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Rekomendacja nr 44/2019
z dnia 7 czerwca 2019r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego FIASP
(insulinum aspartum) we wskazaniu:
cukrzyca typu 1

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego FIASP (insulinum
aspartum) we wskazaniu: cukrzyca typu 1.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
i wyniki analiz farmakoekonomicznych oraz wytyczne krajowe i miedzynarodowe stwierdza,
ze finansowanie ze $Srodkéw publicznych ocenianej technologii medycznej jest zasadne.

Analize skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa ocenianej technologii oparto na 3 badaniach
RCT pordéwnujacych szybciej dziatajgcg insuline aspart (FIAsp) z insuling aspart (lAsp)
stosowang jako wielokrotne wstrzykniecia dzienne insuliny (MDI) — badanie Onset 1 lub
stosowang w ciggtym podskérnym wlewie insulin (pompa insulinowa, CSIl) — badania Onset 4
i Onset 5.

Wyniki analizy klinicznej wykazaty, ze szybciej dziatajgca insulina aspart (FIAsp) nie jest gorsza
od insuliny aspart (IAsp) w zakresie zmiany redukcji poziomu hemoglobiny glikowanej HbAlc
w grupie pacjentow, u ktdrych stosowano wielokrotne wstrzykniecia insuliny (MDI) przed
positkiem (pre). Ponadto wykazano istotng statystycznie réznice na korzys¢ FIAsp w zakresie:
wyréwnania glikemii wyrazonej wartoscia HbAlc do wartosci nie wyziszej niz 7,0%,
w przypadku FlAsp stosowanego przed positkiem (FIAsp PRE) w postaci wielokrotnych
wstrzyknie¢ insuliny (MDI). Nalezy jednak wskaza¢ w przypadku FIAsp stosowanego po
rozpoczeciu positku (FIAsp POST) podawanego przez MDI nie zaobserwowano istotnych
statystycznie réznic wzgledem IAsp w odsetku pacjentdow z docelowym poziomem HbAlc
<7,0%. Ponadto zaobserwowano istotne statystycznie rdznice na niekorzysé FlAsp POST
w zakresie docelowy poziom HbAlc <7,0% i brak hipoglikemii ciezkiej, docelowy poziom
HbA1c <6,5%, docelowy poziom HbAlc <6,5% i brak hipoglikemii ciezkiej, docelowy poziom
HbA1c <6,5% i brak hipoglikemii ciezkiej i przyrostu masy ciata <3,0%.

Nalezy jednak podkresli¢, ze analiza kliniczna obarczona jest ograniczeniami, do ktorych nalezg
m.in. w badaniu Onset 4 nie testowano zadnej hipotezy badawcze]j oraz nie przeprowadzono
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formalnej kalkulacji préby, ponadto badanie obejmowato niewielkg liczbe pacjentéw, a okres
leczenia byt stosunkowo krétki (6 tygodni); badania RTC Onset 1 i Onset 5 byty badaniami typu
treat-to-target, w ktorych dla pierwszorzedowego punktu koficowego testowano hipoteze
non-inferiority, zatem miaty one na celu wykazanie, ze oceniana interwencja nie jest gorsza od
komparatoréw; brak badan dotyczacych skutecznosci praktycznej.

Analiza ekonomiczna przeprowadzona zostata technikg minimalizacji kosztow (CMA) dla
porownania FIAsp post w miejsce IAsp (wielokrotne wstrzykniecia dzienne — MDI) i FlAsp
w miejsce |Asp (ciggty podskérny wlew insuliny — CSll), zas uzytecznosci kosztéow (CUA) dla
poréwnania dla poréwnania FlAsp pre vs IAsp (MDI). Wyniki CMA wskazujg, ze stosowanie
FIAsp po positku oraz FIAsp w pompie insulinowej w miejsce |Asp jest z perspektywy
pfatnika. W przypadku CUA oszacowany ICUR wskazuje na stosowang przed
positkiem wzgledem komparatora zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak
i wspolnej.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na wydatkéw ptfatnika
publicznego o ok oraz wydatkdw w perspektywie wspdlnej od
ok. w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego.

Nalezy jednak podkresli¢, ze taniszy koszt stosowania FIAsp po stronie ptatnika wynika
wytacznie z réznicy w poziomach odptatnosci (FIAsp - 30% vs IAsp - ryczatt).

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktow
leczniczych:

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

e  Fiasp (Insulinum aspartum), roztwoér do wstrzykiwan, 100 j./ml, 5 wktadéw 3 ml Penfill, EAN:
05909991306298, proponowana cena zbytu netto —

we wskazaniu: cukrzyca typu 1.

Proponowana odptatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte we
wskazaniu okreslonym stanem klinicznym z odptatnoscia, w ramach grupy limitowej 14.1
Hormony trzustki - insuliny ludzkie i analogi insulin ludzkich. Wniosek nie zawiera propozycji
instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

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

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

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

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

W Polsce na cukrzyce typu 1 choruje 6 400 dzieci w wieku 0-14 lat oraz ok. 180 000 oséb powyiej
14.r.z.
Alternatywna technologia medyczna

Odnalezione wytyczne wskazujg, iz optymalnym standardem leczenia cukrzycy typu 1 jest
insulinoterapia.

Wytyczne zalecajg schematy ,basal-bolus” u dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 1. Do insulin
bolusowych zalicza sie szybkodziatajgce analogii insulin (insulina aspart, szybciej dziatajgca insulina
aspart, insulina glargine, insulina lispro) i krétkodziatajgce insuliny.

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

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

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

e insuline analogowg szybkodziatajgcg w pompie insulinowe;j.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 kwietnia 2019 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. z 2019 r., poz. 38), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych
w Polsce sg insuliny, w tym:

e krdtkodziatajgca insulina ludzka — RHI (ang. regular human insulin),

e szybkodziatajacy analog insulin — RAA (ang. rapid-acting insulin analogs),
e insulina ludzka o przedtuzonym uwalnianiu — NPH,

e dtugodziatajgcy analog insuliny — LAA,

e mieszanki insulin — MIX (MIXa — mieszanki insulin analogowych; MIXh — mieszanki insulin
ludzkich)

w ramach grup limitowych 14.1, Hormony trzustki - insuliny ludzkie i analogi insulin ludzkich oraz 14.3,
Hormony trzustki - dtugodziatajgce analogi insulin.

Ponadto w leczeniu cukrzycy typu 1 refundowane sg réwniez substancje w ramach grup limitowych:

e 15.0. Doustne leki przeciwcukrzycowe - biguanidy o dziataniu przeciwcukrzycowym -
metformina,

e 16.0. Doustne leki przeciwcukrzycowe - pochodne sulfonylomocznika,
e 17.0. Doustne leki przeciwcukrzycowe - inhibitory alfaglukozydazy — akarboza oraz
e 85.0. Hormony trzustki — glukagon.

Whioskodawca jako technologie alternatywng dla leku Fiasp (insulinum aspartum), zawierajgcego
szybciej dziatajacg insuline aspart (FIAsp, ang. Faster Insulin Aspart), wskazat insuline aspart (1Asp, ang.
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Insulin aspart), nalezacy do szybkodziatajgcych analogéw insulin (RAA). Dodatkowo w analizie wptywu
na budzet jako komparator uwzgledniono szybko dziatajgca insuline glulizynowg i szybko dziatajaca
insuline lispro, ze wzgledu na mozliwos$é stosowania przez pacjentéw jako insuliny bolusowej RAA
innych niz insulina aspart.

WYybdr uznaje sie za zasadny.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt leczniczy Fiasp jest szybkodziatajgcg formga insuliny aspart, w przypadku ktdrej dodatek
nikotynamidu powoduje szybsze poczatkowe wchtanianie insuliny. Podstawowym dziataniem
produktu leczniczego Fiasp jest regulowanie metabolizmu glukozy. Insuliny, w tym insulina aspart,
wywierajg swoje swoiste dziatanie przez wigzanie sie z receptorami insulinowymi. Insulina zwigzana
z receptorem obniza stezenie glukozy we krwi przez utatwienie wychwytu glukozy przez komorki
miesni szkieletowych i tkanki ttuszczowej oraz przez hamowanie uwalniania glukozy z watroby. Insulina
hamuije lipolize w adipocytach, hamuje proteolize i wzmaga synteze biatek.

