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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacja produktu leczniczego Ryzodeg
(insulinum degludecum+insulinum aspartum)
we wskazaniach: cukrzyca typu | u dorostych, mtodziezy i dzieci
w wieku od 2 lat i powyzej, cukrzyca typu 2 u pacjentow leczonych
insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbAlc 28% oraz cukrzyca
typu 2 u pacjentéow leczonych insuling NPH od co najmniej 6
miesiecy i z udokumentowanymi nawracajacymi epizodami ciezkiej
lub nocnej hipoglikemii, cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie
z definicja wg WHO)

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Ryzodeg (insulinum
degludecum+insulinum aspartum) we wskazaniach:

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

e cukrzyca typu 2 u pacjentdéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy
i z HbA1c >8% oraz cukrzyca typu 2 u pacjentdéw leczonych insuling NPH od co najmnie;j
6 miesiecy iz udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej
hipoglikemii,

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

pod warunkiem obnizenia kosztow terapii tak aby z perspektywy wspodlnej bytymniejsze niz
suma kosztéw najtainszych dostepnych w Polsce preparatéw analogdéw insuliny:
dtugodziatajgcego oraz krétko-dziatajgcego, stosowanych w ekwiwalentnej dawce jak
w produkcie leczniczym Ryzodeg.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
i wyniki analiz farmakoekonomicznych oraz wytyczne krajowe i miedzynarodowe, stwierdza,
ze finansowanie ze srodkow publicznych ocenianej technologii medycznej jest zasadne, ale
pod warunkiem obnizenia ceny leku.
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Analize skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej technologii we wskazaniu: cukrzyca typu 1
(TIDM) oparto na dwodch badaniach RTC: BOOST T1 oraz Battelino 2018 (populacja
pediatryczna). W przypadku cukrzycy typu 2 (T2DM) wtgczono cztery badania RCT: BOOST
PREMIX I, BOOST INTENSIFY ALL, BOOST PREMIX/ALL 2, Philis-Tsimikas 2018 oraz jedno
badanie dotyczace skutecznosci praktycznej - Fujimoto 2018. Nie odnaleziono badan
dotyczacych cukrzycy o znanej przyczynie (zgodnie z definicjag WHO).

Wyniki badan potwierdzity, ze Ryzodeg (IDegAsp) nie jest gorszy niz komparatory (insuliny
Detemir + Aspart w cukrzycy typul oraz w cukrzycy typu 2: insuliny BlAspart, z lub bez
doustnych lekéw przeciwcukrzycowych) lub insuliny Glargine + Aspart z lub bez doustnych
lekéw przeciwcukrzycowych w zakresie redukcji poziomu HbA1lc.

Badanie BOOST T1 wykazato na korzys¢ IDegAsp istotne statystycznie mniejsze ryzyko
wystgpienia hipoglikemii nocnej potwierdzonej i hipoglikemii nocnej wg ADA, redukcje
kornicowej dobowej dawki insuliny (bazalnej i bolusowej) oraz redukcje koncowej dobowej
dawki insuliny bazalnej, a takze w zakresie parametru odnoszgcego sie do jakosci zycia.
Natomiast badanie Battelino 2018 dotyczace populacji pediatrycznej z cukrzycg typu 1
wykazato na korzy$¢ ocenianej technologii istotng statystycznie redukcje koricowej dobowej
dawki insuliny (bazalnej i bolusowej) oraz redukcje koricowej dobowej dawki insuliny bazalnej.
W uwzglednionych badaniach dotyczgcych cukrzycy typu 1 w populacji pediatrycznej
zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (TEAEs) ogétem odnotowano u ok. 75% w
populacji pediatrycznej, zas u ok. 65% w populacji pacjentéw dorostych.

Wyniki metaanalizy badan dotyczgcych cukrzycy typu 2 dla poréwnania IDegAsp (z lub bez
doustnych lekéw przeciwcukrzycowych) z dwufazowg insuling aspart (z lub bez doustnych
lekéw przeciwcukrzycowych) wykazaty statystycznie istotng réznice w jakosci zycia na korzysc
IDegAsp w zakresie parametrow: DPM Produktywnos¢ zyciowa, DPM Wydajnos$é pracy, SF-36
v2 skala psychiczna ogétem, a takie w zakresie redukcji poziomu FPG, odsetka pacjentéw
z docelowym poziomem HbA1lc <7,0% i rwnoczesnym brakiem hipoglikemii potwierdzonej,
odsetka pacjentow z docelowym poziomem HbAlc <6,5% i réwnoczesnym brakiem
hipoglikemii potwierdzonej, odsetka pacjentéw, u ktérych wystgpita hipoglikemia ciezka wg
ADA, odsetka pacjentdw, u ktérych wystgpita hipoglikemia nocna, odsetka pacjentéw, u
ktérych wystapita hipoglikemia nocna ciezka wg ADA oraz w zakresie redukcji koncowej
dobowej dawki insuliny.

Wyniki badania Philis-Tsimikas 2018 dla poréwnania IDegAsp (z lub bez doustnych lekéw
przeciwcukrzycowych) zinsuling Glargine + Aspart (z lub bez doustnych lekow
przeciwcukrzycowych) wykazaty na korzys¢ IDegAsp statystycznie istotny nizszy odsetek
pacjentéw, u ktorych wystgpita: hipoglikemia potwierdzona lub ciezka, hipoglikemia wg ADA,
hipoglikemia nocna potwierdzona lub ciezka, hipoglikemia nocna wg ADA, a takze w zakresie
redukcji koncowej dobowej dawki insuliny oraz koricowej dobowej dawki insulinu bazalnej.

Podstawowym ograniczeniem wiarygodnosci analizy klinicznej jest brak badan dotyczgcych
jednego z wnioskowanych wskazan, tj. cukrzycy o znanej przyczynie (wg definicji WHO).
Ponadto w interpretacji wynikdw analizy klinicznej nalezy wzigé pod uwage fakt, ze m.in.
zakwalifikowane do analizy badania zostaty przeprowadzone w populacji szerszej niz
populacja docelowa zaréwno z TIDM i T2DM. .

Analiza ekonomiczna wykazata, ze wnioskowana technologia jest
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Analiza wptywu na budzet wskazuje na z perspektywy ptatnika publicznego oraz

z perspektywy wspdlnej w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej.
Jednoczesnie oszacowania mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistych kosztéow, z uwagi na
przyjete zatozenia dotyczace liczebnosci populacji i udziatéw w rynku.

Majac jednak na uwadze wzrost kosztdw z perspektywy wspdlnej i wyniki analizy klinicznej,
zasadne bytoby obnizenie kosztéw terapii jak wskazano na wstepie rekomendacji.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Ryzodeg, (Insulinum degludecum+insulinum aspartum), roztwér do wstrzykiwan, 100
j./ml, 5 wktadow 3 ml Penfill, EAN: 5909991371562, we wskazaniach:

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

e cukrzyca typu 2 u pacjentdéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbAlc 28%
oraz cukrzyca typu 2 u pacjentédw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy
i z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii;

e cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z definicjg wg WHO).
Proponowana cena zbytu netto (zgodna z wnioskiem refundacyjnym) to

Proponowana odptatnosé i kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte we
wskazaniu okreslonym stanem klinicznym z odptatnoscia w ramach

Problem zdrowotny

Cukrzyca to grupa choréb metabolicznych, charakteryzujgcych sie hiperglikemig wynikajgcg z defektu
wydzielania lub dziatania insuliny. Przewlekta hiperglikemia w cukrzycy wigze sie z uszkodzeniem
naczyn krwiono$nych oraz nerwéw. Wskutek uszkodzenia matych naczyn krwiono$nych
(mikroangiopatia) dochodzi do uszkodzenia oczu (retinopatia) i nerek (nefropatia), co moze
doprowadzi¢ do Slepoty oraz niewydolnosci nerek. Przyspieszony przez hiperglikemie proces
miazdzycy w duzych naczyniach krwionosnych prowadzi do ich uszkodzenia (makroangiopatia), co
skutkuje zawatami serca oraz udarami mézgu. Uszkodzenie nerwdéw prowadzi z kolei do réznych
postaci neuropatii.

Cukrzyca typu 1 (T1DM, ang. Type 1 Diabetes Mellitus) to choroba autoimmunologiczna lub
idiopatyczna, ktéra — na skutek zniszczenia komoérek B trzustki — prowadzi zwykle do bezwzglednego
niedoboru insuliny, hormonu peptydowego o dziataniu ogdlnoustrojowym, niezbednego do
metabolizmu weglowodandw, a takze biatek ittuszczéw. Typ 1 wystepuje u 10-20% wszystkich
chorych na cukrzyce.

Cukrzyca typu 2 (T2DM, ang. Type 2 Diabetes Mellitus) to choroba wynikajgca z postepujacego
zaburzenia wydzielania insuliny z towarzyszgcg insulinoopornoscig tkanek. Typ 2 stanowi ok. 80—-90%
przypadkdow cukrzycy i dotyczy gtéwnie oséb dorostych, szczegdlnie w wieku podesztym. Cukrzyce typu
2 rozpoznaje sie jednak u chorych coraz mtodszych, nawet u dzieci i nastolatkow.

