Dotyczy pisma: OT.4330.11.2019.AKP.2

MZ I: Informacje ztozone w analizach nie sq aktualne na dzien ztoZzenia wniosku (§ 2 Rozporzgdzenia):

Brak uwzglednienia wytycznych Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego 2019.

ODP: Zgodnie z § 2 Rozporzadzenia — ,Informacje zawarte w analizach muszg byc aktualne na dzien
ztozenia wniosku, co najmniej w zakresie skuteczno$ci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych” nalezy zatem jednoznacznie
stwierdzi¢, ze przedtozone przez Wnioskodawce analizy spetniajg powyzsze wymaganie. Wychodzac
jednak naprzeciw oczekiwaniom AOTMIT wspominane wytyczne PTD 2019 zostaty uwzglednione
w Analizie Problemu Decyzyjnego, przy czym nalezy zauwazy¢, ze w poréwnaniu z wytycznymi PTD z
2018 roku, nie zmieniajg one opisanego w tym dokumencie algorytmu postepowania terapeutycznego

chorych z T1DM i T2DM, a co za tym idzie nie wptywajg na dalsze wnioskowanie.
MZ |I: W ramach analizy klinicznej (AKL):

1. AKL nie zawiera kryteriow selekcji do przegladu systematycznego badarn pierwotnych w zakresie
charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach (§ 4. ust.1 pkt 4 lit b Zarzgdzenia). W AKL brak
wystarczajgcego uzasadnienia dla ograniczenia interwencji wnioskowanej do interwencji stosowanej ,w
schematach terapeutycznych aktualnie finansowanych ze Srodkéw publicznych w Polsce”, co tym
samym wykluczyto z przeglagdu badanie Onset 8 (NCT02500706), w ktorym insuling bazowg w obu

ramionach (Fiasp vs NovoRapid) byta insulina degludec.

ODP: Zgodnie z § 4.1 pkt 3 Rozporzadzenia — ,Przeglad, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 3, zawiera:
1) poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng [..]”, z kolei wg przyjetych
w Rozporzadzeniu definicji refundowang technologig opcjonalng jest technologia opcjonalna
finansowana ze $rodkdéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem
faktycznym w dniu ztozenia wniosku. Wobec powyzszego przyjete w AKL kryteria wiaczenia wynikajg
wprost z przepisdw prawa, a zatem nie wymagajg dodatkowego uzasadnienia. Warto jednoczesnie
podkresli¢, ze w badaniu Onset 8 pacjenci w grupie kontrolnej stosowali schemat insulinoterapii ztozony
z |Asp oraz insuliny degludec, a ta ostatnia w chwili przedtozenia wniosku nie byta finansowana ze
srodkoéw publicznych na terenie Polski. Oznacza to, ze oceniany schemat nie spetniata kryterium

definicji refundowanej technologii opcjonalnej wg rozporzgdzenia.
MZ |I: W ramach analizy klinicznej (AKL):

2. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera zestawienia wynikéw uzyskanych w kazdym
z badan (§ 4. ust. 3 pkt 6 Zarzgdzenia). W AKL przy opisie wynikoéw badania Onset 4 (Zijlstra 2018)

pominieto przypadki niewyjasnionej hiperglikemii.
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ODP: Zgodnie z wytycznymi EMA odnos$nie przeprowadzenia badan w zakresie T1DM i T2DM
podstawowym miernikiem skutecznosci terapii jest redukcja poziomu HbA1c, ktdra jest uzupetniana
przez drugorzedowe parametry, np. FPG [1]. W zwigzku z powyzszym w AKL zaprezentowano
wszystkie istotne z punktu widzenia oceny skuteczno$ci i bezpieczenstwa punkty koncowe. Pominiecie
w tym zestawieniu punktu koncowego jakim sg hiperglikemie nie stanowi istotnego ograniczenia
przedtozonej AKL ani nie wptywa na uzyskane wnioski, gdyz parametr ten jest jedynie dodatkowym,
mniej istotnym miernikiem, wykorzystywanym uzupetniajgco przy ocenie profilu bezpieczenstwa. Majac,

na uwadze oczekiwania AOTMIT w AKL uzupetniono informacje nt. epizodéw hiperglikemii.
MZ Ill: W ramach analizy ekonomicznej (AE):

