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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy Novo Nordisk Pharma Sp. z o.o.

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Novo Nordisk Pharma Sp. z o0.0. o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z
dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).

Organ  dokonujgcy  wylfgczenia  jawnosci:  Agencja  Oceny  Technologii  Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylfaczenia jawnosci: Novo Nordisk Pharma Sp. z o.o.

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

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

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

Organ  dokonujgcy  wylgczenia  jawnosci:  Agencja  Oceny  Technologii  Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytfaczenia jawnosci: nie dotyczy

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r, poz. 1330 z pdézn. zm.) w zw.
Z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie
ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. 22016 r.119.1).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyltaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

ADA American Diabetes Association

AE Analiza ekonomiczna

AG Anhydroglucitol

Agencja/ AOTMIiT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AKL Analiza kliniczna

AWA Analiza weryfikacyjna Agenciji

AWB/BIA Analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

bd Brak danych

BID Dwa razy dziennie

BMI Wskaznik masy ciata (ang. Body mass index)

CGM Ciagte monitorowanie stezenia glukozy

CHB Cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CMA Analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis)

Csll Viaggly podskérny wlew insulin (ang. continuous subcutaneous insulin infusion)
CUA Analiza kosztow-uzytecznosci (ang. cost-utility analysis)

CZN Cena zbytu netto

DDD Okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)
DGL Departament Gospodarki Lekami

EFTA Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu (ang. European Free Trade Association)
EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

FPG Poziom glukozy na czczo w surowicy (ang. Fasting Plasma Glucose)
GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HbA1c Hemoglobina glikowana (ang. glycated hemoglobin)

HTA Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
l1Asp Insulina aspart

IDet Insulina detemir

IG glukoza w ptynie $rédmigzszowym

IGlar Insulina glargine

IGlu Insulina glulizynowa

ILis Insulina lispro

IS Istotnos¢ statystyczna

ISPAD International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes

U Jednostka miedzynarodowa

Komparator Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
LAA Dtugodziatajgce analogi insuliny (ang. lon-gacting insulin analogs)

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.

LS 22016 1., poz. 2142, z pé2zn. zm.)
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Srednia wyznaczona metodg najmniejszych kwadratéw (ang. least squares mean)
Srednia réznica (ang. Mean difference)

Wielokrotne wstrzykniecia dzienne (ang. multiple daily injections)

Mieszanki insulin

Ministerstwo Zdrowia

Nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

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

Liczba pacjentow, ktérych nalezy poddaé danej interwencji, aby zapobiec jednemu
niekorzystnemu punktowi korncowemu albo uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy w
okreslonym czasie (ang. Number Needed-To-Treat)

Nie oceniano

Insulina ludzka o posrednim czasie dziatania (ang. neutral protamine Hagedorn)
Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. New York Heart Association)
Raz dziennie

Okres leczenia

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Poziom odptatnosci

Insulina podawana 20 min po rozpoczeciu positku

Glikemia popositkowa

Insulina podawana 0-2 min przed rozpoczeciem positku

Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

Lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)
Szybkodziatajgce analogi insulin (ang. rapid-acting insulin analogs)

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

Krotkodziatajgce insuliny ludzkie (ang. regular human insulin)

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

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowe;j
ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

Ryzyko wzgledne (ang. Relative Risk)

Badania efektywnosci rzeczywistej (ang. real world data)
Odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

Btad standardowy (ang. standard error)

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

Scottish Medicines Consortium
Samodzielny pomiar glukozy w osoczu (ang. Self-measured plasma glucose)

Cukrzyca typu 1 (ang. type 1 diabetes mellitus)
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Cukrzyca typu 2 (ang. type 2 diabetes mellitus)

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

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

Tandvards- & lakemedelsformansverket
Ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. Serious Adverse Events)

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

Urzedowa cena zbytu
Unia Europejska
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Preparatéw Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784)

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

Wysokosc¢ doptaty NFZ

Wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

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

Whnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 2016
r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  15.03.2019
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.393.2019.2.MN,

PLR.4600.394.2019.2.MN

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

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:

— Fiasp (Insulinum aspartum), roztwér do wstrzykiwan, 100 j./ml, 1 fiol. 10 ml, EAN:
05909991378059,

— Fiasp (Insulinum aspartum), roztwér do wstrzykiwan, 100 j./ml, 5 wktadéw 3 ml Penfill, EAN:
05909991306298,
»  Whnioskowane wskazanie:

— cukrzyca typu |

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

Deklarowany poziom odptatnosci:

Proponowana cena zbytu netto:
= — roztwor do wstrzykiwan, 100 j./ml, 1 fiol. 10 ml,
" zt — roztwor do wstrzykiwan, 100 j./ml, 5 wktadéw 3 ml Penfil

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

*= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

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

Podmiot odpowiedzialny
Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsveerd
Dania

Whnioskodawca

Novo Nordisk Pharma Sp. z 0.0.
ul. Krakowiakow, 46

02-255 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 15.03.2019, znak PLR.4600.393.2019.2.MN, PLR.4600.394.2019.2.MN (data wptywu do
AOTMIT 19.03.2019), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
z2019r., poz. 784) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Fiasp (Insulinum aspartum), roztwér do wstrzykiwan, 100 j./ml, 1 fiol. 10 ml, EAN: 05909991378059,

e Fiasp (Insulinum aspartum), roztwér do wstrzykiwan, 100 j./ml, 5 wktadéw 3 ml Penfill, EAN:
05909991306298,

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostal poinformowany przez Agencje pismem z dnia 10.04.2019, znak
0OT.4330.11.2019.AKP.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 19.04.2019 r. Ze wzgledu na ich niekompletnos¢ w dniu
26.04.2019 pismem znak OT.4330.11.2019.AKP.9 Agencja ponownie wezwata wnioskodawce do przedtozenia
stosownych uzupetnieh. Wnioskodawca przekazat uzupetnienia Agencji w dniu 10.05.2019 r.

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Fiasp stosowanego w leczeniu cukrzycy, _
I S 7/ Consuling, Krakow 2019

e Analiza efektywno$ci klinicznej dla leku Fiasp stosowanego w leczeniu cukrzycy, _
IS A Consuling, Krakow 2019
e Analiza ekonomiczna dla leku Fiasp stosowanego w leczeniu cukrzycy, _

HTA Consulting, Krakéw 2019

e Analiza wpti/wu na system ochrony dla leku Fiasp stosowanego w leczeniu cukrzycy, _

, HTA Consulting, Krakéw 2019

Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Fiasp zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pismie
0T.4330.11.2019.AKP.2 (data pisma: 10.04.2019 r.) otrzymane 18.04.2019 r.

Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Fiasp zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pismie
0T.4330.11.2019.AKP.9 (data pisma: 26.04.2019 r.) otrzymane 10.05.2019 r.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.2. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

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

o Fiasp (Insulinum aspartum), roztwér do wstrzykiwan, 100 j./ml, 1 fiol. 10 ml, EAN: 05909991378059,

o Fiasp (Insulinum aspartum), roztwér do wstrzykiwan, 100 j./ml, 5 wktadow 3 ml Penfill, EAN:
05909991306298,

Kod ATC

A10ABO5 (Insuliny i ich analogi do wstrzykiwan, szybkodziatajgce)

Substancja czynna

Insulina aspart

Whioskowane wskazanie

Cukrzyca typu |

Dawkowanie

Produkt leczniczy Fiasp podawany jest podskornie do 2 minut przed rozpoczeciem positku,
z mozliwoscig podania do 20 minut po rozpoczeciu positku.

Produkt leczniczy Fiasp podawany we wstrzyknigeciu podskérnym powinien by¢ stosowany w skojarzeniu
z preparatami insuliny o $rednim lub dlugim czasie dziatania podawanymi przynajmniej raz na dobe. W
schemacie leczenia baza-bolus okoto 50% zapotrzebowania moze by¢ pokryte za pomocg produktu
leczniczego Fiasp, a reszta za pomocg preparatéw insuliny o srednim lub dtugim czasie dziatania.
Dostosowanie dawki moze by¢ konieczne, gdy pacjenci zwigkszajg aktywnos¢ fizyczng, zmieniaja
dotychczas stosowang diete lub w czasie réwnoczesnie wystepujacych choréb.

U szczegdlnych grup pacjentéow: u pacjentdw w podesztym wieku (65-75 lat) i u pacjentéw
z zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek, zaleca sie czestsze monitorowanie stezenia glukozy we
krwi oraz odpowiednie dostosowanie dawki insuliny.

Zalecana dawka poczatkowa u nieprzyjmujgcych wczesniej insuliny pacjentéw z cukrzycg typu 1 to okoto
50% catkowitej dawki dobowej insuliny. Dawka ta powinna zosta¢ podzielona na ilo$¢ positkow na
podstawie ich wielkosci i skladu. Pozostatg czescig catkowitej dawki dobowej insuliny powinna byé
insulina o $rednim lub dtugim czasie dziatania. Jako zasade ogdlng nalezy przyjg¢, ze do obliczenia
poczatkowej dawki dobowej insuliny u nieprzyjmujgcych wczeséniej insuliny pacjentéw z cukrzycg typu 1
powinien by¢ zastosowany przelicznik 0,2 do 0,4 jednostki insuliny na kilogram masy ciata.

Droga podania

Wstrzyknigcie podskorne.

Fiasp nalezy podawac podskornie poprzez wstrzyknigecie w powtoki jamy brzusznej lub ramie. W celu
zmniejszenia ryzyka lipodystrofii, nalezy zmienia¢ miejsca wstrzyknie¢ w obrebie tego samego obszaru.

Ciaggty podskérny wlew insuliny.

Produkt leczniczy Fiasp moze by¢ stosowany w ciggtym podskérnym wlewie insuliny za pomocg pomp
do wlewu insuliny i w takim przypadku pokrywa zaréwno zapotrzebowanie na insuline dopositkowg (ok.
50%), jak i insuling bazowa. Powinien on by¢ podawany zgodnie z instrukcjami dostarczonymi przez
wytwérce pompy, najlepiej w powtoki jamy brzusznej. W celu zmniejszenia ryzyka lipodystrofii miejsce
wlewu nalezy zmieniaC w obrebie tego samego obszaru. W przypadku podawania przez pompe
insulinowg produkt nie powinien by¢ rozcienczany ani mieszany z innymi rodzajami insulin.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Produkt leczniczy Fiasp jest szybkodziatajgcg formg insuliny aspart. Podstawowym dziataniem produktu
leczniczego Fiasp jest regulowanie metabolizmu glukozy. Insuliny, w tym insulina aspart, substancja
czynna produktu leczniczego Fiasp, wywierajg swoje swoiste dziatanie przez wigzanie sie z receptorami
insulinowymi. Insulina zwigzana z receptorem obniza stezenie glukozy we krwi przez ufatwienie
wychwytu glukozy przez komorki migsni szkieletowych i tkanki ttuszczowej oraz przez hamowanie
uwalniania glukozy z watroby. Insulina hamuje lipolize w adipocytach, hamuje proteolize i wzmaga
synteze biatek.

Zrédto: ChPL Fiasp
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3.1.3. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

0OT.4330.11.2019

Pozwolenie na Fiasp, roztwér do wstrzykiwan, 100 j./ml

dopuszczenie do obrotu Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu 09 stycznia 2017 r., EMA

Zarejestrowane wskazania

e Leczenie cukrzycy u dorostych

Status leku sierocego Nie dotyczy

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Zrédto: ChPL Fiasp

3.14. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Fiasp nie byt dotychczas przedmiotem oceny AOTMIT.

3.1.5. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.5.1. Whioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

— roztwor do wstrzykiwan, 100 j./ml, 1 fiol. 10 ml,
— roztwér do wstrzykiwan, 100 j./ml, 5 wkladéw 3 ml Penfil

Kategoria dostepnosci

Lek, dostepny w aptece na recepte

refundacyjnej

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa Istniejaca grupa limitowa: 14.1 Hormony trzustki - insuliny ludzkie i analogi insulin ludzkich
Proponowany instrument Nie dotvcz
dzielenia ryzyka yezy

3.1.5.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z

whnioskiem refundacyjnym Cukrzyca typu |

Kryteria kwalifikacji do

programu lekowego Nie dotyczy

3.1.5.3. Ocena analitykéw Agencji

Whnioskowane wskazanie

Whnioskowane wskazanie refundacyjne produktu leczniczego Fiasp pod wzgledem jednostki chorobowej miesci
sie we wskazaniu zarejestrowanym, tj. leczeniu cukrzycy u dorostych. Ze wzgledu na brzmienie wnioskowanego
wskazania refundacyjnego, tj. cukrzyca typu 1, potencjalne rozszerzenie wskazania rejestracyjnego o populacje
pediatryczng, na ktorg to mozliwos¢ wskazujg m.in. miedzynarodowe wytyczne ISPAD 2018, mogtoby
skutkowaé tym, ze lek bedzie refundowany takze u pacjentéw pediatrycznych, nie uwzglednionych w analizach

whioskodawcy ze wzgledu na aktualne wskazanie rejestracyjne FIAsp.

Whnioskowane wskazanie, obejmujgc leczenie jedynie cukrzycy typu 1, miesci sie w zakresie wskazania
refundacyjnego insulin ludzkich i analogéw insulin ludzkich refundowanych w ramach grupy limitowej

14.1 Hormony trzustki — cukrzyca, do ktérej FIAsp miatby by¢ wigczony.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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Whiosek dotyczy dwdch prezentacji produktu leczniczego FIAsp: roztworu do wstrzykiwan we wktadzie (Penfill),
ktory jest podawany w postaci wielokrotnych wstrzyknie¢ insuliny oraz roztworu do wstrzykiwan w fiolce, ktory
jest podawany gtéwnie w postaci ciggtego podskérnego wlewu insuliny przy pomocy pompy insulinowe;.

Grupa limitowa

Whnioskodawca w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Fiasp
(insulina aspart) proponuje wigczenie go do istniejgcej grupy limitowej 14.1 ,Hormony trzustki - insuliny ludzkie i
analogi insulin ludzkich”. Biorgc pod uwage zapisy ustawy refundacyjnej, ktéra wskazuje, ze do wspdinej grupy
limitowej kwalifikuje sie lek posiadajgcy te samg nazwe miedzynarodowsg lub inne nazwy miedzynarodowe, ale
podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania (...) przy zastosowaniu nastepujgcych
kryteriow: 1) tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktérych sg refundowane; 2) podobnej skuteczno$ci
(art. 15 ust. 2), postepowanie takie uznaje sie za stuszne.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym, w przypadku uzyskania pozytywnej decyzji refundacyjnej produkt
leczniczy Fiasp ma by¢ dostepny w aptece na recepte przy odptatnosci . Przyjete zatozenie jest zgodne z
zapisem art. 14 ust. 1 ustawy o refundacji. Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag do przyjetych pozioméw
odptatnosci za lek. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze w grupie limitowej 14.1 Hormony trzustki — cukrzyca,
w ramach ktérej produkt leczniczy Fiasp miatby by¢ finansowany, wszystkie produkty lecznicze (w tym produkty
lecznicze Novo Nordisk zawierajgce insuline aspart) sg dostepne na za odptatnoscig ryczattows.

Instrument dzielenia ryzyka
Nie dotyczy."

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Cukrzyca (ICD 10: E10 — E14) jest to grupa choréb metabolicznych charakteryzujgca sie hiperglikemig
wynikajgcg z defektu wydzielania i/lub dziatania insuliny. Przewlekta hiperglikemia wigze sie z uszkodzeniem,

zaburzeniem czynnoS$ci i niewydolnoscig réznych narzaddéw, zwtaszcza oczu, nerek, nerwdéw, serca i naczyn
krwionosnych. (PTD 2018).

Etiologia i patogeneza

Cukrzyca typu | (cukrzyca insulinozalezna, ICD-10: E10), moze mie¢ podfoze autoimmunologiczne oraz
idiopatyczne. W cukrzyca typu 1 dochodzi do zniszczenia komoérek [ trzustki, co prowadzi zwykle do
bezwzglednego niedoboru insuliny — hormonu peptydowego o dziataniu ogdlnoustrojowym, niezbednego do
metabolizmu weglowodandw, biatek i ttuszczéow. Typ 1 wystepuje u 10—20% wszystkich chorych na cukrzyce.
(Raport 10Z 2018).

Rozpoznanie choroby

I. Objawy wskazujgce na mozliwo$¢ wystepowania cukrzycy ze znaczng hiperglikemig:

- nasilona diureza (wielomocz);

- wzmozone pragnienie;

- utrata masy ciata niewyttumaczona celowym odchudzaniem;

- inne, mniej typowe objawy: ostabienie i wzmozona senno$¢, zmiany ropne na skoérze oraz stan zapalny
narzgdéw moczowo-ptciowych.

W przypadku wystepowania takich objawdw nalezy wykonac oznaczenie glikemii przygodnej.

Il. Zasady rozpoznawania zaburzeri gospodarki weglowodanowey:

' Zgodnie z informacjami podanymi na stronie mp.pl (Medycyna Praktyczna) cena prezentacji produktu leczniczego Fiasp — roztwor do
wstrzykiwan, 100 j./ml, 5 wktadow 3 ml Penfill, wynosi 264,80 zt. Nie podano informacji o cenie drugiej prezentacji produktu leczniczego
Flasp, ktérej dotyczy niniejszy wniosek, tj. Fiasp — roztwér do wstrzykiwan, 100 j./ml, 1 fiol. 10 ml.
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- oznaczenie stezenia glukozy w osoczu krwi zylnej (glikemia przygodna) w chwili stwierdzenia wystepowania
objawdw hiperglikemii — jesli wynosi = 200 mg/dl (= 11,1 mmol/l), wynik ten jest podstawg do rozpoznania
cukrzycy;

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

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

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

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowania

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

Powiktania cukrzycy podzielic mozna na ostre oraz przewlekte. Najpowazniejszymi pdznymi powiktaniami
cukrzycy sg zawat serca i udar mézgu, a takze niewydolnos$c¢ nerek, Slepota oraz zespét stopy cukrzycowej
(ZSC). Powiktania sercowo-naczyniowe sg gtdbwnymi przyczynami zgonow i niepetnosprawno$ci pacjentéw z tg
chorobg. Cukrzyca i jej inne, ostre powiktania mogg byc¢ takze przyczyng $mierci. (Raport 10Z 2018).

Epidemiologia

Zgodnie z oszacowaniami podanymi w Raporcie 10Z z 2018 r. w Polsce na cukrzyce typu | choruje 6 400 dzieci
w wieku 0-14 lat oraz ok. 180 000 oséb powyzej 14. r.z. (Raport I0Z 2018).

Aktualne postepowanie medyczne

Celem leczenia cukrzycy typu 1 jest dobra kontrola metaboliczna z utrzymywaniem w granicach moZzliwie
bliskich normie stezenia glukozy we krwi, warto$ci HbA1c < 6,5%, o ile nie wigze sie to ze zwiekszeniem ryzyka
niedocukrzen czy pogorszeniem jakoSci Zycia pacjenta. W pozostatych przypadkach celem terapeutycznym
powinno byc¢ osiggniecie HbA1c < 7,0%. (PTD 2018)

Chorzy z cukrzycag typu 1, aby zy¢, bezwzglednie wymagajg podawania insuliny. Zalecanym modelem leczenia
jest intensywna funkcjonalna insulinoterapia za pomocg wielokrotnych, podskérnych wstrzyknie¢ insuliny — w
mozliwie optymalnych do zapotrzebowania dawkach — lub jej ciggtego podskérnego wlewu prowadzonego za
pomocg osobistej pompy insulinowej (CSll, continuous subcutaneous insulin infusion). Ze wzgledu na mnigjsze
ryzyko hipoglikemii i wiekszy komfort zycia chorych, obecnie u chorych z cukrzycag typu 1 rekomendowane jest
stosowanie analogéw insuliny. (Raport I0Z 2018)

Obecnie nie istnieje Zadna skuteczna i wprowadzona do praktyki klinicznej metoda zapobiegania cukrzycy typu
1 zaréwno w populacji ogélnej, jak i u 0séb z grup ryzyka. (PTD 2018)

Zrédto: PTD 2018, Raport I0Z 2018, AWA Ryzodeg OT.330.5.2019

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Zgodnie z danymi NFZ w latach 2016, 2017 i 20182 odnotowano odpowiednio 362 583, 359 210, 253 724
pacjentdow w wieku =18 lat z rozpoznaniem wg ICD-10: E10 (cukrzyca insulinozalezna), z czego u kolejno
215692, 221550, 115 547 pacjentéw zrefundowano insuliny bolusowe. Szczegoty przedstawia ponizsza
tabela.

2 Dane za rok 2018 obejmujg okres od stycznia do sierpnia.
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Tabela 5. Liczebnosé populacji wnioskowanej wg danych NFZ

Dane dotyczace liczebnosci populacji wnioskowanej

Liczba pacjentow 2016 2017 2018*
z rozpoznaniem wg ICD-10: E10 w wieku 218 lat 362 583 359 210 253 724
NFZ | z rozpoznaniem wg ICD-10: E10 w wieku 218 lat, u ktérych zrefundowano bolus 215692 221 550 115 547
z rozpoznaniem wg ICD-10: E10 w wieku 218 lat, u ktérych zrefundowano RAA 152 159 159 501 134 204
z rozpoznaniem wg ICD-10: E10 w wieku 218 lat, u ktérych zrefundowano RHI 85 666 82 268 48 890

RAA - szybkodziatajgce analogi insuliny (ang. rapid-acting insulin analogs); RHI — regularna insulina ludzka (ang. regular human insulin)
* Dane za rok 2018 obejmujg okres od stycznia do sierpnia.

W kontekscie danych NFZ mozna stwierdzi¢, ze tgczna populacja docelowa (dorosli pacjenci z T1DM, stosujacy
RAA) skalkulowana przez wnioskodawce w analizie wptywu na budzet w liczbie pacjentow
rocznie w kolejnych latach refundacji wydaje sie by¢ (rozdz. 6.2.), biorgc pod uwage, ze w ostatnich
latach liczba dorostych pacjentéw z rozpoznaniem E10, u ktérych zrefundowano szybko dziatajgce analogi
insulin (RAA) byta niemal

W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce oszacowan populacji docelowej Agencja zwrdcita sie
réwniez do ekspertow klinicznych z prosbg o przedstawienie oszacowan wilasnych w zakresie wielkosci
populacji we wnioskowanym wskazaniu.

Tabela 6. Liczebnos$¢ populacji wnioskowanej wg ekspertow klinicznych

Prof. dr hab. n. med. Grzegorz Dzida

Parametr
Katedra i Klinika Choréb Wewnetrznych Uniwersytetu Medycznego w Lublinie
cukrzyca typu | u dorostych
Obecna liczba chorych w Polsce szacunkowo 180 tys.
Liczba nowych zachorowan w ciagu roku w szacunkowo ~1500
Polsce
Odsetek os6b, u ktorych oceniana technologia ok. 5-10%

bytaby stosowana po objeciu jej refundacja

Z przedstawionej opinii eksperta klinicznego wynika, ze docelowa populacja pacjentdw, moze wynies¢
ok. 180 tys. pacjentéw rocznie, z czego u ok. 9 tys. — 18 tys. 0s6b stosowana bytaby oceniana technologia

(szacunki wiasne na podstawie opinii eksperta). Oszacowania eksperta sg od zatozen
wnioskodawcy dotyczacych liczebnosci populacji, stosujgcej produkt leczniczy Fiasp w kolejnych latach
refundacji w analizie wptywu na budzet ( , rozdz. 6.2).

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

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

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

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

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

f) Prescrire International, (http://english.prescrire.org/en);

g)Belgian Health Care Knowledge Centre, (https://kce.fgov.be/);

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

i) Trip DataBase, (https://www.tripdatabase.com/);
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j) strony polskich, ogélnoeuropejskich, ogdlnoswiatowych towarzystw naukowych:

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

= European Association for the Study of Diabetes (EASD), https://www.easd.org/

= International Diabetes Federation (IDF), https://www.idf.org/e-library/quidelines/

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

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 26 i 28.03.2019 r. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania
odnaleziono trzy wytyczne dotyczgce leczenia cukrzycy typu 1 u pacjentéw dorostych. Dodatkowo
zdecydowano sie przedstawi¢ miedzynarodowe wytyczne dotyczace leczenia cukrzycy typu 1 u dzieci i
miodziezy, poniewaz wnioskowane wskazanie nie ogranicza wieku pacjentéw.

Polskie wytyczne PTD 2019 wskazujg, ze insulinoterapia jest jedynym sposobem leczenia cukrzycy typu 1,
natomiast nie odnoszg sie do szybciej dziatajgcej insuliny aspart (produkt leczniczy Fiasp jest dopositkowg
formga insuliny aspart, w przypadku ktérej dodatek nikotynamidu powoduje szybsze poczatkowe wchtanianie
insuliny). Kanadyjskie wytyczne Diabetes Canada 2018 TDM1 dotyczace pacjentéw dorostych wymieniajg
insuling aspart wsrdd szybkodziatajgcych analogéw insulin stosowanych jako insuliny bolusowe. Wediug
wytycznych u pacjentéw z cukrzycg typu 1 wykazano, ze szybciej dziatajgca insulina aspart w poréwnaniu z
insuling aspart jest nie gorsza (non-inferior) w zakresie redukcji HbA1C i lepsza w zakresie popositkowej kontroli
glikemii.

W wytycznych Diabetes UK Position Statements 2019 dotyczacych dzieci i dorostych nie odniesiono sie do
szybciej dziatajgcej insuliny aspart.

Wedtug miedzynarodowych wytycznych ISPAD 2018 dedykowanych populacji pediatrycznej, szybciej dziatajgca
insulina aspart jest szybciej uwalniania i bardziej stabilna niz insulina aspart, co oznacza, ze powinna lepigj
kontrolowa¢ popositkowe skoki poziomu glukozy we krwi i powodowaé mniej epizodéw hipoglikemii po kilku
godzinach od podania. U dzieci ma podobny profil farmakokinetyczny i farmakodynamiczny jak u pacjentéw
dorostych, natomiast obecnie zarejestrowana jest tylko do stosowania u pacjentéw dorostych.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 7. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(krajlregion) Rekomendowane interwencje

Insulinoterapia - Najwazniejsze rekomendacje

PTD 2019* » U chorych na cukrzyce typu 1 insulinoterapia jest jedynym sposobem leczenia. Rekomendowany model stanowi
(Polska) intensywna insulinoterapia realizowana za pomocg wstrzykiwaczy typu pen lub osobistej pompy insulinowej. [A]
» U 0s6b z cukrzycg typu 1 preferowane sg analogi insuliny ze wzgledu na mniejsze ryzyko hipoglikemii. [A]
Konflikt intereséw: W wytycznych nie odniesiono sie do szybciej dziatajgcej insuliny aspart.
brak informacji W wytycznych przyjeto system klasyfikacji dowodéw z badan naukowych stosowany przez Amerykanskie

Towarzystwo Diabetologiczne (ADA, American Diabetes Association).**

Wytyczne dotyczace leczenia cukrzycy typu 1 u pacjentéw dorostych

U dorostych pacjentdow z cukrzycg typu 1 zalecane sg schematy ,basal-bolus” w postaci wielokrotnych iniekcji w
ciggu doby lub ciggtej podskémej infuzji (pompy insulinowe, CSIl) (poziom dowoddéw naukowych 1A, sita
Diabetes Canada rekomendacji: A).

2018 TDM1 Do insulin bolusowych zalicza sie szybkodziatajgce analogii insulin (insulina aspart, szybciej dziatajgca insulina
(Kanada) aspart, insulina glargine, insulina lispro) i krétkodziatajace insuliny.
Konflikt intereséw: Szybciej dziatajgca insulina aspart jest uwalniania szybciej niz insulina aspart. U pacjentéw z cukrzyca typu 1

Autorzy zadeklarowali | Wykazano, Ze nie jest gorsza (non-inferior) w zakresie redukcji A1C i lepsza w zakresie popositkowej kontroli
potencjalny konflikt glikemii (Russel-Jones 2017).
interesow Do podawania za pomoca pomp insulinowych dopuszczone sg trzy szybkodziatajace analogii insulin: insulina
lispro, aspart i glulizyna. Szybciej dziatajaca insulina aspart w Kanadzie nie jest dopuszczona do stosowania w
ramach CSII.

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

Diabetes UK
Posmonzg:agtements Wytyczne dotyczgce leczenia cukrzycy typu 1 u dorostych, dzieci, mtodziezy i kobiet w cigzy
(Wielka Brytania) Jako optymalny standard leczenia wytyczne wskazujg insulinoterapie w postaci wielokrotnych iniekcji w ciggu

doby. W przypadku HbA1C 28,5% lub pogtebiajacej sie hipoglikemii zaleca sie stosowanie duoterapii.
W wytycznych nie odniesiono sie do szybciej dziatajgcej insuliny aspart.
W wytycznych nie podano definicji poziomu dowodoéw naukowych i sity rekomendaciji.

Konflikt intereséw:

Autorzy zadeklarowali
brak konfl ktu
interesow
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

Wytyczne dotyczgce leczenia cukrzycy typu 1 u dzieci i mtodziezy

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

- We wszystkich grupach wiekowych celem leczenia musi by¢ substytucja insuliny jak najbardziej przypominajgca
jej fizjologiczne wydzielanie oraz optymalna kontrola glikemii (A). Jesli tylko to moZliwe, preferuje sie stosowanie
intensywnej insulinoterapii (z zastosowaniem analogéw insuliny lub insuliny krotko dziatajgcej/ insuliny NPH
[neutral protamine Hagedorn]) (B).

Ultra szybko dziatajgce insuliny majg na celu lepsze dopasowanie profilu insulin okotopositkowych do nagtego
wzrostu poziomu glukozy we krwi po positku i mogg by¢ szczegdlnie przydatne w pompach insulinowych.

Szybciej dziatajgca insulina aspart jest szybciej uwalniania i stabilniej niz insulina aspart, co oznacza, ze
powinna lepiej kontrolowac popositkowe skoki poziomu glukozy we krwi i powodowac mniej epizodéw hipoglikemii
po kilku godzinach od podania.

Szybciej dziatajaca insulina aspart w 2017 roku zostata dopuszczona przez EMA i FDA do stosowania u
pacjentow dorostych. Wyniki farmakokinetyczne i farmakodynamiczne u dorostych zostaty utrzymane u dzieci i
mtodziezy, natomiast badania rejestracyjne dotyczgce tej populacji i proces akceptacji przez FDA sg obecnie w
toku.

W wytycznych nie podano definicji sity rekomendaciji.

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

* W wytycznych PTD 2019 w rozdziale dotyczgcym insulinoterapii wiekszo$¢ tekstu nie ulegta zmianom wzgledem wytycznych 2018.
Giéwna modyfikacja to zmiana warto$ci zapotrzebowania na insuline bazowg (> 0,3-0,5 j./kg m.c. na dobe zamiast wcze$niejszego > 30 j.
na dobe), przy ktérej mozna rozwazy¢ intensyfikacje leczenia. Ponadto dodano schemat z algorytmem inicjowania i intensyfikacji
insulinoterapii. Zamieszczone w tabeli cytaty pochodza polskiej wersji wytycznych 2018 i odpowiadajg angielskiemu brzmieniu wytycznych
PTD 2019.

** Jednoznaczne dowody z wiasciwie przeprowadzonych randomizowanych, kontrolowanych préb klinicznych o odpowiedniej mocy
statystycznej, ktérych wyniki mozna uogdinia¢, w tym:

» Dowody z wtasciwie przeprowadzonej wieloosrodkowej préby klinicznej

» Dowody z metaanalizy, ktorej metodologia obejmowata ocene jakosci danych

Przekonujgce dowody nieeksperymentalne, tj. reguta ,wszystko albo nic” opracowana przez Centre for Evidence-Based Medicine
uniwersytetu w Oksfordzie.

Przemawiajgce dowody z wtasciwie przeprowadzonych randomizowanych, kontrolowanych préb

klinicznych o odpowiedniej mocy statystycznej, w tym:

» Dowody z wtasciwie przeprowadzonej, jedno- lub wieloo$rodkowej préby klinicznej

* Dowody z metaanalizy, ktérej metodologia obejmowata oceneg jakosci danych

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

ADA - American Diabetes Association; ISPAD — International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes; PTD - Polskie Towarzystwo
Diabetologiczne; TDM1 — cukrzyca typu 1

3.4.2. Opinie ekspertéow klinicznych

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

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii eksperta klinicznego

Ekspert Prof. dr hab. n. med. Grzegorz Dzida
& Katedra i Klinika Choréb Wewnetrznych Uniwersytetu Medycznego w Lublinie
Cukrzyca typu | u dorostych:
e LAA + bolus (szybkodziatajgcy analog insuliny) — 54% pacjentéw (Fiasp najprawdopodobniej
czeSciowo — ok. 10% zastgpi szybkodziatajgce analogi insulin);
Aktualnie stosowane e NPH + bolus (insulina ludzka krotkodziatajgca) — 43% pacjentow (insuliny ludzkie krotkodziatajgce
technologie medyczne najprawdopodobniej nie zostang zastgpione przez Fiasp — analogi insulin sg opcjg preferowang
w zaleceniach klinicznych, skoro wiec pacjent stosuje insuline ludzkg wynika to ze specyficznych
uwarunkowan, np. finansowych);
. Insulina analogowa szybkodziatajgca w pompie insulinowej — 3% pacjentéw (Fiasp moze
cze$ciowo zastgpic — w ok. 10%, stosowane obecnie analogii szybkodziatajgce insulin) ;
Technologia najtansza NPH + bolus (insulina ludzka szybkodziatajgca)
Technologia . . o . .
najskuteczniejsza Insulina analogowa szybkodziatajgca w pompie insulinowej
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Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Grzegorz Dzida
Katedra i Klinika Choréb Wewnetrznych Uniwersytetu Medycznego w Lublinie

Problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opciji leczenia

Brak elastycznosci podania, mozliwo$¢ wystgpienia hipoglikemii lub hiperglikemii w przypadku
niedostosowania dawki insuliny do kalorycznos$ci positku, szczegodlnie u o0sob aktywnych zawodowo,
duzo podrézujgcych.

