krakowiakoéw, 46
02-255 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 15.02.2019, znak PLR.4600.4627.2018.3.MN, 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 refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu
leczniczego:

¢ Ryzodeg, (insulinum degludecum+insulinum aspartum), roztwér do wstrzykiwan, 100 j./ml, 5 wktadow
3 ml Penfill, EAN: 5909991371562

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem 2z dnia 15.03.2019, znak
0T.4330.5.2019.AZ.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnieh. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 1.04.2019r..

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Ryzodeg stosowanego w leczeniu cukrzycy, _
L S S 2w 2018

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Ryzodeg stosowanego w leczeniu cukrzycy, _
I S K2 ow 2018

¢ Analiza ekonomiczna dla leku Ryzodeg stosowanego w leczeniu cukrzycy, _

Krakéw 2018

e Analiza wptywu na system ochrony dla leku Ryzodeg stosowanego w leczeniu cukrzycy, _
ﬂ,WKrakéw 2018

e Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Ryzodeg zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w piSmie
0OT.4330.5.2019.AZ.2.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.2. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Ryzodeg, roztwér do wstrzykiwan, 100 j./ml, 5 wktadéw 3ml Penfill, EAN: 5909991371562

Kod ATC

A10ADO6 (Insuliny i analogi insuliny do wstrzykiwan o posrednim czasie dziatania lub dlugodziatajace w
skojarzeniu z szybkodziatajagcymi)

Substancja czynna

Insulina degludec, insulina aspart

Whnioskowane wskazanie

e cukrzyca typu | u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku od 2 lat i powyzej

e cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28% oraz
cukrzyca typu 2 u pacjentow leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z
udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami cigezkiej lub nocnej hipoglikemii

e cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z definicja wg WHO)

Dawkowanie

Ryzodeg moze by¢ stosowany raz lub dwa razy na dobe z gtéwnym(i) positkiem(ami). W razie potrzeby
pacjent moze zmieni¢ czas podawania, o ile produkt leczniczy jest stosowany raz na dobe z najwigkszym
positkiem.

Sita dziatania analogéw insulin, w tym produktu leczniczego Ryzodeg, wyrazana jest w jednostkach. Jedna
(1) jednostka tej insuliny odpowiada 1 jednostce miedzynarodowej insuliny ludzkiej, 1 jednostce insuliny
glargine, 1 jednostce insuliny detemir i 1 jednostce dwufazowej insuliny aspart

U pacjentéw z cukrzyca typu 2, ten produkt leczniczy moze byé stosowany samodzielnie, w skojarzeniu z
doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi i w skojarzeniu z insuling szybkodziatajgcg (bolus).

W cukrzycy typu 1, Ryzodeg jest stosowany w skojarzeniu z insuling kroétko- i (lub) szybkodziatajgca
podawang z pozostatymi positkami.

Ryzodeg nalezy podawa¢ zgodnie z indywidualnym zapotrzebowaniem pacjenta. Zaleca sig, aby
dostosowanie dawki byto oparte przede wszystkim na pomiarach stezenia glukozy w osoczu na czczo.
Dostosowanie dawki moze by¢ konieczne, gdy pacjenci zwiekszajg aktywnos$é¢ fizyczng, zmieniajg
dotychczas stosowang diete lub w czasie réwnoczesnie wystepujacych chordb.

Droga podania

Ryzodeg jest podawany podskornie poprzez wstrzykniecie w powtoki jamy brzusznej, ramie lub udo.
W celu zmniejszenia ryzyka lipodystrofii, miejsca wstrzyknie¢ nalezy zmienia¢ w obrgbie tego samego
obszaru.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Insulina degludec i insulina aspart wigzg sie swoiscie z ludzkimi receptorami insuliny i dajg te same efekty
farmakologiczne co insulina ludzka.

Dziatanie insuliny polega na zmniejszaniu stezenia glukozy we krwi, ktére wystepuje, gdy insulina wigze
sie z receptorami w komorkach miesniowych i ttuszczowych, utatwiajgc wychwyt glukozy, oraz
jednoczesnym hamowaniu uwalniania glukozy z watroby.

Zrédto: ChPL Ryzodeg

3.1.3. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Ryzodeg roztwér do wstrzykiwan, 100 j./ml
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 stycznia 2013 r., EMA
Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 21 wrzesnia 2017 r., EMA

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Leczenie cukrzycy u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku powyzej 2 lat.

Status leku sierocego

Nie dotyczy

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Brak

Zrédto: ChPL Ryzodeg
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3.1.4. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Ryzodeg nie byt dotychczas przedmiotem oceny AOTMIT.

3.1.5. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.5.1. Whioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej Lek, dostepny w aptece na recepte

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.5.2. Whioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

e cukrzyca typu | u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku od 2 lat i powyzej

e cukrzyca typu 2 u pacjentdw 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

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

e cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z definicjg wg WHO)

Kryteria kwalifikacji do

programu lekowego Nie dotyczy.

3.1.5.3. Ocena analitykéw Agencji

Whnioskowane wskazanie

Whnioskowane wskazanie refundacyjne produktu leczniczego Ryzodeg, jest wezsze od wskazania
rejestracyjnego, tj. leczenia cukrzycy u dorostych, miodziezy i dzieci w wieku powyzej 2 lat oraz takie samo jak
wskazania refundacyjne dilugodziatajgcych analogéw insulin refundowanych w ramach grupy limitowej
14.3 Hormony trzustki - dlugodziatajgce analogi insulin.

Grupa limitowa

Whnioskodawca zatozyt, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg leku Ryzodeg (indulina
degludec+insulina aspart) bedzie on finansowany w ramach

Bioragc pod uwage ze produkt leczniczy Ryzodeg jako preparat ztozony sktada sie z dwéch substancji czynnych,
z ktérych insulina aspart (I1Asp), stanowigca 30% leku, jest refundowana w ramach grupy limitowej 14.1 Hormony
trzustki - insuliny ludzkie i analogi insulin ludzkich, a insulina degludec (IDeg), stanowigca 70% leku, jako
dtugodziatajgcy analog insuliny (LAA) mogtaby by¢ refundowana w ramach grupy 14.3.,

, Na co zwrdécono uwage
takze w piSmie z dn. 15.05.2019 (znak: OT.4330.5.2019.AZ.2) ws. niespetnienia wymagan minimalnych
(rozdz. 11). Wnioskodawca uzupetnit AWB o dodatkowy wariant analizy wrazliwosci, w ktérym sprawdzano

(szczegoty: rozdz. 6.3.2)
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Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym, w przypadku uzyskania pozytywnej decyzji refundacyjnej lek Ryzodeg ma
by¢ dostepny w aptece na recepte przy odptatnosci Przyjete zatozenie jest zgodne z zapisem art. 14 ust. 1
ustawy o refundac;ji. Analitycy Agenciji nie zgtaszajg uwag do przyjetych poziomdéw odptatnosci za lek.

Instrument dzielenia ryzyka

3.2. Problem zdrowotny
Definicja

Cukrzyca jest to grupa choréb metabolicznych charakteryzujgca sie hiperglikemig wynikajacg z defektu
wydzielania i/lub dziatania insuliny (PTD 2018).

Etiologia i patogeneza

Cukrzyca typu 1 to choroba autoimmunologiczna lub idiopatyczna, ktéra — na skutek zniszczenia komorek f3
trzustki — prowadzi zwykle do bezwzglednego niedoboru insuliny, hormonu peptydowego o dziafaniu
ogolnoustrojowym, niezbednego do metabolizmu weglowodandw, a takze biatek i ttuszczéw. Typ 1 wystepuje u
10-20% wszystkich chorych na cukrzyce (Raport I0Z 2018).

Cukrzyca typu 2 to choroba wynikajgca z postepujgcego zaburzenia wydzielania insuliny z towarzyszgcg
insulinoopornoscig tkanek. Typ 2 stanowi ok. 80—-90% przypadkow cukrzycy i dotyczy gtownie oséb dorostych,
szczegolnie w wieku podesztym. Cukrzyce typu 2 rozpoznaje sie jednak u chorych coraz mfodszych, nawet u
dzieci i nastolatkoéw (Raport 10Z 2018).

Termin ,cukrzyca o znanej przyczynie” obejmuje szerokie spektrum przypadkow przewlektej hiperglikemii,
wymienionych w etiologicznej klasyfikacji cukrzycy wedtug WHO jako ,nne specyficzne typy cukrzycy”
(Szymanska-Garbacz 2018). Inne specyficzne typy cukrzycy (...) spowodowane sg genetycznymi defektami
funkcji komorek B lub dziatania insuliny (np. cukrzyca monogenowa), chorobami cze$ci zewnagtrzwydzielniczej
trzustki, endokrynopatiami, niektorymi lekami lub $rodkami chemicznymi, infekcjami, rzadko wystepujgcymi
procesami immunologicznymi oraz zespotami genetycznymi z towarzyszgcg cukrzycq (np. cukrzyca zwigzana z
mukowiscydozg — CFRD) (Raport |0Z 2018).

Rozpoznanie choroby

I. Objawy wskazujgce na mozliwo$¢ wystepowania cukrzycy ze znaczng hiperglikemig:
- nasilona diureza (wielomocz);

- wzmozone pragnienie;

- utrata masy ciata niewyttumaczona celowym odchudzaniem;

- inne, mniej typowe objawy: ostabienie i wzmozona sennoSc, zmiany ropne na skorze oraz stan zapalny
narzgdow moczowo-ptciowych.

W przypadku wystepowania takich objawow nalezy wykonac oznaczenie glikemii przygodney.
Il. Zasady rozpoznawania zaburzen gospodarki weglowodanowey:

- oznaczenie stezenia glukozy w osoczu krwi zylnej (glikemia przygodna) w chwili stwierdzenia wystepowania
objawdw hiperglikemii — jesli wynosi = 200 mg/dl (=z 11,1 mmol/l), wynik ten jest podstawg do rozpoznania
cukrzycy;

- przy braku wystepowania objawdw lub przy wspdéfistnieniu objawéw i glikemii przygodnej < 200 mg/dl
(<11,1 mmol/l) nalezy 2-krotnie (kazde oznaczenie nalezy wykonac innego dnia) oznaczy¢ glikemie na czczo;
jesli glikemia 2-krotnie wyniesie = 126 mg/dl (= 7,0 mmol/l) — rozpoznaje sie cukrzyce;

- przy braku wystepowania objawow hiperglikemii i przygodnej glikemii =2 200 mg/dl (11,1 mmol/l) nalezy oznaczy¢
glikemie na czczo i jezeli wynosi ona = 126 mg/dl (7,0 mmol/l), rozpoznaje sie cukrzyce;

- jesli jednokrotny Iub dwukrotny pomiar glikemii na czczo wyniesie 100-125 mg/dl (5,6—6,9 mmol/l), a takze
wowczas, gdy przy glikemii na czczo ponizej 100 mg/dl (5,6 mmol/l) istnieje uzasadnione podejrzenie
nieprawidtowej tolerancji glukozy lub cukrzycy, nalezy wykona¢ doustny test tolerancji glukozy (OGTT, oral
glucose tolerance test) (PTD 2018).
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Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowania

Przewlekiy i postepujacy charakter choroby sprawia, ze dtugotrwata hiperglikemia powoduje uszkodzenie naczyn
krwiono$nych oraz nerwow. Jako skutek uszkodzenia matych naczyn krwionosnych (mikroangiopatia) dochodzi
do uszkodzenia oczu (retinopatia) i nerek (nefropatia), co moze doprowadzic¢ do $lepoty oraz niewydolnosci nerek.
Przyspieszony przez hiperglikemie proces miazdzycy w duzych naczyniach krwiono$nych prowadzi do ich
uszkodzenia (makroangiopatia), co skutkuje zawatami serca oraz udarami mézgu. Uszkodzenie nerwdéw prowadzi
Z kolei do réznych postaci neuropatii (Raport 10Z 2018).

Powiktania cukrzycy podzielic mozna na ostre oraz przewlekte. Najpowazniejszymi péznymi powiktaniami
cukrzycy sg zawat serca i udar mézgu, a takze niewydolno$c¢ nerek, $lepota oraz zespoét stopy cukrzycowej (ZSC).
Powiktania sercowo-naczyniowe sg gtdbwnymi przyczynami zgonow i niepetnosprawnos$ci pacjentéw z tg choroba.
Cukrzyca i jej inne, ostre powiktania mogg by¢ takze przyczyng $mierci (Raport I0Z 2018).

Epidemiologia

Szacuje sie, ze w Polsce ponad 3 min oséb dorostych choruje na cukrzyce (okoto 8% ludnosci Polski).
Na cukrzyce typu 1 choruje 6 400 dzieci w wieku 0-14 lat oraz ok. 180 000 oséb powyzej 14. r.z. (Raport 10Z
2018 - wyliczenie wg oszacowan IDF 2015).

Tabela 5. Cukrzyca w Polsce (wg Raport 10Z 2018)

Chorobowosé Dorosli w grupie

standaryzowana
wiekiem w grupie

Dorosli chorzy w
grupie wiekowej 20-79
lat (w tys.) [przedziat

wiekowej 20-79 lat z
nierozpoznang

Liczba zgonéw z
powodu cukrzycy w
grupie wiekowej 20-79

Liczba dzieci w wieku
0-14 lat z cukrzyca

wiekowej 20-79 lat (%) i e cukrzyca (w tys.) typu 1
[przedziat niepewnosci] i e [przedziat niepewnosci] et
6,2 2229,9 847,5
[4,4-22,0] [1637.6-6290,6] [848,6-3259 8] 21483 6400

Aktualne postepowanie medyczne

Kazdy typ cukrzycy wymaga leczenia, ktérego celem jest uzyskanie normoglikemii lub przynajmniej obnizenie
poziomu glukozy we krwi. Jednak w zalezno$ci od przyczyny tej choroby i stopnia niewydolno$ci komérek 8
trzustki, w réznych typach lub na réznych etapach zaawansowania cukrzycy, obnizenie poziomu glikemii uzyskuje
sie za pomocg doustnych lekéw hipoglikemizujgcych, insuliny lub jej analogéw. Dla sukcesu terapii — oprécz
wczesnego rozpoznania oraz wdrozenia lekéw adekwatnych do etapu rozwoju choroby oraz indywidualnych
potrzeb, cech i preferencji chorego — kluczowym elementem powodzenia leczenia jest $wiadoma postawa
pacjenta, rozumiejgcego charakter schorzenia. Stanowi ona punkt wyj$cia do sukcesu terapii behawioralnej
zwigzanej z codzienng dietg oraz aktywnoS$cig fizyczng (Raport 10Z 2018).

Osoby z ,innymi specyficznymi typami cukrzycy” stanowig heterogenng grupe i czesto wymagajg bardzo
zindywidualizowanej terapii, chociazby z racji przebiegu zaostrzen choroby podstawowej i modyfikacji jej leczenia.
Terapie powinno sie dostosowywac¢ zarowno do oczekiwan chorego, jak i do wymogow leczenia choroby
podstawowej lub wspdtistniejgcej (uwzgledniajgc np. koniecznos$¢ stosowania glikokortykosteroidow), a zarazem
dazy¢ do uzyskania optymalnej kontroli metabolicznej cukrzycy (Szymanska-Garbacz 2018).

Zrédito: PTD 2018, Raport I0Z 2018, Szymariska-Garbacz 2018

3.3.

Zgodnie z danymi NFZ w latach 2016, 2017 i 2018" odnotowano odpowiednio 1 046 087, 1 047 262, 772 214
pacjentéw z rozpoznaniami ICD-10 E10, E11 i E13 (cukrzyca insulinozalezna, cukrzyca insulinoniezalezna, inne
okreslone postacie cukrzycy) oraz kolejno 150 760, 190 352 i 151 037 pacjentéw z ww. rozpoznaniami u ktorych
zrefundowano insuliny LAA, z czego u ok. 90% zrefundowano réwniez insuliny bolusowe.

Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Tabela 6. Liczebnos$¢ populacji wnioskowanej wg danych NFZ

Dane dotyczace liczebnosci populacji wnioskowanej

NFZ

2016

2017

Liczba pacjentéw 2018*

" Dane za rok 2018 obejmujg okres od stycznia do sierpnia.
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Dane dotyczace liczebnosci populacji wnioskowanej

z rozpoznaniem wg ICD-10: E10 377972 375434 268 075
z rozpoznaniem wg ICD-10: E11 652 816 655 654 493 425
z rozpoznaniem wg ICD-10: E13 15299 16 174 10714
Lacznie 1 046 087 1047 262 772 214

i;c:poznanlaml wg ICD-10: E10, E11 i E13, u ktérych zrefundowano 150 760 190 352 151 037

z rozpoznaniami wg ICD-10: E10, E11 i E13, u ktérych zrefundowano
schemat LAA+bolus 136 612 168 324 133 357

:nll';;poznamaml wg ICD-10: E10, E11 i E13, u ktérych zrefundowano 119 908 114 288 72 395

* Dane za rok 2018 obejmujg okres od stycznia do sierpnia.

W kontekscie danych NFZ mozna stwierdzi¢, ze tgczna populacja docelowa skalkulowana przez wnioskodawce
w analizie wptywu na budzet w liczbie pacjentow rocznie w kolejnych latach refundacji
wydaje sie byé¢ (rozdz. 6.2.), biorgc pod uwage, ze w 2017 roku liczba pacjentéow, u ktérych
zrefundowano schemat LAA+bolus (stanowigcych czesé populaciji docelowej) byta od
prognozowanej przez wnioskodawce liczby pacjentéw stosujgcych schemat LAA+bolus w 2019 roku (

W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce oszacowan populacji docelowej Agencja zwrocita sie
réwniez do ekspertéw klinicznych z prosba o przedstawienie oszacowan wlasnych w zakresie wielkosci populacii
we wnioskowanym wskazaniu.

Tabela 7. Liczebnos$¢ populacji wnioskowanej wg eksperta klinicznego

Prof. dr hab. n. med. Grzegorz Dzida
Katedra i Klinika Choréb Wewnetrznych Uniwersytetu Medycznego
w Lublinie
Wskazanie Odsetek osob, u
Obecna liczba Liczba nowych ktérych oceniana
chorych w Polsce zachorowan w ciagu technologia bytaby
ry roku w Polsce stosowana po objeciu
jej refundacja
cukrzyca typu | u dorostych 300 tys. Brak danych 3,5%
cukrzyca typu | u mtodziezy i dzieci w wieku od 2 lat 15 tvs 18,4 /100 tys. 1%
i powyzej yS: (okoto 1 300) 0
cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH od o
co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28% 251ys. Ok. 50 30%
cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH od
co najmniej 6 miesigcy i z udokumentowanymi 29 tvs Ok. 50 25%
nawracajacymi epizodami cigezkiej lub nocnej ys: ’ °
hipoglikemii
cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z definicjq o
wg WHO) 40 tys. Brak danych 5%

Z przedstawionej opinii eksperta klinicznego wynika, ze docelowa populacja pacjentéw, moze wynies¢
ok. 402 tys. pacjentéw rocznie, z czego u ok. 25,6 tys. os6b stosowana bytaby oceniana technologia (szacunki
wiasne na podstawie opinii eksperta). Oszacowania eksperta sg do zatozenh wnioskodawcy dotyczgcych
liczebnos$ci populacji, stosujgcej produkt leczniczy Ryzodeg w Il roku refundacji w analizie wptywu na budzet
(rozdz. 6.1.2).
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:

a) Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);
b) National Institute for Health and Care Excellence, (http://guidance.nice.org.uk/CG);
c
d

e) National Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/);

National Guideline Clearinghouse, (www.guideline.gov);

Scaottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html);

)
)
)
)

f) Prescrire International, (http://english.prescrire.org/en);
g) Belgian Health Care Knowledge Centre, (https://kce.fgov.be/);

h)New Zealand Guidelines Group, (www.nzgg.org.nz/search);

i) Trip DataBase, (https://www.tripdatabase.com/);

)
j)
» Polskie Towarzystwo Diabetologiczne (PTD), https://cukrzyca.info.pl/;

strony polskich, ogéinoeuropejskich, ogélnoswiatowych towarzystw naukowych:

» European Association for the Study of Diabetes (EASD), hitps://www.easd.org/;
» International Diabetes Federation (IDF), https://www.idf.org/e-library/guidelines/;

» International Society for Paediatric and Adolescent Diabetes (ISPAD), https://www.ispad.org/.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 26 i 28.03.2019 r. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania
odnaleziono sze$¢ wytycznych dotyczacych leczenia cukrzycy typu 2, w tym jedne wytyczne dotyczgce populacji
pediatrycznej. Wedtug polskich wytycznych PTD 2019 ,w wybranych przypadkach, kiedy wprowadzenie insuliny
byto zbyt dtugo odwlekane, w wyniku czego u pacjenta wystepuje nasilona hiperglikemia, a odsetek HbA1c
znacznie przekracza cel terapeutyczny, mozna rozwazy¢ wprowadzenie od razu mieszanek insulinowych”.
Jednakze wg wytycznych ,nie ma obecnie przekonujacych dowoddw na wiekszg efektywno$¢ terapeutyczng lub
bezpieczenstwo mieszanek ludzkich bgdz analogowych. Ostateczny wybdr preparatu powinien mie¢ charakter
indywidualny, z uwzglednieniem preferencji pacjenta dotyczacych liczby positkow oraz kosztéw terapii.” Autorzy
amerykansko-europejskich wytycznych ADA/EADS 2018 nie opowiadajg sie za stosowaniem mieszanek
insulinowych w rutynowej praktyce klinicznej przy intensyfikacji insulinoterapii, szczegdlnie w przypadku
preparatéw stosowanych trzy razy dziennie. Wedtug wytycznych skutecznos¢ mieszanek insulinowych jest jednak
bardzo wysoka, a wsréd zalet nalezy wymieni¢ mniejszg liczbe iniekcji niz przy schemacie insulina bazowa/bolus
stosowanym przed kazdym positkiem, natomiast wsréd wad ryzyko hipoglikemii i czeste dostosowywanie dawki
w celu uzyskania optymalnej skutecznosci. Miedzynarodowe wytyczne IDF 2013 dotyczgce leczenia cukrzycy
typu 2 u oséb starszych wymieniajg mieszanke insulinowg jako jedng z opcji terapeutycznych w leczeniu lll linii,
mieszanki insulinowe jako stosowane w cukrzycy typu 2 sg réwniez wymieniane przez kanadyjskie wytyczne
Diabetes Canada 2018. W wytycznych Diabetes Canada 2018 TDM2 Children nie odniesiono sie do stosowania
mieszanek insulinowych.

W przypadku cukrzycy typu 1 polskie wytyczne PTD 2019 wskazuja, Ze insulinoterapia jest jedynym sposobem
leczenia, natomiast w czesci poswieconej cukrzycy typu 1 nie odnoszg sie do stosowania mieszanek
insulinowych. Kanadyjskie wytyczne Diabetes Canada 2018 TDM1 wskazujg, ze w przypadku wiekszosci
dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 1 mieszanki insulinowe nie sg wilasciwe ze wzgledu na koniecznosc¢
czestego dostosowywania dawek insuliny u tych pacjentow. Wedlug miedzynarodowych wytycznych
dedykowanych populacji pediatrycznej ISPAD 2018, u dzieci i miodziezy nie nalezy stosowa¢ gotowych
mieszanek insulinowych. W wytycznych Diabetes Canada 2018 TDM1 Children, Diabetes UK Position
Statements 2019 oraz ADA 2018 nie odniesiono sie do mieszanek insulin.

W przypadku cukrzycy o znanej przyczynie, polskie wytyczne PTD 2019, w czesci poswieconej cukrzycy
monogenowej i cukrzycy zwigzanej z mukowiscydozg (CFRD) oraz miedzynarodowe wytyczne ISPAD - Moran
2018, dotyczgce CFRD, nie odnoszg sie do stosowania mieszanek insulinowych.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w ponizszych tabelach.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 15/91



Ryzodeg (insulinum degludecum+insulinum aspartum) 0T.4330.5.2019

Tabela 8. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTD 2019*
(Polska)

brak informaciji

Konflikt intereséw:

Insulinoterapia - Najwazniejsze rekomendacje

» U chorych na cukrzyce typu 1 insulinoterapia jest jedynym sposobem leczenia. Rekomendowany model
stanowi intensywna insulinoterapia realizowana za pomocg wstrzykiwaczy typu pen lub osobistej pompy
insulinoweyj. [A]

» U 0s6b z cukrzycg typu 1 preferowane sg analogi insuliny ze wzgledu na mniejsze ryzyko hipoglikemii. [A]

* Cukrzyca typu 2 ma charakter progresywny. Narastanie zaburzen patofizjologicznych lezacych u jej podfoza,
szczegolnie defektu komorki beta, powoduje koniecznoS¢ stopniowej intensyfikacji leczenia, w tym
rozpoczecia insulinoterapii. [B]

I. Kryteria rozpoczecia leczenia insuling w cukrzycy typu 2:

- niedawno rozpoznana cukrzyca (z mozliwo$cig powrotu do typowego algorytmu):

« glikemia = 300 mg/dl (16,7 mmol/l) ze wspdtistniejgcymi objawami klinicznymi hiperglikemii;

- nieskuteczno$¢ leczenia bez zastosowania insuliny (HbA1c > 7% mimo intensyfikacji terapii behawioralnej).
Il. Wskazania do zmiany dotychczasowego sposobu leczenia hipoglikemizujgcego (z terapii doustnymi lekami
hipoglikemizujgcymi, stosowanymi w niektérych przypadkach w potgczeniu z agonistg receptora GLP-1) na
leczenie skojarzone z insuling w przypadku stwierdzenia niewyréwnania glikemii:

- kilkakrotne potwierdzenie utrzymujgcego sie stanu hiperglikemii;

oraz

- nieskuteczne proby skorygowania potencjalnie usuwalnych przyczyn hiperglikemii (...).

Ill. Wskazania do rozpoczecia insulinoterapii, niezaleznie od wartosci glikemii:

- cigza;

- cukrzyca o podfozu autoimmunologicznym (typu 1//LADA) (latent autoimmune diabetes in adults);

- cukrzyca zwigzana z mukowiscydozg;

- uzasadnione zyczenie pacjenta (...).

V. Algorytm insulinoterapii w cukrzycy typu 2

Insulina o przedtuzonym dziataniu (izofanowa - NPH lub analog dtugodziatajgcy) w jednym wstrzyknieciu:

- przy hiperglikemii porannej - wieczorem; zastosowanie analogéw dfugodziatajacych zmniejsza ryzyko
hipoglikemii nocnych i ciezkich;

- przy normoglikemii na czczo i hiperglikemii w ciggu dnia - rano (do rozwazenia wielokrotne wstrzyknigcia
preparatu krétkodziatajgcego/szybkodziatajgcego insuliny w przypadku hiperglikemii popositkowej).

W wybranych przypadkach, kiedy wprowadzenie insuliny byto zbyt dtugo odwlekane, w wyniku czego u
pacjenta wystepuje nasilona hiperglikemia, a odsetek HbA1c znacznie przekracza cel terapeutyczny, mozna
rozwazy¢ wprowadzenie od razu mieszanek insulinowych lub intensywnej insulinoterapii, ktéra powinna
by¢ brana pod uwage szczegdlnie u pacjentow w relatywnie mtodym wieku o dfugim oczekiwanym okresie
przezycia. Nie ma obecnie przekonujgcych dowoddw na wigkszg efektywno$c terapeutyczng Ilub
bezpieczeristwo mieszanek ludzkich badz analogowych. Ostateczny wybér preparatu powinien miec
charakter indywidualny, z uwzglednieniem preferencji pacjenta dotyczacych liczby positkéw oraz kosztéw
terapii. (...)

W przypadku zapotrzebowania na insuline bazowg > 0,3-0,5 j./kg m.c. na dobe i braku wyréwnania glikemii
mozna rozwazyc intensyfikacje leczenia z wykorzystaniem: mieszanek insuliny, dwufazowego analogu
insuliny; mozna takze rozwazy¢ stopniowe dotgczenie do insuliny o przedfuzonym dziataniu (podawanej 1 lub
2 x dziennie) wstrzyknie¢ insuliny krétkodziatajgcej/analogu szybkodziatajgcego do 1-3 positkéw (,baza-
plus”, intensywna insulinoterapia). Wskazane jest rozwazenie odstawienia lekéw stymulujgcych wydzielanie
insuliny.

Cukrzyca monogenowa

Cukrzyca monogenowa stanowi 1-2% wszystkich przypadkéw cukrzycy. (...) Wiekszo$c jej form zwigzanych
Jest z defektem wydzielania insuliny; najczestsze spo$réd nich to cukrzyca MODY (Maturity Onset Diabetes
of the Young), mitochondrialna oraz noworodkowa. (...)

U znaczagcego odsetka pacjentow z HNF1A MODY rozwijajg sie przewlekte powiktania cukrzycy, dlatego od
poczatku zachorowania nalezy dazy¢ do optymalnego wyréwnania choroby. Postepowaniem z wyboru (poza
okresem cigzy lub obecnoscig typowych przeciwwskazarn) jest wdrozenie pochodnych sulfonylomocznika. Po
wyczerpaniu ich skuteczno$ci nalezy rozwazyc terapie skojarzong z zastosowaniem insuliny, metforminy lub
inhibitoréw DPP-4 albo monoterapie insuling. (...)

Postepowanie terapeutyczne w cukrzycy mitochondrialnej moze obejmowac diete oraz stosowanie
pochodnych sulfonylomocznika lub insuliny, w zalezno$ci od stopnia defektu wydzielania insuliny.

Cukrzyca u 0s6b z mukowiscydozg (cukrzyca zwigzana z mukowiscydozg, CFRD)

Cukrzyca wystepuje u okoto 20% nastolatkow i 40-50% dorostych z mukowiscydozg, stanowigc najczestsze
schorzenie wspdtistnigjgce. (...) Leczeniem z wyboru jest insulinoterapia.

W wytycznych nie podano definicji sity rekomendacji.
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Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

Konflikt intereséw:

Autorzy zadeklarowali
potencjalny konflikt
intereséw

(kraj/region)
Wytyczne dotyczgce leczenia hiperglikemii w cukrzycy typu 2
Mieszanki insulinowe sg wymienione wsrod rodzajoéw insulin stosowanych w leczeniu cukrzycy typu 2 (bez
odnoszenia si¢ konkretnych preparatéw). Wedtug wytycznych rézne rodzaje mieszanek insuliny ludzkiej i
analogéw insulin sg dostepne i szeroko stosowane w niektérych regionach, mimo tendencji do zwiekszonego
ryzyka hipoglikemii w poréwnaniu ze stosowaniem samej insuliny bazowe;j.
Mimo powszechnego stosowania mieszanek insulinowych, autorzy wytycznych nie opowiadajg sie za ich
stosowaniem w rutynowej praktyce klinicznej przy intensyfikacji insulinoterapii, szczegdlnie w przypadku
preparatow stosowanych trzy razy dziennie.

ADA/EADS 2018 Zalety stosowania mieszanek insulinowych:
(USA/Europa) - prawie catkowita odpowiedz

- teoretycznie nieograniczona skutecznosc

- mniejsza liczba iniekcji niz przy schemacie insulina bazowa/bolus stosowanym przed kazdym positkiem
- nizszy koszt rekombinowanych analogéw insuliny ludzkiej.

Wady stosowania mieszanek insulinowych:

- hipoglikemia

- przybieranie na wadze

- koniecznos¢ cwiczen

- czeste dostosowywanie dawki w celu uzyskania optymalnej skutecznosci

- wysoki koszt (poza mieszankami insulin ludzkich)

- moze prowadzi¢ do obligatoryjnego jedzenia.

Skutecznosc¢ stosowania mieszanek insulinowych: bardzo wysoka.

W wytycznych nie podano poziomu dowoddw naukowych ani sity rekomendaciji.

IDF 2013
(Swiat)
Konflikt interesow:
Brak informac;ji

Wytyczne dotyczace leczenia cukrzycy typu 2 u oséb starszych

Insulina bazowa lub mieszanka insulinowa zalecane sg jako jedna z opcji terapeutycznych w leczeniu Il linii.
Insulinoterapie nalezy rozpoczg¢ podawang raz dziennie insuling bazowa — insuling dtugodziatajgca (NPH,
glargine lub detemir) lub stosujgc raz lub dwa razy na dobe mieszanke insulinowa (dwufazowa).

Dostepne obecnie rodzaje insulin (bazowa, mieszanka, okofopositkowa) pozwalajg na dostosowanie
insulinoterapii do indywidualnych potrzeb starszych pacjentéw.

W wytycznych nie podano poziomu dowoddw naukowych ani sity rekomendaciji.

Diabetes Canada 2018
TDM2

(Kanada)
Konflikt intereséw:

Autorzy zadeklarowali
potencjalny konflikt
interesow

Leczenie nowozdiagnozowanych pacjentéw z cukrzycg typu 2:

Pacjenci z dekompensacjg metaboliczng (np. znaczaca hiperglikemia, ketoza lub niezamierzona utrata wagi)
powinni otrzymywac insuling z lub bez metforminy w celu skorygowania wzglednego niedoboru insuliny
(stopien D, konsensus).

Dalsze leczenie pacjentéw z cukrzycg typu 2, u kitérych zastosowane leczenie antyhiperglikemiczne nie
pozwolito na osiggniecie glikemicznego celu terapeutycznego:

Pacjenci z dekompensacjg metaboliczng (np. znaczaca hiperglikemia, ketoza lub niezamierzona utrata wagi)
powinni otrzymywa¢ insuline z lub bez metforminy w celu skorygowania wzglednego niedoboru insuliny
(stopien D, konsensus). (...) Insulina moze byé zastosowana w dowolnym momencie choroby (stopien D,
konsensus).

U pacjentéw, ktérzy nie osiggneli celu terapeutycznego przy zastosowaniu nieinsulinowych lekéw
antyhipergl kemicznych, nalezy raczej rozwazyé dodanie insuliny bazowej stosowanej raz dziennie, niz
mieszanek insulinowych lub tylko schematu bolus, jesli ryzyko hipoglikemii jest niskie, a utrata wagi jest
priorytetem (stopien B, poziom 2).

Jesli zastosowanie schematow zawierajgcych insuling bazowg i inne srodki nie pozwala na optymalng
kontrole gl kemii, mozna dodaé insuline bolusowg w czasie gléwnego positku (krétko lub dtugodziatajgce
analogi).

W wytycznych wsérdéd stosowanych mieszanek insulinowych stosowanych w cukrzycy typu 2 wymieniono:
dwufazowg insuline aspart, insuline lizpro z zawiesing protaminowg insuliny lizpro, mieszanke insulin NPH.
W wytycznych nie podano definicji poziomu dowodow naukowych i sity rekomendaciji.

Diabetes Canada 2018
TDM2 Children

(Kanada)
Konflikt intereséw:

Autorzy zadeklarowali
potencjalny konflikt
interesow

Wytyczne dotyczace leczenia cukrzycy typu 2 u dzieci i mtodziezy

Insulinoterapia jest wymagana u dzieci z powazng dekompensacjg metaboliczng w momencie diagnozy (np.
DKA, A1C=9,0%, objawy powaznej hiperglikemii), ale moze zosta¢ skutecznie odstawiona po osiggnieciu
glikemicznego celu terapeutycznego. W osiggnieciu kontroli metabolicznej skutecznos¢ wykazuje stosowana
raz dziennie insulina bazowa (stopien D, poziom 4). Jesli u pacjenta nie wystepuje kwasica, nalezy réwnolegle
z insulinoterapig stosowa¢ metformine (stopien B, poziom 2).

U dzieci z cukrzyca typu 2 stabilnych metabolicznie (A1C<9.0% i brak lub zn kome objawy), nalezy rozpoczg¢
leczenie metforming w powigzaniu z terapig behawioralng (stopien D, konsensus). W przypadku
nieosiggniecia glikemicznego celu terapeutycznego w ciagu 3-6 miesiecy od momentu diagnozy, nalezy
rozpocza¢ leczenie insulina bazowg (stopien D, konsensus). Jesli pomimo stosowania skojarzenia
metforminy i insuliny bazowej w dalszym ciggu cele terapeutyczne nie sg osiggane, nalezy wprowadzi¢
insuline okotopositkowa (stopien D, konsensus).

W wytycznych nie odniesiono sie do Ryzodegu ani do stosowania mieszanek insulinowych.

W wytycznych nie podano definicji poziomu dowodéw naukowych i sity rekomendacji.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Diabetes Canada 2018
TDM1

(Kanada)
Konflikt intereséw:

Autorzy zadeklarowali
potencjalny konflikt
interesow

Whytyczne dotyczace leczenia cukrzycy typu 1 u pacientéw dorostych
W przypadku wigkszosci dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 1 mieszanki insulinowe nie sg wtasciwe ze
wzgledu na konieczno$¢ czestego dostosowywania dawek insuliny u tych pacjentéw. Preferowane sg
schematy ,basal-bolus” w postaci wielokrotnych iniekcji w ciggu doby lub ciggtej podskérnej infuzji (pompy
insulinowe) (poziom dowoddéw naukowych 1A, sita rekomendacji: A).

W wytycznych nie podano definicji poziomu dowodéw naukowych i sity rekomendacji.

Diabetes Canada 2018
TDM1 Children

(Kanada)
Konflikt intereséw:

Autorzy zadeklarowali
potencjalny konflikt

Wytyczne dotyczgce leczenia cukrzycy typu 1 u dzieci i mtodziezy

U dzieci z nowozdiagnozowang cukrzyca nalezy rozpoczaé insulinoterapie wg schematu ,basal-bosul” przy
zastosowaniu zindywidualizowanego schematu leczenia (sita rekomendacjiL D, konsensus).

W wytycznych nie odniesiono sie do Ryzodegu ani do stosowania mieszanek insulinowych.
W wytycznych nie podano definicji poziomu dowodéw naukowych i sity rekomendacji.

Konflikt intereséw:

Autorzy zadeklarowali
potencjalny konflikt
interesow

intereséw
ADA 2018 Wytyczne dotyczgce leczenia cukrzycy typu 1 u dzieci i mtodziezy
(USA) Wiekszos¢ dzieci z cukrzyca typu 1 powinna byc¢ leczona intensywng insulinoterapig w postaci wielokrotnych

iniekcji w ciggu doby insuliny okotopositkowej i insuliny bazowej lub ciagtej podskornej infuzji insuliny (sita
rekomendac;ji: A).

W wytycznych nie odniesiono si¢ do Ryzodegu ani do stosowania mieszanek insulinowych.
W wytycznych nie podano definicji poziomu dowodéw naukowych i sity rekomendacji.

Diabetes UK Position
Statements 2019

(Wielka Brytania)
Konflikt intereséw:

Autorzy zadeklarowali
brak konfliktu intereséw

Wytyczne dotyczace leczenia cukrzycy typu 1 u dorostych, dzieci, miodziezy i kobiet w cigzy

Jako optymalny standard leczenia wytyczne wskazujg insulinoterapie w postaci w postaci wielokrotnych
iniekcji w ciggu doby. W przypadku HbA1C 28,5% lub pogtebiajgcej sie hipoglikemii zaleca sie stosowanie
duoterapii.