Whioskowany lek, zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL), jest wskazany do
stosowania u dorostych w leczeniu cukrzycy.

Whioskowane wskazanie (cukrzyca typu 1) miesci sie we wskazaniu zarejestrowanym (cukrzyca
u dorostych). Jednak wnioskowane wskazanie potencjalnie rozszerza wskazanie rejestracyjne
o populacje pediatryczna.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa oparto o 3 badania RCT poréwnujgce szybciej dziatajacg insuline
aspart (FIAsp) z insuling aspart (lAsp):

e Onset 1 — wieloosrodkowe, randomizowane, tréjramienne, czeSciowo podwdjnie zaslepione
badanie fazy Ill prowadzone w schemacie grup réwnoleglych, majace na celu ocene
skutecznosci i bezpieczedstwa FlAsp wzgledem I|Asp u dorostych z TIDM. Do badania
wtgczono 1 143 pacjentéw, w tym 381 do grupy IDet + FIAsp pre (insulina podawana 0-2 min
przed rozpoczeciem positku), 382 do grupy IDet + FIAsp post (insulina podawana 20 min po
rozpoczeciu positku), 380 do IDet + |Asp pre (insulina podawana 0-2 min przed rozpoczeciem
positku). Okres interwencji wynosit 26 tygodni, ktéry zostat wydtuzony do 52 tygodni w celu
uzyskania dodatkowych danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosdci terapii
stosowanych przed positkiem IDet+FlAsp pre i IDet+lAsp pre. Okres obserwacji fazy gtéwnej
wynosit 37-40 tygodni, natomiast fazy gtdéwnej rozszerzonej 63-66 tygodni. Ryzyko btedu
systematycznego zostato ocenione przy uzyciu narzedzia Cochrane:

0 dla poréwnania FlAsp pre vs IAsp pre - niskie dla domen: proces randomizacji, ukrycie
kodu alokacji, zaslepienie pacjentow i personelu, zaslepienie oceny wynikéw
w zakresie skutecznosci, selektywne raportowanie wynikdw, inne czynniki oraz
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niejasne dla domen: zaslepienie oceny wynikdow w zakresie bezpieczenstwa,
kompletnos$é danych;

0 dla porownania FIAsp post vs |Asp pre - niskie dla domen: proces randomizacji,
ukrycie kodu alokacji, zaslepienie oceny wynikow w zakresie skutecznosci,
selektywne raportowanie wynikdw, inne czynniki; wysokie dla domeny: zaslepienie
pacjentéw i personelu oraz niejasne dla domen: zaslepienie oceny wynikow
w zakresie bezpieczenstwa, kompletnos¢ danych;

Onset 4 —randomizowane, dwuramienne, podwdjnie zaslepione badanie fazy Il prowadzone
w schemacie grup réwnolegtych majgce na celu ocene zgodnosci, skutecznosci
i bezpieczenstwa FIAsp wzgledem IAsp stosowanych przez pompe insulinowg wykorzystujgca
zewnetrzny system ciggtego podskdrnego wlewu insuliny u dorostych z T1DM. Liczba
pacjentéw wtaczona do badania wynosita: grupa FIAsp — 25, grupa IAsp — 12. Okres
interwencji wynosit 6 tygodni, natomiast okres obserwacji wynosit 10-13 tygodni. Ryzyko
btedu systematycznego zostato ocenione przy uzyciu narzedzia Cochrane na niskie dla
domen: zaslepienie pacjentdw i personelu, zaslepienie oceny wynikéw, kompletno$é danych,
selektywne raportowanie wynikdow, inne czynniki oraz niejasne dla domen: proces
randomizacji, ukrycie kodu alokacji;

Onset 5 — randomizowane, podwadjnie zaslepione badanie fazy lllb prowadzone w schemacie
grup réwnolegtych majace na celu ocene, skutecznosci i bezpieczeristwa FIAsp wzgledem IAsp
stosowanych z ciggtego podskdrnego wlewu insuliny u dorostych z TIDM. Liczba pacjentéw
wigczona do badania wynosita: grupa FIAsp — 236, grupa IAsp — 236. Okres interwencji
wynosit 16 tygodni, natomiast okres obserwacji wynosit 23-26 tygodni. Ryzyko btedu
systematycznego zostato ocenione przy uzyciu narzedzia Cochrane na niskie dla domen:
proces randomizacji, ukrycie kodu alokacji, zaslepienie pacjentédw i personelu, zaslepienie
oceny wynikéw, kompletnos¢ danych, selektywne raportowanie wynikéw, inne czynniki

W ocenie jakosci zycia wykorzystano ponizsze skale:

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

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

W celu oceny skutecznosci i bezpieczerstwa postuzono sie nastepujgcymi parametrami:

MD — ang. mean differences, rdznica Srednich;

NNT — ang. number needed-to-treat, liczba pacjentéw, ktérych nalezy poddac¢ danej
interwencji, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi koricowemu albo uzyskaé jeden
dodatkowy korzystny punkt korncowy w okreslonym czasie;

OR —ang. odds ratio, iloraz szans;
RR —ang. relative risk, ryzyko wzgledne;

rate ratio, wskaznik czestosci.

Skutecznos¢ kliniczna

Jakos$¢ zycia
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W wyniku badania Onset 1 stwierdzono istotne statystycznie réznice na korzys¢ FIAsp w poréwnaniu
z |IAsp w zakresie oceny w skali SF-36 v2 - sumaryczna komponenta fizyczna dla 26-tygodniowego
okresu leczenia, u pacjentéw u ktérych stosowano wielokrotne wstrzykniecia insuliny (MDI, ang.
multiple daily injections) przed positkiem (pre) — réznica srednich wynosita MD=-1,00 (95%Cl: -1,75; -
0,25).

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie:
e oceny jakosci zycia wg kwestionariusza TRIM-D;

e oceny w skali SF-36 v2 - sumaryczna komponenta fizyczna dla 52-tygodniowego okresu
leczenia, u pacjentéw u ktérych stosowano wielokrotne wstrzykniecia insuliny (MDI) przed
positkiem (pre);

e oceny w skali SF-36 v2 - sumaryczna komponenta fizyczna dla 26-tygodniowego okresu
leczenia, u pacjentéw u ktdrych stosowano wielokrotne wstrzykniecia insuliny (MDI) po
positku (post);

e oceny w skali SF-36 v2 - sumaryczna komponenta psychiczna.

Kontrola glikemii

Analiza wynikéw badan wykazata:

- dla poréwnania FIAsp vs IAsp oceniana interwencja (FIAsp) nie jest gorsza od komparatora (hipoteza
non-inferiority) w zakresie:

e zmiany redukcji poziomu hemoglobiny glikowanej HbAlc w grupie pacjentéw, u ktérych
stosowano wielokrotne wstrzykniecia insuliny (MDI) przed positkiem (pre) (Onset 1):

0 dla 26-tygodniowego okresu leczenia - réznica srednich wynosita MD=-0,15 pp (95%Cl:
-0,23; -0,07);

0 dla52-tygodniowego okresu leczenia - réznica srednich wynosita MD=-0,10 pp (95%Cl:
-0,19; -0,00);

- istotne statystycznie rdznice na korzys¢ FIAsp w poréwnaniu z IAsp w zakresie:
e zmiany przyrostu PPG (glikemia popositkowa) po 1h od positku (test positkowy):

0 w grupie pacjentéw, u ktérych stosowano wielokrotne wstrzykniecia insuliny (MDI)
przed positkiem (pre) (Onset 1):

= dla 26-tygodniowego okresu leczenia - réznica Srednich wynosita MD=-1,18
mmol/l (95%Cl: -1,65; -0,71);

