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Warszawa, dnia 26.06.2022
Szanowny Pan
Roman Topdr-Madry
Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ul. Przeskok 2
00-032 Warszawa

Dotyczy pisma: 0T.4230.3.2022.ML.2

W odpowiedzi na pismo nr 0T.4230.3.2022.ML.2 dotyczgce minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy dotgczone do wniosku refundacyjnego dotyczacego produktéw leczniczych:
e Suliqua, Insulinum glarginum + Lixisenatidum, Roztwor do wstrzykiwan, 100 j./ml + 33 mcg/ml,
3 wstrzykiwacze 3 ml, kod GTIN: 05909991315948,
e Suliqua, Insulinum glarginum + Lixisenatidum, Roztwor do wstrzykiwan, 100 j./ml + 50 mcg/ml,
3 wstrzykiwacze 3 ml, kod GTIN: 05909991315924,

we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentdow z niekontrolowang cukrzycg typu 2 pomimo leczenia
insuling bazowa (BI) w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem hipoglikemizujgcym (OAD)
z HbAlc >7%, przedstawiam odpowiedzi na uwagi zawarte w dokumencie:

I W ramach aktualnosci przedstawionej dokumentacji:
1. Informacje zawarte w analizach nie sq aktualne na dzien ztoZzenia wniosku (§ 2 Rozporzgdzenia):

Nie uwzgledniono nastepujgcych dowodow naukowych: Shao 2022 Mimo ze badanie nie spetniato
kryteriow wtgczenia do AKL, powinno by¢ uwzglednione jako dodatkowe Zrddfo informacji, poniewaz
dotyczy dtugoterminowych, tj. 5-letnich, wynikow skutecznosci i bezpieczeristwa.

Odpowiedz:

Jakjuz wspomniano powyzej, badanie Shao 2022, nie spetniato kryteridw wtgczenia do analizy klinicznej.
Nie byto to badanie pierwotne, a symulacja dtugoterminowych efektéw zdrowotnych przeprowadzona
w oparciu o wyniki innych badan. Wyniki dla efektu IGlarLixi zostaty zaczerpniete z badania LixiLan-O, do
ktérego wtgczano pacjentdw z niekontrolowang cukrzycg typu 2 pomimo uprzedniej terapii lekami z
grupy OAD (wczesniejsze leczenie insulinami stanowito kryterium wykluczenia). Populacja, dla ktérej
przeprowadzono symulacje, odbiegata od populacji docelowej przedmiotowych analiz HTA -
obejmowata grupe pacjentow bedacych na wczesniejszym etapie leczenia. Niemniej wychodzac
naprzeciw oczekiwaniom analitykow Agencji najwazniejsze wyniki badania Shao 2022 zostaty omdwione
w dyskusji do analizy klinicznej.
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/. W ramach analizy klinicznej (AKL):

2. AKL nie zawiera opisu technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania (§ 4 ust. 1 pkt 2 Rozporzadzenia):

Wsrdod komparatorow nalezy uwzglednic leki z grupy GLP-1 stosowane w pofqczeniu z OAD i insuling.
Odpowiedz:

Analiza problemu decyzyjnego zostata uzupetniona o opisy technologii, o ktérych mowa w w/w pkt. 2.
Jednoczesdnie nalezy podkreslié, ze wspomniane leki z grupy GLP-1 nie stanowig komparatoréow dla
ocenianej technologii medycznej w przedmiotowych analizach HTA. Zgodnie z trescig Rozporzadzenia
(§ 4 ust. 2 pkt 1), przeglad powinien zawiera¢ poréwnanie z refundowanymi technologiami
opcjonalnymi, zas porownanie z innymi nierefundowanymi technologiami opcjonalnymi — wytgcznie w
przypadku braku opcji refundowanych. Aktualnie w Polsce agonisci GLP-1 (semaglutyd i dulaglutyd) sg
finansowani ze srodkéw publicznych wytgcznie u pacjentéw przed wigczeniem insuliny, stosujgcych co
najmniej dwa OAD od co najmniej 6 miesiecy, z HbAlc >8%, z otytoscig definiowang jako BMI =35 kg/m?
oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, a wiec w populacji rozbieznej z wnioskowang
populacjg docelowa dla IGlarLixi. W praktyce klinicznej moze jednak zdarzy¢ sie sytuacja, ze do aktualnej
terapii agonistami GLP-1 dodana zostanie insulina bazalna i pacjent bedzie leczony schematem GLP-1 +
insulina + OAD, przy czym:

1) istniejg watpliwosci czy w takiej sytuacji nadal pacjent posiada prawo do refundowanej terapii
GLP-1 (co zostato poruszone podczas spotkania w dniu 21.06.2022 roku), ale nawet zaktadajac,
ze takie prawo zostaje zachowane to

2) taki pacjent nie bedzie spetniat proponowanych kryteriéw refundacyjnych dla IGlarLixi, gdyz nie
zostanie spetnione kryterium dotyczgce uprzedniego leczenia insuling bazalna.

Wobec powyzszego IGlarLixi nie bedzie stanowi¢ alternatywy terapeutycznej dla aktualnie
refundowanej terapii GLP-1. Jedyng hipotetyczng sytuacjg, w ktorej IGlarLixi moze zastgpic¢ terapie GLP-
1 + insulina bazalna + OAD, jest zamiana aktualnego schematu na schemat zawierajgcy IGlarLixi,
aczkolwiek taka sytuacja w praktyce bedzie miata miejsce bardzo rzadko, co wiecej nie ma badan
klinicznych (RCT) oceniajgcych stosowanie IGlarLixi po wczesniejszej terapii GLP-1 + LAA.

. W ramach analizy ekonomicznej (AE):

3. Analiza ekonomiczna nie zawiera przeglgdu systematycznego badari pierwotnych i wtornych
uzytecznosci stanow zdrowia wtasciwych dla przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu
choroby (§ 5 ust. 8 oraz § 5 ust. 12):

Zakres uzytecznosci standw zdrowia zwiqzanych z cukrzycq typu 2 w AE wnioskodawcy oparto na danych
z AWA Ozempic 2020. Nie przeprowadzono wtasnego przeglgdu systematycznego badar pierwotnych
uzytecznosci stanow zdrowia wtasciwych dla przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu
choroby. Przeprowadzono jedynie przeglgd badan wtérnych (str. 214 AE).
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Odpowiedz:

Zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych Zzrodtem danych o wartosciach uzytecznosci mogag
by¢ przeglady systematyczne wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia. ,Jezeli odnaleziony przeglad
systematyczny uzytecznosci nie budzi watpliwosci metodologicznych (co do systematycznosci
wyszukiwania), jest aktualny (do 5 lat od momentu publikacji) i zawiera uzytecznosci dla stanéw zdrowia
wyrdznionych w modelu, mozna zaniecha¢ dalszego wyszukiwania publikacji pierwotnych badan
uzytecznosci”?.

W ramach przeprowadzonych prac odnaleziono analize ekonomiczng ,Semaglutyd podawany
podskdrnie (Ozempic®) w leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2” (zlecenie nr 298/20202), ktéra
zwiera przeglad systematyczny spetniajacy wszystkie ww. kryteria.

Warto zaznaczy¢, ze w scenariuszu podstawowym analizy uwzgledniono domysine wartosci z modelu
CORE. Model CORE, ktéry jest wykorzystywany w modelowaniu przebiegu leczenia cukrzycy, jest
systematycznie rozwijany i aktualizowany wraz z pojawianiem sie nowych dowoddw naukowych®. Zatem
juz same wartosci domysine zawarte w modelu CORE mozna traktowac jako odzwierciedlajgce stan
aktualnej wiedzy naukowej w tym zakresie, co stanowi podstawowy cel przeglgdu systematycznego.

