Dotyczy pisma: OT.4330.11.2019.AKP.2

MZ I: W zwigzku z niewykazaniem istotnej klinicznie przewagi ocenianej interwencji nad komparatorem,
przeprowadzenie CUA nalezy uzna¢ za niezasadne. Argumenty przedstawione w odpowiedzi na
pierwsze wezwanie do uzupetnienia analiz, przekazanej pismem z dnia 18.04.2019 r., nie potwierdzajg
wykazania przewagi ocenianej interwencji nad komparatorem. Zgodnie ze Streszczeniem EPAR dla
0gofu spofeczenstwa, zawierajgcym gtowne wnioski z raportu EPAR EMA/CHMP/50360/2017:
W poréwnaniu z dopuszczonym do obrotu lekiem zawierajgcym insuline aspart NovoRapid obnizenie
stezenia glukozy we krwi nastepuje szybciej w przypadku leku Fiasp, chociaz catkowity zakres tego
dziatania jest zblizony w obydwdch przypadkach. Nie ma jednak pewnoSci, czy moze to powodowaé
réznice pod wzgledem ryzyka powiktan cukrzycowych. Jesli chodzi o bezpieczerstwo, catkowity
odsetek i ciezko$¢ dziatan niepozgdanych byty poréownywalne do leku NovoRapid, chociaz hipoglikemia

wystepowata czesciej w ciggu pierwszych 2 godzin po podaniu dawki leku Fiasp. (...)
W zwigzku z powyzszym analizy nie spetniajg nastepujgcych wymagari: § 5. ust. 1-12 Rozporzgdzenia.

ODP: W przedtozonej analizie ekonomicznej zostata przeprowadzona analiza uzytecznosci kosztow
(CUA), co jest w petni zgodne zaréwno z aktualng wiedzg w zakresie oceny technologii medycznych,

jak i z Rozporzadzeniem, gdyz:
1) w analizie klinicznej wykazano istotne statystycznie réznice na korzys¢ FlAsp,

2) w Swietle zapiséw Rozporzadzenia przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztow nawet przy

braku réznic w efektach zdrowotnych nie jest obligatoryjne,

3) zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych przeprowadzenie analizy minimalizaciji
kosztow wymaga szczegétowego uzasadnienia, a w publikacjach zrédtowych, na kidére
powotuja sie wytyczne AOTMIT 2016 wyraznie wskazano, ze preferowang technikg analityczng
powinna by¢ analiza uzytecznosci kosztow, nawet jesli nie wykazano istotnych statystycznie

réznic pomiedzy poréwnywanymi interwencjami.
Ad. 1)

Analiza kliniczna, zostata przeprowadzona zgodnie z wymogami Rozporzgdzenia oraz wytycznych HTA
z 2016, na podstawie najbardziej aktualnych danych. Stanowisko EMA przygotowano w 2017 roku
w oparciu o dostepne wowczas dane kliniczne dla leku FIAsp. Tymczasem analiza kliniczna powinna
by¢ aktualna na dzien ztozenia wniosku, dlatego oprécz raportu EMA uwzgledniono rowniez szereg
innych zrédet danych, w tym najnowsze publikacji oraz raporty z badan klinicznych, na podstawie
ktérych wykazano istotng statystycznie réznice pomiedzy grupami w zakresie redukcji HbA1c oraz

redukcji wybranych epizodéw hipoglikemii.
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Warto zwréci¢ uwage, ze ocena istotnosci klinicznej, w przeciwienstwie do oceny istotnosci
statystycznej, ma charakter subiektywny i wielowymiarowy. Wymaga uwzglednienia szeregu aspektéw,
takich jak: wielkos¢ i rodzaj efektu zdrowotnego, ewentualne dodatkowe korzysci zwigzane
z interwencjg oraz jej profil bezpieczehstwa. W tym przypadku wykazano, ze zastosowanie FIAsp
zamiast NovoRapid przyczynito si¢ zaréwno do poprawy kontroli glikemii, jak réwniez do redukc;ji ryzyka
wybranych epizodéw hipoglikemii, podczas gdy w przypadku insulinoterapii prowadzonej za pomocg
identycznych preparatéw lepsza kontrole glikemii mozna uzyskac¢ jedynie zwiekszajgc intensyfikacje
leczenia (np. poprzez zwiekszenie dawki insuliny), co jednak zazwyczaj wigze sie ze wzrostem ryzyka
hipoglikemii i/lub wzrostem masy ciata. Jesli zatem uzyskujemy poprawe kontroli glikemii bez wzrostu