= dla 52-tygodniowego okresu leczenia - réznica Srednich wynosita MD=-0,91
mmol/I (95%Cl:-1,40; -0,43);

O w grupie pacjentéw, u ktérych stosowano ciggty podskérny wlew insulin (pompa
insulinowa, CSllI) przed positkiem (pre) - réznica srednich wynosita MD=-0,91 mmol/I
(95%Cl:-1,43; -0,39) (Onset 5);

e zmiany przyrostu PPG (glikemia popositkowa) po 2h od positku (test positkowy):

O w grupie pacjentow, u ktorych stosowano wielokrotne wstrzykniecia insuliny (MDI)
przed positkiem (pre) dla 26-tygodniowego okresu leczenia - rdznica Srednich wynosita
MD=-0,67 mmol/l (95%Cl:-1,29; -0,04) (Onset 1);

O w grupie pacjentdw, u ktdrych stosowano cigglty podskérny wlew insulin (pompa
insulinowa, CSllI) przed positkiem (pre) - réznica $rednich wynosita MD=-0,90 mmol/I
(95%Cl:-1,58; -0,22) (Onset 5);
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zmiany przyrostu PPG w 7-9-7-punktowym SMPG (ang. Self-measured plasma glucose,
samodzielny pomiar glukozy w osoczu) (wszystkie positki) - w grupie pacjentéw, u ktérych
stosowano ciggly podskérny wlew insulin (CSIl) przed positkiem (pre) - rdznica srednich
wynosita MD=-0,46 mmol/I (95%Cl: -0,90; -0,02) (Onset 5);

zmiany przyrostu PPG w 7-9-7-punktowym SMPG ($niadanie) - w grupie pacjentéw, u ktérych
stosowano wielokrotne wstrzykniecia insuliny (MDI) przed positkiem (pre) dla 52-
tygodniowego okresu leczenia - réznica $rednich wynosita MD=-0,44 mmol/I (95%Cl:-0,87; -
0,01) (Onset 1);

docelowego poziomu HbA1c<7% - o 47% wyzsza szansa osiggniecia docelowego poziomu
HbA1c<7% w grupie pacjentéw, u ktérych stosowano wielokrotne wstrzykniecia insuliny (MDI)
przed positkiem (pre) dla 26-tygodniowego okresu leczenia — OR=1,47 (95%Cl: 1,02; 2,13);

Analiza wynikéw badan wykazata istotne statystycznie rdznice na niekorzys¢ FIAsp w pordéwnaniu
z |Asp w zakresie:

mniejsze]j redukcji poziomu HbAlc w grupie pacjentéw, u ktdrych stosowano ciggty podskdorny
wlew insulin (CSIl) przed positkiem (pre) - réznica $rednich wynosita MD=0,09 pp (95%Cl: 0,01;
0,17) (Onset 5);

zmiany przyrostu PPG (glikemia popositkowa) po 1h od positku (test positkowy) w grupie
pacjentéw, u ktdrych stosowano wielokrotne wstrzykniecia insuliny (MDI) po positku (post) dla
26-tygodniowego okresu leczenia — rdznica srednich wynosita MD=0,93 mmol/I (95%Cl: 0,46;
1,40) (Onset 1);

docelowego poziom HbAlc <7,0% i braku hipoglikemii ciezkiej — o 32% nizsza szansa
osiggniecia wskazanego punktu koricowego w grupie pacjentéow, u ktérych stosowano
wielokrotne wstrzykniecia insuliny (MDI) po positku (post) dla 26-tygodniowego okresu
leczenia — OR=0,66 (95%Cl: 0,44; 0,96);

docelowego poziom HbAlc <6,5% - o 48% nizsza szansa osiggniecia wskazanego punktu
koncowego w grupie pacjentéw, u ktérych stosowano wielokrotne wstrzykniecia insuliny
(MDI) po positku (post) dla 26-tygodniowego okresu leczenia — OR=0,52 (95%Cl: 0,30; 0,91);

docelowego poziom HbA1lc <6,5% i braku hipoglikemii ciezkiej - 0 52% nizsza szansa osiggniecia
wskazanego punktu koncowego w grupie pacjentdow, u ktorych stosowano wielokrotne
wstrzykniecia insuliny (MDI) po positku (post) dla 26-tygodniowego okresu leczenia — OR=0,48
(95%Cl: 0,27; 0,85);

docelowego poziom HbAlc <£6,5% i braku hipoglikemii ciezkiej i przyrostu masy ciata <3,0% -
0 59% nizsza szansa osiggniecia wskazanego punktu koricowego w grupie pacjentow, u ktérych
stosowano wielokrotne wstrzykniecia insuliny (MDI) po positku (post) dla 26-tygodniowego
okresu leczenia — OR=0,41 (95%Cl: 0,21; 0,79).

Nie wykazano istotnych statystycznie rdznic dla poréwnania FlAsp vs I1Asp w zakresie:

badanie Onset 1:

0 redukcji poziomu HbAlc w grupie pacjentow u ktérych stosowano wielokrotne
wstrzykniecia insuliny (MDI) po positku (post);

0 redukcji poziomu glukozy na czczo w surowicy (FPG, ang. Fasting Plasma Glucose);

O zmiany przyrostu PPG po 2h od positku (test positkowy) w grupie pacjentéw, u ktérych
stosowano wielokrotne wstrzykniecia insuliny (MDI) przed positkiem (pre) dla 52-

tygodniowego okresu leczenia oraz w grupie pacjentdw, u ktdrych stosowano insuline
po positku (post);

O zmiany przyrostu PPG po 3h oraz po 4 h od positku;
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O zmiany przyrostu PPG w 7-9-7-punktowym SMPG (wszystkie positki) w grupie
pacjentéw w grupie pacjentédw, u ktérych stosowano wielokrotne wstrzykniecia
insuliny (MDI);

O zmiany przyrostu PPG w 7-9-7-punktowym SMPG (wszystkie positki) w grupie
pacjentéw w grupie pacjentdw, u ktérych stosowano wielokrotne wstrzykniecia
insuliny (MDI);

O zmiany przyrostu PPG w 7-9-7-punktowym SMPG ($niadanie) w grupie pacjentdw,
u ktérych stosowano wielokrotne wstrzykniecia insuliny (MDI) przed positkiem (pre)
dla 26-tygodniowego okresu leczenia i po positku (post) dla 6-tygodniowego okresu
leczenia;

O zmiany przyrostu PPG w 7-9-7-punktowym SMPG (obiad);

O zmiany przyrostu PPG w 7-9-7-punktowym SMPG (kolacja) w grupie pacjentdw,
u ktérych stosowano wielokrotne wstrzykniecia insuliny (MDI) przed positkiem (pre)
dla 26-tygodniowego okresu leczenia i po positku (post) dla 6-tygodniowego okresu
leczenia;

0 docelowego poziomu poziom HbAlc <7,0% w grupie pacjentéw, u ktérych stosowano
wielokrotne wstrzykniecia insuliny (MDI) przed positkiem (pre) dla 52-tygodniowego
okresu leczenia oraz w grupie pacjentéw, u ktdrych stosowano insuline po positku

(post);

0 docelowego poziom HbAlc <7,0% i braku hipoglikemii ciezkiej w grupie pacjentow,
u ktérych stosowano wielokrotne wstrzykniecia insuliny (MDI) przed positkiem (pre);

0 docelowego poziom HbAlc <7,0% i braku hipoglikemii ciezkiej i przyrostu masy ciafa
<3,0%;

0 docelowego poziom HbAlc <6,5% w grupie pacjentéow, u ktérych stosowano
wielokrotne wstrzykniecia insuliny (MDI) przed positkiem (pre);

0 docelowego poziom HbAlc <6,5% i braku hipoglikemii ciezkiej w grupie pacjentdéw,
u ktérych stosowano wielokrotne wstrzykniecia insuliny (MDI) przed positkiem (pre);

0 docelowego poziom HbAlc <6,5% i braku hipoglikemii ciezkiej i przyrostu masy ciata
<3,0% w grupie pacjentéw, u ktérych stosowano wielokrotne wstrzykniecia insuliny
(MDI) przed positkiem (pre);

e badanie Onset 4:

0 redukcji poziomu HbAlc w grupie pacjentéw, u ktdrych stosowano wielokrotne
wstrzykniecia insuliny (MDI) po positku (post) dla 6-tygodniowego okresu leczenia;

0 redukcji poziomu glukozy na czczo w surowicy (FPG);
0 zmiany przyrostu PPG po 3h oraz po 4 h od positku;

O zmiany przyrostu PPG w 7-9-7-punktowym SMPG (wszystkie positki) w grupie
pacjentow, u ktdrych stosowano cigglty podskérny wlew insulin (CSIl) dla 6-
tygodniowego okresu leczenia;

O zmiany przyrostu PPG w 7-9-7-punktowym SMPG (wszystkie positki) w grupie
pacjentéw, u ktorych stosowano cigglty podskérny wlew insulin (CSIl) dla 6-
tygodniowego okresu leczenia;

O zmiany przyrostu PPG w 7-9-7-punktowym SMPG ($niadanie, obiad, kolacja);

0 docelowego poziomu poziom HbAlc <7,0% oraz <6,5%;
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e badanie Onset 5:

(0]

(0]

redukcji poziomu glukozy na czczo w surowicy (FPG);

zmiany przyrostu PPG po 3h oraz po 4 h od positku;

zmiany przyrostu PPG w 7-9-7-punktowym SMPG ($niadanie, obiad, kolacja);

docelowego poziomu poziom HbAlc <7,0%;

docelowego poziom HbAlc <7,0% i braku hipoglikemii ciezkiej.

Hipoglikemia (dane dychotomiczne)

W wyniku badania Onset 1 wykazano istotne statystycznie rdéznice na korzysé¢ FIAsp w poréwnaniu
z |Asp w zakresie:

e dla poréwnania FIAsp PRE vs IAsp w grupie MDI (Onset 1):

0 hipoglikemia ogétem:

dla 26-tygodniowego okresu leczenia — mniejsze 0 2% ryzyko wystapienia
hipoglikemii ogétem — RR=0,98 (95%Cl: 0,96; 0,997), a NNT=49 (95%Cl: 27;
312);

dla 52-tygodniowego okresu leczenia — mniejsze 0 2% ryzyko wystapienia
hipoglikemii ogétem — RR=0,98 (95%Cl: 0,97; 0,999), a NNT=56 (95%Cl: 29;
751);

hipoglikemia potwierdzona:

dla 26-tygodniowego okresu leczenia — mniejsze 0o 4% ryzyko wystgpienia
hipoglikemii potwierdzonej — RR=0,96 (95%Cl: 0,93; 0,99), a NNT=23 (95%ClI:
14; 84);

dla 52-tygodniowego okresu leczenia — mniejsze 0 4% ryzyko wystgpienia
hipoglikemii potwierdzonej— RR=0,96 (95%Cl: 0,93; 0,99), a NNT=28 (95%Cl:
16; 166);

hipoglikemia ciezka lub potwierdzona:

dla 26-tygodniowego okresu leczenia — mniejsze o 5% ryzyko wystgpienia
hipoglikemii ciezkiej lub potwierdzonej — RR=0,95 (95%Cl: 0,92; 0,98),
a NNT=22 (95%Cl: 14; 64);

dla 52-tygodniowego okresu leczenia — mniejsze 0 4% ryzyko wystapienia
hipoglikemii ciezkiej lub potwierdzonej — RR=0,96 (95%Cl: 0,93; 0,99),
a NNT=28 (95%Cl: 16; 146);

hipoglikemia dzienna ogétem:

dla 26-tygodniowego okresu leczenia — mniejsze 0 2% ryzyko wystapienia
hipoglikemii dziennej ogétem —RR=0,98 (95%Cl: 0,96; 0,99), a NNT=44 (95%Cl:
25; 196);

dla 52-tygodniowego okresu leczenia — mniejsze 0 2% ryzyko wystapienia
hipoglikemii dziennej ogétem — RR=0,98 (95%Cl: 0,96; 0,997), a NNT=28
(95%Cl: 27; 312);

hipoglikemia dzienna potwierdzona:

dla 26-tygodniowego okresu leczenia — mniejsze o 5% ryzyko wystgpienia
hipoglikemii dziennej potwierdzonej — RR=0,95 (95%Cl: 0,92; 0,99), a NNT=24
(95%Cl: 14; 97);
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dla 52-tygodniowego okresu leczenia — mniejsze 0 4% ryzyko wystgpienia
hipoglikemii dziennej potwierdzonej — RR=0, 96 (95%Cl: 0,92; 0,99), a NNT=23
(95%Cl: 14; 79);

0 hipoglikemia dzienna ciezka lub potwierdzona:

dla 26-tygodniowego okresu leczenia — mniejsze o 5% ryzyko wystgpienia
hipoglikemii dziennej ciezkiej lub potwierdzonej— RR=0,95 (95%Cl: 0,92; 0,98),
a NNT=21 (95%Cl: 13; 59);

dla 52-tygodniowego okresu leczenia — mniejsze 0 5% ryzyko wystgpienia
hipoglikemii dziennej ciezkiej lub potwierdzonej— RR=0,95 (95%Cl: 0,92; 0,98),
a NNT=22 (95%Cl: 14; 64);

0 hipoglikemia objawowa dzienna ciezka lub potwierdzona:

dla 26-tygodniowego okresu leczenia — mniejsze 0 4% ryzyko wystgpienia
hipoglikemii objawowej dziennej ciezkiej lub potwierdzonej — RR=0,96 (95%Cl:
0,92; 0,999), a NNT=25 (95%Cl: 13; 691);

dla 52-tygodniowego okresu leczenia — mniejsze o 5% ryzyko wystgpienia
hipoglikemii objawowej dziennej ciezkiej lub potwierdzonej— RR=0,95 (95%Cl:
0,92; 0,99), a NNT=29 (95%Cl: 16; 206);

dla poréwnania FIAsp POST vs IAsp (dla 26-tygodniowego okresu leczenia):

0 hipoglikemia ogétem - mniejsze o 2% ryzyko wystgpienia hipoglikemii ogdtem —
RR=0,98 (95%Cl: 0,96; 0,999), a NNT=54 (95%Cl: 29; 638);

0 hipoglikemia dzienna ogdtem - mniejsze 0 2% ryzyko wystapienia hipoglikemii dziennej
ogétem — RR=0,98 (95%Cl: 0,96; 0,999), a NNT=54 (95%Cl: 29; 638);

0 hipoglikemia dzienna ciezka lub potwierdzona - mniejsze o 4% ryzyko wystapienia
hipoglikemii dziennej ciezkiej lub potwierdzonej — RR=0,96 (95%Cl: 0,93; 0,995),
a NNT=29 (95%Cl: 16; 206);

0 hipoglikemia objawowa nocna ciezka lub potwierdzona - mniejsze o 11% ryzyko
wystgpienia hipoglikemii objawowej nocnej ciezkiej lub potwierdzonej — RR=0,89
(95%Cl: 0,80; 0,99), a NNT=14 (95%Cl: 8; 165).

W badaniu Onset 1 nie wykazano istotnych statystycznie réznic dla punktéw koricowych:

dla poréwnania FIAsp PRE vslAsp: hipoglikemia objawowa ciezka lub potwierdzona,
hipoglikemia ciezka wg ADA, hipoglikemia dzienna ciezka wg ADA, hipoglikemia nocna ogdtem,
hipoglikemia nocna potwierdzona, hipoglikemia nocna ciezka lub potwierdzona, hipoglikemia
objawowa nocna ciezka lub potwierdzona, hipoglikemia nocna ciezka wg ADA;

dla poréwnania FIAsp POST vs IAsp: 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 dzienna ciezka wg ADA, hipoglikemia nocna ogdtem, hipoglikemia nocna
potwierdzona, hipoglikemia nocna ciezka lub potwierdzona, hipoglikemia nocna ciezka wg
ADA.