Rozwigzania zwigzane z
systemem ochrony zdrowia,
ktére mogtyby poprawic
sytuacje pacjentéw w
omawianym wskazaniu

Dostep do nowych terapii, edukacja diabetologiczna, dostep do specjalistow.

Potencjalne problemy w
zwigzku ze stosowaniem
ocenianej technologii

Brak potencjalnych probleméw.

Mozliwosci
naduzyc¢/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z
objeciem refundacja
ocenianej technologii

Brak potencjalnych mozliwosci naduzyc.

Grupy pacjentéw o
specyficznej charakterystyce
(tj. subpopulacje), ktére moga
bardziej skorzystac ze
stosowania ocenianej
technologii

Wszyscy pacjenci majgcy wskazania do stosowania insulin szybkodziatajgcych mogg odnie$¢ korzysc¢
ze stosowania insuliny Fiasp.

Optymalne bytoby stosownie insuliny Fiasp u dzieci stosujgcych pompy insulinowe.

Grupy pacjentéw o
specyficznej charakterystyce
(tj. subpopulacje), ktére nie
skorzystajg ze stosowania
ocenianej technologii

Nie istniejg.

Inne uwagi

Insulina Fiasp zawiera te samg substancje czynng co obecnie refundowana insulina NovoRapid, jednak
ze wzgledu na odmienng formulacje inne sg jej wiasciwosci farmakokinetyczne i farmakodynamiczne.
Zgodnie z ChPL leku Fiasp, dodatek nikotynamidu powoduje szybsze poczgtkowe wchtanianie insuliny i
skrocenie czasu dziatania w poréwnaniu z produktem leczniczym NovoRapid. Dzigki temu istnieje
moZzliwo$c¢ zastosowania insuliny Fiasp w trakcie lub nawet w chwile po przyjetym positku bez szkody na
wyréwnanie glikemiczne. Moze to mie¢ znaczenie w sytuacjach, kiedy pacjenci nie sg w stanie
przewidzie¢ wielkosci porcji i kalorycznosci positku lub kiedy po przyjeciu insuliny wystapig czynniki
odsuwajgce w czasie przyjecie positku (np. kobieta z cukrzycg po przyjeciu insuliny zaabsorbowana
przez dzieci). Fiasp jest zatem idealnym rozwigzaniem dla 0oséb z cukrzyca, prowadzgcych aktywny tryb
zycia, w tym aktywnych zawodowo, aktywnych fizycznie i czesto podrézujgcych.

LAA - dtugodziatajgce analogi insuliny, NPH — insulina ludzka o posrednim czasie dziatania (ang. neutral protamine Hagedorn)

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 kwietnia 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien
1maja 2019 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. z 2019 r. poz. 38), ze $rodkéw publicznych w Polsce insuliny
(krétkodziatajgca insulina ludzka — RHI, szybkodziatajgcy analog insulin — RAA, insulina ludzka o przedtuzonym
uwalnianiu — NPH, dlugodziatajgcy analog insulin — LAA, mieszanki insulin — MIX) w leczeniu cukrzycy typu 1
finansowane sg w ramach grup limitowych 14.1, Hormony trzustki - insuliny ludzkie i analogi insulin ludzkich
oraz 14.3, Hormony trzustki - dlugodziatajgce analogi insulin.

Ponadto w leczeniu cukrzycy typu 1 ze srodkéw publicznych w Polsce sg finansowane réwniez substancje
w ramach grup limitowych: 15.0. Doustne leki przeciwcukrzycowe - biguanidy o dziataniu przeciwcukrzycowym
— metformina, 16.0. Doustne leki przeciwcukrzycowe - pochodne sulfonylomocznika, 17.0. Doustne leki
przeciwcukrzycowe - inhibitory alfaglukozydazy — akarboza oraz 85.0. Hormony trzustki — glukagon.

Szczegotowe dane dotyczgce grupy 14.1 przedstawia tabela ponizej.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

17/83




Fiasp (insulinum aspartum)

Tabela 9. Produkty lecznicze refundowane w leczeniu cukrzycy typu 1

0OT.4330.11.2019

S Nazwa, postac i dawka leku Opak Kod EAN e L bl PO WD$
czynna ’ . [zH] [zH] [zH] [zH]
14.1, Hormony trzustki - insuliny ludzkie i analogi insulin ludzkich

'”S“cv"gfz‘;ﬁw;ﬁzﬁ’o%aﬂfma do | 5wkipo3ml | 05909990915613 | 8568 | 89,96 | 97,62 | ryczat | 9,08
WS{\r"Z'ﬁei‘;‘,’agowzeW”mg dzze?észolg? gf/ml 5wkipo3ml | 05909990238323 | 89,68 | 94,16 | 97,62 | ryczat | 13,29
Wsl\r"z'ﬁ”i‘\';fagowiew”ﬂ:g dzz"’i‘;"'ﬁz'g"’j‘ g‘°/m| 5wkipo 3ml | 05909990347124 | 90,29 | 9480 | 97,62 | ryczatt | 13,92

Insulini : - —

iniectio WS{Y‘;;L?\;‘/LEOW?W”E:Q ;;(‘;""i%‘g? do | swkipo3mi | 0590990348121 | 9029 | 94,80 | 9762 | ryczait | 13,92
neutralis + — e

Insulinum Polhumin Mix - 2, zawiesina do
Insulinum etk 100 i 5wkipo3ml | 05909991022921 | 80,46 | 84,48 | 97,22 | ryczatt | 4,00

POI\?/i?:Izr;m(a;fH(z)gvfﬁs/mm? do 5wktpo3ml | 05909991023027 | 80,46 | 84,48 | 97,22 | ryczatt | 4,00

POICVZ?IZQMJ;?HSSYISS};? do 5wkipo 3ml | 05909991023126 | 80,46 | 84,48 | 97,22 | ryczat | 4,00

P°'CV‘;?:'Z';I'(\i"\;‘a;ﬁ5’1(Z)8"JY';S/'”m‘T do 5wkipo 3ml | 05909991023324 | 80,46 | 8448 | 97,22 | ryczat | 4,00

. Actrapid Penfill, roztwoér do
INSUINT | wetrzvknan wo wiiadsio 100 |m.mi | 5Wkipo3mi | 05809990237920 | 8177 | 8586 | 97.62 | ryozat | 4,98
injectio . ———
neutralis Ir\]/?;Jtr:ZrllivRv:nPld{ Orgzjt"n?/;ﬂo 5wkipo 3ml | 05909990914715 | 8568 | 89,96 | 97,62 | ryczatt | 9,08
v';'s‘i;’zoy'\lfl';‘vgg \Seerxlliliazi‘;:e?gg;r% 5wktpo3ml | 05909990879915 | 115,94 | 121,74 | 97,62 | ryczatt | 40,86
g‘;‘;;'r':l‘jnr: V';'s‘i‘r’z"y'\lfl'\’l‘v 352 V'::’wl'(';azi‘i"gejggjfrﬁl 5wki.po 3ml | 05909990614981 | 117,56 | 123,44 | 97,62 | ryczatt | 42,56

WS’;‘;‘)’E&Zﬁ%dwze\zﬂ,:gggfetv‘qogodﬁmI 5wkipo 3ml | 05909990451814 | 115,51 | 121,29 | 97.62 | ryczatt | 40,41

Apidra, roztwor ?j’m";’s”zyk'wa”’ 100 | 4 fiol.po 10 ml | 05909990008483 | 72,00 | 75,60 | 65,08 | ryczatt | 23,88
:;Tjﬁs“.:lﬂ Apidra, roztwor ?‘/’m";’s”zyk"’”a”' 100 | 5 wktpo3ml | 05909990008575 | 108,00 | 113,40 | 97.62 | ryczatt | 32,52
A\‘;,'gtr ; ;?\L‘/’:rﬁta;*org?:q"‘;[n?o 5 wstrz.po 3 ml | 05909990617197 | 108,15 | 113,56 | 97,62 | ryczatt | 32,68
Gensw:tr“z";ﬁ“(;g/ 71Ogszan‘f'fnfl'”a 40 | 4 fiolpo 10 ml | 05909990853014 | 52,65 | 5528 | 65,08 | ryczatt | 3,57
GenSlw:trl\zAflg\A(/gg/ 7103621'3:?;;”3 4o | 5wkipo3ml | 05909990853113 | 80,84 | 84,88 | 97,62 | ryczatt | 4,00
Gensw:tr“z";ﬁv\(lggl 61°gszan‘f'/enf|'”a do | 5wkipo3ml |05909990853311 | 80,84 | 84,88 | 97,62 | ryczat | 4,00
Ge”s‘él'é‘tr“z”f’ﬁvéiﬁ’ 5103673&’1”'/35"”3 4o | 5wkipo3ml | 05909990853519 | 80,84 | 84,88 | 97,62 | ryczatt | 4,00
3i?rszg‘l'l'(’i‘w";’hza1v(‘;§ma/ﬂf 1fiolpo 10 ml | 05909990852314 | 52,65 | 5528 | 65,08 | ryczatt | 3,57
svirt‘rsz‘yl'(’l‘w";nzﬂvg'(‘fjs';‘f/gfl’ 5wkipo 3ml | 05909990852413 | 80,84 | 84,88 | 97,62 | ryczatt | 4,00

Insulinum i A iwan
| GensulinR, ZOOZSVJ.V‘;; o welrzykaf, | 1 fiolpo 10 ml | 05909990852017 | 52,65 | 5528 | 6508 | ryczalt | 3,57
Gensulin R, Tgé";?; ?rfﬂws"zyk'wan' 5wkipo 3ml | 05909990852116 | 80,84 | 84,88 | 97,62 | ryczat | 4,00

H“m\‘jv';';rg,iig’gr’fﬂ)ég?mﬁ?a 4o | 5wkipo3ml | 05909990246014 | 82,26 | 86,37 | 97,62 | ryczatt | 549
Humulin N, Za}”dg?';‘na d0 wstrzykiwan, | 5 wkipo3mi | 0590990246717 | 8226 | 86,37 | 97,62 | ryczatt | 549
Humulin R, rﬁ’gf)"‘J’.°r;‘j°m]"’S”Zyk'W3”’ 5wkipo3ml | 05909990247011 | 82,26 | 86,37 | 97,62 | ryczat | 549
Insuman Basal SoloStar 100 j.m./ml .

zawiesina do wstrzykiwan we 5 wstrzykiwaczy
A SoloStarpo 3 | 05909990672448 | 80,46 | 8448 | 97,22 | ryczatt | 4,00
wstrzykiwan, 100 j.m./ml ml
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Substancja an ucz CHB WLF wDS
czynna Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN [24] 4] 4] PO 4]
Insuman Comb 25 SoloStar 100 .
jm./mi zawiesina do wstrzykivan we | SSo CRINECHY | oo ces | 806 | sads | 67.22 | ryczalt | 400
wstrzykiwaczu, zawiesina do ml P ’ ’ ’ ry ’
wstrzykiwan, 100 j.m./ml
Insuman Rapid SoloStar 100 j.m./ml
roztwor do wstrzykiwan we 5 wstrzykiwaczy
wstrzykiwaczu, roztwor do SoloStar po 3 | 05909990672363 | 80,46 | 84,48 | 97,22 | ryczalt | 4,00
wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 100 ml
j-m./ml
Polhumin N, zawiesina do
wstrzykiwar, 100 j.m./ml 5 wkt.po 3 ml | 05909991022525 | 80,46 | 84,48 | 97,22 | ryczalt | 4,00
Polhumin R, ;%Zg"f‘;: ;’;IWS”ZV"'W”' 5wkipo3ml | 05909991022822 | 80,46 | 84,48 | 97,22 | ryczatt | 4,00
Insulatard Penfill, zawiesina do
Insulinum | wstrzykiwan we witadzie, 100 j.m /ml 5 wkt.po 3 ml | 05909990348923 | 81,77 | 85,86 | 97,62 | ryczalt | 4,98
isophanum iesi
P Insuman Basal, zawiesina do 5wki.po3ml | 05909990915019 | 85,68 | 89,96 | 97,62 | ryczat | 9,08
wstrzykiwan, 100 j.m./ml
Insulin Lispro Sanofi, roztwér do
) wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 100 10 szt. 05909991333553 | 173,03 | 181,68 | 195,24 | ryczatt | 11,18
Insulinum j/ml
Sprum o rolog, roztwor do wstrzykiwan, 100
Iprolog, roz W‘}rm‘?r‘ms rzykiwan, 10 wkt.po 3 ml | 05909990005536 | 173,02 | 181,67 | 195,24 | ryczat | 11,17
Insulinum Humalog Mix25, zawiesina do 5wkipo3ml | 05909990455010 | 115,35 | 121,12 | 97,62 | ryczatt | 40,24
lisprum zinci wstrzykiwan, 100 j.m./ml ' ’ ’ ’ ’
protaminati
injectio +
Insulinum Humalog Mix50, zawiesina do
lisprum, wstrzykiwar, 100 j.m./mi 5 wkt.po 3ml | 05909990455614 | 115,35 | 121,12 | 97,62 | ryczatt | 40,24
injectio
neutralis
Insulinum
lisprum, Humalog, roztwdr do wstrzykiwan, | g5\, b 3 mi | 05009990692422 | 114,70 | 120,44 | 97,62 | ryczatt | 39,56
injectio 100 j.m./ml
neutralis

Z danych NFZ wynika, iz najczesciej stosowane sg insuliny ludzkie (Insulinum humanum), ktére w roku 2016 i
2017 zrefundowano u ok. 200 tys. pacjentow. Szczegotowe informacje przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 10. Dane NFZ dotyczace liczby pacjentéow leczonych poszczegdlnymi substancjami czynnymi
finansowanymi w leczeniu cukrzycy typu 1
Liczba leczonych pacjentéw
Substancja czynna
2016 2017 2018*
Insulini iniectio neutralis + Insulinum isophanum 62 384 55 997 32 652
Insulini injectio neutralis 29 764 27 408 16 292
Insulinum aspartum 141 966 143 060 98 187
Insulinum glulisinum 26 486 30 039 20 887
Insulinum humanum 204 534 196 438 120 327
Insulinum isophanum 55 161 51513 30433
Insulinum lisprum 0 1945 26 754
26719 25 540
Insulinum lisprum, injectio neutralis 47 847 51748 34 954
Insulinum degludecum” bd bd bd
Insulinum detemirum 16 390 16 400 10772
Insulinum glargine 70 607 92 568 69 533

* Dane za rok 2018 obejmujg okres od stycznia do pazdziernika; * Insulinum degludecum weszta na liste refundacyjng 01.05.2019 r.
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Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykow Agenc;ji

Insulina aspart
stosowana w dawce
zgodnej z ChPL
oraz w schematach
terapeutycznych
aktualnie
finansowanych ze
Srodkow
publicznych w
Polsce

« szybkodziatajgce analogi insulin, do ktorych zalicza sie
insulina aspart, preferowane przez wytyczne w T1DM w
ramach intensywnej insulinoterapii metodg
wielokrotnych wstrzyknie¢ lub przy uzyciu pomp
insulinowych,

« technologia finansowana ze srodkéw publicznych,

» dowody naukowe potwierdzajgce, zblizong
skutecznos¢ i bezpieczenstwo szybkodziatajgcych
analogow insulin,

« dostepne dowody naukowe bezposrednio poréwnujace

Wybér prawidtowy

FlAsp z IAsp (AKL Rozdz. 7.2)

FlAsp — szybciej dziatajgca insulina aspart (ang. Faster Insulin Aspart); IAsp — insulina aspart (ang. Insulin aspart)

W analizach wnioskodawcy komparator stanowita insulina aspart nalezgca do szybkodziatajgcych analogow
insulin  (RAA). Wybdér komparatora nie budzi zastrzezeh analitykdw. Oceniana interwencja zastgpi
najprawdopodobniej produkt leczniczy NovoRapid zawierajgcy te samg substancje czynng, co oceniany lek,
tj. insuline aspart (produkt leczniczy Fiasp jest dopositkowg formg insuliny aspart, w przypadku ktérej dodatek
nikotynamidu powoduje szybsze poczatkowe wchfanianie insuliny w poréwnaniu z produktem NovoRapid).
W AKL przedstawiono dowody naukowe porownujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo ww. technologii
medycznych, w oparciu o ktére przeprowadzono AE. Dodatkowo w AWB jako komparator uwzgledniono szybko
dziatajgcg insuline glulizynowg i szybko dziatajgca insuline lispro, ze wzgledu na mozliwos¢ stosowania przez
pacjentow jako insuliny bolusowej RAA innych niz insulina aspart. Mimo niezachowania spdéjnosci wyboru
komparatorow miedzy AWB a pozostatymi analizami, takie podejscie mozna uznaé za poprawne. Nalezy jednak
zwrdci¢ uwage, ze czesé produktéw leczniczych nieuwzglednionych w AE jest tansza niz komparator wybrany
przez wnioskodawce, stad wyniki w AE mogg by¢ nieznacznie zawyzone.
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa FlAsp (szybciej dziatajgcej insuliny aspart)
w leczeniu dorostych pacjentéw z T1DM w poréwnaniu do terapii z wykorzystaniem IAsp (insuliny aspart).

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie kryteriow selekcji badan zastosowanych w przegladzie
systematycznym wnioskodawcy.

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia* Uwagi oceniajgcego

Dorosli pacjenci z cukrzyca typu 1 (T1DM). Populacja zgodna z ChPL (leczenie
cukrzycy u dorostych), nalezy jednak
zwroci¢ uwage, ze wnioskowane
Populacja wskazanie refundacyjne produktu
leczniczego Fiasp nie jest zawezone do
pacjentéw dorostych (cukrzyca typu 1) —
patrz rozdz. 3.1.5.3.

FlAsp (Fiasp®) stosowana w dawce zgodnej z ChPL oraz w schematach Brak uwag.
Interwencja terapeutycznych aktualnie finansowanych ze srodkéw publicznych w
Polsce.

IAsp stosowana w dawce zgodnej z ChPL oraz w schematach Brak uwag.
Komparatory terapeutycznych aktualnie finansowanych ze $rodkéw publicznych w
Polsce.

« kontrola glikemii Brak uwag.

. redukcja poziomu HbA1c [%],
. docelowy poziom HbA1c (<7,0% lub 6,5%, w tym bez
hipoglikemii potwierdzonej, ciezkiej i przyrostu wagi <3,0%),
e  redukcja poziomu FPG [mmol/l],
e zmiana przyrostu glikemii popositkowej w 7-9-7 punktowym
SMPG,
e  zmiana przyrostu PPG od positku (test positkowy) po 1, 2, 3i 4
godz.
o  koncowa dawka insulin/-y [U/kg],
0  przyrost masy ciata [kg],
0  epizody hipogl kemii:
. czestos¢ hipoglikemii potwierdzonej, objawowej, nocnej,
dziennej lub cigzkiej wg def. ADA,
. ryzyko hipoglikemii potwierdzonej, objawowej, nocnej, dziennej
lub cigzkiej, wg def. ADA,
« jakos¢ zycia oceniana wg kwestionariusza SF-36 i TRIM-D,
« zdarzenia niepozadane (TEAE, TESAE iin.).

Punkty konncowe

« randomizowane badania kliniczne z zaslepieniem lub bez za$lepienia w Brak uwag.
uktadzie rownolegtym,

« badania opisujace efektywnos¢ rzeczywistg (typu RWD - real world
Typ badan data),

« badania typu treat-to-target zaprojektowane dla poréwnania ocenianej
interwencji ze wskazanymi komparatorami,

* przeglady systematyczne.
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Parametr Kryteria wiaczenia* Uwagi oceniajacego
» badania opublikowane w postaci publikacji petnotekstowej (rozumianej Brak uwag.
jako publ kacja petnotekstowa w czasopismie naukowym lub raport z
badania klinicznego), a wyniki uzupetniano o inne doniesienia naukowe (o
Inne kryteria ile byty dostepne), np. abstrakty, prezentacje lub postery konferencyjne

oraz raporty EMA z procesu rejestracyjnego),
« badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim,
* badania przeprowadzone u ludzi.

* Kryteria wykluczenia: badania pierwotne oraz opracowania wtorne, dla ktérych nie opublikowano publikacji petnotekstowej, prace
opisujgce pojedyncze przypadki, niesystematyczne opracowania wtérne danych pierwotnych, przeglady systematyczne, w ktérych
dokonano przeszukania tylko jednego zrédta informacji medycznej i/lub w ktérych analizowana populacja byta niezgodna z definicj populacji
docelowej.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w MEDLINE (PubMed), EMBASE (Embase.com), Cochrane Library. Jako date
wyszukiwania podano 7.01.2019 .

W procesie wyszukiwania korzystano
internetowych.

réowniez z referencji odnalezionych doniesien i wyszukiwarek

W opinii analitykdbw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposéb ich fgczenia oraz metodyki selekcji abstraktow.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (PubMed), EMBASE
(Embase.com), Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych jednostki chorobowej oraz interwenciji.
Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 25.04.2019 .

W wyniku wyszukiwan wtasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agencji nie
odnalezli dodatkowych badan spetniajgcych kryteria wkgczenia do przegladu wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 3 badania RCT poréwnujgce szybciej dziatajgca
insuline aspart (FIAsp) z insuling aspart (IAsp) stosowang jako wielokrotne wstrzykniecia insuliny (multiple daily
injections, MDI) — badanie Onset 1 lub stosowang w ciggtym podskérnym wlewie insulin (pompa insulinowa,

continuous subcutaneous insulin infusion, CSll) — badania Onset 4 i Onset 5.

Nie odnaleziono badan dotyczgcych skutecznosci praktyczne;.

4.1.3.1.

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 13. Skrétowa charakterystyka badan RCT wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Onset 1 Wieloosrodkowe, randomizowane, Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:

(Russell-Jones
2017, Mathieu
2018)

Zrédto
finansowania:
NovoNordisk
AIS

tréjramienne, czgsciowo podwadjnie
zaslepione badanie fazy IlI
prowadzone w schemacie grup
réwnolegtych majgce na celu
ocene skutecznosci

i bezpieczenstwa FIAsp wzgledem
IAsp u dorostych z T1DM.
(Populacja kaukaska >90%.)

Hipoteza badawcza:
non-interiority/superiority

Schemat leczenia w grupie
badane;j:
IDet + FlAsp pre

- IDet (Levemir, FlexPen): 100 U/ml
OD/BID,

- FlAsp (Fiasp, pen-injector): 100

1) wiek = 18 lat;

2) T1DM zdiagnozowana klinicznie = 12 mies. przed
skriningiem;

3) HbA1c 7,0-9,5% (53-80 mmol/mol);

4) BMI <35 kg/m?

5) wczesniejsza terapia insuling (basal-bolus) stosowang

przez 212 mies. i jakikolwiek schemat terapii zawierajgcej
IDet lub IGlar stosowanej przez 24 mies.

Kryteria wykluczenia:

1) stosowanie dowolnych lekéw przeciwcukrzycowych
innych niz insulina w ciggu 3 mies. przed skriningiem;

2) przewidywana zmiana w zakresie stosowanych
kointerwencji o mechanizmie dziatania istotnie
zaktocajagcym metabolizm glukozy;

3) zdiagnozowana w ciggu 6 mies. przed skriningiem

zmiana poziomu
HbA1c po 26 tyg

Pozostate (wybrane):
zmiana przyrostu
stezenia po 2-godz.
(test positkowy) PPG
po 26 tyg.,

zmiana poziomu FPG,

zZmiana poziomu
markera 1,5-AG,

ocena profilu SMPG,
osiggniecie
docelowego poziomu
HbA1c,

zmiana masy ciata,
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
U/ml podana 0-2 min. przed choroba sercowo-naczyniowa (udar, niewydolnos¢ serca | koncowa dawka
kazdym gtéwnym positkiem. stopnia Il lub IV wg NYHA, zawat migsnia sercowego, insuliny,

IDet + FlAsp post: C\Ilieesl"It?g\II!Ini r?’fzvrx:lﬁﬁ ;?;esrtS|lt()avl\/)?, pomostowanie tetnic profil lipidowy,
- IDet (Levemir, FlexPen): 100 U/ml yen, g .p . Y v . . parametry oceniane
OD/BID, 4) skkurczowe>c1|s(,)r<1)|en|e|_t|etn|c259 kryw 2;80 mmrg illub wg kwestionariuszy
) . ) rozkurczowe = mmHg po 5 min. odpoczynku w SE-36 v 2 oraz TRIM-
[J'/:rlnpl‘si(':{?;ﬁ' gﬁn'ggi?gzg' 100 | pozyciji siedzacej przy uzyciu sredniej z 3 pomiaréw; D
podar?a 30 20 )r/‘nin F;o positku. 5) zaburzenia czynnosci nerek lub watroby; TEAE
Schemat leczenia w grupie 6) nawracajgca powazna hipoglikemia (>1 zdarzenie w | rv7vko i czestosé
kontrolnej: ciggu ostatnich 12 mies.) lub nieSwiadomos$¢ hipoglikemii hipoglikemii
KOMTONeL ocenie badacza; h .
IDet + |Asp pre: ;V) i ! i Z|'f i@ lub cuk brzek wyniki badan
i . ) retinopatia proliferacyjna lub cukrzycowy obrze laboratoryjnych oraz
OII:E))/eE:I(I:I)_evemlr, FlexPen): 100 U/ml plamki wymagajace leczenia; ocena funkaj
’ ) 8) cigza, karmienie piersia, planowanie cigzy lub zyciowych,
- IAsp (NovoRapid/NovoLog, pen- ; ; i dni i
injectp0|(')' 100 U/pml podan %-gmin niestosowanie odpowiednich metod antykoncepcji reakcje alergiczne.
przed kéZdym glownym positkiem " | (dyktowanych lokalnym prawem lub praktyka);
. * 9) nowotwor lub jakiekolwiek schorzenia, ktére mogtyby
Okres interwencii: 26 tyg.(52ty9.)" | ytrudnia¢ interpretacje wynikéw badania lub w opinii
Okres obserwaciji: badacza mogtyby naraza¢ bezpieczenstwo pacjenta lub
- faza gtéwna: 37-40 tyg. przestrzeganie protokotu;
- faza gtéwna + rozszerzona: 63-66 | 10) hospitalizacja z powodu kwasicy ketonowej w ciagu 6
tyg. mies. przed skriningiem.
Liczba pacjentow:
IDet + FlAsp pre: 381
IDet + FlAsp post: 382
IDet + 1Asp pre: 380
Onset 4 Randomizowane, dwuramienne, Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
(Zijlistra 2018) podwdjnie zaslepione badanie fazy 1) wiek = 18 lat; epizody potwierdzonej
L, Il prowadzone w schemacie grup ’ . L mikroskopowo okluzji
Zrodto 2) T1DM od = 12 mies. przed skriningiem;

finansowania:
NovoNordisk
AIS

réwnolegtych majgce na celu
ocene zgodnosci, skutecznosci

i bezpieczenstwa FIAsp wzgledem
IAsp stosowanych przez pompe
insulinowg wykorzystujgca
zewnetrzny system ciggtego
podskérnego wlewu insuliny u
dorostych z T1DM. (Populacja
kaukaska > 90%.)

Hipoteza badawcza: nie testowano
zadnej hipotezy oraz nie
przeprowadzono formalnej
kalkulacji proby.

Schemat leczenia w grupie
badanej: FIAsp (Fiasp, Penfill):
100 U/ml podawana przez
zewnetrzny system ciagtego wlewu
podskérnego zgodnie z instrukcjg
uzycia pompy MiniMed Paradigm.
Schemat leczenia w grupie
kontrolnej: IAsp (NovoRapid,
Penfill): 100 U/ml podawana przez
zewnetrzny system ciggtego wlewu
podskérnego zgodnie z instrukcjg
uzycia pompy MiniMed Paradigm.

Okres interwenciji: 6 tyg.
Okres obserwaciji: 10-13 tyg.

3) aktualna terapia insuling aspart, insuling lispro lub
insuling glulisine stosowang 23 mies.;

4) stosujacy ciaglty podskorny wlew insuliny przy uzyciu
pompy MiniMed Paradigm przez =6 mies. przed
skriningiem;

5) HbA1c <9,0%;

6) BMI 20,0-35,0 kg/m2

Kryteria wykluczenia:

1) epizod cukrzycowej kwasicy ketonowej wymagajacy
hospitalizacji w ciggu ostatnich 6 mies. przed skriningiem;

2) ropien w miejscu infuzji w ciggu ostatnich 6 mies.
przed skriningiem;

3) nieswiadomos¢ hipoglikemii w ocenie badacza lub
hipoglikemia ciezka wymagajgca hospitalizacji w ciggu 6
mies. przed skriningiem;

4) terapia przeciwcukrzycowa inna niz insulina w ciggu 3
mies. przed rozpoczeciem badania;

5) przewidywana zmiana w zakresie stosowanych
kointerwencji o0 mechanizmie dziatania istotnie
zaktocajacym metabolizm glukozy;

6) zdiagnozowana w ciggu 6 mies. przed rozpoczeciem
badania choroba sercowo-naczyniowa (udar,
niewydolnos¢ serca stopnia Il lub IV wg NYHA, zawat
miesnia sercowego, niestabilna dtawica piersiowa,
pomostowanie tetnic wiencowych i angioplastyka);

7) skurczowe cisnienie tetnicze krwi 2180 mmHg i/lub
rozkurczowe 2100 mmHg po 5 min. odpoczynku w
pozycji siedzgcej przy uzyciu Sredniej z 3 pomiarow;

8) zaburzenia czynnosci nerek lub watroby;

9) retinopatia proliferacyjna lub cukrzycowy obrzek
plamki wymagajgce leczenia;

10) cigza i karmienie piersig, planowanie cigzy lub
niestosowanie odpowiednich metod antykoncepcji
(dyktowanych lokalnym prawem lub praktyka);

w zestawie infuzyjnym
pompy insulinowej.
Pozostate:

liczba mozliwych

okluzji w zestawie
infuzyjnym,

liczba
przedwczesnych
zmian w zestawie
infuzyjnym,

liczba uzytych
zestawow
infuzyjnych/tydzien,
zZmiana poziomu
HbA1c po 6 tyg.,

zmiana stezenia
fruktozaminy po 6 tyg.,
zmiana stezenia FPG
po 6 tyg.,

ocena profilu SMPG,

zmiana poziomu
markera 1,5-
anhydroglucitol,

koncowa dawka
insuliny,

docelowy poziom
HbA1¢c<7,0% i <6,5%,

TEAE,

reakcje zwigzane z
infuzja,

epizody hipoglikemii,
zmiana masy ciata,

wyniki badan
laboratoryjnych oraz
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
11) choroby zagrazajgce zyciu w tym ztosliwe nowotwory | ocena funkcji
lub przebyty nowotwér w ciggu 5 lat przed skriningiem (z | zyciowych.
wyjatkiem podstawnokomérkowego i
ptaskonabtonkowego raka skory);
12) powazne schorzenia, ktére mogtyby utrudniaé
interpretacje wynikow badania
Liczba pacjentow:
FlAsp: 25
IAsp: 12
Onset 5 Randomizowane, podwojnie Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
(Klonoff 2018) zaslepione badanie fazy_IIIb 1) wiek = 18 lat; zmiana stezenia
., prowadzone w schemacie grup . HbA1c po 16 tyg.
Zrodto 2) T1DM od = 1 rok. przed skriningiem;

finansowania:
NovoNordisk
A/IS

réwnolegtych majgce na celu
ocene, skutecznosci

i bezpieczenstwa FIAsp wzgledem
IAsp stosowanych z ciagtego
podskérnego wlewu insuliny

u dorostych z T1DM. (Populacja
kaukaska - 89%)

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

FlAsp: 100 U/ml podawana
zgodnie z instrukcjg uzycia pompy
Medtronic na podstawie kalkulatora
Bolus Wizard

Schemat leczenia w grupie
kontrolnej:

IAsp (NovoRapid/NovolLog): 100
U/ml podawana zgodnie z
instrukcjg uzycia pompy Medtronic
na podstawie ka kulatora Bolus
Wizard.

Okres interwenciji: 16 tyg.—
Okres obserwaciji: 23-26 tyg.

3) aktualna terapia tg sama insuling przez =90 dni przed
skriningiem;

4) stosowanie ciggtego podskoérnego wlewu insuliny przy
uzyciu tej samej pompy Medtronic®(MiniMed530G,
Paradigm Veo, Paradigm Revel, Paradigm) w terapii
basal-bolus z szybkodziajgcym analogiem insuliny 26
mies przed skriningiem oraz che¢ pozostania przy tym
samym modelu pompy do konca badania;

5) HbA1c 7,0-9,0% (53-75 mmol/mol);

6) BMI <35,0 kg/m?