lub ze spadkiem ryzyka epizoddw hipoglikemii, to nalezy to przypisywa¢ odmiennemu profilowi

farmakokinetycznemu obu preparatéw || N

h

Jedng z metod umozliwiajgcych ocene czy zaobserwowane réznice w efektach majg znaczenie
kliniczne jest ich przeksztatcenie na uniwersalne jednostki zdrowotne, do ktérych nalezy wskaznik QALY
(liczba lat zycia skorygowanych jakoscig) oceniany w ramach analizy uzytecznosci kosztow (CUA).
W przedtozonych analizach przeksztatcenie zaobserwowanych w badaniu Onset-1 réznic pomiedzy
FIAsp a NovoRapid przeprowadzono z wykorzystaniem modelu CORE. Model ten to w petni
zwalidowane narzedzie wykorzystywane powszechnie do wykonywania analiz uzytecznosci kosztéw
w cukrzycy. Uzyskana inkrementalna korzys¢ z zastosowania FIAsp wynosi ||, podczas gdy
w literaturze za minimalng istotng réznice przyjmuje sie 0,03 (McClure i wsp. 2018 [2]). Co wiecej,
w literaturze naukowej dostepnych jest szereg publikacji prezentujgcych wyniki analiz uzytecznosci dla
porownania roznych preparatdw przeciwcukrzycowych (wtym preparatow insulin), gdzie réznica
w efektach zdrowotnych nie przekraczata 0,2 QALY (Tabela 1). Dotychczasowa praktyka AOTMIT
réwniez wskazuje, ze akceptowano analizy, w ktérych inkrementalny efekt nie przekraczat 0,2 QALY,

a dla sporej czesci z nich wydano rowniez pozytywne rekomendacje (Tabela 2).
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Tabela 1.
Analizy uzytecznosci kosztow dot. lekéw p/cukrzycowych z wykorzystaniem modelu CORE

Publikacja Kraj Typ cukrzycy Poréwnanie QALY
Malkin S. et. al. 2019 [3] Estonia Typ 2 semaglutide vs liraglutide 0,130
Barnett A. et al. 2018 [4] Wielka Brytania Typ 2 liraglutide vs sitagliptin 0,160
Basson M et. al. 2018 [5] Francja Typ 2 Dulaglutide vs exanatide 0,047
Kvapil M et. al. 2018 [6] Czechy Typ 2 IDeglLira vs basal bolus 0,310
Hunt B. et al. 2017 [7] Wiochy Typ 2 Liraglutide vs Lixisenatide 0,120
Russell-Jones D. et al. 2017 [8] Wielka Brytania Typ 2 FlAsp. vs |IAsp 0,130
Brown S. et al. 2014 [9] Kanada Typ 2 IGlar vs sitagliptin 0,080
Smith-Palmer J. et al. 2012 [10] Szwecja Typ 2 IDet vs NPH 0,110
Tunis S et al. 2010 [11] Kanada Typ 2 IGlar + OAD vs MIX 0,043
Pratoomsoot C. et al. 2009 [12] Wielka Brytania Typ 2 ILisp vs RHI 0,10
Palmer A. et al. 2004 [13] Wielka Brytania Typ 2 IDet vs NPH 0,090

Tabela 2.
Zestawienie wybranych analiz uzytecznosci kosztéw ocenianych przez AOTMIT w latach 2015 - 2017