W wytycznych nie odniesiono sie do Ryzodegu ani do stosowania mieszanek insulinowych.

W wytycznych nie podano definicji poziomu dowodéw naukowych i sity rekomendacii.

ISPAD - Danne 2018 **
(Swiat)
Konflikt intereséw:
Autorzy zadeklarowali

potencjalny konflikt
interesow

Wytyczne dotyczace leczenia cukrzycy typu 1 u dzieci i mtodziezy

- Insulinoterapie nalezy rozpoczac jak najszybciej po ustaleniu rozpoznania (zwykle w ciggu 6 h, jesli
wystepuje ketonuria), aby zapobiec dekompensacji metabolicznej i cukrzycowej kwasicy ketonowej (A).

- We wszystkich grupach wiekowych celem leczenia musi by¢ substytucja insuliny jak najbardziej
przypominajgca jej fizjologiczne wydzielanie oraz optymalna kontrola glikemii (A). Jesli tylko to moZliwe,
preferuje sie stosowanie intensywnej insulinoterapii (z zastosowaniem analogéw insuliny lub insuliny krétko
dziatajgcej/ insuliny NPH [neutral protamine Hagedorn]) (B). Zaden schemat wstrzyknieé insuliny nie
nasladuje wystarczajgco dobrze jej fizjologicznego wydzielania, niemniej jednak u dzieci i mfodziezy nie
nalezy stosowac gotowych mieszanek insulinowych (C). Jesli chory otrzymuje insuling od jakiej$ organizacji
niosgcej pomoc, zaleca sie, aby insuling krotko dziatajgcg i NPH dostarczac jako oddzielne preparaty, a nie
gotowe mieszanki insulinowe (E).

Mieszanki insulinowe

W niektorych krajach stosuje sie mieszanki insulinowe (mieszanina o statej proporcji insuliny podawanej do
positkéw oraz insuliny podstawowej [bazowej]), zwtaszcza u dzieci przed okresem pokwitania otrzymujgcych
2 wstrzykniecia na dobe. Chociaz pozwalajg one ograniczy¢ ryzyko btedu w dawkowaniu insuliny, sq mato
elastyczne, poniewaz nie pozwalajg dostosowywac oddzielnie dawek obu rodzajow insulin. Ta elastycznos¢
jest szczegdlnie przydatna u dzieci przyjmujgcych rézne porcje pokarméw. Od niedawna dostepne sa takze
mieszanki z szybko dziatajgcymi analogami.

U miodziezy dwufazowa insulina aspart 30 (30% insuliny aspart i 70% aspart zwigzanej z NPH) podawana
tacznie z trzema gtéwnymi positkami w skojarzeniu z insuling NPH stosowang przed snem byta rownie
skuteczna jak mieszanka insuliny ludzkiej (70% NPH) podawana rano i wieczorem z insuling krotko
dziatajgcg, dodawang do obiadu i kolacji.

» Nie ma jednoznacznych danych wskazujgcych na to, ze mieszanki insulin u mfodszych dzieci sg mniej
skuteczne, ale pewne dowody wskazujg na gorszg kontrole metaboliczng w trakcie ich stosowania u
miodziezy.

* W réznych krajach dostepne sg mieszanki zawierajgce rézne proporcje insuliny krétko dziatajacej (lub
szybko dziatajgcej) i NPH, na przyktad 10:90, 15:85, 20:80, 25:75, 30:70, 40:60, 50:50, wytwarzane przez
réznych producentéw.

» Mieszanki insulinowe sg dostosowane do podawania za pomocg wstrzykiwaczy.

* Mieszanki insulinowe pozwalajg zmniejszy¢ liczbe wstrzyknie¢ u pacjentow, ktérzy majg problem z
przestrzeganiem zalecanego schematu leczenia.

W wytycznych nie podano definicji sity rekomendacji.
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Organizacja, rok

(krajregion) Rekomendowane interwencje

Wytyczne dotyczgce leczenia cukrzycy zwigzanej z mukowiscydozg u dzieci i mtodziezy
ISPAD - Moran 2018 Pacjenci chorzy na mukowiscydoze, u ktdrych wystepuje cukrzyca zwigzana z mukowiscydozg (CFRD)

(Swiat) powinni by¢ leczeni insuling (sita rekomendaciji: A). Pacjenci z hiperglikemig na czczo sa leczeni schematem
Konflikt intereséw: basal-bolus lub skojarzeniem dtugodziatajgcej insuliny bazowej i insuliny szybkodziatajgcej. U pacjentéw bez
Autorzy zadeklarowali hipergl kemii na czczo standardem postepowania jest podawanie przed positkiem insuliny szybkodziatajgce;.
potencjalny konflikt Niektorzy pacjenci mogg by¢ leczeni insuling bazowg przyjmowang w monoterapii.
interesow W wytycznych nie odniesiono sie do Ryzodegu ani do stosowania mieszanek insulinowych.

W wytycznych nie podano definicji sity rekomendaciji.

* W wytycznych PTD 2019 w rozdziale dotyczgcym insulinoterapii wiekszos¢ tekstu nie ulegta zmianom wzgledem wytycznych 2018. Giéwna
modyf kacja to zmiana wartosci zapotrzebowania na insuling bazowg (> 0,3-0,5 j./kg m.c. na dobe zamiast wczes$niejszego > 30 j. na dobe),
przy ktorej mozna rozwazy¢ intensyfikacje leczenia. Ponadto dodano schemat z algorytmem inicjowania i intensyfikacji insulinoterapii.
Zamieszczone w tabeli cytaty pochodzg polskiej wersji wytycznych 2018 i odpowiadajg angielskiemu brzmieniu wytycznych PTD 2019.

** tumaczenie wykonano z wykorzystaniem ttumaczenia poprzednich wytycznych zamieszczonego na portalu Medycyna Praktyczna (Stencel
D. Insulinoterapia u dzieci i mtodziezy chorych na cukrzyce, w: Aktualne (2014) wytyczne International Society for Pediatric and Adolescent
Diabetes (ISPAD), Medycyna Praktyczna 2016, https://diabetologia.mp.pl/cukrzyca-u-dzieci/147263.insulinoterapia-u-dzieci-i-mlodziezy-
chorychna-cukrzyce)

ADA - American Diabetes Association; CFRD - cukrzyca zwigzana z mukowiscydozg; EASD - European Association for the Study of Diabetes;
IDF — International Diabetes Federation; ISPAD — International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes; PTD - Polskie Towarzystwo
Diabetologiczne; TDM1 — cukrzyca typu 1; TDM2 — cukrzyca typu 2

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Opinie zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania
przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych. W procesie przygotowywania raportu
wykorzystano 1 opinie eksperta klinicznego, ktérg przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii eksperta klinicznego

Prof. dr hab. n. med. Grzegorz Dzida

Ekspert
- Katedra i Klinika Choréb Wewnetrznych Uniwersytetu Medycznego w Lublinie

Cukrzyca typu | u dorostych:

e LAA + bolus (szybkodziatajgcy analog insuliny);

e NPH + bolus (insulina ludzka szybkodziatajgca);

. Insulina szybkodziatajgca w pompie insulinowej;

Cukrzyca typu | u mfodziezy i dzieci w wieku od 2 lat i powyzej:

e LAA + bolus (szybkodziatajgcy analog insuliny);

e NPH + bolus (insulina ludzka szybkodziatajgca);

. Insulina szybkodziatajgca w pompie insulinowej;

Cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28%:
i . Mieszanki insulinowe ludzkie;

Aktualnie stosowane . . .
technologie medyczne . Mieszanki insulin analogowych;

e LAA + bolus (szybkodziatajgcy analog insuliny)

Cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z
udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii:

e Mieszanki insulinowe ludzkie;

e Mieszanki insulin analogowych;

e LAA + bolus (szybkodziatajgcy analog insuliny);
Cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z definicjg wg WHO):
. Doustne leki przeciwcukrzycowe;

e Mieszanki insulinowe (ludzkie lub analogowe);

. LAA * bolus;

Cukrzyca typu | u dorostych oraz cukrzyca typu | u mtodziezy i dzieci w wieku od 2 lat i powyzej: NPH
+ bolus (insulina ludzka szybkodziatajgca)

Cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28% oraz

Technologia najtansza cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z
udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii: Mieszanki insulinowe
ludzkie

Cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z definicig wg WHQ): Doustne leki przeciwcukrzycowe
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Prof. dr hab. n. med. Grzegorz Dzida

Ekspert
& Katedra i Klinika Choréb Wewnetrznych Uniwersytetu Medycznego w Lublinie

Cukrzyca typu | u dorostych oraz cukrzyca typu | u mtodziezy i dzieci w wieku od 2 lat i powyzej:
Insulina szybkodziatajgca w pompie insulinowej

Technologia Cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28% oraz

najskuteczniejsza 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: LAA + bolus (szybkodziatajgcy analog insuliny)
Stosowanie aktualnie dostepnych terapii zwigzane jest z wielokrotnymi iniekcjami w ciggu doby (wptyw

Problemy zwigzane ze na obnizenie jako$ci zycia) i wynikajgcym z tego zwigkszonym ryzykiem wystgpienia hipoglikemii.

stosowaniem ak_t_ualnie . Lek pacjenta przed hipoglikemig wptywa z kolei na niestosowanie sie do zalecen lekarza i przyjmowanie

dostepnych opcji leczenia mniejszych dawek lekéw oraz brak odpowiedniego wyréwnania glikemicznego, co moze prowadzi¢ do
powaznych powikian.

Rozwiazania zwigzane z Dostep do nowych terapii, edukacja diabetologiczna, dostep do specjalistow.

systemem ochrony zdrowia,
ktére moglyby poprawi¢
sytuacje pacjentow w
omawianym wskazaniu

Potencjalne problemy w Brak potencjalnych probleméw.
zwiazku ze stosowaniem
ocenianej technologii

Mozliwosci Brak potencjalnych mozliwo$ci naduzyc.
naduzyé/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z
objeciem refundacja
ocenianej technologii

Grupy pacjentow o Preparat Ryzodeg wykazuje podobng skuteczno$c¢ we wszystkich subpopulacjach.
specyficznej charakterystyce
(tj. subpopulacje), ktore
moga bardziej skorzystac ze
stosowania ocenianej
technologii

Grupy pacjentéw o Nie istniejg - preparat Ryzodeg wykazuje podobng skutecznos$¢ we wszystkich subpopulacjach.
specyficznej charakterystyce
(tj. subpopulacje), ktére nie
skorzystaja ze stosowania
ocenianej technologii

Preparat Ryzodeg to insulina dwuanalogowa, sktadajgca sie w 70% z insuliny degludec, ktéra jest
najbardziej nowoczesnym analogiem dfugodziatajgcym insuliny, niestety w Polsce nierefundowanym.
Jej stosowanie, w poréwnaniu z innymi analogami dfugodziatajgcymi insulin, zwigzane jest z
mozliwo$cig przyjecia mniejszej dawki przy takim samym wyréwnaniu glikemicznym, przy jednoczesnej
znaczgcej redukcji ryzyka wystapienia hipoglikemii (zgodnie z danymi z badania DEVOTE, stosowanie
insuliny degludec, w poréwnaniu z insuling glargine, zwigzane jest z redukcjg liczby epizodéw
hipoglikemii ciezkich o 40%, a w przypadku hipoglikemii ciezkich nocnych az o 54%). Badanie DEVOTE

Inne uwagi potwierdzito réwniez korzystny profil sercowo-naczyniowy insuliny degludec.
Pozostate 30% sktadu leku Ryzodeg stanowi insulina aspart — najczesciej stosowana dzi$ insulina
szybkodziatajgca.

Dzieki unikalnej formulacji, Ryzodeg jest pierwszg i jedyng insuling dwuanalogows, co przektada sie na
mniejszg liczbe iniekcji wplywajgc korzystnie na jakoSc zycia pacjentéw. Jest czasami okreslany jako
koformulacja (co odrbéznia preparat od popularnych ,mieszanek” insulinowych) lub jako preparat
dwuanalogowy.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 marca 2019 r.,
obecnie ze srodkéw publicznych w Polsce insuliny (krotkodziatajgca insulina ludzka — RHI, szybkodziatajgcy
analog insulin — RAA, insulina ludzka o przedtuzonym uwalnianiu — NPH, dlugodziatajgcy analog insulin — LAA,
mieszanki insulin — MIX) w leczeniu cukrzycy finansowane sg w ramach grup limitowych 14.1, Hormony trzustki -
insuliny ludzkie i analogi insulin ludzkich oraz 14.3, Hormony trzustki - dlugodziatajgce analogi insulin.

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponize;.
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Tabela 10. Produkty lecznicze refundowane w leczeniu cukrzycy

0T.4330.5.2019

. - ucz CHB WLF WDS
Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN [24] 4] [24] PO [24]
14.1, Hormony trzustki - insuliny ludzkie i analogi insulin ludzkich
Insulini_iniect_io neutralis | Insuman Cqmb125, za_wiesina 5 wkt. po 3 05909990915613 | 85,68 89,96 97,62 | ryczatt 9,08

+ Insulinum isophanum | do wstrzykiwan, 100 j.m./ml ml
S . Mixtard 30 Penfill, zawiesina
Insulini iniectio neutralis | '\ ot kiwan we wiiadzie, | 2 WK“PO 3 | 05900090238323 | 89,68 | 94,16 | 97,62 | ryczatt | 13,29
+ Insulinum isophanum . ml
100 j.m./ml
Insulini inectio neutralis | JOVAE Y2 (ORI ECRE | 5wklpo3 | ooonaoanaarioa | 9029 | o480 | 9762 | ryceat | 13.92
+ Insulinum isophanum yaina ’ ml ’ ’ ’ Y ’
100 j.m./ml
Insulini iniectio neutralis y&ﬁiﬂ?fﬁ.i:f&fﬁﬁfﬁé?ﬁ SWKkpo 3 | 15009990348121 | 90,29 | 94,80 | 97,62 | ryczatt | 13,92
+ Insulinum isophanum y1 . ’ ml ’ ’ ’ ry ’
00 j.m./ml
Insullnl_lnlect_lo neutralis | Polhumin Mlx -'2, zawiesina 5 wkt.po 3 05909991022921 | 80,46 84.48 97,22 | ryczatt | 4,00
+ Insulinum isophanum | do wstrzykiwan, 100 j.m./ml ml
Insulini iniectio neutralis | Polhumin Mix - 3, zawiesina 5 wkt.po 3
+ Insulinum isophanum | do wstrzykiwan, 100 j.m./ml ml 05909991023027 | 80,46 84,48 97,22 | ryczatt | 4,00
Insullm_lnlect_lo neutralis | Polhumin Mlx -'4, zawiesina 5 wkt.po 3 05909991023126 | 80,46 84.48 97.22 ryczatt 4.00
+ Insulinum isophanum | do wstrzykiwan, 100 j.m./ml ml
Insulini iniectio neutralis | Polhumin Mix - 5, zawiesina 5 wkt.po 3
+ Insulinum isophanum | do wstrzykiwan, 100 j.m./ml ml 05909991023324 | 80,46 84,48 97,22 | ryczatt | 4,00
Actrapid Penfill, roztwoér do 5 wki.no 3
Insulini injectio neutralis | wstrzykiwan we wktadzie, 100 mlp 05909990237920 | 81,77 85,86 97,62 | ryczalt | 4,98
j.m./ml
Insulini injectio neutralis | MSuman Rapid, roztwordo | 5wktpo 3 | 45909900914715 | 8568 | 89,96 | 97.62 | ryczatt | 9,08
wstrzykiwan, 100 j.m./ml ml
NovoMix 30 Penfill, zawiesina 5 wki.no 3
Insulinum aspartum do wstrzykiwan we wktadzie, mlp 05909990879915 | 115,94 | 121,74 | 97,62 | ryczatt | 40,86
100 j/ml
NovoMix 50 Penfill, zawiesina 5 wki 0o
Insulinum aspartum do wstrzykiwan we wkiadzie, 3m‘|p 05909990614981 | 117,56 | 123,44 | 97,62 | ryczait | 42,56
100 j/ml
NovoRapid Penfill, roztwér do 5 wki.no 3
Insulinum aspartum wstrzykiwan we wktadzie, 100 mlp 05909990451814 | 115,51 | 121,29 | 97,62 | ryczalt | 40,41
j/ml
Insulinum glulisinum Apidra, roztwér do 1fiol.po 10 | h5909990008483 | 72,10 | 7571 | 65,08 | ryczatt | 23,99
wstrzykiwan, 100 j./ml ml
Apidra, roztwér do 5 wid.po 3
Insulinum glulisinum o : ml 05909990008575 | 108,15 | 113,56 | 97,62 | ryczait | 32,68
wstrzykiwan, 100 j./ml
OPTIPEN
Insulinum glulisinum | AAPidra SoloStar, roztwér do | 5 wstrz.po 3 | 45409990617197 | 108,15 | 113,56 | 97,62 | ryczatt | 32,68
wstrzykiwan, 100 j.m./ml ml
Gensulin M30 (30/70), 1 fiol.oo 10
Insulinum humanum zawiesina do wstrzykiwan, rr?l 05909990853014 | 52,65 55,28 65,08 | ryczatt 3,57
100 j.m./ml
Gensulin M30 (30/70), 5 wki 0o 3
Insulinum humanum zawiesina do wstrzykiwan, mlp 05909990853113 | 80,84 84,88 97,62 ryczatt 4,00
100 j.m./ml
Gensulin M40 (40/60), 5 wkt.0o 3
Insulinum humanum zawiesina do wstrzykiwan, mlp 05909990853311 | 80,84 84,88 97,62 ryczatt 4,00
100 j.m./ml
Gensulin M50 (50/50), 5 wkt.0o 3
Insulinum humanum zawiesina do wstrzykiwan, mlp 05909990853519 | 80,84 84,88 97,62 | ryczalt | 4,00
100 j.m./ml
Insulinum humanum | Gensulin N, zawiesinado | 1fiol.po 10 | 45q09990850314 | 52,65 | 5528 | 6508 | ryczatt | 3,57
wstrzykiwan, 100 j.m./ml ml
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. - ucz CHB WLF WDS$
Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN 24] 4] 4] PO 4]
Insulinum humanum | Gensulin N, zawiesinado | 5wkt.po 3 | 45q09990850413 | 80,84 | 84,88 | 97.62 | ryczatt | 4,00

wstrzykiwan, 100 j.m./ml ml
Insulinum humanum Gensulin R, roztwordo | 1iol.po 10 | (5049990850017 | 52,65 | 5528 | 65,08 | ryczatt | 3,57
wstrzykiwan, 100 j.m./ml ml
Insulinum humanum Gensulin R, roztwérdo | 5wkt.po 3 | 45q09990850116 | 80,84 | 84,88 | 97.62 | ryczatt | 4,00
wstrzykiwan, 100 j.m./ml ml
Humulin M3 (30/70), 5 wki 00 3
Insulinum humanum zawiesina do wstrzykiwan, mlp 05909990246014 | 82,26 86,37 97,62 | ryczalt | 5,49
100 j.m./ml
. Humulin N, zawiesina do 5 wkt.po 3
Insulinum humanum wstrzykiwan, 100 j.m./ml mi 05909990246717 | 82,26 86,37 | 97,62 | ryczait | 5,49
Insulinum humanum Humulin R, roztwr do 5wKkpo 3 | 15909990247011 | 82,26 | 86,37 | 97,62 | ryczatt | 549
wstrzykiwan, 100 j.m./ml ml
Insuman Basal SoloStar 100 5
j.m./ml zawiesina do wstrzvkiwac
Insulinum humanum wstrzykiwan we 7 SgIoStar 05909990672448 | 80,46 84,48 97,22 | ryczalt | 4,00
wstrzykiwaczu, zawiesina do y 03 ml
wstrzykiwan, 100 j.m./ml P
Insuman Comb 25 SoloStar 5
100 j.m./ml zawiesina do wstrzvkiwac
Insulinum humanum wstrzykiwan we 7 SgloStar 05909990672585 | 80,46 84,48 97,22 | ryczalt | 4,00
wstrzykiwaczu, zawiesina do Y 03 ml
wstrzykiwan, 100 j.m./ml P
Insuman Rapid SoloStar 100
j-m./ml roztwér do 5
Insulinum humanum wstrzykiwan we wstrzykiwac | 15009990672363 | 80,46 | 84,48 | 97,22 | ryczatt | 4,00
wstrzykiwaczu, roztwér do | zy SoloStar
wstrzykiwan we po 3 mi
wstrzykiwaczu, 100 j.m./ml
Insulinum humanum | Folhumin N, zawiesina do | Swkl.po 3 | 45900991022505 | 80,46 | 84,48 | 97,22 | ryczatt | 4,00
wstrzykiwan, 100 j.m./ml mi
Insulinum humanum Polhumin R, roztwérdo | 5wkipo3 | 45609091022822 | 80,46 | 8448 | 97,22 | ryczatt | 4,00
wstrzykiwan, 100 j.m./ml ml
Insulatard Penfill, zawiesina 5 wki.no 3
Insulinum isophanum do wstrzykiwan we wktadzie, mlp 05909990348923 | 81,77 85,86 97,62 | ryczalt | 4,98
100 j.m./ml
Insulinum isophanum | 'nsuman Basal, zawiesina do | 5wktpo3 | 45909990915019 | 85,68 | 89,96 | 97,62 | ryczatt | 9,08
wstrzykiwan, 100 j.m./ml ml
Insulin Lispro Sanofi, roztwor
Insulinum lisprum do wstrzykiwan we 10 szt. 05909991333553 | 173,03 | 181,68 | 195,24 | ryczait | 11,18
wstrzykiwaczu, 100 j./ml
. . Liprolog, roztwér do 10 wkt.po 3
Insulinum lisprum wstrzykiwan, 100 j.m./m mi 05909990005536 | 173,02 | 181,67 | 195,24 | ryczatt | 11,17
Insulinum lisprum zinci
protaminati injectio + Humalog Mix25, zawiesina do | 5 wkt.po 3 05909990455010 | 115.35 | 12112 | 9762 | rvezatt | 4024
Insulinum lisprum, wstrzykiwan, 100 j.m./ml ml ’ ’ ’ y ’
injectio neutralis
Insulinum lisprum zinci
protamlnatl |.nject|o + Humalog l\./I|x5’0, zawiesina do | 5 wkt.po3 05909990455614 | 115,35 | 121,12 | 97,62 | ryczatt | 40,24
Insulinum lisprum, wstrzykiwan, 100 j.m./ml ml
injectio neutralis
Insulinum lisprum, Humalog, roztwdr do SWpo 3 | 5009990692422 | 114,70 | 120,44 | 97,62 | ryczatt | 39,56
injectio neutralis wstrzykiwan, 100 j.m./ml ml
Insullnl_lnlect_lo neutralis | Insuman Co_mb'25, zawiesina 5 wkt.po 3 05909990915613 | 85,68 89,96 97,62 | ryczatt | 9,08
+ Insulinum isophanum | do wstrzykiwan, 100 j.m./ml ml
Insulini iniectio neutralis Mixtard 30 Penfill, zawlesina 5 wkt.po 3
. . do wstrzykiwan we wkiadzie, : 05909990238323 | 89,68 94,16 | 97,62 | ryczalt | 13,29
+ Insulinum isophanum . ml
100 j.m./ml
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Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN 24] 4] 4] PO 4]
Insulini iniectio neutralis Mixtard 40 Penfill, zawiesina 5 wkt.po 3
+ Insulinum isophanum do wstrzyklwa}n we wkiadzie, m 05909990347124 | 90,29 94,80 97,62 | ryczatt | 13,92
100 j.m./ml
Insulini iniectio neutralis Mixtard 50 Penfill, zawiesina 5 wkt.po 3
. ) do wstrzykiwan we wktadzie, : 05909990348121 | 90,29 94,80 97,62 | ryczaft | 13,92
+ Insulinum isophanum . ml
100 j.m./ml
14.3, Hormony trzustki - diugodziatajace analogi insulin
Levemir, roztwor do 5 wkt.0o 3
Insulinum detemirum | wstrzykiwan we wktadzie, 100 ml (Pg)nfil) 05909990005741 | 201,48 | 211,55 | 178,86 30% | 103,06
j/ml
Abasaglar, roztwor do 10 wkt.0o 3
Insulinum glargine wstrzykiwan we wkfadzie, 100 mip 05909991201982 | 320,76 | 336,80 | 357,72 30% | 107,32
j.m./ml
5 wkladow
po 3 ml (do
. . Lantus, roztwér do wstrzykiwac
Insulinum glargine wstrzykiwan, 100 j/ml 2y 05909990895717 | 172,80 | 181,44 | 178,86 30% 72,95
OptiPen/Cli
ckStar)
5
. . Lantus, roztwor do wstrzykiwac o
Insulinum glargine wstrzykiwan, 100 j/ml 2y SoloStar 05909990617555 | 172,80 | 181,44 | 178,86 30% 72,95
po 3 ml
Semglee, roztwoér do 5 wstrzvk
Insulinum glargine wstrzykiwan we 03 rr)1ll * |1 05901797710040 | 114,48 | 120,20 | 136,91 30% 41,07
wstrzykiwaczu, 100 j.m./ml P
Toujeo, roztwor do wstrz1(l)<iwac
Insulinum glargine wstrzykiwan we 7 SgloStar 05909991231538 | 481,14 | 505,20 | 530,33 30% | 159,10
wstrzykiwaczu, 300 j/ml :;o 15ml

Z danych NFZ wynika, iz najczesciej stosowane sg insuliny ludzkie, ktére w roku 2016 i 2017 zrefundowano
u ponad 600 tys. pacjentéw. Szczegotowe informacje przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 11. Dane NFZ dotyczace liczby pacjentéw leczonych poszczegdlnymi substancjami czynnymi finansowanymi
w leczeniu cukrzycy

Liczba leczonych pacjentéw
Substancja czynna
2016 2017 2018*
Insulini iniectio neutralis + Insulinum isophanum 190 272 172 813 109 848
Insulini injectio neutralis 768 077 713 61 43 869
Insulinum aspartum 359 112 364 775 255725
Insulinum glulisinum 55982 64 482 44 388
Insulinum humanum 619 188 608 676 409 683
Insulinum isophanum 157 825 151 977 96 517
Insulinum lisprum 0 4146 59 786
Insulinum_ Iispru_m zinci _pr_otar_'ninati injgctio + 80 127 78 228 53 161
Insulinum lisprum, injectio neutralis
Insulinum lisprum, injectio neutralis 95125 104 219 68 083
Insulini iniectio neutralis + Insulinum isophanum 138 062 122 139 74 627
Insulinum detemirum 29 521 30 295 19 274
Insulinum glargine 133733 181 714 138 825

* Dane za rok 2018 obejmujg okres od stycznia do sierpnia.
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykéw Agenc;ji

Cukrzyca typu 1

» schemat preferowany przez wytyczne w T1DM
» schemat finansowany ze $rodkéw publicznych
* oceniana interwencja odpowiada schematowi pod

schemat ,basal-
bolus” realizowany

Za pomocg Insu lin wzgledem farmakokinetycznym i kosztowym Wybdr prawidiowy
analogowych tj. d . :
LAA + RAA . o§tepn§ dowody naukowe bezposrednio

porownujgce IDeg/Asp z IDet + IAsp (AKL Rozdz. 7.2)

Cukrzyca typu 2

» schemat zalecany przez wytyczne w populacji T2DM
schemat ,basal- » schemat finansowany ze srodkéw publicznych
bolus” realizowany  oceniana interwencja odpowiada schematowi pod
za pomocg insulin wzgledem farmakokinetycznym i kosztowym Wybér prawidtowy
analogowych — tj. « dostepne dowody naukowe bezposrednio
LAA + RAA. poréwnujgce IDeg/Asp z IGlar + |Asp (AKL Rozdz.

7.2)

» schemat zalecany przez wytyczne w populacji T2DM
jako alternatywa dla schematu ,basal-bolus”

» schemat finansowany ze srodkéw publicznych Wybér prawidtowy
« dostepne dowody naukowe bezposrednio
poréwnujgce IDeg/Asp z BlAsp (AKL Rozdz. 7.2)

dwufazowe insuliny
analogowe (MIX)

Cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z definicja wg WHO)

Nalezy zwréci¢ uwage, ze w APD i AKL wnioskodawcy
nie wskazano komparatora dla trzeciego z
wnioskowanych wskazan, tj. cukrzycy o znanej
przyczynie (zgodnie z definicjig WHO). W AKL znajduje
sie jedynie informacja, ze w ramach analizy klinicznej
poszukiwano takze dowoddéw naukowych dla tej
populacji pacjentéw (s. 17 AKL), ale takich dowodow
nie odnaleziono (s. 26 AKL).

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego otrzymang
w toku prac nad niniejsza analiza weryfikacyjng
(Rozdz. 3.4.2 AWA) aktualnie stosowanymi
technologiami lekowymi w populacji z tym wskazaniem
sg: doustne leki przeciwcukrzycowe, mieszanki
insulinowe (ludzkie lub analogowe), LAA + bolus.

BlAsp — Insulina dwufazowa aspart; IAsp — insulina aspart; IDeg — insulina degludec; IDegAsp - insulina degludec/insulina aspart; IGlar -
insulina glargine; LAA - dlugodziatajgcy analog insuliny (longacting insulin analog); MIX — mieszanka insulin, RAA - szybkodziatajgcy analog
insulin (rapid-acting insulin analog)

[nie wskazano] brak

W analizach wnioskodawcy zaréwno w przypadku cukrzycy typu 1 jak i w przypadku cukrzycy typu 2
komparatorem jest schemat ,basal-bolus” realizowany za pomocg insulin analogowych — tj. dlugodziatajgcy
analog insuliny (LAA) + szybkodziatajgcy analog insulin (RAA). Dodatkowo w cukrzycy typu 2 jako drugi
komparator wskazano dwufazowe insuliny analogowe (MIX). Zdaniem analitykéw Agenc;ji, biorgc pod uwage
odnalezione wytyczne praktyki klinicznej i stanowisko eksperta klinicznego, wybo6r komparatoréw nalezy uznac
za zasadny. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze dla trzeciego z wnioskowanych wskazan, tj. cukrzycy o znanej
przyczynie (zgodnie z definicjg wg WHO), nie wskazano komparatoréow (dla tego wskazania nie odnaleziono
zadnych dowoddw naukowych). Ponadto warto zaznaczyé, ze wnioskodawca w dalszych czesciach analiz
(j. analizie klinicznej i analizie ekonomicznej) ograniczyt juz wybdr komparatorow do wybranych substancji
czynnych z danych grup lekéw, opierajgc sie na wynikach odnalezionych poréwnan klinicznych (tj. IDet + IAsp,
IGlar + |Asp, BlAsp). Tym samym nie zostata zachowana spo6jnosé wyboru komparatoréw w poszczegdlnych
czesciach analiz. W konsekwenciji, w analizie ekonomicznej pominigte zostaty schematy terapeutyczne w obrebie
LAA+RAA oraz MIX, ktére uwzgledniono w analizie wpltywu na budzet. Jednoczes$nie czesé z pominietych
schematoéw lekowych stanowig tansze niz wybrane przez wnioskodawce potgczenia substancji czynnych, przez
co wyniki w analizie ekonomicznej mogg by¢ zawyzone.
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa |IDegAsp (Ryzodeg®) w leczeniu w populaciji:
« dorostych, miodziezy i dzieci od 2 roku zycia z cukrzycg typu 1 (T1DM),
* pacjentow z cukrzyca typu 2 (T2DM):

- leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28% lub

- leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami
ciezkiej lub nocnej hipoglikemii,

* pacjentéw z cukrzycg o znanej przyczynie (zgodnie z definicjg WHO).

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Kryteria wiaczenia *

Parametr Uwagi oceniajacego
Cukrzyca typu 1 Cukrzyca typu 2
* Dorosli, mtodziez i dzieciod 2r.z.z | e  Pacjenci z T2DM leczeni insuling W AKL wnioskodawcy nie podano
cukrzycg typu 1 (T1DM) NPH od co najmniej 6 miesiecy i z | szczegotowych kryteriow wigczenia
HbA1c >8% lub dla trzeciego z wnioskowanych
e Pacjenci z T2DM leczonych NPH | Wskazan, tj. cukrzyca o znane;
od co najmniej 6 miesiecy z przyczynie (zgodnie z definicjg
dokumentowanymi nawracajgcymi | WHO). Zamieszczono jedynie
epizodami ciezkiej lub nocnej nastepujace informacje ,Ponadto
hipoglikemii. poszukiwano dowodéw naukowych
Populacja - - — - — — dla populacji pacjentéw z cukrzycg
W pierwszej kolejnosci poszukiwano prac odpowiadajgcych populacji 0 znanej przyczynie (zgodnie z
docelowej (zgodnie z wyzej podang definicjg), a w przypadku ich braku do definicjg WHO)" (AKL s. 19) oraz
analizy klinicznej kwalifikowano prace przeprowadzone w populacji zblizonej ,W toku przeszukania
do populacji docelowey. systematycznego nie odnaleziono

takze, zadnych doniesien
naukowych odnoszgcych sie do
populacji pacjentéw z cukrzycg o
znanej przyczynie (zgodnie z
definicja WHO)” (AKL s. 26).

Brak
Interwencja IDegAsp + |Asp IDegAsp + OAD ra uwag
IDet + IAsp w schemacie BlAsp + OAD Brak uwag
dawkowania zgodnym z ChPL IGlar + IAsp + OAD
K
omparatory W schemacie dawkowania zgodnym z
ChPL
. kontrola glikemii: redukcja poziomu HbA1c [%], docelowy poziom HbA1c Brak uwag

(<7,0% lub 6,5%, w tym bez hipoglikemii potwierdzonej, ciezkiej), redukcja
poziomu FPG [mmol/l] lub FBG [mg/dI], wzrost glikemii popositkowej w 8-
punktowym lub 9-punktowym SMPG/SMBG,

e  koncowa dawka insulin/-y [U/kg] lub [U],

. przyrost masy ciata [kg],

e wzrost wspotczynn ka BMI [kg/m2],

e  epizody hipoglikemii: czesto$¢ hipogl kemii potwierdzonej, wg def.
ADA/ISPAD, nocnej lub cigzkiej, ryzyko hipoglikemii potwierdzonej, wg
def. ADA/ISPAD, nocnej lub ciezkiej

° jakos¢ zycia wg skali SF-36, TRIM-D, DPM, DiabMedSat,

e  zdarzenia niepozadane (TEAE, TESAE i in.).

W przypadku braku tak zdefiniowanych punktéw koncowych uwzgledniano inne

dostepne w publikacji dane o zblizonym znaczeniu klinicznym (np. gdy brak

FPG uwzgledniano dane dla FBG).

Punkty
koncowe
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Kryteria wiaczenia *
Parametr Uwagi oceniajacego
Cukrzyca typu 1 ’ Cukrzyca typu 2

. randomizowane badania kliniczne z zaslepieniem lub bez zaslepienia w Brak uwag
uktadzie réownolegtym,

. badania opisujgce efektywnos¢ rzeczywistg (typu RWD - real world data),

. badania typu H2H zaprojektowane dla poréwnania ocenianej interwencji
ze wskazanymi komparatorami,

. przeglady systematyczne,

Typ badan e  badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim,

. badania przeprowadzone u ludzi.

Badania kwalif kowano pod warunkiem dostepnosci publ kacji petnotekstowe;j

(rozumianej jako publikacja petnotekstowa w czasopismie naukowym lub raport

z badania klinicznego), a wyniki uzupetniano o inne doniesienia naukowe (o ile

byty dostepne), np. abstrakty, prezentacje lub postery konferencyjne oraz

raporty EMA z procesu rejestracyjnego.

Inne kryteria Brak -
BlAsp — insulina dwufazowa aspart; IAsp — Insulina aspart; IDegAsp — insulina degludec/insulina aspart; IDet — insulina detemir; IGlar —
insulina glargine; OAD — doustne leki przeciwcukrzycowe (ang. Oral Anti-diabetic Drugs); TIDM — cukrzyca typu 1 (ang. Type 1 Diabetes
Mellitus); T2DM — cukrzyca typu 2 (ang. Type 2 Diabetes Mellitus)

* Kryteria wykluczenia: prace, w ktérych IDeg i IAsp podawano w ramach jednego schematu ale nie w postaci jednego preparatu, prace
opisujgce pojedyncze przypadKi, prace poréwnujgce oceniane interwencje z opcjami innymi niz wybrane komparatory, niesystematyczne
opracowania wtérne danych pierwotnych, badania pierwotne oraz opracowania wtérne, dla ktérych nie opublikowano publikacii
petnotekstowej, przeglady systematyczne, w ktérych dokonano przeszukania ty ko jednego zrédta informacji medycznej i/lub w ktérych
analizowana populacja byta niezgodna z definicjg populacji docelowej (np. dla T2DM populacja mieszana pod wzgledem wcze$niejszego
leczenia insuling). Ponadto w przypadku cukrzycy typy 2 wykluczano badania przeprowadzone w populacji pacjentéw nie stosujacych
uprzedniej insulinoterapii.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych oraz
wtdrnych, dokonano przeszukania w trzech gtéwnych bazach informacji medycznej tj. MEDLINE przez PubMed,
EMBASE, The Cochrane Library, w tym: CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials) i CDSR
(The Cochrane Database of Systematic Reviews). Ponadto przeszukano rejestry badan klinicznych
(Clinicaltrials.gov, Clinicaltrialsregister.eu), strony internetowe towarzystw naukowych: ADA (American Diabetes
Association), EASD (European Association for the Study of Diabetes), IDF/ISPAD (International Diabetes
federation/International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes), strony internetowe producentéw lekéw
(NovoNordisk), strony internetowe wybranych agencji rzadowych (EMA, FDA, URPL, WHO). Jako date
wyszukiwania podano 21 grudnia 2018 r. W procesie wyszukiwania korzystano takze z referencji odnalezionych
doniesien naukowych.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych haset oraz sposobu ich fgczenia za pomocg operatoréw logicznych, jak rowniez metodologii
wykonania (przeszukiwanie zostato wykonane przez dwdch analitykéw). W procesie identyfikacji opracowan nie
pominieto Zadnej z istotnych baz danych. Analitycy Agenciji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach
MEDLINE, EMBASE oraz The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych ocenianej interwenciji,
komparatoréw i jednostki chorobowej. Przeszukiwania weryfikacyjne zostaty przeprowadzone dnia 8.04.2019 r.
W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére moglyby zostaé
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono:
1. Badania dotyczgce cukrzycy typu 1 (T1DM):
a) dwa badania RCT
- BOOST T1 (9 publikacji),
- Battelino 2018 (8 publikaciji),
2. Badania dotyczgce cukrzycy typu 2 (T2DM):
a) cztery badania RCT
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- BOOST? PREMIX | (7 publikacji),

-BOOST INTENSIFY ALL (8 publikagji),
- BOOST PREMIX/ALL 2 (5 publikacii),

- Philis-Tsimikas 2018 (6 publikacji)
b) jedno badanie dotyczgce skutecznosci praktycznej
- Fujimoto 2018
Nie odnaleziono badan dotyczgcych cukrzycy o znanej przyczynie (zgodnie z definicjg WHO).