Podkreslenia wymaga fakt, ze dotychczasowe analizy, w ktérych ograniczano sie do przeszukania
wytgcznie badani wtérnych byty pozytywnie oceniane w tym zakresie, a w opublikowanych analizach
weryfikacyjnych nie zgtaszano w zastrzezen do takiego podejscia. Przyktadami takich analiz s3: analiza
do zlecenia nr 178/2021% oraz analiza do zlecenie nr 181/2021°.

4. Analiza nie zawiera wyszczegdlnienia zatozeni, na podstawie ktorych dokonano oszacowar, o ktorych
mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o ktorej mowa w ust. 6 pkt 3 (§ 5 ust. 2 pkt 6
Rozporzgdzenia):

a) W analizie wykorzystano dane z badania SoliMix, w ktérym oprocz MET, pacjenci mogli stosowac
rowniez leki z grupy SGLT-2 (odsetek pacjentow stosujgcych leki z grupy SGLT-2 w badaniu wynidst 23%).
Natomiast w analizie podstawowej zatoZzono, ze 0% pacjentow bedzie stosowac SGLT-2 z uwagi na brak
refundacji ww. grupy lekow we wnioskowanym wskazaniu. Nie przedstawiono jednak dowodow
potwierdzajqcych takg samq skutecznosc¢ kliniczng MET i MET+SGLT-2, w celu uzasadnienia powyzszego
podejscia.

Odpowiedz:

W badaniu SoliMix nie przedstawiono wynikdw w podgrupach w zaleznosci od tego, czy pacjent
jednoczesnie z IGlarLixi, stosowat leki z grupy SGLT-2. Odnaleziono natomiast publikacje Guja 2022°, w

! Wytyczne oceny technologii medycznych

(https://www.aotm.gov.pl/media/2020/07/20160913_Wytyczne_ AOTMIiT-1.pdf)

2 Analiza ekonomiczna Semaglutyd podawany podskérnie (Ozempic®) w leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2
(https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/298/AW/298 AW _0OT.4330.18.2020_0Ozempic_AE.pdf)
3 hitps://www.core-diabetes.com/

4 Zlecenie nr 178/2021. Novilumab (Opdivo®) w trzecie; linii leczenia raka nerkowokomérkowego
(https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2021/965-materialy-2021/7612-178-2021-zic)

5 Zlecenie nr 181/2021. Dapagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu przewlektej choroby nerek
(https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2021/965-materialy-2021/7619-181-2021-zic)

8 Diabetes Ther (2022) 13:205-215.
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8776928/pdf/13300_2021_Article_1180.pdf)



sanofi

ktorej przedstawiono wyniki analizy w w/w podgrupach w oparciu o wyniki innego badania oceniajgcego
IGlarLixi (LixiLan-G), jak i dane pochodzace z rzeczywistej praktyki klinicznej. Badanie to nie zostato
uwzglednione w przedmiotowej analizie klinicznej, gdyz obejmowato pacjentdéw z innej populacji niz
whnioskowana populacji docelowa — pacjenci po niepowodzeniu terapii GLP-1, nieleczeni uprzednio
insulinami. Niemniej na jej podstawie mozna wnioskowac, ze efekt terapeutyczny IGlarLixi nie zalezy od
tego, czy pacjent jednoczesnie z IGlarLixi przyjmowat leki z grupy SGLT-2, czy nie.

Nie jest wiadome, jak w rzeczywistej praktyce klinicznej ksztattowac¢ sie bedzie odsetek pacjentow
przyjmujacych MET+SGLT-2.

Niepewnos$¢ zwigzang z oszacowaniem faktycznego odsetka pacjentéw leczonych preparatami SGLT-2
przetestowano w ramach analizy wrazliwosci.

b) W AE zatfozono, ze czas trwania terapii technologiq wnioskowang wyniesie 3 lata. Powyzszy parametr
nie zostat jednak zwalidowany wzgledem innych analiz ekonomicznych i modeli dotyczgcych IGlarLixi. W
AE Whioskodawcy przedstawiono, ze w jednej z analiz ekonomicznych (P6hlman 2019) zmiana leczenia
nastepuje po 5 latach, jednak nie odniesiono sie do zaistniatej roznicy w zatozeniach. Nalezy tez
zaznaczyé, ze przedstawione w rozdziale 3.7 zestawianie zatozeri w modelu Wnioskodawcy z zatozeniami
dla produktdw leczniczych stosowanych w innej populacji i na innym etapie leczenia wiqze sie z

ograniczeniami.
Odpowiedz:
Analiza ekonomiczna zostata uzupetniona o odniesie do zatozenia przyjetego w analizie Péhlman 2019.