Badania Onset 4 i Onset 5 nie wykazaty istotnych statycznie réznic w zakresie poszczegdlnych rodzajow
hipoglikemii.

Hipoglikemia (dane ciggte)

Wyniki badan wykazaty istotne statystycznie rdznice na korzys$é FIAsp w pordwnaniu z I1Asp w zakresie:

10
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dla poréwnania FIAsp PRE vs IAsp w grupie MDI (Onset 1):

(0}

hipoglikemia objawowa potwierdzona lub ciezka:

= dla 26-tygodniowego okresu leczenia — nizszg 0o 4% czestos¢ wystgpienia
hipoglikemii objawowe] potwierdzonej lub ciezkiej — Rate Ratio=0,96 (95%Cl:
0,93; 0,99);

= dla 52-tygodniowego okresu leczenia — nizszg o 4% czestos¢ wystgpienia
hipoglikemii objawowej potwierdzonej lub ciezkiej — Rate Ratio=0,96 (95%Cl:
0,94; 0,98);

hipoglikemia nocna ogdétem — dla 52-tygodniowego okresu leczenia — nizszg o 10%
czestos$¢ wystgpienia hipoglikemii nocnej ogétem — Rate Ratio=0,90 (95%Cl: 0,86;
0,94);

hipoglikemia nocna potwierdzona:

= dla 26-tygodniowego okresu leczenia — nizszg o 13% czestos¢ wystgpienia
hipoglikemii nocnej potwierdzonej — Rate Ratio=0,87 (95%Cl: 0,81; 0,94);

= dla 52-tygodniowego okresu leczenia — nizszg o 15% czestos¢ wystgpienia
hipoglikemii nocnej potwierdzonej — Rate Ratio=0,85 (95%Cl: 0,81; 0,90);

hipoglikemia nocna objawowa ciezka lub potwierdzona:

= dla 26-tygodniowego okresu leczenia — nizszg o 17% czestos¢ wystgpienia
hipoglikemii nocnej objawowej ciezkiej lub potwierdzonej — Rate Ratio=0,83
(95%Cl: 0,77; 0,90);

= dla 52-tygodniowego okresu leczenia — nizsza o 17% czesto$¢ wystapienia
hipoglikemii nocnej objawowej ciezkiej lub potwierdzonej — Rate Ratio=0,83
(95%Cl: 0,78; 0,88);

dla poréwnania FIAsp POST vs IAsp w grupie MDI dla 26-tygodniowego okresu leczenia
(Onset 1):

(0]

hipoglikemia potwierdzona - nizsza o 7% czestos¢ wystgpienia hipoglikemii
potwierdzonej — Rate Ratio=0,93 (95%Cl: 0,90; 0,95);

hipoglikemia objawowa potwierdzona lub ciezka — nizszg o 7% czestos¢ wystgpienia
hipoglikemii objawowej potwierdzonej lub ciezkiej — Rate Ratio=0,93 (95%Cl: 0,90;
0,95);

hipoglikemia dzienna potwierdzona - nizszg o 7% czestos¢ wystgpienia hipoglikemii
dziennej potwierdzonej — Rate Ratio=0,93 (95%Cl: 0,91; 0,96);

hipoglikemia dzienna objawowa ciezka lub potwierdzona - nizszg o 6% czestos¢
wystgpienia hipoglikemii dziennej objawowej ciezkiej lub potwierdzonej — Rate
Ratio=0,94 (95%Cl: 0,91; 0,97);

hipoglikemia nocna potwierdzona - nizszag o 10% czestos¢ wystgpienia hipoglikemii
nocnej potwierdzonej — Rate Ratio=0,90 (95%Cl: 0,83; 0,97);

hipoglikemia nocna objawowa ciezka lub potwierdzona - nizszg o 13% czestosc¢
wystgpienia hipoglikemii nocnej objawowej ciezkiej lub potwierdzonej — Rate
Ratio=0,87 (95%Cl: 0,81; 0,94);

hipoglikemia nocna ciezka wg ADA - nizszg o 70% czesto$¢ wystgpienia hipoglikemii
nocnej ciezkiej wg ADA — Rate Ratio=0,30 (95%Cl: 0,12; 0,75);

dla poréwnania FIAsp PRE vs I1Asp w grupie CSll dla 16-tygodniowego okresu leczenia (Onset 5):

11
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0 hipoglikemia ogdtem - nizszg o 4% czestos¢ wystgpienia hipoglikemii ogétem — Rate
Ratio=0,96 (95%Cl: 0,93; 0,98);

0 hipoglikemia nocna ogdtem - nizszg o 12% czestos¢ wystgpienia hipoglikemii nocnej
ogbétem — Rate Ratio=0,88 (95%Cl: 0,81; 0,95).

Wyniki badan wykazaty istotne statystycznie rdinice na niekorzys¢ FIAsp w pordwnaniu z IAsp
w zakresie:

e dla poréwnania FIAsp PRE vs IAsp w grupie CSll dla 6-tygodniowego okresu leczenia (Onset 4):

0 hipoglikemia ogétem — ponad 2-krotnie wyzszg czestos¢ wystgpienia hipoglikemii
ogbétem — Rate Ratio=2,03 (95%Cl: 1,60; 2,57);

0 hipoglikemia potwierdzona — ponad 2-krotnie wyzszg czesto$¢ wystgpienia
hipoglikemii potwierdzonej — Rate Ratio=2,12 (95%Cl: 1,45; 3,09);

0 hipoglikemia objawowa potwierdzona lub ciezka — prawie 2-krotnie wyzszg czestosé
wystgpienia hipoglikemii objawowej potwierdzonej lub ciezkiej — Rate Ratio=1,85
(95%Cl: 1,20; 2,84);

0 hipoglikemia potwierdzona lub ciezka — ponad 2-krotnie wyzszg czesto$¢ wystapienia
hipoglikemii potwierdzonej lub ciezkiej — Rate Ratio=2,12 (95%Cl: 1,45; 3,09);

0 hipoglikemia ciezka wg ADA — ponad 2-krotnie wyiszg czestos¢ wystgpienia
hipoglikemii ciezkiej wg ADA — Rate Ratio=2,12 (95%Cl: 1,45; 3,09);

0 hipoglikemia dzienna ogdétem - prawie 2-krotnie wyiszg czesto$¢ wystgpienia
hipoglikemii dziennej ogétem — Rate Ratio=1,98 (95%Cl: 1,55; 2,54);

0 hipoglikemia dzienna potwierdzona — ponad 2-krotnie wyzszg czestos¢ wystgpienia
hipoglikemii dziennej potwierdzonej — Rate Ratio=2,11 (95%Cl: 1,41; 3,15);

0 hipoglikemia dzienna ciezka lub potwierdzona — ponad 2-krotnie wyzszg czestosc
wystgpienia hipoglikemii dziennej ciezkiej lub potwierdzonej — Rate Ratio=2,11
(95%Cl: 1,41; 3,15);

0 hipoglikemia dzienna objawowa ciezka lub potwierdzona — prawie 2-krotnie wyzszg
czestos¢ wystgpienia hipoglikemii dziennej objawowej ciezkiej lub potwierdzonej —
Rate Ratio=1,96 (95%Cl: 1,23; 3,13);

0 hipoglikemia nocna ogdétem - prawie 3-krotnie wyiszg czesto$¢ wystgpienia
hipoglikemii nocnej ogétem — Rate Ratio=2,71 (95%Cl: 1,05; 7,03).

Dla pozostatych rodzajéw hipoglikemii nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic.

Hiperglikemia

W badaniu obejmujgcym dorostych pacjentdw z cukrzycag typu 1, u ktérych stosowano wielokrotne
wstrzykniecia insuliny (MDI) - badanie Onset 1 oraz w badaniach, w ktdérych stosowano podskérny
wlew insulin (pompa insulinowa, CSIl) — badania Onset 4 i Onset 5, nie wykazano istotnych
statystycznie réznic dla poréwnania FlAsp vs IAsp w zakresie odsetka pacjentdw, u ktérych wystgpita
hiperglikemia. Wystepowaty jednak znaczne réznice (nieistotne statystycznie) w wartoSciach
numerycznych dla odsetka pacjentdw z hiperglikemig zaistniatg w trakcie leczenia niewyjasniong (40%
vs 25%) oraz dla odsetka pacjentéw z hiperglikemia zaistniatg w trakcie leczenia objawowa wyjasniong
(36% vs 50%).