4.1.3.1.

0T.4330.5.2019

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 14. Skrotowa charakterystyka badan RCT dotyczacych T2DM wigczonych do przegladu systematycznego

wnioskodawcy

finansowania:
NovoNordisk

bezpieczenstwa IDegAsp + OAD
wzgledem BlAsp + OAD u dorostych z
T2DM (w grupie badanej 54% rasa
kaukaska, 45% - azjatycka, 1% - inna).
Hipoteza badawcza:
non-interiority/superiority

Schemat leczenia w grupie badanej:

86 mmol/mol); 4) BMI < 40 kg/m2; 5) uprzednia
terapia typu basal-bolus: pMIX lub sMIX
zawierajgce 20-40% szybko dziatajgcej insuliny
podawanej OD/BID + OAD (MET, SU, GL, aGL,
DPP-4 lub PIO) w ciggu =3 mies. przed
rozpoczeciem badania.

Kryteria wykluczenia:

IDegAsp + OAD:

IDegAsp (Ryzodeg) 100 U/ml BID ze
$niadaniem i gléwnym positkiem.
OAD: tMET+DDP-4+PIO w dawce
sprzed badania

Schemat leczenia w grupie kontrolnej:
BlAsp + OAD:

BlAsp 30 (NovoMix, NovolLog;
FlexPen): 100 U/ml BID ze $niadaniem
i gtownym positkiem.

OAD: tMET+DDP-4+PIOw dawce
sprzed badania

Okres interwenciji: 26 tyg.

Okres obserwaciji: 28 tyg.

1) leczenie insuling inng niz wymieniona w
kryteriach wigczenia, stosowanie rosiglitazonu
lub GLP-1 w ciggu 3 mies. przed rozpoczeciem
badania; 2) zdiagnozowana w ciggu 6 mies.
przed rozpoczeciem badania choroba sercowo-
naczyniowa (niewydolnos$¢ serca stopnia Il lub
IV wg NYHA, zawal miesnia sercowego,
niestabilna dtawica piersiowa) 3)
niekontrolowane, ciezkie nadcisnienie tetnicze
(skurczowe cisnienie tetnicze krwi 2180 mmHg
i/lub rozkurczowe 2100 mmHg); 4) nawracajaca
ciezka hipoglikemia (=1 ciezki epizod hipoglikemii
w ciggu ostatnich 12 mies.) lub nieswiadomos¢é
hipoglikemii.

Liczba pacjentow:

IDegAsp +OAD: 224

BlAsp +OAD: 222

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
INTENSIFY | Wieloosrodkowe, randomizowane, Kryteria wigczenia: SKUTECZNOSC:
PREMIX | niezaslepione badanie Illa fazy majgce | 1) wiek = 18 lat; 2) T2DM = 6 mies. przed |-rzedowy PK: zmiana
Zrodto na celu poréwnanie skutecznosci i rekrutacjg do badania; 3) HbA1c 7,0-10,0% (53— | poziomu HbA1c po 26 tyg.

Pozostate PK: docelowy
poziom HbA1c <7,0%,
docelowy poziom HbA1c
<7,0% bez hipoglikemii
ciezkiej lub tagodnej w ciggu
12 tyg. leczenia, zmiana
stezenia FPG, zmiana masy
ciata, 9-punktowy SMPG,
jakos¢ zycia np. wg
DiabMedSat, DPM, TRIM-D,
SF-36 v2.
BEZPIECZENSTWO: AE,
epizody hipoglikemii,
koncowa dobowa dawka
insuliny, wyn ki badan
laboratoryjnych.

Ocena bezpieczenstwa wg
klasyfikacji: MedDRA v. 13.0

INTENSIFY
ALL
Zrédio
finansowania:
NovoNordisk

Wieloosrodkowe, randomizowane,
niezaslepione badanie Il fazy majgce
na celu poréwnanie skutecznosci i
bezpieczenstwa IDegAsp + OAD
wzgledem BlAsp + OAD u dorostych z
T2DM w populacji azjatyckiej
Hipoteza badawcza:
non-interiority/superiority

Schemat leczenia w grupie badane;:
IDegAsp + OAD

IDegAsp (Ryzodeg) 100 U/ml BID ze
$niadaniem i gtdwnym positkiem.
OAD: +tMET w dawce sprzed badania
Schemat leczenia w grupie kontrolnej:
BlAsp + OAD

BlAsp 30 (NovoMix, NovolLog;
FlexPen): 100 U/ml BID ze $niadaniem
i gtdwnym positkiem.

OAD: +tMET w dawce sprzed badania
Okres interwencii: 26 tyg.

Okres obserwaciji: 28 tyg.

Kryteria wtgczenia:

1) wiek = 18 lat (= 20 lat dla Japonczykéw i
Tajwanczykow); 2) T2DM = 6 mies.; 3) HbA1c
7,0-10,0%; 4) BMI < 35 kg/m2; 5) uprzednia
insulinoterapia w schemacie basal: pMIX lub
sMIX zawierajgce 20-40% szybko dziatajacej
insuliny OD/BID + MET przed 3 mies. przed
rozpoczeciem badania.

Kryteria wykluczenia:

1) leczenie OAD (za wyjatkiem MET) w ciggu
ostatnich 8 tyg.; 2) stosowanie TZD lub GPL-1 w
ciggu ostatnich 3 mies.; 3) stosowanie lekow
zakidcajgcych znaczgco metabolizm glukozy; 4)
klinicznie istotna choroba w tym choroba
sercowo-naczyniowa zdiagnozowana w ciggu 6
mies., zaburzenia funkcji nerek lub watroby,
niekontrolowane cigzkie nadcisnienie tetnicze,
retinopatia proliferacyjna lub cukrzycowy obrzek
plamki wymagajgce leczenia, nowotwér lub
nowotwor w wywiadzie, uzaleznienie od a koholu
lub narkotykéw, nawracajgca ciezka hipoglikemia
lub nieswiadomos$¢ hipoglikemii; 5) inne stany
chorobowe (z wyjgtkiem zwigzanych z T2DM),

SKUTECZNOSC:

|-rzedowy PK: zmiana
poziomu HbA1c po 26 tyg.
Pozostate PK: docelowy
poziom HbA1c <7,0% lub
<6,5%, odsetek pacjentow
uzyskujgcych ww. docelowy
poziom bez jednoczesnych
potwierdzonych hipoglikemii
w ciggu ostatnich 12 tyg.
leczenia, zmiana FPG, 9-
punktowy SMPG, zmiana
masy ciata, jakos$¢ zycia SF-
36 v 2. Oraz inne parametry
oceniane w ramach
kwestionariuszy
DiabMedSat, DPM, TRIM-D,
BEZPIECZENSTWO: AE,
epizody hipoglikemii,
koncowa dobowa dawka
insuliny, wyn ki badan
laboratoryjnych, ocena
funkcji zyciowych, ocena
przeciwciat i in.

2 W dalszej czesci analizy klinicznej przyjeto za wnioskodawcg uproszczenie zapisu, tj. nazwy badan BOOST PREMIX |, BOOST INTENSIFY
ALL, BOOST PREMIX/ALL 2 opisywano z pominieciem przyrostka BOOST.
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NovoNordisk

finansowania:

BlAsp 30 (NovoMix; FlexPen): 100
U/ml BID ze $niadaniem i kolacja.
OAD: +tMET w dawce sprzed badania
Okres interwenciji: 26 tyg.

Okres obserwaciji: 31 tyg.

sercowo-naczyniowa w ciggu 6 miesiecy przed
pierwsza wizytg (np. niewydolnos¢ serca stopnia
1l lub IV wg NYHA, zawat mieénia sercowego,
niestabilna dfawica piersiowa); 5)
niekontrolowane, ciezkie nadcisnienie tetnicze
(skurczowe cisnienie tetnicze krwi 2180 mmHg
i/lub rozkurczowe 2100 mmHg); 6) zaburzenia
czynnosci nerek lub watroby; 7) nawracajgca
ciezka hipoglikemia lub nieSwiadomos¢
hipoglikemii; 8) retinopatia proliferacyjna lub
cukrzycowy obrzek plamki wymagajace leczenia.
Liczba pacjentow:

IDegAsp + OAD: 361

BlAsp 30 + OAD: 182

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
ktére mogtyby utrudnia¢ interpretacje wyn kow Ocena bezpieczenstwa wg
badania. klasyfikacji: MedDRA v.
Liczba pacjentéw: 13.1.
IDegAsp +OAD: 282
BIAsp30 + OAD: 142
Wieloosrodkowe, randomizowane, Kryteria wigczenia: SKUTECZNOSC:
niezaslepione badanie llla fazy majgce | 1) wiek = 18 lat; 2) T2DM = 6 mies.; 3) HbA1c I-rzedowy PK: zmiana
na celu poréwnanie skutecznosci i 7,0-10,0%; 4) BMI < 40 kg/m2; 5) insulinoterapia | poziomu HbA1c po 26 tyg.
bezpieczenstwo IDegAsp tMET z wykorzystaniem: insuliny bazalnej, pMIXi sMIX | Pozostate PK: docelowy
wzgledem BlAsp + MET u dorostych z | podawanej OD/BID + MET w niezmienionym poziom HbA1c <7,0%
T2DM w populacji azjatyckiej. schemacie przez okres 8 tyg. przed lub<6,5%,zmiana stezenia
Hipoteza badawcza: randomizacjg. glukozy w osoczu FPG, 2- i
non-interiority/superiority Kryteria wykluczenia: 9-punktowy SMPG, jako$é
Schemat leczenia w grupie badane;: 1) stosowanie SU, GL, DPP-4, aGL w ciggu zycia wg SF-36 oraz inne
IDegAsp £ OAD ostatnich 8 tyg. lub stosowanie TZDs i GPL-1 w parametry raportowane
IDegAsp (Ryzodeg) 100 U/ml BID ze ciggu 12 tyg. przed pierwszg wizytg 2) przez pacjeqta wg TRIM-D,
INTENSIFY | $niadaniem i kolacja przeciwwskazania lub ograniczenia stosowania TRIM-D device
PREMIX/ALL | OAD: +MET w dawce sprzed badania MET (zgodnie z ChPL); 3) przewidywana zmiana | BEZPIECZENSTWO: AE,
2 Schemat leczenia w grupie kontrolnej: w zakr_esie stosowapych kointerwencji 0 znanym e_pizody hip_oglike_mii,
Zrédio BlAsp + OAD wplywie na metabolizm glukozy 4) choroba hipogl kemia, zmiana masy

ciata, koncowa dobowa
dawka insuliny, przeciwciata
insulinowe, wyniki badan
laboratoryjnych oraz ocena
funkcji zyciowych i in.
Ocena bezpieczenstwa wg
klasyfikacji: MedDRA v.
20.0.

Philis-
Tsimikas
2018
Zrodio

NovoNordisk

finansowania:

Wieloo$rodkowe, randomizowane,
niezaslepione badanie Il fazy majgce
na celu poréwnanie skutecznosci i
bezpieczenstwa IDegAsp + OAD
wzgledem IGlar + |Asp u dorostych z
T2DM, wymagajacych intensyf kacji
leczenia.

Hipoteza badawcza: non-interiority
Schemat leczenia w grupie badanej:

Kryteria wtgczenia:

1) wiek = 18 lat (= 19 lat dla Algierczykow); 2)
T2DM; 3) terapia insulina bazalng przynajmniej
90 dni przez skriningiem; 4) pacjenci uprzednio
nieleczeni OAD lub pacjenci ze statg dawka OAD
w ostatnich 90 dniach przed pierwszg wizytg (z
wyjatkiem TZD) 5) poziom HbA1c 7,0-10,0%
(53-86 mmol/mol); 6) BMI < 45,0 kg/m2

Kryteria wykluczenia:

Okres: 0-26 tyg.

IDegAsp + OAD

IDegAsp (Ryzodeg, FlexTouch). 100
U/ml OD z najwigkszym positkiem
OAD: MET, DPP-4, SGLT-2i, aGl.
Okres: 26-38 tyg.

IDegAsp (Ryzodeg, FlexTouch). 100
U/ml OD/BID z najwigkszymi positkami.
OAD: MET, DPP-4, SGLT-2i, aGl.
Schemat leczenia w grupie kontrolnej:
Okres: 0-26 tyg.

IGlar + 1Asp + OAD

IGlar (Lantus; pen SoloStar) 100 U/ml
OD z zgodnie z ulotkg oraz |Asp
(NovoRapid/NovolLog, FlexPen) 100
U/ml OD najwiekszym positkiem
OAD: MET, DPP-4, SGLT-2i, aGl.
Okres 26-38 tyg.

IGlar (Lantus, pen SoloStar). 100 U/ml
OD z zgodnie z ulotkg oraz |Asp
(NovoRapid/NovolLog, FlexPen) 100
U/ml OD/BID/TID

OAD: MET, DPP-4, SGLT-2i, aGl.
Okres interwencii: 38 tyg.

Okres obserwaciji: 41 tyg.

1) przewlekta lub powazna choroba, ktére
moglyby by¢ zagrozi¢ bezpieczenstwu pacjenta
lub zgodnosci z protokotem;

2) ostra dekompensacja kontroli glikemii
wymagajgca intensyfikacji w leczeniu celem
zapobiezenia powaznej dysregulacji metabolizmu
weglowodanoéw (np. kwasicy ketonowej) w
ostatnich 90 dniach przed skriningiem oraz
pomiedzy skrininigiem i randomizacja; 3) zawat
migsnia sercowego, udar, hospitalizacja z
powodu niestabilnej dlawicy piersiowej lub
przejsciowy atak niedokrwienny w ciggu ostatnich
180 dni przed skriningiem oraz pomiedzy
badaniem przesiewowym a randomizacja; 4)
zaburzenia funkcji nerek lub zaburzenia funkc;ji
watroby 5) zaburzenia sercowo-naczyniowe
stopnia IV wg NYHA, 6) terapia lekami
wskazujgcym na cukrzyce lub otyto$¢ innymi niz
okreslone w kryteriach wigczenia w okresie 90
dni przed dniem badan przesiewowych; 8)
przewidywane rozpoczecie lub zmiana w
zakresie stosowanych kointerwenciji (przez ponad
14 kolejnych dni) o znanym wptywie na
metabolizm glukozy.

Liczba pacjentow:

IDegAsp + OAD: 267

IGlar + 1Asp + OAD: 265

SKUTECZNOSC:
I-rzedowy PK: zmiana
poziomu HbA1c po 26 tyg.
Pozostate PK: zmiana
poziomu HbA1c po 38 tyg.,
docelowy poziom HbA1c
<7,0%, zmiana FPG, 9-
punktowy SMPG, jakos¢
zycia

BEZPIECZENSTWO: AE,
epizody hipoglikemii,
hipogl kemia, kor\cowa
dobowa dawka insuliny,
zmiana masy ciata, wyn ki
badan laboratoryjnych oraz
ocena funkgji zyciowych i in.

Ocena bezpieczenstwa wg
klasyfikacji: MedDRA v 20.1.
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finansowania:

Il fazy majgce na celu oceneg

7,0—10,0%; 4) BMI < 35 kg/m2; 5) aktualna

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
BOOST T1 | Wieloosrodkowe, randomizowane, Kryteria wigczenia: SKUTECZNOSC:_
Zrodto dwuramienne, niezaslepione badanie | 1) wiek = 18 lat; 2) T1DM od 212 mies.; 3) HbA1c | I-rzedowy PK: zmiana

poziomu HbA1c po 26 tyg.,

NovoNordisk

finansowania:

bezpieczenstwa terapii IDegAsp + IAsp
z terapig IDet + |Asp u dzieci i
miodziezy z T1DM (w grupie badanej
93% rasa kaukaska).

Hipoteza badawcza:
non-interiority/superiority

Schemat leczenia w grupie badanej:
IDegAsp: 100 U/ml OD z gtéwnym
positkiem

IAsp (NovoRapid/ NovoLog; Penfill):
100 U/ml z pozostatymi positkami
Schemat leczenia w grupie kontrolnej:
IDet (Levemir: Penfill): 100 U/ml
OD/BID z wieczornym positkiem lub
przed snem

IAsp (NovoRapid/ NovolLog: Penfill):
100 U/ml przy kazdym positku.

Okres interwenciji: 16 tyg.

Okres obserwaciji: 18 tyg.

HbA1c < 11% (96,7 mmol/l); 4) T1DM
Kryteria wykluczenia:

1) terapia OAD; 2) klinicznie istotne
wspottowarzyszgce choroby

Liczba pacjentow:

IDegAsp + IAsp: 182

IDet + |Asp: 180

NovoNordisk | skutecznoéci i bezpieczenstwa terapia insuling (terapia typu basal-bolus: sMIX i | Pozostate PK: docelowy
IDegAsp + IAsp wzgledem IDet + |IAsp | pMIX) od 212 mies. poziom HbA1c <7,0%,
u dOrOS*yCh zT1DM (W grupie badanej Kryteria wykluczenia: zmiana Stezenia FPG; 19"
91% rasa kaukaska). 1) insulinoterapia w schemacie innym niz ;_)un_ktowySSFMslzG; Jzalnkosc
Hipoteza badawcza: wymieniona w kryteriach wigczenia w ciggu 3 ZByECIZaP\IAIIEgCZE-N S'IY\NO AE
non-interiority/superiority mies. przed rozpoczeciem badania lub terapia - : ; S
Schemat leczenia w grupie badanej: typu basal-bolus z insuling bazowa podawang epizody T'p‘l’(g“,kem"' gm'al‘(”a
IDegAsp: 100 U/ml OD z gtéwnym dwa razy dziennie; 2) przewidywana zmiana w .masly clafa, ipgoz’var awka
positkiem zakresie stosowanych kointerwencji o :nts)u lnty, wyn tI1 adan
IAsp (NovoRapid/ NovoLog: FlexPen): | mechanizmie dziatania zaki6cajgcym metabolizm fa ir?‘_ oryjnyc ﬁraz ocena
100 U/ml z pozostatymi positkami. glukozy; 3) nawracajgca powazna hipogl kemia unkejt zyciowyen.
Schemat leczenia w grupie kontrolnej: | lub nieswiadomosc¢ hipoglikemii; 4) retinopatia
IDet (Lewemir: FlexPen): 100 U/ml OD | Proliferacyjna lub cukrzycowy obrzek plamki
z wieczornym positkiem lub przed wymagajace leczenia; 5) cigza i karmienie
snem o stalej porze kazdego dnia piersia; 6) ;apur;ema czynnosci wat.roby lub
IAsp (NovoRapid/ NovoLog: FlexPen): nerek; _7) klinicznie |stotpe zat?urzema Sercowo-
100 U/ml przy kazdym positku naczyniowe; 8) nowotwor lub inne powazne
. ) schorzenia, ktére mogtyby utrudniaé interpretacije
Okres interwenciji: faza podstawowa 28 o )
: wynikéw badania.
tyg., faza przediuzona 52 tyg. : RN
Liczba pacjentéw:
Okres obserwaciji: faza podstawowa 28 IDeaAsp + IAsp: 366
tyg., faza przedtuzona 54 tyg. €gAsSp Sp:
IDet + |Asp: 182
Battelino Wieloosrodkowe, randomizowane, Kryteria wigczenia: SKUTECZNOSC:
?018 niezaslepione badanie fazy Illb majace | 1) wiek 1— <18 lat; 2) insulinoterapia =3 mies. z I-rzgdowy PK: zmiana
Zrodio na celu ocene skutecznosci i catkowitg dzienng dawka insuliny < 2 U/kg; 3) poziomu HbA1c po

Pozostate PK: zmiana FPG,
4- i 8-punktowy SMPG;
BEZPIECZENSTWO: AE,
zmiana masy ciata, korncowa
dobowa dawka insuliny,
epizody hipoglikemii,
hiperglikemia, hiperglikemia
z kwasicg ketonows,
standardowe badania
laboratoryjne

Ocena bezpieczenstwa wg
klasyfikacji: MedDRA v. 17.0

BlAsp — insulina dwufazowa aspart; HbA1c - hemoglobina gl kowana, FPG - poziom glukozy na czczo w surowicy (Fasting Plasma Glucose);
IAsp — Insulina aspart; IDegAsp — insulina degludec/insulina aspart; IDet — insulina detemir; IGlar — insulina glargine; OAD — doustne leki
przeciwcukrzycowe (ang. Oral Anti-diabetic Drugs); SMPG - samodzielny pomiar glukozy w osoczu (self-measured plasma glucose); T1IDM
— cukrzyca typu 1 (ang. Type 1 Diabetes Mellitus); T2DM — cukrzyca typu 2 (ang. Type 2 Diabetes Mellitus)

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan RCT znajduje sie w Aneksie B do AKL wnioskodawcy.

Fujimoto 2018

Prospektywne badanie obserwacyjne opisujgce skuteczno$¢ IDegAsp w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej (dane z jednego japoriskiego osrodka). Celem byta ocena zmian w zakresie kontroli glikemii oraz jakosci
zycia u pacjentow z T2DM, ktérzy zmienili leczenie z BIAsp30 lub BHI30 na IDegAsp. Do badania zakwalifikowano
24 pacjentow, srednia wieku pacjentéw wynosita 68 lat. Okres leczenia w badaniu wynosit 4 mies. i byt podzielony
na 2 etapy — w pierwszym etapie pacjenci otrzymywali insuline pMIX (BIAsp30 i BHI30) przez 2 mies. jako
kontynuacje leczenia sprzed badania, a w drugim etapie otrzymywali insuling IDegAsp przez kolejne 2 mies. I-
rzedowym punktem koncowym byta zmiana SD dla porannego poziomu FBG oraz wartos¢ M okreslajgca stopien
insulinowrazliwosci. Szczegotowy opis badanie przedstawiono w Aneksie B do AKL wnioskodawcy.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca przeprowadzit ocene badan randomizowanych metodg Cochrane, stuzgcg do oceny ryzyka btedu
(bias), przedstawiong w tabeli ponizej. Ocena badan przeprowadzona przez wnioskodawce jest zgodna z oceng
analitykow Agencji.

Tabela 15. Ocena ryzyka btedu wg Cochrane

soosTTr | Bafilno | ITENSIEY | INTENSIEY | INTENSIFY , | Toimice
Proces randomizacji N N N N NJ N
Ukrycie kodu alokacji N N N N N N
Zaslepienie pacjentéw i personelu w w w w w w
Zaslepienie oceny wynikow N N N N N w N N N N N
Kompletnosé danych N N N N N N
Selektywne raportowanie wynikéw N N N N N N
Inne N N N N N N

N — niskie ryzyko, NJ — niejasne ryzyko, W — wysokie ryzyko

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy (Rozdz. 12 AKL):

1.

We wszystkich zakwalifikowanych badaniach, niezaleznie od populacji (T1DM i T2DM) rodzaj stosowanej
interwencji nie podlegat zaSlepieniu, z uwagi na réznice w schematach dawkowania i/lub odmienne czynnosci
zwigzane z przygotowaniem leku do uzycia (np. konieczno$c¢ resuspenciji insuliny BIAsp) w grupie badanej i
grupie kontrolnej. PodejScie takie stanowi rutyne w badaniach dotyczgcych insulinoterapii, gdyz z uwagi na
Sposo6b dziatania insulin oraz konieczno$¢ wykonywania samokontroli glikemii przez pacjentéw utrzymanie
za$lepienia bytoby w praktyce niemozliwe. Potwierdzeniem tego sg wytyczne EMA, zgodnie z ktorymi w
badaniach dotyczgcych cukrzycy dopuszczalny jest brak zaSlepienia, gdy niemozliwe jest jego zastosowanie
niezaleznie od powodu. Ponadto we wszystkich zakwalifikowanych pracach gtéwnym punktem koricowym
byta zamiana HbA1c, czyli parametru laboratoryjnego, ktéry analizowano w centralnym laboratorium w
zwigzku z czym istnieje niewielkie ryzyko btedu systematycznego zwigzanego z oceng tego parametru.

Wszystkie zakwalifikowane do analizy klinicznej prace ukierunkowano na oceng redukcji poziomu HbATc,
ktory nalezy do grona zastepczych punktow koncowych (surogatéw), tym niemniej w licznych doniesieniach
naukowych wykazywano jego zwigzek z istotnymi klinicznie punktami koricowymi (szczegétowy opis w APD,
Rozdz. 2.8.2), dodatkowo w ramach niniejszej analizy klinicznej oprécz oceny zastepczych punktéw
koricowych dokonano takze oceny istotnych klinicznie punktéw koricowych takich jak czesto$¢ wystepowania
epizodow hipoglikemii oraz jako$¢ zycia.

Dtugosc okresu leczenia w badaniu Battelino 2018 wynosita 16 tyg., a zatem mniej niz w pozostatych pracach,
przy czym w opinii EMA oraz badaczy, majgc na uwadze wiek badanej populacji, dtugos$c¢ okresu interwencji
uznano za wystarczajgcg do oceny skutecznoSci i bezpieczenstwa leku w populacji docelowej w zakresie
ocenianych punktéw koricowych.

W badaniach podawano pacjentom OAD, z ktérych znaczna cze$c¢ nie jest stosowana w warunkach polskich
ze wzgledu na ograniczenia w dostepie do poszczegdlnych opcji terapeutycznych wynikajgce z braku
finansowania ze $rodkéw publicznych. W Polsce oprécz metforminy powszechnie dostepne sg natomiast
pochodne sulfonulomocznika, przy czym réznice w schematach terapii doustnej pomiedzy populacjg badan
klinicznych a warunkami polskimi nie odgrywajg istotnej roli, gdyz dotychczas dostepne dowody naukowe
wskazuja, terapia takimi lekami jak DPP-4 czy pioglitazon cechuje sie poréwnywalnym wptywem na glikemie,
Jak terapia pochodnymi sulfonylomocznika.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

5.

W odnalezionych badaniach RTC dla pierwszorzedowego punktu kohcowego testowano hipoteze non-
inferiority, zatem miaty one na celu wykazanie, Ze oceniana interwencja nie jest gorsza od komparatorow.
Dopiero po potwierdzeniu tej hipotezy, dla pozostatych punktéw koncowych przyjeto hipoteze superiority.
Wedtug analizy wnioskodawcy: ,Zgodnie z wytycznymi FDA i EMA dotyczgcymi przeprowadzania badan
klinicznych w cukrzycy sg to badania typu treat-to-target, w ramach ktérych pacjenci leczeni sg w celu
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osiggniecia tego samego poziomu glikemii mierzonego parametrem HbA1c. Kontrola glikemii jest testowana
za pomocg testow typu non-inferioritiy. W konsekwencji réznice miedzy poszczegdinymi schematami terapii
sg okre$lone przez inne parametry, takie jak np. czestos¢ hipoglikemii (AKL s. 41 — przypis dolny). Jednak
zdaniem analitykow Agencji tak zaprojektowane badania nie pozwalajg na jednoznaczne wnioskowanie
0 wyzszos$ci ocenianej interwencji nad komparatorami.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy (Rozdz. 12 AKL):

1. Zakwalifikowane do analizy klinicznej badania zostaty przeprowadzone w populacji szerszej anizeli populacja
docelowa zaréwno z T1DM i T2DM. Najwazniejsze rozbiezno$ci w przypadku populacji z T1DM dotyczyty
dolnej granicy wieku pacjentéw kwalifikowanych do badania obejmujgcego populacje pediatryczng, {j.
kwalifikowano pacjentéw wieku co najmniej 1 r.z. Opisanej rozbieznoSci nie nalezy jednak postrzegac jako
istotnego ograniczenia, gdyz grupa pacjentéw w wieku od 1-6 lat stanowita ok 23% pacjentéw catego badania
(brak jest danych odnosnie liczby pacjentéw w wieku 1 r.z., nalezy jednak przypuszczac¢ ze byt znacznie
nizszy niz 23%). W przypadku populacji z T2DM, rozbieznosci dotyczyty czasu trwania wczes$niejszej terapii,
Jjak réwniez jej rodzaju oraz wartosci wyjsciowego poziomu HbA1c. Nalezy jednak zaznaczyc¢, ze w przypadku
populacji z T2DM, kwalifikowano pacjentéw u ktérych wczesniejsza insulinoterapia okazata sie nieskuteczna
w schemacie basal + OAD lub basal-bolus, a $redni wyjsciowy poziom HbA1c przekraczat 8%, a zatem
populacja uczestniczgca w badaniach choc nie jest identyczna to pod wzgledem profilu klinicznego zblizona
jest do populacji docelowej, a uzyskane w praktyce klinicznej w Polsce efekty terapeutyczne potencjalnie
moga by¢ nawet wieksze niz w badaniach klinicznych, gdyz definicja populacji docelowej pochodzi z aktualnej
praktyki refundacyjnej LAA w Polsce i zostata tak dobrana, aby preparaty LAA w ramach refundacji skierowa¢
do pacjentow, ktérzy odniosg najwieksze korzysci.

2. W takcie ekstrakcji danych napotkano na rozbieznos$ci prezentowanych danych w poszczegélnych
dokumentach zrédtowych. Kazdorazowo w takiej sytuacji rozstrzygajgce znaczenie miaty dane z publikacji
gtébwnych lub raportu badania klinicznego lub stosowano podejscie konserwatywne w przypadku braku
mozliwosci ustalenia prawidtowej wartosci.

3. W niektérych przypadkach konieczne byto dokonanie przeliczen wynikoéw podanych przez autoréw badan na
warto$ci imputowane do metaanaliz (np. z SE na SD). Nie mozna przy tym wykluczyc¢, ze w trakcie tych
obliczeni uzyskano wartosci nieznacznie réznigce sie od wartosci rzeczywistych. Ponadto w przypadku
niektorych punktow koncowych, np. hipoglikemii w przypadku braku analizy statystycznej przeprowadzonej
przez autorow badania koniecznie byto wykonanie wfasnych obliczeri w oparciu o wartosci surowe.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

1. Gtébwnym ograniczeniem przegladu systematycznego wnioskodawcy jest nieodnalezienie dowodéw
naukowych dotyczacych trzeciego z wnioskowanych wskazan, tj. cukrzycy o znanej przyczynie (wg definiciji
WHO). Co wigcej w przypadku tego wskazania nie przedstawiono schematu PICO ani nie dokonano wyboru
komparatoréw.

2. Odnalezione badania RCT dotyczace pacjentéw z cukrzyca typu 2 obejmujg tylko pacjentéw dorostych,
tymczasem wnioskowane wskazanie dotyczgce cukrzycy typu 2 nie zaweza populacji do pacjentow
dorostych.

3. W przegladzie systematycznym nie odniesiono sie do istotnosci klinicznej zaoserwowanych réznic,
dla ktérych wykazano istotno$¢ statystyczna.
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Kliniczne punkty korncowe zgodnie z wytycznymi EUnetHTA:

Wyniki analizy skutecznosci i

Wyniki analizy skutecznosci

CUKRZYCATYPU1

bezpieczenstwa

Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

0T.4330.5.2019

W badaniach RCT dotyczgcych cukrzycy typy 1 liczbe zgondéw pacjentdw raportowano w ramach analizy
bezpieczenhstwa (rozdz. 4.2.1.2 AWA). Dane odnos$nie jakosci zycia przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 16. Wyniki badan RCT dotyczacych cukrzycy typu 1 — ocena jakosci zycia

Poréwnanie
Populacja Badanie OL [tyg.] IDegAsp + 1Asp Det + 1Asp grup p
N | LSM(SE) N |LSM(SE)| MD[95% CIJ*
TRIM-D ogétem

pediatryczna Battelino 2018 16 181 n/o 179 n/o - -

dorostych BOOST T1 26 319 bd 155 bd bd NS
DPM Produktywnos¢ zyciowa (Life productivity)

pediatryczna Battelino 2018 16 181 n/o 179 n/o - -

dorostych BOOST T1 26 319 bd 155 bd bd NS
DPM Wydajnos¢ pracy (Work productivity)

pediatryczna Battelino 2018 16 181 n/o 179 n/o - -

dorostych BOOST T1 26 319 0,9 (bd) 155 -2,0(bd) | 2,9]0,5; 5,2] ]
DiabMedSat ogétem

pediatryczna Battelino 2018 16 181 n/o 179 n/o - -

dorostych BOOST T1 26 319 bd 155 bd bd NS
SF-36 v2 skala fizyczna og6tem

pediatryczna Battelino 2018 16 181 n/o 179 n/o - -

dorostych BOOST T1 26 319 bd 155 bd bd NS
SF-36 v2 skala psychiczna ogétem

pediatryczna Battelino 2018 16 181 n/o 179 n/o - -

dorostych BOOST T1 26 319 bd 155 bd bd NS

DiabMedSat - kwestionariusz do oceny satysfakciji z leczenia cukrzcy (Diabetes Medication Satisfaction); DPM - skala do oceny jakosci zycia
w leczeniu cukrzycy (Diabetes Productivity Measure); l1Asp — Insulina aspart; IDegAsp — insulina degludec/insulina aspart; IDet insulina
detemir; LSM - $redniej wyznaczonej metodg najmniejszych kwadratéw; n/o — nie oceniano; OL — okres leczenia; SF-36 v2 - kwestionariusz
do oceny jakosci zycia (Short-Form 36 Health Survey version 2); TRIM-D - kwestionariusz do oceny jakosci zycia w leczeniu cukrzycy
(Treatment Related Impact Measures for Diabetes) uwzgledniajacy obciazenie leczeniem oraz zarzadzanie cukrzycg

Wyniki badania BOOST T1 obejmujgcego dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 1, wykazaty dla poréwnania
IDegAsp + |Asp vs IDet + |Asp statystycznie istotng roznice w jakosci zycia na korzys¢ IDegAsp + IAsp w zakresie
parametru DPM Wydajnos¢ pracy. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie parametru DPM
Produktywnosé zyciowa, ani w zakresie oceny jakosci zycia mierzonej za pomocg kwestionariuszy TRIM-D,
DiabMedSat, SF-36. W badaniu Battelino 2018 dotyczacym populacji pediatrycznej nie oceniano jakosci zycia.

Tabela 17. Wyniki badan RCT dotyczacych cukrzycy typu 1 — kontrola glikemii, dane ciagte

i i oL IDegAsp + |IAsp IDet + |Asp Poréwnanie grup
Populacja Badanie p
Iyl | N | LSM (SE) N | LSM(SE) MD [95% CII°
Redukcja poziomu HbA1c [%]
pediatryczna Battelino 2018 16 | 177 -0,27 (0,07) 173 -0,23 (0,07) 0,04 [-0,23; 0,15]  [<0,001**
26 | 366 -0,75 (0,06) 182 -0,70 (0,08) -0,05[-0,18; 0,08] |<0,001**
dorostych BOOST T1

52* | 366 -0,67 (0,07) 182 -0,57 (0,08) -0,10 [-0,24; 0,03] NS
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. i oL IDegAsp + |Asp IDet + |IAsp Poréwnanie grup
Populacja Badanie p
Itygl| N | LSM (SE) N | LSM(SE) MD [95% CII°
Redukcja poziomu FPG [mmol/l]
pediatryczna Battelino 2018 16 166 -0,04 (0,36) 157 -0,36 (0,37) 0,31 [-0,70; 1,33] NS
26 365 -1,65 (0,34) 181 -1,88 (0,34) 0,23 [-0,46; 0,91] 0,74
dorostych BOOST T1
52* | 365 -2,08 (0,35) 181 -2,01 (0,41) -0,07 [-0,79; 0,66] NS
Wzrost glikemii popositkowej w 8-punktowym/9-punktowym*** SMPG [mmol/l] / WSZYSTKIE POSILKI
pediatryczna Battelino 2018 16 149 0,57 (0,28) 150 0,42 (0,29) 0,15 [-0,65; 0,95] NS
26 312 1,00 (0,25) 165 0,77 (0,29) 0,24 [-0,27; 0,74] bd
dorostych BOOST T1
52* | 315 1,03 (0,24) 164 0,40 (0,28) 0,64 [0,14; 1,14] <0,05
Wzrost glikemii popositkowej w 8-punktowym/9-punktowym*** SMPG [mmol/l] / SNIADANIE
pediatryczna Battelino 2018 16 147 1,33 (0,46) 153 1,81 (0,47) -0,49 [-1,79; 0,82] NS
26 293 1,08 (0,38 153 1,65 (0,46 -0,57 [-1,37; 0,22 bd
dorostych BOOST T1 ( ) ( ) [ ]
52* | 300 0,98 (0,37) 150 0,96 (0,44) 0,02 [-0,74; 0,78] bd
Wzrost glikemii popositkowej w 8-punktowym/9-punktowym*** SMPG [mmol/l] / OBIAD
pediatryczna Battelino 2018 16 155 -0,21 (0,48) 158 -0,38 (0,49) 0,17 [-1,17; 1,51] NS
26 292 1,00 (0,37) 152 0,07 (0,43) 0,92 [0,17; 1,68] <0,05
dorostych BOOST T1
52* | 293 1,04 (0,36) 155 0,05 (0,42) 0,98 [0,25; 1,72] <0,05
Wozrost glikemii popositkowej w 8-punktowym/9-punktowym*** SMPG [mmol/l] / KOLACJA
pediatryczna Battelino 2018 16 147 0,03 (0,51) 147 -0,16 (0,53) 0,19 [-1,27; 1,65] NS
26 295 0,65 (0,38) 149 0,52 (0,45) 0,12 [-0,67; 0,92] bd
dorostych BOOST T1
52* | 298 0,80 (0,36) 153 0,01 (0,42) 0,80 [0,06; 1,54] <0,05

*Pacjenci w badaniu BOOST T1 po zakonczeniu 26 tyg. okresu interwencji mieli mozliwos¢ kontynuacji leczenia w fazie przedtuzonej tego
badania przez nastepne 26 tyg., podczas ktorych przyjmowali interwencje przypisane na drodze randomizacji.