3. Zgodnie z wynikami analizy klinicznej dla poréwnania FIAsp pre + IDet vs IAsp + IDet zaobserwowano
istotne statystycznie réznice w zakresie zmiany poziomu HbA17c: -0,10 [95% CI: -0,19; -0,00] u
pacjentéw z T1DM stosujgcych insuline metodg wielokrotnych wstrzyknie¢. Jednak jak wskazuje
Europejska Agencja Lekéw (raport oceniajgcy z 10.11.2016 nr EMA/CHMP/50360/2017) ,Niewielka
réznica w redukcji HbA1c miedzy Fiasp i NovoRapid [IAsp — przyp. Agencji] obserwowana u pacjentéw
z T1DM (...) nie jest uznawana za istotng klinicznie”. W australijskiej rekomendacji refundacyjnej (PBAC
2018) wskazano, ze lek powinien by¢ refundowany na podstawie wynikow badan potwierdzajgcych
hipoteze non-inferiority, pod warunkiem przyjecia ceny 1 IU produktu leczniczego Fiasp na poziomie
ceny 1 IU komparatora (IAsp) w analizie minimalizacji kosztéw. Zatem przeprowadzenie CUA nie jest
zasadne, gdyz zgodnie z wytycznymi AOTMIT ,w przypadku stwierdzenia w ramach analizy klinicznej
réownorzednoS$ci klinicznej porownywanych technologii medycznych lub gdy réznice miedzy nimi nie sg

istotne klinicznie nalezy przeprowadzi¢ analize minimalizacji kosztéw”.

Ponadto niezasadne jest przedstawienie odrebnych analiz dla FIAsp stosowanego przed positkiem i
FIAsp stosowanego po positku. Analiza ekonomiczna powinna byc przeprowadzona jako jedna analiza

minimalizacji kosztéw, uwzgledniajgca zarébwno podawanie leku przed jak i po positku.
W zwigzku z powyzszym analizy nie spetniajg nastepujgcych wymagan: § 5. ust. 1-12 Rozporzgadzenia

ODP: W cytowanym przez AOTMIT raporcie EMA przeprowadzono dyskusje na temat istotnosci
klinicznej uzyskanej roznicy dla HbA1c. W szczegdlnoéci stwierdzono, ze:

¢ Kliniczna istotnos¢ wptywu na PPG i wynikajgcej z niej matej redukcji HbA1c po 26 tygodniach
jest niejasna (rozdz. 2.5.4 Raportu).

e Brak jest spéjnych danych potwierdzajgcych, ze tak mata réznica w HbA1c u pacjentéw z T1DM
przektada sie na zmniejszone ryzyko powiktan cukrzycy. Réznice w zakresie PPG mogg byé
istotne klinicznie, ale jest niepewne czy wptyw na PPG stanowi niezalezny wskaznik ryzyka,
biorgc pod uwage ograniczony wptyw na HbA1c. Ponadto, efekt maleje w czasie (rozdz. 3.6.1
Raportu).

Wydaje sie zatem, ze stanowisko EMA odnosnie istotnosci klinicznej zaobserwowanej réznicy w

poziomie HbA1c nie jest jednoznaczne.

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 2



Nalezy zaznaczy¢, ze redukcja HbA1c nie jest jedynym punktem koncowym, dla ktérego wykazano
istotng statystycznie przewage FlAsp pre nad IAsp. W ramieniu FIAsp pre istotnie statystycznie nizsze
niz w ramieniu IAsp byto ryzyko wystgpienia hipoglikemii, w tym hipoglikemii ogétem, hipoglikemii
potwierdzonej, hipoglikemii ciezkiej lub potwierdzonej, hipoglikemii dziennej ogdtem, hipoglikemii
dziennej potwierdzonej, hipoglikemii dziennej ciezkiej lub potwierdzonej oraz hipoglikemii objawowej
dziennej ciezkiej lub potwierdzonej. Istotnie statystycznie mniejsza byta takze czesto$¢ wystepowania
epizodow: hipoglikemii objawowej potwierdzonej lub ciezkiej, hipoglikemii nocnej ogétem (po 52 tyg.
leczenia), hipoglikemii nocnej potwierdzonej oraz hipoglikemii nocnej objawowej ciezkiej lub
potwierdzonej. Z punktu widzenia modelowania w CORE szczegdlnie istotna jest czestosc
wystepowania epizoddw hipoglikemii objawowej potwierdzonej lub ciezkiej, gdzie uzyskano wartos¢ rate
ratio réwng 0,96 [0,94; 0,98] (po 52 tyg. leczenia).

Epizody hipoglikemii to zdarzenia odczuwalne przez pacjenta, ktére majg bezposredni wptyw na jakos¢
zycia, dlatego spetniajg kryteria istotnego klinicznie miernika efektu zdrowotnego. Ponadto
wystepowanie hipoglikemii przektada sie na wzrost Smiertelnosci, co potwierdzajg liczne doniesienia
naukowe [2-4]. Wobec powyzszego réznice w zakresie wystepowania hipoglikemii, niezaleznie od

réznic w HbA1c, przesadzajg o wyborze techniki analityczne;.