Koricowa dawka insuliny

W badaniu obejmujgcym dorostych pacjentéw z cukrzycy typu 1, u ktérych stosowano wielokrotne
wstrzykniecia insuliny (MDI) - badanie Onset 1 oraz w badaniach, w ktdérych stosowano podskérny
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wlew insulin (pompa insulinowa, CSIl) — badania Onset 4 i Onset 5, nie wykazano istotnych
statystycznie réznic dla poréwnania FIAsp vs IAsp w zakresie koricowej dobowej dawki insuliny.

Przyrost masy ciata

Wykazano statystycznie istotng rdéznice na korzysé FIAsp w porédwnaniu z IAsp w zakresie redukcji masy
Ciafa:

e badanie Onset 5 — rdznica srednich wynosita MD=-0,43 kg (95%Cl: -0,81; -0,06);

e metaanaliza badan Onset 4 i Onset 5 — rdznica Srednich wynosita MD=-0,31 kg (95%Cl: -0,54; -
0,09).

W badaniu Onset 1 obejmujgcym dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 1, u ktérych stosowano
wielokrotne wstrzykniecia insuliny (MDI), dla pordwnania FIAsp vs IAsp nie wykazano statystycznie
istotnych réznic w zakresie zmiany masy ciata.

Bezpieczeristwo

Wyniki badan RCT dotyczacych cukrzycy typu 1 dla poréwnania FIAsp vs I1Asp nie wykazaty istotnych
statystycznie réznic w odsetku pacjentéw, u ktérych wystgpity zdarzenia niepozgdane zaistniate
w trakcie leczenia ogdtem — TEAEs (ang. treatment emergent adverse events):, TEAEs prowadzgce do
utraty z badania, powazne TEAEs, TEAEs prawdopodobnie zwigzane z leczeniem, TEAEs prowadzace
do redukcji dawki, ciezkie zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (TESAEs, ang. treatment
emergent serious adverse events), zgony ogétem (u pacjentdow przyjmujacych FIAsp odnotowano 1
zgon — wystgpit on w badaniu Onset 1 w grupie przyjmujacej FIAsp po rozpoczeciu positku).

Analiza wynikéw badania Onset 1 w odniesieniu szczegétowych TEAEs raportowanych u 25%
pacjentow wykazata statystycznie istotng rdéznice na korzysé FIAsp w poréwnaniu z IAsp w zakresie

grypy:
e dla poréwnania FlIAsp PRE vs IAsp:

0 dla 26-tygodniowego okresu leczenia - mniejsze 0o 49% ryzyko wystapienia grypy
w grupie FIAsp — RR=0,51 (95%Cl: 0,27; 0,99), a NNT=32 (95%Cl: 16; 732) -

0 dla 52-tygodniowego okresu leczenia - mniejsze o 41% ryzyko wystgpienia grypy
w grupie FIAsp — RR=0,59 (95%Cl: 0,35; 0,97), a NNT=25 (95%Cl: 13; 378);

e dla poréwnania FIAsp POST vs IAsp dla 16-tygodniowego okresu leczenia — mniejsze o 56%
ryzyko wystapienia grypy w grupie FIAsp — RR=0,44 (95%Cl: 0,22; 089), a NNT=28 (95%Cl: 15;
156).

Wyniki badan RCT dotyczacych cukrzycy typu 1 dla poréwnania FIAsp vs IAsp nie wykazaty istotnych
statystycznie réznic w odniesieniu do pozostatych szczegétowych TEAEs raportowanych u >5%
pacjentow.

Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych u pacjentdw, 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 obserwacji; 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 |Asp: 8% vs 10%; CSI: 8% vs 17%
dla 6-tyg. okresu obserwacji).

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Zgodnie z ChPL Fiasp do dziata niepozadanych wystepujgcych bardzo czesto nalezy hipoglikemia,
natomiast do dziatan niepozgdanych wystepujacych czesto nalezg reakcje w miejscu wstrzykniecia oraz
objawy alergii skdrne;j.
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Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo leczenia (Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych — URPL, Europejska Agencja Lekow, ang.
European Medicines Agency — EMA) odnaleziono dodatkowe informacje na temat bezpieczenstwa
stosowania produktu leczniczego Fiasp:

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL) — odnaleziono 2 komunikaty z 30.03.2018 oraz 16.04.2018 r. dotyczgce zmiany barwy
iniekcji insuliny Fiasp z zéttej na czerwono-z6ttg w zwigzku ze stwierdzonymi przypadkami,
w ktérych pacjenci przez pomytke wstrzykiwali sobie Fiasp zamiast insuliny dfugodziatajacej
Tresiba lub na odwrét oraz potencjalnego ryzyka pomylenia insuliny Fiasp z insuling Tresiba ze
wzgledu na podobienstwo wstrzykiwaczy (pendw) oraz opakowan obydwu produktéw
leczniczych. Btedne podanie insulin moze doprowadzi¢ do wystgpienia epizodu hipoglikemii
lub hiperglikemii;

Europejska Agencja Lekéw (EMA) — komunikat z 23.03.2018 r. dotyczgcy zmiany barwy iniekcji
insuliny Fiasp w celu unikniecia pomytek z insuling Tresiba.

Na stronie Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration — FDA) nie odnaleziono
komunikatéw na temat bezpieczenstwa stosowania szybkodziatajgcej insuliny aspart (Fiasp).

Ograniczenia

Na wiarygodnos¢ analizy klinicznej majg wptyw nastepujgce ograniczenia:

w badaniu Onset 4 nie testowano zadnej hipotezy badawczej oraz nie przeprowadzono
formalnej kalkulacji préby, ponadto badanie obejmowato niewielkg liczbe pacjentéw, a okres
leczenia byt stosunkowo krotki (6 tygodni);

badania RTC Onset 1 i Onset 5 byly badaniami typu treat-to-target, w ktérych dla
pierwszorzedowego punktu koncowego testowano hipoteze non-inferiority, zatem miaty one
na celu wykazanie, ze oceniana interwencja nie jest gorsza od komparatoréw. Dopiero po
potwierdzeniu tej hipotezy, dla pozostatych punktéw koncowych przyjeto hipoteze
superiority. Tym samym tak zaprojektowane badania nie pozwalajg na jednoznaczne
whioskowanie o wyzszosci ocenianej interwencji nad komparatorami;

badania RCT witgczone do analizy obejmuja tylko pacjentéw dorostych, co jest zgodne z ChPL
FlAsp, jednakze nalezy zwrdci¢ uwage, ze wnioskowane wskazanie nie zaweza populacji do
pacjentéw dorostych. Ze wzgledu na brzmienie wnioskowanego wskazania refundacyjnego, tj.
cukrzyca typu 1, potencjalne rozszerzenie wskazania rejestracyjnego o populacje
pediatryczng, na ktéra to mozliwos¢ wskazujg m.in. miedzynarodowe wytyczne ISPAD 2018,
mogtoby skutkowaé tym, ze lek bedzie refundowany takze u pacjentéw pediatrycznych, nie
uwzglednionych w analizach;

brak badan dotyczacych skutecznosci praktycznej.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie zaproponowano instrumentu dzielenia ryzyka (RSS — risk scharing scheme).

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.
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Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w pordwnaniu do terapii juz refundowanych.