** dla punktu korncowego redukcja poziomu HbA1c testowano hipoteze non-inferiority
*** w badaniu Battelino 2018 kontrole glikemii oceniano takze za pomocg glikemii popositkowej mierzonej 90 min po positku w ramach
8-punktowego SMPG, w badaniu BOOST — w ramach 9-punktowego SMPG

HbA1c - hemoglobina glikowana, FPG - poziom glukozy na czczo w surowicy (Fasting Plasma Glucose), SMPG - samodzielny pomiar glukozy
w osoczu (self-measured plasma glucose)

Wyniki badania BOOST T1 obejmujgcego dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 1, wykazaty dla I-rzedowego
punktu kohcowego redukcja poziomu HbA1c, ze dla poréwnania IDegAsp + IAsp vs IDet + IAsp oceniana
interwencja nie jest gorsza od komparatora (hipoteza non-inferiority). Ponadto wykazano statystycznie istotng
réznice na niekorzys¢ IDegAsp + IAsp (hipoteza superiority) w zakresie parametréw: wzrost glikemii popositkowej
w 9-punktowym SMPG ocenianej dla wszystkich positkdw fgcznie (réznica istotna statystycznie dla 52 tyg. okresu
obserwacji, nieistotna dla 26 tyg. obserwac;ji), wzrost glikemii popositkowej w 9-punktowym SMPG po obiedzie
(réznica istotna statystycznie dla obu okreséw obserwaciji), wzrost glikemii popositkowej w 9-punktowym SMPG
ocenianej po kolacji (réznica istotna statystycznie dla 52 tyg. okresu obserwacji, nieistotna dla 26 tyg. obserwacji).
Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w zakresie redukcji poziomu HbA1c, redukcji poziomu FPG,
wzrost glikemii popositkowej w 9-punktowym SMPG po $niadaniu.

W badaniu Battelino 2018 dotyczacym pacjentéw pediatrycznych z cukrzycg typu 1, dla I-rzedowego punktu
koncowego redukcja poziomu HbA1c wykazano, Ze oceniana interwencja nie jest gorsza od komparatora
(hipoteza non-inferiority). Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w kontroli glikemii ocenianej przy
pomocy pozostatych punktéw koncowych (hipoteza superiority).

Tabela 18. Wyniki badan RCT dotyczacych cukrzycy typu 1 — kontrola glikemii, dane dychotomiczne

p . i oL IDegAsp + |Asp IDet + IAsp Poréwnanie grup
opulacja Badanie It o p
yg.] n/N (%) n/N (%) OR [95% CI]*
Docelowy poziom HbA1c <7,0%
pediatryczna Battelino 2018 16 n/o n/o - -
dorostvch BOOST T1 26 90/366 (25) 37/182 (20) 1,35 [0,85; 2,14] NS
y 52 82/366 (22) 31/182 (17) 1,56 [0,94; 2,59] 0,0868
Docelowy poziom HbA1c <7,0% i brak hipoglikemii potwierdzonej
pediatryczna Battelino 2018 16 n/o n/o - -
dorostvch BOOST T1 26 15/337 (5) 5/169 (3) 1,563 [0,54; 4,38] bd
y 52 18/337 (5) 6/169 (4) 1,50 [0,57; 3,97] NS
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. i oL IDegAsp + |Asp IDet + IAsp Poréwnanie grup
Populacja Badanie p
[tyg.] niN (%) n/N (%) OR [95% CI]?
Docelowy poziom HbA1c <7,0% i brak hipoglikemii cigzkiej
pediatryczna Battelino 2018 16 n/o n/o - -

26 82/337 (24) 35/169 (21) 1,24 [0,77; 2,02] NS

dorostych BOOST T1
52 74/337 (22) 28/169 (17) 1,54 [0,90; 2,63] NS

n/o — nie oceniano

Wyniki badania BOOST T1 obejmujgcego dorostych pacjentow z cukrzyca typu 1, nie wykazaty dla poréwnania
IDegAsp + |Asp vs IDet + IAsp istotnych statystycznie roznic w zakresie odsetka pacjentow, ktorzy osiggnel
docelowy poziom HbA1c <7,0%, a takze w przypadku ztozonych punktéw koncowych: docelowy poziom HbA1c
<7,0% i brak hipoglikemii potwierdzonej oraz docelowy poziom HbA1c <7,0% i brak hipoglikemii ciezkie;.
W badaniu Battelino 2018 dotyczacym pacjentéow pediatrycznych z cukrzycg typu 1 nie oceniano powyzszych
punktéw koncowych.

Tabela 19. Wyniki badan RCT dotyczacych cukrzycy typu 1 — hipoglikemia, dane dychotomiczne

. i oL IDegAsp + |Asp IDet + |Asp Poréwnanie grup
Populacja Badanie
[tyg.] n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] | RD/NNT [95% Cl]
Hipoglikemia potwierdzona
pediatryczna | Battelino 2018 16 168/181 (93) 164/179 (92) 1,01 [0,95; 1,08] 0,01 [-0,04; 0,07]
26 341/362 (94) 168/180 (93) 1,01 [0,96; 1,06] 0,01 [-0,04; 0,05]
dorostych BOOST T1
52 344/362 (95) 169/180 (94) 1,01 [0,97, 1,06] 0,01 [-0,03, 0,05]
Hipoglikemia wg ADA (ISPAD w przypadku populacji pediatrycznej)
pediatryczna | Battelino 2018 16 178/181 (98) 170/179 (95) 1,04 [0,996; 1,08] 0,03 [-0,003; 0,07]
26 352/362 (97) 172/180 (96) 1,02 [0,98; 1,05] 0,02 [-0,02; 0,05]
dorostych BOOST T1
52 355/362 (98) 173/180 (96) 1,02 [0,99; 1,05] 0,02 [-0,01; 0,05]
Hipoglikemia ciezka wg ADA (ISPAD w przypadku populacji pediatrycznej)
pediatryczna | Battelino 2018 16 11/181 (6) 3/179 (2) 3,63 [1,03; 12,78] NNH = 22 [11; 224]
26 35/362 (10 22/180 (12 0,79[0,48; 1,31 -0,03 [-0,08; 0,03
dorostych BOOST T1 (10) (12) [ ] [ ]
52 48/362 (13) 33/180 (18) 0,72 0,48, 1,08] -0,05[-0,12, 0,02]
Hipoglikemia nocna potwierdzona
pediatryczna | Battelino 2018 16 101/181 (56) 106/179 (59) 0,94 [0,79; 1,13] -0,03 [-0,14; 0,07]
26 192/362 (53 125/180 (69 0,76 [0,67; 0,88 NNT =7 [5; 13
dorostych BOOST T1 (53) (69) [ ] [ ]
52 221/362 (61) 135/180 (75) 0,81 [0,72, 0,92] NNT = 8 [5; 18]
Hipoglikemia nocha wg ADA
pediatryczna | Battelino 2018 16 134/181 (74) 134/179 (75) 0,99 [0,88; 1,12] 0,01 [-0,10; 0,08]
26 232/362 (64) 140/180 (78) 0,82 [0,74; 0,92] NNT = 8 [5; 18]
dorostych BOOST T1
52 256/362 (71) 147/180 (82) 0,87 [0,79; 0,95] NNT =10 [6; 28]
Hipoglikemia nocna ciezka wg ADA
pediatryczna | Battelino 2018 16 1/181 (1) 2/179 (2) 0,49 [0,05; 5,40] -0,01 [-0,02; 0,01]
26 10/362 (3 10/180 (6 0,50 [0,21; 1,17 -0,03 [-0,07; 0,01
dorostych BOOST T1 ) ©) [ ] [ ]
52 13/362 (4) 14/180 (8) 0,93 [0,44, 1,95] -0,003 [-0,03; 0,02]

Wyniki badania BOOST T1 obejmujgcego dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 1, wykazaty dla poréwnania
IDegAsp + |Asp vs IDet + |Asp statystycznie istotnie nizszy odsetek pacjentdw, u ktérych wystgpita: hipoglikemia
nocna potwierdzona, hipoglikemia nocna wg ADA. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie:
hipoglikemii potwierdzonej, hipoglikemii wg ADA, hipoglikemii ciezkiej wg ADA, hipoglikemii nocnej ciezkiej wg
ADA.

W badaniu Battelino 2018 dotyczacym pacjentéw pediatrycznych z cukrzycg typu 1 w grupie IDegAsp + IAsp
zaobserwowano statystycznie istotnie wyzszy odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpita hipoglikemia ciezka wg
ISPAD. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic dla pozostatych rodzajéw hipoglikemii.

Ponadto w grupie IDegAsp + IAsp w badaniu dotyczacym pacjentéw dorostych stwierdzono statystycznie istotng
nizszg czestos¢ wystepowania epizodoéw hipoglikemii na pacjenta na rok w przypadku nastepujgcych rodzajow
hipoglikemii: hipoglikemia nocna potwierdzona, hipoglikemia nocna wg ADA, hipoglikemia nocna wg ADA,
hipoglikemia wg ADA - réznica istotna statystycznie dla 52 tyg. leczenia (szczegétowe dane AKL wnioskodawcy,
Tab. 13 s. 44). W badaniu dotyczacym pacjentéw pediatrycznych nie wykazano istotnych statystycnie réznic w
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zakresie czestoscu wystepowania epizoddéw hipoglikemii na pacjenta na rok (szczegétowe dane AKL
wnioskodawcy, Tab. 11 s. 43).

Tabela 20. Wyniki badan RCT dotyczacych cukrzycy typu 1 — koncowa dawka insuliny

i i oL IDegAsp + IAsp IDet + IAsp Poréwnanie grup
Populacja Badanie r - r - p
ltyal | N | Srednia(SD) N | Srednia (SD) MD [95% CI]
Koncowa dobowa dawka insuliny (bazalnej i bolusowej) [U/kg]
pediatryczna Battelino 2018 16 181 0,87 (0,29) 179 1,02 (0,40) -0,15 [-0,22; -0,08] IS
26 360 0,86 (0,42) 178 1,00 (0,57) -0,14 [-0,23; -0,05] bd
dorostych BOOST T1
52 360 0,89 (0,49) 178 1,04 (0,65) -0,15 [-0,26; -0,04] bd
Koncowa dobowa dawka insuliny bazalnej [U/kg]
pediatryczna Battelino 2018 16 181 0,36 (0,15) 179 0,50 (0,27) -0,14 [-0,19; -0,09] IS
26 360 0,37 (0,16 178 0,46 (0,23 -0,09 [-0,13; -0,05 bd
dorostych BOOST T1 ( ) ( ) L ]
52 360 0,38 (0,18) 178 0,49 (0,26) -0,11 [-0,15; -0,07] bd
Koncowa dobowa dawka insuliny bolusowej [U/kg]
pediatryczna Battelino 2018 16 181 0,52 (0,19) 179 0,52 (0,22) 0,00 [-0,04; 0,04] bd
26 360 0,49 (0,29) 178 0,54 (0,42) -0,05 [-0,12; 0,02] NS
dorostych BOOST T1
52 360 0,52 (0,34) 178 0,55 (0,48) -0,03 [-0,11; 0,05] bd

Wyniki badania BOOST T1 obejmujgcego dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 1 oraz badania Battelino 2018
obejmujgcego populacje pediatryczng z cukrzyca typu 1, wykazaty dla poréwnania IDegAsp + OAD vs BlAsp *
OAD statystycznie istotng redukcje koncowej dobowej dawki insuliny (bazalnej i bolusowej) oraz koncowe;j
dobowej dawki insuliny bazalnej. Nie wykazano statystycznych istotnie réznic w zakresie koncowej dobowej dawki
insuliny bolusowe;.

CUKRZYCA TYPU 2 - IDegAsp £ OAD vs BlAsp * OAD

Kliniczne punkty koricowe zgodnie z wytycznymi EUnetHTA:

W badaniach RCT dotyczgcych poréwnania IDegAsp + OAD vs BlAsp £+ OAD w cukrzycy typy 2 liczbe zgonow
pacjentéow raportowano w ramach analizy bezpieczenstwa (rozdz. 4.2.1.2 AWA). Dane odnosnie jakosci zycia
przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 21. Wyniki badan RCT dotyczacych cukrzycy typu 2, poréwnanie IDegAsp * OAD vs BlAsp * OAD — ocena

jakosci zycia

. IDegAsp * OAD BlAsp * OAD Poréwnanie grup
Badanie OL [tyg.] p/ TH
N | LSMGSE) | N | LSM(SE) MD [95% CIJ*
TRIM-D ogétem

INTENSIFY PREMIX | 26 213 2,7 (1,4) 208 3,2(1,5) -0,5[-2,8; 1,8] NS

INTENSIFY ALL 26 270 | 3,2(0,7) | 133 1,3 (1,0) 1,9[-0,4; 4,3] NS
INTENSIFY PREMIX/ALL 2 26 359 |4,77(0,52) | 181 4,18 (0,74) 0,59 [-1,19; 2,37] 0,5152
Metaanaliza 2% | 842 nd 522 nd 0,64 [-0,57, 1,84] PR
- 0

DPM Produktywnos¢ zyciowa (Life productivity)

INTENSIFY PREMIX | 26 221 -2,4 (1,9) 214 -2,5(2,1) 0,1 [-3,2; 3,3] NS

INTENSIFY ALL 26 276 0,0 (0,9) 137 -3,8 (1,3) 3,8 [1,0; 6,7] IS
Metaanaliza 26 | 497 nd 351 nd 2190005433 | BRI
- 0o

DPM Wydajnos¢ pracy (Work productivity)

INTENSIFY PREMIX | 26 155 -0,8 (2,4) 143 -1,8 (2,5) 1,0 [-2,9; 4,9] NS

INTENSIFY ALL 26 188 2,6 (1,1) 84 -2,4 (1,6) 5,0 [1,4; 8,6] IS
Metaanaliza 26 343 nd 227 nd 3,16 [0,51; 5,81] P (5’;‘1;)

DiabMedSat ogétem

INTENSIFY PREMIX | 26 222 0,3 (1,5) 218 1,0 (1,5) -0,6 [-3,1; 1,8] NS

INTENSIFY ALL 26 277 -0,2 (0,7) 141 -2,7 (0,9) 2,5[0,3; 4,6] NS
Metaanaliza 26 499 nd 359 nd 1,15 [-0,46; 2,77] P2 g*ﬁf
- 0o
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Badani oL Ityg.] IDegAsp = OAD BlAsp * OAD Poréwnanie grup I TH
adanie g
YN Tsmese) | N [ Lsm(sE) MD [95% CIJ? g
SF-36 v2 skala fizyczna ogétem
INTENSIFY PREMIX | 26 | 223 | -00(08) | 221 | 05(0.8) -05[1,8,0,7] NS
INTENSIFY ALL 26 | 279 | -1.2(04) | 141 | -0.8(0.5) 0,4 1,5 0,8] NS
INTENSIFY PREMIX/ALL 2 26 | 358 |0,22(032)| 181 | -0.19(0.46) | 0,41 [0,69; 1,51] 0,4646
Metaanaliza 26 860 nd 543 nd -0,13 [0,80; 0,54] ‘fziodﬁf
SF-36 v2 skala psychiczna ogétem
INTENSIFY PREMIX | 26 | 223 | 11(09) | 221 | 11(1.0) 0,0 [-1,6; 1,6] NS
INTENSIFY ALL 26 | 279 | 04(05) | 141 | -1,9(0.7) 2,310,6; 3,9] IS
INTENSIFY PREMIX/ALL 2 26 | 358 |2,00(0,44)| 181 | 0,83(0,61) | 1,7 [-0,30; 2,65] 0,193
Metaanaliza 26 860 nd 543 nd 1,14 [0,23; 2,04] s 2;,2

DiabMedSat - kwestionariusz do oceny satysfakcji z leczenia cukrzcy (Diabetes Medication Satisfacti
w leczeniu cukrzycy (Diabetes Productivity Measure); IAsp — Insulina aspart; IDegAsp — insulina d

on); DPM - skala do oceny jakosci zycia
egludec/insulina aspart; IDet — insulina

detemir; SF-36 v2 - kwestionariusz do oceny jakosci zycia (Short-Form 36 Health Survey version 2); TRIM-D - kwestionariusz do oceny jakosci

zycia w leczeniu cukrzycy (Treatment Related Impact Measures for Diabetes) uwzgledniajgcy ol
cukrzycag

Wyniki metaanalizy badan dotyczgcych cukrzycy typu 2: INTENSIFY PREMIX |
PREMIX/ALL 2, wykazaty dla poréwnania IDegAsp £ OAD vs BlAsp + OAD statys
zycia na korzy$¢ IDegAsp + OAD w zakresie nastepujacych parametréw: DPM

bcigzenie leczeniem oraz zarzadzanie

, INTENSIFY ALL, INTENSIFY
tycznie istotng roznice w jakosci
Produktywnosé¢ zyciowa, DPM

Wydajnos$¢ pracy, SF-36 v2 skala psychiczna ogoétem. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie:

TRIM-D ogétem, DiabMedSat ogétem, SF-36 v2 skala fizyczna ogétem.

Tabela 22. Wyniki badan RCT dotyczacych cukrzycy typu 2 — kontrola glikemii, dane ciagte

Badani OL [tyg.] IDegAsp = OAD BlAsp * OAD Poréwnanie grup /TH
adanie g
b N | LSM(SE) | N | LSM(SE) MD [95% CI] &
Redukcja poziomu HbA1c [%]
INTENSIFY PREMIX | 26 224 -1,31 (0,09) 222 -1,29 (0,10) -0,03 [-0,18; 0,13] <0,001
INTENSIFY ALL 26 280 -1,39 (0,05) 142 -1,44 (0,07) 0,05 [-0,10; 0,20] NS
INTENSIFY PREMIX/ALL 2 26 359 -1,48 (0,05) 182 -1,40 (0,06) -0,08 [-0,20; 0,05] 0,2430
Metanaliza 26 863 nd 546 nd -0,03 [-0,11; 0,05] plfzoéﬁz’
Redukcja poziomu FPG [mmol/l]
INTENSIFY PREMIX | 26 224 -2,80 (0,23) 220 -1,65 (0,24) -1,14 [1,53; -0,76] <0,001
INTENSIFY ALL 26 280 -2,51 (0,12) 140 -1,45 (0,16) -1,06 [-1,43; -0,70] <0,001
INTENSIFY PREMIX/ALL 2 26 354 -2,99 (0,09) 180 -1,57 (0,13) -1,42 [1,74; -1,10] <0,0001
Metaanaliza 26 858 nd 540 nd 1,23 (1,431,021 | DI
Wzrost glikemii popositkowej w 9-punktowym SMPG [mmol/l] / WSZYSTKIE POSILKI
INTENSIFY PREMIX | 26 210 2,44 (0,22) 207 2,53 (0,24) -0,08 [-0,46; 0,29] NS
INTENSIFY ALL 26 261 3,04 (0,13) | 133 | 2,80(0,18) 0,24 [-0,17; 0,65] NS
INTENSIFY PREMIX/ALL 2 26 358 0,57 (0,11) | 182 | -0,84(0,15) | 0,28 [-0,09; 0,64] 0,1354
Metaanaliza 26 829 nd 522 nd 0,14 [-0,08; 0,36] F|’2==05'03/f
Wzrost glikemii popositkowej w 9-punktowym SMPG [mmol/l] / SNIADANIE
INTENSIFY PREMIX | 26 206 1,96 (0,32) 204 2,50 (0,34) -0,54 [-1,09; 0,00] NS
INTENSIFY ALL 26 256 2,40 (0,19) 129 2,34 (0,26) 0,06 [-0,54; 0,66] NS
INTENSIFY PREMIX/ALL 2 26 356 -1,78 (0,15) 179 -1,86 (0,21) 0,07 [-0,45; 0,59] 0,7831
Metaanaliza 26 818 nd 512 nd -0,14 [-0,46; 0,18] b gezo)
Wzrost glikemii popositkowej w 9-punktowym SMPG [mmol/l] / OBIAD
INTENSIFY PREMIX | 26 202 3,68 (0,35) 197 3,64 (0,37) 0,04 [-0,56; 0,64] NS
INTENSIFY ALL 26 251 4,71 (0,23) 129 4,87 (0,30) -0,16 [-0,86; 0,54] NS
INTENSIFY PREMIX/ALL 2 26 351 -0,45 (0,17) 179 -0,34 (0,24) -0,11 [-0,70; 0,48] 0,7131
Metaanaliza 26 804 nd 505 nd -0,07 [-0,43; 0,29] ‘f;odgg
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Badani OL [tyg.] IDegAsp * OAD BlAsp * OAD Poréwnanie grup /TH
adanie .
b N | LSM(SE) | N | LSM(SE) MD [95% CI] g
Wozrost glikemii popositkowej w 9-punktowym SMPG [mmol/l] / KOLACJA
INTENSIFY PREMIX | 26 205 1,62 (0,35) 202 1,29 (0,37) 0,33 [-0,26; 0,92] NS
INTENSIFY ALL 26 244 2,14 (0,26) 130 1,37 (0,34) 0,77 [-0,02; 1,55] NS
INTENSIFY PREMIX/ALL 2 26 354 0,62 (0,17) 181 -0,60 (0,23) 1,22 [0,66; 1,78] <0,0001
Metaanaliza 26 803 nd 513 nd 079043 1,15 | BIW0
Tabela 23. Wyniki badan RCT dotyczacych cukrzycy typu 2 — kontrola glikemii, dane dychotomiczne
i IDegAsp * OAD BlAsp * OAD Poréwnanie grup
Badanie OL [tyg.] p/ TH
n/N (%) n/N (%) OR [95% CI]
Docelowy poziom HbA1c <7,0%
INTENSIFY PREMIX | 26 113/224 (50) 108/222 (49) 1,06 [0,70; 1,60] NS
INTENSIFY ALL 26 135/280 (48) 70/142 (49) 0,94 [0,61; 1,44] NS
INTENSIFY PREMIX/ALL 2 26 201/361 (56) 88/182 (48) 1,42 [0,97; 2,07] 0,0687
Metaanaliza 26 449/865 (52) 266/546 (49) | 1,14 [0,90; 1,45] ‘I’fzoéf/f
Docelowy poziom HbA1c <7,0% i brak hipoglikemii potwierdzonej
INTENSIFY PREMIX | 26 44/202 (22) 29/194(15) 1,60 [0,94; 2,72] 0,041
INTENSIFY ALL 26 56/256 (22) 17/129 (13) 1,77 [0,97; 3,25] NS
INTENSIFY PREMIX/ALL 2 26 153/348 (42) 48/173 (26) 2,22 [1,47; 3,35] 0,0002
Metanaliza 26 253/806 (31) 94/496 (19) 1,92 [1,44; 2,55] ‘|)2==00’°6/:
Docelowy poziom HbA1c <7,0% i brak hipoglikemii ciezkiej
INTENSIFY PREMIX | 26 112/202 (55) 97/194 (50) 1,22 [0,79; 1,90] NS
INTENSIFY ALL 26 134/256 (52) 69/129 (54) 0,88 [0,56; 1,38] NS
INTENSIFY PREMIX/ALL 2 26 197/348 (55) 84/173 (46) 1,47 [1,00; 2,16] 0,0504
Metaanaliza 26 443/806 (55) 250/496 (50) 1,19 [0,94; 1,52] I@ Z 31202
Docelowy poziom HbA1c <6,5%
INTENSIFY PREMIX | 26 66/224 (30) 63/222 (28) 1,00 [0,65; 1,56] NS
INTENSIFY ALL 26 81/280 (29) 39/142 (28) 1,06 [0,66; 1,70] NS
INTENSIFY PREMIX/ALL 2 26 106/361 (29) 54/182 (30) 1,03 [0,68; 1,55] 0,8961
Metaanaliza 26 253/865 (29) 156/546 (29) 1,03 [0,80; 1,32] F|)2==0(5°9/08
Docelowy poziom HbA1c <6,5% i brak hipoglikemii potwierdzonej
INTENSIFY PREMIX | 26 28/202 (14) 20/194 (10) 1,40 [0,74; 2,64] NS
INTENSIFY ALL 26 31/256 (12) 13/129 (10) 1,18 [0,58; 2,38] NS
INTENSIFY PREMIX/ALL 2 26 82/348 (23) 26/173 (14) 1,87 [1,13; 3,10] 0,0147
Metaanaliza 26 141/806 (17) 59/496 (12) 1,54 [1,09; 2,17] F|)2==0(5§;05
Docelowy poziom HbA1c <6,5% i brak hipoglikemii ciezkiej
INTENSIFY PREMIX | 26 65/202 (32) 59/194 (30) 1,00 [0,63; 1,59] NS
INTENSIFY ALL 26 81/256 (32) 39/129 (30) 0,98 [0,60; 1,60] NS
INTENSIFY PREMIX/ALL 2 26 105/348 (29) 50/173 (28) 1,11 [0,73; 1,68] 0,6390
Metaanaliza 26 251/806 (31) 148/496 (30) | 1,04 [0,80; 1,35] e

Wyniki metaanalizy badanh dotyczgcych cukrzycy typu 2: INTENSIFY PREMIX I, INTENSIFY ALL, INTENSIFY
PREMIX/ALL 2, wykazaty dla porownania IDegAsp + OAD vs BlAsp + OAD statystycznie istotng roznice w kontroli
glikemii na korzys¢ IDegAsp + OAD w zakresie nastepujgcych parametréw: Sredniej roznicy w redukcji poziomu
FPG, sredniej réznicy we wzroscie glikemii popositkowej w 9-punktowym SMPG (kolacja), odsetku pacjentow z
docelowym poziomem HbA1c <7,0% i rownoczesnym brakiem hipoglikemii potwierdzonej, odsetku pacjentéw z
docelowym poziomem HbA1c <6,5% i réwnoczesnym brakiem hipoglikemii potwierdzonej. Nie wykazano
istotnych statystycznie réznic w zakresie Sredniej réznicy w redukcji poziomu HbA1c, we wzroscie glikemii
popositkowej w 9-punktowym SMPG ocenianej dla wszystkich positkow, $niadania, obiadu, a takze w zakresie
odsetka pacjentéw: z docelowym poziomem HbA1c <7,0%, z docelowym poziomem HbA1c <7,0% i
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réwnoczesnym brakiem hipoglikemii ciezkiej, z docelowym poziomem HbA1c <6,5%, z docelowym poziomem
HbA1c <6,5% i rownoczesnym brakiem hipoglikemii ciezkie;.

Tabela 24. Wyniki badan RCT dotyczacych cukrzycy typu 2 — hipoglikemia.

oL IDegAsp * OAD BlAsp = OAD Poréwnanie grup
Badanie p/ TH
[tyg.] nIN (%) n/N (%) RR[95% CI] | RD/NNT [95% CI]
Hipoglikemia potwierdzona
INTENSIFY PREMIX | 26 148/224 (66) 153/222 (69) | 0,96 [0,84; 1,09] | -0,03 [-0,12; 0,06] bd
INTENSIFY ALL 26 205/279 (74) 107/141 (76) | 0,97 [0,86; 1,09] | -0,02 [-0,11; 0,06] bd
INTENSIFY PREMIX/ALL 2 26 169/360 (47) 91/181 (50) | 0,93[0,78; 1,12] | -0,03 [-0,12; 0,06] bd
Metaanaliza 26 522/863 (60) 351/544 (65) | 0,95[0,88; 1,04] | -0,03 [-0,08; 0,02] ‘I’;_Od?/“
- 0
Hipoglikemia wg ADA
INTENSIFY PREMIX | 26 197/224 (88) 196/222 (88) | 1,00 [0,93; 1,07] | -0,003 [-0,06; 0,06] |  bd
INTENSIFY ALL 26 263/279 (94) 131/141 (93) | 1,01[0,96; 1,07] | 0,01 [-0,04; 0,06] bd
INTENSIFY PREMIX/ALL 2 26 335/360 (93) 154/181 (85) | 1,09 [1,02; 1,17] | NNH = 12 [7; 46] bd
Metaanaliza 26 795/863 (92) 481/544 (88) | 1,04 [0,999; 1,08] | 0,03 [-0,001; 0,07] I‘; - 2410;
- 0
Hipoglikemia ciezka wg ADA
INTENSIFY PREMIX | 26 71224 (3) 16/222 (7) | 0,43[0,18; 1,03] |-0,04 [-0,08; 0,0001]|  bd
INTENSIFY ALL 26 41279 (1) 2141 (1) | 1,01[0,19; 5,45] | 0,0002 [-0,02; 0,02] | bd
INTENSIFY PREMIX/ALL 2 26 0/360 (0) 6/181(3) | 0,04 [0,002; 0,68] | NNT = 31 [17; 170] | bd
Metaanaliza 26 11/863 (1) 24/544 (4) 0,36 [0,18; 0,72] | NNT = 39 [23; 132] I‘Z - 2’91;
- 0
Hipoglikemia nocna
INTENSIFY PREMIX | 26 52/224 (23) 80/222 (36) | 0,64 [0,48; 0,87] | NNT = 8 [5; 23] bd
INTENSIFY ALL 26 70/279 (25) 44/141 (31) | 0,80 [0,58; 1,11] | -0,06 [-0,15; 0,03] bd
INTENSIFY PREMIX/ALL 2 26 45/360 (13) 35/181 (19) | 0,65 [0,43; 0,97] | NNT =15[8; 687] | bd
Metaanaliza 26 167/863 (19) 159/544 (29) | 0,70 [0,57; 0,84] | NNT = 12 [8; 25] ‘I’;_Odf/s
- 0
Hipoglikemia nocna wg ADA
INTENSIFY PREMIX | 26 102/224 (46) 116/222 (52) | 0,87 [0,72; 1,05] | -0,07 [-0,16; 0,03] bd
INTENSIFY ALL 26 150/279 (54) 73/141 (52) | 1,04[0,86; 1,26] | 0,02 [-0,08; 0,12] bd
INTENSIFY PREMIX/ALL 2 26 166/360 (46) 67/181 (37) | 1,25[0,999; 1,55] | NNH = 11 [5; 265] |  bd
Metaanaliza 26 418/863 (48) 256/544 (47) | 1,03[0,85; 1,26] | 0,02 [-0,08: 0,11] I‘; - 2'6(35
- 0
Hipoglikemia nocna ciezka wg ADA
INTENSIFY PREMIX | 26 11224 (<1) 8/222 (4) | 0,12[0,02; 0,98] | NNT = 32[18; 181] | bd
INTENSIFY ALL 26 11279 (<1) 0/141(0) | 1,52[0,06; 37,11] | 0,004 [-0,01;0,02] | bd
INTENSIFY PREMIX/ALL 2 26 0/360 (0) 3/181(2) | 0,07 [0,004; 1,39] | -0,02 [-0,04; 0,004] | bd
Metaanaliza 26 2/863 (<1) 11/544 (2) | 0,18 [0,05; 0,66] | NNT = 63 [36; 275] I‘; - ?030/3
- 0

Wyniki metaanalizy badanh dotyczacych cukrzycy typu 2: INTENSIFY PREMIX I, INTENSIFY ALL, INTENSIFY
PREMIX/ALL 2, wykazaty dla poréwnania IDegAsp + OAD vs BlAsp + OAD statystycznie istotny nizszy odsetek
pacjentdw, u ktérych wystapita: hipoglikemia ciezka wg ADA, hipoglikemia nocna, hipoglikemia nocna ciezka wg
ADA. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie: hipoglikemii potwierdzonej, hipoglikemii wg ADA,
hipoglikemii nocnej wg ADA.

Ponadto wyniki metaanalizy wykazaty istotng statystycznie réznice na korzys¢ IDegAsp + OAD w zakresie
czestosci wystepowania epizodéw hipoglikemii nocnej na pacjenta na rok, nie wykazano istotnych statystycznie
réznic w czestosci pozostatych rodzajéw hipoglikemii (szczegétowe dane AKL wnioskodawcy, Tab. 25 s. 55).
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Tabela 25. Wyniki badan RCT dotyczacych cukrzycy typu 2 — przyrost masy ciata

oL IDegAsp = OAD BlAsp * OAD Poréwnanie grup
Badanie " = = p/ TH
[tyal | N | Srednia(SD) N $rednia (SD) MD [95% CI]
Przyrost masy ciata [kg]

INTENSIFY PREMIX | 26 224 1,7 (3,0) 222 2,2 (2,7) -0,62 [-1,15; -0,10]* 1S

INTENSIFY ALL 26 279 1,1(2,9) 141 1,4 (3,0) -0,38 [-0,96; 0,21]° NS
INTENSIFY PREMIX/ALL 2 26 360 2,81 (2,56) 181 2,26 (2,70) 0,61 [0,15; 1,08]° 0,0092
Metaanaliza 26 863 nd 544 nd -0,05 [-0,35; 0,25]¢ I@ : 35(2,2)

Zmiana BMI [kg/m?]

INTENSIFY PREMIX | 26 224 0,6 (1,1) 222 0,8 (1,0) -0,20 [-0,40; -0,005] bd

INTENSIFY ALL 26 279 0,4 (1,1) 141 0,5(1,2) -0,10 [-0,34; 0,14] bd

INTENSIFY PREMIX/ALL 2 26 360 1,04 (0,93) 181 0,85 (1,01) 0,19 [0,01; 0,37] bd
Metaanaliza 2% | 863 nd 544 nd -0,01 [:0,13; 0,10] h %0‘,/1

Wyniki metaanalizy badan dotyczacych cukrzycy typu 2: INTENSIFY PREMIX I, INTENSIFY ALL, INTENSIFY
PREMIX/ALL 2, nie wykazaty dla poréwnania IDegAsp £ OAD vs BIAsp £+ OAD istotnych statystycznie réznic
w zakresie $redniego przyrostu masy ciata ani w zakresie zmiany BMI.

Tabela 26. Wyniki badan RCT dotyczacych cukrzycy typu 2 — koncowa dawka insuliny

. IDegAsp = OAD BlAsp = OAD Poréwnanie grup
Badanie OL [tyg.] = = = = p/ TH
N | Srednia (SD) N | Srednia (SD) MD [95% CI]°
Koncowa dobowa dawka insuliny [U/kg]
INTENSIFY PREMIX | 26 220 1,08 (0,53) 220 1,20 (0,57) -0,12 [-0,22; -0,02] bd
INTENSIFY ALL 26 276 0,79 (0,48) 141 0,99 (0,61) -0,20 [-0,32; -0,08] bd
INTENSIFY PREMIX/ALL 2 26 359 0,78 (0,35) 180 0,95 (0,35) -0,17 [-0,23; -0,11] bd
Metanaliza 26 855 nd 541 nd -0,16 [-0,21; -0,12] F|)2==Od§/o7

Wyniki metaanalizy badan dotyczgcych cukrzycy typu 2: INTENSIFY PREMIX I, INTENSIFY ALL, INTENSIFY
PREMIX/ALL 2, wykazaty dla poréwnania IDegAsp + OAD vs BlAsp + OAD statystycznie istotng redukcje
koncowej dobowej dawki insuliny.

CUKRZYCA TYPU 2 - IDegAsp * OAD vs IGlar + |Asp £ OAD

Kliniczne punkty koncowe zgodnie z wytycznymi EUnetHTA:

W badaniu RCT Philis-Tsimikas 2018 dotyczgcym cukrzycy typy 2 liczbe zgondéw pacjentéw raportowano
w ramach analizy bezpieczenstwa (rozdz. 4.2.1.2 AWA). Dane odno$nie jakoéci zycia przedstawia ponizsza
tabela.

Tabela 27. Wyniki badania RCT dotyczacego cukrzycy typu 2, poréwnanie IDegAsp * OAD vs IGlar + IAsp £ OAD -
ocena jakosci zycia

IDegAsp * OAD IGlar + IAsp * OAD Poréwnanie grup
Badanie OL [tyg.] p
N Srednia(SD) N Srednia(SD) MD [95% CI]
TRIM-D ogétem
26 241 78,5 (10,4)? 243 75,9 (12,32 2,60 [0,57; 4,63] bd
Philis-Tsimikas 2018
38 235 78,6 (11,32 235 77,1 (12,6)° 1,50 [-0,66; 3,66] bd
SF-36 v2 skala fizyczna ogotem
26 238 1,1(6,8) 238 0,0 (6,3) 1,10 [-0,08; 2,28] bd
Philis-Tsimikas 018
38 231 1,0 (7,3) 230 1,1 (5,5) -0,10 [-1,28; 1,08] bd
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IDegAsp * OAD IGlar + |IAsp * OAD Poréwnanie grup
Badanie OL [tyg.] = = p
N Srednia(SD) N Srednia(SD) MD [95% CI]
SF-36 v2 skala psychicznej ogétem
26 239 0,4 (8,0) 239 1,1 (8,2) -0,70 [-2,15; 0,75] bd
Philis-Tsimikas 2018
38 231 0,5 (8,5) 230 1,0 (8,0) -0,50 [-2,01; 1,01] bd

a) wartos¢ koncowa

Wyniki badania Philis-Tsimikas 2018, obejmujgcego pacjentow z cukrzycg typu 2, wykazaty dla poréwnania
IDegAsp = OAD vs IGlar + IAsp = OAD statystycznie istotng réznice na korzys¢ IDegAsp + OAD w jakosci zycia
ocenianej kwestionariuszem TRIM-D. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie jakosci zycia
ocenianej przy pomocy kwestionariusza SF-36 v2.

Tabela 28. Wyniki badania RCT dotyczacego cukrzycy typu 2, poréwnanie IDegAsp + OAD vs IGlar + |IAsp £ OAD -
kontrola glikemii, dychotomiczne

Badanie OL [tyg.] IDegAsp * OAD IGlar + IAsp * OAD Poréwnanie grup p
n/N (%) n/N (%) OR [95% CIl]
Docelowy poziom HbA1c <7%
26 120/267 (45) 120/265 (45) 1,07 [0,74; 1,54] 0,7257
Philis-Tsimikas 2018
38 139/267 (52) 140/265 (53) 0,95 [0,66; 1,38] 0,7993
Docelowy poziom HbA1c <7% i brak hipoglikemii ciezkiej lub hipoglikemii objawowej potwierdzonej
26 73/267 (27) 61/265 (23) 1,41 [0,94; 2,12] 0,1000
Philis-Tsimikas 2018
38 60/267 (23) 56/265 (21) 1,16 [0,76; 1,78] 0,4858
Docelowy poziom HbA1c <7% i brak hipoglikemii nocnej cigzkiej lub potwierdzonej objawowej
26 109/267 (41) 90/265 (34) 1,34 [0,94, 1,91] bd
Philis-Tsimikas 2018
38 103/267 (39) 94/265 (36) 1,14 [0,80, 1,62] bd

Wyniki badania Philis-Tsimikas 2018 obejmujgcego pacjentéw z cukrzycg typu 2, nie wykazaty dla poréwnania
IDegAsp + OAD vs IGlar + IAsp + OAD istotnych statystycznie réznic w zakresie odsetka pacjentéw, ktorzy
osiggneli docelowy poziom HbA1c <7,0%, a takze w przypadku ztozonych punktéw kohcowych: docelowy poziom
HbA1c <7,0% i brak hipoglikemii ciezkiej lub hipoglikemii objawowej potwierdzonej oraz docelowy poziom HbA1c
<7,0% i brak hipoglikemii nocnej ciezkiej lub potwierdzonej objawowe;.