Istotnos¢ kliniczna uzyskanego efektu zdrowotnego podlegata weryfikacji réwniez na etapie
modelowania efektow zdrowotnych za pomocg modelu CORE. W ramach analizy przyjeto za McClure i
wsp. 2018 [5], ze minimalna istotna klinicznie réznica w efektach zdrowotnych wynosi 0,03 QALY i

uprawnia do przeprowadzenia CUA. W niniejszej analizie dla poréwnania FIAsp pre vs |IAsp w analizie

podstawowej uzyskano inkrementainy wynik | IEEEEm—
|

W $wietle powyzszych informacji wybor techniki analitycznej CUA dla poréwnania FIAsp pre vs |Asp

jest w petni uzasadniony.

Warto réwniez zaznaczy¢, ze pomimo wykazania istotnej przewagi FIAsp nad |Asp _

W Swietle danych klinicznych brak jest uzasadnienia dla tgcznej analizy danych z ramion FIAsp pre i
FIAsp post. W badaniu Onset-1 interwencje te analizowane byly oddzielnie, w szczegdlnosci
przeprowadzono dla nich oddzielng analize statystyczng. Ponadto interwencje te cechujg sie
heterogenicznoscig w zakresie schematu podawania, co bezposrednio wptywa na uzyskiwane efekty
zdrowotne, natomiast kumulacja ilosciowa mozliwa jest tylko w przypadku potwierdzenia
homogenicznosci klinicznej i metodycznej. Przeprowadzenie tgcznej analizy jest niemozliwe réwniez ze
wzgledu na przyjetg odmienng technike analityczng dla tych interwencji (CUA dla FIAsp pre — jak
wykazano wyzej i CMA dla FlAsp post).
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MZ lll: W ramach analizy ekonomicznej (AE):

4. Analiza podstawowa nie zawiera dokumentu elektronicznego, umozliwiajgcego powtdérzenie
wszystkich kalkulacji i oszacowan (§ 5. ust. 2 pkt 7 Rozporzgdzenia) — analiza wnioskodawcy zostata

przeprowadzono w modelu CORE, do ktérego nie udostepniono loginu i hasta.

epiy

MZ IV: W ramach analizy wptywu na budzet (BIA):

5. BIA nie zawiera oszacowania rocznej liczebnoSci populacji, w ktérej wnioskowana technologia jest
obecnie stosowana (§ 6. ust. 1 pkt 1 lit c Rozporzgdzenia). Wedtug wnioskodawcy w zwigzku z brakiem
finansowania wnioskowanej technologii ze srodkéw publicznych, nikt z chorych jej nie stosuje. Nie
przedstawiono jednak wystarczajgcego uzasadnienia dla tego zatozenia, ktére wydaje sie nie byc¢

prawidfowe, biorgc pod uwage, zZe lek jest dostepny na polskim rynku.

ooP: |

MZ |V: W ramach analizy wptywu na budzet (BIA):

6. BIA nie zawiera wyszczegollnienia zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych
mowa w § 6 ust. pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktérych mowa w pkt 4 i 5 (§ 6. ust. 1 pkt 9
Rozporzadzenia). W BIA nie uwzgledniono przejmowania udziatéw w rynku od insulin ludzkich (RHI)
oraz kosztéw ich stosowania, natomiast zgodnie danymi NFZ otfrzymanymi przez Agencje, w latach

2016-2018, krétkodziatajgce insuliny ludzkie stosowafo okoto 30% pacjentow z cukrzyca typu I.

ODP: Jak wspomniano w BIA (rozdz. 1.3.2): ,Zgodnie z zaleceniami wszystkich wytycznych, w tym
réwniez wytycznych PTD 2018 oraz PTD 2019, preferowanymi insulinami w schemacie MDI sa
analogi insulin, tji. LAA jako insulina bazalna oraz RAA jako insulina positkowa. Wybor ten
podyktowany jest mniejszym ryzkiem wystepowania hipoglikemii oraz lepszg jakoS$cig zycia pacjentéw
w poréwnaniu z leczeniem innymi typami insulin, tj. insulinami NPH i RHI.” W zwigzku z powyzszym, w
Swietle wytycznych, ewentualne stosowanie krotkodziatajgcych insulin ludzkich w T1DM moze by¢
spowodowane aspektem finansowym (nizsza odptatnosc¢ dla pacjenta w poréwnaniu z RAA) lub faktem,
ze u danego pacjenta preferowany jest profil farmakokinetyczny typowy dla insuliny ludzkiej. Mozna

zatem przyjac, ze pacjenci stosujgcy obecnie insuliny ludzkie nie beda zainteresowani zmiang na FlAsp,
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gdyz jesli przyczyng wyboru insuliny ludzkiej byty aspekty ekonomiczne (mniejsza doptata) to nie ulegna
one zmianie (_). Jedli natomiast przyczyng wyboru
insuliny ludzkiej byty kwestie profilu farmakokinetycznego typowego dla insulin ludzkich, to rowniez nie
ulegng one zmianie, gdyz FIAsp cechuje sie jeszcze szybszym dziataniem, a wiec w znacznie wiekszym

stopniu rézni sie od insuliny ludzkiej niz |Asp.