Termin ,cukrzyca o znanej przyczynie” obejmuje szerokie spektrum przypadkéw przewlektej
hiperglikemii, wymienionych w etiologicznej klasyfikacji cukrzycy wedtug WHO jako ,,inne specyficzne
typy cukrzycy”. Inne specyficzne typy cukrzycy spowodowane sg genetycznymi defektami funkcji
komarek B lub dziatania insuliny (np. cukrzyca monogenowa), chorobami czesci zewngatrzwydzielniczej
trzustki, endokrynopatiami, niektdrymi lekami lub s$rodkami chemicznymi, infekcjami, rzadko
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wystepujacymi procesami immunologicznymi oraz zespotami genetycznymi z towarzyszacg cukrzyca
(np. cukrzyca zwigzana z mukowiscydozg — CFRD).

Do gtdwnych objawdw cukrzycy zalicza sie: spadek masy ciata, zwiekszone oddawanie moczu,
nadmierne pragnienie, ostabienie i wzmozona sennos¢.

Najistotniejszy wptyw na rokowanie w cukrzycy majg powiktania sercowo-naczyniowe, a takie
niewydolnos$é nerek, slepota oraz zespét stopy cukrzycowe;.

Powikfania sercowo-naczyniowe sg gtéwnymi przyczynami zgondw i niepetnosprawnosci pacjentéow
z cukrzycg. Cukrzyca i jej inne, ostre powikfania moga by¢ takze przyczyng $mierci.

W Polsce na cukrzyce choruje ponad 3 min oséb dorostych (ok. 8% populacji). Na cukrzyce typu 1
choruje 6 400 dzieci w wieku 0-14 lat oraz ok. 180 000 oséb powyzej 14. r.z.

Alternatywna technologia medyczna

Odnalezione wytyczne wskazujg, ze insulinoterapia jest jedynym sposobem leczenia cukrzycy typu 1.
Stosowanie gotowych mieszanek insulinowych w przypadku cukrzycy typu 1 nie jest zalecane u
wszystkich pacjentéw, zaréwno u pacjentow dorostych, jak i pediatrycznych ze wzgledu na koniecznos¢
czestego dostosowania dawek insuliny u tych pacjentow.

Wytyczne IDF 2013 dotyczgce leczenia cukrzycy typu 2 wymieniajg mieszanke insulinowg jako jedng z
opcji terapeutycznych w leczeniu Il linii. Natomiast polskie wytyczne wskazujg na mozliwosc
zastosowania mieszanek insulinowych w przypadku pacjentéw z cukrzyca typu 2, u ktérych odwlekano
wprowadzenie insuliny, w wyniku czego u pacjenta wystgpita nasilona hiperglikemia, a odsetek HbAlc
(ang. glycated hemoglobin, hemoglobina glikowana) znacznie przekroczyt cel terapeutyczny. Jednak
w wytycznych podkresla sie, ze ostateczny wybdr preparatu powinien mieé charakter indywidualny,
z uwzglednieniem preferencji dotyczacych liczby positkéw oraz kosztow terapii.

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego w leczeniu cukrzycy typu | stosuje sie

e leczenie insuling LAA (ang. long-acting insulin analogs, dtugodziatajgcy analog insulin)
w skojarzeniu z szybkodziatajgcym analogiem insuliny (bolus), lub

e leczenie insuling NPH (ang. neutral protamine Hagedorn, insulina ludzka o przedtuzonym
uwalnianiu) w skojarzeniu z szybkodziatajgcg ludzka insuling (bolus), lub

e insuline szybkodziatajgcg w pompie insulinowej.

Natomiast w leczeniu cukrzycy typu 2 u pacjentédw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy
iz HbAlc 28% oraz u pacjentdw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy
i z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii stosuje sie:

e mieszanki insulinowe ludzkie,
e mieszanki insulin analogowych, lub
e insuline LAA w skojarzeniu z leczeniem szybkodziatajgcymi analogami insulin.

Leczenie cukrzycy o znanej przyczynie (zgodnie z definicja wg WHO) oparte jest na stosowaniu
doustnych lekéw przeciwcukrzycowych, mieszanek insulinowych (ludzkich lub analogowych), insuliny
LAA lub insuliny LAA w skojarzeniu z leczeniem insuling bolusowa.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. Urz. Min. Zdrow. z 2019 r., poz. 19), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sg
insuliny, w tym krétkodziatajgca insulina ludzka — RHI (ang. regular human insulin), szybkodziatajgcy
analog insulin — RAA (ang. rapid-acting insulin analogs), insulina ludzka o przedtuzonym uwalnianiu —
NPH, dtugodziatajgcy analog insuliny — LAA, mieszanki insulin — MIX (MIXa — mieszanki insulin
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analogowych; MIXh — mieszanki insulin ludzkich) w ramach grup limitowych 14.1, Hormony trzustki -
insuliny ludzkie i analogi insulin ludzkich oraz 14.3, Hormony trzustki - dfugodziatajace analogi insulin.

Whnioskodawca jako technologie alternatywng dla leku Ryzodeg wskazat:

e w leczeniu cukrzycy typu 1 — leczenie schemat , basal-bolus” realizowany za pomocg insulin
determin i aspart tj. IDet + |Asp;

e w leczeniu cukrzycy typu 2 - leczenie schemat ,basal-bolus” realizowany za pomoca insulin
insulin glargine i aspart tj. IGlar + 1Asp lub leczenie dwufazowa insuling analogowa (MIX).

e w analizie wptywu na budzet uwzgledniono wszystkie dtugodziatajgce analogi insulin (LAA)
i szybkodziatajgce analogi insulin (RAA);

WYybdr uznaje sie za zasadny.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt leczniczy Ryzodeg jest preparatem ztozonym z insuliny degludec oraz insuliny aspart, ktére
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 komdrkach miesniowych i ttuszczowych, utatwiajagc wychwyt glukozy, oraz
jednoczesnym hamowaniu uwalniania glukozy z watroby.

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 najwiekszym positkiem.

W cukrzycy typu 1, Ryzodeg jest stosowany w skojarzeniu z insuling krdtko- i (lub) szybkodziatajgca
podawang z pozostatymi positkami. Natomiast u pacjentéw z cukrzyca typu 2, Ryzodeg moze by¢
stosowany samodzielnie, w skojarzeniu z doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi i w skojarzeniu
z insuling szybkodziatajgcy (bolus).

Ryzodeg nalezy podawac zgodnie z indywidualnym zapotrzebowaniem pacjenta.

Whioskowany lek, zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL), jest wskazany do
stosowania u leczeniu cukrzycy u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku powyzej 2 lat.

Whnioskowane wskazania jest wezsze od wskazan rejestracyjnych ocenianego leku.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikéw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczenstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do analizy klinicznej wtgczono:

e badania dotyczgce cukrzycy typu 1:
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0 BOOST T1 - wieloosrodkowe, randomizowane, dwuramienne, niezaslepione badanie
Il fazy majace na celu ocene skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania insuliny
degludec/insuliny aspart (IDegAsp) w terapii skojarzonej z insuling aspart (lAsp)
wzgledem stosowania insuliny detemir (IDet) w terapii skojarzonej z IAsp u dorostych
z T1DM. Liczba pacjentéw wtgczona do badania wynosita: grupa IDegAsp + |Asp —
366, grupa IDet + IAsp — 182. Okres interwencji wynosit 28 tygodni w fazie
podstawowej oraz 52 tygodnie w fazie przedtuzonej, za$ okres obserwacji wynosit
takze 28 tygodni w fazie podstawowej oraz 52 tygodnie w fazie przedtuzonej. Ryzyko
btedu systematycznego oceniono przy uzyciu narzedzia Cochrane na niskie dla
domen: proces randomizacji, ukrycie kodu alokacji, zaslepienie oceny wynikéw,
kompletnos¢ danych, selektywne raportowanie wynikéw, inne oraz wysokie dla
domeny: zaslepienie pacjentéw i personelu;

0 Battelino 2018 — wieloosrodkowe, randomizowane, niezaslepione badanie fazy lllb
majace na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa terapii IDegAsp + I1Asp z terapig
IDet + IAsp u dzieci i mtodziezy z TIDM. Liczba pacjentdw wtgczona do badania
wynosita: grupa IDegAsp + IAsp — 182, grupa IDet + IAsp — 180. Okres interwencji
wynosit 16 tygodni, zas okres obserwacji 18 tygodni. Ryzyko btedu systematycznego
oceniono przy uzyciu narzedzia Cochrane na niskie dla domen: proces randomizacji,
ukrycie kodu alokacji, zaslepienie oceny wynikéw, kompletnos¢ danych, selektywne
raportowanie wynikéw, inne oraz wysokie dla domeny: zaslepienie pacjentéw
i personelu;

e badania dotyczace cukrzycy typu 2:

O BOOST INTENSIFY PREMIX | - wieloosrodkowe, randomizowane, niezaslepione
badanie llla fazy majgce na celu poréwnanie skutecznoséi i bezpieczeristwa
stosowania IDegAsp w terapii skojarzonej z doustnymi lekami przeciwcukrzycowymu
(OAD, ang. Oral Anti-diabetic Drugs) wzgledem stosowania insuliny dwufazowej
aspart (BIAsp) w skojarzeniu z OAD u dorostych z T2DM (w grupie badanej 54% rasa
kaukaska, 45% - azjatycka, 1% - inna). Do badania wtgczono 446 pacjentéw, w tym
224 do grupy IDegAsp +tOAD oraz 222 do grupy BIAsp+OAD. Okres interwencji wynosit
26 tygodni, za$ okres obserwacji 28 tygodni. Ryzyko btedu systematycznego oceniono
przy uzyciu narzedzia Cochrane na niskie dla domen: proces randomizacji, ukrycie
kodu alokacji, zaslepienie oceny wynikéw, kompletno$é danych, selektywne
raportowanie wynikéw, inne oraz niskie/wysokie dla domeny: zaslepienie oceny
wynikow;

O BOOST INTENSIFY ALL - wieloosrodkowe, randomizowane, niezaslepione badanie IlI
fazy majgce na celu poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa IDegAsp + OAD
wzgledem BlAsp + OAD u dorostych z T2DM w populacji azjatyckiej. Liczba pacjentéw
wiaczona do badania wynosita: grupa IDegAsp +OAD - 282, grupa BlAsp30 + OAD -
142. Okres interwencji wynosit 26 tygodni, zas okres obserwacji 28 tygodni. Ryzyko
btedu systematycznego oceniono przy uzyciu narzedzia Cochrane na niskie dla
domen: proces randomizacji, ukrycie kodu alokacji, zaslepienie oceny wynikow,
kompletno$¢ danych, selektywne raportowanie wynikdw, inne oraz wysokie dla
domeny: zaslepienie pacjentow i personelu;

O BOOST INTENSIFY PREMIX/ALL 2 — wieloo$rodkowe, randomizowane, niezaslepione
badanie Illa fazy majgce na celu poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwo
IDegAsp+MET (metformina) wzgledem BIAsp+MET u dorostych z T2DM w populacji
azjatyckiej. Do badania wtgczono 543 pacjentéw, w tym 361 do grupy IDegAsp+MET
oraz 182 do grupy BIAsptMET. Okres interwencji wynosit 26 tygodni, zas okres
obserwacji 31 tygodni. Ryzyko btedu systematycznego oceniono przy uzyciu
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narzedzia Cochrane na niejasne dla domeny: proces randomizacji, niskie dla domen:
ukrycie kodu alokacji, zaslepienie oceny wynikdéw, kompletnos¢ danych, selektywne
raportowanie wynikéw, inne, oraz wysokie dla domeny: zaslepienie pacjentéow
i personelu;

0 Philis-Tsimikas 2018 — wieloosrodkowe, randomizowane, niezaslepione badanie IlI
fazy majace na celu poréwnanie skutecznosci i bezpieczeAstwa stosowania IDegAsp
+ OAD wzgledem stosowania insuliny glargine (IGlar) w skojarzeniu z IAsp u dorostych
z T2DM, wymagajacych intensyfikacji leczenia. Liczba pacjentéw wigczona do
badania wynosita: grupa IDegAsp + OAD - 267, grupa IGlar + IAsp £ OAD - 265. Okres
interwencji wynosit 38 tygodni, zas okres obserwacji 41 tygodni. Ryzyko btedu
systematycznego oceniono przy uzyciu narzedzia Cochrane na niskie dla domen:
proces randomizacji, ukrycie kodu alokacji, zaslepienie oceny wynikéw, kompletnosc
danych, selektywne raportowanie wynikdw, inne oraz wysokie dla domeny:
zaslepienie pacjentow i personelu.

Do analizy skutecznosci praktycznej wtgczono prospektywne badanie obserwacyjne opisujgce IDegAsp
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (dane z jednego japonskiego osrodka) — Fujimoto 2018.
Celem badania byta ocena zmian w zakresie kontroli glikemii oraz jakosci zycia u pacjentéw z T2DM,
ktdrzy zmienili leczenie z BIAsp30 lub BHI30 (ang. biosynthetic human insulin, dwufazowa insulina
ludzka) na IDegAsp. Do badania zakwalifikowano 24 pacjentéw, srednia wieku pacjentéw wynosita 68
lat. Okres leczenia w badaniu wynosit 4 miesigce i byt podzielony na 2 etapy — w pierwszym etapie
pacjenci otrzymywali insuline pMIX (BIAsp30 i BHI30) przez 2 miesigce jako kontynuacje leczenia
sprzed badania, a w drugim etapie otrzymywali insuline IDegAsp przez kolejne 2 mies.
Pierwszorzedowym punktem koricowym byta zmiana SD dla porannego poziomu glukozy na czczo we
krwi (FBG, ang. Fasting Blood Glucose) oraz warto$¢ srednig okreslajaca stopien insulinowrazliwosci.

Nie odnaleziono badan dot. skutecznosci praktycznej ocenianej technologii medycznej w populacji
pacjentéw z cukrzyca typu 1.

W ocenie jakosci zycia wykorzystano ponizsze skale:

e DiabMedSat (ang. Diabetes Medication Satisfaction) - kwestionariusz do oceny satysfakcji
z leczenia cukrzycy, sktadajacy sie z trzech domen: obcigzenie, skutecznosé i objawy wg 5- lub
7-stopniowej skali, wynik wyzszy wskazuje wiekszg satysfakcje;

e DPM (ang. Diabetes Productivity Measure) — ocena jakosci zycia w 4 domenach: wydajnos¢
zycia, wydajnosc¢ pracy, osiggniecie celéw krdtko- i dtugoterminowych, wyzszy wynik wskazuje
na wyzsza wydajnos¢;

e TRIM-D (ang. Treatment Related Impact Measures for Diabetes) - ocena jakosci zycia w 7
domenach: obcigzenie leczeniem, zycie codzienne, zarzadzanie cukrzyca, przestrzeganie
wskazan lekarza, zdrowie psychiczne, funkcje urzadzenia , ucigzliwosé urzadzenia wg 5-
stopniowej skali Likierta punktowane tak, ze wyzsze wynik wskazuje na lepszy stan zdrowia;

e SF-36 v 2 (ang. The Medical Outcomes Study 36-Items Short — Form Health Survey version 2) -
ocena jakosci zycia w 4 domenach zwigzanych z funkcjonowaniem fizycznym oraz w 4
zwigzanymi z funkcjonowaniem psychicznym. Po obliczeniu punktéw ze wszystkich 8 domen
uzyskuje sie wynik w postaci 100-punktowej skali od 0 do 100, gdzie wyzsza punktacja oznacza
lepszg jakos¢ zycia.

W celu oceny skutecznosci i bezpieczerstwa postuzono sie nastepujgcymi parametrami:
e LSMD - ang. least squares mean difference, rdznica srednich najmniejszych kwadratow;

e MD —ang. mean differences, réznica $rednich;
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e NNH — ang. number needed to harm, liczba pacjentdw, u ktérych zastosowane leczenie
prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu koncowego;

e NNT - ang. number needed to treat, liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie
prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu koricowego;

e OR-—ang. odds ratio, iloraz szans;

e RR-ang. hazard ratio, iloraz hazardow.

Skutecznos¢ kliniczna

Cukrzyca typu 1

Ocena jakosci Zycia

Zgodnie z wynikami badania BOOST T1 wykazano rdznice istotne statystycznie dla poréwnania IDegAsp
+ |Asp vs IDet + |Asp na korzysc IDegAsp + |Asp w zakresie parametru DPM Wydajnos¢ pracy (MD =2,9
(95%Cl: 0,5; 5,2)).

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie parametru DPM Produktywnos¢ zyciowa, ani
w zakresie oceny jakosci zycia mierzonej za pomocg kwestionariuszy TRIM-D, DiabMedSat, SF-36.

W badaniu Battelino 2018 dotyczgcym populacji pediatrycznej nie oceniano jakosci zycia.