Tabela 29. Wyniki badania RCT dotyczacego cukrzycy typu 2, poréwnanie IDegAsp + OAD vs IGlar + IAsp + OAD -

hipoglikemia

IDegAsp * OAD IGlar + IAsp * OAD Poréwnanie grup
Badanie OL [tyg.] P
n/N (%) n/N (%) RR [95% Cl] RD / NNT(H) [95% ClI]
Hipoglikemia potwierdzona lub ciezka
26 113/265 (43) 144/263 (55) 0,78 [0,65; 0,93] NNT =9 [5; 28] bd
Philis-Tsimikas 2018
38 139/265 (53) 168/263 (64) 0,82 [0,71; 0,95] NNT =9 [6; 33] bd
Hipoglikemia wg ADA
26 203/265 (77) 225/263 (86) 0,90 [0,82; 0,97] NNT =12 [7; 44] bd
Philis-Tsimikas 2018
38 217/265 (82) 234/263 (89) 0,92 [0,86; 0,99] NNT =15 [8; 91] bd
Hipoglikemia ciezka wg ADA
26 3/265 (1) 3/263 (1) 0,99 [0,20; 4,87] -0,0001 [-0,02; 0,02] bd
Philis-Tsimikas 2018
38 5/265 (2) 6/263 (2) 0,83 [0,26; 2,68] -0,004 [-0,03; 0,02] bd
Hipoglikemia nocna potwierdzona lub ciezka
26 37/265 (14) 67/263 (26) 0,55 [0,38; 0,79] NNT =9 [6; 21] bd
Philis-Tsimikas 2018
38 56/265 (21) 85/263 (32) 0,65 [0,49; 0,87] NNT =9 [6; 28] bd
Hipoglikemia nocna wg ADA
Philis-Tsimikas 2018 ’ 26 ‘ 83/265 (31) 130/263 (49) 0,63 [0,51; 0,79] NNT =6 [4; 11] bd
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IDegAsp * OAD IGlar + IAsp * OAD Poréwnanie grup
Badanie OL [tyg.] P
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD / NNT(H) [95% Cl]
38 108/265 (41) 146/263 (56) 0,73 [0,61; 0,88] NNT =7 [5; 16] bd
Hipoglikemia nocna ciezka wg ADA
26 1/265 (<1) 1/263 (<1) 0,99 [0,06; 15,78] -0,00003 [-0,01; 0,01] bd
Philis-Tsimikas 2018
38 2/265 (1) 2/263 (1) 0,99 [0,14; 6,99] -0,0001 [-0,01; 0,01] bd

Wyniki badania Philis-Tsimikas 2018 obejmujgcego pacjentéw z cukrzycg typu 2, wykazaty dla poréwnania
IDegAsp + OAD vs IGlar + IAsp £ OAD statystycznie istotny nizszy odsetek pacjentow, u ktérych wystgpita:
hipoglikemia potwierdzona lub ciezka, hipoglikemia wg ADA, hipoglikemia nocna potwierdzona lub cigezka,
hipoglikemia nocna wg ADA. Nie wykazano istotnych statystycznie roznic w zakresie odsetka pacjentow, u ktérych
wystgpita: hipoglikemia ciezka wg ADA, hipoglikemia nocna ciezka wg ADA.

Ponadto w grupie IDegAsp + OAD stwierdzono statystycznie istotng nizszg czesto$¢ wystepowania epizodow
hipoglikemii na pacjenta na rok w przypadku nastepujgcych rodzajow hipoglikemii: hipoglikemia potwierdzona lub
ciezka, hipoglikemia wg ADA, hipoglikemia nocna potwierdzona lub ciezka, hipoglikemia nocna wg ADA. Nie
wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie czestosci wystepowania epizoddéw hipoglikemii ciezkiej wg
ADA na pacjenta na rok i epizodéw hipoglikemii nocnej ciezkiej wg ADA na pacjenta na rok (szczegétowe dane
AKL wnioskodawcy, Tab. 33 s. 63).

Tabela 30. Wyniki badania RCT dotyczacego cukrzycy typu 2, poréwnanie IDegAsp + OAD vs IGlar + IAsp + OAD -
przyrost masy ciata.

IDegAsp * OAD IGlar + IAsp * OAD Poréwnanie grup
Badanie OL [tyg.] = = p
N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95% CI]
Przyrost masy ciata [kg]

26 242 1,7 (3,2) 242 1,4 (3,2) 0,30 [-0,27; 0,87] bd
Philis-Tsimikas 2018

38 235 2,5(3,8) 235 2,4 (3,2) 0,10 [-0,54, 0,74] bd

Zmiana BMI [kg/im?]

26 242 0,6 (1,1) 242 0,5(1,2) 0,10 [-0,11; 0,31] bd
Philis-Tsimikas 2018

38 238 0,9 (1,3) 235 0,9 (1,2) 0,00 [-0,23; 0,23] bd

Wyniki badania Philis-Tsimikas 2018 obejmujgcego pacjentéw z cukrzycg typu 2, nie wykazaty dla poréwnania
IDegAsp £ OAD vs IGlar + |Asp £ OAD istotnych statystycznie r6znic w zakresie sredniego przyrostu masy ciata
ani w zakresie zmiany BMI.

Tabela 31. Wyniki badania RCT dotyczacego cukrzycy typu 2, poréwnanie IDegAsp + OAD vs IGlar + |IAsp £ OAD -
koncowa dawka insuliny

IDegAsp * OAD IGlar + IAsp * OAD Poréwnanie grup
Badanie OL [tyg.] = = p
N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95% CI]
Koncowa dobowa dawka insuliny [U/kg]
26 242 0,77 (0,37) 243 0,89 (0,40) -0,12 [-0,19; -0,05] bd
Philis-Tsimikas 2018
38 235 0,90 (0,46) 234 0,99 (0,46) -0,09 [-0,17; -0,01] bd
Koncowa dobowa dawka insuliny bazalnej [U/kg]
26 242 0,54 (0,26) 242 0,70 (0,34) -0,16 [-0,21; -0,11] bd
Philis-Tsimikas 2018
38 235 0,63 (0,32) 234 0,72 (0,35) -0,09 [-0,15; -0,03] bd
Koncowa dobowa dawka insuliny bolusowej [U/kg]
26 242 0,23 (0,11) 243 0,19 (0,10) 0,04 [0,02; 0,06] bd
Philis-Tsimikas 2018
38 235 0,27 (0,14) 234 0,27 (0,17) 0,00 [-0,03; 0,03] bd

Wyniki badania Philis-Tsimikas 2018 obejmujgcego pacjentéw z cukrzycag typu 2 wykazaty dla poréwnania
IDegAsp £ OAD vs IGlar + IAsp £ OAD statystycznie istotng redukcje koncowej dobowej dawki insuliny oraz
koncowej dobowej dawki insuliny bazalnej. W przypadku koncowej dobowej dawki insuliny bolusowej dla
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26-tygodniowego okresu leczenia wykazano statystycznie istotny wzrost Sredniej dawki, a dla 38-tygodniowego
okresu leczenia nie wykazano roznic.

CUKRZYCA TYPU 2 — skutecznos¢ praktyczna

Tabela 32. Wyniki badania Fujimoto 2018 — skutecznos¢ praktyczna

pMIX IDegAsp Poréwnanie grup
Punkt koncowy . - p
N Srednia (SE) N Srednia (SE) MD [95% CI]?

Zmiana SD dla FBG (mg/dl) 22 20,0 (1,9) 22 19,3 (1,3) -0,09 [-0,68; 0,50] 0,686
Zmiana HbA1c (%) 22 7,68 (0,13) 22 7,50 (0,16) -0,26 [-0,85; 0,33] 0,066
Masa ciata (kg) 22 64,2 (2,2) 22 63,8 (2,1) -0,04 [-0,63; 0,55] 0,294
Poranna dawka insuliny (U) 22 7,91 (0,70) 22 8,05 (0,78) 0,04 [-0,55; 0,63] 0,576
Wieczorna dawka insuliny (U) 22 8,23 (0,76) 22 7,77 (0,72) -0,13 [-0,72; 0,46] 0,047
Hipoglikemia (epizod/mies.) 22 0,0 [0,0; 0,01° 22 0,0[0,0;0,0] bd 0,688

W prospektywnym badaniu obserwacyjnym 2018 obejmujgcym pacjentéw z cukrzycg typu 2, nie wykazano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy fazg badania, w ktérej stosowano IDegAsp a fazg badania, w ktorej
pacjenci otrzymywali pMIX w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego zmiana SD dla FBG (mg/dl),
atakze w zakresie punktéw kohcowych: zmiana HbA1c (%), masa ciata (kg), poranna dawka insuliny (U),
hipoglikemia (epizod/mies.). Wykazano istotng statystycznie réznice na korzys¢ IDegAsp w zakresie wieczornej
dawki insuliny.

Ponadto wykazano istotng statystycznie réznice na korzy$¢ IDegAsp w zakresie jakosci zycia ocenianej przy
pomocy kwestionariusza ITR-QOL (Insulin Therapy Related Quality of Life) - ogétem oraz w domenie ,,Odczucia
zwigzane z terapig” oraz w zakresie jakosci zycia ocenianej przy pomocy ITR-QOLN (Insulin Therapy Related
Quality of Life at Night) — dla domeny kontrola glikemii przed $niadaniem (nie wykazano istotnych statystycznie
réznic dla wyniku ogétem oraz dla pozostatych domen, szczegétowe dane AKL wnioskodawcy, Tab. 40 s. 68).

4.21.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

CUKRZYCA TYPU 1
Tabela 33. Wyniki analizy bezpieczenstwa w badaniach RCT dotyczacych cukrzycy typu 1

IDegAsp + |Asp vs IDet + |1Asp
Punkt koncowy | Populacja Badanie tOL IDegAsp + |Asp | IDet + IAsp
[tyg.] RR (95%Cl) | RD/NNT (95% CI)| p
n/N (%) n/N (%)

pediatryczna | Battelino 2018 16 0/181 (0) 0/179 (0) nd nd bd

Zgony ogbtem 26 0/362 (0) 0/180 (0) nd nd bd
dorostych BOOST T1

52* 0/362 (0) 0/180 (0) nd nd bd

pediatryczna | Battelino 2018 16 141/181 (78) | 134/179 (75) | 1,04 [0,93; 1,17] | 0,03 [-0,06; 0,12] | bd

TEAEs ogétem 26 239/362 (66) | 114/180 (63) | 1,04 [0,91; 1,19] | 0,03 [-0,06; 0,11] | bd
dorostych BOOST T1

52 267/362 (74) | 127/180 (71) | 1,05 [0,93; 1,17] | 0,03 [-0,05; 0,11] | bd

TEAE pediatryczna | Battelino 2018 16 1/181 (<1) 0/179 (0) |2,97 [0,12; 72,35]| 0,01 [-0,01; 0,02] | bd

s

prowadzace do 26 4/362 (1) 3/180 (2) | 0,66 [0,15; 2,93] | -0,01 [-0,03; 0,02] | bd
utraty z badania | dorostych BOOST T1

52* 7/362 (2) 3/180 (2) | 1,16[0,30; 4,43] | 0,003 [-0,02; 0,03] | bd

pediatryczna | Battelino 2018 16 12/181 (7) 5/179 (3) | 2,37[0,85; 6,60] | 0,04 [-0,01; 0,08] | bd

TEAEs powazne 26 45/362 (12) | 26/180 (14) | 0,86 [0,55; 1,35] | -0,02 [-0,08; 0,04] | bd
dorostych BOOST T1

52 64/362 (18) | 34/180 (19) | 0,94 [0,64; 1,36] | -0,01 [-0,08; 0,06] | bd
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IDegAsp + IAsp vs IDet + |1Asp
Punkt koncowy | Populacja Badanie oL IDegAsp + |Asp | IDet + IAsp
[tyg.] RR (95%Cl) | RD/NNT (95% CI)| p
niN (%) niN (%)
TEAEs pediatryczna | Battelino 2018 | 16 13/181 (7) 11/179 (6) | 1,17 [0,54; 2,54] | 0,01 [-0,04; 0,06] | bd
prawdopodobnie 26 22/362 (6) | 19/180 (1) | 0,58 [0,32; 1,04] | -0,04 [-0,10; 0,01] | bd
Zwigzane z dorostych BOOST T1
leczeniem 52* 30/362 (8) 24/180 (13) | 0,62 [0,37; 1,03] | -0,05[-0,11; 0,01] | bd
TEAEs pediatryczna | Battelino 2018 16 15/181 (8) 8/179 (4) 1,85[0,81; 4,26] | 0,04 [-0,01; 0,09] | bd
prowadzace do 26 37/362 (10) | 18/180 (10) | 1,02 [0,60; 1,74] | 0,002 [-0,05; 0,06] | bd
redukcji dawki dorostych BOOST T1
52* bd bd bd bd bd
pediatryczna | Battelino 2018 16 11/181 (6) 71179 (4) 1,55[0,62; 3,92] | 0,02 [-0,02; 0,07] | bd
TESAE ogétem 26 31/362 (9) 13/180 (7) | 1,19[0,64; 2,21] | 0,01 [-0,03; 0,06] | bd
dorostych BOOST T1
52* 46/362 (13) 20/180 (11) | 1,14 [0,70; 1,871 | 0,02 [-0,04; 0,07] | bd

*Pacjenci w badaniu BOOST T1 po zakonczeniu 26 tyg. okresu interwencji mieli mozliwo$¢ kontynuacji leczenia w fazie przediuzonej tego
badania przez nastepne 26 tyg., podczas ktorych przyjmowali interwencje przypisane na drodze randomizacji.

bd — brak danych, TEAEs — zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment emergent adverse events), nd — nie dotyczy,
TESAEs - ciezkie zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment emergent serious adverse events)

Wyniki badan RCT dotyczacych cukrzycy typu 1 dla poréwnania IDegAsp + IAsp vs IDet + IAsp nie wykazaty
istotnych statystycznie réznic w odsetku pacjentéw, u ktoérych wystgpity zdarzenia niepozgdane zaistniate w
trakcie leczenia ogotem - TEAEs (w populacji pediatrycznej odnotowano TEAEs u ok. 75% kazdej z grup, w
populacji pacjentéw dorostych - u ok. 65% w kazdej z grup), TEAEs prowadzace do utraty z badania, powazne
TEAEs, TEAEs prawdopodobnie zwigzane z leczeniem, TEAEs prowadzace do redukcji dawki, ciezkie zdarzenia
niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (TESAEs), zgony ogétem (nie odnotowano zgondow).

Tabela 34. Wyniki analizy bezpieczenstwa w badaniach RCT dotyczacych cukrzycy typu 1 w odniesieniu do
szczegotowych TEAEs raportowanych u 25% pacjentow

IDegAsp + IAsp vs IDet + |1Asp
. . . oL
Punkt koncow Populacja Badanie IDegAsp + |IAsp | IDet + IAs
y putacl [tyg.] il P Pl R (95%Cl) | RDINNT (95%Cl) | p
n/N (%) n/N (%)
pediatryczna | Battelino 2018 16 36/181 (20) | 32/179 (18) [1,11[0,72; 1,71]| 0,02 [-0,06; 0,10] | bd
Zapalenie 26 78/362 (22) | 32/180 (18) [ 1,21 [0,84: 1,76]| 0,04 [-0,03;0,11] | bd
nosogardzieli | gorostych BOOST T1
52* 89/362 (25) | 38/180 (21) | 1,16 [0,83; 1,63]| 0,03 [-0,04; 0,11] | bd
pediatryczna | Battelino 2018 16 3/181 (2) 10/179 (6) |0,30 [0,08; 1,06] | -0,04 [-0,08; -0,001] | bd
Zapalenie gardta 26 - - - - -
dorostych BOOST T1
52 - - - - -
Zapalenie pediatryczna | Battelino 2018 16 11/181(6) | 17/179 (10) | 0,64 [0,31; 1,33] | -0,03 [-0,09; 0,02] | bd
gornych drég 26 24/362 (7) 16/180 (9) |0,75[0,41; 1,37]| -0,02 [-0,07; 0,03] | bd
oddechowych dorostych BOOST T1
52* 33/362 (9) 20/180 (11) (0,82 [0,48; 1,39] | -0,02[-0,07; 0,03] | bd
pediatryczna | Battelino 2018 16 13/181 (7) 9/179 (5) |1,43[0,63; 3,26]| 0,02[-0,03;0,07] | bd
Kaszel 26 - - - - -
dorostych BOOST T1
52* - - - - .
pediatryczna | Battelino 2018 16 9/181 (5) 13/179 (7) |0,68[0,30; 1,56] | -0,02 [-0,07; 0,03] | bd
Bdl jamy ustnej i 26 _ _ _ _ _
gardta dorostych BOOST T1 -
pediatryczna | Battelino 2018 16 23/181 (13) | 32/179 (18) | 0,71 [0,43; 1,17]| -0,05[-0,13;0,02] | bd
Bol glowy 26 271362 (8) 15/180 (8) | 0,90 [0,49; 1,64] | -0,01[-0,06; 0,04] | bd
dorostych BOOST T1
52 35/362 (10) | 16/180 (9) |1,091[0,62; 1,91]| 0,01 [-0,04;0,06] | bd
pediatryczna | Battelino 2018 16 - - - - -
Biegunka 26 10/362 (3) 9/180 (5) |0,55[0,23; 1,34]| -0,02[-0,06;0,01] | bd
dorostych BOOST T1
52* 13/362 (4) 12/180 (7) |0,54 [0,25; 1,16]| -0,03 [-0,07;0,01] | bd
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IDegAsp + IAsp vs IDet + |Asp
Punkt koncowy | Populacja Badanie 2L IDegAsp + IAsp | IDet + IAsp
[tyg.] RR (95%Cl) | RD/INNT (95%Cl) | p
n/N (%) n/N (%)
pediatryczna | Battelino 2018 16 - - - - -
Hipoglikemia 26 33/362 (9) 22/180 (12) | 0,75 [0,45; 1,24]| -0,03 [-0,09; 0,03] | bd
dorostych BOOST T1
52* 41/362 (11) 31/180 (17) | 0,66 [0,43; 1,01] | -0,06 [-0,12; 0,01] | bd
pediatryczna | Battelino 2018 16 - - - - -
Niezyt zotadka i 26 _ _ _ _ _
jelit dorostych BOOST T1
52 15/362 (4) 9/180 (5) (0,83[0,37;1,86]| -0,01[-0,05;0,03] | bd
pediatryczna | Battelino 2018 16 - - - - -
Mdtosci 26 - - - - -
dorostych BOOST T
52* 14/362 (4) 9/180 (5) (0,77 [0,34;1,75]| -0,01[-0,05;0,03] | bd
pediatryczna | Battelino 2018 16 9/181 (5) 10/179 (6) |0,89[0,37;2,14]| -0,01[-0,05; 0,04] | bd
Grypa 26 - - - - -
vp dorostych BOOST T
52*¢ 25/362 (7) 9/180 (5) (1,38 [0,66; 2,90]| 0,02 [-0,02; 0,06] bd
Reakcje pediatryczna | Battelino 2018 16 - - - - -
nadwrazliwosci 26 _ _ _ i i
w miejscu dorostych BOOST T1
iniekcji 52* 5/362 (1) 9/180 (5) (0,28 [0,09; 0,81]| NNT = 28 [15; 465] | bd
pediatryczna | Battelino 2018 16 10/181 (6) 7/179 (4) |[1,41[0,55; 3,63]| 0,02 [-0,03; 0,06] bd
Bél brzucha 26 - - - - -
dorostych BOOST T1
52*¢ - - - - -
pediatryczna | Battelino 2018 16 14/181 (8) 17/179 (9) (0,81 [0,41; 1,60]| 0,02 [-0,08; 0,04] bd
Bdl brzucha 26 _ _ _ _ i
(gérna czes€) | dorostych | BOOST T1 .
pediatryczna | Battelino 2018 16 22/181 (12) 12/179 (7) |1,81[0,93; 3,55]| 0,05[-0,01; 0,11] bd
Wymioty 26 - - - - -
dorostych BOOST T1
52* - - - - -
pediatryczna | Battelino 2018 16 17/181 (9) 10/179 (6) (1,68 [0,79; 3,57]| 0,04 [-0,02; 0,09] bd
Goraczka 26 - - - - -
dorostych BOOST T1 p—

*Pacjenci w badaniu BOOST T1 po zakonczeniu 26 tyg. okresu interwencji mieli mozliwos$¢ kontynuacji leczenia w fazie przedtuzonej tego
badania przez nastepne 26 tyg., podczas ktorych przyjmowali interwencje przypisane na drodze randomizacji

Wyniki badan RCT dotyczgcych cukrzycy typu 1 dla poréwnania IDegAsp + |Asp vs IDet + |Asp nie wykazaty
istotnych statystycznie roznic w odniesieniu do wiekszosci szczegdtowych TEAEs raportowanych u 25%
pacjentéw. Jedyng zaobserwowang réznicg byt nizszy odsetek pacjentéw dorostych, u ktérych w 52-tygodniowym

okresie obserwacji wystgpity reakcje nadwrazliwosci w miejscu iniekcji (1% vs 5%)

Do najczesciej raportowanych zdarzeh niepozgdanych zaréwno w populacji pediatrycznej jak i populacji
pacjentdw dorostych nalezaty zapalenie nosogardzieli (w grupie IDegAsp + IAsp od 20 do 25% w zalezno$ci
od populacji i czasu obserwacji), bol gtowy (w grupie IDegAsp + IAsp od 8 do 13% w zaleznosci od populacii
i czasu obserwacji). Ponadto w populacji pacjentéw dorostych hipoglikemia (w grupie IDegAsp + I|Asp
uod 9do 11% w zaleznosci od czasu obserwacji), a u pacjentéw pediatrycznych wymioty (w grupie IDegAsp
+ 1Asp 12%).

CUKRZYCA TYPU 2 - IDegAsp £ OAD vs BlAsp * OAD

Tabela 35. Wyniki analizy bezpieczenstwa w badaniach RCT dotyczacych cukrzycy typu 2

IDegAsp * OAD vs BlAsp * OAD
Punkt koncowy . IDegAsp * OAD | BlAsp £ OAD
Badanie RR (95%Cl) RD/NNT (95% CI)
n/N (%) n/N (%)
INTENSIFY PREMIX | 1/224 (<1)° 1/222 (<1)P 0,99 [0,06; 15,75] | -0,00004 [-0,01; 0,01]
Zgony ogotem INTENSIFY ALL 1/279 (<1)° 0/141 (0) 1,52 [0,06; 37,11] 0,004 [-0,01; 0,02]
INTENSIFY PREMIX/ALL 2 0/361 (0) 0/181 (0) nd nd
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IDegAsp * OAD vs BlAsp * OAD
Punkt koncowy . IDegAsp £ OAD | BlAsp £ OAD
Badanie RR (95%Cl) RD/NNT (95% Cl)
nIN (%) n/N (%)
. _ 0,001 [-0,01; 0,01]
Metaanaliza 2/864 (<1) 1/544 (<1) 0,98 [0,16; 6,22] 0 =091 2= 0%
INTENSIFY PREMIX | 147/224 (66) 140/222 (63) | 1,04[0,91; 1,19] 0,03 [-0,06; 0,11]
INTENSIFY ALL 194/279 (70) 103/141 (73) | 0,95[0,84; 1,08] -0,04 [-0,13; 0,08]
TEAEs* ogotem INTENSIFY PREMIX/ALL 2 251/360 (70) 129/181 (71) | 0,981[0,87; 1,10] -0,02 [-0,10; 0,07]
] ) -0,01 [-0,08; 0,04]
Metaanaliza 592/863 (69) 372/544 (68) | 0,99 [0,92; 1,06] D= 064 = 0%
INTENSIFY PREMIX | 4/224 (2) 4222 (2) 0,99 [0,25; 3,91] -0,0002 [-0,02; 0,02]
INTENSIFY ALL 9/279 (3) 5/141 (4) 0,91 [0,31; 2,66] -0,003 [-0,04; 0,03]
TEAEs prowadzace R = .
do utraty z badania | NTENSIFY PREMIX/ALL 2 1/360 (<1) 6/181 (3) 0,08 [0,01; 0,69] NNT = 33 [18; 269]
. , -0,01 [-0,03; 0,005]
Metaanaliza 141863 (2) 15/544 (3) | 0,57[0,28;1,17] p =010, I2 = 56%
INTENSIFY PREMIX | 12/224 (5) 25/222 (11) 0,48 [0,25; 0,92] NNT = 17 [10; 125]
INTENSIFY ALL 14/279 (5) 5/141 (4) 1,42 [0,52; 3,85] 0,01 [-0,03; 0,05]
TEAEs powazne INTENSIFY PREMIX/ALL 2 7/360 (2) 5/181 (3) 0,70 [0,23; 2,19] -0,01 [-0,04; 0,02]
. _ -0,02 [-0,04; 0,004]
Metaanaliza 33/863 (4) 35/544 (6) 0,68 [0,42; 1,10] b= 020, 12 = 37%
INTENSIFY PREMIX | 9/224 (4) 19/222 (9) 0,47 [0,22; 1,02] NNT = 23 [12; 1954]
TEAEs INTENSIFY ALL 12/279 (4) 6/141 (4) 1,01 [0,39; 2,64] 0,0005 [-0,04; 0,04]
prawdopodobnie - -
zwiazane z INTENSIFY PREMIX/ALL 2 5/360 (1) 1/181 (1) 2,51 [0,30; 21,36] 0,01 [-0,01; 0,02]
leczeniem i . -0,01 [-0,03; 0,01]
Metaanaliza 26/863 (3) 26/544 (5) 0,72[0,41; 1,26] p=0,23 17 =33%
INTENSIFY PREMIX | 10/224 (5) 27/222 (12) 0,37 [0,18; 0,74] NNT = 13 [8; 39]
TEAEs prowadzace INTENSIFY ALL 4/279 (1) 2/141 (1) 1,01 [0,19; 5,45] 0,0002 [-0,02; 0,02]
do redukcji dawki | |NTENSIFY PREMIX/ALL 2 10/360 (3) 4/181 (2) 1,26 [0,40; 3,95] 0,01 [-0,02; 0,03]
Metaanaliza 24/863 (5) 33/544 (6) 0,55 [0,32; 0,95] NNT = 42 [22; 340]
INTENSIFY PREMIX | 19/224 (8) 36/222 (16) 0,52 [0,31; 0,88] NNT = 13 [8; 61]
INTENSIFY ALL 23/279 (8) 12/141 (9) 0,97 [0,50; 1,89] -0,003 [-0,06; 0,05]
TESAEs ogétem INTENSIFY PREMIX/ALL 2 16/360 (4) 14/181 (8) 0,57 [0,29; 1,15] -0,03 [-0,08; 0,01]
. . NNT = 29 [16; 201]
Metaanaliza 58/863 (7) 62/544 (11) 0,64 [0,45; 0,91] 0 =034, 2= 7%

* zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment emergent adverse events) definiowano jako zdarzenia, ktore wystapity
w pierwszym dniu lub po pierwszym dniu ekspozycji na randomizowane leczenie i nie pdzniej niz 7 dni po ostatnim dniu randomizowanego
leczenia

TEAESs — zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment emergent adverse events), nd — nie dotyczy, TESAEs - ciezkie
zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment emergent serious adverse events)

Wyniki metaanalizy badan dotyczgcych cukrzycy typu 2: INTENSIFY PREMIX I, INTENSIFY ALL, INTENSIFY
PREMIX/ALL 2, w grupie IDegAsp £+ OAD w poréwnaniu do grupy BlAsp + OAD wykazaty statystycznie istotny
nizszy odsetek pacjentéw, u ktérych odnotowano zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (TEAES)
prowadzace do redukcji dawki oraz statystycznie istotny nizszy odsetek pacjentéw, u ktérych odnotowano ciezkie
zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (TESAEs). Wyniki metaanalizy nie wykazaty istotnych
statystycznie réznic w odsetku pacjentéw, u ktérych wystapity zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia
(ogotem odnotowano TEAEs u ok. 70% kazdej z grup), TEAEs prowadzgce do utraty z badania, powazne TEAEs,
TEAEs prawdopodobnie zwigzane z leczeniem, zgony ogdtem (odnotowano 2 zgony w grupie IDegAsp + OAD
vs 1 zgon w grupie BlAsp + OAD).
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Tabela 36. Wyniki analizy bezpieczenstwa w badaniach RCT dotyczacych cukrzycy typu 2 w odniesieniu do
szczegotowych TEAESs raportowanych u 25% pacjentéw

IDegAsp + OAD vs BlAsp * OAD
Punkt koncowy . oL |IDegAsp * OAD | BlAsp + OAD
Badanie RR (95%Cl) |RD/NNT (95% Cl) | p/ THa
[tyg.] nIN (%) nIN (%)
INTENSIFY PREMIX | 26 26/224 (12) 21/222 (10) |1,23[0,71;2,11]| 0,02 [-0,04; 0,08] bd
Zavalen INTENSIFY ALL 26 51/279 (18) 19/141 (13) |1,36[0,83; 2,21] | 0,05 [-0,02; 0,12] bd
apaienie
nosopgardzie“ INTENSIFY PREMIX/ALL 2 | 26 - - - - B
Metaanaliza 26 77/503 (15) 40/363 (11) |1,30[0,90; 1,86]| 0,03 [-0,01; 0,08] p|2==%’07/09
INTENSIFY PREMIX | 26 17/224 (8) 17/222 (8) |0,99 [0,52; 1,89] '0’02102?'05? bd
Zapalenie INTENSIFY ALL 26 21/279 (8) 12/141 (9) |0,88 [0,45; 1,75]| -0,01 [-0,07; 0,05] | bd
gornych drog
oddechowych | INTENSIFY PREMIX/ALL2 | 26 - - - - B
Metaanaliza 2% 38/503 (8) | 29/363(8) |0,94[0,59; 1,50 005004 1p=081
0,03] 1> =0%
INTENSIFY PREMIX | 26 - - - - B
Reti i INTENSIFY ALL 26 20/279 (7) 9/141 (6) |1,12[0,53; 2,40] | 0,01 [-0,04; 0,06] bd
etinopatia
cukrzyﬁowa INTENSIFY PREMIX/ALL 2 | 26 36/360 (10) 12/181(7) |1,51[0,80; 2,83]| 0,03 [-0,01; 0,08] bd
Metaanaliza 26 56/639 (16) 21/322 (7) |1,34[0,83; 2,18]| 0,02 [-0,01; 0,06] plfz%’f
INTENSIFY PREMIX | 26 13/224 (6) 6/222 (3) |2,15[0,83; 5,55] | 0,03 [-0,01; 0,07] bd
INTENSIFY ALL 26 - - - - B
Goraczka
INTENSIFY PREMIX/ALL 2 | 26 - - - - B
Metaanaliza 26 - - - - -
INTENSIFY PREMIX | 26 13/224 (6) 18/222 (8) |0,72[0,36; 1,43]|-0,02 [-0,07; 0,02] | bd
INTENSIFY ALL 26
Bdl gtowy
INTENSIFY PREMIX/ALL 2 | 26 - - - - B
Metaanaliza 26 - - - - -
INTENSIFY PREMIX | 26 - - - - B
Wirusowe
Zapa'enie INTENSIFY ALL 26 - - - - -
gornych drég | |INTENSIFY PREMIX/ALL2 | 26 9/360 (3) 10/181 (6) |0,45[0,19; 1,09]| -0,03 [-0,07; 0,01]| bd
oddechowych
Metaanaliza 26 - - - - -

W badaniach RCT dotyczgcych cukrzycy typu 2 dla poréwnania IDegAsp + OAD vs BlAsp + OAD nie wykazano
istotnych statystycznie roznic w odniesieniu do wiekszosci szczegdtowych TEAEs raportowanych u =5%
pacjentéw. Jedyng zaobserwowang réznicg byt statystycznie istotny wyzszy odsetek pacjentéw, u ktérych
wystgpita gorgczka (6 vs 3%) w badaniu INTENSIFY PREMIX 1.

Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozadanych nalezaty zapalenie nosogardzieli (w grupie IDegAsp
+ OAD od 12 do 18% w zalezno$ci od badania, wynik metaanalizy: 15%) oraz retinopatia cukrzycowa (w grupie
IDegAsp = OAD od 7 do 10% w zalezno$ci od badania, wynik metaanalizy: 16%).

CUKRZYCA TYPU 2 - IDegAsp * OAD vs IGlar + |IAsp + OAD

Tabela 28. Wyniki analizy bezpieczenstwa w badaniu RCT dotyczacym cukrzycy typu 2, poréwnanie IDegAsp * OAD
vs IGlar + IAsp * OAD

IDegAsp * OAD vs IGlar + |IAsp £ OAD
Punkt koncowy Badanie eIt IDegAsp = OAD | BlAsp * OAD
[tyg.] RR (95%Cl) RD/NNT (95% Cl)
n/N (%) n/N (%)
. Philis-Tsimikas | 26 0/265 (0) 1/263(<1) 0,33 [0,01; 8,08] -0,004 [-0,01; 0,01]
Zgony ogétem
2018 38 0/265 (0) 2/263 (1) 0,20 [0,01; 4,11] -0,01 [-0,02; 0,01]
] Philis-Tsimikas | 26 157/265 (59) 152/263 (58) | 1,03 [0,89; 1,18] 0,01 [-0,07; 0,10]
TEAEs ogotem
2018 38 175/265 (66) 168/263 (64) 1,03 [0,91; 1,17] 0,02 [-0,06; 0,10]
TEAEs prowadzace do | Philis-Tsimikas | 26 1/265 (<1) 1/263 (<1) 0,99 [0,06; 15,78] | -0,00003[-0,01; 0,01]
utraty z badania 2018 38 1/265 (<1) 2/263 (1) 0,50 [0,05; 5,44] -0,004 [-0,02; 0,01]
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IDegAsp * OAD vs IGlar + |Asp £ OAD
Punkt koncowy Badanie ol IDegAsp = OAD | BlAsp * OAD
[tyg.] RR (95%Cl) RD/NNT (95% Cl)
n/N (%) n/N (%)
. Philis-Tsimikas | 26 6/265 (2) 11/263 (4) 0,54 [0,20; 1,44] -0,02 [-0,05; 0,01]
TEAEs powazne
2018 38 9/265 (3) 11/263 (4) 0,81 [0,34; 1,93] -0,01 [-0,04; 0,02]
TEAEs Philis-Tsimikas |2 24/265 (9) 16/263 (6) 1,49 [0,81; 2,74] 0,03 [-0,02; 0,07]
prawdopodobnie 2018 38
zwiazane z leczeniem 31/265 (12) 22/263 (8) 1,40 [0,83; 2,35] 0,03 [-0,02; 0,08]
TEAEs prowadzace do | Philis-Tsimikas | 26 7/265 (3) 4/263 (2) 1,74 [0,51; 5,86] 0,011[-0,01; 0,04]
redukcji dawki 2018 38 8/265 (3) 5/263 (2) 1,59 [0,53; 4,79] 0,01 [-0,02; 0,04]
TESAEs ogétem Philis-Tsimikas | 26 11/265 (4) 20/263 (8) 0,55 [0,27; 1,12] -0,03 [-0,07; 0,01]
2018 38 18/265 (7) 20/263 (8) 0,89 [0,48; 1,65] -0,01 [-0,05; 0,04]

Wyniki badania Philis-Tsimikas 2018, obejmujgcego pacjentéw z cukrzyca typu 2, nie wykazaty dla poréwnania
IDegAsp + OAD vs IGlar + IAsp £ OAD istotnych statystycznie réznic w odsetku pacjentéw, u ktérych wystgpity
zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ogétem odnotowano TEAEs u ok. 60-65% w kazdej z grup),
TEAEs prowadzgce do utraty z badania, powazne TEAEs, TEAEs prawdopodobnie zwigzane z leczeniem,
TEAEs prowadzace do redukcji dawki, zgony ogétem (w grupie IDegAsp + OAD nie odnotowano zgondw).

Tabela 37. Wyniki analizy bezpieczenstwa w badaniu RCT dotyczacym cukrzycy typu 2, poréwnanie IDegAsp + OAD
vs IGlar + IAsp £ OAD, w odniesieniu do szczeg6towych TEAEs raportowanych u 25% pacjentow

IDegAsp * OAD vs BlAsp £ OAD
Punkt koncowy oL IDeg:lsjp t BlAsp * OAD
Badanie ltyg.] RR (95%Cl) RD (95% CI) p
n/N (%) n/N (%)
Zapalenie Philis-Tsimikas 26 27/265 (10) 18/263 (7) 1,49 [0,84; 2,64] 0,03 [-0,01; 0,08] bd
nosogardzieli 2018 38 36/265 (14) 22/263 (8) 1,62 [0,98; 2,68] 0,05 [-0,00; 0,11] bd
26 14/265 (5 15/263 (6 0,93 [0,46; 1,88 -0,004 [-0,04; 0,03 bd
Zapalenie gérnych Philis-Tsimikas ©) ©) [ ] [ ]
drég oddechowych 2018 38 15/265 (6) 17/263 (7) 0,88 [0,45; 1,72] -0,01 [-0,05; 0,03] bd
2 21/2 14/2 1,4 77,2 -0,02; 0,07
Bl ot Philis-Tsimikas 6 /265 (8) /263 (5) ,49 [0,77; 2,86] 0,03 [-0,02; 0,07] bd
ol glowy 2018 38 27/265 (10) 16/263 (6) 1,67 [0,92; 3,03] 0,04 [-0,01; 0,09] bd
- L 26 . - R - -
B6l plecéw thség?;;mlkas
38 16/265 (6) 9/263 (3) 1,76 [0,79; 3,92] 0,03 [-0,01; 0,06] bd

W badaniu Philis-Tsimikas 2018, obejmujgcym pacjentéw z cukrzycg typu 2, nie wykazano dla poréwnania
IDegAsp £ OAD vs IGlar + |Asp + OAD istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do szczegétowych TEAEs
raportowanych u 25% pacjentow.

Do najczesciej raportowanych zdarzeh niepozgdanych nalezaty zapalenie nosogardzieli (w grupie IDegAsp +
OAD od 10 do 14% w zalezno$ci od okresu leczenia) oraz bél glowy (w grupie IDegAsp + OAD od 8 do 10% w
zalezno$ci od okresu leczenia).

42.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Brak.

422.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych

zawody medyczne

ChPL Ryzodeg
Do dziatan niepozgdanych wystepujgcych bardzo czesto (tj. 21/10) naleza: hipoglikemia.

Do dziatan niepozgdanych wystepujgcych czesto (= 1/100 do < 1/10) naleza: reakcje w miejscu wstrzykniecia.
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Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Hipoglikemia

Hipoglikemia moze wystgpi¢, gdy dawka insuliny jest zbyt duza w stosunku do zapotrzebowania. Ciezka
hipoglikemia moze prowadzi¢ do utraty przytomnoSci i (lub) drgawek, a w nastepstwie do przemijajgcego lub
trwafego uposledzenia czynnosci mézgu, a nawet do $mierci. Objawy hipoglikemii zwykle pojawiajg sie nagle.
Moga to by¢: zimne poty, chtodna blada skéra, znuzenie, pobudzenie nerwowe lub drzenia, niepokdj, nienaturalne
uczucie zmeczenia lub ostabienia, stan splgtania, zaburzenia koncentracji, senno$c, uczucie silnego gfodu,
zaburzenia widzenia, bol glowy, nudno$ci i kofatanie serca.