Zastrzezenia do

Analiza e T metodyki analizy AELIE] Uwagi
QALY : . rekomendaciji
ekonomicznej
Prolia Rekomendacja negfatywna ze wzgledu na
Zlecenie  0.06 — 0.07 Brak Negat niepewnos¢ odnosnie kosztow, brak badan
) , gatywna " S y
072/2016 w popuIaCJl dpc_:elowej i niepewnos¢ dot.
liczebnosci populacji docelowej
Synagis .
Zlecenie ~0,10 Brak Negatywna R6k°m;ndka<}]a negaty’w.na e wzglgdu na
024/2017 rak efektywnosci kosztowej
Rekomendacja pozytywna pod warunkiem
Synagis obnizenia ceny (...) lub wprowadzenia
Zlecenie 0,093 Brak Pozytywna instrumentu dzielenia ryzyka, ktéry zapewni
048/2015 obnizenie ceny lub kosztow terapii
paliwizumabem.
Rekomendacja pozytywna pod warunkiem
Maviret zapewnienia efektywnosci kosztowej leku
Zlecenie 0,09-0,1 Brak Pozytywna wzgledem wszystkich dostepnych
170/2017 technologii opcjonalnych, niezaleznie od
analizowanej subpopulacji pacjentow.
Rekomendacja pozytywna pod warunkiem
Epclusa zapewnienia efektywnosci kosztowej leku
Zlecenie 0,01-0,04 Brak Pozytywna wzgledem wszystkich dostepnych
153/2017 technologii opcjonalnych, niezaleznie od
analizowanej subpopulacji pacjentéw.
Rekomendacja pozytywna pod warunkiem
Epclusa 2 Brak poréwnania z zapewnienia efektywnosci kosztowej leku
Zlecenie 0,10 ) lekiem Zepatier Pozytywna wzgledem wszystkich dostepnych
152/2017 technologii opcjonalnych, niezaleznie od

analizowanej subpopulacji pacjentéw.
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Ad 2)

Formujac teze o niezgodnosci przeditozonej analizy ekonomicznej z Rozporzgdzeniem nie podano
konkretnej podstawy prawnej — ograniczono sie jedynie do wskazania catego paragrafu dotyczacego
analizy ekonomicznej. W rzeczywistosci nie istnieje zaden przepis Rozporzadzenia nakazujacy
obligatoryjne wykonanie analizy minimalizacji kosztéw (CMA) przy braku roznic w efektach

zdrowotnych.

Koniecznos$¢ oszacowania kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego jakoscig (czyli de
facto wykonania CUA) uregulowana jest w § 5 ust. 2 pkt. 2: Analiza podstawowa zawiera: [..],
oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢, wynikajgcego
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang
technologig;

Z kolei o mozliwosci wykonania CMA jest mowa w § 5 ust. 3, ktérego brzmienie warto przytoczy¢:

W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig wnioskowang a technologig

opcjonalng dopuszcza sie przedstawienie oszacowania roéznicy pomiedzy kosztem stosowania
technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej, zamiast oszacowan, o ktérych

mowa w ust. 2 pkt 2 3.

Warto w tym miejscu zwréci¢ uwage na 2 aspekty. Po pierwsze, przytoczone przepisy nie precyzujg
charakteru réznic tj. czy chodzi o roznice istotne klinicznie czy o réznice istotne statystycznie. Po drugie
przepisy te zaledwie ,dopuszczajg” wykonanie CMA, co oznacza, ze nie ma jednoznacznego
i bezwzglednego wymogu wykonania CMA zamiast CUA, w kazdym przypadku braku réznic w wynikach
zdrowotnych. Pozostawiono jedynie takg mozliwos¢ wnioskodawcy. W $Swietle aktualnej wiedzy
z zakresu oceny technologii medycznych powyzsze sformulowania majg giebokie uzasadnienie
merytoryczne. Mozna zatem uznac¢, ze nie wynikajg one z przypadku, czy niedopatrzenia, ale ze
Swiadomego i w peini przemys$lanego postepowania (por. pkt 3 ponizej). Jak juz wczesniej wspomniano
ocena istotnosci klinicznej réznic pomiedzy grupami w duzej mierze ma charakter subiektywny,
a stwierdzenie nawet niewielkich réznic w kilku obszarach moze dawaé efekt synergistyczny lub
antagonistyczny. Uznang metodg pozwalajgca na ujednolicenie i zsumowanie efektow zdrowotnych jest
CUA, w ramach ktorej efekt zdrowotny wyrazony w jednostkach naturalnych zamieniany jest na lata
zycia skorygowane jakoscig (QALY). Jednoczesnie, jesli w wyniku obliczen réznica w efektach
zdrowotnych wynosi 0 QALY, wowczas CUA sprowadza sie do poréwnania kosztéw pomiedzy
interwencjami, czyli przyjmuje posta¢ klasycznej CMA. Tym samym wykonanie CUA przy braku
réznic w efektach zdrowotnych nigdy nie prowadzi do btednych wnioskéw, natomiast zbyt
pochopne wykonanie CMA zamiast CUA moze skutkowaé podjeciem btednych decyzji