Kryteria wykluczenia:

1) epizod cukrzycowej kwasicy ketonowej wymagajacy
hospitalizacji 180 d. przed skriningiem;

2) przewidywana zmiana w zakresie stosowanych
kointerwencji 0 mechanizmie dziatania zaktdcajgcym
metabolizm glukozy lub wptywajgcym na wage ciata;

3) zdiagnozowany w ciggu 180 d. przed rozpoczeciem
badania udar, zawat miesnia sercowego, niestabilna
dtawica piersiowa lub przem jajgcy atak niedokrwienny;

4) pacjenci z niewydolnoscia serca w stopniu IV wg
NYHA,;

5) nieodpowiednio leczone cisnienie tetnicze definiowane
jaki nadcisnienie stopnia =3 (skurczowe ci$nienie tetnicze
krwi 2180 mmHg i/lub rozkurczowe 2100 mmHg);

6) zaburzenia czynnosci nerek lub watroby;

7) retinopatia proliferacyjna lub cukrzycowy obrzek
plamki potwierdzone fundoskopig na 90 d. przed
skriningiem;

8) cigza i karmienie piersiag, planowanie cigzy lub
niestosowanie odpowiednich metod antykoncepcji
(dyktowanych lokalnym prawem lub praktyka);

9) ztosliwy nowotwor lub przebyty nowotwér w ciggu 5 lat
(z wyjatkiem podstawnokomoérkowego,
ptaskonabtonkowego raka skory lub jakiegokolwiek raka
in-situ);

10) planowana rewaskularyzacja wiencowa, tetnic
szyjnych lub tetnic obwodowych na dzienh skriningu

Liczba pacjentéw:
Fiasp: 236
|Asp: 236

Pozostate:

zmiana stezenia FPG
po 16 tyg.,

zmiana stezenia w
PPG po 16 tyg.,

ocena profilu SMPG,
epizody hipoglikemii,
zmiana masy ciata,
zmiana BMI,

Zmiana poziomu
markera 1,5-
anhydroglucitol,

koncowa dawka
insuliny,

docelowy poziom
HbA1c<7,0% ;
ocena |G podczas
CGM,

TEAE,

reakcje w miejscu
podania,

reakcje alergiczne,
zmiana liczby
zestawow do infuzji,
wyniki badan
laboratoryjnych oraz
ocena funkgji
zyciowych

AG - anhydroglucitol, CGM — ciggte monitorowanie stezenia glukozy, HbA1c - hemoglobina glikowana, FPG - poziom glukozy na czczo w
surowicy (Fasting Plasma Glucose); |Asp — insulina aspart; IDet — insulina detemir; IG — glukoza w ptynie $rédmigzszowym; FlAsp —
szybciej dziatajgca indulina aspart; NYHA — Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne (New York Heart Association); PRE - Insulina
podawana 0-2 min przed rozpoczeciem positku; POST - Insulina podawana 20 min po rozpoczeciu positku; SMPG - samodzielny pomiar
glukozy w osoczu (self-measured plasma glucose; TIDM — cukrzyca typu 1; TEAE — zdarzenie niepozadane (Adverse Event); OD — raz
dziennie; BID — 2 razy dziennie.

*W celu uzyskania dodatkowych danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci terapii stosowanych przed positkiem IDet+FIAsp pre i
IDet+lAsp pre, gtéwna faza badania trwajgca 26 tyg. zostata wydtuzona do 52 tyg.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w Aneksie B AKL wnioskodawcy.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

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

Tabela 14. Ocena ryzyka btedu wg Cochrane

Obszar Oniest |Lg:?,sr2)pre p(g:ts 3; : Af::)A;I;) Onset 4 Onset 5
Proces randomizacji N N NJ N
Ukrycie kodu alokacji N N NJ N
Zaslepienie pacjentéw i personelu N W N N
utotznoséibezpiscaehstuo N NN NN N NN

Kompletnos¢ danych NJ NJ N N
Selektywne raportowanie wynikéw N N N N
Inne N N N N

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

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy (Rozdz. 10 AKL):

1. W badaniu Onset 1 dla poréwnania FIAsp post vs IAsp pre nie zastosowano za$lepienia, przy czym nie byto
ono mozliwe ze wzgledu na réznice w czasie podawania insuliny bolusowej (FIAsp podawano do 20 min po
gfownych positkach natomiast IAsp pre podawano 0-2 min. przed kazdym gtéwnym positkiem).

2. Jedna z prac zakwalifikowanych do analizy klinicznej (Onset 4) dla poréwnania FIAsp z IAsp w ramach CSlI
charakteryzowata sie stosunkowo krotkim okresem leczenia (6 tyg.) oraz niewielkg pod wzgledem
liczebno$ci populacjg (37 pacjentéw), przy czym dla tego samego poréwnania dostepna byta takze inna
praca (Onset 5), w ktorej uczestniczyto 472 pacjentow a okres leczenia (16 tyg.) byt wystarczajgcy do oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianych opcji.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

1. W badaniu Onset 4 nie testowano Zzadnej hipotezy badawczej oraz nie przeprowadzono formalnej kalkulacji
préby, ponadto badanie obejmowato niewielkg liczbe pacjentéw (FIAsp: N=25, IASp: N=12), a okres
leczenia byt stosunkowo kroétki (6 tygodni).

2. Badania RTC Onset 1 i Onset 5 byly badaniami typu treat-to-target, w ktoérych dla pierwszorzedowego
punktu koncowego testowano hipoteze non-inferiority, zatem mialy one na celu wykazanie, ze oceniana
interwencja nie jest gorsza od komparatoréw. Dopiero po potwierdzeniu tej hipotezy, dla pozostatych
punktow koncowych przyjeto hipoteze superiority. Zdaniem analitykédw Agencji tak zaprojektowane badania
nie pozwalajg na jednoznaczne wnioskowanie o wyzszosci ocenianej interwencji nad komparatorami.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy (Rozdz. 10 AKL):

1. W trakcie ekstrakcji danych napotkano na rozbieznosci pomiedzy prezentowanymi danymi w
poszczegolnych dokumentach Zrédtowych. Kazdorazowo w takiej sytuacji rozstrzygajgce znaczenie miaty
dane z publikacji gtéwnych Ilub raportu badania klinicznego Ilub stosowano podejscie konserwatywne w
przypadku braku mozliwosci ustalenia prawidtowej wartoSci.

2. W niektérych przypadkach konieczne byto dokonanie przeliczer wynikow podanych przez autorow badan
na wartosci imputowane do metaanaliz (np. z SE na SD). Nie mozna przy tym wykluczy¢, ze w trakcie tych
obliczen uzyskano warto$ci nieznacznie rdznigce sie od wartosci rzeczywistych.

3. Ponadto w przypadku niektérych punktéw koncowych, np. hipoglikemii w przypadku braku analizy
statystycznej przeprowadzonej przez autoréw badania koniecznie byto wykonanie wtasnych obliczenr na w
oparciu o warto$ci surowe.
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

1. Badania RCT wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy obejmujg tylko pacjentéw dorostych,
co jest zgodne z ChPL FlAsp, jednakze nalezy zwréci¢ uwage, ze wnioskowane wskazanie nie zaweza
populacji do pacjentéw dorostych. Ze wzgledu na brzmienie wnioskowanego wskazania refundacyjnego, {j.
cukrzyca typu 1, potencjalne rozszerzenie wskazania rejestracyjnego o populacje pediatryczng, na ktorg to
mozliwo$¢ wskazujg m.in. miedzynarodowe wytyczne ISPAD 2018, mogtoby skutkowac tym, ze lek bedzie
refundowany takze u pacjentéw pediatrycznych, nie uwzglednionych w analizach wnioskodawcy ze wzgledu
na aktualne wskazanie rejestracyjne FlAsp.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.21. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

W badaniach RCT dotyczgcych cukrzycy typy 1 liczbe zgondéw pacjentéw raportowano w ramach analizy
bezpieczenstwa (rozdz. 4.2.1.2 AWA). Dane odnosnie jakosci zycia przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 15. Wyniki badan RCT dotyczacych cukrzycy typu 1 — ocena jakosci zycia

Sposob Schemat FlAsp |Asp pre Poréwnanie grup
podania Badanie podawania | OL [tyg.] p
insulin FlAsp N LSM(SE) N LSM(SE) MD [95% CI]?
TRIM-D ogétem
PRE * 26 371 0,17 (bd) 367 1,35 (bd) -1,17 [-2,42; 0,08] NS
MDI Onset 1 52 371 0,15 (bd) 367 0,94 (bd) -0,78 [-2,18; 0,61] NS
POST® 26 360 0,09 (bd) 367 1,35 (bd) -1,26 [-2,52; 0,00] bd
Onset 4 PRE * 6 25 n/o 12 n/o - -
csii
Onset 5 PRE * 16 236 n/o 236 n/o - -
SF-36 v2 sumaryczna komponenta fizyczna
PRE * 26 373 -1,15 (bd) 367 -0,16 (bd) -1,00 [-1,75; -0,25] IS
MDI Onset 1 52 373 -0,74 (bd) 368 -0,26 (bd) -0,48 [-1,26; 0,31] NS
POST® 26 358 -0,30(bd) 367 -0,16 (bd) -0,14 [-0,90; 0,61] NS
Onset 4 PRE * 6 25 n/o 12 n/o - -
csii
Onset 5 PRE * 16 236 n/o 236 n/o - -
SF-36 v2 sumaryczna komponenta psychiczna
PRE * 26 373 -0,33 (bd) 367 -0,46 (bd) 0,13 [-0,80; 1,05] NS
MDI Onset 1 52 373 -0,92 (bd) 368 -0,65 (bd) -0,27 [-1,37; 0,83] NS
POST® 26 358 -0,49 (bd) 367 -0,46 (bd) -0,03 [-0,97; 0,90] NS
Onset 4 PRE * 6 25 n/o 12 n/o - -
csili
Onset 5 PRE * 16 236 n/o 236 n/o - -

2 Insulina podawana 0-2 min przed rozpoczeciem positku
® Insulina podawana 20 min po rozpoczeciu positku

CSII - ciggty podskdrny wlew insulin (pompa insulinowa); 1Asp — Insulina aspart; FIAsp — szybciej dziatajgca insulina aspart; LSM - $rednia
wyznaczona metodg najmniejszych kwadratéw; MDI - wielokrotne wstrzykniecia insuliny; n/o — nie oceniano; OL — okres leczenia; PRE —
podawanie przed positkiem; POST — podawanie do 20 minut po rozpoczeciu positku; SF-36 v2 - kwestionariusz do oceny jakosci zycia
(Short-Form 36 Health Survey version 2); TRIM-D - kwestionariusz do oceny jakosci zycia w leczeniu cukrzycy (Treatment Related Impact
Measures for Diabetes) uwzgledniajgcy obcigzenie leczeniem oraz zarzadzanie cukrzyca

Wyniki badania Onset 1 obejmujgcego dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 1, u ktérych stosowano wielokrotne
wstrzykniecia insuliny (MDI), wykazaty dla poréwnania FIAsp vs |Asp statystycznie istotng réznice w jakosci
zycia na korzy$¢ FlAsp stosowanego przed positkiem (FIAsp PRE) w zakresie parametru SF-36 v2 sumaryczna
komponenta fizyczna dla 26-tygodniowego okresu leczenia. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic dla
52-tygodniowego okresu leczenia ani dla FIAsp podawanego po rozpoczeciu positku (FIAsp POST). W badaniu
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Onset 1 nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie jakosci zycia ocenianej przy pomocy
kwestionariusza SF-36 v2 - sumaryczna komponenta psychiczna ani w jakosci zycia ocenianej przy pomocy
kwestionariusza TRIM-D.

W badaniach Onset 4 i Onset 5 dotyczacych poréwnania FIAsp vs IAsp stosowanych w ciggtym podskérnym

wlewie insulin (pompa insulinowa, CSll) nie oceniano jakosci zycia.

Tabela 16. Wyniki badan RCT dotyczacych cukrzycy typu 1 — kontrola glikemii, dane ciagte

Sposob Schemat FlAsp IAsp pre Poréwnanie grup
podania Badanie podawania | OL [tyg.] p°
rsdfir FlAsp N LSM (SE) N LSM (SE) MD [95% CI]
Redukcja poziomu HbA1c [%]
PRE 26 378 -0,32 (bd) 380 -0,17 (bd) -0,15 [-0,23; -0,07] 0,0003¢
MDI Onset 1 52 378 | -0,08 (0,03) 380 0,01 (0,03) | -0,10 [-0,19; -0,00] 0,0424
POST® 26 379 -0,13 (bd) 380 -0,17 (bd) 0,04 [-0,04; 0,12] <0,0001
Onset 4 6 25 -0,22 (bd) 12 -0,07 (bd) -0,14 [-0,40; 0,11] NS
csil Onset 5 PRE * 16 236 -0,05 (bd) 236 -0,15 (bd) 0,09 [0,01; 0,17] 0,022
Metaanaliza 616 | 261 nd 248 nd 001[021;022] | RZO00
Redukcja poziomu FPG [mmol/I]
PRE 26 367 -0,17 (bd) 370 0,08 (bd) -0,25 [-0,68; 0,18] NS
MDI Onset 1 52 368 0,29 (bd) 371 0,23 (bd) 0,07 [-0,39; 0,53] NS
POST® 26 366 -0,15 (bd) 370 0,08 (bd) -0,23 [-0,66; 0,20] NS
Onset 4 6 25 -0,28 (bd) 12 -1,03 (bd) 0,75 [-1,57; 3,06] bd
csil Onset 5 PRE 2 16 231 0,02 (bd) 233 0,09 (bd) -0,07 [-0,50; 0,36] 0,745
“g‘:::t":'i'zsa 6-16 | 256 nd 245 nd -0,04 [-0,47; 0,38] plzi%f,f
Zmiana przyrostu PPG po 1h od positku (test positkowy) [mmol/l]
PRE ® 26 352 -0,84 (bd) 350 0,34 (bd) -1,18 [-1,65; -0,71] <0,0001
MDI Onset 1 52 355 -1,05 (bd) 354 -0,14 (bd) -0,91 [-1,40; -0,43] 0,0002
POST® 26 344 1,27 (bd) 350 0,34 (bd) 0,93 [0,46; 1,40] 0,0001
Onset 4 6 25 n/o 12 n/o - -
csili PRE @
Onset 5 16 235 -0,84 (bd) 235 0,07 (bd) -0,91 [-1,43; -0,39] 0,001
Zmiana przyrostu PPG po 2h od positku (test positkowy) [mmol/l]
PRE 26 353 -0,29 (bd) 350 0,38 (bd) -0,67 [-1,29; -0,04] 0,0375
MDI Onset 1 52 357 -0,45 (bd) 353 -0,03 (bd) -0,42 [-1,11; 0,27] NS
POST® 26 347 0,67 (bd) 350 0,38 (bd) 0,30 [-0,34; 0,93] NS
csil Onset 4 PRE * 6 25 n/o 12 n/o - -
Onset 5 16 236 -0,78 (bd) 235 0,12 (bd) -0,90 [-1,58; -0,22] 0,010
Zmiana przyrostu PPG po 3h od positku (test positkowy) [mmol/l]
PRE 2 26 356 0,33 (bd) 346 0,26 (bd) 0,07 [-0,59; 0,73] NS
MDI Onset 1 52 358 0,34 (bd) 350 0,19 (bd) 0,15 [-0,58; 0,87] NS
POST® 26 345 0,62 (bd) 346 0,26 (bd) 0,37 [-0,30; 1,03] NS
Onset 4 6 25 n/o 12 n/o - -
csii PRE ?
Onset 5 16 235 -0,36 (bd) 233 -0,07 (bd) -0,29 [-0,99; 0,41] 0,415
Zmiana przyrostu PPG po 4h od positku (test positkowy) [mmol/l]
PRE * 26 349 0,35 (bd) 346 0,16 (bd) 0,19 [-0,45; 0,82] NS
MDI Onset 1 52 353 0,41 (bd) 349 0,18 (bd) 0,24 [-0,45; 0,92] NS
POST® 26 339 0,58 (bd) 346 0,16 (bd) 0,42 [-0,22; 1,06] NS
Onset 4 6 25 n/o 12 n/o - -
csili PRE ?
Onset 5 16 233 -0,00(bd) 231 -0,04 (bd) 0,04[-0,61; 0,69] 0,900
Zmiana przyrostu PPG w 7-9-7-punktowym SMPG [mmol/l] / WSZYSTKIE POSILKI
PRE * 26 326 -0,54 (bd) 340 -0,33 (bd) -0,21 [-0,47; 0,05] NS
MDI Onset 1 52 330 -0,42 (bd) 346 -0,16 (bd) -0,25[-0,52; 0,01] NS
POST® 26 341 -0,30 (bd) 340 -0,33 (bd) 0,02 [-0,24; 0,28] NS
csil Onset 4 PRE * 6 25 -0,40 (bd) 11 0,38 (bd) -0,77 [-2,06; 0,51] bd
Onset 5 16 156 -0,35 (bd) 164 0,11 (bd) -0,46 [-0,90; -0,02] 0,042
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Sposob Schemat FlAsp IAsp pre Poréwnanie grup
podania Badanie podawania | OL [tyg.] p°
insulin FlAsp N LSM (SE) N LSM (SE) MD [95% CI]
Zmiana przyrostu PPG w 7-9-7-punktowym SMPG [mmol/I] / SNIADANIE
PRE 26 331 -0,70 (bd) 351 -0,53 (bd) -0,16 [-0,63; 0,30] NS
MDI Onset 1 52 335 -0,83 (bd) 353 -0,39 (bd) -0,44 [-0,87; -0,01] IS
POST® 26 345 -0,55 (bd) 351 -0,53 (bd) -0,01 [-0,48; 0,45] NS
Onset 4 6 25 -0,56 (bd) 12 0,30 (bd) -0,86 [-2,96; 1,25] bd
csil PRE @
Onset 5 16 182 -0,67 (bd) 184 -0,04 (bd) -0,64 [-1,32; 0,05] 0,067
Zmiana przyrostu PPG w 7-9-7-punktowym SMPG [mmol/l] / OBIAD
PRE * 26 333 -0,64 (bd) 351 -0,27 (bd) -0,37 [-0,78; 0,05] NS
MDI Onset 1 52 337 -0,05 (bd) 353 -0,19 (bd) 0,14 [-0,28; 0,57] NS
POST® 26 345 -0,34 (bd) 351 -0,27 (bd) -0,07 [-0,49; 0,34] NS
csil Onset 4 PRE * 6 25 -0,40 (bd) 12 0,91 (bd) -1,31[-3,33; 0,70] bd
Onset 5 PRE * 16 186 -0,40 (bd) 189 -0,04 (bd) -0,36 [-0,95; 0,23] 0,230
Zmiana przyrostu PPG w 7-9-7-punktowym SMPG [mmol/l] / KOLACJA
PRE ® 26 333 -0,31 (bd) 346 -0,12 (bd) -0,19 [-0,63; 0,25] NS
MDI Onset 1 52 337 -0,38 (bd) 350 0,09 (bd) -0,47 [-0,89; -0,05] IS
POST® 26 348 -0,01 (bd) 346 -0,12 (bd) 0,11 [-0,32; 0,55] NS
csil Onset 4 PRE ? 6 25 0,11 (bd) 11 0,12 (bd) -0,02 [-2,08; 2,04] bd
Onset 5 PRE ? 16 186 -0,12 (bd) 191 0,19 (bd) -0,30 [-0,93; 0,33] NS

2 Insulina podawana 0-2 min przed rozpoczeciem positku

® Insulina podawana 20 min po rozpoczeciu positku

¢w badaniach Onset 1 i Onset 5 dla |-rzedowego punktu koricowego redukcja poziomu HbA1c testowano hipoteze non-inferiority, dla
pozostatych punktéw koncowych hipoteze superiority. W badaniu Onset 4 nie testowano zadnej hipotezy oraz nie przeprowadzono
formalnej kalkulacji proby.

4 Warto$¢ p<0,0001 dla testu non-inferiority

CSII - ciggty podskérny wlew insulin (pompa insulinowa); FPG - poziom glukozy na czczo w surowicy; HbA1C - Hemoglobina glikowana;
IAsp — Insulina aspart; FIAsp — szybciej dziatajgca insulina aspart; LSM - $rednia wyznaczona metodg najmniejszych kwadratéw; MDI -
wielokrotne wstrzykniecia insuliny; n/o — nie oceniano; OL — okres leczenia; PPG - glikemia popositkowa; PRE — podawanie przed
positkiem; POST — podawanie do 20 minut po rozpoczeciu positku; SMPG - samodzielny pomiar glukozy w osoczu; SF-36 v2 -
kwestionariusz do oceny jakosci zycia (Short-Form 36 Health Survey version 2); TRIM-D - kwestionariusz do oceny jakosci zycia w leczeniu
cukrzycy (Treatment Related Impact Measures for Diabetes) uwzgledniajgcy obcigzenie leczeniem oraz zarzadzanie cukrzycg

Wyniki badania Onset 1 obejmujgcego dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 1, u ktérych stosowano wielokrotne
wstrzyknigcia insuliny (MDI), wykazaty dla I-rzedowego punktu koncowego redukcja poziomu HbA1c, ze dla
porownania FIAsp vs IAsp oceniana interwencja nie jest gorsza od komparatora (hipoteza non-inferiority),
zarowno w przypadku FIAsp stosowanej przed positkiem (0-2 minuty przed rozpoczeciem positku) jak i FIAsp
stosowanej po rozpoczeciu positku (20 min po rozpoczeciu positku).

W badaniu Onset 1 wykazano statystycznie istotng réznice na korzys¢ FIAsp stosowanego przed positkiem
(FIAsp PRE) (hipoteza superiority) w zakresie zmiany przyrostu PPG mierzonej po 1h od positku i po 2h od
positku (réznica istotna statystycznie dla 26-tyg. okresu leczenia), nie obserwujgc istotnych statystycznie zmian
w zakresie przyrostu PPG mierzonej po 3h od positku i po 4h od positku. Zaobserwowano istotng statystycznie
réznice na korzys¢ FlAsp PRE w zakresie zmiany przyrostu PPG w 7-9-7-punktowym SMPG ocenianej po
Sniadaniu i po kolacji (w obu przypadkach réznica istotna statystycznie dla 52 tyg. okresu obserwaciji, nieistotna
dla 26 tyg. obserwacji), nie obserwujgc istotnych statystycznie réznic po obiedzie i dla wszystkich positkow
tacznie. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w zakresie redukcji poziomu FPG.

W przypadku FlAsp stosowanego po rozpoczeciu positku (FIAsp POST) zaobserwowano istotng statystycznie
réznice na niekorzy$¢ FIAsp w zakresie zmiany przyrostu PPG mierzonej po 1h od positku, dla pomiarow
dokonywanych po 2h, 3h i 4h od positku nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic. Nie zaobserwowano
istotnych statystycznie réznic w zakresie zmiany przyrostu PPG w 7-9-7-punktowym SMPG ani w redukgciji
poziomu FPG.

W przypadku poréwnania FlAsp vs |Asp stosowanych w ciggtym podskérnym wlewie insulin (pompa insulinowa,
CSll) w badaniu Onset 5 dla punktu koncowego redukcja poziomu HbA1c wykazano, Zze oceniana interwencja
nie jest gorsza od komparatora (hipoteza non-inferiority). W badaniu Onset 4 nie wykazano istotnych
statystycznie réznic, z tym ze w badaniu nie testowano zadnej hipotezy ani nie przeprowadzono formalnej
kalkulacji proby. Skumulowane wyniki obu badan w metaanalizie wskazujg na brak istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupami w zakresie tego punktu korncowego.
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W badaniu Onset 5 wykazano statystycznie istotng réznice na korzy$¢ FIAsp stosowanego w CSIl (hipoteza
superiority) w zakresie zmiany przyrostu PPG (test positkowy) mierzonej po 1h od positku i po 2h od positku, nie
obserwujgc istotnych statystycznie zmian w zakresie przyrostu PPG mierzonej po 3h od positku i po 4h od
positku oraz statystycznie istotng roznice na korzys¢ FIAsp w zakresie zmiany przyrostu PPG w 7-9-7-
punktowym SMPG ocenianej dla wszystkich positkow fgcznie, nie obserwujac istotnych statystycznie réznic dla
zmian po Sniadaniu, obiedzie i kolaciji.

W badaniu Onset 4 nie oceniano przyrostu PPG po positku, a dla zmiany przyrostu PPG w 7-9-7-punktowym
SMPG nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic.

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

Spos6b podania Badani S::jhema_t oL FlAsp IAsp pre Poréwnanie grup
insulin adanie P @ | [tyg] IN (% IN (% OR [95% CI P
FlAsp n/N (%) n/N (%) [95% CI]
Docelowy poziom HbA1c <7,0%
PRE @ 26 127/381 (33) 107/380 (28) 1,47 [1,02; 2,13] 0,0405
MDI Onset 1 52 89/381 (23) 92/380 (24) 0,97 [0,66; 1,44] NS
POST® 26 89/382 (23) 107/380 (28) 0,73 [0,49; 1,07] NS
Onset 4 6 9/25 (36) 2/12 (17) 2,81[0,50; 15,77] bd
csii Onset 5 PRE * 16 48/236 (20) 55/236 (23) 0,76 [0,46; 1,26] NS
Metaanaliza . p=0,15
Onset4i5 6-16 57/261 (22) 57/248 (23) 0,84 [0,52; 1,37] 2= 51%
Docelowy poziom HbA1c <7,0% i brak hipoglikemii cigezkiej
PRE @ 26 117/381 (31) 101/380 (27) 1,36 [0,95; 1,96] NS
MDI Onset 1 52 81/381 (21) 81/380 (21) 1,04 [0,70; 1,55] NS
POST® 26 78/382 (20) 101/380 (27) 0,66 [0,44; 0,96] IS
Onset 4 6 n/o n/o - -
csli PRE 2
Onset 5 16 44/236 (19) 53/236 (22) 0,71 [0,43; 1,20] NS
Docelowy poziom HbA1c <7,0% i brak hipoglikemii cigzkiej i przyrostu masy ciata <3,0%
PRE * 26 81/381 (21) 75/380 (20) 1,14 [0,77; 1,69] NS
MDI Onset 1 52 53/381 (14) 55/380 (14) 0,99 [0,63; 1,55] NS
POST® 26 57/382 (15) 75/380 (20) 0,68 [0,44; 1,03] NS
Onset 4 6 n/o n/o - -
csii PRE ?
Onset 5 16 n/o n/o - -
Docelowy poziom HbA1c <6,5%
PRE @ 26 55/381 (14) 47/380 (12) 1,26 [0,78; 2,03] NS
MDI Onset 1 52 34/381 (9) 33/380 (9) 1,09 [0,63; 1,88] NS
POST® 26 30/382 (8) 47/380 (12) 0,52 [0,30; 0,91] 0,0205
Onset 4 25 (24 112 47 7; 32,74
csil nse PRE @ 6 6/25 (24) /12 (8) 3,47 [0,37; 32,74] bd
Onset 5 16 n/o n/o - -
Docelowy poziom HbA1c <6,5% i brak hipoglikemii ciezkiej
PRE @ 26 51/381 (13) 43/380 (11) 1,27 [0,78; 2,08] NS
MDI Onset 1 52 30/381 (8) 32/380 (8) 0,93 [0,55; 1,56] bd
POST® 26 25/382 (7) 43/380 (11) 0,48 [0,27; 0,85] IS
Onset 4 6 n/o n/o - -
csii PRE 2
Onset 5 16 n/o n/o - -
Docelowy poziom HbA1c <6,5% i brak hipoglikemii ciezkiej i przyrostu masy ciata <3,0%
PRE @ 26 33/381 (9) 34/380 (9) 0,97 [0,56; 1,69] NS
MDI Onset 1 52 16/381 (4) 25/380 (7) 0,62 [0,33; 1,19] bd
POST® 26 17/382 (4) 34/380 (9) 0,41 [0,21; 0,79] IS
Onset 4 6 n/o n/o - -
csli PRE ?
Onset 5 16 n/o n/o - -

2 Insulina podawana 0-2 min przed rozpoczeciem positku
® Insulina podawana 20 min po rozpoczeciu positku

W badaniu Onset 1 obejmujgcym dorostych pacjentéw z cukrzycag typu 1, u ktérych stosowano wielokrotne
wstrzykniecia insuliny (MDI), dla poréwnania FIAsp vs IAsp wykazano statystycznie istotng réznice na korzysc
FIAsp stosowanego przed positkiem (FIAsp PRE) w zakresie odsetka pacjentéw z docelowym poziomem
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HbA1c <7,0% dla 26-tygodniowego okresu leczenia, dla 52-tygodniowego okresu leczenia nie wykazano
istotnych statystycznie roznic.

W przypadku FIAsp PRE w badaniu Onset 1 nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie odsetka
pacjentéow dla nastepujgcych punktéw kohcowych: docelowy poziom HbA1c <7,0% i brak hipoglikemii ciezkiej,
docelowy poziom HbA1c <7,0% i brak hipoglikemii ciezkiej i przyrostu masy ciata <3,0%, docelowy poziom
HbA1c <6,5%, docelowy poziom HbA1c <6,5% i brak hipoglikemii ciezkiej, docelowy poziom HbA1c <6,5% i
brak hipoglikemii ciezkiej i przyrostu masy ciata <3,0%.

W przypadku FIAsp stosowanego po rozpoczeciu positku (FIAsp POST) w badaniu Onset 1 zaobserwowano
statystycznie istotne réznice na niekorzy$¢ wnioskowanej technologii w zakresie odsetka pacjentow, u ktérych
odnotowano: docelowy poziom HbA1c <7,0% i brak hipoglikemii ciezkiej, docelowy poziom HbA1c <6,5%,
docelowy poziom HbA1c <6,5% i brak hipoglikemii ciezkiej, docelowy poziom HbA1c <6,5% i brak hipoglikemii
ciezkiej i przyrostu masy ciata <3,0%. Roéznice w odsetku pacjentéw z docelowym poziomem HbA1c <7,0%
oraz w odsetku pacjentéw z docelowym poziomem HbA1c <7,0% i brakiem hipoglikemii ciezkiej i przyrostu
masy ciata <3,0% nie osiggnety istotnosci statystyczne;.