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

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

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

Whioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng w formie analizy minimalizacji kosztow (CMA) oraz
analizy uzytecznosci kosztéw (CUA), z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej
(ptatnika publicznego iswiadczeniobiorcy). W analizie uzytecznosci kosztdw przyjeto dozywotni
horyzont czasowy (56 lat), natomiast w analizie minimalizacji kosztéw przyjeto horyzont czasowy
rowny 1 rok. W analizie poréwnano:

e FlAsp stosowany przed positkiem (FIAsp pre) z IAsp — MDI (analiza uzytecznos$¢ kosztowy);
e FlAsp stosowany po positku (FIAsp post) z IAsp — MDI (analiza minimalizacji kosztow);
e FlAsp z IAsp — CSll (analiza minimalizacji kosztow).

W modelu ekonomicznym uwzgledniono:
e w ramach analizy uzyteczno$¢ kosztéw: koszty insulinoterapii, koszty powikfan, koszty
prewencji powiktan;
e w ramach analizy minimalizacji kosztdw: koszty insulinoterapii.
Uwzgledniono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla efektéw zdrowotnych.
CMA
Wyniki podstawowej analizy minimalizacji kosztdw wskazuja, ze:
— stosowanie FIAsp post w miejsce IAsp (wielokrotne wstrzykniecia dzienne — MDI):
z perspektywy NFZ powoduje
e 7 perspektywy wspadlnej
— stosowanie FIAsp w miejsce IAsp (cigglty podskdrny wlew insuliny — CSll):
o 7z perspektywy NFZ powoduje ;
z perspektywy wspdlnej

Cena przy ktdrej koszt stosowania ocenianej interwencji jest rowny kosztowi stosowania komparatora
WYNosi:

— dla poréwnania FlAsp post vs IAsp (MDI):
0 Fiasp 5 wktadéw 3 ml Penfill -
0 Fiasp 1 fiol. 10 ml —

— dla poréwnania FlAsp vs IAsp (CSll):
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0 Fiasp 5 wktadéw 3 ml Penfill -
o Fiasp 1 fiol. 10 ml —

Przeprowadzana analiza wrazliwosci w ramach analizy minimalizacji kosztéw wykazata
w wariantach, w ktérych przyjeto najtaniszg insuline oraz dawkowanie z badania

(odpowiednio w populacji pacjentéw stosujacych Fiasp we wstrzyknieciach podskdrnych
oraz w populacji pacjentéw stosujgcych Fiasp w pompie insulinowej). W tych przypadkach
oszacowana cena zbytu netto jest od wnioskowanej ceny zbytu netto dla analizowanego leku

(w zaleznosci od opakowania i przyjetego scenariusza, cena ta jest nizsza o ok

Cu

Wyniki podstawowej analizy uzytecznosci kosztéw wskazujg, ze stosowanie FIAsp pre w poréwnaniu
z |Asp generuje kosztu inkrementalnego na poziomie:

— zperspektywy NFZ: -
— z perspektywy wspdlnej: -

Wartosci inkrementalnego wskaznika uzytecznesci kosztow (ICUR) dla pordwnania FlAsp przed
positkiem w miejscu 1Asp wskazuje na zaréwno
z perspektywy ptatnika publicznego, jak i wspdlnej.

Wartos¢ ceny progowej dla opakowania Fiasp z perspektywy wspdlnej wynosi:
— dla poréwnania FlAsp pre vs IAsp (MDI):
0 Fiasp 5 wktadéw 3 ml Penfill
0 Fiasp 1 fiol. 10 ml —

Jednokierunkowa analiza wrazliwos$ci przeprowadzona w ramach analizy uzytecznosci kosztow
wykazata, ze FlAsp jest od komparatoréw w kazdej
z przyjetych perspektyw, uwzgledniajacych takie parametry jak wartosc stép dyskontowych, dtugosc
horyzontu czasowego, koszty, uzytecznosci oraz zmiany parametréow HbAlc i BMI.

Wyniki przeprowadzonej probabilistycznej analizy wrazliwosci w ramach analizy uzytecznosci kosztow
wykazujg wysokie prawdopodobienstwo kosztowe] optacalnosci FIAsp pre, przy przyjetym
progu optacalnosci, wynoszgcym 139 953 PLN/QALY.

Ograniczenia
Na niepewnos¢ wynikdéw przedstawionych oszacowan majg wptyw nastepujgce czynniki:

e nie zidentyfikowano danych dotyczgcych uzytecznosci uwzglednionych powiktan dla cukrzycy
typu 1. W konsekwencji w analizie wykorzystano dane dla pacjentéw z cukrzyca typu 2;

e w modelu nie uwzgledniono kosztow leczenia dziatan niepozgdanych, za wyjatkiem
hipoglikemii (brak statystycznie znamiennych réznic pomiedzy interwencjami ocenianymi
w ramach CUA);

e przyjeto zatozenie, ze pacjenci z kazdego pordwnywanego ramienia stosujg jeden schemat
leczenia do konca zycia (nie ma modyfikacji opcji leczenia ani dawkowania). W rzeczywistosci
terapia pacjentéw z cukrzycg dostosowywana jest dynamicznie w trakcie jej przebiegu.
Uproszczenie to moze prowadzi¢ do zanizania wynikéw klinicznych uzyskiwanych przez
pacjentdow w modelu przez ograniczenie mozliwosci optymalizacji terapii w toku progresiji
choroby;
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e analiza kosztéw uzytecznosci dla pordwnania FIAsp pre vs |Asp zostata przeprowadzona na
podstawie wynikdw istotnych statysycznie na korzy$¢ wnioskowanej technologii wykazanych
w analizie kliniecznej, natomiast nie uwzgledniono rdéznic w efektach na niekorzysc
whnioskowanego leku, zaktadajgc porownywalng skutecznos¢; wskazane podejscie przyczynia
sie do faworyzowania ocenianej interwencji;

o cze$¢ wynikéw istotnych statystycznie wykazanych w analizie klinicznej nie jest istotna
klinicznie, a takze dla analizowanych punktéw koncowych obserwowano zaréwno wyniki na
korzys¢ jak i na niekorzysé badanej interwencji, tym samym wybdr techniki analitycznej —
analiza uzytecznosci kosztéw nie jest uzasadniona. W analizowanym problemie decyzyjnym
najodpowiedniejszg technikg analityczng wydaje sie by¢ analiza minimalizacji kosztow;

e przedstawienie odrebnych analiz dla FIAsp stosowanego przed positkiem i FIAsp stosowanego
po positku wydaje sie niezasadne, z uwagi na zapisy w ChPL Fiasp, ktére dopuszczajg oba
sposoby podawania leku, a tym samym przyszta praktyka kliniczna pozostaje nieznana;
Agencja przeprowadzita obliczenia wtasne w tym zakresie, ktére przedstawiono ponizej (bez
rozréznienia na moment podazy insuliny).

e dawkowanie insulin okreslone zostato na podstawie danych z badan randomizowanych.
Zuzycie lekow w trakcie takich badan moze jednak odbiegaé od standarddéw realizowanych
w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej;

e w modelu nie uwzgledniono wszystkich, mozliwych do zastosowania insulin z poszczegdlnych
grup: insuliny glargine z grupy dtugodziatajgcych, bazalnych (uwzgledniono tylko insuline
detemir) oraz insuliny glulizynowej z grupy szybkodziatajgcych, bolusowych (uwzgledniono
insuline aspart oraz w ramach analizy wrazliwosci najtanszg insuline lispro). Mozna przyjac,
ze w obu ramionach bedzie stosowana ta sama insulina bazalna, wiec nie bedzie to koszt
réznigcy, jednak nalezy mie¢ na uwadze, iz w przypadku zatozenia stosowania najtanszej
insuliny glargine w ramieniu komparatora (lAsp), wydatki po stronie komparatora beda
nizsze.

Obliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczen wifasnych przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw przy zatozeniu
dawkowania na poziomie DDD dla insuliny wynoszacego 40 |U oraz przy uwzglednieniu poréwnania
FIAsp vs IAsp stosowanych we wstrzyknieciach lub w pompie insulinowej, bez rozréznienia na czas
podawania insuliny, tj. przed czy po positku.