Kontrola glikemii

W badaniu BOOST T1 analiza wynikéw dotyczacych kontroli glikemii wykazata rdznice istotne
statystycznie dla poréwnania IDegAsp + |Asp vs IDet + IAsp na niekorzys¢ IDegAsp + |Asp w zakresie:

e wzrost glikemii popositkowej w 9-punktowym SMPG (samodzielny pomiar glukozy w osoczu,
ang. self-measured plasma glucose) ocenianej dla wszystkich positkéw tgcznie dla 52 tyg.
okresu obserwacji - rdznica $rednich [mmol/l] w populacji dorostych wynosita MD=0,64
(95%Cl: 0,14; 1,14);

e wzrost glikemii popositkowej w 9-punktowym SMPG ocenianej po obiedzie w populacji
dorostych:

0 dla 26 tyg. obserwacji - réznica srednich [mmol/I] wynosita MD=0,92 (95%Cl: 0,17;
1,68);

0 dla 52 tyg. obserwacji — réznica $rednich [mmol/I] wynosita MD=0,98 (95%Cl: 0,25;
1,72);

e wzrost glikemii popositkowej w 9-punktowym SMPG ocenianej po kolacji dla 52 tyg. okresu
obserwacji - rdznica srednich [mmol/I] w populacji dorostych wynosita MD=0,80 (95%Cl: 0,06;
1,54);

W badaniu Battelino 2018 dotyczgcym pacjentéw pediatrycznych z cukrzyca typu 1, dla I-rzedowego
punktu koncowego redukcja poziomu HbAlc wykazano, ze oceniana interwencja nie jest gorsza od
komparatora (hipoteza non-inferiority).

Wyniki badan Battelino 2018 i BOOST T1 nie wykazaty rdznic istotnych statystycznie pomiedzy
badanymi grupami (IDegAsp + IAsp vs IDet + IAsp) w zakresie pozostatych punktéw korcowych
(redukcja poziomu HbA1lc, redukcja poziomu FPG (ang. Fasting Plasma Glucose, poziom glukozy na
czczo w surowicy), wzrost glikemii popositkowej w 8-punktowym SMGP dla wszystkich positkdw tgcznie
w populacji pediatrycznej, wzrost glikemii popositkowej w 9-punktowym SMGP dla wszystkich
positkdw tgcznie w populacji dorostych dla 26 tyg. obserwacji, wzrost glikemii popositkowej w 8-
punktowym/9-punktowym SMGP ocenianej po $niadaniu, wzrost glikemii popositkowej w 8-
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punktowym SMGP ocenianej po obiedzie w populacji pediatrycznej, wzrost glikemii popositkowej w 8-
punktowym SMGP ocenianej po kolacji w populacji pediatrycznej, wzrost glikemii popositkowej w 9-
punktowym SMGP ocenianej po kolacji w populacji dorostych dla 26 tyg. obserwacji).

Ponadto wyniki badania BOOST T1 nie wykazaty dla poréwnania IDegAsp + |Asp vs IDet + |Asp istotnych
statystycznie rdznic w zakresie odsetka pacjentéw, ktdrzy osiggneli docelowy poziom HbAlc <7,0%,
atakze w przypadku ztozonych punktéw koncowych: docelowy poziom HbAlc <7,0% ibrak
hipoglikemii potwierdzonej oraz docelowy poziom HbAlc <7,0% i brak hipoglikemii ciezkiej.

Hipoglikemia

Zgodnie z wynikami badania BOOST T1 wykazano rdznice istotne statystycznie dla poréwnania IDegAsp
+ |Asp vs IDet + IAsp na korzys¢ IDegAsp + |Asp w zakresie obejmujgcym:

e mniejsze ryzyko wystgpienia hipoglikemii nocnej potwierdzonej:

O 0 24% - po 26 tygodniach obserwacji - RR=0,76 (95%Cl: 0,67; 0,88), a NNT=7 (95%Cl:
5; 13);

0 0 19% - po 52 tygodniach obserwacji - RR=0,81 (95%Cl: 0,72; 0,92), a NNT=8 (95%Cl:
5; 18);

e mniejsze ryzyko wystgpienia hipoglikemii nocnej wg ADA (American Diabetes Association):

0 0 18% - po 26 tygodniach obserwacji - RR=0,82 (95%Cl: 0,74; 0,92), a NNT=8 (95%Cl:
5; 18);
0 013%-po 52 tygodniach obserwacji - RR=0,87 (95%Cl: 0,79; 0,95), a NNT=10 (95%Cl:
6; 28).
Badanie BOOST T1 nie wykazato 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
+ IlAsp zaobserwowano statystycznie istotnie wyzszy odsetek pacjentéw, u ktérych wystapita
hipoglikemia ciezka wg ISPAD (International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes) — wykazano
prawie 4-krotnie wyzsze ryzyko wystgpienia hipoglikemii ciezkiej wg ADA w grupie IDegAsp + IAsp (RR
(95% ClI)= 3,63 (1,03; 12,78), a NNH=22 (95%Cl: 11; 224). Nie zaobserwowano istotnych statystycznie
roznic dla pozostatych rodzajow hipoglikemii.

Koncowa dawka insuliny

Analiza wynikéw wykazata statystycznie rdznice na korzysé IDegAsp + IAsp w poréwnaniu z IDegAsp +
IAsp w zakresie:

e w populacji pediatrycznej po 16 tyg. obserwacji (Battelino 2018):

0 redukcja koncowej dobowej dawki insuliny (bazalnej i bolusowej) — rdznica Srednich
[U/kg] wynosita MD=-0,15 (95%Cl: -0,22; -0,08);

0 redukcja koricowej dobowej dawki insuliny bazalnej - réznica $rednich [U/kg] wynosita
MD=-0,14 (95%Cl: -0,19; -0,09);

e w populacji dorostych:
0 redukcja koncowej dobowej dawki insuliny (bazalnej i bolusowej):

=  po 26 tyg. obserwacji — réznica $rednich [U/kg] wynosita MD=-0,14 (95%Cl: -
0,23; - 0,05);
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=  po 52 tyg. obserwacji — réznica $rednich [U/kg] wynosita MD=-0,15 (95%Cl: -
0,26; - 0,04);

0 redukcja korncowej dobowej dawki insuliny bazalne;j:

=  po 26 tyg. obserwacji — réznica $rednich [U/kg] wynosita MD=-0,09 (95%Cl: -
0,13;-0,05);

=  po 52 tyg. obserwacji — réznica $rednich [U/kg] wynosita MD=-0,11 (95%Cl: -
0,15; - 0,07).

W badaniach Battelino 2018 oraz BOOST T1 nie wykazano statystycznych istotnie rdznic w zakresie
koncowej dobowej dawki insuliny bolusowej.

Cukrzyca typu 2 (IDegAsp + OAD vs BlAsp + OAD)

Jakos¢ zycia
Wyniki metaanalizy badan dotyczgcych cukrzycy typu 2: INTENSIFY PREMIX I, INTENSIFY ALL, INTENSIFY

PREMIX/ALL 2, wykazaty dla poréwnania IDegAsp + OAD vs BIAsp £ OAD statystycznie istotng réznice
w jakosci zycia na korzysc IDegAsp = OAD w zakresie nastepujgcych parametréw:

e DPM Produktywnos$¢ zyciowa (ang. Life productivity) — réznica $rednich wynosita MD=2,19
(95%Cl: 0,05; 4,33) (INTENSIFY PREMIX I, INTENSIFY ALL);

e DPM Wydajnos¢ pracy (ang. Work productivity) - rdznica srednich wynosita MD=3,16 (95%Cl:
0,51; 5,81) (INTENSIFY PREMIX I, INTENSIFY ALL);

e SF-36 v2 skala psychiczna ogdétem - rdznica srednich wynosita MD=1,14 (95%Cl: 0,23; 2,04)
(INTENSIFY PREMIX I, INTENSIFY ALL, INTENSIFY PREMIX/ALL 2).

Nie wykazano istotnych statystycznie rdéznic w zakresie: TRIM-D ogdtem, DiabMedSat ogétem, SF-36
v2 skala fizyczna ogdtem.

Kontrola glikemii

Wyniki metaanalizy badan dotyczacych cukrzycy typu 2 wykazaty dla poréwnania IDegAsp + OAD vs
BlAsp + OAD statystycznie istotng réznice w kontroli glikemii w zakresie nastepujgcych parametrow:

e na korzysc¢ IDegAsp + OAD:

0 $rednia réznica w redukcji poziomu FPG — rdznica $rednich [mmol/I] wynosita MD=-
1,23 (95%Cl: -1,43; -1,02);

O odsetek pacjentéw z docelowym poziomem HbAlc <7,0% i réwnoczesnym brakiem
hipoglikemii potwierdzonej - 0 92% wyzsza szansa uzyskania HbAlc na poziomie <7%
i rownoczesnym brakiem hipoglikemii potwierdzonej - OR=1,92 (95%Cl: 1,44; 2,55);

O odsetek pacjentéw z docelowym poziomem HbAlc <6,5% i réwnoczesnym brakiem
hipoglikemii potwierdzonej — o 54% wyzsza szansa uzyskania HbAlc na poziomie
<6,5% i rownoczesnym brakiem hipoglikemii potwierdzonej — OR=1,54 (95%Cl: 1,09;
2,17)

e na niekorzys¢ IDegAsp + OAD:

0 srednia rdéznica we wzroscie glikemii popositkowej w 9-punktowym SMPG ocenianej
po kolacji — rdznica $rednich [mmol/I] wynosita MD=0,79 (95%Cl: 0,43; 1,15).