Praktyka stosowana w analizach opublikowanych na stronie AOTMIT wskazuje, ze leczenie cukrzycy typu
2 dointensyfikacji terapii trwa 3 lata. Czas ten zostat uwzgledniony w scenariuszu podstawowym analizy.
Nalezy jednak zaznaczy¢, ze przyjecie takiego zatozenia zostato poprzedzone analiza dostepnych Zrédet
danych.

W ramach analizy ekonomicznej, w celu okreslenia czasu trwania terapii z zastosowaniem |GlarLixi
dokonano systematycznego przeszukania bazy PubMed. W przeszukaniu poszukiwano zrédet danych
opisujgcych wyniki badan przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. W wyniku
przeszukania odnaleziono dwie publikacje, w ktérych zamieszczono informacje odnosnie odsetka
pacjentow leczonych po roku od rozpoczecia terapii Bl + GLP-1. W odnalezionych publikacjach odsetek
pacjentow leczonych po roku od rozpoczecia terapii wahat sie _ Jednak mozna
przypuszczac, iz potgczenie insuliny glargine oraz liksysenatydu w jednym wstrzykiwaczu (tak jak w
przypadku preparatu Suliqua®) przyczyni sie do lepszego stosowania sie przez pacjentéw do zalecen
(mniejsza liczba iniekcji), a zatem czas do intensyfikacji terapii rowniez bedzie dtuzszy, dlatego w
scenariuszu podstawowym konserwatywnie przyjeto dtuzszy 3-letni horyzont czasowy, ktéry dotychczas
dos$¢ czesto byt przyjmowany w analizach ekonomicznych ocenianych i publikowanych przez AOTMIT.
W przytoczonej powyzej analizie P6himan 2019, w ktérej dokonano pordéwnania potaczenia insuliny
degludec i liraglutydu z insuling glargine i liksysenatydem zatozono, ze czas do intensyfikacji terapii jest
réowny 5 lat, przy czym zatozenie to nie zostato uzasadnione przez autordow analizy. Zatem na podstawie
powyzszych danych nie jest mozliwe, w sposdb nie budzgcy watpliwosci, okresli¢ czas do intensyfikacji
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terapii. W zwigzku z powyzszym w przedmiotowe] analizie oprocz wartosci podstawowej (3 lata) w
analizie wrazliwosci przetestowano 1-roczny oraz 5-letni czas terapii.

c) Brak wystarczajqgcego uzasadnienia dla pominiecia w scenariuszu dodatkowym analizy lekéw z grupy
GLP-1 w potgczeniu z OAD i insuling. Koszt tych lekéw w cafosci ponosi pacjent, podobnie jest w
przypadku lekdw z grupy SGLT-2, ktdre zostaty uwzglednione w scenariuszu dodatkowym. Zatem nalezy
przeprowadzi¢ analogiczny wariant obliczen z perspektywy wspdlnej.