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

Sposc’)_b ) Schem_at oL FlAsp |Asp pre Poréwnanie grup
podania Badanie podania p
i Fiasp | V91| N (%) nIN (%) RR [95% CI] RD / NNT [95% CI]
Hipoglikemia ogétem
ome | 26 | 376/386(97) [378/380 (99) | 0,98 [096;0997] | NNT =49 [27; 312] bd
MDI Onset 1 52 | 377/386 (98) | 378/380 (99) | 0,98 [0,97; 0,999] | NNT = 56 [29; 751] bd
POST® | 26 | 368/377 (98) | 378/380 (99) | 0,98 [0,96;0,099] | NNT = 54 [29; 638] bd
Onset 4 6 22125(88) | 912(75) | 1,171[0,82; 1,68] 0,13 [:0,15; 0,41] bd
csil Onset 5 pRE: | 16 | 236/236 (100) | 2341236 (99) | 1,01[0,99; 1,02] 0,01 [:0,01; 0,02] bd
"g‘;t::t"j'iizsa 6-16 | 258/261 (99) | 243/248 (98) | 1,02[0,99: 1,04] 0,02 [0,01; 0,04] . 2*5102
Hipoglikemia potwierdzona
omge |28 | 357/386(92) [368/380 (97)| 0,9610,92;0,99] | NNT=23[14; 84] bd
MDI Onset 1 52 | 361/386 (94) | 369/380 (97) | 0,96 [0,93; 0,99] | NNT = 28 [16; 166] bd
POST® | 26 | 358/377 (95) | 368/380 (97) | 0,98[0,95;1,01] | -0,02[-0,05; 0,01] bd
Onset 4 6 19/25 (76) | 812(67) | 1,14[0,72; 1,80] 0,09 [-0,22; 0,41] bd
csil Onset 5 pRE: | 16 | 231/236(98) | 227/236 (96) | 1,02[0,99; 1,05] 0,02 [-0,01; 0,05] bd
"g‘;t::t"j'iizsa 6-16 | 250/261 (96) | 235/248 (95) | 1,02 [0,99: 1,06] 0,02 [-0,01; 0,06] ﬁ’fzode
Hipoglikemia objawowa cigezka lub potwierdzona
omge |26 | 349/386(90) [357/380(94) [ 0,96 [092; 1,003] | -0,04[-0.07:-0,003] bd
MDI Onset 1 52 | 355/386 (92) | 361/380 (95) | 0,97 [0,93;1,01 | -0,03[-0,07;0,005] bd
POST® | 26 | 347/377 (92) | 357/380 (94) | 0,98 [0,94;1,02] | -0,02 [-0,06;0,02] bd
Onset 4 6 19/25 (76) | 7/12.(58) | 1,30[0.77; 2,.21] 0,18 [-0,15; 0,50] bd
csil Onset 5 pRE | 16 | 2231236 (94) | 2201236 (93) | 1,01[0,97; 1,06] 0,01 [-0,03; 0,06] bd
Metaonaliza 6-16 | 242/261(93) | 227/248(92) | 103[098;108] | 002002007 | P %3
Hipoglikemia ciezka lub potwierdzona
ome | 20 | 359/386(93) [370/380 (97)| 0,95[0,92;0,98] | NNT=22[14; 64] bd
MDI Onset 1 52 | 362/386 (94) | 370/380 (97) | 0,96 [0,93; 0,99] | NNT = 28 [16; 146] bd
POST® | 26 | 358/377 (95) | 370/380 (97) | 0,98 [0,95; 1,003] | -0,02 [-0,05; 0,003] bd
Onset 4 6 19/25 (76) | 8112(67) | 1,14[0,72; 1,80] 0,09 [-0,22; 0,41] bd
csi Onset 5 pREe | 16 | 231/236(98) | 228/236(97) | 1,01[0,98;1,04] 0,01 [-0,02; 0,04] bd
Metaanaliza 6-16 | 2501261(96) |236/248 (96) | 102[098;106] | 002[002005 | A%
Hipoglikemia ciezka wg ADA
DI oncet 1 omge | 2 | 26/386(7) [ 32380(8) | 080049132 | -002[:005002] bd
52 | 37/386(10) | 46/380 (12) | 0,79[0,53;1,19] | -0,03[-0,07; 0,02] bd
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Sposé_b ) Schem_at oL FlAsp IAsp pre Poréwnanie grup
podania Badanie podania p
insulin Flasp | (V9] niN (%) niN (%) RR [95% CI] RD / NNT [95% CI]
POST® | 26 30/377 (8) 32/380 (8) | 0,941[0,59; 1,52] -0,005 [-0,04; 0,03] bd
Onset 4 6 0/25 (0) 0/12 (0) nd nd bd
csil Onset 5 PRE= |16 11/236 (5) 5/236 (2) | 2,2010,78;6,23] 0,03 [-0,01; 0,06] bd
Metaanaliza 616 | 11/261(4) | 5/248(2) | 2,00[0,74; 5,38] 0,02 [-0,01; 0,06] At
Hipoglikemia dzienna ogétem
bREe |28 | 375/386(97) | 3781380 (99) | 0,98 [0,96; 0,99] NNT = 44 [25; 196] bd
mDI Onset 1 52 | 376/386 (97) | 378/380 (99) | 0,98 [0,96; 0,997] | NNT = 49 [27; 312] bd
POST® | 26 | 368/377(98) |378/380 (99) | 0,98 [0,96,0,999] | NNT =54 [29; 638] bd
Onset 4 6 21/25 (84) 912 (75) | 1,121[0,77; 1,62] 0,09 [-0,19; 0,37] bd
csil Onset 5 PRE= | 16 | 236/236 (100) | 233/236 (99) | 1,01[0,996; 1,03] 0,01 [-0,004; 0,03] bd
"g‘;t::t"fiizsa 6-16 | 257/261(98) | 242/248 (98) | 1,02[0,99; 1,04] 0,02 [-0,01; 0,04] F|’2==06f,23
Hipoglikemia dzienna potwierdzona
bREe | 20 | 355/386(92) |366/380 (96) | 0,95[092; 0,99] NNT = 24 [14; 97] bd
mDI Onset 1 52 | 358/386 (93) | 369/380 (97) | 0,96 [0,92; 0,99] NNT = 23 [14; 79] bd
POST® | 26 | 352/377(93) |366/380 (96) | 0,97 [0,94,1,002] | -0,03[-0,06, 0,002] bd
Onset 4 6 18/25 (72) 8/12 (67) | 1,081[0,68; 1,73] 0,05 [-0,27; 0,37] bd
csil Onset 5 PRE= | 16 | 220/236(97) |224/236(95) | 1,02[0,99; 1,06] 0,02 [-0,01; 0,06] bd
"g‘:::t"i"iizsa 6-16 | 247/261 (95) | 232/248 (94) | 1,02 [0,98; 1,07] 0,02 [-0,02; 0,06] ‘?210608/?
Hipoglikemia dzienna cigzka lub potwierdzona
prEs | 28 | 356/386(92) |369/380(97) | 0.95[0,92; 0,98] NNT = 21 [13; 59] bd
mDI Onset 1 52 | 358/386(93) | 370/380 (97) | 0,95 [0,92; 0,98] NNT = 22 [14; 64] bd
POST® | 26 | 353/377 (94) |369/380 (97) | 0,96 [0,93;0,995] | NNT= 29 [16; 206] bd
Onset 4 6 18/25 (72) 8/12 (67) | 1,081[0,68; 1,73] 0,05 [-0,27; 0,37] bd
csil Onset 5 PRE= | 16 | 230/236(97) |224/236(95) | 1,03 [0,99; 1,06] 0,03 [-0,01; 0,06] bd
Netaanaliza 6-16 | 248/261(95) |232/248 (94) | 1,03 [0,99; 1,07] 0,03 [-0,01; 0,07] Fl’fzodos/:
Hipoglikemia objawowa dzienna cigezka lub potwierdzona
pREs | 28 | 346/386(90) |356/380 (94) | 0,96[0,92;0,999] | NNT =25 [13; 691] bd
mDI Onset 1 52 | 350/386 (91) | 361/380 (95) | 0,95 [0,92; 0,99] NNT = 24 [13; 145] bd
POST® | 26 | 339/377 (90) |356/380 (94) | 0,96[0,92;1,002] | -0,04 [-0,08; 0,001] bd
Onset 4 6 18/25 (72) 7112 (58) | 1,231[0,72; 2,11] 0,14 [-0,19; 0,47] bd
csil Onset 5 PRE= | 16 | 218/236(92) |214/236 (91) | 1,02[0,96; 1,08] 0,02 [-0,03; 0,07] bd
"g‘i‘::t“:'iizsa 6-16 | 236/261(90) | 221/248 (89) | 1,03 [0,97; 1,09] 0,02 [-0,03; 0,08] FI’f:Odf,f
Hipoglikemia dzienna ciezka wg ADA
ores |28 22/386 (6) | 24/380(6) | 0,90[0,52; 1,58] -0,01 [-0,04; 0,03] bd
MDI Onset 1 52 30/386 (8) 35/380 (9) | 0,841[0,53; 1,35] -0,01 [-0,05; 0,03] bd
POST® | 26 27/377 (7) | 24/380(6) | 1,13[0,67;1,93] 0,01 [-0,03; 0,04] bd
Onset 4 6 0/25 (0) 0/12 (0) nd nd bd
csil Onset 5 PRE= | 16 7/236 (3) 4/236 (2) | 1,75[0,52; 5,90] 0,01 [-0,01; 0,04] bd
Metaonaliza 616 | 7/261(3) | 4248(2) | 157[050;493] | 0010001004 | A %08
Hipoglikemia nocna ogétem
prEs | 28 | 295/386(76) | 302/380(79) | 0,96 [0,89; 1,04] -0,03 [-0,09; 0,03] bd
mDI Onset 1 52 | 315/386 (82) |321/380 (84) | 0,97 [0,91; 1,03] -0,03 [-0,08; 0,02] bd
POST® | 26 | 283/377 (75) |302/380 (79) | 0,94 [0,87; 1,02] -0,04 [-0,10; 0,02] bd
csli Onset 4 PRE 2 6 10/25 (40) 4112 (33) | 1,20[0,47; 3,05] 0,07 [-0,26; 0,40] bd
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Sposé_b ) Schem_at oL FlAsp |Asp pre Poréwnanie grup
podania Badanie podania p
insulin Flasp | (V9] niN (%) niN (%) RR [95% CI] RD / NNT [95% CI]
Onset 5 16 | 208/236 (88) | 209/236 (89) | 0,995[0,93; 1,06] | -0,004 [-0,06; 0,05] bd
“gf::;‘j';zsa 6-16 | 218261 (84) |213/248 (86) | 1,0004 [0,93: 1,07] | 0,0003 [-0,06: 0,06] ‘f2==°d%8
Hipoglikemia nocna potwierdzona
pres | 26 | 256386 (66) | 270/380 (71) | 0,93 [0,85;103] -0,05 [-0,11; 0,02] bd
MDI Onset 1 52 | 284/386 (74) | 296/380 (78) | 0,94 [0,87; 1,02] -0,04 [-0,10; 0,02] bd
POST? | 26 | 243/377 (64) | 270/380 (71) | 0,91[0,82; 1,001] | -0,07 [-0,13; 0,0005] bd
Onset 4 6 8/25 (32) 4112 (33) | 0,96 [0,36; 2,57] -0,01 [-0,34; 0,31] bd
csil Onset 5 pRE | 16 | 1501236 (64) | 1521236 (64) | 0,99[0,86; 1,13] -0,01 [-0,10; 0,08] bd
"g‘:::t"i"iizsa 6-16 | 158/261 (61) | 156/248 (63) | 0,99 [0,86; 1,13] -0,01 [-0,09; 0,07] ‘f;odogf
Hipoglikemia nocna cigzka lub potwierdzona
pree | 26 | 2581386 (67) [ 2721380 (72) | 093 [0:85;1,03] -0,05 [-0,11; 0,02] bd
MDI Onset 1 52 | 287/386 (74) |297/380 (78) | 0,95 [0,88; 1,03] -0,04 [-0,10; 0,02] bd
POST® | 26 | 245/377 (65) | 272/380 (72) | 0,91[0,82;1,001] | -0,07 [-0,13; 0,0002] bd
Onset 4 6 8/25 (32) 412 (33) | 0,96[0,36; 2,57] -0,01 [-0,34; 0,31] bd
csil Onset 5 pRE | 16 | 1501236 (64) |153/236 (65) | 0,98[0.,86; 1,12] -0,01 [-0,10; 0,07] bd
"g‘:::t“i"iizsa 6-16 | 158/261 (61) | 157/248 (63) | 0,98 [0,86: 1,12] -0,01 [-0,10; 0,07] ?;:odog/:
Hipoglikemia objawowa nocna ciezka lub potwierdzona
pree | 26 | 2411386 (62) [ 258/380 (68) | 092[0,83; 1,0 -0,05 [-0,12; 0,01] bd
MDI Onset 1 52 | 271/386 (70) | 284/380 (75) | 0,94 [0,86; 1,03] -0,05 [-0,11; 0,02] bd
POST® | 26 | 228/377 (60) |258/380 (68) | 0,89 [0,80; 0,99] NNT = 14 [8; 165] bd
Onset 4 6 5/25 (20) 4112 (33) | 0,60[0,20; 1,84] -0,13 [-0,44; 0,18] bd
csil Onset 5 pRE | 16 | 137/236(58) | 146/236 (62) | 0,94[0,81; 109] -0,04 [-0,13; 0,05] bd
"g‘;‘::t"j'iizsa 6-16 | 142/261 (54) | 150/248 (60) | 0,93 [0,80; 1,07] -0,04 [-0,13; 0,04] Fl’fzod;:‘
Hipoglikemia nocna ciezka wg ADA
oree |2 11/386 (3) | 11/380 (3) | 0,98[0,43;2,24] | -0,0004 [-0,02; 0,02] bd
MDI Onset 1 52 15/386 (4) | 15/380 (4) | 0,98 [0,49; 1,99] -0,001 [-0,03; 0,03] bd
POST® | 26 6/377 (2) 11/380 (3) | 0,55[0,21; 1,47] -0,01 [-0,03; 0,01] bd
Onset 4 6 0/25 (0) 0/12 (0) nd nd bd
csil Onset 5 PRE | 16 6/236 (3) 2/236 (1) | 3,00[0,61; 14,71] 0,02 [-0,01; 0,04] bd
Metaonaliza 616 | 6261(2) | 2248(1) | 238[058,974] | 002[001;004 | P %R

2 Insulina podawana 0-2 min przed rozpoczeciem positku
® Insulina podawana 20 min po rozpoczeciu positku

W badaniu Onset 1 obejmujgcym dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 1, u ktérych stosowano wielokrotne
wstrzyknigcia insuliny (MDI), dla poréwnania FIAsp vs |Asp wykazano statystycznie istotng réznice na korzysc
FIAsp stosowanego przed positkiem (FIAsp PRE) w zakresie odsetka pacjentow z hipoglikemig ogodtem,
hipoglikemig potwierdzona, hipoglikemig ciezka lub potwierdzong, hipoglikemig dzienng ogotem, hipoglikemia
dzienng potwierdzong, hipoglikemig dzienng ciezkag lub potwierdzong. Nie wykazano istotnych statystycznie
réznic dla punktéw koncowych: hipoglikemia objawowa ciezka lub potwierdzona, hipoglikemia ciezka wg ADA,
hipoglikemia dzienna ciezka wg ADA, hipoglikemia nocna ogdétem, hipoglikemia nocna potwierdzona,
hipoglikemia nocna ciezka lub potwierdzona, hipoglikemia objawowa nocna ciezka lub potwierdzona,
hipoglikemia nocna ciezka wg ADA.

W przypadku FIAsp stosowanego po positku (FIAsp POST) w poréwnaniu do |Asp wykazano istotne
statystycznie nizszy odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpita: hipoglikemia ogétem, hipoglikemia dzienna
ogoétem, hipoglikemia dzienna ciezka lub potwierdzona, hipoglikemia objawowa nocna ciezka lub potwierdzona.
Nie wykazano istotnych statystycznie réznic dla punktéw koncowych: hipoglikemia potwierdzona, hipoglikemia
objawowa ciezka lub potwierdzona, Hipoglikemia ciezka wg ADA, hipoglikemia ciezka lub potwierdzona,
hipoglikemia dzienna potwierdzona, hipoglikemia objawowa dzienna ciezka lub potwierdzona, hipoglikemia
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dzienna ciezka wg ADA, hipoglikemia nocna ogdtem, hipoglikemia nocna potwierdzona, hipoglikemia nocna

ciezka lub potwierdzona, hipoglikemia nocna ciezka wg ADA.

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

Sposoéb Schemat oL FlAsp IAsp pre Poréwnanie grup
odania Badanie odania
R i PPiAep | V81| N | Czestos¢ | N | Czestosé | Rate ratio [95% CI] P
Hipoglikemia ogétem
PRE ® 26 386 129,27 380 124,99 1,03 [1,02; 1,05] bd
MDI Onset 1 52 386 116,92 380 113,88 1,03 [1,01; 1,04] bd
POST® 26 377 123,05 380 124,99 0,98 [0,97; 1,00] bd
Onset 4 6 25 120,72 12 59,57 2,03 [1,60; 2,57] bd
csli Onset 5 PRE @ 16 236 152,11 236 158,67 0,96 [0,93; 0,98] bd
Metaanaliza . p < 0,001
Onset4i5 6-16 261 nd 248 nd 1,38 [0,66; 2,87] 2= 97%
Hipoglikemia potwierdzona
PRE * 26 386 58,74 380 58,38 1,01 [0,98; 1,03] bd
MDI Onset 1 52 386 53,10 380 52,97 1,00 [0,98; 1,02] bd
POST® 26 377 54,18 380 58,38 0,93 [0,90; 0,95] bd
Onset 4 6 25 49,53 12 23,40 2,12 [1,45; 3,09] bd
csli Onset 5 PRE @ 16 236 44,78 236 45,20 0,99 [0,94; 1,04] bd
Metaanaliza . p < 0,001
Onset4i5 6-16 261 nd 248 nd 1,41 [0,67; 2,97] 2 = 93%
Hipoglikemia objawowa potwierdzona lub ciezka
PRE * 26 386 47,38 380 49,35 0,96 [0,93; 0,99] bd
MDI Onset 1 52 386 43,40 380 45,05 0,96 [0,94; 0,98] bd
POST® 26 377 45,75 380 49,35 0,93 [0,90; 0,95] bd
Onset 4 6 25 34,05 12 18,44 1,85 [1,20; 2,84] bd
csli Onset 5 PRE @ 16 236 37,81 236 38,77 0,98 [0,93; 1,03] bd
Metaanaliza . p = 0,004
Onset4i5 6-16 261 nd 248 nd 1,29 [0,69; 2,41] 2 = 88%
Hipoglikemia potwierdzona lub ciezka
PRE * 26 386 58,99 380 58,65 1,01 [0,88; 1,15] 0,5404
MDI Onset 1 52 386 53,29 380 53,19 1,01 [0,88; 1,15] NS
POST 26 377 54,43 380 58,65 0,92 [0,81; 1,06] 0,1218
Onset 4 6 25 49,53 12 23,40 2,12 [1,45; 3,09] bd
csil Onset 5 PRE @ 16 236 45,07 236 45,29 1,00 [0,95; 1,01] bd
Metaanaliza . p < 0,001
Onset4i5 6-16 261 nd 248 nd 1,42 [0,68; 2,96] 2 = 93%
Hipoglikemia ciezka wg ADA
PRE @ 26 386 0,25 380 0,27 0,87 [0,47; 1,62] NS
MDI Onset 1 52 386 0,18 380 0,23 0,79 [0,46; 1,36] NS
POST® 26 377 0,26 380 0,27 0,93 [0,50; 1,73] NS
Onset 4 6 25 49,53 12 23,40 2,12 [1,45; 3,09] bd
csii Onset 5 PRE * 16 236 45,07 236 45,29 1,00 [0,95; 1,01] bd
Metaanaliza . p < 0,001
Onset4i5 6-16 261 nd 248 nd 1,42 [0,68; 2,96] 2 = 93%
Hipoglikemia dzienna ogétem
PRE @ 26 386 117,86 380 112,86 1,04 [1,02; 1,086] bd
MDI Onset 1 52 386 106,62 380 102,41 1,04 [1,03; 1,06] bd
POST® 26 377 111,65 380 112,86 0,99 [0,97; 1,01] bd
Onset 4 6 25 111,09 12 56,03 1,98 [1,55; 2,54] bd
csli Onset 5 PRE * 16 236 136,93 236 141,38 0,97 [0,94; 1,00] bd
Metaanaliza . p <0,001
Onset4i5 16 261 nd 248 nd 1,37 [0,68; 2,77] 2 = 97%
Hipoglikemia dzienna potwierdzon
26 386 51,85 380 50,48 1,03 [1,00; 1,086] bd
MDI Onset 1 PRE @
52 386 46,78 380 45,56 1,03 [1,00; 1,05] bd
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Sposob Schemat oL FlAsp IAsp pre Poréwnanie grup
odania Badanie odania
R i ' PFinep | V91| N | Czestos¢ | N | Czestosé | Rate ratio [95% CI] P
POST 26 377 47,08 380 50,48 0,93 [0,91; 0,96] bd
Onset 4 6 25 43,33 12 20,57 2,11 [1,41; 3,15] bd
csil Onset 5 PRE * 16 236 38,47 236 38,63 1,00 [0,94; 1,05] bd
Metaanaliza . p <0,001
Onset4i5 6-16 261 nd 248 nd 1,41 [0,68; 2,93] 2 = 92%
Hipoglikemia dzienna cigzka lub potwierdzona
PRE 2 26 386 52,03 380 50,65 1,03 [0,90; 1,18] NS
MDI Onset 1 52 386 46,92 380 45,71 1,03 [0,90; 1,19] NS
POST® 26 377 47,30 380 50,65 0,93 [0,81; 1,07] NS
Onset 4 6 25 43,33 12 20,57 2,11 [1,41; 3,15] bd
csli Onset 5 PRE * 16 236 38,63 236 38,70 1,00 [0,95; 1,05] bd
Metaanaliza . p <0,001
Onset4i5 6-16 261 nd 248 nd 1,41 [0,68; 2,93] 2 = 929,
Hipoglikemia dzienna objawowa cigzka lub potwierdzona
PRE 2 26 386 41,37 380 42,12 0,98 [0,95; 1,01] bd
MDI Onset 1 52 386 37,77 380 38,28 0,99 [0,96; 1,01] bd
POST® 26 377 39,44 380 42,12 0,94 [0,91; 0,97] bd
Onset 4 6 25 30,61 12 15,60 1,96 [1,23; 3,13] bd
csii 0nset|5 PRE * 16 236 32,09 236 32,91 0,98 [0,92; 1,03] bd
Metaanaliza . p =0,004
Onset4i5 6-16 261 nd 248 nd 1,33 [0,67; 2,63] 2 = 88%
Hipoglikemia dzienna ciezka wg ADA
PRE * 26 386 0,18 380 0,17 1,06 [0,65; 1,72] bd
MDI Onset 1 52 386 0,14 380 0,14 1,00 [0,68; 1,48] bd
POST® 26 377 0,22 380 0,17 1,29 [0,82; 2,05] bd
Onset 4 6 25 0 12 0 nd bd
csii Onset 5 PRE * 16 236 0,16 236 0,07 2,29 [0,81; 6,49] bd
Metaanaliza
Onset4i5
Hipoglikemia nocna ogétem
PRE * 26 386 11,41 380 12,13 0,94 [0,89; 1,00] bd
MDI Onset 1 52 386 10,31 380 11,47 0,90 [0,86; 0,94] bd
POST® 26 377 11,39 380 12,13 0,94 [0,88; 1,00] bd
Onset 4 6 25 9,63 12 3,55 2,71 [1,05; 7,03] bd
csii Onset 5 PRE * 16 236 15,19 236 17,30 0,88 [0,81; 0,95] bd
Metaanaliza . p = 0,021
Onset4i5 6-16 261 nd 248 nd 1,39 [0,47; 4,12] 2 =81%
Hipoglikemia nocna potwierdzona
PRE * 26 386 6,89 380 7,90 0,87 [0,81; 0,94] bd
MDI Onset 1 52 386 6,32 380 7,40 0,85 [0,81; 0,90] bd
POST® 26 377 7,10 380 7,90 0,90 [0,83; 0,97] bd
Onset 4 6 25 6,19 12 2,84 2,18 [0,74; 6,44] bd
csii Onset 5 PRE 2 16 236 6,31 236 6,57 0,96 [0,84; 1,09] bd
Metaanaliza . p=0,141
Onset4i5 6-16 261 nd 248 nd 1,20 [0,59; 2,47] 2 = 849
Hipoglikemia nocna cigezka lub potwierdzona
PRE * 26 386 6,95 380 8,00 0,87 [0,71; 1,05] NS
MDI Onset 1 52 386 6,37 380 7,48 0,84 [0,69; 1,01] NS
POST® 26 377 7,13 380 8,00 0,88 [0,73; 1,07] NS
Onset 4 6 25 6,19 12 2,84 2,18 [0,74; 6,44] bd
csil Onsetls PRE * 16 236 6,43 236 6,60 0,97 [0,86; 1,11] tz)d148
Metaanaliza . p=0,
Onset4i5 6-16 261 nd 248 nd 1,21 [0,60; 2,43] 2 = 809,
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Sposé-b ) Schem.at oL FlAsp IAsp pre Poréwnanie grup
podania Badanie podania | o1 | N | Czestosé | N | Czestosé | Rate ratio [95% CI] -
insulin FlAsp
Hipoglikemia nocna objawowa cigezka lub potwierdzona
PRE * 26 386 6,01 380 7,23 0,83 [0,77; 0,90] bd
MDI Onset 1 52 386 5,63 380 6,78 0,83 [0,78; 0,88] bd
POST® 26 377 6,31 380 7,23 0,87 [0,81; 0,94] bd
Onset 4 6 25 3,44 12 2,84 1,21 [0,38; 3,86] bd
csi Onset 5 PRE ° 16 236 5,72 236 5,86 0,98 [0,85; 1,12] bd
"g‘;‘::t“i"i'zsa 6-16 | 261 nd 248 nd 0,98 [0,86; 1,12] P =°b7°/107
Hipoglikemia nocna ciezka wg ADA
PRE @ 26 386 0,06 380 0,10 0,60 [0,29; 1,24] bd
MDI Onset 1 52 386 0,05 380 0,08 0,63 [0,34; 1,13] bd
POST® 26 377 0,03 380 0,10 0,30 [0,12; 0,75] bd
Onset 4 6 25 0 25 0 nd bd
csii PRE @
Onset 5 16 236 0,12 236 0,03 4,00 [0,86; 18,51] bd

2 Insulina podawana 0-2 min przed rozpoczeciem positku
® Insulina podawana 20 min po rozpoczeciu positku

W badaniu Onset 1 obejmujgcym dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 1, u ktérych stosowano wielokrotne
wstrzykniecia insuliny (MDI), w grupach FlAsp PRE i FIAsp POST w poréwnaniu do grupy |Asp stwierdzono
statystycznie istotng nizszg czestos¢ wystepowania epizodéw hipoglikemii na pacjenta na rok w przypadku
nastepujgcych rodzajow hipoglikemii: hipoglikemia objawowa potwierdzona lub ciezka, hipoglikemia nocna
potwierdzona, hipoglikemia nocna objawowa ciezka lub potwierdzona. Dodatkowo w grupie FlIAsp POST
zaobserwowano takze statystycznie nizszg czestos¢ wystepowania na pacjenta na rok epizodéw hipoglikemii
potwierdzonej, hipoglikemii dziennej potwierdzonej, hipoglikemii dziennej objawowej ciezkiej lub potwierdzonej,
hipoglikemii nocnej ciezkiej wg ADA (dla poréwnania FIAsp PRE vs IAsp dla tych punktéw koncowych nie
wykazano istotnych statystycznie réznic). Natomiast w przypadku grupy FIAsp PRE dodatkowo zaobserwowano
statystycznie istotng nizszg czesto$¢ wystepowania epizodédw hipoglikemii nocnej ogétem na pacjenta na rok
dla 52-tygodniowego okresu obserwacji, natomiast statystycznie istotng wiekszg czestos¢ wystepowania
hipoglikemii ogétem (RR=1,03 [1,02; 1,05] dla 26-tygodniowego okresu leczenia, RR=1,03 [1,01; 1,04]
dla 52-tygodniowego okresu leczenia).

Wyniki metaanalizy badan Onset 4 i Onset 5 dotyczgcych poréwnania FIAsp vs IAsp stosowanych w ciggtym
podskérnym wlewie insulin (pompa insulinowa, CSIl), nie wykazano istotnych statystycznie réznic czestosé
wystepowania epizodéw hipoglikemii na pacjenta na rok dla wskazanych wyzej rodzajéw hipoglikemii. Wyniki
poszczegodlnych badan byty zréznicowane. W bardziej licznym badaniu Onset 5 (N=472) zaobserwowano
statystycznie istotne réznice na korzy$¢ FIAsp w przypadku hipoglikemii ogétem i hipoglikemii nocnej ogétem,
natomiast statystycznie istotng roznice na niekorzys¢ FIAsp w przypadku hipoglikemii ciezkiej wg ADA.
Dla pozostatych rodzajow hipoglikemii nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic. W badaniu Onset 4
obejmujagcym mniejszg liczbe pacjentow (N=37) w przypadku nastepujgcych rodzajéw hipoglikemii
zaobserwowano réznice na niekorzys¢ FIAsp: hipoglikemia ogdtem, hipoglikemia potwierdzona, hipoglikemia
ciezka lub potwierdzona objawowa, hipoglikemia ciezka lub potwierdzona, hipoglikemia dzienna ogétem,
hipoglikemiadzienna potwierdzona, hipoglikemia dzienna ciezka lub potwierdzona objawowa, hipoglikemia
dzienna ciezka lub potwierdzona, hipoglikemia nocnha ogétem. Dla pozostatych rodzajow hipoglikemii nie
zaobserwowano istotnych statystycznie réznic.

Tabela 20. Wyniki badan RCT dotyczacych cukrzycy typu 1 — hiperglikemia, dane dychotomiczne

Sposéb Schemat FlAsp IAsp Poréwnanie grup
podania Badanie podania | OL [tyg.] p/TH
insulin FlAsp n/N (%) n/N (%) OR [95% CI] RD/NNT [95% Cl]
Hiperglikemia zaistniata w trakcie leczenia ogétem
PRE * 26 4/386 (1) 1/380 (<1) | 3,97 [0,44; 35,67] | 0,01 [-0,004; 0,02] bd
MDI Onset 1 52 5/386 (1) 2/380 (1) 1,82 [0,35; 9,47] 0,01 [-0,01; 0,02] bd
POST® 26 11377 (<1) 1/380 (<1) | 1,01 [0,06; 16,17] 0,00 [-0,01; 0,01] bd
Onset 4 6 18/25 (72) 8/12 (67) 1,29 [0,29; 5,67] 0,05 [-0,27; 0,37] bd
csil PRE *®
Onset 5 16 bd bd - - -

Hiperglikemia zaistniata w trakcie leczenia niewyjasniona ¢
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Sposéb Schemat FlAsp I1Asp Poréwnanie grup
podania Badanie podania | OL [tyg.] p/TH
insulin FlAsp n/N (%) n/N (%) OR [95% CI] RD/NNT [95% CI]
26 bd bd - - -
PRE @
MDI Onset 1 52 bd bd - - -
POST® 26 bd bd - - -
Onset 4 6 10/25 (40) 3/12 (25) 2,00 [0,43; 9,26] 0,15 [-0,16; 0,46] bd
csil Onset 5 PRE * 16 161/236 (68) | 154/236 (65) | 1,14 [0,78; 1,68] 0,03 [-0,06; 0,11] bd
Metaanaliza . . p =0,49
Onset4i5 6-16 171/261 (66) | 157/248 (63) | 1,18 [0,82; 1,72] 0,04 [-0,04; 0,12] 2= 0%
Hiperglikemia zaistniata w trakcie leczenia wyjasniona
26 bd bd - - -
PRE @
MDI Onset 1 52 bd bd - - -
POST® 26 bd bd - - -
Onset 4 6 18/25 (72) 8/12 (67) 1,29 [0,29; 5,67] 0,05 [-0,27; 0,37] bd
csii PRE ?
Onset 5 16 bd bd - - -
Hiperglikemia zaistniata w trakcie leczenia objawowa ogétem
26 bd bd - - -
PRE ?
MDI Onset 1 52 bd bd - - -
POST® 26 bd bd - - -
Onset 4 6 10/25 (40) 6/12 (50) 0,67 [0,17; 2,67] -0,10 [-0,44; 0,24] bd
csll PRE @
Onset 5 16 bd bd - - -
Hiperglikemia zaistniata w trakcie leczenia objawowa niewyjasniona
26 bd bd - - -
PRE @
MDI Onset 1 52 bd bd - - -
POST® 26 bd bd - - -
Onset 4 6 5/25 (20) 3/12 (25) 0,75[0,15; 3,84] -0,05 [-0,34; 0,24] bd
csil PRE ?
Onset 5 16 bd bd - - -
Hiperglikemia zaistniata w trakcie leczenia objawowa wyjasniona
26 bd bd - - -
PRE ?
MDI Onset 1 52 bd bd - - -
POST® 26 bd bd - - -
Onset 4 6 9/25 (36) 6/12 (50) 0,56 [0,14; 2,27] -0,14 [-0,48; 0,20] bd
csll PRE @
Onset 5 16 bd bd - - -

2 Insulina podawana 0-2 min przed rozpoczeciem positku
® Insulina podawana 20 min po rozpoczeciu positku
¢ Hiperglikemia bez widocznego powodu medycznego, dietetycznego, zwigzanego z dawkowaniem insulin lub problemami z pompa

insulinowg

W badaniu obejmujacym dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 1, u ktérych stosowano wielokrotne wstrzykniecia
insuliny (MDI) - badanie Onset 1 oraz w badaniach, w ktérych stosowano podskérny wlew insulin (pompa
insulinowa, CSIl) — badania Onset 4 i Onset 5, nie wykazano istotnych statystycznie réznic dla poréwnania
FIAsp vs |Asp w zakresie odsetka pacjentéw, u ktérych wystgpita hiperglikemia. Wystepowaty jednakze
znaczne roznice (nieistotne statystycznie) w wartosciach numerycznych dla odsetka pacjentéw z hiperglikemig
zaistniatg w trakcie leczenia niewyjasniong (40% vs 25%) oraz dla odsetka pacjentéw z hiperglikemia zaistniatg
w trakcie leczenia objawowg wyjasniong (36% vs 50%).

Tabela 21. Wyniki badan RCT dotyczacych cukrzycy typu 1 — koncowa dawka insuliny

S— - p‘s)ggjv“;::a oL a1 FlAsp IAsp pre Poréwnanie grup ;
podania FlAsp “| N | Srednia(SD) | N | Srednia(SD) MD [95% Cl]
insulin
Koncowa catkowita dobowa dawka insuliny [U/kg]
PRE * 26 386 | 0,909 (0,447) | 380 | 0,922 (0,421) -0,01 [-0,07; 0,05] bd
MDI Onset 1 52 386 | 0,900 (0,472) | 380 | 0,939 (0,443) -0,04 [-0,10; 0,03] bd
POST® 26 377 | 0,929 (0,424) | 380 | 0,922 (0,421) 0,01 [-0,05; 0,07] bd
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Badanie Schemat | OL [tyg.] FlAsp IAsp pre Poréwnanie grup p

Onset 4 6 25 0,60 (0,17) 12 0,60 (0,11) 0,00 [-0,09; 0,09] bd

csil Onset 5 PRE 16 236 0,63 (0,24) 236 0,61 (0,23) 0,02 [-0,02, 0,06] bd
Metaanaliza . p=0,70
Onset4i5 6-16 261 nd 248 nd 0,02 [-0,02; 0,05] 2= 0%

Koncowa dobowa dawka insuliny bazalnej [U/kg]

PRE * 26 386 | 0,449 (0,270) | 380 | 0,467 (0,232) -0,02 [-0,05; 0,02] bd

MDI Onset 1 52 386 | 0,466 (0,329) | 380 | 0,474 (0,255) -0,01 [-0,05; 0,03] bd

POST® 26 377 | 0,483 (0,262) | 380 | 0,467 (0,232) 0,02 [-0,02; 0,05] bd

Onset 4 6 25 0,28 (0,10) 12 0,29 (0,04) -0,01 [-0,06; 0,04] bd

csil Onset 5 PRE @ 16 236 0,30 (0,12) 236 0,30 (0,11) 0,00 [-0,02; 0,02] bd
Metaanaliza . p=0,69
Onset4i5 6-16 261 nd 248 nd -0,002 [-0,02; 0,02] 2 = 0%

Koncowa dobowa dawka insuliny bolusowej [U/kg]

PRE * 26 386 | 0,460 (0,295) | 380 | 0,454 (0,272) 0,01 [-0,03; 0,05] bd

MDI Onset 1 52 386 | 0,434 (0,252) | 380 | 0,466 (0,271) -0,03 [-0,07; 0,01] bd

POST® 26 377 | 0,447 (0,273) | 380 | 0,454 (0,272) -0,01 [-0,05; 0,03] bd

Onset 4 6 25 0,32 (0,12) 12 0,31 (0,11) 0,01 [-0,07; 0,09] bd

csil Onset 5 PRE @ 16 236 0,33 (0,17) 236 0,31 (0,16) 0,02 [-0,01; 0,05] bd
Metaanaliza . p=0,81
Onset4i5 6-16 261 nd 248 nd 0,02 [-0,01; 0,05] 2= 0%

2 Insulina podawana 0-2 min przed rozpoczeciem positku
® Insulina podawana 20 min po rozpoczeciu positku

W badaniu obejmujacym dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 1, u ktérych stosowano wielokrotne wstrzykniecia
insuliny (MDI) - badanie Onset 1 oraz w badaniach, w ktérych stosowano podskérny wlew insulin (pompa
insulinowa, CSIl) — badania Onset 4 i Onset 5, nie wykazano istotnych statystycznie réznic dla poréwnania
FlAsp vs |Asp w zakresie koncowej dobowej dawki insuliny.