refundacyjnych.
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Ad. 3)

Zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych z 2016 roku ,analiza minimalizacji kosztow jest
przedstawiana, jesli istniejgce dowody naukowe potwierdzajg, ze wyniki zdrowotne (efektywnosc
poréwnywanych technologii medycznych) sg terapeutycznie réwnorzedne. Warto tutaj zwréci¢ uwage,
ze uzyte w w/w fragmencie stwierdzenia odnoszg sie do koniecznosci potwierdzenia rownorzednosci
terapeutycznej, a zatem nie wystarczy wykazanie ,braku réznic” — konieczne jest potwierdzenie
réwnorzednosci terapeutycznej. O tym, ze nie jest to wytgcznie tzw. ,gra stow”, ale Swiadome i w petni
uzasadnione stwierdzenie $wiadczy fakt, ze w tym miejscu Wytyczne odwotujg sie do publikacji Briggs
et al. 2001 [14], w ktorej przeprowadzono szczegotowe rozwazania nt. sytuacji, gdy wykonanie analizy

minimalizacji kosztow jest uzasadnione.

Zgodnie z przytoczong publikacja, jezeli badanie kliniczne [na podstawie ktérego przeprowadzane jest
wnioskowanie] nie zostato zaprojektowane do wykazania réwnorzednosci poréwnywanych interwenc;ji
(equivalence trial), niewtasciwym podejsciem byloby przeprowadzenie CMA bazujgcego na
zaobserwowanym braku istotnych statystycznie réznic w efektach. W opinii autoréw analiza powinna
skupia¢ sie na oszacowaniu kosztowej efektywnosci zamiast na testowaniu hipotezy o réznicy
w efektach (oryg.: unless a study has been specifically designed to show the equivalence of treatments
(in terms of costs or effects), it would be inappropriate to conduct cost-minimization or outcome-
maximization type analysis on the basis of an observed lack of significance in either the effect or cost
differences between treatments. Instead, analysts should focus their attention on estimation of cost-

effectiveness rather than on hypothesis testing of cost or effect differences).

W badaniu Onset-1 nie testowano hipotezy zaktadajgcej rownowaznosc¢ (equivalence), lecz zostato ono
zaprojektowane do wykazania nie gorszej skutecznosci tj. non inferiority (ré6znice pomiedzy oboma
typami badan przedstawiono ponizej - Tabela 3, Rysunek 2). Co wiecej, w badaniu Onset-1 wykazano
istotne statystycznie réznice pomiedzy Fiasp pre a insuling NovoRapid. W konsekwencji czego oraz
w $wietle rekomendacji sformutowanej w publikaciji Briggs et al. 2001, do ktérej wprost odnosza sie
zapisy Wytycznych AOTMIT z 2016 roku, przeprowadzenie CMA dla tego poréwnania bytoby

nieuzasadnione.

Tabela 3.
Kluczowe charakterystyki projektow badan klinicznych [15]

Kategoria Non-inferiority Equivalence

Ocena czy nowa interwencja jest nie
Cel badania gorsza od komparatora przy okre$lonym
predefiniowanym marginesie

Identyfikacja jakiejkolwiek istotnej
klinicznie réznicy miedzy interwencjami

Interwencja oceniana jest gorsza od
Hipoteza zerowa komparatora o wiecej niz predefiniowany
margines

Istnieje istotna statystycznie réznica
migdzy poréwnywanymi interwencjami

Margines réwnorzednosci okresla
maksymalng réznice miedzy
interwencjami, ktdra jest klinicznie
akceptowalna