Na stronach URPL, EMA i FDA nie odnaleziono alertéw bezpieczenstwa dotyczgcych Ryzodegu.

4.3. Komentarz Agencji

Nalezy zwrdci¢é uwage, ze hipoteza badawcza badan RCT wigczonych do AKL wnioskodawcy w stosunku do
pierwszorzedowego punktu koncowego tj. redukcji poziomu HbA1c, byta hipotezg non-inferiority. Wyniki badan
potwierdzity, ze Ryzodeg nie jest gorszy niz komparatory w stosunku do tego punktu koncowego (cukrzyca typu 1:
poréwnanie IDegAsp + |Asp vs IDet + IAsp, cukrzyca typu 2: IDegAsp + OAD vs BlAsp £+ OAD oraz
IDegAsp + OAD vs IGlar + IAsp). Po potwierdzeniu hipotezy non-inferiority dla pozostatych punktéw koncowych
testowano takze hipoteze superiority. W przypadku celu terapeutycznego wskazywanego przez wytyczne
kliniczne dotyczace leczenia cukrzycy, w tym polskie wytyczne PTD 2019, tj. wyréwnania glikemii wyrazonej
warto$cig HbA1c do wartosci nie wyzszej niz 7,0%, w badaniach dotyczacym cukrzycy typu 1 u pacjentow
dorostych nie wykazano istotnych statystycznie roznic (25 vs 20% dla 26 tyg. leczenia, 22 vs 17% dla 52 tyg.
leczenia), w badaniu dotyczacym populacji pediatrycznej nie oceniano tego punktu koncowego. Wyniki badan
RCT dotyczacych cukrzycy typu 2, zaréwno dla poréwnania IDegAsp + OAD vs BlAsp + OAD, jak i pordwnania
IDegAsp = OAD vs IGlar + |Asp, oraz wynik przeprowadzonej metaanalizy dla poréwnania IDegAsp + OAD vs
BlAsp = OAD, réwniez nie wykazaly istotnej statystycznie réznicy w odsetku pacjentéw, ktorzy osiggneli ten cel
terapeutyczny (ok. 50% pacjentéw). Nalezy zwréci¢ uwage, w przypadku cukrzycy typu 2 odsetek pacjentow z
docelowym poziom HbA1c <7,0% jest ponad dwukrotnie wyzszy niz w przypadku cukrzycy typu 1, dotyczy to
jednak zaréwno ramienia ocenianej interwencji, jak i komparatora.

Zaréwno w przypadku badan obejmujgcych pacjentéw z cukrzyca typu 1 jak i badan obejmujgcych pacjentéw
z cukrzyca typu 2 zaobserwowano statystycznie istotng redukcje korncowej dobowej dawki insuliny w stosunku do
komparatoréw, a takze mniejszy odsetek pacjentdw z hipoglikemig nocng. W przypadku cukrzycy typu 1 nie
zaobserwowano jednak istotnych statystycznie r6znic w odsetku pacjentdw z hipoglikemig potwierdzong, a w
populacji pacjentéw pediatrycznych zaobserwowano czestsze wystepowanie hipoglikemii ciezkiej wg ISPAD w
grupie IDegAsp + I|Asp. Zatem w przypadku cukrzycy typu 1 otrzymane wyniki dotyczgce hipoglikemii sg
niejednoznaczne. W badaniach dotyczacych cukrzycy typu 2 wyniki dotyczace odsetkéw pacjentéw z
hipoglikemig réznig sie w zaleznosci od komparatora. Dla poréwnania IDegAsp + OAD vs IGlar + IAsp w
wiekszosci punktow koncowych dotyczgcych hipoglikemii réznica jest na korzys¢ schematu IDegAsp + OAD,
natomiast w przypadku badan porownujgcych IDegAsp + OAD vs BlAsp + OAD wyniki sg bardziej
niejednoznaczne, oprocz réznic na korzys¢ schematu IDegAsp * OAD, cze$¢ wynikdw byta nieistotna
statystycznie, a w jednym przypadku zaobserwowana réznica byta na niekorzy$¢ ocenianej interwencji (wiekszy
odsetek pacjentow z hipoglikemig wg ADA w jednym z trzech badan RCT).

W przypadku cukrzycy typu 1 (IDegAsp + IAsp vs IDet + IAsp) w populacji pediatrycznej zdarzenia niepozadane
zaistniate w trakcie leczenia (TEAEs) ogdtem odnotowano u ok. 75% kazdej z grup, w populacji pacjentéw
dorostych - u ok. 65% w kazdej z grup. U pacjentdow z cukrzycg typu 2 odsetek ten wynidst ok. 70% w kazdej z
porownywanych grup dla poréwnania |IDegAsp + OAD vs BlAsp + OAD oraz 60-65% dla poréwnania
IDegAsp = OAD vs IGlar + |Asp. Pewne réznice na korzys¢ Ryzodegu zaobserwowano w przypadku metaanalizy
badan poréwnujgcych IDegAsp + OAD vs BlAsp £ OAD w cukrzycy typu 2: w grupie IDegAsp £ OAD statystycznie
istotny nizszy odsetek pacjentéw, u ktérych odnotowano TEAEs prowadzgce do redukcji dawki oraz statystycznie
istotny nizszy odsetek pacjentéw, u ktérych odnotowano ciezkie TEAEs. Wyniki badania RCT dotyczacego
porownania IDegAsp + OAD vs IGlar + IAsp cukrzycy typu 2 oraz badan RCT dotyczacych cukrzycy typu 1 dla
poréwnania IDegAsp + IAsp vs IDet + IAsp nie wykazaly istotnych statystycznie réznic w odsetku pacjentéw w
tym zakresie.

Wsréd szczegdtowych zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia raportowanych u 25% pacjentow
najczesciej raportowanym zdarzeniem niepozgdanym zaréwno w cukrzycy typu 1 jak i w cukrzycy typu 2 byto
zapalenie nosogardzieli (od kilkunastu do dwudziestu kilku procent pacjentéw). Wytyczne kliniczne jako wade
stosowania mieszanek insulinowych wskazujg ryzyko hipoglikemii (ADA/EADS 2018), ponadto wytyczne
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dedykowane populacji pediatrycznej nie zalecajg stosowania mieszanek insulinowych ze wzgledu na niemoznosc¢
dostosowywania oddzielnie dawek obu rodzajéw insulin (ISPAD 2018). W ramach analizy bezpieczenstwa
hipoglikemia obejmujgca =25% pacjentéw byta odnotowana jedynie w badaniu dotyczgcych pacjentéw dorostych
z cukrzyca typu 1 i nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami (9 vs 12% dla 26 tyg., 11 vs 17%
dla 52 tyg.). W badaniu dotyczagcym populacji pediatrycznej nie odnotowano hipoglikemii w ramach zdarzen
niepozgdanych wystepujgcych u 25% pacjentéw. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze w ramach oceny skutecznosci
w populacji pediatrycznej wykazano statystycznie istotny wyzszy odsetek pacjentow, u ktdérych wystgpita
hipoglikemia ciezka wg ISPAD (6% vs 2%).

W ocenie analizy bezpieczenstwa pewne znaczenie wydaje sie miec¢ fakt, ze stosowanie mieszanki insulin, jakg
jest Ryzodeg, pozwala na zmniejszenie liczby wkitué. W badaniu dotyczgcym cukrzycy typu 1 u pacjentéw
dorostych zaobserwowano statystycznie istotny mniejszy odsetek pacjentéw, u ktorych wystgpity reakcje
nadwrazliwosci w miejscu iniekcji (1 vs 5%). Wydaje sie to jednak nie mie¢ wptywu na jakos¢ zycia pacjentow, w
przypadku wiekszosci kwestionariuszy nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic. W badaniach
dotyczacych cukrzycy typu 2 nie raportowano tego punktu kohAcowego wsrdd zdarzeh niepozadanych
odnotowanych u 25% pacjentéw.

Podsumowujac wyniki badah wigczonych do przegladu wnioskodawcy nie pozwalajg na jednoznaczne
potwierdzenie wyzszosci ocenianej interwencji nad wybranymi komparatorami w cukrzycy typu 1 i cukrzycy
typu 2. Ponadto nalezy zwréci¢ uwage, ze dla trzeciego z wnioskowanych wskazan, tj. cukrzycy o znanej
przyczynie (zgodnie z definicjg WHO), nie odnaleziono zadnych dowodéw naukowych.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
whioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy
Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci IDegAsp (Ryzodeg) w leczeniu populacji:
e dorostych, mtodziezy i dzieci od 2. roku zycia z cukrzycg typu 1 (T1DM),
e pacjentow z cukrzyca typu 2 (T2DM):
0 leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28% lub

0 leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy z udokumentowanymi nawracajgcymi
epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii,

e pacjentdw z cukrzycg o znanej przyczynie (zgodnie z definicjig WHO)3.
Technika analityczna
W zaleznosci od typu cukrzycy oraz poréwnywanej interwencji przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw
(CUA) lub analize minimalizacji kosztéw (CMA). Szczegoty w tabeli ponizej.

Tabela 38. Metodyka analizy (na podstawie AE wnioskodawcy, str. 67)

Poréwnanie Metodyka analizy
T1DM
IDegAsp + IAsp vs IDet + IAsp (dorosli) CUA
IDegAsp + |Asp vs IDet + |Asp (dzieci) CMA
T2DM
IDegAsp * OAD vs BlAsp + OAD CUA
IDegAsp * OAD vs IGlar + |Asp + OAD CMA

Skroty: BIAsp — insulina dwufazowa aspart; CMA — analiza minimalizacji kosztow; CUA — analiza kosztéw-uzytecznosci; IAsp — Insulina
aspart; IDegAsp — insulina degludec/insulina aspart; IDet— insulina detemir; IGlar — insulina glargine; OAD — doustne leki przeciwcukrzycowe
(ang. Oral Anti-diabetic Drugs); TIDM — cukrzyca typu 1 (ang. Type 1 Diabetes Mellitus); T2DM — cukrzyca typu 2 (ang. Type 2 Diabetes
Mellitus)
Poréwnywane interwencje
Whnioskowang interwencje poréwnano z:

e wT1DM:

0 insulina detemir + insulina aspart (IDet + |Asp)
o wT2DM:

o insulina dwufazowa aspart + doustne leki przeciwcukrzycowe (BiAsp £ OAD)

3 Whnioskodawca wskazat, ze wnioskowang populacje stanowig m.in. pacjenci z cukrzycg o znanej przyczynie, aczkolwiek w catej AE nie
odniesiono sie do tej populacji (szczegoty w rozdz. 5.3.)
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o0 insulina glargine + insulina aspart + doustne leki przeciwcukrzycowe (IGlar + |1Asp £ OAD)
Perspektywa
Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej (NFZ + pacjent).
Horyzont czasowy

W analizie uzyteczno$ci kosztéw przyjeto horyzont czasowy réwny 5 lat, natomiast w analizie minimalizac;ji
kosztow przyjeto horyzont czasowy rowny 1 rok.

Dyskontowanie
W analizie przyjeto roczne stopy dyskontowe wynoszace 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.
Model

Dostarczone przez wnioskodawce modele (CUA i CMA) zostaty przygotowane w postaci skoroszytu programu
MS Excel. Model CUA polega na zliczaniu czestosci uwzglednionych zdarzen klinicznych (czestos¢ hipoglikemii,
zmiana BMI) oraz zuzycia zasobdéw i zwigzanych z nimi kosztéw, a takze uzytecznosci zwigzanych z wybrang
terapig. Uwzgledniono poczatkowg wartos¢ uzytecznosci odzwierciedlajgcg uzytecznos¢ stanu cukrzycy bez
hipoglikemii oraz spadki uzytecznosci zwigzane z wystgpieniem hipoglikemii, wzrostem BMI oraz wykonaniem
testu samokontroli stezenia glukozy we krwi (SMBG). Schemat modelu wnioskodawcy przedstawiono ponizej.

Rysunek 1. Struktura modelu ekonomicznego
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos$é kliniczna

W AKL wyniki badan (hipoteza non-inferiority) potwierdzity, ze Ryzodeg nie jest gorszy niz komparatory
w stosunku do gtéwnego punktu kohcowego, tj. redukcji poziomu HbA1c (cukrzyca typu 1: poréwnanie IDegAsp
+ |Asp vs IDet + |Asp, cukrzyca typu 2: IDegAsp + OAD vs BIAsp + OAD oraz IDegAsp + OAD vs IGlar + 1Asp).
Wyniki dotyczgce pozostatych punktdw koncowych nie pozwalajg na jednoznaczne potwierdzenie wyzszosci
ocenianej interwencji nad wybranymi komparatorami w cukrzycy typu 1 i cukrzycy typu 2. Szczegotowe informacje
podsumowujgce skutecznosé kliniczng wnioskowanej technologii lekowej przedstawione zostaty w rozdz. 4.3
AWA.

Uwzglednione koszty
W analizie wnioskodawcy uwzglednione zostaty nastepujgce kategorie kosztow:
e koszty insulinoterapii,

e Kkoszty igiet,
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e koszty monitorowania glikemii (testy SMBG, lancety),
e koszty hipoglikemii (uwzglednione w ramach CUA).

Koszty wnioskowanej technologii

Cene hurtowg produktu leczniczego Ryzodeg obliczono na podstawie zaproponowanej przez wnioskodawce
(Novo Nordisk Pharma Sp. z 0.0.) ceny zbytu netto powiekszonej o 8% stawke podatku VAT i urzedowg marze
hurtowg w wysokosci 5% urzedowej ceny zbytu. Cene detaliczng preparatu obliczono uwzgledniajgc marze
detaliczng zgodng z ustawg o refundac;ji

Tabela 39. Koszty preparatu Ryzodeg (insulina degludec/insulina aspart, 100 j./ml)

Opakowanie CZN [z1] UCZ [z1] CHB [z1] CD [zl] WLF [z1] PO WDN [] | WDS$ [z]]

Ryzodeg, 5 wktadow
3ml

Skroty: CD — cena detaliczna; CZN — cena zbytu netto; UCZ — urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; WDN — wysoko$c dopfaty
NFZ; WDS — wysoko$c¢ doptaty $wiadczeniobiorcy; WLF — wysoko$¢ limitu finansowania; PO — poziom odptatnosci

Dawkowanie insulin oszacowano odrebnie dla kazdej z uwzglednionych subpopulacji, tj. dorosli pacjenci z T1DM,
dzieci z T1DM oraz pacjenci z T2DM z uwzglednieniem réznych okresow (w zaleznosci od poréwnania, od dwoch
do czterech okresow — szczegotowy podziat przedstawiono w Tabeli 31). Dane dotyczgce dawkowania w populaciji
dorostych z T1DM oraz w populacji z T2DM (poréwnanie IDegAsp + OAD vs BlAsp + OAD) zaczerpnieto z modelu
centralnego wnioskodawcy (DACE Model), natomiast dane dotyczace dawkowania w populacji pediatrycznej z
T1DM oraz w populacji z T2DM (poréwnanie IDegAsp £ OAD vs IGlar + IAsp £+ OAD) z badan wtgczonych do
przegladu systematycznego przeprowadzonego w ramach AKL.

Tabela 40. Dawkowanie preparatu Ryzodeg uwzglednione w AE wnioskodawcy [IU]

T1DM T2DM
Okres dawkowania IDegAsp (dla
1] 79 T.IASP IDegAsp + |Asp (dzieci) !DegA_sp e poréwnania z IGlar
(dorosili) poréwnania z BIAsp) + 1Asp)
Tydzien 0
Tydzien 16
Tydzien 26
Tydzien 38
Tydzien 52

Skroty: IAsp — Insulina aspart; IDegAsp — insulina degludec/insulina aspart; TIDM — cukrzyca typu 1 (ang. Type 1 Diabetes Mellitus); T2DM
— cukrzyca typu 2 (ang. Type 2 Diabetes Mellitus)

Koszty komparatoréw

Przy szacowaniu kosztéw komparatoréw wnioskodawca uwzglednit populacje stosujgcg insuline w ramach
programu 75+. Na podstawie obwieszczenia MZ z dnia 26 pazdziernika 2018 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekdéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 listopada 2018 roku oszacowano odptatnosci za poszczegélne insuliny, natomiast na podstawie
komunikatéw DGL i Uchwat Rady NFZ pozyskanych z serwisu IKAR pro oszacowano liczbe opakowan
zrefundowanych w ramach programu 75+. W tabeli ponizej przedstawiono srednie koszty komparatoréw wazone
udziatem pacjentéw w wieku powyzej 75 lat w catkowitej populacji pacjentéw stosujgcych poszczegdlne rodzaje
insulin.

Tabela 41. Koszty insulin uwzglednionych w ramieniu komparatora z uwzglednieniem populacji 75+ [z{]

Rodzaj insuliny Odptatnos¢ NFZ za 100 IU Odptatnos¢ pacjenta za 100 IU NFZ + Pacjent za 100 IU
T1DM
IDet 9,37 5,85 15,22
1Asp 6,61 2,49 9,09
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Rodzaj insuliny Odptatnos¢ NFZ za 100 IU Odptatnos¢ pacjenta za 100 IU NFZ + Pacjent za 100 IU
T2DM
IGlar 8,91 3,82 12,73
1Asp 6,61 2,49 9,09
BlAsp 7,22 1,87 9,09

Skroty: BIAsp — insulina dwufazowa aspart; IAsp — Insulina aspart; IDet — insulina detemir; IGlar — insulina glargine; OAD — doustne leki
przeciwcukrzycowe (ang. Oral Anti-diabetic Drugs); TIDM — cukrzyca typu 1 (ang. Type 1 Diabetes Mellitus); T2DM — cukrzyca typu 2 (ang.
Type 2 Diabetes Mellitus)

Metodyka szacowania dawek insulin w ramieniu komparatora jest analogiczna do metodyki wykorzystanej przy
szacowaniu dawkowania leku Ryzodeg.

Tabela 42. Dawkowanie insulin uwzglednionych w ramieniu komparatora [IU]
T1DM T2DM

Okres
dawkowania IDet + IAsp (dorosli) IDet + 1Asp (dzieci) BlAsp IGlar +1Asp

Tydzien 0
Tydzien 16
Tydzien 26
Tydzien 38

Tydzien 52
Skroty: BlAsp — insulina dwufazowa aspart; IAsp — Insulina aspart; IDet — insulina detemir; IGlar — insulina glargine; OAD — doustne leki
przeciwcukrzycowe (ang. Oral Anti-diabetic Drugs); TIDM — cukrzyca typu 1 (ang. Type 1 Diabetes Mellitus); T2DM — cukrzyca typu 2 (ang.
Type 2 Diabetes Mellitus)

Koszt igiet

Igty do pendéw nie sa objete refundacja, w zwigzku z czym cato$é kosztéw pokrywa pacjent. Preparat Ryzodeg
moze byC¢ stosowany z igtami NovoFine oraz NovoTwist, z czego te drugie nie sg dostepne w Polsce.
W przypadku pozostatych insulin stosuje sie igty Insupen, Droplet oraz BD Micro-Fine. Sredni koszt jednej igly
wyznaczono na podstawie cen odnalezionych na stronach aptek internetowych: w przypadku igty NovoFine
wyniést on 0,91 z, natomiast $redni koszt igty w ramieniu komparatora 0,57 zt. Zuzycie igiet oszacowano
w oparciu o informacje pochodzgce z ChPL analizowanych insulin dotyczgce zalecanej ilosci podan w ciggu doby,
przy zatozeniu o wykorzystaniu jednej igly na jedno podanie leku.

Koszty monitorowania glikemii

Whnioskodawca oszacowat koszty testow SMBG na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 29 sierpnia 2018 roku w
podziale na grupy pacjentéw z cukrzyca typu 1 oraz pacjentéw z cukrzycg typu 2, ze wzgledu na odmienne
poziomu odptatnosci.

Tabela 43. Koszty testow SMBG [zl]

Koszt testu SMBG
Poziom finansowania* Kategoria kosztowa
NFZ Pacjent NFZ + Pacjent
Koszt opakowania 26,91 12,02 38,93
30%**
Koszt pojedynczego testu SMBG 0,54 0,24 0,78
Koszt opakowania 35,24 3,68 38,93
Ryczatt
Koszt pojedynczego testu SMBG 0,70 0,07 0,78

Skroty: SMBG — samokontrola stezenia glukozy we krwi (ang. Self-Monitoring of Blood Glucose)

* Odptatnos$é ryczattowa przystuguje pacjentom z T1DM, pacjentom z pozostatymi typami cukrzycy wymagajgcymi co najmniej 3 wstrzyknie¢
insuliny na dobe oraz w przypadku stosowania pompy insulinowej, natomiast w pozostatych przypadkach odptatnos¢ wynosi 30%

** Wnioskodawca zatozyt, ze wszyscy pacjenci z T2DM beda otrzymywali odptatno$¢ 30%

Sredni koszt lancetu, pokrywany w cato$ci przez pacjenta, oszacowano na poziomie 0,32 zt na podstawie cen
zaczerpnietych z aptek internetowych.

Koszt hipoglikemii
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Zatozono, ze koszty bedg generowane w przypadku wystgpienia bardzo ciezkiej hipoglikemii, gdyz wymaga ona
hospitalizacji oraz w przypadku wystgpienia ciezkiej hipoglikemii, w ktérej wystarczajgce jest zastosowanie
farmakoterapii. Koszt hospitalizacji oszacowano w oparciu o Zarzadzenie Prezesa NFZ nr 119/2017 w sprawie
okreslania warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne, natomiast koszt farmakoterapii
na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 29 sierpnia 2018 roku. Odsetek pacjentéw, u ktérych wystepuje
hipoglikemia wnioskodawca oszacowat w oparciu o dane z publikacji dotyczgcej badania Diabetes Control and
Complications Trial, w ktérej analizowano dziatania niepozadane zwigzane z cukrzycg typu 1.

Tabela 44. Koszty hipoglikemii [zi]

Kateqoria kosztow Koszt Odsetek Koszt na epizod — | Koszt na epizod —
9 jednostkowy | pacjentow NFzZ NFZ + pacjent
Cukrzyca z pow ktaniami i inne
Hospitalizacja stany hipogl kemiczne (Grupa JGP 2 380,00 2,4% 57,12 57,12
K35)
NFZ -61,15
Farmakoterapia Glukagon NFZ+pacjent 97,6% 59,68 62,81
— 64,35
Razem 116,80 119,93

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono na podstawie publikacji odnalezionych w ramach przegladu
systematycznego. Wnioskodawca przyjat ten sam zestaw uzytecznosci zaréwno dla pacjentéw z T1DM, jak

i pacjentéw z T2DM. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 45. Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia przyjete w modelu wnioskodawcy

Parametr

Wartos¢

Zrédto

Bazowa uzytecznos¢ dla pacjentow z cukrzyca

0,792

Dudzinska 2013, Golicki 2015

Spadki uzytecznosci

Pojedynczy epizod tagodnej lub umiarkowanej dziennej
hipoglikemii (SE)

0,004 (0,0003)

Pojedynczy epizod tagodnej lub umiarkowanej nocnej
hipoglikemii (SE)

0,007 (0,0004)

Pojedynczy epizod ciezkiej hipogl kemii (SE)

0,057 (0,0021)

Evans 2013a

Samokontrola gl kemii — test SMBG

0,000

Zatozenie wnioskodawcy

Wzrost BMI o 1 punkt (SE)

0,0061 (0,001)

Bagust 2005

Brak elastycznosci dawkowania insuliny

0,000

Zatozenie wnioskodawcy

Skroty: SE — btgd standardowy (ang. standard error)
Dyskontowanie

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztow
oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.21. Wyniki analizy podstawowej

CMA

Tabela 46. Wyniki analizy podstawowej — CMA

T1DM - dzieci T2DM

Parametr
IDegAsp + |Asp IDet + IAsp IDegAsp = OAD IGlar + IAsp £ OAD

Perspektywa NFZ

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zf]
IDegAsp vs. komparator

Perspektywa NFZ+pacjent

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [z}]
IDegAsp vs. komparator

Skroty: IAsp — Insulina aspart; IDegAsp — insulina degludec/insulina aspart; IDet — insulina detemir; IGlar — insulina glargine; OAD — doustne
leki przeciwcukrzycowe (ang. Oral Anti-diabetic Drugs); TIDM — cukrzyca typu 1 (ang. Type 1 Diabetes Mellitus); T2DM — cukrzyca typu 2
(ang. Type 2 Diabetes Mellitus)

Biorgc pod uwage oszacowania kosztéw inkrementalnych, zaréwno w przypadku cukrzycy typu 1 u dzieci, jak

i cukrzycy typu 2, oceniana technologia medyczna od uwzglednionych technologii alternatywnych.
W cukrzycy typu 1 w populacji pediatrycznej IDegAsp jest od komparatora o z perpektywy ptatnika
publicznego, natomiast z perspektywy wspdlnej: o
W cukrzycy typu 2 IDegAsp jest od IGlar+lAsp o z perspektywy ptatnika publicznego, natomiast
z perspektywy wspdlnej: o
CUA
Tabela 47. Wyniki analizy podstawowej — CUA
T1DM - dorosli T2DM
Parametr
IDegAsp + |Asp IDet + I1Asp IDegAsp + OAD BlAsp * OAD

Perspektywa NFZ

Koszt leczenia [zi]

Koszt inkrementalny [zf]
IDegAsp vs. komparator

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]
IDegAsp vs. komparator

ICUR [zl/QALY]
IDegAsp vs. komparator
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T1DM - dorosli T2DM

Parametr
IDegAsp + IAsp IDet + IAsp IDegAsp + OAD BlAsp + OAD

Perspektywa NFZ+pacjent

Koszt leczenia [zf]

Koszt inkrementalny [z1]
IDegAsp vs. komparator

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]
IDegAsp vs. komparator

ICUR [zt/QALY]
IDegAsp vs. komparator

Skroéty: BIAsp — insulina dwufazowa aspart; IAsp — Insulina aspart; IDegAsp — insulina degludec/insulina aspart; IDet — insulina detemir;
OAD - doustne leki przeciwcukrzycowe (ang. Oral Anti-diabetic Drugs); TIDM — cukrzyca typu 1 (ang. Type 1 Diabetes Mellitus); T2DM —
cukrzyca typu 2 (ang. Type 2 Diabetes Mellitus)

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w cukrzycy typu 1 u dorostych stosowanie IDegAsp + |IAsp w miejsce
IDet + IAsp jest — oszacowany dla ww. poréwnania ICUR wskazuje
zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i wspélne;.

W cukrzycy typu 2 oszacowania wnioskodawcy wykazaty, ze stosowanie IDegAsp £ OAD w miejsce BlAsp £+ OAD
jest . Z perspektywy ptatnika publicznego oszacowany dla ww. poréwnania ICUR wskazuje
, natomiast z perspektywy wspdlnej

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Zgodnie z analizami wnioskodawcy stosowanie IDegAsp jest (CMA) oraz (CUA) w poréwnaniu
do poszczegdélnych komparatoréw z perspektywy NFZ oraz wspdlnej (z wyjatkiem poréwnania IDegAsp + OAD
vs BIAsp £ OAD w populacji pacjentéw z T2DM w perspektywie wspdinej, gdzie IDegAsp jest

)- Zgodnie z zatoZzeniami dotyczacymi finansowania
wnioskowanej technologii lekowej, w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej Ryzodeg

Natomiast z perspektywy wspolnej, tj. ptatnika i pacjenta, ceny progowe wynosza:
e w populacji z T1DM (dzieci i dorosli):
o dla poréwnania IDegAsp + |Asp vs IDet + |Asp (doro$li):
o0 dla poréwnania IDegAsp + |Asp vs IDet + |Asp (dzieci):
e w populacji z T2DM:
o0 dla poréwnania IDegAsp + OAD vs BlAsp + OAD:
o dla poréwnania IDegAsp + OAD vs IGlar + |1Asp + OAD:

W zwigzku z przedstawieniem w AKL wnioskodawcy randomizowanych badan klinicznych dotyczgcych cukrzycy
typu | i cukrzycy typu I, w ktérych wykazano istotne statystycznie réznice dla wybranych punktéw koncowych na
korzys¢ wnioskowanej technologii lekowej, w opinii analitykéw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13
ustawy o refundaciji.
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Analiza ekonomiczna wnioskodawcy nie uwzglednia trzeciego z wnioskowanych wskazan, tj. cukrzycy o znanej
przyczynie (zgodnie z definicja WHO), co zostato wskazane wnioskodawcy w pi$mie dotyczacym niespetniania
wymagan minimalnych. W odpowiedzi wnioskodawca przedstawit nastepujgce uzasadnienie:

Nie odnaleziono danych pozwalajgcych na przeprowadzenie poréwnania w populacji pacjentéw z cukrzyca
0 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 przedfozonej analizie dla
IDegAsp nie znaleziono badan pozwalajgcych na przeprowadzenie poréwnania w tej populacji.

W zwigzku z powyzszym w opinii analitykéw Agenciji dla tego wskazania zachodza okolicznosci art. 13 ustawy
o refundaciji. W ramach niniejszej AWA przyjeto, ze cena leku Ryzodeg wynikajgca z art. 13 ustawy o refundac;ji
bedzie ceng najtanszego leku

a wiec jest to cena od
wnioskowanej. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze powyzsze zatozenie wigze sie ze znacznym ograniczeniem, gdyz
nie uwzglednia ono catkowitego kosztu stosowania leku wnioskowanego, tj. brak uwzglednienia kosztéw igiet i
testow SMBG, co wynika z braku wystarczajgcych danych do wyznaczenia tych kosztow. W zwigzku z tym
0szacowania powyzszej ceny progowej nalezy traktowac z duzg ostroznoscia.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

CMA

W ramach przeprowadzonej przez wnioskodawce jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano zmiany
kosztéw insulin z uwzglednieniem/bez uwzglednienia populacji 75+ oraz rozwazano scenariusz bez
uwzglednienia kosztéw testow SMBG. Testowane wartosci parametrow nie wptywajg na zmiane wnioskowania w
kazdym z poréwnan i z kazdej perspektywy — podjecie pozytywnej decyzji o objeciu IDegAsp refundacjg bedzie
wigzato sie z

CUA

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata zaréwno
analize jednokierunkowg jak i analize probabilistyczna.
Analiza jednokierunkowa

W analizie wrazliwo$ci przetestowano tgcznie 10 mozliwych scenariuszy — wiekszo$¢ z nich potwierdzita wnioski
z analizy podstawowej, wykazujgc Zze |DegAsp jest

w populacji
dorostych pacjentéw z T1DM po zmianie parametru dotyczgcego maksymalnego spadku uzytecznosci dla
wzrostu BMI — terapia IDegAsp + IAsp

Analiza probabilistyczna

Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej IDegAsp + |Asp w kazdej z analizowanych subpopulacji wzgledem
poszczegodlnych komparatoréw, przy zatozeniu o gotowosci do zaptaty na poziomie wartosci progu o ktérym
mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7,
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 48. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostatl jasno sformutowany,
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK

Czy populacja zostala okreslona zgodnie
z wnioskiem? NIE

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym analizowang
populacje stanowig m.in. pacjenci z cukrzycg o znanej
przyczynie (zgodnie z definicjg WHO), ktéra to zostata
pominieta w ramach analizy ekonomicznej. Zwrécono na
to uwage w pismie skierowanym do wnioskodawcy w
sprawie niespetniania wymagan minimalnych.
Whioskodawca, w ramach odpowiedzi na pismo,
uzasadnit ten fakt nieodnalezieniem danych
pozwalajgcych na przeprowadzenie porownania w
populacji pacjentéw z cukrzycg o znanej przyczynie,
aczkolwiek nalezy zwrdci¢ uwage, iz nie podano zadnej
informacji w jaki sposéb wyszukiwano powyzsze dane.

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? TAK

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wiaséciwym komparatorem? TAK

Czy jako technike analityczng wybrano analize
kosztow uzytecznosci? TAK/NIE

Analize kosztow uzytecznosci przeprowadzono dla
poréwnan IDegAsp + |Asp vs |IDet + IAsp w T1DM
u dorostych oraz IDegAsp + OAD vs BlAsp + OAD
w T2DM. Dla poréwnan IDegAsp + IAsp vs IDet + IAsp
w T1DM u dzieci oraz IDegAsp + OAD vs IGlar +
IAsp + OAD w T2DM przeprowadzono analize
minimalizacji kosztow. Majgc jednak na wzgledzie, ze
wyniki AKL nie wykazaty jednoznacznie przewagi
ocenianej interwencji nad komparatorami dla poréwnan
uwzglednionych w CUA, zasadnym wydaje sie by¢
przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztow dla
wszystkich poréwnan. W pismie w sprawie niespetniania
wymagan minimalnych, Agencja zwrécita sie do
wnioskodawcy o przeprowadzenie CMA, aczkolwiek nie
uwzgledniono tej uwagi, zaznaczono natomiast, ze w
Swietle wynikéw CUA i dla
IDegAsp wzgledem komparatoréw z perspektywy NFZ
(réwniez w przypadku ograniczenia analizy jedynie do
kosztéw insulinoterapii), ewentualne przeprowadzenie
CMA wykazatoby , a zatem
IDegAsp
wzgledem BIAsp w T2DM i IDet + IAsp w T1DM. Analitycy
Agencji w ramach obliczeh wtasnych przeprowadzili CMA
dla wskazanych poréwnan z wykorzystaniem modelu
przekazanego przez wnioskodawce (patrz rozdz. 5.3.4.).

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analizy przeprowadzono
zaréwno z perspektywy NFZ, jak i wspdlnej, ze wzgledu
na wspoétptacenie za leki przez pacjenta.

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? 2

W ramach CMA przyjeto roczny horyzont czasowy,
natomiast w ramach CUA — horyzont 5-letni. Cukrzyca jest
choroba przewlekta, w zwigzku z czym zasadnym wydaje
sie by¢ przyjecie horyzontu dozywotniego. W pismie

w sprawie niespetniania wymagan minimalnych, zwrécono
uwage na ten fakt, aczkolwiek wnioskodawca stwierdzit,
ze zatozenie o 5-letnim horyzoncie czasowym jest
uzasadnione. Bioragc pod uwage fakt, iz w ramach
niniejszej analizy przyjeto CMA jako analize podstawowg
(roczny horyzont czasowy), horyzont czasowy w CUA nie
jest znaczagcym parametrem wptywajgcym na
whioskowanie.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

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

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow Zgodnie z wytycznymi AOTMIT przyjeto stope dyskontowa

IS . A g

zdrowotnych? TAK na poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikéw
zdrowotnych.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw )

zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? TAK

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci Wartosci uzytecznosci testowano réwniez w ramach

stanéw zdrowia? TAK analizy wrazliwo$ci.

W ramach analizy kosztéw-uzytecznosci przeprowadzono
analize jednokierunkows i analize probabilistyczng,

(S [P R HE €| e el TAK natomiast w ramach analizy minimalizaciji kosztéw —
analize jednokierunkows.
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce:

o W analizie nie uwzgledniono dtugofalowych powiktan cukrzycy. Podejscie takie jest podyktowane metodykag
badan dla IDegAsp. Kontrola glikemii byta testowana za pomocg testow typu non-inferioritiy.
W konsekwencji réznice miedzy poszczegdlnymi schematami terapii zostaty okre$lone przez inne
parametry, takie jak czestos$¢ hipoglikemii. Czestos$¢ dtugofalowych powiktan zwigzana jest jednak przede
wszystkim z kontrolg glikemii. W konsekwencji, ze wzgledu na brak réznic w tym zakresie nie jest rowniez
mozliwe uzyskanie réznic w zakresie dtugoterminowych komplikacji.

o W analizie przyjeto, ze schematy leczenia pacjentdw pozostaja niezmienne w horyzoncie analizy.
W rzeczywistoSci terapia pacjentéw z cukrzycg jest procesem dynamicznym — modyfikowane sg dawki,
schematy leczenia i poszczegélne preparaty. Ze wzgledu na jednakowg skuteczno$¢ poréwnywanych
schematow w zakresie kontroli glikemii zafozenie to ma nieistotny wplyw na wyniki analizy
(prawdopodobienstwo zmiany terapii oraz potencjalne schematy stosowane po zmianie terapii bedg
jednakowe niezaleznie od terapii stosowanej przed zmiang).

o Dane dot. efektywnoS$ci zaczerpnieto z oryginalnego modelu. Dane te pochodzg z tych samych badan,
ktore zostaty wigczone do analizy klinicznej, jednak zostaty uzyskane na podstawie analizy danych
indywidualnych pacjentéw z dostosowaniem wzgledem leczenia stosowanego w momencie kwalifikacji
do badania, pfci, wieku i regionu pochodzenia. Przyjecie danych z dostosowanych analiz jest podej$ciem
zasadnym i wigze sie z uzyskaniem bardziej precyzyjnych wynikow w poréwnaniu do przeprowadzenia
oszacowan w oparciu o wyniki z analizy klinicznej, ktére sg dostepne jedyne w postaci zagregowaney.

o W analizie nie uwzgledniono réznic w efektywnoSci i dawkowaniu w przypadku stwierdzenia braku
istotno$ci statystycznej. PodejScie takie jest konserwatywne, gdyz w niemal wszystkich ocenianych
punktach koricowych uwzglednianych w modelu pacjenci leczeni IDegAsp uzyskali korzystniejsze wyniki w
poréwnaniu do komparatora.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow Agencii:

Whnioskodawca przeprowadzit dwa rodzaje analiz ekonomicznych: kosztéw-uzytecznosci oraz minimalizacje
kosztow w zaleznosci od poréwnywanych interwencji (patrz rozdz. 5.1.1.). W uzasadnieniu powyzszego podejscia
powotano sie na wyniki analizy skutecznosci klinicznej, w ktorej dla czesci punkéw koncowych wykazano réznice
istotne statystycznie, jednocze$nie zaznaczajac, ze nieznacznie przektadajg sie one na istotnos¢ kliniczna, a co
za tym idzie — na jakos¢ zycia pacjentéw. Zatozono zatem, na podstawie publikacji McClure 2018 dotyczacej
uzytecznosci mierzonych za pomocg kwestionariusza EQ-5D w populacji pacjentéw z T2DM, Ze rdznica w
efektach zdrowotnych wynoszgca wiecej niz 0,03 QALY bedzie istotna klinicznie i w tym wypadku nalezy
przeprowadzi¢ CUA, w przeciwnym wypadku — CMA. W opinii analitykéw Agencji argumenty przedstawione przez
whnioskodawce nie stanowig wystarczajgcego uzasadnienia dla przeprowadzenia CUA dla poréwnan IDegAsp +
IAsp vs IDet + |Asp w populacji z TIDM (dorosli) oraz IDegAsp + OAD vs BlAsp + OAD w populacji z T2DM.
Biorac pod uwage brak dowoddéw na wyzszosé ocenianej interwencji nad komparatorami (badania wtgczone do
przegladu systematycznego oceniajgce skutecznos¢ IDegAsp zostaly zaprojektowane w metodyce
umozliwiajgcej wykazanie, ze technologia wnioskowana jest nie mniej skuteczna od technologii opcjonalnej —
hipoteza non-inferiority) wtasciwym podejsciem jest przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztéw. Podobne
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stanowisko przedstawiono w australijskiej rekomendacji PBAC 2017, gdzie wnioskodawca pierwotnie porownywat
IDegAsp z BIAsp za pomocg techniki analitycznej CUA, jednak po podwazeniu zasadnosci przyjetej metodyki
przez PBAC przeprowadzono CMA. Powyzszg argumentacje przedstawiono w piSmie w sprawie niespetniania
wymagan minimalnych skierowanym do wnioskodawcy, aczkolwiek wnioskodawca nie uwzglednit stosownych
uzupetnien zaznaczajac, ze australijska rekomendacja nie moze by¢ bezposrednio odnoszona do wynikow analiz
przedtozonych AOTMIT. W celu zaprezentowania najbardziej wiarygodnych wynikéw, w ramach niniejszej AWA,
przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw z wykorzystaniem modelu wnioskodawcy w ramach obliczen
wiasnych (rozdz. 5.3.4.)