Tabela 22. Wyniki badan RCT dotyczacych cukrzycy typu 1 — przyrost masy ciata

Sposé_b i Schema.t oL FlAsp IAsp pre Poréwnanie grup
podania Badanie podawania p
insulin FlAsp [tyg.] N LSM (SE) N LSM (SE) MD [95% CI]
Zmiana masy ciata [kg]
PRE 26 378 0,67 (bd) 378 0,55 (bd) 0,12 [-0,30; 0,55] 0,7176°
MDI Onset 1 52 378 1,18 (bd) 378 1,05 (bd) 0,13 [-0,38; 0,65] NS
POST® 26 371 0,70 (bd) 378 0,55 (bd) 0,16 [-0,27; 0,58] 0,7655¢
Onset 4 6 25 -0,15 (0,3)° 12 0,10 (0,45) -0,25 [-0,53; 0,03] bd
csil Onset 5 PRE 2 16 236 0,36 (bd) 236 0,80 (bd) -0,43 [-0,81; -0,06] 0,024
Metaanaliza 6-16 | 261 nd 248 nd 0,31[:0,54; -0,09] | P,7%00

2 Insulina podawana 0-2 min przed rozpoczeciem positku
® Insulina podawana 20 min po rozpoczeciu positku

W badaniu Onset 1 obejmujgcym dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 1, u ktérych stosowano wielokrotne
wstrzykniecia insuliny (MDI), dla porownania FIAsp vs IAsp nie wykazano statystycznie istotnych roznic w
zakresie zmiany masy ciata. W przypadku badan badania Onset 4 i Onset 5, obejmujgcych pacjentéw, u ktorych
stosowano podskérny wlew insulin (pompa insulinowa, CSll), wyniki metaanalizy wykazaty statystycznie istotng

réznic na korzysé FlAsp.
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42.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa
Tabela 23. Wyniki analizy bezpieczenstwa w badaniach RCT dotyczacych cukrzycy typu 1
Sposob Schemat FlAsp IAsp pre Poréwnanie grup
podania Badanie podania |OL [tyg.] p
insulin FlAsp niN (%) niN (%) RR [95% CI] RD [95% CI]
Zgony
PRE * 26 0/386 (0) 0/380 (0) nd nd nd
MDI Onset 1 52 0/386 (0) 1/380 (<1)* | 0,33[0,01;8,03] |-0,003[-0,01;0,005]| bd
POST® 26 1/377 (<1)° 0/380 (0) | 3,02[0,12; 73,99] | 0,003 [-0,005; 0,01] bd
csil Onset 4 PRE ® 6 0/25 (0) 0/12 (0) nd nd bd
Onset 5 16 0/236 (0) 0/236 (0) nd nd bd
TEAE ogétem
PRE * 26 | 284/386 (74) | 285/380 (75) | 0,98[0,90; 1,07] | -0,01[-0,08; 0,05] bd
MDI Onset 1 52 | 324/386 (84) | 320/380 (84) | 0,997 [0,94; 1,06] | -0,003 [-0,05; 0,05] bd
POST® 26 | 264/377 (70) | 285/380 (75) | 0,93[0,86;1,02] | -0,05[-0,11;0,01] bd
Onset 4 6 15/25 (60) 6/12 (50) 1,20[0,63; 2,30] | 0,10 [-0,24; 0,44] bd
csil Onset 5 PRE * 16 | 165/236 (70) | 155/236 (66) | 1,06[0,94; 1,21] | 0,04 [-0,04; 0,13] bd
ictaanaliza 6-16 | 1801261 (69) | 161/248(65) | 1,07[0,95;1.21] | 005[-0.04;0.13] | 5,7 %72
TEAE prowadzace do utraty z badania
PRE * 26 5/386 (1) 2/380 (1) | 2,46 [0,48; 12,61] | 0,01 [-0,01; 0,02] bd
MDI Onset 1 52 5/386 (1) 4/380 (1) 1,23[0,33; 4,55] | 0,002 [-0,01; 0,02] bd
POST® 26 4/377 (1) 2/380 (1) | 2,02[0,37; 10,94] | 0,01 [-0,01; 0,02] bd
Onset 4 6 1/25 (4) 0/12 (0) 1,50 [0,07; 34,33] | 0,04 [-0,10; 0,18] bd
csil Onset 5 PRE 16 0/236 (0) 1/236 (<1) | 0,33[0,01; 8,14] | -0,004 [-0,02; 0,01] bd
“gﬁ::?:';zsa 6-16 | 1/261(<1) 11248 (<1) | 0,69[0,09; 5,60] | -0,001 [-0,02; 0,01] ‘I’fzodf/:
TEAE prowadzace do zmniejszenia dawki
PRE * 26 11/386 (3) 7/380 (2) 1,55[0,61; 3,95] | 0,01[-0,01;0,03] bd
mDI Onset 1 52 17/386 (4) 16/380 (4) 1,05[0,54; 2,04] | 0,002 [-0,03; 0,03] bd
POST® 26 10/377 (3) 7/380 (2) 1,4410,55; 3,74] | 0,01[-0,01; 0,03] bd
Onset 4 6 0/25 (0) 0/12 (0) nd nd bd
csil Onset 5 PRE 16 5/236 (2) 3/236 (1) 1,67 [0,40; 6,89] | 0,01[-0,01; 0,03] bd
“gﬁ::?:':zsa 616 | 5/261(2) 3/248 (1) | 1,45[0,39:5,39] | 0,01]-0,02; 0,03] F|)2==Od°5/o7
TEAE powazne
PRE * 26 23/386 (6) 20/380 (5) 1,13[0,63; 2,03] | 0,01[-0,03; 0,04] bd
MDI Onset 1 52 37/386 (10) 31/380 (8) 1,171[0,74; 1,85] | 0,01[-0,03; 0,05] bd
POST® 26 29/377 (8) 20/380 (5) 1,46 [0,84; 2,54] | 0,02[-0,01; 0,06] bd
Onset 4 6 1/25 (4) 0/12 (0) 1,50 [0,07; 34,33] | 0,04 [-0,10; 0,18] bd
csil Onset 5 PRE 16 4/236 (2) 4/236 (2) 1,00 [0,25; 3,95] | 0,00 [-0,02; 0,02] bd
Metaanaliza 616 | 5/261(2) 41248(2) | 1.07[031;3,76] | 0003[-002003 | B %52
TEAE prawdopodobnie zwigzane z leczeniem
PRE * 26 18/386 (5) 22/380 (6) | 0,81[0,44;1,48] | -0,01[-0,04;0,02] bd
MDI Onset 1 52 28/386 (7) 29/380 (8) | 0,95([0,58; 1,57] | -0,004 [-0,04; 0,03] bd
POST® 26 25/377 (7) 22/380 (6) 1,15[0,66; 2,00] | 0,01[-0,03; 0,04] bd
Onset 4 6 0/25 (0) 0/12 (0) nd nd bd
csil Onset 5 PRE * 16 7/236 (3) 5/236 (2) 1,40[0,45; 4,35] | 0,01[-0,02; 0,04] bd
“g‘;t::t"Z':zsa 6-16 7/261 (3) 5/248 (2) 1,29 [0,44; 3,80] | 0,01[-0,02; 0,04] F|’2==°d°6/f
TESAE ogoétem
PRE * 26 19/386 (5) 22/380 (6) | 0,85[0,47;1,54] | -0,01[-0,04;0,02] bd
MDI Onset 1 52 35/386 (9) 33/380 (9) 1,04 [0,66; 1,64] | 0,004 [-0,04; 0,04] bd
POST® 26 28/377 (7) 22/380 (6) 1,2810,75; 2,20] | 0,02 [-0,02; 0,05] bd
csili Onset 4 PRE ? 6 0/25 (0) 0/12 (0) nd nd bd
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Sposob
podania Badanie
insulin
Onset 5
Metaanaliza
Onset4i5

Schemat FlAsp IAsp pre Poréwnanie grup
podania [OL [tyg.] p
FlAsp n/N (%) n/N (%) RR [95% CIl] RD [95% CI]
16 5/236 (2) 8/236 (3) 0,63[0,21;1,88] | -0,01[-0,04;0,02] bd
6-16 5/261 (2) 8/248 (3) 0,62 [0,21;1,78] | -0,01[-0,04; 0,02] r|12==0609/:

@ Insulina podawana 0-2 min przed rozpoczeciem positku
® Insulina podawana 20 min po rozpoczeciu positku

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

Wyniki badan RCT dotyczgcych cukrzycy typu 1 dla poréwnania FIAsp vs |Asp nie wykazaty istotnych
statystycznie roznic w odsetku pacjentdéw, u ktérych wystgpity zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie
leczenia ogétem - TEAEs, TEAEs prowadzgce do utraty z badania, powazne TEAEs, TEAEs prawdopodobnie
zwigzane z leczeniem, TEAEs prowadzgce do redukcji dawki, ciezkie zdarzenia niepozgdane zaistniate w
trakcie leczenia (TESAEs), zgony ogdtem (u pacjentow przyjmujacych FIAsp odnotowano 1 zgon — wystgpit on
w badaniu Onset 1 w grupie przyjmujgcej FIAsp po rozpoczeciu positku).

Tabela 24. Wyniki analizy bezpieczenstwa w badaniach RCT dotyczacych cukrzycy typu 1 w odniesieniu do

szczegotowych TEAEs raportowanych u 25% pacjentow

. Sposob Schemat FlAsp |Asp pre Poréwnanie grup
_Zdar.zec:ne podania Badanie podania tOL
niepozadane | o oo Flasp | Y91 | niN (%) niN (%) RR [95% CI] RD/ NNT [95% CI]
R 26 | 21/386(5) | 18/380 (5) | 1,15[0,62;2,12] | 0,01[-0,02; 0,04]
Biegunka MDI Onset 1 52 | 271386 (7) | 27/380 (7) | 0,981[0,59; 1,65] | -0,001[-0,04; 0,04]
POST 26 | 12/377(3) | 18/380 (5) | 0,67[0,33;1,38] | -0,02[-0,04;0,01]
26 | 17/386(4) | 19/380 (5) | 0,88[0,47;1,67] | -0,01[-0,04;0,02]
Bledy w aplikaciji PRE
w2 MDI Onset 1 52 | 23/386(6) | 23/380 (6) | 0,98[0,56;1,72] | -0,001[-0,03; 0,03]
POST 26 | 19/377(5) | 19/380 (5) | 1,01[0,54; 1,87] | 0,0004 [-0,03; 0,03]
oRE 26 | 29/386(8) | 32/380(8) | 0,89[0,55;1,44] | -0,01[-0,05;0,03]
et MDI Onset 1 52 | 37/386 (10) | 45/380 (12) | 0,811[0,54;1,22] | -0,02[-0,07;0,02]
6l glowy
POST 26 | 26/377(7) | 32/380(8) | 0,82[0,50;1,35] | -0,02[-0,05;0,02]
csli Onset 5 PRE 16 | 11/236(5) | 6/236(3) | 1,83[0,69;4,88] | 0,02[-0,01; 0,05]
Bol ja£¥ Lstelll mpi | onset1 PRE 52 | 17/386 (4) | 23/380 (6) | 0,73[0,40;1,34] | -0,02[0,05;0,02]
26 | 20/386(5) | 13/380(3) | 1,51[0,76;3,00] | 0,02[-0,01;0,05]
MDI Onset 1 PRE
Bol plecow 52 | 281386 (7) | 20/380 (5) | 1,381[0,79;2,40] | 0,02 [-0,01; 0,05]
csli Onset 4 PRE 6 2/25(@8) | 0M2(0) | 2,50[0,13;48,36] | 0,08 [-0,07; 0,23]
26 | 13/386(3) | 25/380 (7) | 0,51[0,27;0,99] | NNT =32 [16; 732]
PRE
. MDI Onset 1 52 | 221386 (6) | 37/380 (10) | 0,59 [0,35; 0,97] | NNT =25 [13; 378]
rypa
POST 26 | 11/377(3) | 25/380 (7) | 0,44[0,22; 0,89] | NNT = 28 [15; 156]
csli Onset 5 PRE 16 | 11/236 (5) | 6/236(3) | 1,83[0,69;4,88] | 0,02[-0,01; 0,05]
Choroby csi Onset 4 PRE 6 2/25(8) | 0M12(0) | 2,50[0,13;48.36] | 0,08 [-0,07; 0,23]
grypopodobne
Infekcle MDI Onset 1 PRE 52 | 19/386 (5) | 14/380 (4) | 1,34[0,68;2,63] | 0,01][-0,02; 0,04]
wirusowe
Kaszel MDI Onset 1 PRE 52 | 17/386 (4) | 20/380 (5) | 0,84[045;1,57] | -0,01[-0,04;0,02]
Niezyt zotadkai| MDI Onset 1 PRE 52 | 211386 (5) | 17/380 (4) | 1,22[0,65;2,27] | 0,01[-0,02; 0,04]
jelit cslii Onset 5 PRE 16 | 12/236 (5) | 6/236(3) | 2,00[0,76;5,24] | 0,03[-0,01; 0,06]
oRE 26 | 19/386(5) | 16/380 (4) | 1,17[0,61;2.24] | 0,01[-0,02; 0,04]
Nudnosci MDI Onset 1 52 | 28/386(7) | 23/380 (6) | 1,20[0,70;2,04] | 0,01[-0,02; 0,05]
POST 26 | 19/377(5) | 16/380 (4) | 1,20[0,63;2,29] | 0,01[-0,02; 0,04]
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Zdarzenie Sposé-b 5 . Schem.at oL FlAsp IAsp pre Poréwnanie grup
. sadane p'odar'ua adanie podania Ityo.] . N ) )
niepoza insulin FlAsp n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/ NNT [95% CI]
PRE 26 38/386 (10) | 38/380 (10) | 0,98 [0,64; 1,51] -0,002 [-0,04; 0,04]
Reakcje MDI Onset 1 52 53/386 (14) | 56/380 (15) | 0,93 [0,66; 1,32] -0,01 [-0,06; 0,04]
alergiczne POST 26 31/377 (8) | 38/380 (10) | 0,82[0,52, 1,29] -0,02 [-0,06, 0,02]
csii Onset 4 PRE 6 2/25 (8) 2/12 (17) 0,48 [0,08; 3,01] -0,09 [-0,32; 0,15]
Reakcje
nadwrazliwosci . .
w miejscu csii Onset 5 PRE 16 16/236 (7) | 7/236 (3) 2,29 [0,96; 5,45] 0,04 [-0,001; 0,08]
iniekcji
Wymioty MDI Onset 1 PRE 52 19/386 (5) | 25/380 (7) | 0,75[0,42; 1,34] -0,02 [-0,05; 0,02]
PRE 26 35/386 (9) | 29/380 (8) 1,19 [0,74; 1,90] 0,01 [-0,02; 0,05]
MDI Onset 1 52 56/386 (15) | 40/380 (11) | 1,38[0,94; 2,02] 0,04 [-0,01; 0,09]
Zapalenie POST 26 28/377 (7) | 29/380 (8) | 0,97 [0,59; 1,60] -0,002 [-0,04; 0,04]
gornych drég Onset 4 6 0/25 (0 112 (8 0,17 [0,01; 3,81 -0,08 [-0,26; 0,10
oddechowych nse 0) 8) ,17[0,01; 3,81] ,08 [-0,26; 0,10]
csi Onset 5 PRE 16 17/236 (7) | 12/236 (5) 1,42 [0,69; 2,90] 0,02 [-0,02; 0,06]
. . 0,01 [-0,03; 0,06]
Metaanaliza 16 171261 (7) | 13/248 (5) | 1,24[0,63; 2,44] 0 =019, I = 42%
PRE 26 78/386 (20) | 74/380 (19) | 1,04 [0,78; 1,38] 0,01 [-0,05; 0,06]
Zapalenie mDI Onset 1 52 |128/386 (33)(120/380 (32)| 1,05[0,86; 1,29] | 0,02[-0,05; 0,08]
nosogardzieli POST 26 | 90/377 (24) | 74/380 (19) | 1,23 [0,93; 1,61] 0,04 [-0,01; 0,10]
csli Onset 4 PRE 6 3/25 (12) 112 (8) | 1,44[0,17;12,44] | 0,04 [-0,17; 0,24]
Zapalenie uktadu . .
moczowego MDI Onset 1 PRE 52 20/386 (5) | 18/380 (5) 1,09 [0,59; 2,04] 0,004 [-0,03; 0,04]
Zapalenie zatok | MDI Onset 1 PRE 52 19/386 (5) | 28/380(7) | 0,67[0,38;1,18] | -0,02[-0,06;0,01]

Wyniki badan RCT dotyczgcych cukrzycy typu 1 dla poréwnania FlAsp vs |Asp nie wykazaty istotnych
statystycznie réznic w odniesieniu do wiekszosci szczegdtowych TEAEs raportowanych u =25% pacjentdw.
Jedyng zaobserwowang réznicg istotng statystycznie byt nizszy odsetek pacjentéw, u ktérych wystagpita grypa u
pacjentow, u ktérych stosowano wielokrotne wstrzykniecia insuliny (MDI) (FIAsp PRE vs 1Asp: 3% vs 7% dla 26-
tyg. okresu obserwacji, 6% vs 10% dla 52-tyg. okresu obserwacji; FIAsp POST vs IAsp: 3% vs 7%). Jednakze u
pacjentow z ciggtym podskérnym wlewem insulin (pompa insulinowa, CSIl) nie zaobserwowano istotnych
statystycznie réznic dla tego punktu koncowego, a wartosci numeryczne byly na niekorzys¢ ocenianej
interwenciji (5% vs 3% dla 16-tyg. okresu obserwacji).

Do najczesciej raportowanych zdarzeh niepozadanych u pacjentéw, u ktérych stosowano FlAsp nalezaty
zapalenie nosogardzieli (MDI: FIAsp PRE vs IAsp: 20% vs 19% dla 26-tyg. okresu obserwacji, 33% vs 32% dla
52-tyg. okresu obserwaciji; FIAsp POST vs IAsp: 24% vs 19%, CSI: 12% vs 8% dla 6-tyg. okresu obserwacji) i
reakcje alergiczne (MDI: FIAsp PRE vs IAsp: 10% vs 10% dla 26-tyg. okresu obserwacji, 14% vs 15% dla 52-
tyg. okresu obserwacji; FIAsp POST vs IAsp: 8% vs 10%; CSI: 8% vs 17% dla 6-tyg. okresu obserwacji).

42.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Brak.

422.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

ChPL Fiasp

Do dziatan niepozgdanych wystepujgcych bardzo czesto (j. 21/10) nalezg: hipoglikemia.
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Do dziatan niepozadanych wystepujgcych czesto (= 1/100 do < 1/10) naleza: reakcje w miejscu wstrzykniecia,
objawy alergii skornej.

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Hipoglikemia

Hipoglikemia moze wystgpi¢, gdy dawka insuliny jest zbyt duza w stosunku do zapotrzebowania. Ciezka
hipoglikemia moze prowadzi¢ do utraty przytomno$ci i (lub) drgawek, a w nastepstwie do przemijajgcego lub
trwatego uposledzenia czynno$ci mézgu, a nawet do $mierci. Objawy hipoglikemii zwykle pojawiajg sie nagle.
Mogg to byc¢: zimne poty, chtodna blada skéra, znuzenie, pobudzenie nerwowe lub drzenia, niepokdyj,
nienaturalne uczucie zmeczenia lub ostabienia, stan splatania, zaburzenia koncentracji, sennos¢, uczucie
silnego gtodu, zaburzenia widzenia, bol glowy, nudno$ci i kofatanie serca.

URPL

Na stronie URPL odnaleziono 2 komunikaty dotyczgce produktu leczniczego Fiasp — z 30.03.2018 oraz
16.04.2018 r.. Komunikaty dotyczyty zmiany barwy iniekcji insuliny Fiasp z zo6itej na czerwono-z6ttg w zwigzku
ze stwierdzonymi przypadkami, w ktérych pacjenci przez pomytke wstrzykiwali sobie Fiasp zamiast insuliny
dtugodziatajgcej Tresiba lub na odwrét oraz potencjalnego ryzyka pomylenia insuliny Fiasp z insuling Tresiba ze
wzgledu na podobienstwo wstrzykiwaczy (pendéw) oraz opakowan obydwu produkiéw leczniczych. Btedne
podanie insulin moze doprowadzi¢ do wystgpienia epizodu hipoglikemii lub hiperglikemii. Nowa wersja
kolorystyczna opakowania produktu leczniczego Fiasp zgodnie z informacjg w komunikacie z 16.04.2018 r.
miata by¢ dostepna na rynku polskim od konca czerwca 2018 roku.

EMA

Na stronie EMA odnaleziono komunikat z 23.03.2018 r. dotyczacy zmiany barwy iniekcji insuliny Fiasp w celu
unikniecia pomytek z insuling Tresiba.

FDA

Na stronie agencji FDA nie odnaleziono alertéw bezpieczenstwa dotyczacych stosowania szybkodziatajgcej
insuliny aspart (Fiasp).

4.3. Komentarz Agencji

Hipoteza badawcza badah RCT wigczonych do AKL wnioskodawcy, dotyczgcych pacjentéw dorostych
z cukrzycg typu 1, w stosunku do pierwszorzedowego punktu koncowego tj. redukcji poziomu HbA1c, byta
hipotezg non-inferiority. Wyniki badanh potwierdzity, ze FIAsp nie jest gorszy niz IAsp w stosunku do tego punktu
koncowego. 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. wyrdwnania glikemii wyrazonej wartoscig HbA1¢c do
wartosci nie wyzszej niz 7,0%, w przypadku FIAsp stosowanego przed positkiem (FIAsp PRE) w postaci
wielokrotnych wstrzyknieé¢ insuliny (MDI) wykazano istotng statystycznie réznice na korzy$¢ ocenianej
interwencji. Nalezy jednak zwrécié uwage, ze rdznica w odsetku pacjentéw zaobserwowana dla
26-tygodniowego okresu leczenia (33% vs 28%), nie utrzymata sie w dluzszym 52-tygodniowym okresie
leczenia (23% vs 24%).

W przypadku FIlAsp stosowanego po rozpoczeciu positku (FIAsp POST) podawanego przez MDI nie
zaobserwowano istotnych statystycznie réznic wzgledem IAsp w odsetku pacjentéw z docelowym poziomem
HbA1c <7,0%, a wartosci numeryczne byty nizsze w grupie ocenianej (23% vs 28%). Nalezy zwrdcié przy tym
uwage, ze dla takich punktéw koncowych jak docelowy poziom HbA1c <7,0% i brak hipoglikemii cigezkiej,
docelowy poziom HbA1c <6,5%, docelowy poziom HbA1c <6,5% i brak hipoglikemii ciezkiej, docelowy poziom
HbA1c <6,5% i brak hipoglikemii ciezkiej i przyrostu masy ciata <3,0%, zaobserwowano istotne statystycznie
réznice na niekorzysé FIAsp POST.

Wyniki badania Onset 1 dotyczace odsetka pacjentéw z poszczegdlnymi rodzajami hipoglikemii przemawiajg na
korzys¢ FlAsp PRE, a w przypadku kilku punktéw kohcowych takze na korzys¢ FlIAsp POST w poréwnaniu
do IAsp. Nalezy jednak zwréci¢ uwagi, ze réznice w odsetku pacjentdéw, u ktérych wystgpity poszczegdine
rodzaje hipoglikemii sg niewielkie, a w przypadku czesci punktéw koncowych, dla ktérych wykazano istotne
statystycznie roznice w odsetku pacjentéw (np. hipoglikemia ogétem: 97-98% vs 99%, hipoglikemia dzienna
ciezka lub potwierdzona: 92-94% vs 97%), nie wykazano takich réznic dla czestosci wystepowania hipoglikemii
na pacjenta na rok (np. hipoglikemia ogotem: RR=1,03 (95%Cl: 1,02; 1,05); hipoglikemia dzienna ciezka lub
potwierdzona: RR=1,03 (95%CI: 0,90; 1,18). Ponadto w Streszczeniem EPAR dla ogotu spoteczenstwa,
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zawierajgcym gtéwne wnioski z raportu EPAR EMA/CHMP/50360/2017 zwrdcono uwage, ze ,hipoglikemia
wystepowata czesciej w ciggu pierwszych 2 godzin po podaniu dawki leku Fiasp”.

Dla FIAsp stosowanego w ciggtym podskérnym wlewie insulin (pompa insulinowa, CSll) nie wykazano istotnych
statystycznie réznic w odsetku pacjentéw z docelowym poziomem HbA1c <7,0% (metaanaliza badan Onset 4 i
Onset 5: 22 vs 23%). Nie wykazano takze istotnych statystycznie réznic w odsetku pacjentdw z hipoglikemia,
zaréwno w poszczegolnych badaniach, jak i w ich metaanalizie. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, mimo iz wyniki
metaanalizy badan Onset 4 i Onset 5 nie wykazaty istotnych statystycznie réznic w wystepowaniu epizodéw
hipoglikemii na pacjenta na rok, to wyniki badan Onset 4 i Onset 5 byty bardzo zréznicowane w tym zakresie.
W badaniu Onset 4 dla wiekszosci rodzajow hipoglikemii czesto$¢ wystepowania epizodéw hipoglikemii na
pacjenta na rok w grupie FlAsp byla dwukrotnie wyzsza niz w grupie |Asp, podczas gdy w badaniu Onset 5
nieco nizsza lub réznice nie osiggaly istotnosci statystycznej. Powyzsze rozbieznosci mogg by¢ zwigzane ze
znacznie krotszym okresem leczenia i mniejszg liczebnoscig grupy w badanu Onset 4 niz w badaniu Onset 5,
niemniej jednak wyniki dotyczace FIAsp stosowanego w cigglym podskdérnym wlewie insulin nalezy uznaé za
niejednoznaczne.

Profil bezpieczenstwa FIAsp i IAsp wydaje sie by¢ poréwnywalny. Wyniki badan RCT nie wykazaty istotnych
statystycznie réznic w odsetku pacjentéw, u ktérych wystapity zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie
leczenia ogdtem ani w odniesieniu do wiekszosci szczegdtowych TEAEs raportowanych u 25% pacjentow.
Jedyng zaobserwowang istotng statystycznie réznicg byt nizszy odsetek pacjentéow, u ktérych wystgpita grypa,
w grupie stosujgcej wielokrotne wstrzykniecia insuliny (MDI), jednakze u pacjentow z cigglym podskérnym
wlewem insulin (pompa insulinowa, CSIl) nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic dla tego punktu
kohcowego, a wartosci numeryczne byty na niekorzy$¢ ocenianej interwenciji.

Wsréd szczegdtowych zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia raportowanych u 25% pacjentéw
najczesciej raportowanym zdarzeniem niepozgdanym byto zapalenie nosogardzieli (MDI: 20-30% w zaleznosci
od okresu leczenia, CSll: 12% dla 6-tyg. okresu leczenia) i reakcje alergiczne (8-14% w zaleznosci od czasu
leczenia i sposobu podawania insuliny).

Podsumowujgc wyniki analizy klinicznej wykazaty, ze szybciej dziatajgca insulina aspart (FIAsp) nie jest gorsza
niz insulina aspart (IAsp) w zakresie kontroli glikemii u dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 1 i cechuje go
porownywalny profil bezpieczenstwa. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze o ile w przypadku stosowania FIAsp tuz przed
positkiem, podobnie jak jest stosowany IAsp, dla czesci punktow koncowych wykazano réznice na korzysé
FlAsp, to w przypadku stosowania FIAsp po rozpoczeciu positku, dla wiekszosci punktéw kohcowych nie
zaobserwowano istotnych statystycznie roznic, dla niektérych punktéw kohcowych réznice byty na korzysé
ocenianej interwencji, a dla czesci punktéw — na niekorzy$¢ FIAsp. Nie potwierdzono zatem, aby mechanizm
dziatania leku polegajacy na jego szybszym uwalnianiu do krwi niz tradycyjnej formy insuliny aspart, pozwalat
na odniesienie dodatkowych korzysci klinicznych przez pacjentéw stosujgcych lek po rozpoczeciu positku.
Niemniej jednak potwierdzono, ze FIAsp stosowany po rozpoczeciu positku pozwala kontrolowac glikemie nie
gorzej niz 1Asp.

Pewnym ograniczeniem analizy Kkliniczniej wnioskdoawcy jest brak badan dotyczgcych skutecznosci
praktycznej. Ponadto nalezy zwréci¢ uwage, ze przedtozone analizy obejmujg tylko pacjentéw dorostych, co jest
zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym FlAsp, niemniej jednak wnioskowane wskazanie nie zawiera
ograniczenia wieku pacjentéw (leczenie cukrzycy typu 1). Ze wzgledu na brzmienie wnioskowanego wskazania
refundacyjnego, potencjalne rozszerzenie wskazania rejestracyjnego o populacje pediatryczng, na ktérg to
mozliwos¢é wskazujg m.in. miedzynarodowe wytyczne ISPAD 2018, mogtoby skutkowaé tym, Zze lek bedzie
refundowany takze u pacjentéw pediatrycznych, nie uwzglednionych w analizach wnioskodawcy ze wzgledu na
aktualne wskazanie rejestracyjne FIAsp.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci leku Fiasp (szybciej dziatajgca insulina aspart) w leczeniu
dorostych pacjentdow z cukrzyca typu 1 (T1DM).

Technika analityczna

W zaleznosci od poréwnywanej interwencji przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA) lub analize
minimalizacji kosztow (CMA). Szczegoty w tabeli ponize;.

Tabela 25. Metodyka analizy (na podstawie AE wnioskodawcy, str. 15)

Poréwnanie Metodyka analizy
FlAsp pre vs I1Asp — MDI CUA
FlAsp post vs IAsp — MDI CMA
FlAsp vs |Asp — CSII CMA

Skroty: CMA — analiza minimalizacji kosztéw; CSIl — ciggty podskérny wlew insuliny; CUA — analiza kosztéw-uzytecznosci; FIAsp —
szybciej dziatajgca insulina aspart; FIAsp post — FIAsp stosowany po positku; FIAsp pre — FIAsp stosowany przed positkiem; IAsp —
insulina aspart; MDI — wielokrotne wstrzykniecia dzienne

Poréwnywane interwencje

Whnioskowang interwencje poréwnano z szybkodziatajgcg insuling aspart (IAsp).

Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej (NFZ + pacjent).
Horyzont czasowy

W analizie uzytecznosci kosztéw przyjeto dozywotni horyzont czasowy (56 lat), natomiast w analizie
minimalizacji kosztow przyjeto horyzont czasowy réwny 1 rok.

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

Dostarczony przez wnioskodawce model CMA zostat przygotowany w postaci skoroszytu programu MS Excel,
natomiast model CUA w The CORE Diabetes Model dostepnym za posrednictwem strony internetowej
www.core-diabetes.com. Model CORE jest kompleksowym modelem Markowa z pamiecig, ktéry umozliwia
analize wptywu stosowania interwencji u pacjentéw z cukrzycg na koszty generowane przez te jednostke
chorobowg, a takze na jakos¢ i diugos¢ zycia oséb nig dotknietych. Prawdopodobienstwa przejscia w modelu
zalezne sg od wielu czynnikéw takich jak: stan zdrowotny w jakim znajduje sie dany pacjent, charakterystyka
pacjenta (wiek, pte¢, poziom HbA1c, historia przebytych chordb itp.), czas jaki uptynat od rozpoczecia choroby
czy tez czas przebywania w danym stanie zdrowotnym.

Model CORE skfada sie z 16 submodeli, ktérych zadaniem jest symulacja istotnych powiktan cukrzycowych, do
ktérych nalezg: zawat miesnia sercowego, dtawica piersiowa, niewydolnosé zastoinowa serca, udar mézgu,
choroba naczyn obwodowych, neuropatia, stopa cukrzycowa, retinopatia cukrzycowa, obrzek plamki, zaéma,
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nefropatia, hipoglikemia, kwasica ketonowa (tylko dla T1DM), kwasica mleczanowa (tylko dla T2DM), depresja,
Smiertelno$¢ z przyczyn innych niz wymienione. Dtugo$¢ cyklu wynosi 1 rok, z wyjagtkiem dwéch submodeli: dla
stopy cukrzycowej przyjeto cykl o diugosci 1 miesigca, natomiast dla hipoglikemii przyjeto dtugos¢ cyklu
wynoszacg 3 miesigce. W modelu przyjeto domyslne wartosci dla parametrow dotyczgcych
prawdopodobienstwa przejs¢, progresji charakterystyk pacjentéw z czasem oraz uzytecznosci stanow
zdrowotnych.
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Rysunek 1. Uproszczony schemat modelu CORE (na podstawie AE wnioskodawcy, str. 23)
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé kliniczna

Randomizowane badania kliniczne wtgczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy (Onset 1, Onset 4,
Onset 5) testowaty hipoteze non-inferiority dla pierwszorzedowego punktu koncowego tj. redukcji poziomu
HbA1c. Po potwierdzeniu tej hipotezy dla pozostatych punktéw koncowych testowano hipoteze superiority.
Istotng statystycznie roznice na korzy$¢ wnioskowanej technologii lekowej odnotowano dla punktu koncowego
dotyczacego zmniejszenia poziomu HbA1c <7% — poréwnanie FlAsp pre vs IAsp stosowanych za pomoca
wielokrotnych wstrzyknie¢ podskérnych (MDI). Dla pozostatych poréwnan, tj. FIAsp post vs |Asp (MDI) oraz
FIAsp vs IAsp stosowanych za pomocg pompy insulinowej nie obserwowano réznic IS dla wspomnianego
wczesniej punktu kohcowego stanowigcego cel terapeutyczny w leczeniu cukrzycy. Szczegétowe informacije
podsumowujgce skutecznos¢ kliniczng wnioskowanej technologii lekowej przedstawione zostaty w rozdz. 4.3
AWA.