Odpowiedz:

Interwencje oceniang stanowi preparat Suliqua” w potaczeniu z metforming lub metforming i lekami z
grupy SGLT-2, dlatego kwestia kosztow stosowania SGLT-2 byta rozwazana (patrz powyzej). Preparaty z
grupy GLP-1 (jako leki w postaci do wstrzykiwan) nie stanowig sktadowej analizowanej interwencji,
dlatego nie uwzgledniano ich kosztow. Jak wskazano powyzej w punkcie Il. 3. Leki z grupy GLP-1
stosowane w schemacie GLP-1+ Bl + OAD nie stanowig komparatoréw dla ocenianej technologii
medycznej, dlatego nie zostaty w ogdle uwzglednione w raporcie HTA (nie ma zatem mozliwosci
uwzgledniania ich kosztéw z perspektywy wspdlnej, gdyz uwzglednia ona koszty ponoszone przez
pacjentow, ale w zakresie, w jakim przeprowadzany jest raport HTA).

d) Brak wystarczajgcego uzasadnienia dla niespdjnosci AE i BIA w zakresie dawkowania ocenianej
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e) Brak wystarczajqcego uzasadnienia dla pominiecia kosztow diagnostyki. Jesli jest to koszt nierdznigcy,
nalezy przedstawic odpowiednie uzasadnienie.

Odpowiedz:

Analiza ekonomiczna zostata uzupetniona o odpowiednie informacje.

7 Wytyczne oceny technologii medycznych
(https://www.aotm.gov.pl/media/2020/07/20160913_Wytyczne_ AOTMIiT-1.pdf)
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f) W AE w scenariuszu podstawowym uwzgledniono domysine wartosci uzytecznosci z modelu CORE.
Wedtug wnioskodawcy wartosci te sq w wiekszosci spdjne z oszacowaniami zidentyfikowanymi w
ramach opublikowanego przeglgdu systematycznego z Ozempic. Nie podano jednak, ktdre wartosci sq
spojne, a ktore nie i czy roznice w przypadku braku spojnosci sq znaczgce.

Odpowiedz:
Analiza ekonomiczna zostata uzupetniona o odpowiednie informacje.

5. Analiza podstawowa nie zawiera dokumentu elektronicznego, umozliwiajgcego powtdrzenie
wszystkich kalkulacji i oszacowar, o ktdrych mowa w pkt 1-4 i ust. 6, jak rowniez przeprowadzenie
kalkulacji i oszacowari po modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powiqgzar
pomiedzy tymi wartosciami, w szczegdlnosci ceny wnioskowanej technologii (§ 5 ust. 2 pkt 7
Rozporzgdzenia):

W analizach wykorzystano model centralny CORE, brak dostepu do modelu uniemozliwia jego
weryfikacje.

Odpowiedz:

Model CORE wraz z danymi i wynikami przeprowadzonych symulacji zostat zapewniony osobom
wskazanym przez AOTMIT.

6. Analiza wrazliwosci nie zawiera okreslenia zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do
uzyskania oszacowarn, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 5 (§ 5 ust. 9 pkt 1 Rozporzgdzenia):

a) W analizie wrazliwosci nie przetestowano zmian istotnego parametru modelu jakim jest cena
wnioskowanej technologii. Nalezy przedstawi¢ wariant, w ktorym cena produktu leczniczego Suliqua
bedzie obnizona do takiego poziomu, ze zgodnie z art. 14 ust. 1 pkt 4 Ustawy o refundacji produkt

zostanie zakwalifikowany _ Nalezy zaznaczyc, ze obecnie inhibitory GLP-1

oraz SGLT-2 sq refundowane za odpfatnoscig 30%.

Odpowiedz:

b) W AE wielkos¢ dawki IGlarlLixi zostata oparta o dane z badan klinicznych LixiLan-L oraz SoliMix.
PowyzZszy parament nie zostat przetestowany w ramach analizy wrazliwosci.

Odpowiedz:

Analiza ekonomiczna zostata uzupetniona o scenariusz analizy wrazliwosci uwzgledniajacy dawkowanie
wykorzystane w analizie wptywu na budzet. Nalezy podkresdli¢, ze efekty zdrowotne modelowane w

analizie ekonomicznej zostaty uzyskane przy zastosowaniu u
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c) W modelu wykorzystano dane z nieopublikowanego badania - nalezy zaznaczyc, ze badanie
obejmowato _ a w ramach analizy wrazliwosci nie oceniono niepewnosci zwiqzanej z
ekstrapolacjq wynikow z proby na populacje generalng tj. estymacji przedziatowe;.