W konsekwencji mozna przyjaé, ze pacjenci stosujgcy krétkodziatajgce insuliny ludzkie nie bedg sktonni

do zmiany / wyboru terapii na FIAsp.
MZ IV: W ramach analizy wptywu na budzet (BIA):

7. BIA nie zawiera oszacowan, o ktérych mowa w § 6 ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa
w ust. 1 pkt 4 i 5, dokonanych na podstawie oszacowan, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 12 (§ 6. ust. 3
Rozporzgdzenia). Brak wariantu, w ktérym wydatki ponoszone przez ptatnika oszacowano na podstawie
danych dotyczacych liczby pacjentéw. Wydatki NFZ oszacowano na podstawie zaktadanej wielko$ci

sprzedazy.

ODP: W § 6 ust. 1. pkt 1 i 2 zdefiniowano wymdg oszacowania liczebnosci populacii, ale nie okreslono
sposobu w jaki nalezy takie oszacowanie przeprowadzi¢. Oznacza to, ze technika analityczna jest
pozostawiona do decyzji autoréw analizy i powinna by¢ wybrana w sposdb optymalny dla danego
problemu zdrowotnego. W przypadku gdy dostepne sg wiarygodne dane sprzedazowe, a nowa terapia
bedzie zastepowac istniejgce opcje, wowczas szacowanie liczebnosci populaciji docelowej na podstawie
danych sprzedazowych pozwala uzyska¢ najbardziej precyzyjne wyniki, dlatego zostato zastosowane

w przediozonej analizie.

Oszacowanie wydatkéw, o ktérych mowa w § 6 ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa w ust.
1 pkt 4 i 5 przeprowadzono zatem w oparciu o zakfadang wielkosS¢ sprzedazy, ktéra odzwierciedla
liczebno$¢ populacji oszacowang zgodnie z wymaganiami okreslonymi w § 6 ust. 1. pkt 1 i 2. W
konsekwencji brak jest podstaw do kwestionowania spetnienia wymagan w zakresie § 6. ust. 3

Rozporzadzenia.
MZ V: W ramach wskazania zrédet danych:

8. Przedfozone analizy nie zawierajg wskazania innych zrédet informacji zawartych w analizach, w
szczegolnosci aktow prawnych oraz danych osobowych autorow niepublikowanych badan, analiz,
ekspertyz i opinii (§ 8. pkt 1 Rozporzadzenia). W AKL i BIA nie podano nazwisk ekspertow biorgcych

udziat w opracowaniu analiz, a jedynie podano informacje, iz dane te dostepne sg u wykonawcy.

ODP: W ramach niniejszych analiz nie korzystano z opinii ekspertow — zapisy w poszczegdélnych

analizach zmieniono adekwatnie.

Ponadto, zgodnie z wytycznymi HTA, prosze o oszacowanie miesiecznego kosztu stosowania leku

Fiasp na jednego pacjenta (perspektywa NFZ/swiadczeniobiorca) w poréwnaniu do poszczegdlnych
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komparatoréw uwzglednionych w BIA (wraz z podaniem zakresu kosztéw dla cen poszczegoinych

substancji tj. min-max).

ODP: W przedtozonej analizie zestawiono miesigczne koszty stosowania Fiasp, IAsp, ILis i IGlu z

perspektywy pacjenta bez uwzglednienia projektu Leki 75+ (rozdz.2.7, tabela 9).

W odpowiedzi na prosbe Agencji, analiza zostata uzupelniona o koszty z perspektyw pfatnika
publicznego i pacjenta dla analizy podstawowej (Srednia odpfatno$¢ ptatnika publicznego / pacjentow
uwzgledniajgca zaréwno pacjentoéw objetych jak i nieobjetych projektem Leki 75+) oraz obu wariantow

analizy wrazliwosci oraz zakresy cen dla poszczegoélnych substancji (rozdz. 2.9.1, tabele 24-26).

Prosze roéwniez o dofgczenie wszelkich dodatkowych niepublikowanych danych i informacji
wykorzystanych w analizach, w celu umozliwienia ich weryfikacji, a takze o aktualizacje analiz wzgledem

nowego Obwieszczenia MZ.

ODP: Przedtozone analizy sg aktualne na dzien ztozenia wniosku, tj. zgodnie z Obwieszczeniem MZ z
dnia 27 grudnia 2018 roku. W aktualnie obowigzujgcym Obwieszczeniu MZ ceny uwzglednionych lekow
pozostalty na niezmienionym poziomie, zatem zlozone analizy sg rowniez zgodne z aktualnym

Obwieszczeniem MZ.
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