Uwzglednione koszty
W analizie wnioskodawcy uwzglednione zostaty nastepujgce kategorie kosztow:
¢ W ramach CUA
0 koszty insulinoterapii,
0 koszty powikfan,
0 koszty prewencji powiktan,
e W ramach CMA
0 koszty insulinoterapii.

Analitycy Agencji uznali, iz w aktualnie analizowanym problemie decyzyjnym dla kazdego z poréwnan,
najodpowiedniejszg technikg analityczng jest analiza minimalizacji kosztéw (parz rozdz. 5.3, AWA), w zwigzku
zczym w niniejszej AE przedstawione zostang jedynie koszty insulinoterapii, natomiast pozostate koszty
dostepne sg w AE wnioskodawcy w rozdz. 3.8.

Koszty wnioskowanej technoloqii

Tabela 26. Koszty preparatu Fiasp (insulina aspart, 100 j./ml)

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

Fiasp, 5 x 3 ml

Fiasp, 1 x 10 ml

Skréty: CD — cena detaliczna; CZN — cena zbytu netto; UCZ — urzgdowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; WDN — wysokosc
doptaty NFZ; WDS — wysoko$¢ doptaty swiadczeniobiorcy; WLF — wysoko$¢ limitu finansowania; PO — poziom odptatnosci

Lek Fiasp moze by¢ stosowany zaréwno poprzez wstrzykniecia podskérne, jak i przy uzyciu pompy insulinowej.
Aktualnie w Polsce o refundacje osobistej pompy insulinowej mogg ubiegac sie wytgcznie pacjenci z cukrzyca
typu 1, ktdrzy nie ukonczyli 26. roku zycia. Proces zakupu pompy odbywa sie poprzez placowki majgce umowe
z NFZ w ramach $wiadczen zdrowotnych kontraktowanych odrebnie. Dodatkowo finansowane sg takze zestawy
infuzyjne (obejmujace wktucia, tgczniki oraz dreny) dla pacjentéw przed i po 26. roku zycia, aczkolwiek
zréoznymi poziomami odptatnosci — szczegdétowe zasady refundacji okreslone zostaty w Rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 29 maja 2017 r. w sprawie wykazu wyrobow medycznych wydawanych na zlecenie
(Dz.U. poz. 1061).
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Biorgc pod uwage fakt, iz wybrany komparator, tj. insulina aspart, réwniez moze by¢ stosowany za pomocg
pompy insulinowej, jej koszt uznano za nieréznigcy.

Koszty komparatoréw

Przy szacowaniu kosztéw komparatoréw wnioskodawca uwzglednit populacje stosujgcg insuline w ramach
programu 75+. Na podstawie obwieszczenia MZ z dnia 27 grudnia 2018 roku w sprawie wykazu refundowanych
lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na
1 stycznia 2019 roku oszacowano odptatnosci za poszczegolne insuliny, natomiast na podstawie komunikatéw
DGL i Uchwatl Rady NFZ pozyskanych z serwisu IKAR pro oszacowano liczbe opakowan zrefundowanych
w ramach programu 75+. W tabeli ponizej przedstawiono $rednie koszty komparatoréw wazone udziatem
pacjentow w wieku powyzej 75 lat w catkowitej populacji pacjentow stosujgcych poszczegdlne rodzaje insulin.

Tabela 27. Koszty pozostatych insulin uwzglednionych w AE wnioskodawcy [zf]

Rodzaj insuliny Odptatnosé NFZ za 100 1U Odptatnosé pacjenta za 100 IU NFZ + Pacjent za 100 IU

IDet 9,40 5,82 15,22
IAsp 6,59 2,34 8,94
ILis 6,46 1,55 8,01

Skroty: IAsp — Insulina aspart; IDet — insulina detemir; IGlu — insulina glulizynowa; ILis — insulina lispro

W AE wnioskodawcy insulina detemir zostata uwzgledniona jako insulina bazalna przy wstrzyknieciach
podskornych, natomiast insulina lispro zostata uwzgledniona w jednym ze scenariuszy analizy wrazliwosci,
gdzie przyjeto jej koszty po stronie komparatora (obecnie jest najtansza z insulin bolusowych).

Dawkowanie insulin

Dawkowanie insulin stosowanych w ramach wielokrotnych wstrzyknie¢ dziennych (MDI) oszacowano w oparciu
odane z badania Onset 1, natomiast dawkowanie insulin przy zastosowaniu pompy insulinowej (CSll)
oszacowano w oparciu o dane z metaanalizy badahn Onset 4 i Onset 5. Dla poréwnan, dla ktérych
przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw uwzgledniono identyczne dawkowanie w obu ramionach, co
uzasadniono brakiem IS roznic dla tego parametru w badaniach a takze ze wzgledu na przyjetg technike
analityczng i zatozeniu o braku réznic w skutecznosci. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 28. Dobowe dawkowanie insulin uwzglednione w AE wnioskodawcy [IU]

MDI (CUA)

MDI (CMA)

csll

FlAsp pre

IAsp

FlAsp post

IAsp

FlAsp

I1Asp

34,9

38,9

36,6

36,6

49,8

49,8

Skroty: CMA — analiza minimalizacji kosztéw; CSIlI — ciggty podskérny wlew insuliny; CUA — analiza kosztéw-uzytecznosci; FIAsp —
szybciej dziatajgca insulina aspart; FIAsp post — FIAsp stosowany po positku; FIAsp pre — FIAsp stosowany przed positkiem; IAsp —

insulina aspart; MDI — wielokrotne wstrzykniecia dzienne

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Wartosci uzytecznosci standw zdrowia okreslono na podstawie publikacji odnalezionych w ramach przegladu
systematycznego. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 29. Zestaw uzytecznosci stanéw zdrowia

AE wnioskodawcy, rozdz. 3.6)

uwzgledniony w analizie podstawowej (na podstawie

Stan Uiytﬁ(i:)z,tnec::s'ziéz::iana SD Zrédio danych
Cukrzyca typu 1 bez powiktan 0,9002 0,0128 Solli 2010
Zawat migsnia sercowego (MI) — rok zdarzenia -0,055° 0,0066 Clarke 2002
Zawal miesnia sercowego (Ml) — kolejne lata po zdarzeniu 0,8452 0,0144 Clarke 2002
Dtawica piersiowa (AP) 0,8102 0,0224 Clarke 2002
Zastoinowa niewydolnos¢ serca (CHF) 0,7922 0,0334 Clarke 2002
Udar mézgu - rok zdarzenia -0,164° 0,0563 Clarke 2002
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Uzytecznos¢ / zmiana

Stan T SD Zrédto danych
Udar mézgu — kolejne lata po zdarzeniu 0,7362 0,0577 Clarke 2002
Choroba naczyn obwodowych (PVD) 0,8392 0,0197 Bagust 2005
Mikroalbuminuria 0,9002 0 Zatozenie wnioskodawcy
Biatkomocz 0,8522 0,0254 Bagust 2005
Hemodializa 0,7362 0,0576 Wasserfallen 2004
Dializa otrzewnowa 0,6962 0,0715 Wasserfallen 2004
Transplantacja nerki 0,824 % 0 Kiberd 1995
Retinopatia cukrzycowa nieproliferacyjna 0,8602 0,0204 Fenwick 2012
Retinopatia cukrzycowa proliferacyjna 0,8302 0,0203 Fenwick 2012
Obrzek plamki 0,860 0,0204 Fenwick 2012
Znaczna utrata wzroku / slepota 0,8262 0,0283 Clarke 2002
Zacma 0,884°2 0,0148 Lee 2012
Neuropatia 0,8162 0,0189 Bagust 2005
Stopa cukrzycowa 0,7302 0,0229 Bagust 2005
Amputacja — rok zdarzenia -0,280° 0,0561 Clarke 2002
Amputacja — kolejne lata po zdarzeniu 0,6202 0,0575 Clarke 2002
Znaczna hipoglikemia -0,012° 0,0015 Currie 2006
Nieznaczna hipoglikemia -0,004° 0,0018 Currie 2006
Kwasica ketonowa 0b 0 Zatozenie wnioskodawcy
Kwasica mleczanowa 0b 0 Zatozenie wnioskodawcy
Obrzeki 0° 0 Zatozenie wnioskodawcy
Spadek uzytecznosci przy wzroscie BMI o 1 punkt powyzej 25 -0,006" 0 Bagust 2005

kg/m?

a) uzytecznos¢
b) zmiana uzytecznosci

c) na podstawie spadku uzyteczno$ci -0,076=0,762-0,838, wyznaczonego na podstawie badania Kiberd 1995

Dyskontowanie

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla

kosztow oraz 3,5% dla wynikow zdrowotnych.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.21. Wyniki analizy podstawowej

CMA

Tabela 30. Wyniki analizy podstawowej — CMA

Wielokrotne wstrzykniecia dzienne — MDI Ciagty podskorny wlew insuliny — CSlI

Parametr
FlAsp post IAsp FlAsp IAsp

Perspektywa NFZ

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zf]
FlAsp vs. komparator

Perspektywa NFZ+pacjent

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [z}]
FlAsp vs. komparator

Skroty: CMA — analiza minimalizacji kosztéw; CSIl — ciggly podskérny wilew insuliny; FIAsp — szybciej dziatajgca insulina aspart; FIAsp
post — FIAsp stosowany po positku; IAsp — insulina aspart; MDI — wielokrotne wstrzykniecia dzienne

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy FlAsp jest od komparatora z perspektywy ptatnika
publicznego, natomiast z perspektywy wspdlnej FIAsp — koszt
inkrementalny wynosi . Dla poréwnania, w ktérym wnioskowana technologia lekowa stosowana jest we
wstrzyknieciach podskérnych, FlAsp jest od komparatora , hatomiast dla poréwnania, w ktérym
stosowany jest za pomocg pompy insulinowej — . Réznica w kosztach inkrementalnych miedzy FlAsp
stosowanym we wstrzyknieciach a FIAsp stosowanym w pompie wynika z faktu, iz dla szybciej dziatajgcej
insuliny aspart stosowanej w ciggtym wlewie przyjeto wyzsze dawkowanie. Warto podkresli¢, ze

CUA

Tabela 31. Wyniki analizy podstawowej — CUA

Wielokrotne wstrzyknigcia dzienne — MDI

Parametr
FlAsp pre 1Asp

Perspektywa NFZ

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zf]
IDegAsp vs. komparator

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]
IDegAsp vs. komparator

ICUR [zH/QALY]
IDegAsp vs. komparator
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Wielokrotne wstrzykniecia dzienne — MDI

Parametr
FlAsp pre IAsp

Perspektywa NFZ+pacjent

Koszt leczenia [zi]

Koszt inkrementalny [zf]
IDegAsp vs. komparator

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]
IDegAsp vs. komparator

ICUR [zH/QALY]
IDegAsp vs. komparator

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie FlAsp przed positkiem w miejsce |Asp jest
— oszacowany dla ww. poréwnania ICUR wskazuje na
zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i wspdlnej.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Wedtug oszacowan wnioskodawcy stosowanie FIAsp jest (CMA) oraz (CUA) w porownaniu
do lAsp z perspektywy NFZ oraz wspdlnej. Zgodnie z zatozeniami dotyczgcymi finansowania wnioskowanej
technologii lekowej, w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej Fiasp znajdzie sie w grupie
limitowej 14.1: ,Hormony trzustki — insuliny ludzkie i analogi insulin ludzkich”, gdzie podstawe limitu stanowi inny
preparat (Gensulin N, insulinum humanum, 100 j/ml, 5 wkfadéw po 3 ml), a zatem kwota refundacji jest
uzalezniona od podstawy limitu, nie od ceny zbytu netto insuliny aspart. W zwigzku z tym nie mozna wyznaczy¢
ceny progowej dla wnioskowanej technologii medycznej z perspektywy ptatnika publicznego. Natomiast
z perspektywy wspdlnej, tj. ptatnika i pacjenta, ceny progowe wynosza:

e dla poréwnania FIAsp pre vs IAsp (MDI): (5x3 ml) oraz (1x10 ml)

o dla poréwnania FIAsp post vs |Asp (MDI): (5x3 ml) oraz (1x10 ml)

¢ dla poréwnania FIAsp vs IAsp (CSII): (5x3 ml) oraz (1x10 ml)
Dla pierwszego z poréwnan, tj. FIAsp pre vs IAsp, dla ktérego przeprowadzono CUA oszacowane ceny
progowe sg od wnioskowanej ceny zbytu netto dla leku Fiasp. W przypadku pozostatych dwdch
poréwnan, dla ktérych przeprowadzono CMA, oszacowane ceny progowe sg ceny

zbytu netto dla leku Fiasp, co wynika z

W zwigzku z przedstawieniem w AKL wnioskodawcy randomizowanych badan klinicznych, w ktérych wykazano
istotne statystycznie réznice dla wybranych punktéw koncowych na korzy$¢ wnioskowanej technologii lekowej,
w opinii analitykow Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundac;ji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

CMA

W ramach przeprowadzonej przez wnioskodawce jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano zmiany
kosztéw insulin z uwzglednieniem/bez uwzglednienia populacji 75+, uwzglednienie w ramieniu komparatora
najtanszej insuliny szybkodziatajgcej (insulina lispro) oraz przyjecie dawkowania komparatora z badan
klinicznych. Testowane wartosci parametréw nie wptywajg na zmiane wnioskowania w kazdym z poréwnan —

podjecie pozytywnej decyzji o objeciu FlAsp refundacjg bedzie wigzato sie z dla ptatnika
publicznego. W przypadku perspektywy wspolnej wykazano przy uwzglednieniu
dwoch scenariuszy: przyjecie najtanszej insuliny oraz dawkowania z badania (odpowiednio i

w populacji pacjentow stosujgcych Fiasp we wstrzyknigciach podskérnych oraz i w populacji

pacjentow stosujgcych Fiasp w pompie insulinowej). W tych przypadkach oszacowana cena progowa jest
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od wnioskowanej ceny zbytu netto dla analizowanego leku (w zaleznosci od opakowania i przyjetego
scenariusza, cena ta jest )-

CUA

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

Analiza jednokierunkowa

W analizie wrazliwosci przetestowano tgcznie 19 mozliwych scenariuszy uwzgledniajgcych takie parametry jak
wartos¢ stép dyskontowych, diugo$é horyzontu czasowego, koszty, uzytecznosci oraz zmiany parametrow
HbA1c i BMI — wszystkie warianty potwierdzity wnioski z analizy podstawowej, wykazujgc ze FIAsp jest

od komparatoréw w kazdej z przyjetych perspektyw.
Analiza probabilistyczna

Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej FIAsp pre (stosowanego przed positkiem) wzgledem
komparatora, przy zatozeniu o gotowosci do zaptaty na poziomie wartosci progu o ktéorym mowa w art. 12 pkt 13
i art. 19 ust. 2 pkt 7, wynosi zaréwno z perspektywy NFZ jak i wspdlnej. Na ponizszym wykresie
przedstawiono wynik probabilistycznej analizy wrazliwosci z perspektywy NFZ (wynik z perspektywy wspolnej
jest zbiezny).

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 32. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

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

Populacja zgodna z ChPL (leczenie cukrzycy u dorostych), nalezy
Czy populacja zostata okreslona zgodnie jednak zwrdci¢ uwage, ze wnioskowane wskazanie refundacyjne
z wnioskiem? produktu leczniczego Fiasp nie jest zawezone do pacjentéw
dorostych (cukrzyca typu 1) — patrz rozdz. 3.1.5.3.

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? TAK
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy wnioskowang technologie poréwnano }
z wlasciwym komparatorem? TAK

Analize kosztéw uzytecznosci przeprowadzono dla poréwnania
FlAsp pre vs IAsp (MDI), natomiast dla poréwnan FIAsp post vs
IAsp (MDI) oraz FlAsp vs |Asp (CSIl) przeprowadzono analize
minimalizacji kosztéw. Majgc jednak na wzgledzie nie wykazanie w
AKL roéznic istotnych klinicznie miedzy poszczegdlinymi
interwencjami, zasadnym wydaje sie by¢ przeprowadzenie analizy
minimalizacji kosztéw dla wszystkich poréwnan. W pismie

w sprawie niespetniania wymagan minimalnych, Agencja zwrécita
sie do wnioskodawcy o przeprowadzenie CMA, aczkolwiek nie
przestano stosownych uzupetnien. W zwigzku z powyzszym
zwrécono sie ponownie do wnioskodawcy o uwzglednienie
przedstawionych zastrzezen, zaznaczajgc, ze niestuszne jest
przeprowadzenie 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 przyjmowa¢ wnioskowang interwencje przed czy
po positku.

Analitycy Agencji w ramach obliczen wtasnych przeprowadzili CMA
dla wskazanych poréwnan z wykorzystaniem modelu przekazanego
przez wnioskodawce (patrz rozdz. 5.3.4.).

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

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

Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem

zostata wykazana w oparciu o przeglad TAK )
systematyczny?

W ramach CMA przyjeto roczny horyzont czasowy, natomiast w
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK ramach CUA — horyzont dozywotni (56 lat). Biorgc pod uwage, iz

cukrzyca jest chorobg przewlekta przyjecie horyzontu dozywotniego
jest wtasciwe.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w

tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym z
deklarowanym horyzontem czasowym TAK
analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i
efektow zdrowotnych?

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT przyjeto stope dyskontowg na

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

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanéw zdrowia zostal przeprowadzony TAK -
prawidtowo?

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci Wartosci uzytecznosci testowano réwniez w ramach analizy
stanéw zdrowia? TAK wrazliwosci.

W ramach analizy kosztéw-uzytecznosci przeprowadzono analize
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK jednokierunkows i analize probabilistyczng, natomiast w ramach
analizy minimalizacji kosztéw — analize jednokierunkowa.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce:

o W analizie wykorzystano model CORE. Wszystkie ograniczenia tego modelu sg réwniez ograniczeniami
niniejszego opracowania. Dotyczy to w szczegdlnoSci zafoZenia, ze efekt terapeutyczny oceniony
w ograniczonym horyzoncie czasowym jest staty w czasie i bedzie utrzymywat sie w catym horyzoncie
Zycia chorego (réznice poziomu HbA1c, czestos¢ hipoglikemii);

e Nie zidentyfikowano danych dotyczgcych uzytecznosci uwzglednionych powiktan dla cukrzycy typu 1.
W konsekwencji w analizie wykorzystano dane dla pacjentow z cukrzycg typu 2, zgodnie z podejsciem
stosowanym w innych analizach ekonomicznych;
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e W analizie zatozono, ze pacjenci z kazdego poréwnywanego ramienia stosujg jeden schemat leczenia do
konca zycia (nie ma modyfikacji opcji leczenia ani dawkowania). W rzeczywistosci terapia pacjentow
Z cukrzycg dostosowywana jest dynamicznie w trakcie jej przebiegu. Uproszczenie to moze prowadzi¢ do
zanizania wynikéw klinicznych uzyskiwanych przez pacjentéw w modelu przez ograniczenie mozliwosci
optymalizacji terapii w toku progresji choroby;

e Nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan niepozgdanych, za wyjatkiem hipoglikemii (brak statystycznie
znamiennych réznic pomiedzy interwencjami ocenianymi w ramach CUA).

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agenciji:

o Whnioskodawca przeprowadzit dwa rodzaje analiz ekonomicznych: Kkosztow-uzytecznosci oraz
minimalizacje kosztéw w zalezno$ci od poréwnywanych interwencji oraz ich czasu i sposobu podawania
(patrz rozdz. 5.1.1.). W uzasadnieniu powyzszego podejscia powotano sie na wyniki analizy skutecznosci
klinicznej, w ktérej dla czesci punkéw kohcowych wykazano réznice istotne statystycznie. Z kolei struktura
modelu CORE uniemozliwia uwzglednienie wszystkich analizowanych w ramach AKL punktéw koncowych,
m.in. dotyczgcych zmiany poziomu HbA1c, zmiany BMI, czestosci hipoglikemii (w tym hipoglikemii ciezkich
i fagodnych rozumianych jako nieciezkie objawowe). W zwigzku z powyzszym dla poréwnania FIAsp post
vs |Asp (stosowanych we wstrzyknigciach podskornych) nie bytlo mozliwe przeprowadzenie CUA, gdyz
wykazane réznice IS miedzy poréwnywanymi interwencjami nie obejmowaty punktow kohcowych
uwzglednionych w modelu CORE. W kolejnym etapie wyboru przez wnioskodawce odpowiedniej techniki
analitycznej, zatozono, na podstawie publikacji McClure 2018 dotyczgcej uzytecznosci mierzonych za
pomocg kwestionariusza EQ-5D w populacji pacjentéw z T2DM, Ze rdéznica w efektach zdrowotnych
wynoszgca wigcej niz 0,03 QALY bedzie istotna klinicznie i w tym wypadku nalezy przeprowadzi¢ CUA, w
przeciwnym wypadku — CMA. Dla poréwnania FIAsp vs IAsp (stosowanych w pompie insulinowej) réznica
w QALY wyniosta -0,004, a wiec nie byta istotna klinicznie, co wiecej — ujemna warto$¢ QALY wskazuje na
gorszy efekt zdrowotny technologii wnioskowanej wzgledem komparatora. W przypadku tego poréwnania
réwniez odstgpiono od przeprowadzenia analizy uzytecznosci kosztow. Jedynym poréwnaniem dla ktérego
przeprowadzono CUA byto FlAsp pre vs |Asp stosowanych we wstrzyknieciach podskérnych, gdyz
wykazane roznice IS na korzy$é FlAsp pre obejmowaty punkty kohcowe analizowane w modelu CORE, a
réznica w QALY wyniosta

e Tym samym wnioskodawca przeprowadzit analize kosztow uzytecznosci dla poréwnania FIAsp pre vs IAsp
bazujac na wynikach IS na korzy$¢ wnioskowanej technologii wykazanych w AKL, natomiast nie uwzglednit
réznic w efektach na niekorzys¢ wnioskowanego leku, zaktadajgc poréwnywalng skutecznos¢ w tym
przypadku.

e W opinii analitykow Agencji przedstawiona przez wnioskodawce metodyka wyboru techniki analitycznej
w ramach analizy ekonomicznej nie jest w petni uzasadniona. W stanowisku Europejskiej Agencji Lekow
(raport oceniajacy z 10.11.2016 nr EMA/CHMP/50360/2017) zaznaczono, iz niewielka réznica w redukcji
HbA1c miedzy Fiasp i NovoRapid [IAsp — przyp. Agencji] obserwowana u pacjentéw z T1DM (...) nie jest
uznawana za istotng klinicznie oraz 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 obydwdéch przypadkach. Nie ma jednak pewnosci,
czy moze topowodowaé rbéznice pod wzgledem ryzyka powiktan cukrzycowych. Jedli chodzi
0 bezpieczenstwo, catkowity odsetek i ciezkoSC dziatan niepozgdanych byty porodwnywalne do leku
NovoRapid, chociaz hipoglikemia wystepowata czesciej w ciggu pierwszych 2 godzin po podaniu dawki
leku Fiasp. W australijskiej rekomendacji refundacyjnej (PBAC 2018) wskazano, ze lek powinien byc¢
refundowany na podstawie wynikdw badan potwierdzajgcych hipoteze non-inferiority, pod warunkiem
przyjecia ceny 1 IU produktu leczniczego Fiasp na poziomie ceny 1 IU komparatora (IAsp) w analizie
minimalizacji kosztow. Biorgc pod uwage powyzsze, w analizowanym problemie decyzyjnym,
najodpowiedniejszg technikg analityczng wydaje sie by¢ analiza minimalizacji kosztéw.

e Czes$¢ wynikéw IS wykazanych w AKL nie jest istotna klinicznie, a ponadto dla analizowanych punktéw
koncowych obserwowano zaréwno wyniki na korzy$¢ jak i na niekorzy$¢ badanej interwencji. Tym samym
w opinii analitykéw AOTMIT wybrana technika analityczna CUA nie jest uprawniona.

¢ Ponadto niezasadne jest przedstawienie odrebnych analiz dla FIAsp stosowanego przed positkiem i FIAsp
stosowanego po positku. Takie podejscie analityczne nalezy uzna¢ za niezasadne biorgc pod uwage, ze
zapisy ChPL dopuszczajg oba sposoby podawania: produkt leczniczy Fiasp jest insuling dopositkowag
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 przyjmowaé wnioskowang interwencje przed czy po positku. Powyzsze
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ograniczenia przedstawiano wnioskodawcy dwukrotnie w pismach w sprawie niespetniania wymagan
minimalnych, aczkolwiek wnioskodawca nie poprawit analiz w tym zakresie.

Biorgc pod uwage powyzsze zastrzezenia dotyczgce wiarygodnosci analizy wnioskodawcy, w niniejszej
AWA wramach obliczen wtasnych przeprowadzono analize minimalizacji kosztdw z wykorzystaniem
modelu wnioskodawcy (rozdz. 5.3.4.).

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce:

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona na podstawie wynikoéw analizy efektywnoSci klinicznej,
w zwigzku z czym wszystkie ograniczenia analizy efektywno$ci klinicznej majg zastosowanie takze
w niniejszej analizie;

Dawkowanie insulin okres$lone zostafto na podstawie danych z badan randomizowanych. Zuzycie lekéw
w trakcie takich badan moze jednak odbiega¢ od standardéw realizowanych w ramach rzeczywistej
praktyki klinicznej. Podejscie takie zostato przyjete w wyniku koniecznos$ci zestawienia efektow
zdrowotnych z odpowiadajgcym im zuzyciem lekéw. W szczegélnosSci réznice w efektywnosci klinicznej
(lub ich brak) zalezg od stosunku dawek poréwnywanych insulin. Zmienianie proporcji dawek przy
Jjednoczesnym pozostawieniu réznic w skutecznosci mogfoby prowadzi¢ do uzyskania niewiarygodnych
wynikow;

W analizie uwzgledniono fakt, iz cze$¢ pacjentow (pacjenci w wieku powyzej 75. roku zycia) bedzie
stosowac insuliny bezptatnie. Dane NFZ dotyczgce wielkosci sprzedazy lekéw nie sg jednak raportowane
w podziale na pacjentéw powyzej i ponizej 75. roku zycia. W konsekwencji stosowne odsetki pacjentow
i $rednie koszty insulin oszacowano w oparciu o komunikaty DGL oraz Uchwaty Rady NFZ. Rzeczywiste
udziaty sprzedazy w poszczegdlnych grupach pacjentbw mogg nieznacznie odbiega¢ od
przeprowadzonych oszacowar.

Komentarz analityka Agencji

Whnioskodawca w ramach analizy podstawowej uwzglednit populacje 75+, co zawyza koszty dla ptatnika
publicznego w ramieniu komparatora. Podej$cie to wydaje sie stuszne i zgodne ze stanem faktycznym
refundacji lekow w Polsce, nie mniej jednak nie jest to zatoZzenie konserwatywne. Nalezy jednak wskazac, iz
w ramach analizy wrazliwosci przetestowano wariant, w ktérym nie uwzgledniano tej populacji — wyniki
wskazujg na oszczednosci, a wiec nie zmienia to wnioskowania z analizy gtéwne;.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow Agencii:

Dawkowanie insulin uwzglednione w AE wnioskodawcy zostato ustalone odrebnie dla kazdego
z poréwnan, co odbiega od zatozen przyjetych w ramach BIA wnioskodawcy, gdzie dawkowanie przyjeto
ogolnie na podstawie DDD dla insuliny wynoszace 40 IU (rozdz. 6.1.2.). Biorac jednak pod uwage, iz
dawki przyjete w AE tylko nieznacznie réznig sie od DDD odstgpiono od przedstawiania obliczen wtasnych
w tym zakresie, gdyz nie zmienitoby to wnioskowania z analiz wnioskodawcy. Nalezy takze podkresli¢, ze
w analizie minimalizacji kosztéw dawkowanie |Asp oraz FlAsp jest identyczne

Wobec powyzszego tym bardziej zasadne wydaje
sie ujednolicenie dawkowania insulin oraz przyjecie zatozen spéjnych z BIA, tj. uwzglednienie dawkowania
na poziomie 40 IU.

Whioskodawca nie uwzglednit kosztow wszystkich, mozliwych do zastosowania insulin z poszczegdinych
grup: insuliny glargine z grupy dtugodziatajgcych, bazalnych (uwzgledniono tylko insuling detemir) oraz
insuliny glulizynowej z grupy szybkodziatajgcych, bolusowych (uwzgledniono insuling aspart oraz w
ramach analizy wrazliwosci najtanszg insuline lispro — patrz rozdz. 5.2.3.). Insuliny majg ten sam limit
finansowania, z wyjatkiem leku Semglee (insulina glargine, 5 wstrzykiwaczy po 3 ml), ktéry ma nizszg
podstawe limitu niz pozostate insuliny w tej grupie oraz zaczat by¢ finansowany wraz z wejsciem w zycie
Obwieszczenia MZ z 27 grudnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia 2019 r. Mozna
przyja¢, ze w obu ramionach bedzie stosowana ta sama insulina bazalna, wiec nie bedzie to koszt
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réznigcy, jednak nalezy mie¢ na uwadze, iz w przypadku zatozenia stosowania najtanszej insuliny glargine
w ramieniu komparatora (IAsp), wydatki po stronie komparatora beda nizsze. Warto tez zwréci¢ uwage, ze
w ChPL Levemir (insulina detemir) zwrécono uwage na mozliwos¢ czestszego stosowania insuliny
detemir wzgledem glargine w celu osiggniecia tego samego efektu terapeutycznego: w badaniu, w ktérym
poréwnywano Levemir do insuliny glarginy, Levemir mogt by¢ podawany raz lub dwa razy na dobe,
podczas gdy insulina glargina podawana byta raz na dobe. W badaniu tym 55% pacjentoéw otrzymujgcych
Levemir ukonczyto 52 tygodniowe leczenie stosujgc Levemir dwa razy na dobe, a wiec istnieje
prawdopodobienstwo dwukrotnie wyzszego dawkowania w przypadku stosowania insuliny detemir co
réwniez przetozytoby sie na koszty. W praktyce klinicznej dawkowanie obu tych insulin jest poréwnywalne,
co zostato przedstawione w publikacji Czupryniak 2016 dotyczacej stosowania insuliny glargine 300 j./ml
w badaniach randomizowanych i w codziennej praktyce lekarskiej: w badaniach klinicznych dazy sie do
uzyskania zaktadanego celu glikemicznego, zwracajgc mniejszg uwage na wystepowanie hipoglikemii,
ktérych obecno$¢ niejednokrotnie jest oceniana jako punkt koricowy. Implikuje to stosowanie relatywnie
duzych dawek insuliny. Natomiast w codziennej praktyce, co podkre$lajg zalecenia Polskiego
Towarzystwa Diabetologicznego z 2016 roku, ryzyko hipoglikemii determinuje cel terapeutyczny
u konkretnego pacjenta. Jest to zgodne z zasadg indywidualizacji celéw i metod leczenia cukrzycy obecng
takze w miedzynarodowych wytycznych. W zwigzku z tym stosowanie insuliny w warunkach codziennej
praktyki jest nieco inne niz w prezentowanych wynikach badan randomizowanych i dane z codziennej
praktyki lepiej odzwierciedlajg ostateczne efekty leczenia pacjentéw z cukrzycg. Podobne réznice istniejg
takze pomiedzy innymi insulinami bazalnymi (np. przy zastosowaniu insuliny detemir do uzyskania
podobnego wyréwnania cukrzycy jak w przypadku glarginy wymagana jest dawka wyzsza $rednio o 35%).
W tym przypadku réwniez wykazano rozbiezno$ci pomiedzy wynikami badann randomizowanych
i zastosowaniem w codziennej praktyce. Pomimo zwiekszonego zapotrzebowania na insuline detemir
w poréwnaniu z glarging do osiggniecia tej samej skuteczno$ci w warunkach badan klinicznych, dawki obu
lekéw stosowane w codziennej praktyce sg podobne. Biorgc pod uwage powyzsze informacje mozna
uznadé, ze zatozenia wnioskodawcy sg akceptowalne i nie przektadajg si¢ na wiarygodnos¢ wynikow.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci analizy CMA przeprowadzono
walidacje wewnetrzng modelu poprzez wprowadzenie skrajnych wartosci parametrow. Zgodnie z informacjg
zawartg w AE wnioskodawcy btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

W przypadku CUA wykorzystano model CORE, ktéry zostat zwalidowany przez jego autoréw poprzez
niezalezne testowanie w dwoéch réznych jezykach programowania — jezyku oprogramowania zintegrowanym
z TreeAge Software oraz w C++. Zidentyfikowane btedy zostaty usuniete.

Walidacja konwergencji

W celu dokonania walidacji konwergencji autorzy analizy wnioskodawcy przeprowadzili wyszukiwanie
systematyczne analiz ekonomicznych oceniajgcych opfacalnos¢ stosowania FIAsp w leczeniu dorostych
pacjentéw z cukrzycg typu 1. Odnaleziono dwie analizy ekonomiczne: Russel-Jones 2017 i Leelarathna 2018.
W zwigzku z wyborem techniki minimalizacji kosztéw w publikacji Leelarathna 2018 nie uwzgledniono jej
przy walidacji konwergencji. Wyniki analizy Russel-Jones 2017 w zakresie wartosci QALY dla poszczegdinych
interwencji sg nieznacznie w poréwnaniu do niniejszej AE, aczkolwiek roznica w QALY jest
porownywalna (niniejsza AE: QALY vs Russel-Jones: 0,13 QALY). Wnioskodawca zaznaczyt, ze réznice te
moga wynika¢ z przyjecia czesciowo odmiennych danych wejsciowych, m.in. danych dotyczacych smiertelnosci
w populacji brytyjskiej, uwzglednienia wptywu terapii na dodatkowe punkty koncowe, czy tez uwzglednienia
réznego czasu dla efektywnosci terapii.