o
o
©
o
3
o
o
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V. W ramach analizy wptywu na budzet (BIA):

7. BIA nie zawiera minimalnego i maksymalnego wariantu oszacowania, o ktorym mowa w pkt 6 (§ 6
ust. 1 pkt 7 Rozporzgdzenia):

a) W analizie wrazliwosci nalezy przedstawic wariant, w ktérym cena produktu leczniczego Suliqua
bedzie obnizona do takiego poziomu, ze zgodnie z art. 14 ust. 1 pkt 4 Ustawy o refundacji produkt

zostanie zakwalifikowany do poziomu _
Odpowiedz:

Cena leku w przedktadanym raporcie HTA jest zgodna z wnioskowang ceng preparatu i nie jest wartoscig
niepewng, w zwigzku z tym nie ma potrzeby testowania tej wartosci w analizie wrazliwosci.

b) W BIA wielkos¢ dawki rzeczywistej IGlarLixi zostata oparta o dane nieopublikowane dostarczone przez
Whioskodawce. PowyzZszy parament nie zostat przetestowany w ramach analizy wrazliwosci, co jest
istotne biorqgc pod uwage, ze w AE dawkowanie ustalono w oparciu o badanie RCT, zatem AE i BIA sq
niespdjne w tym zakresie.

Odpowiedz:

Analiza wptywu na budzet zostata uzupetniona o scenariusz analizy wrazliwosci uwzgledniajgcy
dawkowanie wykorzystane w analizie ekonomicznej. Jednak jak to zostato uzasadnione w punkcie I11.4.d)
analiza wptywu na budzet oraz analiza ekonomiczna nie muszg by¢ spdjne w tym zakresie.

c) W BIA wykorzystano dane z nieopublikowanego badania - tym samym w ramach analizy
wrazliwosci:



canofi

- nie oceniono niepewnosci zwigzanej z ekstrapolacjg wynikéw z proby na populacje generalng tj.
estymacji przedziatowej,

— nie oceniono niepewnosci zwigzanej z wyznaczeniem odsetka populacji z poziomem HbAlc> 7%.
Mianowicie, u znacznego odsetka tj- badanych stosujgcych doustne leki przeciwcukrzycowe nie
odnotowano poziomu HbAlc. W analizie odsetki przeskalowano tak, aby udziaty pacjentow z
poszczegdinymi poziomami HbA1c sumowaty sie do 100%. Nalezy zauwazyc, ze rozkfad poziomu HbA1c
moze byc inny w populacji pacjentow, u ktdrych parametr ten nie jest zmierzony wzgledem populacji, dla
ktorej takie dane sq dostepne, zatem powyzsza metoda zwigzana jest z niepewnosciq.

Odpowiedz:

8. Oszacowari, o ktdrych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 4i 5, nie
dokonano w szczegdlnosci na podstawie oszacowar, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 1 i 2. Jezeli nie jest
mozliwe przedstawienie wiarygodnych oszacowari, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1i2, analiza wptywu na
budzet moze zawierac dodatkowy wariant, w ktérym oszacowania te uzyskano w oparciu o inne dane (§
6 ust. 3 Rozporzgdzenia).

Whnioskodawca wyznaczajqc liczebnos¢ populacji opart sie na danych sprzedazowych NFZ, nie
przedstawiono oszacowania w oparciu o dane epidemiologiczne. Nalezy przedstawic alternatywny
wariant obliczen, w ktorym populacja docelowa wyprowadzona zostanie z danych epidemiologicznych,
wraz ze szczegofowym przedstawieniem poszczegdlnych etapdw szacowania populacji.