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce:

o W analizie uwzgledniono fakt, iz cze$¢ pacjentéw (pacjenci w leku powyzej 75. roku zycia) bedzie stosowac
insuliny bezptatnie. Dane NFZ dotyczgce wielkoSci sprzedazy lekéw nie sg jednak raportowane w podziale
na pacjentéw powyzej i ponizej 75. roku zycia. W konsekwencji (...) odsetki pacjentéw i Srednie koszty
insulin oszacowano w oparciu o komunikaty DGL oraz Uchwaty Rady NFZ. Rzeczywiste udziaty sprzedazy
w poszczegolnych grupach pacjentéw mogag nieznacznie odbiegac od przeprowadzonych oszacowan.

Komentarz analityka Agenciji:

Whnioskodawca w ramach analizy podstawowej uwzglednit populacje 75+, co zawyza koszty dla pfatnika
publicznego w ramieniu komparatora. Nalezy jednak wskaza¢, iz w ramach analizy wrazliwosci przetestowano
wariant, w ktérym nie uwzgledniano tej populacji — wyniki wskazujg na , @ wiec nie zmienia to
wnioskowania z analizy gtéwnej.

o Zuzycie testow SMBG okreslono kompilujgc dane z zalecen Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego
oraz badan RCT dla IDegAsp. Rzeczywiste zuzycie SMBG moze odbiegac od przyjetych zatozen. Wptyw
przyjetych zatozen na wyniki analizy przetestowano w ramach analizy wrazliwo$ci.

e Zatozenia dotyczgce dawkowania przyjeto na podstawie badan RCT. Rzeczywiste dawkowanie moze
odbiega¢ od dawkowania w badaniach klinicznych. Niemniej jednak relacje w dawkowaniu IDegAsp
w porownaniu do komparatoréow najprawdopodobniej bedg zblizone w rzeczywistej praktyce do tych
raportowanych w badaniach. Podejscie takie zostato przyjete w wyniku konieczno$ci zestawienia efektow
zdrowotnych z odpowiadajgcym im zuzyciem lekéw.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow Agenciji:

o Dawkowanie insulin uwzglednione w AE wnioskodawcy zostato ustalone odrebnie dla kazdego
z poréwnan. Zasadnym wydaje sie by¢ zatoZzenie nieznacznych réznic w dawkowaniu wnioskowanego leku
miedzy pacjentami z T1DM lub T2DM, a takze réznic w obrebie pacjentéw z T1DM miedzy populacjg
dorostych i pediatrycznych pacjentéw. Natomiast niezasadne wydaje sie zatozenie o odmiennym
dawkowaniu IDegAsp u pacjentow z T2DM — wnioskodawca przyjgt rozne dawki w zaleznosci od
poréwnywanej interwencji w ramieniu komparatora. W opinii analitykow Agencji powyzsze podejscie jest
btedne, gdyz dawkowanie nie powinno zaleze¢ od przyjetego komparatora, a od jednostki chorobowej czy
tez wieku i stanu pacjenta. Biorgc pod uwage fakt, iz réznice te nie sg znaczne i nie zmieniajg
wnioskowania, odstgpiono od przeprowadzania obliczen wiasnych w tym zakresie. Nalezy jednak
podkresli¢, ze zatozenia dotyczgce dawkowania przyjete w AE znacznie odbiegajg od zatozen przyjetych
w BIA wnioskodawcy, gdzie uwzgledniono nizsze dawkowanie i przyjeto DDD dla insuliny wynoszgce 40
IU (rozdz. 6.1.2.).

o Whnioskodawca arbitralnie zatozyt, ze w cukrzycy typu 2 wszyscy pacjenci stosujgcy IDegAsp nie bedg
stosowali insuliny bolusowej, tj. |IAsp, gdyz nie jest to konieczne. Podejscie to zostalo uzsadnione
zatozeniem, ze (...) 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 mozliwo$c¢ stosowania
IDegAsp w skojarzeniu z bolus w T2DM. Niemniej jednak wyniki badan klinicznych uwzglednionych w
analizie klinicznej wskazujg na jednakowg skutecznoSc¢ w zakresie kontroli glikemii w T2DM dla IDegAsp +
OAD i MiXa / LAA + bolus + OAD, a wiec bez konieczno$ci dodania bolus do IDegAsp. W konsekwencji
stosowanie skojarzenia IDegAsp + bolus w T2DM nie ma uzasadnienia w Swietle dostepnych dowodow
naukowych i nie zostato uwzglednione (...)”. Warto jednak zwréci¢ uwage, iz ChPL Ryzodeg dopuszcza
stosowanie insuliny bolusowej u pacjentéw z T2DM i nalezatoby taki wariant przetestowac przynajmniej
w ramach analizy wrazliwosci.
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o W AE wnioskodawcy uwzgledniono dane DGL z serwisu IKAR pro bez podania informaciji jakiego okresu
dotyczg te dane, w zwigzku z czym nie ma mozliwosci ich petnej weryfikacji. Mozna jedynie przypuszczaé,
iz dane przedstawione w zatgczonym modelu elektronicznym obejmujgce okres od stycznia 2013 roku do
czerwca 2018 roku sg danymi wykorzystanymi do niniejszej analizy.

¢ Whioskodawca nie uwzglednit kosztéw wszystkich, mozliwych do zastosowania insulin z poszczegdlnych
grup: LAA (dlugodziatajgce, bazalne), RAA (szybkodziatajgce, bolusowe) oraz MIX (mieszanki
dwufazowe), co jest niespdjne z danymi wejsciowymi do BIA, gdzie zostaty one uwzglednione. Nalezy
jednak podkresli¢, ze

oraz mniejszym zuzyciem insuliny szybkodziatajgcej, igiet i testow SMBG
w ramieniu ocenianej interwencji (szczegétowe omdwienie zamieszczono wrozdz. 5.4. Komentarz
Agencji). Dodatkowo nalezy wskazaé, iz wraz z wejsciem w zycie Obwieszczenia MZ z 27 grudnia 2018 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia 2019 r. (obwieszczenie nie bylo dostepne przed datg ztozenia
wniosku refundacyjnego),

(patrz rozdz. 5.3.4.).

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci analizy przeprowadzono walidacje
wewnetrzng modelu poprzez wprowadzenie skrajnych wartosci parametréw, sprawdzenie kodu zrédtowego pod
katem btedow syntaktycznych oraz testowanie powtarzalnosci wynikéw przy wielokrotnym wprowadzaniu do
modelu tych samych danych. Zgodnie z informacjg zawartg w AE wnioskodawcy btedy wykryte podczas walidac;ji
wewnetrznej zostaty poprawione.

Walidacja konwergencji

W celu dokonania walidacji konwergencji autorzy analizy wnioskodawcy przeprowadzili wyszukiwanie
systematyczne analiz ekonomicznych oceniajgcych optacalno$¢ stosowania IDegAsp w leczeniu T1DM oraz
T2DM. Odnaleziono dwie analizy uzytecznosci kosztow (Evans 2016, Sanchez-Pedraza 2016), w ktorych

dla poréwnania IDegAsp z BIAsp w populacji
pacjentéw z T2DM.

Walidacja zewnetrzna

Zgodnie z informacjg zawartg w AE wnioskodawcy na str. 92 ze wzgledu na krotki horyzont modelu oraz brak
modelowania dfugofalowych konsekwencji zdrowotnych nie przeprowadzono walidacji zewnetrzne.

Zakres przeprowadzonej przez wnioskodawce walidacji mozna uzna¢ za wystarczajgcy. W procesie weryfikacji
nie zidentyfikowano innych analiz ekonomicznych dla przedmiotowej interwencji we wnioskowanym wskazaniu,
z ktérymi mozna bytoby poréwnac¢ wyniki ocenianej AE.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Biorac pod uwage, ze wyniki AKL nie wykazaty jednoznacznie przewagi ocenianej interwencji nad komparatorami,
analitycy Agencji uznali, ze jako prawidtowg metodyke nalezy uzna¢ analize minimalizacji kosztow dla wszystkich
uwzglednionych poréwnan. W zwigzku z faktem, iz wnioskodawca dla dwéch z nich przeprowadzit CUA,
postanowiono wykona¢ CMA w ramach obliczen wtasnych z wykorzystaniem modelu przekazanego przez
wnioskodawce (szczegotowe wyjasnienie w rozdz. 5.3., tab. Tabela 48). Wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 49. Wyniki obliczeh wiasnych — CMA

T1DM - dorosli T2DM

Parametr
IDegAsp + |Asp IDet + |IAsp IDegAsp * OAD BlAsp = OAD

Perspektywa NFZ

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]
IDegAsp vs. komparator

Cena progowa

Perspektywa NFZ+pacjent

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zf]
IDegAsp vs. komparator

Cena progowa

Oszacowania analitykdw Agencji potwierdzajg wnioskowanie z analiz wnioskodawcy — zaprezentowane

w powyzszej tabeli koszty inkrementalne wskazujg na po stronie ptatnika publicznego, zaréwno
w przypadku cukrzycy typu 1 u dorostych, jak icukrzycy typu 2. mozna
zaobserwowac w przypadku poréwnania IDegAsp z BIAsp z perspektywy wspolnej ( ), CO

wynika z wiekszych kosztéw po stronie pacjenta: zuzycie igiet jest w tym przypadku nieréznicujgce, gdyz ilosé
podan jest taka sama, jednak cena pojedynczej igly dla Ryzodegu jest wyzsza, a catos¢ kosztu pokrywa pacjent.
Dodatkowo insulina dwufazowa aspart ma

Oszacowane w tym przypadku ceny progowe z perspektywy wspdlnej sg

W zwigzku z aktualnie obowigzujgcym Obwieszczeniem MZ, na ktérym znajduje sie tansza insulina glargine
(niedostepna w chwili sktadania wniosku refundacyjnego) — lek Semglee (cena zbytu netto: 106 zt) postanowiono
przeprowadzi¢ obliczenia wtasne dla poréwnania IDegAsp £ OAD vs IGlar + IAsp £ OAD w populacji z T2DM przy
uwzglednieniu kosztéw najtahszej insuliny glargine oraz bez uwzglednienia populacji 75+. Wyniki przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 50. Wyniki obliczen wlasnych — uwzglednienie najtanszej insuliny glargie z aktualnie obowigzujgcego
Obwieszczenia MZ, tj. od 1 marca 2019 r.

T2DM

Parametr
IDegAsp * OAD IGlar + IAsp * OAD

Perspektywa NFZ

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [z}]
IDegAsp vs. komparator

Cena progowa [zi]
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T2DM
Parametr
IDegAsp = OAD IGlar + IAsp * OAD
Perspektywa NFZ+pacjent
Koszt leczenia [zi]
Koszt inkrementalny [z{]
IDegAsp vs. komparator
Cena progowa [zl]
Oszacowania wtasne nie zmienity wnioskowania z analizy podstawowej — lek Ryzodeg jest od

komparatoréw, a cena progowa (CZN) z perspektywy wspdlnej jest

5.4. Komentarz Agenciji

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng poréwnujgc produkt leczniczy Ryzodeg (insulina degludec
+ insulina aspart) z wybranymi insulinami bolusowymi i bazalnymi. Przy wykorzystaniu analizy minimalizaciji
kosztow przeprowadzono poréwnania IDegAsp + IAsp vs IDet + I1Asp w populacji z T1DM u dzieci oraz IDegAsp
1+ OAD vs IGlar + |Asp £ OAD w populacji z T2DM, natomiast przy wykorzystaniu analizy uzytecznosci kosztow
przeprowadzono poréwnania IDegAsp + IAsp vs IDet + |Asp w populacji z T1DM u dorostych oraz IDegAsp + OAD
vs BIAsp £+ OAD w populacji z T2DM. Analitycy Agencji uznali, ze zasadng technikg analityczng jest analiza
minimalizacji kosztow dla wszystkich poréwnan, gdyz brak jest dowodoéw na wyzszosé ocenianej interwencji nad
komparatorami (m.in. badania wigczone do przeglgdu systematycznego oceniajgce skutecznos¢ IDegAsp zostaty
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wykazanie, ze technologia wnioskowana jest nie mniej skuteczna od
technologii opcjonalnej — hipoteza non-inferiority, dla czesci punktéw koncowych wykazano réznice IS na
niekorzys¢ wnioskowanej technologii lekowej, a takze w czesci analizowanych w badaniach punktéw kohcowych
wykazana réznice IS na korzy$¢ Ryzodegu byty nieistotne klinicznie). W zwigzku z powyzszym przeprowadzono
obliczenia wlasne uwzgledniajgce analize minimalizacji kosztéw dla poréwnanh, w ktérych wnioskodawca
przeprowadzit analize uzytecznosci kosztéw.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w cukrzycy typu 1 w populacji pediatrycznej IDegAsp jest od
komparatora o z perspektywy ptatnika publicznego, natomiast z perspektywy wspoinej: o
W cukrzycy typu 2 IDegAsp jest od IGlar+lAsp o z perspektywy ptatnika publicznego, natomiast

z perspektywy wspdlnej: o

Oszacowania kosztow inkrementalnych przeprowadzone przez analitykéw Agencji za pomocag techniki
minimalizacji kosztéw, nie zmieniajg wnioskowania z analiz wnioskodawcy w perspektywie ptatnika publicznego,
tj. dla poréwnania wnioskowanej interwencji z IDet + |1Asp w populacji z cukrzyca typu 1. u dorostych oraz z BlAsp
+ OAD w populacji z cukrzyca typu 2. wykazano po stronie ptatnika publicznego.

obserwowano natomiast w przypadku poréwnania |IDegAsp z BlAsp z perspektywy wspdlnej

( )-

Podsumowujac analize ekonomiczng wnioskodawcy mozna stwierdzi¢, ze oszacowane koszty inkrementalne,
zarowno w przypadku cukrzycy typu 1, jak i cukrzycy typu 2, wskazujg na

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 64/91



Ryzodeg (insulinum degludecum+insulinum aspartum) 0T.4330.5.2019

Warto ponadto zauwazy¢, ze dodatkowe zrodio oszczednosci po
stronie wnioskowanego leku stanowi uwzglednienie bezptatnego wydawania lekéw bedgcych komparatoram dla
Ryzodegu w populacji 75+, a tym samym znaczny wzrost doptat NFZ do tych lekéw. Podejscie to wydaje sie
stuszne i zgodne ze stanem faktycznym refundacji lekédw w Polsce, nie mniej jednak nie jest to zatozenie
konserwatywne.

W analizach uzytecznosci kosztéw przeprowadzonych przez wnioskodawce wykazano, iz stosowanie
wnioskowanej technologii lekowej jest wzgledem komparatorow, ,
z wyjatkiem poréwnania IDegAsp + OAD vs BlAsp + OAD w T2DM, gdzie

Analiza ta w opinii analitykéw AOTMIT nie powinna jednak stanowi¢
podstawy do wnioskowania o optacalnosci wnioskowanego leku.

Oprécz wybrania nie w peini uzasadnionej techniki analitycznej, ti. CUA zamiast CMA, analitycy Agencji
zidentyfikowali kilka dodatkowych ograniczen. Przede wszystkim w analizie nie uwzgledniono petnej populacji ze
wskazania z wniosku refundacyjnego, tj. pacjentéw z cukrzycg o znanej przyczynie (zgodnie z definicja WHO),
uzasadniajgc to brakiem odnalezienia odpowiednich danych. Jednakze w analizach wnioskodawcy nie wskazano
sposobu wyszukiwania danych pozwalajgcych na przeprowadzenie analizy dla powyzszego wskazania, ani tez
nie stwierdzono, ze takie wyszukiwanie przeprowadzono. Réwniez dawkowanie insulin zostato ustalone odrebnie
dla kazdego z poréwnan. Niezasadne wydaje sie zatozenie odmiennego dawkowania IDegAsp u pacjentow z
T2DM - wnioskodawca przyjgt rézne dawki wnioskowanego leku w zaleznosci od przeprowadzonego
poréwnania. W opinii analitykdw Agencji powyzsze podejscie jest btedne, gdyz dawkowanie nie powinno zaleze¢
od przyjetego komparatora, a od jednostki chorobowej czy tez wieku i stanu pacjenta. Dodatkowo zatozenia
dotyczgce dawkowania przyjete w AE znacznie odbiegajg od zatozen przyjetych w BIA wnioskodawcy, gdzie
uwzgledniono nizsze dawkowanie i przyjeto DDD dla insuliny wynoszace 40 IU. Wnioskodawca zatozyt takze, ze
w cukrzycy typu 2 wszyscy pacjenci stosujgcy IDegAsp nie bedg stosowali insuliny bolusowej, tj. IAsp, gdyz nie
jest to konieczne. Warto jednak zwrécié uwage, iz ChPL Ryzodeg dopuszcza stosowanie insuliny bolusowej
u pacjentow z T2DM i nalezatoby taki wariant przetestowaé przynajmniej w ramach analizy wrazliwosci. Nie
uwzgledniono takze kosztéw wszystkich, mozliwych do zastosowania insulin z poszczegdlnych grup: LAA
(dtugodziatajgce, bazalne), RAA (szybkodziatajgce, bolusowe) oraz MIX (mieszanki dwufazowe), co jest
niespdjne z danymi wejsciowymi do BIA.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
whioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkow pfatnika publicznego (NFZ, Narodowy
Fundusz Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Ryzodeg (IDegAsp, insulina degludec/insulina aspart) w leczeniu w populacji:

e dorostych, mtodziezy i dzieci od 2 roku zycia z cukrzycg typu 1 (T1DM),
e pacjentow z cukrzyca typu 2 (T2DM):
0 leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28% lub
0 leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami
ciezkiej lub nocnej hipoglikemii,

e pacjentow z cukrzycg o znanej przyczynie (zgodnie z definicig wg WHO).

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej (ptatnika
i Swiadczeniobiorcy).

Horyzont czasowy
Analize przeprowadzono w 3-letnim horyzoncie czasowym.
Populacja
Populacje docelowg stanowig pacjenci z:
= T1DM - dorosli, mtodziez i dzieci od 2 r.z.,

= T2DM — leczeni insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28% lub leczeni insuling NPH od co
najmniej 6 miesiecy z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii,

= cukrzycg o znanej przyczynie (zgodnie z definicjg WHO).
Kluczowe zalozenia
W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz istniejgcy zaktada brak refundacji produktu leczniczego Ryzodeg ze srodkéw publicznych wsrod
pacjentéw z analizowanej populacji.

Scenariusz nowy zaktada refundacje produktu leczniczego Ryzodeg we wnioskowanych wskazaniach, w ramach

Analiza wrazliwosci

W celu oceny wptywu niepewnosci oszacowan danych wejsciowych na wyniki analizy, wnioskodawca
przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci, w ramach ktérej testowano zmienno$¢ parametréw takich
jak udziaty w rynku lekdéw czy tez odmienne koszty komparatorow.
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje, w ktérej wnioskowana technologia medyczna moze by¢ zastosowana, okreslono na podstawie danych
sprzedazowych NFZ (komunikaty DGL NFZ), za okres 01.2016-06.2018. Przy zatozeniu DDD dla insulin wg WHO
réwnej 40 1U, 365 DDD w ciggu roku na pacjenta oraz stosowania insulin wytgcznie przez pacjentéw z T1DM
i T2DM, liczbe pacjentéw (pacjentoterapii) oszacowano jako iloraz rocznego zuzycia insulin LAA i MIX i $rednich
dawek dobowych oraz liczby dni w roku. Nastepnie, przy wykorzystaniu odsetka osdb stosujgcych schemat basal
+ bolus wsrdd stosujgcych LAA, odsetka pacjentow z HbA1c = 8% w populacji pacjentéw z T2DM oraz odsetka
pacjentéow z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii w czasie stosowania
NPH, oszacowano wielkos¢ populaciji docelowej. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 51. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji docelowej (na podstawie AWB wnioskodawcy, rozdz. 2.5)

Etap oszacowan Liczebnos¢ / odsetek Komentarz / zrédto danych

Prognoza wnioskodawcy na podst.
A Wielkos$¢ sprzedazy jednostek (IU) lekéw - dane danych sprzedazowych NFZ

' roczne [mid U] (komunikaty DGL) za okres
01.2016 - 06.2018

B. Dawka dzienna [IU] 40 WHO ATC Index

Obliczenia wnioskodawcy: iloraz
rocznego zuzycia insulin LAA i MIX
i Srednich dawek dobowych oraz
liczby dni w roku.
[A./B./365,25]

c Prognozowana liczba pacjentéw (rocznych
’ pacjentoterapii)

D Odsetek 0s6b stosujgcych schemat basal + bolus

0,
wsrod stosujgcych LAA 77,6% Rathmann 2017
- o -
E. Odsetek PaCJentO_W . 'HbA1C > 8% w populac] 37,7% Sieradzki 2006, Andel 2008
pacjentéw z T2DM

Odsetek pacjentéw z udokumentowanymi
F. nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej 33,3%
hipogl kemii w czasie stosowania NPH

Hermansen 2006,
Philis-Tsimikas 2006

Pacjenci w wieku od 2 lat i powyzej chorzy na

cukrzyce typu 1 oraz pacjenci z cukrzycg typu 2 Obliczenia wnioskodawcy: iloczyn
leczeni insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z prognozowanej liczby pacjentow
G HbA1c = 8% lub z udokumentowanymi nawracajacymi stosujgcych LAA i odsetka os6b
) epizodami ciezkiej lub nocnej hipogl kemii oraz stosujgcych schemat basal + bolus
pacjenci z cukrzycg o znanej przyczynie (zgodnie z wsrdd stosujgcych LAA
definicjg wg WHO) leczeni LAA + bolus (scenariusz [C.1.*D.]
istniejacy)

Pacjenci z cukrzycg typu 2 leczeni insuling NPH od co
najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 2 8% lub z

H udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej

' lub nocnej hipoglikemii oraz pacjenci z cukrzyca o

znanej przyczynie (zgodnie z definicjg wg WHO)
leczeni MIXa (scenariusz istniejgcy)

Obliczenia wnioskodawcy: suma
prognozowanej liczby pacjentow
stosujgcych MIXa w populacji
docelowej
[C2.*E.+C.2.*F.-C.2.*E*F]

Populacja docelowa [G .+ H]

Komentarz analityka Agencji

Zgodnie z danymi NFZ odsetek osdb stosujgcych schemat basal + bolus wsréd stosujgcych LAA w 2018 roku
wyniost 88,3%, jednak przyjecie tej wartosci w modelu wnioskodawcy nie wptywa znaczgco na wyniki —

Dawkowanie insulin

Na podstawie badan poréwnujgcych IDegAsp z wybranymi komparatorami oszacowano stosunek dawek
koncowych insulin stosowanych w populacji docelowej — dla poréwnania IDegAsp+IAsp vs. IDet+|Asp w populaciji
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dorostych z T1DM stosunek ten wyniost ; dla poréwnania IDegAsp+lAsp vs. IDet+lAsp w populacji dzieci z
T1DM wyniést ; dla poréwnania IDegAsp vs. IGlar w populacji T2DM wyniost ; dla poréwnania IDegAsp
vs. AWBsp wyniost . W celu wyznaczenia $redniego stosunku dawki IDegAsp/LAA, na podstawie
odnalezionych badan oszacowano udzialy poszczegdlnych subpopulacji pacjentéw w populacji pacjentéw z
cukrzycg — pacjenci z T2DM stanowig 90,2%, dorosli z T1DM stanowig 9,1%, a dzieci z T1DM stanowig 0,7%
pacjentow z cukrzycg. Otrzymane stosunki dawek wykorzystano do obliczenia dziennej dawki IDegAsp w oparciu
o DDD LAA i MIX, wynoszgce 40 IU zgodnie z WHO/ATC Index. Otrzymane wielkosci dawek przedstawiono w
tabeli ponizej.

Tabela 52. Wielkos¢ dawek insulin bazalnych wykorzystanych w analizie podstawowej wnioskodawcy

Parametr

IDegAsp vs. LAA

IDegAsp vs. MIXa

Dawka LAA

Stosunek dawki

Dawka IDegAsp

Dawka MiXa

Stosunek dawki
IDegAsp/MIXa

Dawka IDegAsp

IDegAsp/LAA

Analiza
podstawowa
Wariant
minimalny
Wariant
maksymalny

40

W oparciu o wyniki badan poréwnujgcych IDegAsp vs LAA oraz opisang powyzej strukture populacji chorych na
cukrzyce wyznaczono rowniez liczbe U insuliny bolus przypadajgcych na 1 IU insuliny bazalnej, dzieki czemu
oszacowano wielko$¢ dawek insuliny bolus stosowanej w skojarzeniu.

Tabela 53. Wielkos¢ dawek insulin bolusowych wykorzystanych w analizie podstawowej wnioskodawcy
LAA

IDegAsp

Parametr =
Liczba IU bolus

na 11U IDegAsp

Liczba IU bolus

na 11U LAA Dawka bolus

Dawka LAA Dawka bolus Dawka IDegAsp

Analiza
podstawowa
Wariant
minimalny

Wariant
maksymalny

40

IU w skojarzeniu z insuling bolusowg
IU. Natomiast

W analizie podstawowej wnioskodawcy IDegAsp jest stosowane w dawce
wdawce U w poréwnaniu z LAA w dawce 40 IU w skojarzeniu z insuling bolusowg w dawce
w poréwnaniu z MIXa w dawce 40 1U, IDegAsp stosowane jest w dawce IU dziennie.

Komentarz analityka Agencji

Nalezy wskazaé, ze dawkowanie insulin przyjete w analizie wnioskodawcy nie jest spdjne z dawkowaniem
wykorzystanym w AE wnioskodawcy (rozdz. 5.1.2).

Koszty

W analizie uwzgledniono koszty:
e insulinoterapii
e igiet
e monitorowania glikemii

W AWB wnioskodawcy uwzgledniono dane wejsciowe dla kosztéw analogiczne, jak w przypadku analizy
ekonomicznej. Szczegoty opisano w ocenie AE (patrz: rozdz. 5.1.2), natomiast ponizej zamieszczono zestawienie
$rednich rocznych kosztéw w przeliczeniu na jednego pacjenta, bedacych wynikiem modelowania wnioskodawcy.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 68/91



Ryzodeg (insulinum degludecum+insulinum aspartum)

0OT.4330.5.2019

Tabela 54. Zestawienie rocznych kosztéw w przeliczeniu na jednego pacjenta (zgodnie z modelem wnioskodawcy) w scenariuszu nowym (analiza podstawowa)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

. . Koszt monitorowania glikemii .
Koszt terapii Koszt igiet (testéw SMBG) tacznie
Terapia Przyjeta perspektywa
NFZ Pacjenta
NFZ Wspélna | Pacjenta NFZ Wspdlna | Pacjenta NFZ Wspélna | Pacjenta Wspdlna
T1DM T2DM T1DM T2DM
IDegAsp (T2DM)
IDegAs
IDegAsp S
+ bolus
(T1DM)
bolus
IDet+bolus
IDet
LAA +
bolus IGlar
(T1DM, IGlar+bolus
T2DM)
bolus
BlAsp
MiXa
(T2DM)
BlLis
69/91
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Udziaty w rynku

Scenariusz istniejgcy zakfada, ze produkt leczniczy Ryzodeg nie jest refundowany ze srodkéw publicznych,
a udziaty pozostatych produktéw leczniczych stosowanych we wnioskowanych wskazaniach bedg state
w kolejnych latach horyzontu czasowego. Udziaty te oszacowano na podstawie:

= rocznych danych sprzedazowych NFZ (komunikaty DGL NFZ za okres 07.2017-06.2018) — w przypadku
LAA i MIXa;

= prognozowanej wielkosci sprzedazy LAA — w przypadku bolus.

W scenariuszu nowym zafozenia dotyczgce stopniowego przejmowania przez Ryzodeg rynku sprzedazy
komparatorow oparto na . W przypadku przejmowania
przez IDegAsp rynku od LAA+bolus oszacowania oparto na

Z kolei przejmowanie przez IDegAsp rynku od MIXa oparto na

Tabela 55. Udziaty produktu leczniczego Ryzodeg w leczeniu T1DM i T2DM

Udziat w rynku w catym analizowanym horyzoncie czasowym

Substancja czynna Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy

1 rok Il rok 11l rok I rok Il rok Il rok

IDegAsp vs LAA

IDegAsp

IGlar

IDet

IDegAsp vs MiXa

IDegAsp

BlAsp

BlLis

IDegAsp — insulina degludec + insulina aspart (Ryzodeg), IGlar — insulina glargine, IDet — insulina detemir, BIAsp — insulina dwufazowa
aspart, BlLis — insulina dwufazowa lispro

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki oszacowann AWB wnioskodawcy dotyczace liczebnos$ci populacii.

Tabela 56. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populaciji

Populacja I rok Il rok 11l rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie
stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym

Zgodnie z wynikami AWB wnioskodawcy, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego Ryzodeg spowoduje z perspektywy ptatnika publicznego
odpowiednio w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego.
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Z kolei wyniki analizy przeprowadzonej z perspektywy wspélnej, tj. ptatnika publicznego i pacjentéw, wskazujg na
odpowiednio

w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego. Szczegdtowe wyniki zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 57. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ

Perspektywa wspoélna

Kategoria kosztow
I rok

Il rok

1l rok I rok Il rok 1l rok

Scenariusz istniejacy [min zi]

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz

nowy [min zi]

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne [min zi]

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

6.3.

Tabela 58. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany

zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

i finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze TAK B
uzasadnione?
Whioskodawca wskazat, ze 3-letni horyzont czasowy jest
Czy uzasadniono wybor dtugosci horyzontu TAK zgodny z Wytycznymi AOTMIT.
czasowego? Nalezy jednak zwrdci¢é uwage, iz przyjecie takiego
horyzontu czasowego zakfada odgodrnie otrzymanie
dwdch kolejnych pozytywnych decyzji refundacyjnych.
Nalezy jednak wskazac, ze po ztozeniu wniosku o
objecie refundacjg produktu leczniczego Ryzodeg,
S . n . 1.01.2019 r. na liscie lekéw refundacyjnych znalazt sie
R e e produkt lcarcey Semele (nsuina dargne) bedacy
uwzglednionych $wiadczen (wycena punktowa TAK ?Ztgalme najtanszym produktem w grupie limitowe;j
i wartos¢ punktow) stosowanych w danym o . . .
g Lo - Mozna zatem przypuszczaé, ze w zwigzku z objeciem
lei(:szzg’liu ) R C IR HE SR 12 G 2 EElE refundacjg komparatora tanszego od pozostatych
’ komparatorow, w rzeczywistosci
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK _
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w W AKL i AE przyjeto wytacznie wybrane schmaty
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z NIE poszczegodlnych substancji z grup terapeutycznych. W

analizie wptywu na budzet natomiast uwzgledniono
wszystkie mozliwe komparatory.
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Parametr (%QITIIFEI(I Ef;’;‘é) Komentarz oceniajacego
Na podstawie danych NFZ wydaje sie, ze wielkos¢
populacji docelowej w analizie wnioskodawcy moze by¢
niedoszacowana w pierwszych latach analizy
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej (rozdz.3.3), aczkolwiek na podstawie dostepnych
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg ? danych NFZ nie ma mozliwosci jednoznacznego
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ? stwierdzenia u jak duzej liczby pacjentéw refundowano

w ciggu roku kalendarzowego wiecej niz jeden produkt
leczniczy oraz jaka dawka poszczegoinych insulin byta
stosowana w rzeczywistosci.

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3 spéjne z TAK
danymi z wniosku?

Zalozenia wnioskodawcy s3g spojne ze wskazywanym
we wniosku poziomem sprzedazy.

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK Rozdziat 3.1.2.3
ustawy o refundac;ji?

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Rozdziat 3.1.2.3
dobrze uzasadnione?

Zweryfikowano  parametry majagce  wplyw na
oszacowania wielkosci populacji docelowej — oceniono
tacznie 10 scenariuszy

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan? TAK

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia analizy wedtug wnioskodawcy:

1. Ocene liczebnosci populacji docelowej poprzedzono analizg danych epidemiologicznych. Odnalezione

informacje o chorobowoS$ci i zapadalno$ci dla cukrzycy iliczby osob leczonych insulinami byty niepetne
i w ograniczonym stopniu aktualne. Ponadto oszacowanie populacji docelowej na podstawie danych
epidemiologicznych wymagafoby przyjecia duzej liczby zatozen, co wigzatoby sie z ryzykiem
niedoszacowania/przeszacowania liczebnosci populacji.

W zwigzku z powyzszymi ograniczeniami odnalezionych opracowan epidemiologicznych, w celu oszacowania
populacji docelowej oraz wydatkéw na lata 2019-2021 wykorzystano dane sprzedazowe NFZ, ktére dotyczyty
sprzedazy preparatéw insuliny refundowanych w Polsce w poszczegdlnych miesigcach w okresie od stycznia
2016 do czerwca 2018 roku. Nie uwzgledniono danych z wcze$niejszego okresu, tj. lat 2012-2015, ze wzgledu
na zaobserwowang zmiane dynamiki sprzedazy insulin LAA od 2016 roku (szybsze tempo wzrostu). Ponadto
od wrzednia 2016 pacjenci w wieku powyzej 75 lat majg bezptatny dostep do preparatéw insulin, co w
przypadku prognozy w oparciu o dane sprzed 2016 roku spowodowatoby zaburzenie trendu i wptynetoby
negatywnie na wiarygodnosc¢ prognozy.

W celu oszacowania liczebnosci populacji docelowej zatozono, ze roczna terapia pacjenta odpowiada 365
wyznaczonym dziennym dawkom insuliny. Dawkowanie przyjeto na poziomie DDD dla insulin wedtug WHO —
40 IU. Ponadto, w celu uproszczenia obliczer zatozono, ze insuliny sg stosowane jedynie u pacjentéw z T1DM
i T2DM (bez uwzglednienia pozostatych typéw cukrzycy). Rzeczywista liczba pacjentéw kwalifikujgcych sie do
populacji docelowej moze odbiega¢ od oszacowanej wartosci ze wzgledu na mozliwe zmiany w zakresie
stosowanych terapii i w konsekwencji leczenie w okresie krotszym niz petny rok, a takze w zwigzku z
mozliwymi réznicami w dawkowaniu, odbiegajgcymi od DDD jako, Zze dawkowanie insulin dostosowuje sie
indywidualnie. Oszacowana liczba pacjentoterapii nie ma jednak wptywu na oszacowanie wydatkéw na
insulinoterapie, gdyz sg one oszacowane bezposrednio na podstawie danych sprzedazowych dla insulin (dane
DGL NFZ). Liczba pacjentoterapii wptywa natomiast na wydatki na testy SMBG oraz igty.

. Przeprowadzajgc oszacowania liczebnosci populacji iwielkoSci sprzedazy w populacji docelowej nie
wyodrebniono subpopulacji pacjentdw z cukrzycg o znanej przyczynie (zgodnie z definicia WHQ). Niemnigj
Jjednak, pomimo przyjetego uproszczenia populacja ta zostata uwzgledniona w oszacowaniach, ze wzgledu
na metodyke analizy opartg na prognozie wielkosci sprzedazy. Insuliny LAA sg finansowane rowniez
u pacjentéw z cukrzycg o znanej przyczynie wedftug kryteriow WHO i bedg zastepowane przez IDegAsp
réwniez w obrebie tego wskazania. Szacujgc zuzycie MIXa przypadajgce na populacje docelowg ograniczono
sie jedynie do subpopulacji T2DM ze wzgledu na brak mozliwosci okre$lenia wielkoSci sprzedazy
przypadajgcej na pacjentéw z cukrzycg o znanej przyczynie (zgodnie z definicig WHQO). Przyjete podejscie ma
znikomy wpflyw na wyniki analizy ze wzgledu na niewielki udziat cukrzycy o znanej przyczynie (zgodnie z
definicig WHO) wérdd wszystkich przypadkdéw cukrzycy.
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Komentarz analityka Agencji

Zgodnie z opinig eksperta populacja chorych na cukrzyce o znanej przyczynie (zgodnie z definicjg WHO) wynosi
w Polsce ok. 40 tys. osob, z czego ok. 2 tys. oséb oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu jej
refundacjg.

5. Oszacowanie wydatkoéw na insulinoterapie w scenariuszu nowym oraz wydatkéw inkrementalnych jest zalezne
od stosunku dawkowania IDegAsp vs LAA, IDegAsp vs MIX, LAA vs bolus, IDegAsp vs bolus. W celu
wyznaczenia S$redniego stosunku dawki dla IDegAsp vs LAA oszacowano udzialy poszczegoélnych
subpopulacji (T1DM i T2DM) w populacji pacjentéw z cukrzycg. Zatozono, ze udziaty subpopulacji wsrdéd
pacjentéw leczonych LAA sg takie jak udziaty w populacji ogélnej stosujgcej insulinoterapie. Przyjete podejscie
stanowi uproszczenie ze wzgledu na réznice w zakresie schematu postepowania w ramach insulinoterapii w
T1DM i T2DM oraz réznych kryteriow refundacji LAA w T1DM i T2DM. Ponadto rzeczywiste dawkowanie
poszczegolnych insulin moze odbiega¢ od dawkowania w badaniach klinicznych. W celu zbadania wptywu
przyjetych zatozen na wnioskowanie, przeprowadzono analizy wrazliwosci — uwzgledniono skrajne warianty
dla stosunku dawki.