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie Sredniej réznicy w redukcji poziomu HbA1lc, we
wzroscie glikemii popositkowej w 9-punktowym SMPG ocenianej dla wszystkich positkéw, Sniadania,
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obiadu, a takze w zakresie odsetka pacjentéow: z docelowym poziomem HbAlc <7,0%, z docelowym
poziomem HbA1lc <7,0% i rdwnoczesnym brakiem hipoglikemii ciezkiej, z docelowym poziomem HbAlc
<6,5%, z docelowym poziomem HbAlc <6,5% i rdwnoczesnym brakiem hipoglikemii ciezkiej.

Hipoglikemia

Zgodnie z wynikami metaanalizy badan: INTENSIFY PREMIX I, INTENSIFY ALL, INTENSIFY PREMIX/ALL 2
wykazano dla poréwnania IDegAsp £ OAD vs BlAsp £ OAD na korzys¢ IDegAsp = OAD statystycznie
istotny nizszy odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpita:

e hipoglikemia ciezka wg ADA - mniejsze o 64% ryzyko wystgpienia hipoglikemii ciezkiej wg ADA
- RR=0,36 (95%Cl: 0,18; 0,72), a NNT=39 (95%Cl: 23; 132);

e hipoglikemia nocna - mniejsze o0 30% ryzyko wystgpienia hipoglikemii nocnej - RR=0,70 (95%Cl:
0,57; 0,84), a NNT=12 (95%Cl: 8; 25);

e hipoglikemia nocna ciezka wg ADA - mniejsze 0 82% ryzyko wystgpienia hipoglikemii nocnej
ciezkiej wg ADA - RR=0,18 (95%Cl: 0,05; 0,66), a NNT=63 (95%Cl: 36; 275).

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie: hipoglikemii potwierdzonej, hipoglikemii wg
ADA, hipoglikemii nocnej wg ADA.

Przyrost masy ciata

Wyniki metaanalizy badan dotyczgcych cukrzycy typu 2: INTENSIFY PREMIX I, INTENSIFY ALL, INTENSIFY
PREMIX/ALL 2, nie wykazaty dla poréwnania IDegAsp * OAD vs BIAsp + OAD istotnych statystycznie
roéznic w zakresie Sredniego przyrostu masy ciata ani w zakresie zmiany BMI.

Koncowa dawka insuliny

Wyniki metaanalizy badan dotyczgcych cukrzycy typu 2: INTENSIFY PREMIX I, INTENSIFY ALL, INTENSIFY
PREMIX/ALL 2, wykazaty dla poréwnania IDegAsp + OAD vs BIAsp + OAD statystycznie istotng redukcje
koncowej dobowej dawki insuliny na korzys¢ IDegAsp + OAD — rdznica srednich [U/kg] wyniosta MD=-
0,16 (95%Cl: -0,21; -0,12).

Cukrzyca typu 2 (IDegAsp + OAD vs IGlar + |Asp + OAD)

Jakos¢ zycia

Wyniki badania Philis-Tsimikas 2018, obejmujgcego pacjentéw z cukrzycg typu 2, wykazaty dla
poréwnania IDegAsp + OAD vs IGlar + IAsp + OAD statystycznie istotng réznice na korzy$¢ IDegAsp +
OAD w jakosci zycia ocenianej kwestionariuszem TRIM-D — réznica $srednich wynosita MD=2,60 (95%Cl:
0,57; 4,63). Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie jakosci zycia ocenianej przy pomocy
kwestionariusza SF-36 v2.

Kontrola glikemii

Wyniki badania Philis-Tsimikas 2018 nie wykazaty dla poréwnania IDegAsp £ OAD vs IGlar + |IAsp + OAD
istotnych statystycznie réznic w zakresie odsetka pacjentéw, ktdrzy osiggneli docelowy poziom HbAlc
<7,0%, a takze w przypadku punktéw koricowych: docelowy poziom HbAlc <7,0% i brak hipoglikemii
ciezkiej lub hipoglikemii objawowej potwierdzonej oraz docelowy poziom HbAlc <7,0% i brak
hipoglikemii nocnej ciezkiej lub potwierdzonej objawowej.

11
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Hipoglikemia

Zgodnie z wynikami badania Philis-Tsimikas 2018 wykazano dla poréwnania IDegAsp £ OAD vs IGlar +
IAsp £ OAD na korzy$¢ IDegAsp + OAD statystycznie istotny nizszy odsetek pacjentdw, u ktérych
wystapita:

e hipoglikemia potwierdzona lub ciezka:

O po 26 tygodniach leczenia — mniejsze o 22% ryzyko wystgpienia hipoglikemii
potwierdzonej lub ciezkiej — RR=0,78 (95%Cl:0,65; 0,93), a NNT=9 (95%Cl: 5; 28);

0 po 38 tygodniach leczenia — mniejsze o 18% ryzyko wystgpienia hipoglikemii
potwierdzonej lub ciezkiej — RR=0,82 (95%Cl:0,71; 0,95), a NNT=9 (95%Cl: 6; 33);

e hipoglikemia wg ADA:

O po 26 tygodniach leczenia — mniejsze o 10% ryzyko wystgpienia hipoglikemii wg ADA
— RR=0,90(95%Cl:0,82; 0,97), a NNT=12 (95%Cl: 7; 44);

0 po 38 tygodniach leczenia — mniejsze o 8% ryzyko wystapienia hipoglikemii wg ADA —
RR=0,92 (95%Cl:0,86; 0,99), a NNT=15 (95%Cl: 8; 91);

e hipoglikemia nocna potwierdzona lub ciezka:

0 po 26 tygodniach leczenia — mniejsze o 45% ryzyko wystgpienia hipoglikemii nocnej
potwierdzonej lub ciezkiej — RR=0,55 (95%Cl: 0,38; 0,79), a NNT=9 (95%Cl: 6; 21);

0 po 38 tygodniach leczenia — mniejsze o 35% ryzyko wystapienia hipoglikemii nocnej
potwierdzonej lub ciezkiej — RR=0,65 (95%CI:0,49; 0,87), a NNT=9 (95%Cl: 6; 28);

e hipoglikemia nocna wg ADA:

0 po 26 tygodniach leczenia — mniejsze o 37% ryzyko wystgpienia hipoglikemii nocnej
wg ADA — RR=0,63 (95%Cl: 0,51; 0,79), a NNT=6 (95%Cl: 4; 11);

0 po 38 tygodniach leczenia — mniejsze o 35% ryzyko wystgpienia hipoglikemii nocnej
wg ADA — RR=0,73 (95%Cl.0,61; 0,88), a NNT=7 (95%Cl: 5; 16).

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie odsetka pacjentéw, u ktérych wystgpita
hipoglikemia ciezka wg ADA oraz hipoglikemia nocna ciezka wg ADA.

Przyrost masy ciata

Wyniki badania Philis-Tsimikas 2018 nie wykazaty dla poréwnania IDegAsp + OAD vs IGlar + IAsp + OAD
istotnych statystycznie réznic w zakresie Sredniego przyrostu masy ciata oraz w zakresie zmiany BMI.

Koncowa dawka insuliny

Zgodnie z wynikami badania Philis-Tsimikas 2018 wykazano dla poréwnania IDegAsp + OAD vs IGlar +
IAsp + OAD na korzysc IDegAsp + OAD statystycznie istotng rdznice w zakresie:

e koricowa dobowa dawka insuliny:

O po 26 tygodniach leczenia — redukcja koncowej dobowe] dawki insuliny — rdznica
$rednich wynosita MD=-0,12 (95%Cl: -0,19; -0,05);

0 po 38 tygodniach leczenia - redukcja koncowej dobowej dawki insuliny — rdznica
$rednich wynosita MD=-0,09 (95%Cl: -0,17; -0,01);

e koricowa dobowa dawka insuliny bazalne;j:
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0 po 26 tygodniach leczenia — redukcja korcowej dobowej dawki insuliny bazalnej —
réznica Srednich wynosita MD=-0,16 (95%Cl: -0,21; -0,11);

0 po 38 tygodniach leczenia - redukcja koncowej dobowej dawki insuliny bazalnej —
réznica Srednich wynosita MD=-0,09(95%Cl: -0,09; -0,03);

W przypadku koncowej dobowej dawki insuliny bolusowej dla 26-tygodniowego okresu leczenia
wykazano statystycznie istotny wzrost Sredniej dawki — rdznica srednich wynosita MD=0,04 (95%Cl: -
0,02; 0,06). Natomiast dla 38-tygodniowego okresu leczenia nie wykazano réznic.

Skutecznosc¢ praktyczna — Cukrzyca typu 2

W badaniu Fujimoto 2018 wykazano rdznice istotne statystycznie dla poréwnania pMIX vs IDegAsp na
korzys¢ IDegAsp w zakresie wieczornej dawki insuliny — réznica srednich wynosita MD=-0,13 (95%Cl:
0,72; 0,46).

Ponadto wykazano istotng statystycznie réznice na korzysc¢ IDegAsp w zakresie jakosci zycia ocenianej
przy pomocy kwestionariusza ITR-QOL (/nsulin Therapy Related Quality of Life) - ogdtem 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).