Odpowiedz:

Liczebno$¢ populacji docelowej zostata oszacowana w oparciu o dane NFZ® odnosnie liczby pacjentéw
leczonych insuling w Polsce. Dane te majg zatem charakter danych epidemiologicznych, a co wiecej
cechuja sie kompleksowoscig, gdyz obejmujg praktycznie catg populacje polska. Jednoczesnie nalezy
podkresli¢, ze nie odnaleziono innych wiarygodnych i kompleksowych danych epidemiologicznych
dotyczacych liczby pacjentow leczonych insuling w Polsce, a nawet gdyby udato sie takie dane
zidentyfikowac (np. z badan epidemiologicznych) to stanowityby one wycinek rzeczywistosci, a ich
wyniki musiatyby by¢ ekstrapolowane na catg populacje ze wszystkimi tego konsekwencjami. Dane NFZ
obejmujg catg populacje, dzieki czemu nie ma koniecznosci ich ekstrapolacji, co zmniejsza niepewnos¢
0szacowania.

8 Dane NFZ dla cukrzycy — aplikacja internetowa
(https://shiny.nfz.gov.pl/cukrzyca/)
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Populacje docelowg analizy stanowig pacjenci z niekontrolowang (HbAlc >7%) cukrzycg typu 2 pomimo
leczenia insuling bazowga w skojarzeniu z co najmniej jednym lekiem hipoglikemizujgcym. Zatem oparcie
oszacowan liczby pacjentow z populacji docelowej wychodzac od liczby pacjentdw leczonych insulinami
jest mozliwie najlepszym podejsciem — zmniejsza niepewno$¢ oszacowania, w zwigzku z pominieciem
koniecznosci wyznaczania odsetka pacjentéw leczonych insulinami wsréd pacjentow z T2DM.

W tabeli ponizej przedstawiono, jak mogtoby wygladaé oszacowanie liczebnosci populacji docelowej w
oparciu o liczbe pacjentéw z T2DM oraz odsetek pacjentdw stosujgcych insuliny uzyskany z _
- Warto jednak podkresli¢, ze dane odnosnie liczebnosci populacjiz T2DM pochodzg réwniez z NFZ,
a zatem ich wiarygodnos¢ jest na tym samym poziomie co danych dot. liczby pacjentdéw leczonych
insuling wykorzystane w wariancie podstawowym analizy wptywu na budzet. Z kolei odsetek pacjentéw
leczonych insuling pochodzi z [
a zatem ekstrapolacja tych wynikdw wigze sie z dodatkowg niepewnoscia. Uzyskane w ten sposdb wyniki
cechuja sie duzo mniejszg pewnoscig, dlatego, ze wzgledu na bardzo wysokg wiarygodnos¢ danych NFZ
w tym zakresie, nie zostaty uwzglednione w ramach analizy wrazliwosci.

Parametr Odsetek 2023 2024 Zrédto

Wartosci uwzglednione w analizie

Liczba dorostych
pacjentow - 692 702 699 087 Dane NFZ®
stosujacych insuliny

Dodatkowe oszacowanie

Prognoza na podstawie danych z AWA do zlecenia

Liczba dorostych nr 56/2019° (dane na lata 2015-2016) oraz z AWA
. , - 2324566 2378923 )
pacjentéw z T2DM do zlecenia nr 298/2020%° (dane na lata 2017—
2018)

V. Wiskazanie Zrodetf danych:

9. Przedfozone analizy nie zawierajq wskazania innych zrddet informacji zawartych w analizach, w
szczegdlnosci aktdw prawnych oraz danych osobowych autordw niepublikowanych badan, analiz,
ekspertyz i opinii (§ 8 pkt 2 Rozporzqdzenia):

a) Brak jest mozliwosci zweryfikowania niepublikowanego Zrddta ,,_
_ ktore nie zostafo przekazane wraz z analizami.

9 Zlecenie nr 56/2019
(https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/5966-56-2019-zic)
10 Zlecenie nr 298/2020
(https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/7 141-298-2020-zic)
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Odpowiedz:

Dostep do niepublikowanego zrodta | . os-!

zapewniony osobom wskazanym przez AOTMIT.

b) W rozdz. 12 AE (Zgodnos¢ z wymaganiami minimalnymi) na s. 209 wskazano, ze zgodnosc z
wymaganiami wyszczegdlnionymi w § 5.6 Rozporzqdzenia Ministra Zdrowia przedstawiona jest w rozdz.
3.9.5 AE. Tymczasem w rozdziale tym i catej AE brak jest jakiegokolwiek odniesienia sie do tego, czy
zachodzq okolicznosci, o ktdrych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji.