Predefiniowany margines okresla
Kryteria oceny réBwnowaznosci  najmniejszg réznice miedzy interwencjami,
ktora jest klinicznie akceptowalna

Strona 5



Rysunek 2.
Kluczowe charakterystyki projektow badan klinicznych [16]
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Podobne zasady dotyczace wyboru techniki analitycznej obowigzujg w innych agencjach HTA. Zgodnie
ze stanowiskiem wytycznych kanadyjskiej agencji HTA (CADTH), CMA nie stanowi formalnej oceny
ekonomicznej. Wskazano przy tym, ze wiasciwg metodyke analizy ekonomicznej stanowi CUA nawet
wowczas, gdy istniejg wiarygodne dowody wskazujgce na podobne efekty zdrowotne uzyskiwane za
pomocg poréwnywanych interwencji, gdyz CUA pozwala na ocene niepewnosci inkrementalnego efektu
(PSA),

przeprowadzenie wiasciwej oceny optacalnosci (oryg: A cost-minimization analysis (CMA) is a costing

poprzez wykonanie probabilistycznej analizy wrazliwosci utatwiajgc w ten sposéb
exercise and not a formal economic evaluation. As such, a CMA is not an appropriate reference case
analysis. A CUA remains the appropriate approach, even where convincing evidence is available to
show that important outcomes are similar, as it allows for the analysis of the uncertainty in incremental
effect (through probabilistic analysis), facilitating the necessary comparison across all technologies.)

[17].

Podsumowujgc, w sSwietle przytoczonych argumentéw, brak jest jakichkolwiek powodéw do

kwestionowania przyjetej w analizie ekonomicznej techniki analitycznej, gdyz:
1) wykazano istotne statystycznie réznice pomiedzy lekami,

2) przeprowadzenie CUA zawsze jest dopuszczalne, nawet przy braku réznic w efektach na co wskazuja
zapisy Rozporzadzenia oraz wytyczne oceny technologii medycznych zaréwno polskie, jak réwniez

opracowane przez inne agencje HTA,

3) Uzyskany efekt inkrementalny na poziomie |l potwierdza, ze wybér techniki analitycznej jest
wlasciwy i zgodny z dotychczasowg praktykg AOTMIT, gdyz istniejg liczne przyktady analiz
ekonomicznych dotgczanych do wnioskéw refundacyjnych, w ktérych wnioskowanie przeprowadzono

z wykorzystaniem CUA przy podobnej lub nizszej inkrementalnej réznicy w efekcie zdrowotnym.
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MZ | (cd): Ponadto niezasadne jest przedstawienie odrebnych analiz dla FIAsp stosowanego przed
positkiem i FIAsp stosowanego po positku. Takie podejscie analityczne nalezy uznac¢ za niezasadne
biorgc pod uwage, ze zapisy ChPL dopuszczajg oba sposoby podawania: ,Produkt leczniczy Fiasp jest
insuling dopositkowg podawang podskérnie do 2 minut przed rozpoczeciem positku, z mozliwoscig
podania do 20 minut po rozpoczeciu positku”, i nie ma mozliwosci wydania odrebnych decyzji
refundacyjnych w zaleznosci od tego, czy pacjenci mieliby przyjmowac wnioskowang interwencje przed

czy po positku.
W zwigzku z powyzszym analizy nie spetniajg nastepujacych wymagan: § 5. ust. 1-12 Rozporzgdzenia.

Warto zwréci¢ uwage, ze podobnie jak w poprzednim przypadku nie podano konkretnej podstawy

prawnej, ktéra rzekomo nie zostata spetniona.