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy fazg badania, w ktdrej stosowano IDegAsp a fazg
badania, w ktdérej pacjenci otrzymywali pMIX w zakresie punktéw koricowych: zmiana SD dla FBG
(mg/dl), zmiana HbA1lc (%), masa ciata (kg), poranna dawka insuliny (U), hipoglikemia (epizod/mies.).

Bezpieczerstwo

Cukrzyca typu 1

W badaniu BOOST T1 w zakresie zdarzen niepozgdanych (TEAEs, ang. treatment emergent adverse
events) dla 52-tygodniowego okresu leczenia wykazano na korzys¢ IDegAsp + IAsp statystycznie istotny
nizszy odsetek pacjentow, u ktérych wystgpity reakcje nadwrazliwosci w miejscu iniekcji (IDegAsp +
IAsp — 1% vs IDet + |1Asp — 5%).

Wyniki badan BOOST T1 oraz Battelino 2018 nie wykazaty istotnych statystycznie réznic w odsetku
pacjentow, u ktérych wystagpity zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia ogétem - 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, ang. treatment emergent serious adverse events),
zgony ogoétem (nie odnotowano zgondw). Ponadto nie wykazano istotnych statystycznie rdznic w
odniesieniu do wiekszosci szczegétowych TEAEs raportowanych u >5% pacjentéow (zapalenie
nosogardzieli, zapalenie gardta, zapalenie gérnych drég oddechowych, kaszel, bl jamy ustnej i gardta,
bdl gtowy, biegunka, hipoglikemia, niezyt zotadka i jelit, mdtosci, grypa, bél brzucha, wymioty,
goraczka).

W badaniach BOOST T1 oraz Battelino 2018 do najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych
nalezaty zapalenie nosogardzieli (w grupie IDegAsp + IAsp od 20 do 25% w zaleznosci od populacji
i czasu obserwac;ji), bol gtowy (w grupie IDegAsp + |Asp od 8 do 13% w zaleznosci od populacji i czasu
obserwac;ji).

Cukrzyca typu 2 (IDegAsp + OAD vs BlAsp + OAD)

Wyniki metaanalizy badan dotyczacych cukrzycy typu 2: INTENSIFY PREMIX |, INTENSIFY ALL, INTENSIFY
PREMIX/ALL 2, wykazaty istotng statystycznie réznice miedzy grupami na korzy$¢ IDegAsp = OAD w
zakresie:
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e mniejsze o 45% ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia
(TEAEs) prowadzacych do redukcji dawki — RR=0,55 (95%Cl: 0,32; 0,95), a NNT=42 (95%Cl:
8;61);

e mniejsze 0 36% ryzyko wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie
leczenia (TESAEs) — RR=0,64 (95%Cl: 0,45; 0,91).

Wyniki metaanalizy nie wykazaty istotnych statystycznie réznic w odsetku pacjentéw, u ktérych
wystgpity zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ogétem odnotowano TEAEs u ok. 70%
kazdej z grup), TEAEs prowadzace do utraty z badania, powazne TEAEs, TEAEs prawdopodobnie
zwigzane z leczeniem, zgony ogdétem (odnotowano 2 zgony w grupie IDegAsp + OAD vs 1 zgon w grupie
BlAsp + OAD).

W badaniach INTENSIFY PREMIX I, INTENSIFY ALL, INTENSIFY PREMIX/ALL 2 dla poréwnania IDegAsp *
OAD vs BIAsp = OAD nie wykazano istotnych statystycznie rdznic w odniesieniu do wiekszosci
szczeg6towych TEAEs raportowanych u 25% pacjentow. Jedynie w badaniu INTENSIFY PREMIX |
w grupie IDegAsp + OAD odnotowano statystycznie istotny wyzszy odsetek pacjentow, u ktdrych
wystgpita goragczka (IDegAsp £ OAD — 6% vs BlAsp £ OAD — 3%).

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

Cukrzyca typu 2 (IDegAsp + OAD vs IGlar + IAsp + OAD)

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

W badaniu Philis-Tsimikas 2018, obejmujacym pacjentéw z cukrzyca typu 2, nie wykazano dla
poréwnania IDegAsp £+ OAD vs IGlar + |Asp = OAD istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do
szczeg6towych TEAEs raportowanych u 25% pacjentow.

Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych nalezaty zapalenie nosogardzieli (w grupie
IDegAsp + OAD od 10 do 14% w zaleznosci od okresu leczenia) oraz bdl gtowy (w grupie IDegAsp + OAD
od 8 do 10% w zaleznosci od okresu leczenia).

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Zgodnie z ChPL Ryzodeg do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych nalezy hipoglikemia.
Natomiast do dziatan niepozgdanych wystepujgcych czesto nalezg reakcje w miejscu wstrzykniecia.

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo leczenia (Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych — URPL, Agencja ds. Zywnosci i Lekdw
ang. Food and Drug Administration — FDA oraz Europejska Agencja Lekéw, EMA ang. European
Medicines Agency) nie odnaleziono dodatkowych informacje na temat bezpieczeristwa stosowania
produktu leczniczego Ryzodeg.

Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem wiarygodnosci analizy klinicznej jest brak badan dotyczacych jednego
z wnioskowanych wskazan, tj. cukrzycy o znanej przyczynie (wg definicji WHO).

Na wiarygodnos¢ analizy klinicznej majg wptyw nastepujgce ograniczenia:
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e zakwalifikowane do analizy klinicznej badania zostaty przeprowadzone w populacji szerszej niz
populacja docelowa zaréwno z TIDM i T2DM. W przypadku pacjentéw z TIDM dolna granica
wieku pacjentéw kwalifikowanych do badania obejmowata populacje pediatryczng, tj.
kwalifikowano pacjentéw wieku co najmniej 1 r.z. W przypadku populacji z T2DM,
kwalifikowano pacjentdw, u ktdrych wczesniejsza insulinoterapia okazata sie nieskuteczna
w schemacie basal £ OAD lub basal-bolus, a $redni wyjsciowy poziom HbA1lc przekraczat 8%;

e odnalezione badania RCT dotyczace pacjentdéw z cukrzyca typu 2 obejmuja tylko pacjentéw
dorostych, tymczasem wnioskowane wskazanie dotyczgce cukrzycy typu 2 nie zaweza
populacji do pacjentéw dorostych;

e w przegladzie systematycznym nie odniesiono sie do istotnosci klinicznej zaobserwowanych
réznic, dla ktérych wykazano istotnosc statystyczna.

Ponadto na niepewnos¢ wynikéw analizy klinicznej majg wptyw aspekt wymieniony ponizej:

e w trakcie ekstrakcji danych napotkano na rozbieznosci prezentowanych danych
w poszczegdlnych dokumentach zrédtowych;

o w niektdérych przypadkach dokonywano przeliczenn wynikéw podanych przez autoréw badan
na wartosci imputowane do metaanaliz (np. z SE na SD), w zwigzku z czym istnieje ryzyko, iz
uzyskane wartosci w wyniku tych obliczen mogg sie nieznacznie réznic od wartosci
rzeczywistych. Ponadto w przypadku niektdrych punktéw koncowych, np. hipoglikemii
w przypadku braku analizy statystycznej przeprowadzonej przez autorow badania
wykonywano obliczenia w oparciu o wartosci surowe;

e otrzymane wyniki dotyczace hipoglikemii sg niejednoznaczne. Zaréwno w przypadku badan
obejmujacych pacjentéw z cukrzycg typu 1 jak i badan obejmujacych pacjentédw z cukrzyca
typu 2 zaobserwowano statystycznie istotng redukcje koricowej dobowej dawki insuliny
w stosunku do komparatoréw, a takze mniejszy odsetek pacjentdéw z hipoglikemig nocna.
W przypadku cukrzycy typu 1 nie zaobserwowano jednak istotnych statystycznie rdznic
w odsetku pacjentéw z hipoglikemig potwierdzong, a w populacji pacjentéow pediatrycznych
zaobserwowano czestsze wystepowanie hipoglikemii ciezkiej wg ISPAD w grupie IDegAsp +
IAsp. W badaniach dotyczacych cukrzycy typu 2 wyniki dotyczgce odsetkdw pacjentéw
z hipoglikemig réznig sie w zaleznosci od komparatora. Dla poréwnania IDegAsp + OAD vs
IGlar + IAsp w wiekszosci punktéw koncowych dotyczacych hipoglikemii rdznica jest na korzysc
schematu IDegAsp + OAD, natomiast w przypadku badan porownujgcych IDegAsp + OAD vs
BlAsp + OAD wyniki sg bardziej niejednoznaczne, oprécz réznic na korzys¢ schematu IDegAsp
1 OAD, czes¢ wynikdw bytfa nieistotna statystycznie, a w jednym przypadku zaobserwowana
roznica byta na niekorzysc¢ ocenianej interwencji (wiekszy odsetek pacjentédw z hipoglikemia
wg ADA w jednym z trzech badan RCT);

e w ocenie analizy bezpieczenstwa nalezy wzigé pod uwage fakt, ze stosowanie mieszanki
insulin, jakg jest Ryzodeg, pozwala na zmniejszenie liczby wktu¢. W badaniu dotyczgcym
cukrzycy typu 1 u pacjentéw dorostych zaobserwowano statystycznie istotny mniejszy
odsetek pacjentow, u ktérych wystgpity reakcje nadwrazliwosci w miejscu iniekcji (1 vs 5%).