Walidacja zewnetrzna

Walidacje zewnetrzng oparto na dwéch publikacjach (Palmer 2004, McEwan 2014), ktére szczegétowo opisujg
i weryfikujg sposdb dziatania modelu CORE. Wyniki z powyzszych publikacji zostaty przedstawione m.in.
w analizie weryfikacyjnej Agencji nr OT.4330.9.2019 dotyczacej leku Ozempic (semaglutyd) we wskazaniu:
cukrzyca typu 2, u pacjentdbw po niepowodzeniu terapii skojarzonej metforminy oraz pochodnej
sulfonylomocznika, z okreslonym poziomem HbA1c = 8% potwierdzonym w dwdch pomiarach w okresie 12
miesiecy oraz z BMI = 35 kg/m2 oraz z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, zdefiniowanym jako choroba
sercowo-naczyniowa lub mézgowo-naczyniowa lub choroba naczyn obwodowych lub przewlekta niewydolnos¢
serca (Il lub 1l NYHA):
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W publikacji Palmer 2004 przedstawiono metodologie i wspéfczynniki determinacji (miara jakosci dopasowania
modelu) dla walidacji wewnetrznej i zewnetrznej modelu, przy czym byta to walidacja starszej wersji modelu niz
obecna. Walidacje przeprowadzono poprzez sprawdzenie zgodnosci symulacji z wynikami obserwowanymi
w badaniach klinicznych i epidemiologicznych. Wspofczynniki determinacji wyniosty 0,9574 | 0,9023
odpowiednio dla walidacji wewnetrznej i dla zewnetrznej (R?2 w zakresie 0,9-1,0 $wiadczy o bardzo dobrym
dopasowaniu modelu).

W publikacji McEwan 2014 (...) przedstawiono poréwnanie wersji 8.5 modelu z wynikami badan klinicznych
z uwzglednieniem ryzyka choréb sercowo-naczyniowych. Autorzy publikacji przeprowadzili weryfikacje
i walidacje zewnetrzng modelu na podstawie badan dotyczgcych zaréwno cukrzycy typu 1 i cukrzycy typu 2.
Przeprowadzono 121 symulacji stratyfikowanych ze wzgledu na dtugos¢ okresu obserwacji w badaniach. Wyniki
otrzymane z przeprowadzonych symulacji byty spdjne z zaobserwowanymi w poszczegdlnych badaniach. Dla
wszystkich symulacji warto$¢ R? wynosita 0,90. W cukrzycy typu 2 dla walidacji na podstawie badan
krotkoterminowych (<15-letni horyzont obserwacji) wartos¢ R? wynosita 0,88, a na podstawie badan
dfugofalowych (<20 lat) — 0,92.

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

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Biorgc pod uwage, ze wyniki AKL nie wykazaly jednoznacznie przewagi ocenianej interwencji nad
komparatorami, analitycy Agencji uznali, ze jako prawidtowg metodyke nalezy uznaé analize minimalizacji
kosztéw dla wszystkich uwzglednionych poréwnan. W ramach obliczen wtasnych przeprowadzono CMA
z wykorzystaniem modelu przekazanego przez wnioskodawce przy zatozeniu dawkowania na poziomie DDD
dla insuliny wynoszgcego 40 IU (co jest spdjne z zatozeniami w BIA) oraz przy uwzglednieniu poréwnania FlIAsp
vs |Asp stosowanych we wstrzyknieciach lub w pompie insulinowej, bez rozréznienia na czas podawania
insuliny, tj. przed czy po positku. Pozostate parametry modelu nie bylty modyfikowane.

Tabela 33. Wyniki obliczen wiasnych — CMA

Wielokrotne wstrzykniecia dzienne — MDI Ciagty podskoérny wlew insuliny — CSlI

Parametr
FlAsp IAsp FlAsp IAsp

Perspektywa NFZ

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zf]
FlAsp vs. komparator

Perspektywa NFZ+pacjent

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [z}]
FlAsp vs. komparator

Wyniki obliczeh wiasnych potwierdzajg wnioskowanie z analizy gtéwnej — zastosowanie leku Fiasp wigze sie

Nalezy zwréci¢é uwage, ze koszty inkrementalne w
zaleznosci od sposobu podania insuliny, aczkolwiek same koszty leczenia sg poniewaz w przypadku
wstrzyknie¢ podskoérnych uwzgledniono rowniez koszty insuliny bazalnej (insulina detemir).

Nie jest mozliwe oszacowanie ceny progowej z perspektywy NFZ, natomiast z perspektywy wspdlnej ceny
progowe wynoszg (5x3 ml) oraz (1x10ml), a wiec sa wnioskowane ceny zbytu
netto dla leku Fiasp.
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5.4. Komentarz Agenciji

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng poréwnujgc produkt leczniczy Fiasp (szybciej dziatajgca
insulina aspart) z szybkodziatajgca insuling aspart stosowanych zaréwno za pomocg wielokrotnych wstrzyknie¢
dziennych, jak i w ciggtym podskérnym wlewie insuliny u dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 1. Przy
wykorzystaniu analizy minimalizacji kosztéw przeprowadzono poréwnania FlAsp post (po positku) vs IAsp
stosowanych w ramach wstrzyknie¢ podskérnych oraz dla poréwnania FlAsp vs IAsp stosowanym w pompie
insulinowej, natomiast przy wykorzystaniu analizy uzytecznosci kosztéw przeprowadzono poréwnanie FIAsp pre
(przed positkiem) vs IAsp stosowanych w ramach wstrzyknie¢ podskoérnych. Analitycy Agencji uznali, ze
zasadng technikg analityczng jest analiza minimalizacji kosztéw dla wszystkich poréwnan, gdyz w AKL nie
wykazano réznic istotnych klinicznie miedzy poszczegolinymi interwencjami. Odnotowano réznice IS m.in. dla
Fiasp stosowanego przed positkiem dla redukcji poziomu HbA1c, co potwierdzito ze lek ten jest nie gorszy od
insuliny aspart. W przypadku Fiasp stosowanego po positku oraz Fiasp stosowanego za pomocg pompy
insulinowej nie odnotowana réznic IS, a dla czesci punktéw koncowych przedstawione wartosci numeryczne
byty na niekorzy$¢ wnioskowanej technologii lekowej. W zwigzku z powyzszym przeprowadzono obliczenia
wiasne uwzgledniajgce analize minimalizacji kosztéw przy zatozeniu dawkowania na poziomie DDD insuliny
wynoszace 40 IU oraz przy braku rozréznienia na FIAsp stosowany przed lub po positku.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy FlAsp jest od komparatora z perspektywy ptatnika
publicznego, natomiast z perspektywy wspodinej FlAsp — koszt
inkrementalny wynosi Dla poréwnania, w ktérym wnioskowana technologia lekowa stosowana jest we
wstrzyknieciach podskornych po positku, FIAsp jest od komparatora natomiast dla poréwnania,
w ktérym stosowany jest za pomocag pompy insulinowej — miedzy
FIAsp stosowanym we wstrzyknieciach a FIAsp stosowanym w pompie wynika z faktu, iz dla szybciej
dziatajgcej insuliny aspart stosowanej w ciggtym wlewie przyjeto wyzsze dawkowanie.

Oszacowania kosztéw inkrementalnych przeprowadzone przez analitykéw Agencji za pomocg techniki
minimalizacji kosztéw nie zmieniajg wnioskowania z analiz wnioskodawcy — zastosowanie leku Fiasp wigze sie

Nalezy zwréci¢ uwage, ze koszty inkrementalne

w zaleznos$ci od sposobu podania insuliny ( z perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspdlnej),
aczkolwiek same koszty leczenia sg , poniewaz w przypadku wstrzyknie¢ podskérnych uwzgledniono
rébwniez koszty insuliny bazalnej (insulina detemir). Warto ponadto zauwazyé, Ze dodatkowe 2Zrédto
oszczedno$ci po stronie wnioskowanego leku stanowi uwzglednienie bezptatnego wydawania insuliny aspart
bedacej komparatorem dla leku Fiasp w populacji 75+, a tym samym wzrost doptat NFZ do tych lekow
(nieuwzglednienie populacji 75+ w obliczeniach powoduje tj. koszty
inkrementalne wynoszg z perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspolnej). Podejscie to wydaje sie
stuszne i zgodne ze stanem faktycznym refundacji lekdw w Polsce, nie mniej jednak nie jest to zatozenie
konserwatywne.

W analizie uzytecznosci kosztoéw przeprowadzonej przez wnioskodawce wykazano, ze stosowanie FIAsp przed
positkiem w miejsce |Asp jest — oszacowany dla ww. poréwnania ICUR wskazuje na
FlAsp pre wzgledem komparatora zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i wspdlnej.

Nie jest mozliwe wyznaczenie ceny progowej dla wnioskowanej technologii medycznej z perspektywy pfatnika
publicznego. Natomiast z perspektywy wspdlnej, tj. ptatnika i pacjenta, ceny progowe wynoszg

(5x3 ml) oraz (1x10 ml) dla poréwnania FlAsp pre vs IAsp (MDI) oraz (5x3 ml) oraz
(1x10 ml) dla poréwnan FlAsp post vs |Asp (MDI) i FIAsp vs IAsp (CSlI): (5x3 ml) oraz
(1x10 ml). Dla pierwszego z poréwnan, tj. FIAsp pre vs IAsp, oszacowane ceny progowe sg od

wnioskowanej ceny zbytu netto dla leku Fiasp.

W zwigzku z przedstawieniem
w AKL wnioskodawcy randomizowanych badan klinicznych, w ktérych wykazano istotne statystycznie réznice
dla wybranych punktéw koncowych na korzy$¢ wnioskowanej technologii lekowej, w opinii analitykow Agenciji
nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

Gtéwnymi ograniczeniami AE wnioskodawcy jest wybranie nie w petni uzasadnionej techniki analitycznej, {j.
CUA zamiast CMA oraz zatozenie odmiennego dawkowania FIAsp wzgledem IAsp, co jest niespdjne
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z zatozeniami przyjetymi w BIA wnioskodawcy, gdzie przyjeto DDD dla insuliny wynoszgce 40 IU. Powyzsze
ograniczenia zostaty skorygowane w ramach obliczen wtasnych Agencji i potwierdzity

wnioskowanej technologii lekowej wzgledem komparatora z perspektywy ptatnika publicznego. Nalezy takze
podkresli¢, ze zaréowno w AKL jak i AE wnioskodawcy uwzgledniono przyjmowanie FIAsp przez pacjentow
zarowno przed jak i po positku oraz za pomocg pomp insulinowych, natomiast w ramach BIA uznano, ze FlAsp
bedzie stosowany przez pacjentéw wytgcznie w trakcie lub po positku (rozdz. 6.1.2).
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet jest okre$lenie przewidywanych wydatkéw pftatnika publicznego (NFZ + MZ)
i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego FIAsp (Fiasp) w leczeniu dorostych pacjentéw z T1DM.

Perspektywa

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

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym.

Populacja

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z T1DM.

Kluczowe zalozenia

W analizie pordwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz istniejgcy zaklada brak refundacji produktu leczniczego Fiasp ze s$rodkéw publicznych wsrod
pacjentdw z analizowanej populaciji.

Scenariusz nowy zaktada refundacje produktu leczniczego Fiasp we wnioskowanych wskazaniach, w ramach
istniejgcej grupy limitowej 14.1 Hormony trzustki - insuliny ludzkie i analogi insulin ludzkich.

Analiza wrazliwosci

W celu oceny wptywu niepewnosci oszacowan danych wejsciowych na wyniki analizy, wnioskodawca
przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci, w ramach ktérej testowano zmiennos¢ parametréow takich
jak udziaty w rynku lekéw czy tez odmienne koszty komparatoréw.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje, w ktorej wnioskowana technologia medyczna moze byé zastosowana, okreslono na podstawie
danych sprzedazowych NFZ (komunikaty DGL NFZ), za okres 01.2016-10.2018. Przy zatozeniu DDD dla insulin
wg WHO réwnej 40 IU oraz 365 DDD w ciggu roku na pacjenta, liczbe pacjentéw (pacjentoterapii) oszacowano
jako iloraz rocznego zuzycia insulin RAA i $redniej dawki dobowej oraz liczby dni w roku. Nastepnie, przy
wykorzystaniu odsetka dorostych pacjentéw wsréd wszystkich pacjentéw stosujgcych insuliny oraz odsetka
pacjentéow z T1DM w populacji dorostych pacjentéw stosujgcych insuliny, oszacowano wielko$¢ populaciji
docelowej. Szczegéty przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 34. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji docelowej (na podstawie AWB wnioskodawcy, rozdz. 2.5)

Etap oszacowan Liczebnos¢ / odsetek Komentarz / zrédto danych
Prognoza wnioskodawcy na podst.
A Wielkos¢ sprzedazy jednostek (IU) RAA - dane roczne danych sprzedazowych NFZ
’ [mld IU] (komun katy DGL) za okres
01.2016 - 10.2018
B. Dawka dzienna [IU] 40 WHO ATC Index
Obliczenia wnioskodawcy: iloraz
Prognozowana liczba pacjentow rocznego zuzycia RAA.i érednic?h
C. (rocznych pacjentoterapii), stosujgcych RAA dawek dobowyrcgksraz liczby dni w
[A./B./365,25]
D Odsetek osob dorostych wsréd wszystkich pacjentéw
: stosujgcych insuliny Witek 2012, Mysliwiec 2014,
Sieradzki 2006, Jankowski 2011,
E Odsetek pacjentéw z T1DM ws$réd dorostych dane wojewédzkie
’ pacjentéw stosujgcych insuliny
F. Populacja docelowa [C.xD.xE]

Komentarz analityka Agencji

Zgodnie z danymi NFZ odsetek pacjentéw z T1DM ws$rdd dorostych pacjentéw stosujgcych insuliny w 2018 roku
wyniost 35,4% (tj. niz w AWB wnioskodawcy), jednak przyjecie tej wartosci w modelu
wnioskodawcy nie zmienia wnioskowania ptyngcego z analizy —

Dawkowanie insulin

W analizie wnioskodawcy dawkowanie RAA przyjeto zgodnie z DDD wg WHO, tj. 40 IU, bowiem dawkowanie
FlAsp i IAsp w badaniach klinicznych byto podobne.

Koszty

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono jedynie koszty insulinoterapii. Koszty monitorowania glikemii oraz
koszty igiet majg charakter nieréznigcy.

Kosztem nieréznicujgcym sg réwniez koszty stosowania pomp insulinowych — jak wskazano w AE (rozdz.
5.1.2): lek Fiasp moze by¢ stosowany zarébwno poprzez wstrzykniecia podskoérne, jak i przy uzyciu pompy
insulinowej. Aktualnie w Polsce o refundacje osobistej pompy insulinowej mogg ubiegac sie wytgcznie pacjenci
Z cukrzycg typu 1, ktérzy nie ukonczyli 26. roku Zycia. Proces zakupu pompy odbywa sie poprzez placowki
majgce umowe z NFZ w ramach $wiadczen zdrowotnych kontraktowanych odrebnie. Dodatkowo finansowane
sg takze zestawy infuzyjne (obejmujgce wkiucia, tgczniki oraz dreny) dla pacjentéw przed i po 26. roku zycia,
aczkolwiek z réznymi poziomami odpfatnosci — szczegoétowe zasady refundacji okreSlone zostaty w
Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 29 maja 2017 r. w sprawie wykazu wyrobow medycznych wydawanych
na zlecenie (Dz.U. poz. 1061). Biorgc pod uwage fakt, iz wybrany komparator, {j. insulina aspart, rowniez moze
by¢ stosowany za pomocg pompy insulinowej, jej koszt uznano za nieréznigcy. Nalezy przy tym wskazac, ze w
scenariuszu nowym w AWB wnioskodawcy zatozono, ze pacjenci stosujgcy

W AWB wnioskodawcy uwzgledniono dane wejsciowe dla kosztdw analogiczne, jak w przypadku analizy
ekonomicznej. Szczegoty opisano w ocenie AE (patrz: rozdz. 5.1.2.), natomiast ponizej zamieszczono
zestawienie $rednich miesiecznych kosztéw w przeliczeniu na jednego pacjenta, bedacych wynikiem
modelowania wnioskodawcy.
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Tabela 35. Zestawienie miesiecznych kosztow w przeliczeniu na jednego pacjenta (zgodnie z modelem
wnioskodawcy) w scenariuszu nowym (analiza podstawowa)

Perspektywa
NFZ Wspolina Pacjenta
FlAsp
IAsp
IGlu
ILis

FlAsp — szybciej dziatajgca inslina aspart, IAsp — szybko dziatajgca insulina aspart, IGlu — szybko dziatajgca insulina glulizynowa, ILis —
szybko dziatajgca insulina lispro

Udziaty w rynku

Scenariusz istniejgcy zaktada, ze produkt leczniczy Fiasp nie jest refundowany ze $rodkéw publicznych,
a udziaty pozostatych produktéw leczniczych stosowanych we wnioskowanych wskazaniach bedag state
w kolejnych latach horyzontu czasowego. Udziaty te oszacowano na podstawie rocznych danych
sprzedazowych NFZ (komunikaty DGL NFZ za okres 11.2017-10.2018).

W scenariuszu nowym zatozenia dotyczgce stopniowego przejmowania przez Fiasp rynku sprzedazy
komparatoréw oparto na zatozeniu, ze

Tabela 36. Udziaty produktu leczniczego Fiasp w leczeniu T1DM

Udziat w rynku w calym analizowanym horyzoncie czasowym
Substancja czynna Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
I rok 1l rok I rok Il rok
FlAsp 0% 0%
1Asp 46,1% 46,1%
IGlu 14,5% 14,5%
ILis 39,4% 39,4%

FlAsp — szybciej dziatajgca inslina aspart, IAsp — szybko dziatajgca insulina aspart, IGlu — szybko dziatajgca insulina glulizynowa, ILis —
szybko dziatajgca insulina lispro

Komentarz analityka Agencji

W kontekscie zatozen AKL i AE wnioskodawcy oraz ziozonego wniosku o objecie refundacjg produktu
leczniczego Fiasp w postaci roztworu do wstrzykiwan w fiolce, watpliwosci analitykdw Agencji budzi zatozenie
wnioskodawcy o

Zalozenie to powoduje niespojnosé pomiedzy
poszczegdlnymi analizami i poddaje w watpliwos¢ zasadnosé oceny klinicznej i ekonomicznej FlIAsp
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki oszacowan AWB wnioskodawcy dotyczgce liczebnosci populacji.

Tabela 37. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

Zgodnie z wynikami AWB wnioskodawcy, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkdéw publicznych
produktu leczniczego Fiasp spowoduje z perspektywy ptatnika publicznego wydatkéw na refundacje
o] odpowiednio w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego. Z kolei wyniki
analizy przeprowadzonej z perspektywy wspdlnej, tj. ptatnika publicznego i pacjentéw, wskazujg na
wydatkéw — koszty inkrementalne wyniosty odpowiednio w kolejnych latach
przyjetego horyzontu czasowego. Szczegdtowe wyniki zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 38. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy [min zi]

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy [min zi]

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne [min zi]

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 39. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany

i finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze TAK )

uzasadnione?

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu Whnioskodawca wskazat, ze 2-letni horyzont czasowy jest
TAK ’ -

czasowego? zgodny z Wytycznymi AOTMIT.
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa

i wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia
whniosku?

TAK

Aktualne obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 30
kwietnia 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 maja
2019 r. nie wprowadza znaczacych zmian, wzgledem
aktualnego na dzien ztozenia wniosku obwieszczenia
Ministra Zdrowia z dnia 27 grudnia 2018 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 stycznia 2019 r., majgcych wptyw na
wyn Ki i wnioskowanie AWB wnioskodawcy.

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

TAK

Whioskodawca nie uwzglednit mozliwosci przejmowania
przez Fiasp udziatéw w rynku rowniez od RHI. Biorgc
pod uwage, ze produkt leczniczy Fiasp po objeciu go
refundacjg bedzie jedyna szybciej dziatajgcg insuling,
ktéra mozna przyjmowac réwniez po rozpoczeciu positku,
istnieje prawdopodobienstwo rezygnowania pacjentow z
terapii RHI na rzecz Fiasp.

Nalezy jednak wskaza¢, ze zgodnie z opinig eksperta
prof. dr. hab. n. med. Grzegorza Dzidy insuliny ludzkie
krotkodziatajgce najprawdopodobniej nie zostang
zastgpione przez Fiasp — analogi insulin sg opcjg
preferowang w zaleceniach klinicznych, skoro wiec
pacjent stosuje insuline ludzkg wynika to ze
specyficznych uwarunkowan, np. finansowych.

W uzupetnieniu wymagan minimalnych, pismem z dn.
9.05.2019 r. wnioskodawca przekazat wyniki analizy
wrazliwosci zaktadajgcej przejmowanie rynku takze od
RHI (wyniki oszacowan wnioskodawcy przedstawiono w
rozdz. 6.3.2)

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi
w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK

Jak wskazano w rozdz. 3.6: w analizach wnioskodawcy
komparator stanowita insulina aspart nalezgca do
szybkodziatajgcych analogéw insulin (RAA). Wybér
komparatora nie budzi zastrzezen analitykéw. Oceniana
interwencja zastapi najprawdopodobniej produkt
leczniczy NovoRapid zawierajgcy te samg substancje
czynng, co oceniany lek, {j. insuling aspart (...). W AKL
przedstawiono dowody naukowe poréwnujgce
Skuteczno$c i bezpieczenstwo ww. technologii
medycznych, w oparciu o ktére przeprowadzono AE.
Dodatkowo w AWB jako komparator uwzgledniono
szybko dziatajgca insuline glulizynowag i szybko
dziatajgcg insuling lispro, (...). Mimo niezachowania
spojnosci wyboru komparatorow miedzy AWB a
pozostatymi analizami, takie podej$cie mozna uznac za
poprawne.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Na podstawie danych NFZ wydaje sie, ze wielkos¢
populacji docelowej w analizie wnioskodawcy moze byé
niedoszacowana (rozdz.3.3)

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3g spéjne z danymi
z wniosku?

TAK

Zatozenia wnioskodawcy sg spdjne ze wskazywanym we
wniosku poziomem sprzedazy.

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy
o refundacji?

TAK

Rozdziat 3.1.2.3

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty
dobrze uzasadnione?

TAK

Rozdziat 3.1.2.3

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

TAK

Zweryfikowano parametry majace wplyw na oszacowania
wielkosci populacji docelowej — oceniono tgcznie
4 scenariusze.
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia analizy wedtug wnioskodawcy:

1.

Ocene liczebnosci populacji docelowej poprzedzono analizg danych epidemiologicznych. Odnalezione
informacje o chorobowosci i zapadalnosci dla cukrzycy i liczby oséb leczonych insulinami byty niepetne i w
ograniczonym stopniu aktualne.

W zwigzku z ograniczeniami odnalezionych opracowan epidemiologicznych, w celu oszacowania populacji
docelowej oraz wydatkéw na lata 2020-2021 wykorzystano dane sprzedazowe NFZ, ktére dotyczyty
sprzedazy preparatéow insuliny refundowanych w Polsce w poszczegodlnych miesigcach w okresie od
stycznia 2016 do pazdziernika 2018 roku. Nie uwzgledniono danych z wczes$niejszego okresu, tj. lat 2012-
2015, ze wzgledu na zaobserwowang zmiane dynamiki sprzedazy insulin bolusowych od 2016 roku
(szybsze tempo wzrostu). Ponadto od wrzes$nia 2016 pacjenci w wieku powyzej 75 lat majg bezptatny dostep
do preparatéow insulin, co w przypadku prognozy w oparciu o dane sprzed 2016 roku spowodowatoby
zaburzenie trendu i wptynetoby negatywnie na wiarygodno$¢ prognozy.

W celu oszacowania liczebnosci populacji docelowej zatozono, ze roczna terapia pacjenta odpowiada 365
wyznaczonym dziennym dawkom insuliny. Dawkowanie przyjeto na poziomie DDD dla insulin wedtug WHO
— 40 IU. Rzeczywista liczba pacjentéw kwalifikujgcych sie do populacji docelowej moze odbiega¢ od
oszacowanej wartosci ze wzgledu na mozliwe zmiany w zakresie stosowanych terapii i w konsekwencji
leczenie w okresie krotszym niz petny rok, a takze w zwigzku z mozliwymi réznicami w dawkowaniu,
odbiegajgcymi od DDD jako, ze dawkowanie insulin dostosowuje sie indywidualnie. Oszacowana liczba
pacjentoterapii nie ma jednak wplywu na oszacowanie wydatkdw na insulinoterapie, gdyz sg one
oszacowane bezpos$rednio na podstawie danych sprzedazowych dla insulin.

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

Dodatkowe ograniczenia:

e \Wnioskodawca wskazat, ze

Powyzsze zatozenie wnioskodawcy jest zatozeniem arbitralnym. W badaniu Peters 2017 najwiekszy
odsetek pacjentow niestosujgcych sie do zalecen lekarskich i przyjmujacych insuline bolusowg w trakcie
lub po positku, ktory wyniést 41% odnotowano w grupie wiekowej 18-30 lat. Zgodnie z danymi GUS
przecietne wynagrodzenie brutto w pazdzierniku 2016 r. wyniosto 2 915,57 zt dla os6b w wieku do 24 lat
oraz 4 052,20 zt dla oséb w wieku 25-34 lata. Trudno jednak okresli¢, czy wartosci te sg

e W AWB wnioskodawcy, podobnie jak w AE, w ramach analizy podstawowej uwzgledniono populacje
pacjentow korzystajgcych z programu Leki 75+, co prowadzi do zawyzenia kosztéw ptatnika
publicznego w ramieniu komparatora. Jednak jak wskazano w AE (rozdz. 5.3.2) podejscie to wydaje sie
stuszne | zgodne ze stanem faktycznym refundacji lekow w Polsce, nie mniej jednak nie jest to
zafozenie konserwatywne. W ramach analizy wrazliwosci testowano scenariusz, w ktérym nie
uwzgledniano programu Leki 75+ w szacowaniu ceny komparatora — takie podejscie

(szczegoty: rozdz. 6.3.2).
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6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W analizie wrazliwosci testowano wptyw zmian wartosci kluczowych zmiennych w postaci: rozpowszechnienia
FIAsp (tj. wielkosci udziatdw rynku przejmowanych od komparatoréw) oraz kosztéw insulin. Przetestowano
tgcznie 4 alternatywne scenariusze, po czym wskazano scenariusze minimalny i maksymalny.

Wyniki analizy wrazliwosci

Najwiekszy wptyw na wzrost kosztow w perspektywie ptatnika
publicznego ma przyjecie w analizie — koszty
inkrementalne w tym scenariuszu wynoszg i w kolejnych latach przyjetego horyzontu
czasowego i sg kolejno o i niz w analizie podstawowej —

— koszty inkrementalne w tym scenariuszu wynoszg i i sg
kolejno o i niz w analizie podstawowej w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego.

W analizie przeprowadzonej z perspektywy wspdine;

— w tym wariancie koszty
inkrementalne wynosza niz
w analizie podstawowe;.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci wnioskodawcy przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 40. Wyniki analizy wrazliwosci wnioskodawcy

Perspektywa wspoélna

Perspektywa NFZ (NFZ+pacjent)

Wariant analizy
I rok Il rok I rok Il rok

Koszty inkrementalne [min zi]

Analiza podstawowa

A1 min.
Rozpowszechnienie FIAsp
A2 max.
B1 75+
Koszty insulin
B2 bez 75+

W ramach uzupetnienia wymagan minimalnych przestanych przez wnioskodawce pismem z dn. 9.05.2019 r.
przedstawiono wyniki dodatkowej analizy wrazliwo$ci, w ktérej zatozono przejmowanie udziatbw w rynku
rowniez od RHI — w |. roku refundacji przejmie 5%, a w Il. roku 10% (zatozenie arbitralne). W tym scenariuszu
koszt inkrementalne wynoszg w perspektywie ptatnika publicznego

w perspektywie wspdlnej (ptatnika i pacjenta), w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy nie
wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnos¢ przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw.
W zwigzku z oparciem oszacowah wnioskodawcy o prognozowany poziom sprzedazy insulin w kolejnych
latach, a nie na liczbie pacjentéw, nie jest mozliwe zaimplementowanie do modelu wnioskodawcy liczby
pacjentow zgodnie z danymi NFZ lub oszacowaniami ekspertéw i weryfikacja otrzymanych wynikow.

W zwigzku z opisanym w rozdz. 6.1.2 zatozeniem o
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6.4. Komentarz Agenciji

Wyniki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na wydatkéw ptatnika publicznego
o ok. i ok w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego. Natomiast wyniki analizy
przeprowadzonej z perspektywy wspoélnej wskazujg na wydatkéw o ok. i ok.

w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego.

Whnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci dla parametréw majgcych bezposredni wptyw na wielkos¢
sprzedazy produktu leczniczego Fiasp oraz koszty — tgcznie testowano 4 scenariusze. Wszystkie warianty
analizy wrazliwosci nie zmieniajg wnioskowania z analizy podstawowej — w przypadku objecia refundacjg FIAsp

koszty ptatnika publicznego . Z kolei w perspektywie wspdlnej tylko w jednym z testowanych scenariuszy
dochodzi do zmiany wnioskowania ( ) — to scenariusz w ktérym
Najwiekszy wptyw na wzrost kosztow w perspektywie ptatnika
publicznego ma przyjecie w analizie — koszty inkrementalne w tym
scenariuszu wynoszg i w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego i sg
kolejno o i niz w analizie podstawowej —

— koszty
inkrementalne w tym scenariuszu wynoszg i i sg kolejno o [

niz w analizie podstawowej w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego.

— w tym wariancie koszty inkrementalne wynoszg
niz w analizie podstawowej. W ramach
uzupetnien wymagan minimalnych wnioskodawca przedstawit wyniki dodatkowego scenariusza analizy
wrazliwosci, w ktérym FIAsp przejmuje udziaty w rynku takze od RHI — koszty inkrementalne w tym scenariuszu
wynoszg w perspektywie ptatnika publicznego w
perspektywie wspdlnej (ptatnika i pacjenta), w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego.

Zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy koszt 1 IU FlAsp
zatem przewidywane pfatnika publicznego wynikajg z
Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym FIAsp ma by¢ dostepny w aptece na recepte

Whnioskowany poziom odptatnosci jest zgodny w przepisami ustawy refundacyjnej, z kolei 1Asp, IGlu i ILis
zostaty objete refundacjg przy ryczattowej odptatnosci pacjenta przed uchwaleniem ustawy refundacyjne;j.

Rzeczywisty wptyw na budzet ptatnika publicznego uzalezniony jest od skionno$ci pacjentéw do zastgpienia
dotychczas stosowanego szybko dziatajgcego analogu insuliny produktem leczniczym Fiasp, ktérego
stosowanie wigze sie z W AWB wnioskodawcy przyjeto, ze

Nalezy przy tym podkre$li¢, na co zwrécono uwage rowniez w AWB wnioskodawcy, ze

zwigzku z tym przyjeto, ze
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Zatozenia wnioskodawcy dotyczgce udziatow w rynku poszczegdélnych produktéw leczniczych obarczone sg
najwiekszg niepewnoscig. Poza powyzszymi ograniczeniami réwniez ze wzgledu — jak wskazuje wnioskodawca

Nalezy réwniez wskazac, ze w AKL i AE wnioskodawcy uwzgledniono przyjmowanie FIAsp przez pacjentow
zarowno przed, w trakcie jak i po positku oraz za pomocg pomp insulinowych, natomiast w AWB wnioskodawca
zatozyt, ze FIAsp bedzie stosowany przez pacjentow

W kontekscie ww. zatozen AKL i AE wnioskodawcy oraz zlozonego wniosku o objecie refundacjg produktu
leczniczego Fiasp w postaci roztworu do wstrzykiwan w fiolce, powyzsze zatozenie AWB budzi watpliwosci
analitykow Agencji, powoduje bowiem

Wielkos¢ populacji docelowej zostata oszacowana na podstawie danych refundacyjnych NFZ (komunikaty DGL
NFZ za okres 01.2016-10.2018), przy przyjeciu dawek insulin oszacowanych na podstawie DDD wg WHO (40
IU). W zwigzku z oparciem oszacowan wnioskodawcy o prognozowany poziom sprzedazy insulin w kolejnych
latach, a nie na liczbie pacjentow, nie jest mozliwe zaimplementowanie do modelu wnioskodawcy liczby
pacjentdw zgodnie z danymi NFZ lub oszacowaniami ekspertéw i weryfikacja otrzymanych wynikow. Nalezy
przy tym wskazac¢, ze zgodnie z opinig eksperta klinicznego (rozdz. 3.3) docelowa populacja pacjentéw, moze
wynies¢ ok. 180 tys. pacjentéw rocznie, z czego u ok. 9 tys. — 18 tys. oséb stosowana bytaby oceniana

technologia (szacunki wtasne na podstawie opinii eksperta). Oszacowania eksperta sg od
zatozen wnioskodawcy dotyczgcych liczebnosci populacji, stosujgcej produkt leczniczy Fiasp w kolejnych latach
refundacji w analizie wptywu na budzet ( ; rozdz. 3.3).