Odpowiedz:
Odpowiednie odwotanie zostato poprawione w dokumencie.

Prosze réwniez o aktualizacie analiz wzgledem aktualnego Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu
refundowanych lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, obowiqzujgcego w momencie sktadania uzupetnieri oraz aktualnych komunikatow DGL.

Odpowiedz:
Ztozone analizy sg aktualne na dzieri ztozenia analiz.

Zmiana rocznego kosztu terapii na podstawie cen zamieszczonych w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia
na dzien 1 maja 2022 r. w poréwnaniu do kosztu uwzglednionego w przedtozonych analizach HTA jest
niewielka. Najwiekszg rdznice w rocznym koszcie terapii odnotowano w przypadku schematu
Bl + bolus 3x/d (wzrost rocznego kosztu terapii z perspektywy ptatnika publicznego i pacjenta o ok. 12 zt,
natomiast z perspektywy ptatnika publicznego o ok. 4 zt). Z perspektywy ptatnika publicznego i pacjenta
dla wszystkich schematéw uwzglednionych w analizach odnotowano wzrost rocznego kosztu terapii,
przy czym najnizszy wzrost odnotowano dla schematow zawierajgcych IGlarLixi, oraz IDegAsp (wzrost o
ok. 1,5 zt wynikajgcy ze zmiany cen lekdw doustnych), natomiast najwiekszy wzrost odnotowano w
przypadku schematu zawierajgcego Bl + bolus 3x/d (wzrost o ok. 12 zt). Z perspektywy ptatnika
publicznego dla schematdéw zawierajgcych: LAA, Bl + bolus 1x/d oraz Bl + bolus 3x/d nastgpit wzrost
rocznego kosztu terapii, natomiast dla pozostatych schematéw odnotowano spadek tego kosztu przy
czym najwieksza obnizka dotyczy schematéw, w sktad ktérych wchodzi IGlarLixi oraz IDegAsp.

Koszty prewencji powiktan w modelu zawierajg sie w kategorii wynikéw ,Pozostate koszty”, w ktorych
uwzglednione sg rowniez koszty zwigzane ze stanami zdrowia. Dla kategorii kosztowej ,Pozostate
koszty” niezaleznie od poréwnania odnotowuje sie spadek wydatkow ponoszonych na leczenie
pacjentéw stosujgcych schemat zawierajgcy IGlarlLixi w poréwnaniu do wydatkdw ponoszonych na
leczenie pacjentow stosujgcych schematy stosowane w ramach komparatorow. Dodatkowo koszty te
stanowig niewielki odsetek w poréwnaniu do tacznych wydatkdow inkrementalnych uwzgledniajgcych
m.in. koszty lekdéw. Zatem zmiana kosztow lekéw w ramach prewencji powiktan nie bedzie miata
znaczacego wptywu na wyniki analizy.
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Podsumowujgc, aktualizacja wyzej omawianych kosztow nie powinna zmieni¢ wnioskowania analizy,
dodatkowo brak aktualizacji kosztéw terapii uwzglednionych w analizach nalezy traktowac jako
podejscie konserwatywne. Zatem nie przeprowadzono aktualizacji przedtozonych analiz w zakresie
danych kosztowych.

Mamy nadzieje, iz niniejsze pismo w sposéb wyczerpujacy i klarowny odpowiada na wskazane przez
Panistwa niezgodnosci wzgledem minimalnych wymagan, a takze pozwolito wyjasni¢ wszelkie
watpliwosci i niejasnosci, na ktdre uwage zwrdcili Analitycy Agencji.

Z powazaniem,

Katarzyna Linda-Ciosek,
Kierownik ds. Ekonomiki Zdrowia
Sanofi-Aventis sp z 0.0.