Nalezy zwréci¢ uwage, ze hipoteza badawcza badan RCT wtaczonych do analizy klinicznej w stosunku
do pierwszorzedowego punktu koricowego tj. redukcji poziomu HbA1lc, 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 + |Asp, 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 wartoscig HbAlc do wartosci nie wyzszej niz
7,0%, w badaniu dotyczagcym cukrzycy typu 1 u pacjentéw dorostych nie wykazano istotnych
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statystycznie rdznic (25 vs 20% dla 26 tyg. leczenia, 22 vs 17% dla 52 tyg. leczenia), w badaniu
dotyczacym populacji pediatrycznej nie oceniano tego punktu konAcowego. Wyniki badan RCT
dotyczacych cukrzycy typu 2, zarowno dla poréwnania IDegAsp + OAD vs BlAsp £ OAD, jak i poréwnania
IDegAsp = OAD vs IGlar + lAsp, oraz wynik przeprowadzonej metaanalizy dla poréwnania IDegAsp +
OAD vs BlAsp = OAD, réwniez nie wykazaty istotnej statystycznie réznicy w odsetku pacjentéw, ktdrzy
osiggneli ten cel terapeutyczny (ok. 50% pacjentéw). Nalezy zwrdci¢ uwage, ze w przypadku cukrzycy
typu 2 odsetek pacjentow z docelowym poziom HbAlc <7,0% jest ponad dwukrotnie wyzszy niz
w przypadku cukrzycy typu 1, dotyczy to jednak zaréwno ramienia ocenianej interwencji, jak
i komparatora.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie moggq
wigzad sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

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

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

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

Oszacowany prég optacalnosci wynosi 139 953 zt (3 x 46 651 z1).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobdw.

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng w formie analizy uzytecznosci kosztow (CUA) lub
analizy minimalizacji kosztow (CMA), z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspéinej
(ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy). W analizie uzytecznosci kosztow przyjeto horyzont czasowy
rowny 5 lat, natomiast w analizie minimalizacji kosztéw przyjeto horyzont czasowy réwny 1 rok.
W analizie poréwnano:

e w cukrzycy typu 1 (T1IDM) (populacja dorostych — analiza CUA; populacja pediatryczna —
analiza CMA):

O insulina degludec/insulina aspart (IDegAsp) z insulina detemir + insulina aspart
(IDet + 1Asp);

e w cukrzycy typu 2 (TIDM):

0 insulina degludec/insulina aspart (IDegAsp) z insulina dwufazowa aspart + doustne
leki przeciwcukrzycowe (BiAsp + OAD) (analiza CUA);

0 insulina degludec/insulina aspart (IDegAsp) z insulina glargine + insulina aspart +
doustne leki przeciwcukrzycowe (IGlar + IAsp £ OAD) (analiza CMA).
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W modelu ekonomicznym uwzgledniono koszty insulinoterapii, igiet, monitorowania glikemii (testy
SMBG, lancety) oraz koszty hipoglikemii (uwzglednione w ramach CUA). Uwzgledniono dyskontowanie
na poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla efektéw zdrowotnych.

Wyniki podstawowej analizy minimalizacji kosztéw (CMA) wskazujg, ze:

e w cukrzycy typu 1 w populacji pediatrycznej IDegAsp jest IDet + IAsp
z perspektywy ptatnika publicznego, natomiast z perspektywy wspdlnej

e w cukrzycy typu 2 w populacji dorostych IDegAsp +OAD jest od IGlar+IAsp +OAD
z perspektywy ptatnika publicznego, natomiast z perspektywy wspdlnej o

Wyniki podstawowej analizy uzytecznosci kosztéw (CUA) wskazujg, ze:

o w cukrzycy typu 1 u dorostych stosowanie IDegAsp + IAsp w miejsce IDet + IAsp jest
- oszacowany ICUR wskazuje na
zarowno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i wspdlinej;

e w cukrzycy typu 2 stosowanie IDegAsp = OAD w miejsce BlAsp £ OAD jest:

0 1z perspektywy NFZ - oszacowany ICUR wskazuje na

0 zperspektywy wspodlnej - oszacowany ICUR wynosi

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej Ryzodeg

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

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

Przeprowadzona jednokierunkowa analiza wrazliwosci wykazata, ze IDegAsp jest

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

Przeprowadzona probabilistyczna analiza wrazliwosci wykazata, Zze prawdopodobieristwo
efektywnosci kosztowej IDegAsp + IAsp w kazdej z analizowanych subpopulacji wzgledem
poszczegoblnych komparatoréw, przy zatozeniu o gotowosci do zaptaty na poziomie wartosci progu
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efektywnosci,

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

Obliczenia wtasne Agencji

Biorgc pod uwage brak wykazania przewagi IDegAsp nad komparatorami przeprowadzono
oszacowania kosztéw inkrementalnych za pomocg techniki minimalizacji kosztéw, w perspektywie
ptatnika publicznego, tj. dla pordwnania wnioskowanej interwencji z IDet + |IAsp w populacji z cukrzyca
typu 1. u dorostych oraz z BIAsp + OAD w populacji z cukrzyca typu 2.

Koszty inkrementalne wskazujg na po stronie ptatnika publicznego, zaréwno
w przypadku cukrzycy typu 1 u dorostych, jak i cukrzycy typu 2.
obserwowano natomiast w przypadku poréwnania IDegAsp z BlAsp z perspektywy wspdlnej

Ograniczenia analizy

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono dwa rodzaje analiz: kosztéw-uzytecznosci oraz
minimalizacje kosztéw w zaleznosci od poréwnywalnych interwencji z uwagi na wyniki analizy
skutecznosci klinicznej w ktorej dla czesci punkéw koricowych wykazano rdznice istotne statystycznie,
ktore nieznacznie przektadajg sie na istotnos$¢ kliniczng, a takze na jako$¢ zycia pacjentéw. Zatozono,
na podstawie publikacji McClure 2018 dotyczacej uzytecznosci mierzonych za pomocg kwestionariusza
EQ-5D w populacji pacjentéw z T2DM, ze rdéznica w efektach zdrowotnych wynoszgca wiecej niz 0,03
QALY bedzie istotna klinicznie i w tym wypadku nalezy przeprowadzi¢ CUA, w przeciwnym wypadku —
CMA. Powyisze zatozenia nie stanowig wystarczajgcego uzasadnienia dla przeprowadzenia CUA dla
porownan IDegAsp + |Asp vs IDet + |IAsp w populacji z TIDM (dorosli) oraz IDegAsp + OAD vs BlAsp +
OAD w populacji z T2DM. Biorgc pod uwage brak dowoddéw na wyzszos¢ ocenianej interwencji nad
komparatorami wtasciwym podejsciem byto przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztow. Z tego
wzgledu analitycy Agencji przeprowadzili w tym zakresie obliczenia wtasne.

Na niepewnos¢ wynikdéw przedstawionych oszacowan majg wptyw nastepujace czynniki:

e w analizie nie uwzgledniono petnej populacji ze wskazania z wniosku refundacyjnego, tj.
pacjentéw z cukrzycg o znanej przyczynie (zgodnie z definicjg WHO);

e w analizie nie uwzgledniono dtugofalowych powiktan cukrzycy;

e w analizie przyjeto, ze schematy leczenia pacjentéw pozostajg niezmienne w horyzoncie
analizy. W rzeczywistosci terapia pacjentéw z cukrzycy jest procesem dynamicznym —
modyfikowane sg dawki, schematy leczenia i poszczegdlne preparaty;

e w analizie nie uwzgledniono réznic w efektywnosci i dawkowaniu w przypadku stwierdzenia
braku istotnosci statystycznej. Powyzsze podejscie mozna uznac za konserwatywne z uwagi
na fakt, iz w wiekszosci ocenianych punktéw kornicowych uwzglednianych w modelu pacjenci
leczeni IDegAsp uzyskali korzystniejsze wyniki w porownaniu do komparatora;

e w analizie podstawowej uwzgledniono populacje 75+, co zawyza koszty dla ptatnika
publicznego w ramieniu komparatora. Nalezy jednak wskazac, iz w ramach analizy wrazliwosci
przetestowano wariant, w ktérym nie uwzgledniano tej populacji — wyniki wskazujg na

a wiec nie zmienia to wnioskowania z analizy gtéwnej;
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e dawkowanie insulin uwzglednione w analizie wnioskodawcy zostato ustalone odrebnie dla
kazdego z porédwnan. Zasadnym wydaje sie by¢ zatozenie nieznacznych réznic w dawkowaniu
whnioskowanego leku miedzy pacjentami z TIDM lub T2DM, a takze rdéznic w obrebie
pacjentéw z T1IDM miedzy populacjg dorostych i pediatrycznych pacjentéw. Natomiast
niezasadne wydaje sie zatozenie o odmiennym dawkowaniu IDegAsp u pacjentéw z T2DM —
whnioskodawca przyjat rézne dawki w zaleznosci od poréwnywanej interwencji w ramieniu
komparatora. W opinii Agencji powyzsze podejscie jest btedne, gdyz dawkowanie nie powinno
zalezec od przyjetego komparatora, a od jednostki chorobowej czy tez wieku i stanu pacjenta.
Nalezy jednak wzig¢ pod uwage fakt, ze rdzinice te nie s znaczne i nie zmieniajg
whioskowania;

e w analizie zatozono, ze w cukrzycy typu 2 wszyscy pacjenci stosujgcy IDegAsp nie bedg
stosowali insuliny bolusowej, tj. IAsp. Natomiast ChPL Ryzodeg dopuszcza stosowanie insuliny
bolusowej u pacjentéw z T2DM,;

e nie uwzgledniono 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, gdzie zostaty one uwzglednione.
Nalezy jednak podkresli¢, ze

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

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z péin. zm.)

JeZeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W zwigzku z przedstawieniem randomizowanych badan klinicznych dotyczacych cukrzycy typu |
i cukrzycy typu Il pozwalajacych na wykazanie wyzszosci wnioskowanej technologii nad obecnie
dostepnym leczeniem standardowym nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji dla ww.
wskazan.

Nie odnaleziono danych pozwalajacych na przeprowadzenie poréwnania w populacji pacjentow
z cukrzycg o znanej przyczynie (zgodnie z definicjg WHO). W zwigzku z powyzszym dla tego wskazania
zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

W ramach oszacowan wtasnych Agencji przyjeto, ze cena leku Ryzodeg wynikajgca z art. 13 ustawy
o refundacji bedzie ceng najtaniszego 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
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stosowania leku wnioskowanego, tj. brak uwzglednienia kosztéw igiet i testéw SMBG, co wynika z
braku wystarczajgcych danych do wyznaczenia tych kosztéw. W zwigzku z tym oszacowania powyzszej
ceny nalezy traktowac z duzg ostroznoscia.

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

Po pierwsze, analiza wptywu na budzet ptatnika pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

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

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

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

W ramach analizy wptywu na budzet wnioskodawca przedstawit oszacowania przewidywanych
wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze Srodkéw
publicznych produktu leczniczego Ryzodeg we wnioskowanych wskazaniach. Ocene wptywu na budzet
pfatnika publicznego przeprowadzono uwzgledniajagc horyzont czasowy wynoszacy 3 lata
z perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspdlnej. Oszacowana liczebnos¢ populacji, ktéra stosowac
bedzie IDegAsp po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej wynosi 10 106, 23 735 oraz 32 233 oséb
w kolejnych latach finansowania. W analizie uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe: koszty
insulinoterapii, igiet oraz monitorowania glikemii.

Wprowadzenie finansowania wnioskowanej technologii bedzie wigzato sie z inkrementalnymi kosztami
w wysokosci:

e 7z perspektywy NFZ:

o w | roku refundacji;
o w |l roku refundacji;
o w Il roku refundacji;

ez perspektywy wspdlnej:

o w | roku refundacji;
o w |l roku refundac;ji;
o w |l roku refundacji.

Wyniki analizy wrazliwos$ci wykazaty, ze najwiekszy wptyw na wydatki inkrementalne w poréwnaniu
z wynikami analizy podstawowej wystgpit w przypadku uwzglednienia:

e 7z perspektywy ptatnika publicznego:

0 cen insulin nieuwzgledniajgcych programu ,75+” - koszty inkrementalne wynosza
w kolejnych latach przyjetego horyzontu
Czasowego i 53 niz w analizie podstawowej;
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0 cen insulin uwzgledniajgcych program ,75+” - koszty inkrementalne wynosza
w kolejnych latach przyjetego horyzontu
czasowego i sg hizsze niz w analizie podstawowe;j.

ez perspektywy wspdlnej:

0 najnizszego odsetka udziatu w rynku IDegAsp przejete od LAA - koszty inkrementalne
w tym scenariuszu wynoszg
w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego;
0 najwyzszego odsetka udziatu IDegAsp w rynku LAA — koszty inkrementalne w tym
scenariuszu wynoszg
w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego.

Ograniczenia analizy

Watpliwosci budzi oszacowana liczebnosé populacji. Wobec trudnosci z diagnozowaniem cukrzycy
w polskiej populacji i mozna przypuszczaé, ze liczba pacjentéw moze by¢ wyzisza niz wskazano
w analizie.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Nie dotyczy.
Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztdw wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii medycznej
w ocenianych wskazaniach.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budZet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych wykazuje wzrost kosztéw refundacji.

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 11 publikacji dotyczacych praktyki klinicznej w leczeniu cukrzycy typu 1 oraz typu 2:

e American Diabetes Association/ European Association for the Study of Diabetes (ADA/EADS)
2018 (USA/Europa);

e  American Diabetes Association (ADA) 2018 (USA);

e Diabetes UK Position Statements 2019 (Wielka Brytania);

e Diabetes Canada 2018 TDM2 (Kanada);

e Diabetes Canada 2018 TDM2 Children (Kanada);

e Diabetes Canada 2018 TDM1 (Kanada);

e Diabetes Canada 2018 TDM1 Children (Kanada);

e International Diabetes Federation (IDF) 2013 (Miedzynarodowe);

e Polskie Towarzystwo Diabetologiczne (PTD) 2019 (Polska);
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e International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes ISPAD — Danne 2018
(miedzynarodowe);

e International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes ISPAD — Moran 2018
(miedzynarodowe)

Autorzy amerykansko-europejskich wytycznych ADA/EADS 2018 dotyczacych cukrzycy typu 2 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 wéréd 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 dotyczace leczenia cukrzycy
typu 2 uosdéb starszych wymieniajg mieszanke insulinowg jako jedng z opcji terapeutycznych w
leczeniu Il 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 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 wiasciwe ze wzgledu na
koniecznos¢ czestego dostosowywania dawek insuliny u tych pacjentéw. Wedtug miedzynarodowych
wytycznych dedykowanych populacji pediatrycznej ISPAD 2018, u dzieci i mtodziezy nie nalezy
stosowac 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.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjnych dotyczgcych stosowania
produktu Ryzodeg:

e Pozytywne:

0 Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) 2018 - rekomendacja pozytywna
we wskazaniu: dorosli chorzy z cukrzycg wymagajacy insulinoterapii. Wnioskowany lek
spetniat warunek non-inferiority we wszystkich analizowanych badaniach;

e Negatywna:

0 Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) 2017 - rekomendacja negatywna
z uwagi na fakt, iz wybrany komparator dla terapii cukrzycy typu I (insulina aspart) byt
zdaniem PBAC niewtasciwy, wnioskowana cena dla IDegAsp byta wyzsza niz cena dla
insuliny glargine i w tym kontekscie nalezatoby przedstawi¢ kliniczne dane
poréwnujgce oba preparaty;

0 All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) 2013 — produkt leczniczy Ryzodeg nie
zostat zaakceptowany do stosowania w Walii w wskazaniu: cukrzyca typu Il
u dorostych, mtodziezy oraz dzieci od 2 r. Z w ramach publicznej stuzby zdrowia (ang.
NHS-National Health Service), ze wzgledu na brak przedtozenia wniosku przez podmiot
odpowiedzialny;

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Ryzodeg jest refundowana w 3 krajach UE
i EFTA (na 31 wskazanych): Dania, Liechtenstein, Szwajcaria.
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecen z dnia 15.02.2019 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.4627.2018.3.MN), odnos$nie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktu
leczniczego Ryzodeg, (insulinum degludecum+insulinum aspartum), roztwér do wstrzykiwan, 100 j./ml, 5 wktadéw 3 ml
Penfill, EAN: 5909991371562, we wskazaniach: 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 HbAlc 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), na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja
2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U.z 2017 r., poz. 1844 z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 30/2019 z dnia 29 kwietnia 2019 roku
w sprawie oceny leku Ryzodeg (insulinum degludecum+insulinum aspartum) we wskazaniach: 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 HbAlc 28% oraz cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi
nawracajacymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii, cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z definicjg wg WHO).

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 30/2019 z dnia 29 kwietnia 2019 roku w sprawie oceny leku Ryzodeg (insulinum
degludecum-+insulinum aspartum) we wskazaniach: 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 HbAlc 28% oraz
cukrzyca typu 2 u pacjentdw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi
nawracajacymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii, cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z definicjg wg
WHO);

2. Raport nr 0T.4330.5.2019. Wniosek o objecie leku Ryzodeg (insulinum degludecum+insulinum aspartum) we
wskazaniach: 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 zHbAlc 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 definicja wg WHO). Analiza weryfikacyjna. Data ukonczenia: 18 kwietnia
2019.
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