Komentarz analityka Agencji

Rzeczywista struktura rynku insulin, po objeciu refundacjg produktu leczniczego Ryzodeg, moze znaczaco
odbiega¢ od powyzszych zatozen z uwagi na fakt, ze

Zatem zatozenie wnioskodawcy nalezy uznaé za zatozenie
arbitralne, obarczone duzg niepwenoscia.

7.

Komentarz analityka Agencji

Nalezy wskaza¢, ze powyzsze zafozenie jest zatozeniem arbitralnym, a

8. Dane kosztowe zaczerpnieto z analizy ekonomicznej, w zwigzku z powyzszym wszystkie ograniczenia analizy
CUA sg takze ograniczeniami niniejszej analizy.

Dodatkowe ograniczenia:

1. Dawkowanie przyjete w AWB wnioskodawcy jest niespdjne z dawkowaniem przyjetym w AE (rozdz. 5.1.2). W
AE wnioskodawcy catkowita dawka IDegAsp (tbolus) rozpoczyna sie od  IU i z czasem wzrasta do U,
a dawkowanie komparatoréw rozpoczyna sie od IU i z czasem wzrasta do IU. Natomiast w BIA
dawka IDegAsp wynosi dla poréwnania z LAA i IU dla poréwnania z MIX, natomiast
dawka komparatoréw wynosi bolus dla LAA). W opinii analitykéw Agencji powyzsze
rozbieznosci dotyczgce dawkowania mogg negatywnie wptywaé na wiarygodnos¢ wynikéw obu analiz.

2. Do ustalenia wysokosci dawki IDegAsp dla poréwnania z LAA wykorzystano udziaty poszczegoinych
subpopulacji w populacji pacjentéw z cukrzycg. Do ich oszacowania wykorzystano publikacje Jankowski 2011
i Sieradzki 2006, wykluczajac przy tym 4 badania przeprowadzone wérdd pacjentéw leczonych w osrodkach
diabetologicznych w zwigzku z tym, iz ,zaobserwowano, Ze cukrzyca typu pierwszego wystepuje czesciej u
pacjentéw bedgcych pod opieka diabetologa niz u pacjentéw bedgcych pod opiekg lekarza POZ.” (AWB
wnioskodawcy, s. 83). Na tej podstawie oszacowano, ze pacjenci z T2DM stanowig 90,2%, dorosli z T1DM
stanowig 9,1%, a dzieci z T1DM stanowig 0,7% pacjentow z cukrzycg, jednak zgodnie z danymi NFZ w 2018
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r. pacjenci z T2DM stanowili 64,8%, dorosli z T1IDM stanowili 33,3%, a dzieci z T1DM stanowity 1,9%
pacjentdow z cukrzycg — odsetek dorostych pacjentéw z T1DM jest znacznie wyzszy, niz w opracowaniach
epidemiologicznych dot. cukrzycy (rozdz. 3.2), co moze wskazywaé, ze u czesci pacjentéw z T2DM choroba
nie zostata jeszcze zdiagnozowana, badz nie leczg swojej choroby w ramach publicznego systemu opieki
zdrowotnej. Przyjecie powyzszych wartosci w modelu wnioskodawcy nie zmienia jednak wnioskowania
ptyngcego z analizy.

3. W analizie wnioskodawcy zatozono, ze produkt leczniczy Ryzodeg bedzie refundowany w ramach

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W analizie wrazliwosci testowano wptyw zmian wartosci kluczowych zmiennych w postaci: rozpowszechnienia
IDegAsp (tj. wielkosci udziatéw rynku przejmowanych od komparatoréw), stosunku dawki IDegAsp vs LAA, liczby
jednostek insuliny bolus przypadajgcych na jedng jednostke insuliny bazalnej, kosztéw insulin oraz innych
kosztow (szczegoty: Tabela 59). Przetestowano fgcznie 10 alternatywnych scenariuszy, po czym wskazano
scenariusze minimalny i maksymalny.

Wyniki analizy wrazliwosci

Najwiekszy wptyw na wzrost kosztéw w perspektywie platnika
publicznego ma przyjecie w analizie cen insulin, nieuwzgledniajgcych programu ,Leki 75+” (scenariusz D2) —
koszty inkrementalne w tym scenariuszu wynoszag w kolejnych latach
przyjetego horyzontu czasowego i sg niz w analizie podstawowej. W analizie wnioskodawcy wskazano
jednak, ze powstajg w scenariuszu A1, w ktérym przyjeto najnizsze
odsetki udziatdéw w rynku IDegAsp przejete od LAA — scenariusz ten zostat uznany za scenariusz maksymaliny.
Za scenariusz minimalny uznano wariant D1, w ktérym koszty insulin oszacowano z uwzglednieniem programu
Jleki 75+" —
niz w analizie podstawowej w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego.

W analizie przeprowadzonej z perspektywy wspdlnej za scenariusz maksymalny uznano wariant A1, w ktérym
przyjeto najnizsze odsetki udziatu IDegAsp w rynku LAA —

w kolejnych latach przyjetego
horyzontu czasowego. Z kolei za scenariusz minimalny uznano wariant A2, zaktadajgcy przyjecie maksymalnych
odsetkow udziatu IDegAsp w rynku LAA —

w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci wnioskodawcy przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 59. Wyniki analizy wrazliwosci wnioskodawcy

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna (NFZ+pacjent)

Wariant analizy
I rok 1l rok 11l rok I rok Il rok 11l rok

Koszty inkrementalne [min zf]

Analiza podstawowa

A1 min.
Rozpowszechnienie
A2 IDegAsp max.
A3 bez 75+
B1 Stosunek dawki min
IDegAsp vs LAA ’
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Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna (NFZ+pacjent)
Wariant analizy
| rok 1l rok 11l rok I rok Il rok 11l rok
B2 max.
C1 | Liczba jednostek bolus min.
przypadajacych na 1 IU
C2 bazal max.
D1 z 75+
Koszty insulin
D2 bez 75+
E1 Inne koszty brak

W pismie z dn. 15.05.2019 (znak: OT.4330.5.2019.AZ.2) ws. niespetnienia wymagan minimalnych, Agencja
zwrdcita uwage, ze w ramach analizy wrazliwosci nalezy uwzgledni¢ rowniez scenariusz, w ktérym produkt
leczniczy Ryzodeg refundowany jest

Tabela 60. Wyniki analizy wrazliwosci

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna (NFZ+pacjent)

Wariant analizy
I rok Il rok 1l rok I rok Il rok 1l rok

Koszty inkrementalne [min zi]

Komentarz analityka Agencji

Biorgc pod uwage, ze w analizie wnioskodawcy nie przeprowadzono analizy predefiniowanych scenariuszy
skrajnych, tj. minimalnego i maksymalnego, lecz dokonano ich wyboru po przeprowadzeniu analiz wrazliwosci,
analitycy Agencji zdecydowali o przedstawieniu wynikébw scenariusza minimalnego i maksymalnego,
uwzgledniajgcych wartosci parametrow wybranych przez wnioskodawce, ktére wpltywajg na spadek (sc. min.)
badz wzrost (sc. maks.) wielkosci kosztéw inkrementalnych. W scenariuszu minimalnym, uwzgledniajgcym
scenariusze A2, B1, C1 i D1 wnioskodawcy (Tabela 59), koszty inkrementalne w kolejnych latach przyjetego
horyzontu czasowego wynoszg w perspektywie:

= ptatnika publicznego
=  wspdlnej—

Natomiast w scenariuszu maksymalnym, uwzgledniajgcym scenariusze A1, B2, C2 i D2 wnioskodawcy, koszty
inkrementalne wynosza w perspektywie:

= ptatnika publicznego —
= wspolnej —

w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego.
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Tabela 61. Wyniki analizy wrazliwosci — scenariusze minimalny i maksymalny

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna (NFZ+pacjent)

Wariant analizy
I rok Il rok 11l rok I rok Il rok 11l rok

Koszty inkrementalne [min zi]

Analiza podstawowa

Scenariusz minimalny
(A2, B1, C1, D1)

Scenariusz maksymalny
(A1, B2, C2, D2)

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 wpltywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczeh wtasnych.

6.4. Komentarz Agenciji

Whioskowany lek ma by¢ dostepny w aptece na recepte, w ramach
Cene preparatu Ryzodeg przyjeto na poziomie deklarowanym przez
whioskodawce — wnioskowana cena zbytu netto wynosi zt za opakowanie zawierajgce 5 wktadéw 3 ml Penfill.
AWB przedtozona przez wnioskodawce wykazata, iz w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej dla
leku Ryzodeg dojdzie do wydatkéw pfatnika publicznego — koszty inkrementalne wynoszg
w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego.

Z kolei wyniki analizy z perspektywy wspdlnej wskazujg na wydatkéw — koszty inkrementalne wynoszg
w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego, co jest wynikiem

Whnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci dla parametrow majacych bezposredni wptyw na wielkos¢
sprzedazy produktu leczniczego Ryzodeg oraz koszty — fgcznie testowano 10 scenariuszy. Wszystkie warianty
analizy wrazliwosci nie zmieniajg wnioskowania z analizy podstawowej — w przypadku objecia refundacjg

Ryzodegu koszty pfatnika publicznego Z kolei w perspektywie wspdlnej tylko w jednym z testowanych
scenariuszy dochodzi do zmiany wnioskowania ( ) — to scenariusz
w ktérym

Na podstawie wynikow analizy wrazliwo$ci za scenariusz minimalny w perspektywie ptatnika publicznego uznano
scenariusz, w ktérym koszty insulin oszacowano z uwzglednieniem programu ,leki 75+” —

w kolejnych latach przyjetego horyzontu
czasowego. bowiem przyjete koszty komparatoréw

Natomiast za scenariusz
maksymalny uznano scenariusz, w ktérym przyjeto najnizsze odsetki udziatéw w rynku IDegAsp przejete od LAA,
jednak osiggnieto po przyjeciu cen insulin,
nieuwzgledniajacych programu ,Leki 75+” — koszty inkrementalne w tym scenariuszu wynoszg

w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego. Koszty komparatorow w tym
scenariuszu sg niz analizie podstawowej, przez co

Zgodnie z powyzszymi wynikami analizy wrazliwosci wnioskodawcy najwiekszy wplyw na wielko$é kosztéw
inkrementalnych majg przyjete koszty komparatorow, ktorych wielkos¢ zalezna jest od ich ceny oraz wielkosci
przyjetych dawek poszczegdinych lekéw — oba parametry wptywajg na niepewnos¢ wynikéw analizy. W ich
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kontekscie istotnym wydaje sie objecie refundacjg od 1.01.2019 r. produktu leczniczego Semglee (insulina
glargine), ktory jest najtariszym produktem sposrod wszystkich refundowanych LAA. Mozna zatem przypuszczad,
ze wrzeczywistosci ptatnika publicznego moga by¢ od prognozowanych przez wnioskodace.
Nalezy przy tym dodatkowo wskazaé, ze w AE wnioskodawcy wykorzystano inne wielko$ci dawek insulin, co
wptywa wiarygodnos¢ wynikow obu analiz.

Wielkos$¢ populaciji docelowej zostata oszacowana na podstawie danych refundacyjnych NFZ (komunikaty DGL
NFZ za okres 01.2016-06.2018), przy przyjeciu dawek insulin oszacowanych na podstawie DDD wg WHO (40 IU).
Zgodnie z danymi NFZ, dotyczgcymi liczby pacjentéw, u ktérych zrefundowano w latach 2016-2018 poszczegdine
rodzaje insulin, wydaje sie ze wielkos¢ populacji docelowej w AWB wnioskodawcy moze by¢ niedoszacowana,
aczkolwiek na podstawie dostepnych danych NFZ nie ma mozliwosci jednoznacznego stwierdzenia u jakiej liczby
pacjentow refundowano w ciggu roku kalendarzowego wiecej niz jeden produkt leczniczy oraz jaka dawka
poszczegolnych insulin byta stosowana w rzeczywistosci. Takze w zwigzku z oparciem oszacowanh wnioskodawcy
0 prognozowany poziom sprzedazy insulin w kolejnych latach, a nie na liczbie pacjentéw, nie jest mozliwe
zaimplementowanie do modelu wnioskodawecy liczby pacjentéw zgodnie z danymi NFZ i weryfikacja otrzymanych
wynikéw. Nalezy przy tym wskazac¢, ze zgodnie z opinig eksperta klinicznego (rozdz. 3.3) docelowa populacja
pacjentow, moze wynies¢ ok. 402 tys. pacjentéw rocznie, z czego u ok. 25,6 tys. oséb stosowana bytaby oceniana
technologia (szacunki wtasne na podstawie opinii eksperta). Oszacowania eksperta sg do zatozen
wnioskodawcy dotyczacych liczebnosci populaciji, stosujgcej produkt leczniczy Ryzodeg w Il roku refundaciji.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Nie dotyczy.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania insuliny degludec+insuliny aspart
cukrzycy przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajacych
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 lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.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 08.04.2019 przy zastosowaniu stow kluczowych Insulinum
degludecum+insulinum aspartum i Ryzodeg. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje pozytywna
(aktualizacja negatywnego stanowiska PBAC z roku 2017 r.). W pozytywnej rekomendacji PBAC zwrécono
uwage na obecnos$¢ wystarczajgcych dowodéw naukowych, potwierdzajgcych hipoteze non-inferiority dla
poréwnania insulin degludec+aspart wzgledem insuliny aspart, stanowigcej adekwatny komparator w populacji
pacjentow z cukrzyca typu | oraz Il. Szczegdty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 62. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Ryzodeg (insulina degludec+insulina aspart))

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Stanowisko: pozytywne

dorosli chorzy z cukrzyca Uzasadnienie: Ponownie zgtoszony wniosek uwzgledniat uwagi PBAC do
PBAC 2018 ; = . - - - . . ) i
wymagajacy insulinoterapii pierwotnie ztozonego wniosku. Wnioskowany lek spetniat warunek non-inferiority
we wszystkich analizowanych badaniach.

Stanowisko: negatywne

Uzasadnienie: Obrany przez wnioskodawce komparator dla terapii cukrzycy typu
| (insulina aspart) byt zdaniem PBAC niewtasciwy, wnioskowana cena dla
IDegAsp byta wyzsza niz cena dla insuliny glargine i w tym konteks$cie nalezatoby
przedstawi¢ kliniczne dane poréwnujgace oba preparaty.

PBAC 2017 dorosli <_:horz_y z c_;ukrzyca__
wymagajacy insulinoterapii

Stanowisko: Produkt leczniczy Ryzodeg nie zostat zaakceptowany do
stosowania w Walii w analizowanym wskazaniu w ramach publicznej stuzby
zdrowia (ang. NHS-National Health Service), ze wzgledu na brak przedtozenia
wniosku przez podmiot odpowiedzialny.

Uzasadnienie: AWMSG przed przeprowadzeniem oceny technologii
medycznych uwzglednia plan prac NICE. Aby unikngé powielania pracy AWMSG
zazwyczaj nie wydaje decyzji, jesli NICE planuje publikacje wytycznych
AWMSG 2013 cukrzyca typu Il u dorostych, dotyczacych oceny danej technologii w okresie 12 miesiecy od dopuszczenia
mtodziezy oraz dzieci od 2r. z. | leku do obrotu.

Leku Ryzodeg nie mozna zatwierdzi¢ do uzytku w ramach NHS Wales, poniewaz
nie przeprowadzono oceny technologii przez NICE lub AWMSG. Lek nie
powinien by¢ przepisywany rutynowo w ramach NHS Wales w przedmiotowym
wskazaniu.

Powyzsze stanowisko zostanie usuniete po przediozeniu wniosku lub
zaktualizowane po opubl kowaniu przez NICE wytycznych dot. mozliwosci
stosowania ww. leku w populacji docelowe;j.
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9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 63. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Belgia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Butgaria nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Chorwacja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Cypr nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Czechy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Dania

Estonia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Finlandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Francja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Grecja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Hiszpania nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Holandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Irlandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Islandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Liechtenstein

Litwa nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Luksemburg nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
totwa nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Malta nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Niemcy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Norwegia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Portugalia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Rumunia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Stowacja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Stowenia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Szwaijcaria
Szwecja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Wegry nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Wie ka Brytania nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Wiochy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

*Pogrubieniem czcionki zaznaczono kraje o zblizonym PKB na podstawie danych EUROSTAT za 2017 rok
(http://ec.europa.eu/eurostat/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en, dostep: 18.12.2018). Za kraje
o poziomie PKB zblizonym do Rzeczypospolitej Polskiej Agencja uznaje kraje europejskie o produkcie krajowym brutto przypadajgcym na
jednego mieszkanca (PKB per capita) w granicach +/-15% PKB per capita Polski.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Ryzodeg jest finansowany w 3 krajach
UE i EFTA (na 31 wskazanych).
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 15.02.2019, znak PLR.4600.4627.2018.3.MN 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 refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu
leczniczego:

o Ryzodeg, (insulinum degludecum+insulinum aspartum), roztwér do wstrzykiwan, 100 j./ml, 5 wktadow
3 ml Penfill, EAN: 5909991371562

we wskazaniach: cukrzyca typu | u dorostych, miodziezy i dzieci w wieku od 2 lat i powyzej, cukrzyca typu 2
u pacjentow 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, cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z definicjg wg WHO).

Populacja wnioskowana do objecia refundacjg jest wezsza od populacji objetej wskazaniem rejestracyjnym
w ChPL Ryzodeg.

Problem zdrowotny

Cukrzyca jest to grupa choréb metabolicznych charakteryzujgca sie hiperglikemig wynikajgcg z defektu
wydzielania i/lub dziatania insuliny (PTD 2018).

Cukrzyca typu 1 to choroba autoimmunologiczna lub idiopatyczna, ktéra — na skutek zniszczenia komorek f3
trzustki — prowadzi zwykle do bezwzglednego niedoboru insuliny, hormonu peptydowego o dziataniu
ogolnoustrojowym, niezbednego do metabolizmu weglowodandw, a takze biatek i ttuszczéw. Typ 1 wystepuje u
10-20% wszystkich chorych na cukrzyce (Raport I0Z 2018).

Cukrzyca typu 2 to choroba wynikajgca z postepujgcego zaburzenia wydzielania insuliny z towarzyszgcg
insulinoopornoscig tkanek. Typ 2 stanowi ok. 80-90% przypadkdéw cukrzycy i dotyczy gtownie 0séb dorostych,
szczegolnie w wieku podesztym. Cukrzyce typu 2 rozpoznaje sie jednak u chorych coraz mtodszych, nawet u
dzieci i nastolatkéw (Raport 10Z 2018).

Termin ,cukrzyca o znanej przyczynie” obejmuje szerokie spektrum przypadkow przewlektej hiperglikemii,
wymienionych w etiologicznej klasyfikacji cukrzycy wedtug WHO jako ,inne specyficzne typy cukrzycy”
(Szymanska-Garbacz 2018). Inne specyficzne typy cukrzycy (...) spowodowane sg genetycznymi defektami
funkcji komorek B lub dziatania insuliny (np. cukrzyca monogenowa), chorobami czesci zewnatrzwydzielniczej
trzustki, endokrynopatiami, niektérymi lekami lub Srodkami chemicznymi, infekcjami, rzadko wystepujgcymi
procesami immunologicznymi oraz zespotami genetycznymi z towarzyszgcg cukrzycg (np. cukrzyca zwigzana z
mukowiscydozg — CFRD) (Raport |0Z 2018).

Alternatywne technologie medyczne

W analizach wnioskodawcy zaréwno w przypadku cukrzycy typu 1 jak i w przypadku cukrzycy typu 2
komparatorem jest schemat ,basal-bolus” realizowany za pomocg insulin analogowych — tj. dlugodziatajgcy
analogy insuliny (LAA) + szybkodziatajgcy analog insulin (RAA). Dodatkowo w cukrzycy typu 2 jako drugi
komparator wskazano dwufazowe insuliny analogowe (MIX). Zdaniem analitykéw Agencji, biorgc pod uwage
odnalezione wytyczne praktyki klinicznej i stanowisko eksperta klinicznego, wybor komparatoréw nalezy uznaé
za zasadny. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze dla trzeciego z wnioskowanych wskazan, tj. cukrzycy o znanej
przyczynie (zgodnie z definicja wg WHO), nie wskazano komparatorow (dla tego wskazania nie odnaleziono
zadnych dowodéw naukowych).

Warto jednak zaznaczy¢, ze wnioskodawca w dalszych czesciach analiz (fj. analizie klinicznej i analizie
ekonomicznej) ograniczyt juz wybér komparatoréw do wybranych substancji czynnych z danych grup lekow,
opierajgc sie na wynikach odnalezionych poréwnan klinicznych (ij. IDet + 1Asp, IGlar + |Asp, BIAsp). Tym samym
nie zostata zachowana spo6jnosé wyboru komparatoréw w poszczegélnych czesciach analiz. W konsekwencji, w
analizie ekonomicznej pominiete zostaly schematy terapeutyczne w obrebie LAA+RAA oraz MIX, ktére
uwzgledniono w analizie wptywu na budzet. Jednoczesnie cze$¢ z pominietych schematéw lekowych stanowity
tansze niz wybrane przez wnioskodawce potgczenia substancji czynnych, przez co wyniki w analizie
ekonomicznej mogg by¢ zawyzone.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna
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Do przegladu systematycznego wnioskodawcy w przypadku cukrzycy typu 1 (T1DM) wigczono dwa badania RCT:
BOOST T1 oraz Battelino 2018 (populacja pediatryczna). W przypadku cukrzycy typu 2 (T2DM) wigczono cztery
badania RCT: BOOST PREMIX |, BOOST INTENSIFY ALL, BOOST PREMIX/ALL 2, Philis-Tsimikas 2018 oraz
jedno badanie dotyczgce skutecznosci praktycznej: Fujimoto 2018.

Nie odnaleziono badanh dotyczgcych cukrzycy o znanej przyczynie (zgodnie z definicjg WHO).

Nalezy zwrdci¢é uwage, ze hipoteza badawcza badan RCT wigczonych do AKL wnioskodawcy w stosunku do
pierwszorzedowego punktu koncowego tj. redukcji poziomu HbA1c, byta hipotezg non-inferiority. Wyniki badan
potwierdzity, ze Ryzodeg nie jest gorszy niz komparatory w stosunku do tego punktu koncowego (cukrzyca typu 1:
porownanie IDegAsp + IAsp vs IDet + IAsp, cukrzyca typu 2: IDegAsp + OAD vs BlAsp + OAD oraz
IDegAsp = OAD vs IGlar + |Asp). Po potwierdzeniu hipotezy non-inferiority dla pozostatych punktéw koncowych
testowano takze hipoteze superiority. W przypadku celu terapeutycznego wskazywanego przez wytyczne
kliniczne dotyczace leczenia cukrzycy, w tym polskie wytyczne PTD 2019, tj. wyréwnania glikemii wyrazonej
warto$cig HbA1c do wartosci nie wyzszej niz 7,0%, w badaniach dotyczacym cukrzycy typu 1 u pacjentow
dorostych nie wykazano istotnych statystycznie roznic (25 vs 20% dla 26 tyg. leczenia, 22 vs 17% dla 52 tyg.
leczenia), w badaniu dotyczgcym populacji pediatrycznej nie oceniano tego punktu koncowego. Wyniki badan
RCT dotyczacych cukrzycy typu 2, zaréwno dla poréwnania IDegAsp + OAD vs BlAsp + OAD, jak i poréwnania
IDegAsp + OAD vs IGlar + |Asp) oraz wynik przeprowadzonej metaanalizy dla poréwnania IDegAsp + OAD vs
BlAsp + OAD réwniez nie wykazaly istotnej statystycznie réznicy w odsetku pacjentéw, ktorzy osiggneli ten cel
terapeutyczny (ok. 50% pacjentéw).

Analiza bezpieczenstwa

W przypadku cukrzycy typu 1 (IDegAsp + IAsp vs IDet + IAsp) w populacji pediatrycznej zdarzenia niepozgdane
zaistniate w trakcie leczenia (TEAEs) ogétem odnotowano u ok. 75% kazdej z grup, w populacji pacjentow
dorostych - u ok. 65% w kazdej z grup. U pacjentéw z cukrzycg typu 2 odsetek ten wyniost ok. 70% w kazdej z
porownywanych grup dla poréwnania IDegAsp + OAD vs BlAsp + OAD oraz 60-65% dla poréwnania
IDegAsp = OAD vs IGlar + |Asp. Pewne réznice na korzy$¢ Ryzodegu zaobserwowano w przypadku metaanalizy
badan poréwnujgcych IDegAsp + OAD vs BlAsp £ OAD w cukrzycy typu 2: w grupie IDegAsp + OAD statystycznie
istotny nizszy odsetek pacjentéw, u ktérych odnotowano TEAEs prowadzace do redukcji dawki oraz statystycznie
istotny nizszy odsetek pacjentéw, u ktérych odnotowano cigzkie TEAEs. Wyniki badania RCT dotyczgcego
poréwnania IDegAsp £ OAD vs IGlar + 1Asp cukrzycy typu 2 oraz badan RCT dotyczacych cukrzycy typu 1 dla
poréwnania IDegAsp + IAsp vs IDet + IAsp nie wykazaty istotnych statystycznie réznic w odsetku pacjentéow w
tym zakresie.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéow zdrowotnych i cena progowa

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng poréwnujgc produkt leczniczy Ryzodeg (insulina degludec
+ insulina aspart) z wybranymi insulinami bolusowymi i bazalnymi. Przy wykorzystaniu analizy minimalizacji
kosztéw przeprowadzono poréwnania IDegAsp + IAsp vs IDet + IAsp w populacji z T1DM u dzieci oraz IDegAsp
+ OAD vs IGlar + |Asp £ OAD w populacji z T2DM, natomiast przy wykorzystaniu analizy uzytecznosci kosztow
przeprowadzono poréwnania IDegAsp + IAsp vs IDet + |Asp w populacji z T1DM u dorostych oraz IDegAsp + OAD
vs BIAsp + OAD w populacji z T2DM. Analitycy Agencji uznali, ze zasadng technikg analityczng jest analiza
minimalizacji kosztow dla wszystkich poréwnan, gdyz brak jest dowoddéw na wyzszos¢ ocenianej interwencji nad
komparatorami. W zwigzku z powyzszym przeprowadzono obliczenia wilasne uwzgledniajgce analize
minimalizacji kosztéw dla poréwnan, w ktérych wnioskodawca przeprowadzit analize uzytecznosci kosztéw.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w cukrzycy typu 1 w populacji pediatrycznej IDegAsp jest od
komparatora o z perspektywy ptatnika publicznego, natomiast z perspektywy wspdlnej: o .
W cukrzycy typu 2 IDegAsp jest od IGlar+lAsp o z perspektywy ptatnika publicznego, natomiast
z perspektywy wspdlnej: o Oszacowania kosztéw inkrementalnych przeprowadzone przez analitykéw
Agencji za pomocg techniki minimalizacji kosztéw, nie zmieniajg wnioskowania z analiz wnioskodawcy
w perspektywie pfatnika publicznego, tj. dla poréwnania wnioskowanej interwencji z IDet + I1Asp w populacji

z cukrzycg typu 1. u dorostych oraz z BlAsp + OAD w populacji z cukrzycg typu 2. wykazano po
stronie pfatnika publicznego. obserwowano natomiast w przypadku poréwnania
IDegAsp z BIAsp z perspektywy wspoinej ( ). Nalezy zwrdci¢ uwage, iz

W ograniczeniach AE nalezy przede wszystkim wskaza¢ nie uwzglednienie petnej populacji ze wskazania
z wniosku refundacyjnego, tj. pacjentdow z cukrzycg o znanej przyczynie (zgodnie z definicjg WHO), uzasadniajgc
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to brakiem odnalezienia odpowiednich danych. Réwniez dawkowanie insulin zostato ustalone odrebnie dla
kazdego z poréwnan, jednak w opinii analitykéw Agencji dawkowanie nie powinno zaleze¢ od przyjetego
komparatora, a od jednostki chorobowej czy tez wieku i stanu pacjenta. Dodatkowo zatozenia dotyczgce
dawkowania przyjete w AE znacznie odbiegajg od zatozen przyjetych w BIA. Nie uwzgledniono takze kosztéw
wszystkich, mozliwych do zastosowania insulin z poszczegdlnych grup: LAA (dtugodziatajgce, bazalne), RAA
(szybkodziatajgce, bolusowe) oraz MIX (mieszanki dwufazowe), co jest niespojne z danymi wejsciowymi do BIA.

Zgodnie z zatozeniami dotyczgcymi finansowania wnioskowanej technologii lekowej, w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji refundacyjnej Ryzodeg

Natomiast z perspektywy wspdlnej, tj. ptatnika i
pacjenta, ceny progowe wynosza:

e w populacji z T1DM (dzieci i dorosli):
o0 dla poréwnania IDegAsp + |Asp vs IDet + |Asp (dorosli):
0 dla poréwnania IDegAsp + IAsp vs IDet + IAsp (dzieci):
e w populacji z T2DM:
dla poréwnania IDegAsp + OAD vs BlAsp £ OAD:
o0 dla poréwnania IDegAsp + OAD vs IGlar + [Asp + OAD:

W zwigzku z przedstawieniem w AKL wnioskodawcy randomizowanych badan klinicznych dotyczacych cukrzycy
typu | i cukrzycy typu I, w ktérych wykazano istotne statystycznie réznice dla wybranych punktéw koncowych na
korzy$¢ wnioskowanej technologii lekowej, w opinii analitykéw Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13
ustawy o refundaciji.

W zwigzku z brakiem danych dowodzacych wyzszosci technologii wnioskowanej nad technologig opcjonalng we
wskazaniu cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z definicjia WHO), w opinii analitykow Agencji zachodza
okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji w tym wskazaniu. W ramach niniejszej AWA przyjeto, ze cena leku
Ryzodeg wynikajgca z art. 13 ustawy o refundacji bedzie ceng najtahszego leku

a wiec jest to cena od wnioskowanej. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze powyzsze
zatozenie wigze sie ze znacznym ograniczeniem, gdyz nie uwzglednia ono catkowitego kosztu stosowania leku
whnioskowanego, tj. brak uwzglednienia kosztow igiet i testow SMBG, co wynika z braku wystarczajgcych danych
do wyznaczenia tych kosztéw.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

AWB przedtozona przez wnioskodawce wykazata, iz w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej dla
leku Ryzodeg dojdzie do wydatkéw ptatnika publicznego — koszty inkrementalne wynoszg
w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego.

Z kolei wyniki analizy z perspektywy wspdlnej wskazujg na wydatkéw — koszty inkrementalne wynoszg
w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego, co jest wynikiem

Zgodnie z wynikami analizy wrazliwosci wnioskodawcy najwiekszy wptyw na wielkos¢ kosztéw inkrementalnych
majg przyjete koszty komparatoréw, ktérych wielko$¢ zalezna jest od ich ceny oraz wielkosci przyjetych dawek
poszczegdblnych lekéw — oba parametry wptywajg na niepewnos¢ wynikéw analizy. Nalezy przy tym dodatkowo
wskazac, ze w AE wnioskodawcy wykorzystano inne wielkosci dawek insulin, co wptywa wiarygodnos¢ wynikow
obu analiz.

Wielkos¢ populaciji docelowej zostata oszacowana na podstawie danych refundacyjnych NFZ (komunikaty DGL
NFZ za okres 01.2016-06.2018), przy przyjeciu dawek insulin oszacowanych na podstawie DDD wg WHO (40 IU).
Zgodnie z danymi NFZ, dotyczacymi liczby pacjentow, u ktorych zrefundowano w latach 2016-2018 poszczegdine
rodzaje insulin, wydaje sie ze wielkos¢ populacji docelowej w AWB wnioskodawcy moze by¢ niedoszacowana,
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aczkolwiek na podstawie dostepnych danych NFZ nie ma mozliwosci jednoznacznego stwierdzenia u jak duzej
liczby pacjentéw refundowano w ciggu roku kalendarzowego wiecej niz jeden produkt leczniczy oraz jaka dawka
poszczegodlnych insulin byta stosowana w rzeczywistosci.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje pozytywna (aktualizacja negatywnego stanowiska PBAC z
roku 2017 r.). W pozytywnej rekomendacji PBAC zwrécono uwage na obecnos$é wystarczajgcych dowodow
naukowych, potwierdzajgcych hipoteze non-inferiority dla poréwnania insulin degludec+aspart wzgledem insuliny
aspart, stanowigcej adekwatny komparator w populacji pacjentow z cukrzycg typu | oraz Il. Zgodnie ze
stanowiskiem AWMSG 2013 produkt leczniczy Ryzodeg nie zostat zaakceptowany do stosowania w Walii w

analizowanym wskazaniu w ramach publicznej stuzby zdrowia (ang. NHS-National Health Service), ze wzgledu
na brak przedfozenia wniosku przez podmiot odpowiedzialny.
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11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie

analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okres$lonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji

zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 64. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

. W ramach analizy klinicznej (AKL):

1. AKL nie zawiera opisu problemu zdrowotnego
uwzgledniajgcego przeglad dostepnych w literaturze naukowe;j
wskaznikéw epidemiologicznych (§ 4. ust. 1 pkt 1
Rozporzadzenia) — nie podano wskaznika zapadalnosci
(zachorowalnosci) i rozpowszechnienia (chorobowosci) dla
jednego z wnioskowanych wskazan, tj. cukrzycy o znanej
przyczynie (tzw. inne specyficzne typy cukrzycy).

TAK

Whnioskodawca przedstawit stosowne
uzasadnienie.

2. 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 wigczone do przeglgdu systematycznego
dotyczyly ,populacji nieco szerszej anizeli populacja docelowa”
(AKL s. 31). W AKL wnioskodawcy nie przeanalizowano
przektadalnosci wynikow otrzymanych we wtgczonych
badaniach na wnioskowang populacje, tj. pacjentéw z
cukrzyca 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 cigzkiej lub nocnej hipoglikemii”.

TAK

Whnioskodawca przedstawit stosowne
uzasadnienie.

1. W ramach analizy ekonomicznej (AE):

3. AE nie zawiera analizy podstawowej (§ 5. ust. 1 pkt 1

W ramach uzupetenienia przedstawiono
jedynie informacje, ze nie odnaleziono danych
pozwalajgcych na przeprowadzenie
stosownego poréwnania, aczkolwiek nie

IDet+lAsp w T1DM. Jednoczesnie zatgczono dwa modele
elektroniczne dotyczace poréwnania IDegAsp+OAD vs
BIAsp+OAD w T2DM nie precyzujac przy tym, ktéry z modeli

Rozporzadzenia). W AE wnioskodawcy pominieto jedno z NIE podano informacji w jaki sposéb
wnioskowanych wskazan, tj. cukrzyce o znanej przyczynie. przeprowadzono wyszukiwanie tych danych.
Nie przedstawiono takze zadnych kosztéw ani
nie oszacowano ceny progowe;j dla tej
populaciji.
4. Analiza podstawowa nie zawiera wyszczegdlnienie zatozen,
na podstawie ktérych dokonano oszacowan oraz kalkulacji (§
5. ust. 2 pkt 6 Rozporzadzenia).
. - . . TAK -
a. brak wystarczajgcego uzasadnienia przyjecia 5-letniego
horyzontu; w analizie wrazliwosci powinien by¢
uwzgledniony takze horyzont dozywotni;
b. brak wystarczajgcego uzasadnienia przeprowadzenia
CUA dla poréwnania wnioskowanej technologii z insuling
biaspart (BIAsp) w populacji pacjentéw z T2DM oraz z Whnioskodawca pozostat przy pierwotnych
insuling detemir (IDet) + insulina aspart (IAsp) w zatozeniach i nie przeprowadzit analizy
populacji pacjentéw T1DM. W zwigzku minimalizacji kosztéw. Odwotujgc sie do
z niejednoznacznymi wynikami AKL, zdaniem Agencji NIE rekomendacji PBAC 2017 zaznaczono, ze
dla tych poréwnan nalezy przeprowadzi¢ CMA (w tym australijska rekomendacja nie moze byc
oszacowacé cene progowg). Podobne stanowisko bezposrednio odnoszona do wynikéw analiz
przedstawiono w austral jskiej rekomendacji PBAC 2017, przedtozonych AOTMIT.
co skutkowato odpowiednimi poprawkami we wniosku
ocenionym przez PBAC 2018.
5. Analiza podstawowa nie zawiera dokumentu
elektronicznego, umozliwiajgcego powtorzenie wszystkich
kalkulacji i oszacowan (§ 5. ust. 2 pkt 7 Rozporzadzenia) —
nie zatgczono modelu dla poréwnania IDegAsp+IAsp vs TAK _
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Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

postuzyt do przeprowadzonej analizy ekonomicznej w ww.
poréwnaniu, zatgczonej do wniosku refundacyjnego.

111 W ramach a

nalizy wpltywu na budzet (BIA):

6. BIA nie zawiera wyszczegolnienie zatozen, na podstawie
ktorych dokonano oszacowan oraz prognoz, w szczegdlnosci
zatozen dotyczgcych 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
szybkodziatajacg (bolusem). Zapisy ChPL Ryzodeg
przewidujg, ze lek ten moze by¢ stosowany zaréwno
samodzielnie, jak i w skojarzeniu z insuling
szybkodziatajgca;

Whioskodawca w swej odpowiedzi powtorzyt
uzasadnienie umieszczone w AWB, ktore w
opinii analitykdw Agenciji jest niewystarczajace.

zatozono, ze lek Ryzodeg

TAK

nie uwzgledniono insuliny NPH w prognozowanym
przejeciu udziatéw w rynku przez lek Ryzodeg, mimo ze
istnieje mozliwos¢ przejecia czesci udziatéw od insuliny
ludzkiej.

TAK
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Informacje wstepne:

¢ nie zatgczono informacji o konflikcie interesdw ekspertow biorgcych udziat w opracowaniu analiz HTA
Analiza problemu decyzyjnego:

e charakterystyke populacji docelowej opisano nieprawidiowo: pominieto jedng ze wskazanych
subpopulaciji, tj. chorych z cukrzycg o znanej przyczynie (wg definicji WHO)

e nie dokonano wyboru komparatoréow dla wskazania cukrzyca o znanej przyczyne (zgodnie z definicjg
WHO)

e wybor poszczegdlnych komparatoréw nie jest spdjny pomiedzy analizami (w AKL, AE odmienny niz w
BIA)

Analiza kliniczna:

e w przypadku trzeciego z wnioskowanych wskazan, tj. cukrzycy o znanej przyczyne (zgodnie z definicjg
WHO) nie przedstawiono schematu PICO

Analiza ekonomiczna:

e zastosowano nieprawidtowg technike analityczng: dla poréwnan, dla ktérych nie wykazano istotnych
klinicznie réznic, przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéow, podczas gdy nalezatoby przeprowadzi¢
analize minimalizacji kosztow

Analiza wptywu na budzet:

e nie przedstawiono wynikéw analizy dla réznych cen wnioskowanego leku
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