Nalezy jednak wskazac¢, ze ze wzgledu na
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Nie dotyczy.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania szybciej dziatajgcej insuliny aspart
cukrzycy przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia:

Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/, https://www.networks.nhs.uk

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

o Dania — https://laegemiddelstyrelsen.dk

e Belgia — https://kce.fgov.be/, https://www.inami.fgov.be

e  Szwecja — https://www.sbu.se/

e  Czechy — http://www.sukl.cz/

e  Australia — http://www.health.gov.au

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 12.04.2019 przy zastosowaniu stow kluczowych insulin aspart i FIASP.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono nastepujgce rekomendacje dotyczace wskazania leczenie cukrzycy u
dorostych (wskazanie szersze niz aktualnie oceniane: cukrzyca typu |): rekomendacje pozytywne — SMC 2017,
HAS 2017, PBAC 2018 oraz jedng negatywng TLV 2017. W uzasadnieniach pozytywnych rekomendac;ji
podkreslano poréwnywalng skutecznos$¢ do produktu leczniczego NovoRapid oraz zwracano uwage, ze cena
produktu leczniczego Fiasp powinna by¢ réGwnowazna cenie innych preparatow zawierajgcych insuline aspart.
Powodem negatywnej rekomendacji TLV 2017 byta za wysoka cena ocenianych prezentacji produktu

leczniczego Fiasp. Ponadto odnaleziono informacje, ze AWMSG odstgpito od oceny produktu leczniczego
Fiasp, gdyz stanowi on nowg formulacje refundowanego leku NovoRapid i nie wptywa na budzet.

Tabela 41. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Fiasp (insulina aspart)

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

AWMSG odstgpuje od oceny produktu leczniczego pod szczegdlnymi
AWMSG 2017 warunkami, w tym w sytuacji, gdy oceniany produkt leczniczy stanowi nowa

(Walia) leczenie cukrzycy u dorostych formulacje refundowanego produktu leczniczego i generuje te same lub nizsze
koszty. Fiasp spetnia te warunki wzgledem produktu leczniczego NovoRapid:
SMC 2017 Stanowisko: pozytywne*.
(Szkocja) leczenie cukrzycy u dorostych | Uzasadnienie: produkt leczniczy o szybszym poczatku dziatania niz inne

preparaty zawierajgce insuline aspart dostepny w réwnowaznej cenie.

HAS 2017 Stanowisko: pozytywne*.
o leczenie cukrzycy u dorostych | Uzasadnienie: nie mniejsza skuteczno$¢ produktu leczniczego FIASP
(Francja) : pr ecznic:
wzgledem NovoRapid. Zaproponowana wysoko$¢ refundacji — 65%.

Stanowisko: pozytywne

PBAC 2018 Uzasadnienie: wykazanie nie mniejszej skutecznosci (non-inferiority)

(Australia) leczenie cukrzycy u dorostych | w poréwnaniu z NovoRapid. Koszt Fiasp mozna uzna¢ za akceptowalny
w przypadku zréwnania do kosztow produktu leczniczego NovoRapid za

jednostke insuliny
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Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Stanowisko: negatywne**

Uzasadnienie: zaproponowana przez wnioskodawce cena produktu
leczniczego w postaciach bedacych przedmiotem analizy, réwna cenie
produktu leczniczego NovoRapid, jest wyzsza od cen pozostatych wybranych
komparatorow — produktéw leczniczych Apidra® i Humalog™*. (Cena
NovoRapid jest o 15-16% wyzsza od ceny produktéw leczniczych Apidra
(Insulinum glulisinum) oraz Humalog (Insulinum lisprum).)

TLV 2017 leczenie cukrzycy u dorostych | W rekomendacji wskazano, Ze nie uzasadniono wystarczajaco wyzszej ceny
(Szwecja) Fiasp. W rekomendacji zawarto informacje, ze w badaniach wykazano nie
mniejszg skuteczno$¢ (non-inferiority) produktu leczniczego FIASP wzgledem
NovoRapid. W rekomendacji odniesiono sie takze do propozycji firmy
dotyczacej finansowania leku w postaci roztwér do wstrzykiwan we wktadzie,
roztwor do wstrzykiwan w fiolce w populacji zawezonej do pacjentéow z
cukrzycg typu 1. Propozycje uznano za niezasadnag, gdyz nie wykazano
istotnych klinicznie korzysci, ktére uzasadniatyby wyzsze koszty dla tej grupy
pacjentow.

*Wydano pozytywng decyzje dla wszystkich trzech postaci produktu leczniczego Fiasp — roztwér do wstrzykiwan w fabrycznie napetnionym
wstrzykiwaczu; roztwor do wstrzykiwan we wkiadzie, roztwér do wstrzykiwan w fiolce;

**Dla postaci objetych niniejsza oceng, tj — roztwor do wstrzykiwan we wktadzie, roztwédr do wstrzykiwan w fiolce, wydano negatywnag
decyzje. Wydano natomiast pozytywna decyzje dla produktu leczniczego w postaci roztworu do wstrzykiwan w fabrycznie napetnionym
wstrzykiwaczu. Jako uzasadnienie pozytywnej decyzji wskazano wykazanie nie mniejszej skutecznosci w poréwnaniu z produktem
leczniczym NovoRapid oraz rownowazng cene do ceny produktéw leczniczych Apidra SoloStar (roztwér do wstrzykiwan, 100 j.m./ml;
5 wstrz.po 3 ml) refundowanego w Polsce oraz Humalog KwikPen (roztwér do wstrzykiwan | 100 j.m./ml; 5 wstrz. po 3 ml) dopuszczonego
do obrotu na terenie RP, ale nierefundowanego w Polsce.

AProdukt leczniczy Apidra (roztwér do wstrzykiwan, 100 j./ml; 1 fiol.po 10 ml oraz 5 wkt.po 3 ml OPTIPEN) znajduje sie na liscie lekow
refundowanych w Polsce;

MProdukt leczniczy Humalog (roztwdr do wstrzykiwan, 100 j.m./ml; 5 wkt. po 3 ml) znajduje sie na liscie lekow refundowanych w Polsce;

HAS — Haute Autorité de Santé; PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee; SMC — Scottish Medicines Consortium; TLV —
Tandvards- & lakemedelsférmansverket
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Tabela 42. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Instrumenty dzielenia

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji ryzyka
Austria
Belgia
Butgaria niedostepny na rynku niedostepny na rynku nie dotyczy
Chorwacja niedostepny na rynku niedostepny na rynku nie dotyczy
Cypr niedostepny na rynku niedostepny na rynku nie dotyczy
Czechy
Dania
Estonia niedostepny na rynku niedostepny na rynku nie dotyczy
Finlandia
Francja
Grecja
Hiszpania niedostepny na rynku niedostepny na rynku nie dotyczy
Holandia
Irlandia
Islandia
Liechtenstein niedostepny na rynku niedostepny na rynku nie
Litwa niedostepny na rynku niedostepny na rynku nie dotyczy
Luksemburg
totwa niedostepny na rynku niedostepny na rynku nie dotyczy
Malta niedostepny na rynku niedostepny na rynku nie dotyczy
Niemcy
Norwegia
Portugalia niedostepny na rynku niedostepny na rynku nie dotyczy
Rumunia niedostepny na rynku niedostepny na rynku nie dotyczy
Stowacja niedostepny na rynku niedostepny na rynku nie dotyczy
Stowenia
Szwaijcaria
Szwecja niedostepny na rynku niedostepny na rynku nie dotyczy
Wegry niedostepny na rynku niedostepny na rynku nie dotyczy
Wielka Brytania
Wiochy

*Pogrubieniem  czcionki

zaznaczono kraje o

na podstawie danych

EUROSTAT za 2017 rok

(http://ec.europa.eu/eurostat/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en, dostep: 18.04.2019). Za kraje

o poziomie PKB zblizonym do Rzeczypospolitej Polskiej Agencja uznaje kraje europejskie o produkcie krajowym brutto przypadajgcym na
jednego mieszkanca (PKB per capita) w granicach +/-15% PKB per capita Polski.
2refundowany jedynie Fiasp w postaci roztworu

®refundowany jedynie Fiasp w postaci wktadow Penfill
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Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Fiasp w postaci roztworu do
wstrzykiwan 100 j./ml jest finansowany w 13 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych), w tym jednym o zblizonym
do Polski PKB, a w postaci wktadéw Penfill w 14 krajach. Produkt leczniczy w obu postaciach jest refundowany
w 10 panstwach. We wszystkich krajach Fiasp refundowany jest w szerszej populacji niz wnioskowana —
zgodnie z ChPL, tj. w leczeniu cukrzycy, bez rozréznienia na typ choroby. Najczesciej poziom refundacji ze
srodkow publicznych wynosi 100%. Jedynie we Francji i Niemczech sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka.
Proponowana cena zbytu netto w przypadku leku w postaci roztworu jest

za opakowanie. Natomiast w przypadku leku w postaci wktadow Penfill
proponowana we wniosku CZN jest
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 15.03.2019, znak PLR.4600.393.2019.2.MN, PLR.4600.394.2019.2.MN (data wplywu do
AOTMIT 19.03.2019), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
z2019r., poz. 784) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Fiasp (Insulinum aspartum), roztwér do wstrzykiwan, 100 j./ml, 1 fiol. 10 ml, EAN: 05909991378059,

e Fiasp (Insulinum aspartum), roztwér do wstrzykiwan, 100 j./ml, 5 wktadéw 3 ml Penfill, EAN:
05909991306298,

we wskazaniu: cukrzyca typu I.

Produkt leczniczy Fiasp jest szybciej dziatajgcg forma insuliny aspart, w przypadku ktérej dodatek nikotynamidu
powoduje szybsze poczatkowe wchtanianie insuliny.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne produktu leczniczego Fiasp pod wzgledem jednostki chorobowej miesci
sie we wskazaniu zarejestrowanym, tj. leczeniu cukrzycy u dorostych. Ze wzgledu na brzmienie wnioskowanego
wskazania refundacyjnego, tj. cukrzyca typu 1, potencjalne rozszerzenie wskazania rejestracyjnego o populacje
pediatryczng, na ktorg to mozliwos¢ wskazujg m.in. miedzynarodowe wytyczne ISPAD 2018, mogtoby
skutkowa¢ tym, ze lek bedzie refundowany takze u pacjentéw pediatrycznych, nie uwzglednionych w analizach
whnioskodawcy ze wzgledu na aktualne wskazanie rejestracyjne FIAsp.

Problem zdrowotny

Cukrzyca (ICD 10: E10 — E14) jest to grupa chorob metabolicznych charakteryzujgca sie hiperglikemig
wynikajgcg z defektu wydzielania i/lub dziatania insuliny. Cukrzyca typu | (cukrzyca insulinozalezna, ICD-10:
E10), moze miec¢ podfoze autoimmunologiczne oraz idiopatyczne. W cukrzyca typu 1 dochodzi do zniszczenia
komorek (B trzustki, co prowadzi zwykle do bezwzglednego niedoboru insuliny. Przewlekty i postepujgcy
charakter choroby sprawia, ze dfugotrwata hiperglikemia powoduje uszkodzenie naczyn krwionosnych oraz
nerwow. Zgodnie z oszacowaniami podanymi w Raporcie 10Z z 2018 r. w Polsce na cukrzyce typu | choruje
6 400 dzieci w wieku 0-14 lat oraz ok. 180 000 0s6b powyzej 14. r.Z.

Alternatywne technologie medyczne

W analizach wnioskodawcy komparator stanowita insulina aspart nalezgca do szybkodziatajgcych analogéow
insulin  (RAA). Wyboér komparatora nie budzi zastrzezeh analitykéw. Oceniana interwencja zastgpi
najprawdopodobniej produkt leczniczy NovoRapid zawierajgcy te samg substancje czynng, co oceniany lek,
tj. insuline aspart (produkt leczniczy Fiasp jest dopositkowg formg insuliny aspart, w przypadku ktérej dodatek
nikotynamidu powoduje szybsze poczatkowe wchtanianie insuliny w poréwnaniu z produktem NovoRapid).

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 3 badania RCT pordéwnujgce szybciej dziatajgca
insuline aspart (FIAsp) z insuling aspart (IAsp) stosowang jako wielokrotne wstrzykniecia insuliny (multiple daily
injections, MDI) — badanie Onset 1 lub stosowang w ciggtym podskérnym wlewie insulin (pompa insulinowa,
continuous subcutaneous insulin infusion, CSll) — badania Onset 4 i Onset 5.

Nie odnaleziono badan dotyczgcych skutecznosci praktyczne;.

Hipoteza badawcza badan RCT wigczonych do AKL wnioskodawcy, dotyczgcych pacjentéw dorostych
z cukrzyca typu 1, w stosunku do pierwszorzedowego punktu koncowego tj. redukcji poziomu HbA1c, byta
hipotezg non-inferiority. Wyniki badanh potwierdzity, ze FIAsp nie jest gorszy niz IAsp w stosunku do tego punktu
koncowego. Po potwierdzeniu hipotezy non-inferiority dla pozostatych punktéw kohcowych testowano takze
hipoteze superiority. W przypadku celu terapeutycznego wskazywanego przez wytyczne kliniczne dotyczace
leczenia cukrzycy, w tym polskie wytyczne PTD 2019, tj. wyréwnania glikemii wyrazonej warto$cig HbA1c do
wartosci nie wyzszej niz 7,0%, w przypadku FIAsp stosowanego przed positkiem (FIAsp PRE) w postaci
wielokrotnych wstrzyknie¢ insuliny (MDI) wykazano istotng statystycznie rdéznice na korzy$¢ ocenianej
interwencji. Nalezy jednak zwrdci¢é uwage, ze rbéznica w odsetku pacjentow zaobserwowana dla
26-tygodniowego okresu leczenia (33% vs 28%), nie utrzymata sie w diuzszym 52-tygodniowym okresie

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 73/83



Fiasp (insulinum aspartum) 0T.4330.11.2019

leczenia (23% vs 24%). Dla FIAsp stosowanego w ciggtym podskérnym wlewie insulin (pompa insulinowa, CSlI)
nie wykazano istotnych statystycznie réznic w odsetku pacjentéw z docelowym poziomem HbA1c <7,0%
(metaanaliza badan Onset 4 i Onset 5: 22 vs 23%).

Analiza bezpieczenstwa

Profil bezpieczehstwa FlAsp i IAsp wydaje sie by¢ poréwnywalny. Wyniki badan RCT nie wykazaty istotnych
statystycznie roznic w odsetku pacjentéw, u ktérych wystgpity zdarzenia niepozgdane zaistniatle w trakcie
leczenia ogdtem ani w odniesieniu do wiekszosci szczegdtowych TEAEs raportowanych u 25% pacjentow.
Jedyng zaobserwowang istotng statystycznie réznicg byt nizszy odsetek pacjentow, u ktérych wystgpita grypa,
w grupie stosujgcej wielokrotne wstrzykniecia insuliny (MDI), jednakze u pacjentéw z ciggtym podskornym
wlewem insulin (pompa insulinowa, CSIl) nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic dla tego punktu
koncowego, a wartosci numeryczne byty na niekorzy$¢ ocenianej interwenciji.

Wsréd szczegdtowych zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia raportowanych u 25% pacjentow
najczesciej raportowanym zdarzeniem niepozgdanym byto zapalenie nosogardzieli (MDI: 20-30% w zaleznosci
od okresu leczenia, CSll: 12% dla 6-tyg. okresu leczenia) i reakcje alergiczne (8-14% w zaleznosci od czasu
leczenia i sposobu podawania insuliny).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng porownujgc produkt leczniczy Fiasp (szybciej dziatajgca
insulina aspart) z szybkodziatajgcg insuling aspart stosowanych zaréwno za pomocg wielokrotnych wstrzyknie¢
dziennych, jak i w cigglym podskérnym wlewie insuliny u dorostych pacjentow z cukrzycg typu 1. Przy
wykorzystaniu analizy minimalizacji kosztéw przeprowadzono poréwnania FlAsp post (po positku) vs IAsp
stosowanych w ramach wstrzyknie¢ podskérnych oraz dla poréwnania FIAsp vs |Asp stosowanym w pompie
insulinowej, natomiast przy wykorzystaniu analizy uzytecznos$ci kosztéw przeprowadzono poréwnanie FIAsp pre
(przed positkiem) vs |Asp stosowanych w ramach wstrzyknieé podskornych. Analitycy Agencji uznali, ze
zasadng technikg analityczng jest analiza minimalizacji kosztow dla wszystkich poréwnan, gdyz w AKL nie
wykazano roznic istotnych klinicznie miedzy poszczegdlinymi interwencjami.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy FlAsp jest od komparatora z perspektywy ptatnika
publicznego, natomiast z perspektywy wspodinej FlAsp — koszt
inkrementalny wynosi Dla poréwnania, w ktérym wnioskowana technologia lekowa stosowana jest we
wstrzyknieciach podskérnych po positku, FIAsp jest od komparatora , hatomiast dla poréwnania,
w ktérym stosowany jest za pomocg pompy insulinowej — Oszacowania kosztéw inkrementalnych
przeprowadzone przez analitykéw Agencji za pomocg techniki minimalizacji kosztéw nie zmieniajg
wnioskowania z analiz wnioskodawcy — zastosowanie leku Fiasp wigze sie z kosztami po stronie
ptatnika publicznego przy po stronie pacjenta. Dodatkowe zrédio oszczedno$ci
po stronie wnioskowanego leku stanowi uwzglednienie bezptatnego wydawania insuliny aspart bedacej
komparatorem dla leku Fiasp w populacji 75+, a tym samym wzrost doptat NFZ do tych lekéw (nieuwzglednienie
populacji 75+ w obliczeniach powoduje tj. koszty inkrementalne wynoszg

z perspektywy NFZ). W analizie uzytecznos$ci kosztow przeprowadzonej przez wnioskodawce wykazano,
ze stosowanie FIAsp przed positkiem w miejsce IAsp jest — oszacowany dla ww.
poréwnania ICUR wskazuje na FlAsp pre wzgledem komparatora zaréwno z perspektywy ptatnika
publicznego, jak i wspdlnej.

Gtéwnymi ograniczeniami AE wnioskodawcy jest wybranie nie w petni uzasadnionej techniki analitycznej, tj.
CUA zamiast CMA oraz zatozenie odmiennego dawkowania FIAsp wzgledem IAsp, co jest niespdjne
z zatozeniami przyjetymi w BIA wnioskodawcy, gdzie przyjeto DDD dla insuliny wynoszace 40 IU.

Nie jest mozliwe wyznaczenie ceny progowej dla wnioskowanej technologii medycznej z perspektywy ptatnika
publicznego. Natomiast z perspektywy wspolnej, tj. ptatnika i pacjenta, ceny progowe wynoszg

(5x3 ml) oraz (1x10 ml) dla poréwnania FlAsp pre vs IAsp (MDI) oraz (5x3 ml) oraz
(1x10 ml) dla poréwnan FlAsp post vs |Asp (MDI) i FIAsp vs IAsp (CSlII): (5x3 ml) oraz
(1x10 ml). Dla pierwszego z poréwnan, tj. FIAsp pre vs |Asp, oszacowane ceny progowe s3g od
whnioskowanej ceny zbytu netto dla leku Fiasp. W przypadku pozostatych dwoch poréwnan, dla ktérych
przeprowadzono CMA, oszacowane ceny progowe sg ceny zbytu netto dla leku
Fiasp, co wynika z W zwigzku z przedstawieniem

w AKL wnioskodawcy randomizowanych badan klinicznych, w ktérych wykazano istotne statystycznie réznice
dla wybranych punktéw koncowych na korzy$¢ wnioskowanej technologii lekowej, w opinii analitykéw Agencji
nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.
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Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na wydatkéw pfatnika publicznego
o ok. i ok w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego. Natomiast wyniki analizy
przeprowadzonej z perspektywy wspolnej wskazujg na wydatkéw o ok. i ok.

w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego.

Whnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci dla parametrow majacych bezposredni wptyw na wielkosé
sprzedazy produktu leczniczego Fiasp oraz koszty — tgcznie testowano 4 scenariusze. Wszystkie warianty
analizy wrazliwosci nie zmieniajg wnioskowania z analizy podstawowej — w przypadku objecia refundacjg FIAsp
koszty ptatnika publicznego . Z kolei w perspektywie wspolnej tylko w jednym z testowanych scenariuszy
dochodzi do zmiany wnioskowania ( ) — to scenariusz w ktérym

W ramach uzupetnien wymagan minimalnych wnioskodawca przedstawit wyniki dodatkowego scenariusza
analizy wrazliwosci, w ktéorym FIAsp przejmuje udziaty w rynku takze od RHI — nie zmienia to jednak
wnioskowania ptyngcego z analizy podstawowe;.

Zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy koszt 1 IU FIAsp
zatem przewidywane ptatnika publicznego wynikajg z
Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym FIAsp ma by¢ dostepny w aptece na recepte

Whioskowany poziom odptatnosci jest zgodny w przepisami ustawy refundacyjnej, z kolei IAsp, 1Glu
i ILis zostaty objete refundacjg przy ryczattowej odptatnosci pacjenta przed uchwaleniem ustawy refundacyjne;.

Rzeczywisty wptyw na budzet ptatnika publicznego uzalezniony jest od skifonnosci pacjentow do zastgpienia
dotychczas stosowanego szybko dziatajgcego analogu insuliny produktem leczniczym Fiasp, ktérego
stosowanie wigze sie z W AWB wnioskodawcy przyjeto, ze

Przyjeto, ze

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Nie dotyczy.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono nastepujgce rekomendacje dotyczgce wskazania leczenie cukrzycy u
dorostych: rekomendacje pozytywne — SMC 2017, HAS 2017, PBAC 2018 oraz jedng negatywng TLV 2017.
W uzasadnieniach pozytywnych rekomendacji podkreslano poréwnywalng skutecznos¢ do produktu
leczniczego NovoRapid oraz zwracano uwage, ze cena produktu leczniczego Fiasp powinna by¢ rownowazna
cenie innych preparatdéw zawierajgcych insuline aspart. Powodem negatywnej rekomendacji TLV 2017 byta za
wysoka cena ocenianych prezentacji produktu leczniczego. Ponadto odnaleziono informacje, ze AWMSG
odstgpito od oceny produktu leczniczego Fiasp, gdyz stanowi on nowag formulacje refundowanego leku
NovoRapid i nie wptywa na budzet.
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11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykdw Agencji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu
ws. wymagan minimalnych. Szczegdtowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z
komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 43. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?)

Pismo znak OT.4330.11.2019.AKP.2

W ramach aktualno$ci przedstawionej dokumentaciji:

Informacje zlozone w analizach nie sg aktualne na dziehn ztozenia wniosku
(§2 Rozporzadzenia): Brak uwzglednienia wytycznych Polskiego TAK -
Towarzystwa Diabetologicznego 2019.

W ramach analizy klinicznej

—

AKL):

AKL nie zawiera kryteribw selekcji do przegladu systematycznego badan
pierwotnych w zakresie charakterystyki technologii zastosowanych
w badaniach (§ 4. ust.1 pkt 4 lit b Zarzadzenia). 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 przegladu badanie Onset 8 (NCT02500706), w ktérym insuling bazowa w
obu ramionach (Fiasp vs NovoRapid) byta insulina degludec

TAK Przedstawiono stosowne wyjasnienie.

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera zestawienia wynikow
uzyskanych w kazdym z badan (§ 4. ust. 3 pkt 6 Zarzadzenia). W AKL przy
opisie wynikéw badania Onset 4 (Zijlstra 2018) pominieto przypadki
niewyjasnionej hiperglikemii.

TAK

W ramach analizy ekonomicznej (AE) i analizy wptywu na budzet (BIA):

Zgodnie z wynikami analizy klinicznej dla poréwnania FIAsp pre + IDet vs |1Asp
+ IDet zaobserwowano istotne statystycznie réznice w zakresie zmiany
poziomu HbA1c: -0,10 [95% CI: -0,19; -0,00] u pacjentéw z T1DM stosujgcych
insuline metoda wielokrotnych wstrzyknie¢. Jednak jak wskazuje Europejska
Agencja Lekéw (raport oceniajacy z 10.11.2016 nr EMA/CHMP/50360/2017)
+Niewielka roznica w redukcji HbA1c miedzy Fiasp i NovoRapid [IAsp — przyp.
Agenciji] 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 I|U komparatora (IAsp) Wnic_)skc_)daw_ca_ pozostat przy pierwotnych
w analizie minimalizacji kosztéw. Zatem przeprowadzenie CUA nie jest NIE zatozeniach i nie przeprowadzit analizy
zasadne, gdyz zgodnie z wytycznymi AOTMIT ,w przypadku stwierdzenia w minimalizacji kosztéw.

ramach analizy klinicznej réwnorzedno$ci klinicznej poréwnywanych
technologii medycznych lub gdy réznice migedzy nimi nie sg istotne klinicznie
nalezy przeprowadzi¢ analize minimalizacji kosztow”.

Ponadto niezasadne jest przedstawienie odrebnych analiz dla FlAsp
stosowanego przed positkiem i FIAsp stosowanego po positku. Analiza
ekonomiczna powinna by¢ przeprowadzona jako jedna analiza minimalizacji
kosztéw, uwzgledniajaca zaréwno podawanie leku przed jak i po positku.

W zwigzku z powyzszym analizy nie spetniajg nastepujacych wymagan: § 5.
ust. 1-12 Rozporzadzenia

Analiza  podstawowa nie  zawiera  dokumentu  elektronicznego,
umozliwiajgcego powtorzenie wszystkich ka kulacji i oszacowan (§ 5. ust. 2 NIE Whioskodawca nie udostepnit loginu i
pkt 7 Rozporzadzenia) — analiza wnioskodawcy zostata przeprowadzono w hasta do modelu CORE.

modelu CORE, do ktdrego nie udostepniono loginu i hasta.
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Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?)

BIA nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji, w ktorej

wnioskowana technologia jest obecnie stosowana (§ 6. ust. 1 pkt 1 lit ¢

Rozporzadzenia). Wedtug wnioskodawcy w zwigzku z brakiem finansowania

wnioskowanej technologii ze $rodkéw publicznych, nikt z chorych jej nie TAK -

stosuje. Nie przedstawiono jednak wystarczajgcego uzasadnienia dla tego

zatozenia, ktére wydaje sie nie by¢ prawidtowe, biorgc pod uwage, ze lek jest

dostepny na polskim rynku.
W odpowiedzi wnioskodawca wskazat, ze
,Zgodnie z  zaleceniami  wszystkich
wytycznych, w tym réwniez wytycznych
PTD 2018 oraz PTD 2019, preferowanymi
insulinami w schemacie MDI sg analogi
insulin, tj. LAA jako insulina bazalna oraz
RAA jako insulina positkowa. (...)
ewentualne stosowanie
krétkodziatajgcych insulin  ludzkich w

BIA nie zawiera wyszczegolnienia zatozen, na podstawie ktorych dokonano T1DM moze byc¢ spowodowane aspektem

oszacowan, o ktorych mowa w § 6 ust. pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktorych finansowym  (nizsza  odptatno$¢ dla

mowa w pkt 4 i 5 (§ 6. ust. 1 pkt 9 Rozporzadzenia). W BIA nie pacjenta w poréwnaniu z RAA) lub

uwzgledniono przejmowania udziatéw w rynku od insulin ludzkich (RHI) oraz NIE faktem, ze u danego  pacjenta

kosztéw ich stosowania, natomiast zgodnie danymi NFZ otrzymanymi przez preferowany jest profil farmakokinetyczny

Agencje, w latach 2016-2018, krotkodziatajgce insuliny ludzkie stosowato typowy dla insuliny ludzkiej. (..) W

okoto 30% pacjentow z cukrzycg typu | konsekwencji mozna przyjgc, ze pacjenci
stosujgcy krotkodziatajgce insuliny ludzkie
nie bedg skfonni do zmiany / wyboru
terapii na FIAsp.”.
Biorgc pod uwage, ze produkt leczniczy
Fiasp po objeciu refundacjg bedzie
jedynym szybciej dziatajacym analogiem
insuliny nalezy przyja¢, ze cze$¢
pacjentow stosujgcych RHI moze
zdecydowac o zmianie stosowanego leku.
W odpowiedzi wnioskodawca wskazat, ze
W § 6 ust. 1. pkt 1 i 2 zdefiniowano
wymog oszacowania liczebnosci
populacji, ale nie okre$lono sposobu w
Jaki nalezy takie oszacowanie
przeprowadzi¢. Oznacza to, ze technika

BIA nie zawiera’ oszacowan, o ktorych mowa w §6ust. 1pkt3,6i7 oraz Zzzlrtgfvzgiajlfzs; fgg;%ig’g;g v(z;bgae,gzﬂ

prognozy, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 i 5, dokonanych na podstawie s 5b ot Inv dia d bl

i . ; . posob optymalny dla danego problemu
oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1i 2 (§ 6. ust. 3 Rozporzadzenia). NIE zdrowotnego. W przypadku gdy dostepne

Brak wariantu, w ktérym wydatki ponoszone przez ptatn ka oszacowano na
podstawie danych dotyczgcych liczby pacjentéw. Wydatki NFZ oszacowano
na podstawie zaktadanej wielko$ci sprzedazy.

sg wiarygodne dane sprzedazowe, a
nowa terapia  bedzie  zastepowac
istniejgce opcje, wowczas szacowanie
liczebno$ci  populacji  docelowej na
podstawie danych sprzedazowych
pozwala uzyskac najbardziej precyzyjne
wyniki, dlatego zostato zastosowane w
przedtozonej analizie.

W ramach wskazania zrédet danych

Przediozone analizy nie zawierajg wskazania innych zrodet informaciji
zawartych w analizach, w szczegolnosci aktéw prawnych oraz danych
osobowych autoréw niepubl kowanych 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

TAK

Whnioskodawca przedstawit stosowne
uzupetnienie.
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Pismo znak OT.4330.11.2019.AKP.9

W ramach analizy ekonomicznej (AE) i analizy wptywu na budzet (BIA):

W zwigzku z niewykazaniem istotnej klinicznie przewagi ocenianej interwenciji
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 ogotu spoteczenstwa, zawierajgcym
gtéwne wnioski z raportu EPAR EMA/CHMP/50360/2017: W poréwnaniu z
dopuszczonym do obrotu lekiem zawierajgcym insuling aspart NovoRapid
obnizenie stezenia glukozy we Kkrwi nastepuje szybciej w przypadku leku
Fiasp, chociaz catkowity zakres tego dziatania jest zblizony w obydwdch
przypadkach. Nie ma jednak pewnosci, czy moze to powodowac réznice pod
wzgledem ryzyka powikfan cukrzycowych. Jesli chodzi o bezpieczerstwo,
catkowity odsetek i ciezko$C dziatani niepozgdanych byty porownywalne do
leku NovoRapid, chociaz hipoglikemia wystepowata czeSciej w ciggu
pierwszych 2 godzin po podaniu dawki leku Fiasp.

Ponadto niezasadne jest przedstawienie odrebnych analiz dla FlAsp
stosowanego przed positkiem i FIAsp stosowanego po positku. Takie
podejscie analityczne nalezy uzna¢ 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 przyjmowaé wnioskowang
interwencje przed czy po positku.

Analiza ekonomiczna powinna by¢é przeprowadzona jako jedna analiza
minimalizacji kosztéw, uwzgledniajgca zaréwno podawanie leku przed jak i po
positku.

W zwigzku z powyzszym analizy nie spetniajg nastepujagcych wymagan: § 5.
ust. 1-12 Rozporzadzenia.

NIE

Whnioskodawca pozostat przy pierwotnych
zatozeniach i nie przeprowadzit analizy
minimalizacji kosztéw, podkres$lajac
poprawnos¢ przyjetych pierwotnie
zatozen.

Analiza podstawowa nie  zawiera  dokumentu elektronicznego,
umozliwiajgcego powtoérzenie wszystkich ka kulacji i oszacowan (§ 5. ust. 2
pkt 7 Rozporzadzenia) — analiza wnioskodawcy zostata przeprowadzono w
modelu CORE, do ktérego nie udostepniono loginu i hasta. Mimo deklaraciji, iz
sLogin i hasto dostepowe zostaly 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.

TAK

BIA nie zawiera wyszczegodlnienia zatozen, na podstawie ktorych 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 otrzymanymi przez
Agencje, w latach 2016-2018, krétkodziatajgce insuliny ludzkie stosowato
okoto 30% pacjentéw z cukrzyca typu |. Dodatkowo w badaniu Peters 2017,
na ktérym oparto zatozenia dotyczace struktury rynku po objeciu refundacjg
produktu leczniczego Fiasp, nie wyszczegdlniono, z jakiej insuliny korzystali
pacjenci przyjmujacy bolus w trakcie lub po positku (ponad 30% pacjentéw z
T1DM). Zatem istnieje mozliwosé, ze czes$¢ z tych pacjentow przyjmowata
insuliny ludzkie. Przedstawione przez wnioskodawce uzasadnienie,
przekazane pismem z dn. 18.04.2019 r., jest niewystarczajgce.

TAK

Whnioskodawca przedstawit dodatkowy
wariant analizy wrazliwosci, w ktorym
produkt leczniczy Fiasp przejmuje udziaty
w rynku réwniez od RHI (5% w I. roku i
10% w Il. roku przyjetego horyzontu
czasowego).
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

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

Informacje wstepne: nie dotyczy.

Analiza problemu decyzyjnego: nie dotyczy.

Analiza kliniczna: nie dotyczy.

Analiza ekonomiczna:

Model ekonomiczny nie jest edytowalny pod wzgledem danych wejsciowych: wnioskodawca
przeprowadzit analize uzytecznosci kosztéw w modelu CORE, ktéry nie umozliwia wprowadzania
danych przez uzytkownika, a jedynie ich podglad;

Zastosowano nieprawidtowg technike analityczng: dla poréwnania, dla ktérego nie wykazano istotnych
klinicznie réznic, przeprowadzono analize uzytecznosci kosztdw, podczas gdy nalezatoby
przeprowadzi¢ analize minimalizacji kosztéw;

Nie mozna zweryfikowa¢ opracowanego modelu: przedtozony model CORE =zostat wielokrotnie
zwalidowany, a wyniki tej weryfikacji zostaty szczegétowo opisane w licznych publikacjach, niemniej
jednak nie ma mozliwosci weryfikacji modelu we wtasnym zakresie.

Analiza wptywu na budzet:

Nie przedstawiono wynikéw analizy dla ré6znych cen wnioskowanego leku.
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