Wyniki podstawowej analizy minimalizacji kosztow wskazuja, ze:
— stosowanie FIAsp w miejsce |Asp (wielokrotne wstrzykniecia dzienne — MDI):
o 7z perspektywy NFZ powoduje
e 7 perspektywy wspadlnej
— stosowanie FIAsp w miejsce IAsp (cigglty podskdrny wlew insuliny — CSll):
oz perspektywy NFZ powoduje
ez perspektywy wspdlnej

Nalezy mie¢ na uwadze, ze obliczenia te majg charakter uproszczony, gdyz bazujg na zatozeniu
o porownywalnej skutecznosci stosowania interwencji przed i po positku, zas wyniki analizy klinicznej
w tym zakresie sg niejednoznaczne.
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784)

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

W zwigzku z przedstawieniem randomizowanych badan klinicznych pozwalajgcych na wykazanie
wyzszosci wnioskowane] technologii nad obecnie dostepnym leczeniem standardowym nie zachodza
okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

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

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

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

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

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

W ramach analizy wptywu na budzet wnioskodawca przedstawit oszacowania przewidywanych
wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze Srodkéw
publicznych produktu leczniczego Fiasp (insulina aspart) we wnioskowanym wskazaniu. Ocene wptywu
na budzet pfatnika publicznego przeprowadzono uwzgledniajac horyzont czasowy wynoszacy 2 lata
z perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspdlnej. Oszacowana liczebnos¢ populacji, ktora stosowac
bedzie FIAsp po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej wynosi 0s6b w kolejnych
latach finansowania. Zatozono, ze

W analizie uwzgledniono jedynie
koszty insulinoterapii.

Wprowadzenie finansowania wnioskowanej technologii bedzie skutkowato:

- kosztow inkrementalnych z perspektywy NFZ o:
o w | roku refundacji;
o w |l roku refundacji;

- kosztéow inkrementalnych z perspektywy wspdlnej o:
(o] w | roku refundacji;

(o] w |l roku refundaciji.
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Nalezy wskaza¢, iz spadek kosztéw inkrementalnych z perspektywy NFZ wynika wyfacznie z poziomu
odptatnosci za insuliny (FIAsp 30% vs |Asp ryczatt). Jednoczesnie wskazany poziom odptatnosci FIAsp
(30%) skutkuje wzrostem kosztéw po stronie pacjenta.

Wyniki analizy wrazliwosci wykazaty, ze najwiekszy wptyw na wydatki inkrementalne ptatnika
publicznego w poréwnaniu z wynikami analizy podstawowe]j wystgpit w przypadku uwzglednienia:

- — koszty inkrementalne wynoszg -
PLN w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego i s

- koszty inkrementalne wynoszg
PLN w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego i sg nizsze kolejno o
ok.

W analizie przeprowadzonej z perspektywy wspdlnej najwiekszy wptyw na wyniki analizy przy przyjeciu
— koszty inkrementalne wynosza
niz w analizie podstawowej.

Obliczenia wtasne Agencji

Z uwagi na przyjete

Ograniczenia

Niepewnos¢ wnioskowania na podstawie wynikdw analizy wptywu na budzet jest uzalezniona od
zatozonej liczebnosci populacji docelowej oraz zatozonego udziatu w rynku.

Zatozenia wnioskodawcy dotyczgce udziatdw w rynku poszczegdlnych produktéw leczniczych
obarczone sg najwiekszg niepewnoscia.

Ponadto w analizie uwzgledniono przyjmowanie FIAsp przez pacjentow zaréwno przed, w trakcie jak
i po positku oraz za pomocg pomp insulinowych, natomiast w AWB wnioskodawca zatozyt, ze FIAsp
bedzie stosowany przez pacjentéw

. Powyzsze zatozenie budzi watpliwosci z uwagi
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Nie dotyczy.
Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 4 rekomendacje postepowania klinicznego w leczeniu cukrzycy typu 1:
e Polskie Towarzystwo Diabetologiczne (PTD) 2019 (Polska);
e Diabetes Canada (DC) 2018 TDM1 (Kanada);
e Diabetes UK Position Statements 2019 (Wielka Brytania);

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

Odnalezione wytyczne wskazujg insulinoterapie jako optymalny standard leczenia cukrzycy typu 1 (PTD
2019, DC 2018, Diabetes UK Position Statements 2019, ISPAD 2018).

Dodatkowo kanadyjskie wytyczne wymieniajg insuline aspart wsréd szybkodziatajgcych analogéw
insulin stosowanych jako insuliny bolusowe w leczeniu cukrzycy typu 1 u pacjentéw dorostych (DC
2018). Ponadto wskazujg, iz szybciej dziatajaca insulina aspart jest uwalniania szybciej niz insulina
aspart. U pacjentéw z cukrzycag typu 1 wykazano, ze nie jest gorsza (ang. non-inferior) w zakresie
redukcji HbA1C i lepsza w zakresie popositkowej kontroli glikemii.

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 lepiej kontrolowac¢ popositkowe skoki poziomu glukozy we krwi i powodowac mniej epizodow
hipoglikemii po kilku godzinach od podania. U dzieci ma podobny profil farmakokinetyczny
i farmakodynamiczny jak u pacjentdw dorostych, natomiast obecnie zarejestrowana jest tylko do
stosowania u pacjentow dorostych.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji refundacyjnych dotyczacych stosowania
produktu Fiasp:

e All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) 2017 (Walia) — w sytuacji, gdy produkt leczniczy
stanowi nowg formulacje refundowanego produktu leczniczego i generuje te same lub nizsze
koszty. AWMSG odstepuje od oceny produktu leczniczego - Fiasp spetnia te warunki wzgledem
produktu leczniczego NovoRapid;

e Scottish Medicines Consortium (SMC) 2017 (Szkocja) - rekomendacja pozytywna we
wskazaniu: leczenie cukrzycy u dorostych;
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Haute Autorité de Santé (HAS) 2017 (Francja) — rekomendacja pozytywna we wskazaniu:
leczenie cukrzycy u dorostych;

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) 2018 (Australia) - rekomendacja
pozytywna we wskazaniu: leczenie cukrzycy u dorostych;

Tandvards- och lakemedelsférmansverket (TLV) 2017 (Szwecja) - rekomendacja negatywna we
wkazaniu leczenie cukrzycy u dorostych ze wzgledu na zaproponowang cena produktu
leczniczego.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Fiasp jest refundowany:

w postaci roztworu w 13 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych): Austria, Belgia, Czechy, Dania,
Finlandia, Francja, Grecja, Holandia, Irlandia, Luksemburg, Norwegia, Szwajcaria, Wielka
Brytania.

w postaci wktadéw Penfill w 14 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych): Austria, Czechy, Dania,
Finlandia, Francja, Holandia, Irlandia, Islandia, Niemcy, Norwegia, Stowenia, Szwajcaria,
Wielka Brytania, Wtochy.

Lek jest refundowany w jednym z krajow (Grecja) o PKB per capita zblizonym do Polski.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 15.03.2019 r. Ministra Zdrowia (znak pism:
PLR.4600.394.2019.2.MN; PLR.4600.393.2019.2.MN), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia
refundacjg produktéw leczniczych: Fiasp (insulinum aspartum), roztwér do wstrzykiwan, 100 j./ml, 5 wktadéw 3 ml Penfill,
EAN: 05909991306298; Fiasp (insulinum aspartum), roztwér do wstrzykiwari, 100 j./ml, 1 fiol. 10 ml, EAN: 05909991378059
we wskazaniu: cukrzyca typu 1, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdin. zm.),
po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 46/2019 z dnia 3 czerwca 2019 roku w sprawie oceny leku Fiasp (insulinum
aspartum) we wskazaniu: cukrzyca typu I.

PiSmiennictwo

1.

2.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 46/2019 z dnia 3 czerwca 2019 roku w sprawie oceny leku Fiasp (insulinum
aspartum) we wskazaniu: cukrzyca typu |I;

Raport nr 0T.4330.11.2019. Whniosek o objecie refundacjg leku FIASP (insulinum aspartum) we wskazaniu: cukrzyca
typu I”. Data ukonczenia: 22 maja 2019.
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