Badanie Onset-1 zostato zaprojektowane jako badanie tréjramienne, a uzyskane wyniki wskazuja, ze
FIAsp stosowana w schemacie analogicznym jak dotychczas dostepna insulina aspart (preparat
NovoRapid) pozwala na uzyskanie lepszej kontroli glikemii, przy mniejszym ryzyku niektérych epizodow
hipoglikemii. Z kolei ta sama insulina (FIAsp) stosowana po positku pozwala uzyska¢ efekty zdrowotne
poréwnywalne z insuling aspart podawang przed positkiem. Podsumowujac, FIAsp w poréwnaniu z I1Asp
pozwala uzyskac¢ — lepsze efekty zdrowotne, przy zachowaniu takich samych restrykcji w zakresie
schematu dawkowania lub takie same efekty przy wiekszej elastycznosci schematu dawkowania.
Kumulacja ilosciowa wynikéw nie jest zasadna, gdyz stwierdzono roznice w efektach zdrowotnych
pomiedzy interwencjami, a usrednienie efektu na podstawie badania Onset-1 oznaczatoby przyjecie
zatozenia, ze 50% pacjentéw bedzie stosowaé FIAsp przed positkiem, a pozostate 50% po positku,

natomiast brak jest podstaw do przyjecia takiego zatozenia.

Nalezy podkresli¢, ze zaprezentowane w analizie ekonomicznej wyniki stanowig scenariusze skrajne:
e FIlAsp pre — 100% dawek przyjmowanych jest przed positkiem
o FlAsp post — 100% dawek przyjmowanych jest po positku.

Jednoczes$nie, w obu scenariuszach wnioski z analizy ekonomicznej odnosnie optacalnosci terapii sg

takie same, dlatego nie istnieje dylemat wydania dwéch odrebnych decyzji refundacyjnych.

Tym niemniej wychodzac naprzeciw oczekiwaniom AOTMIT przeprowadzono symulacje zaktadajaca,
ze w czesci przypadkéw FlAsp bedzie stosowana przed positkiem, a w czesci po positku. Zatozono,
przy tym, ze uzyskiwany efekt zdrowotny bedzie $rednig wazong odsetkiem oséb przyjmujacych FlAsp
wg okreslonego schematu. Brak jest danych RWD, ktére umozliwityby okreslenie jaki odsetek chorych
bedzie stosowat FIAsp po positku, natomiast na podstawie publikacji Peters 2017 [18] wiadomo, ze
aktualnie w populacji z cukrzyca typu 1 okoto 32% pacjentéw przyznato, ze stosuje insuline po positku.
Wobec powyzszego w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono oszacowanie optacalnosci przy
zalozeniu, ze 32% pacjentdw przyjmowac bedzie FIAsp po positku, a 68% przed positkiem. Dane

przyjete w dodatkowym wariancie o raz wyniki przedstawiono ponizej (Tabela 4, Tabela 5). Uzyskane
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wyniki wskazujg, ze przy przyjetych zatozeniach FIAsp jest technologig dominujgca, ktéra zapewnia

uzyskanie ok. _ przy mniejszych kosztach terapii.

Tabela 4.
Efektywnosé¢ interwencji — TIDM — MDI — FlAsp Pre/Post vs IAsp
Parametr IDet + FlAsp pre/post IDet + IAsp
Wartos¢ bazowa HbA1c [%] 7,51
Zmiana poziomu HbA1c [%], Srednia (SE) 0 0,07
Wartos¢ bazowa BMI [kg/m?], 26,93
Zmiana BMI [kg/m?], $rednia (SE) 0 -0,03
Czestos¢ wystepowania hipoglikemii ciezkich [epizodow/100 20 23
pacjentolat]
Czestos¢ wystepowania hipoglikemii tagodnych [epizod6w/100 4373 4482
pacjentolat]
NFZ: 2285,81

Koszt roczny schematu

NFZ + pacjent: 3453,90

Tabela 5.
Wyniki CUA - FlAsp pre/post vs |1Asp

Kategoria FlAsp pre vs IAsp

FlAsp post vs IAsp

FlAsp pre/post vs |IAsp

Perspektywa NFZ

QALY [ | 1 [
Catkowite koszty - - -
ICUR | 1 |
Perspektywa NFZ + pacjent
QALY [ | 1 |
Catkowite koszty - l -
ICUR | 1 |

MZ Il:

Analiza podstawowa nie zawiera dokumentu elektronicznego, umoZzliwiajgcego powtérzenie wszystkich

kalkulacji i oszacowan (§ 5. ust. 2 pkt 7 Rozporzgdzenia) — analiza wnioskodawcy zostata

przeprowadzono w modelu CORE, do ktérego nie udostepniono loginu i hasta. Mimo deklaracji, iz ,,Login

i hasto dostepowe zostaty przekazane osobnym e-mailem” zawartej w odpowiedzi na pierwsze

wezwanie do uzupetnienia analiz, przekazanej pismem z dnia 18.04.2019 r., do dnia dzisiejszego

Agencja nie otrzymata stosownych uzupetnien.
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MZ |ll: W ramach analizy wplywu na budzet (BIA):

3. BIA nie zawiera wyszczegolnienia 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
Rozporzgdzenia). W BIA nie uwzgledniono przejmowania udziatéw w rynku od insulin ludzkich (RHI)
oraz kosztéw ich stosowania, natomiast zgodnie danymi NFZ otrzymanymi przez Agencje, w latach
2016-2018, krotkodziatajgce insuliny ludzkie stosowato okoto 30% pacjentéw z cukrzycg typu |I.
Dodatkowo w badaniu Peters 2017, na ktérym oparto zatoZzenia dotyczgce struktury rynku po objeciu
refundacjg produktu leczniczego Fiasp, nie wyszczegdlniono, z jakiej insuliny korzystali pacjenci
przyjmujgcy bolus w trakcie lub po positku (ponad 30% pacjentéw z T1DM). Zatem istnieje mozliwos¢,
ze cze$¢ z tych pacjentéow przyjmowata insuliny ludzkie. Przedstawione przez wnioskodawce

uzasadnienie, przekazane pismem z dn. 18.04.2019 r., jest niewystarczajgce

ODP: Szczegotowe uzasadnienie przedstawiono w ramach APD w sekcji dotyczgcej uzasadnienia
wyboru komparatoréw. Insulina ludzka regularna rézni sie¢ od dostepnych obecnie szybkodziatajgcych
analogow diuzszym czasem wchtaniania, co w konsekwencji sprawia, ze musi by¢ stosowana okoto
30 min. przed positkiem podczas gdy szybkodziatajgce analogi ze wzgledu na szybsze tempo
wchianiania mogg by¢ podawane bezposrednio przed positkiem. Zastosowanie szybkodziatajgcych
analogow przyczynia sie do wiekszej elastycznosci terapii. Ze wzgledu na aktualnie obowigzujace
zasady refundaciji preparaty zawierajgce insuline ludzkg regularng dostepne sg za optatg ryczattows,

natomiast doptata do szybkodziatajgcych analogéw wynosi od 11 do 40 zt.

Skoro zatem okoto 30% pacjentéw z cukrzycg typu 1 nadal stosuje insuliny ludzkie regularne, to

wyttumaczenia nalezy doszukiwac sie w nastepujgcych czynnikach:

a) terapia insuling ludzkg dla czesci pacjentéw jest optymalna i nie potrzebujg oni szybciej

dziatajgcej insuliny positkowe;j,
b) wyzsza odptatnos¢ za szybkodziatajgce analogii stanowi bariere do stosowania tej formy terapii.

FIAsp to analog insuliny cechujgcy sie jeszcze szybszym tempem wchtaniania niz dostepne obecnie
analogi szybkodziatajace, [N
|
|
I \ie ma zatem przestanek do twierdzenia,

ze FlAsp bedzie stanowic alternatywe terapeutyczng dla preparatow zawierajgcych insuline ludzkg
regularng. Tym niemniej w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono oszacowanie uwzgledniajgce,
ze docelowo ok. 10% pacjentéw stosujgcych obecnie insuling ludzka regularng zmieni terapie na FIAsp

w przypadku objecia go refundacjg (5% w 2020 roku i 10% w 2021 roku). Wyniki przedstawiono ponizej

(Tabela o). |
|
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Wydatki inkrementalne ptatnika publicznego — z uwzglednieniem preparatéw zawierajagcych insuline ludzka regularng

[min zi]
Wartos¢ w kolejnych latach
Kategoria
2020 2021
Perspektywa NFZ
Wydatki catkowite [ | [
w tym FlAsp - -
Perspektywa NFZ + pacjent

Wydatki catkowite [ [
w tym FlAsp [ ] [
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