sanofi

Sanofi-Aventi Sp. z 0.0.

Warszawa, 17 maja 2023

ul. Bonifraterska 17
00-203 Warszawa

Szanowny Pan
Roman Topér-Madry
Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2
00-032 Warszawa

Dotyczy pisma: 0T.423.0.8.2023.2.TG

W odpowiedzi na pismo nr OT.423.0.8.2023.2.TG dotyczgce minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy dotgczone do wniosku refundacyjnego dotyczgcego produktoéw leczniczych:
e Toujeo, Insulinum glarginum, Roztwér do wstrzykiwan, 300 j/ml, 10 wstrzykiwaczy 1,5 ml, kod
GTIN: 05909991231538

we wskazaniu wynikajgcym ze ziozonego wniosku refundacyjnego, tj. leczenie cukrzycy typu 2 u oséb

dorostych, przedstawiam odpowiedzi na uwagi zawarte w dokumencie:

I Aktualnosé przedstawionej dokumentacji:
1. Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzien ztozenia wniosku, co najmniej w zakresie
skuteczno$ci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej

i technologii opcjonalnych. (§ 2 Rozporzgdzenia):

a) Odnaleziono przeglad systematyczny opublikowany po dacie zakoriczenia wyszukiwania, przed datg
zfozenia wniosku, spetniajgcy kryteria wtgczenia do analizy wnioskodawcy: Luo Y i in. Effectiveness,
safety, initial optimal dose, and optimal maintenance dose range of basal insulin 2 regimens for type 2
diabetes: A systematic review with meta-analysis. Journal of Diabetes. 2023;1-17.
https.://doi.org/10.1111/1753-0407.13381

b) Odnaleziono rekomendacje dla produktu leczniczego Toujeo wydang przez HAS opublikowang na

stronie https:.//www.has-sante.fr/jcms/p_3315981/en/toujeo-solostar-insulineglargineftancreDocAss

¢) W AE na str. 206 przedstawiono strategie wyszukiwania z datg 17.08.2022 r. — prosze o aktualizacje
wyszukiwania, w szczegoélnosSci o weryfikacje mozliwosci uwzglednienia publikacji: Wright EE, Malone
DC, Trujillo JM, Gill J, Huse S, Li X, et al. Real-world persistence, adherence, health care resource
utilization, and costs in people with type 2 diabetes switching from a first-generation basal insulin to a
second-generation (insulin glargine 300 u/ML) vs an alternative first-generation basal insulin. J Manag
Care Spec Pharm. 2022;28(6):592-603. doi: https://doi.org/10.18553/jmcp.2022.21436



Odpowiedz:

Ad. a):

Wymieniony przeglad systematyczny Luo 2023 zostat opublikowany na tamach Journal of Diabetes w
dniu 10.04.2023 r., a wiec juz po dacie ztozenia wniosku. Jego wyniki potwierdzajg rezultaty uzyskane
w ramach przedtozonej AKL. Autorzy przeglgdu wykazali, ze z terapig Gla-300 podawang wieczorem
wigze sie nizsze ryzyko hipoglikemii wzgledem insuliny NPH bez pogarszania kontroli glikemii. Insulina
Gla-300 oraz degludec zostaty zaklasyfikowane jako terapie najskuteczniejsze spos$réd wszystkich
ocenianych insulin. Pomimo iz nie byto potrzeby uzupetnienia AKL o wyniki wspomnianego przegladu
systematycznego (ze wzgledu na date publikacji), w celu przedstawienia petnego, aktualnego obrazu

ocenianej interwenc;ji jego wyniki zaprezentowano w ramach AKL.

Ad. b):

Wymieniony dokument nie stanowi standardowej rekomendacji dotyczacej finansowania produktu
Toujeo ze srodkéw publicznych, ktérg HAS wydaje w oparciu o wyniki analiz HTA. Jest to opinia
dotyczaca usuniecia z listy refundacyjnej jednego z opakowan produkt Toujeo — pudetka po 5
wstrzykiwaczy. Wskazane opakowanie nigdy nie byto wprowadzone do obrotu na terenie Francji, a wiec
jest niedostepne dla pacjentéw. Refundacji wcigz podlegajg inne, wprowadzone do obrotu, opakowania

produktu Toujeo.

Ad. c):

W ramach pisma przedstawiono wyniki aktualizacji przeszukania przeprowadzonego w ramach AE
dotyczgcego czasu trwania leczenia z zastosowaniem produktu Toujeo (zatgcznik 1). W wyniku
przeprowadzonej aktualizacji nie odnaleziono innych zrédet danych oprécz uwzglednionych pierwotnie

w analizie ekonomiczne;.

Ad. d):

W cytowanej publikacji (nazywana dalej Wright 2022) wskazano, ze odsetek pacjentow przerywajacych
terapie Gla-300 po 6 miesigcach wynosit 30,8%, zas$ po roku 54,5%. Jednoczes$nie mediana czasu do
przerwania leczenia Gla-300 wynosita 336 dni. Uzyskane wartosci wpisujg sie w zakres wynikow

pozostatych doniesieh w tym zakresie i potwierdzajg podejscie uwzglednione w analizie.

Il. Analiza kliniczna (AKL):

1. AKL nie zawiera opisu wszystkich technologii opcjonalnych (§ 4 ust. 1 pkt 2 Rozporzadzenia):

W rozdz. 9 APD, w ktérym znajdujg sie opisy interwencji i technologii opcjonalnych, nie uwzgledniono
lekow OAD (doustnych lekow przeciwcukrzycowych), ktére stanowig skfadowg interwencji oraz

wybranych komparatoréw.



Odpowiedz:

Analiza problemu decyzyjnego zostata uzupetniona o opisy technologii, o ktérych mowa w w/w pkt. 1.

2. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera opisu procesu selekcji badan, w
szczegolnosci liczby doniesienn naukowych wykluczonych w poszczegoélnych etapach selekcji oraz
przyczyn wykluczenia na etapie selekcji peinych tekstow — w postaci diagramu (§ 4. ust. 3 pkt 4

Rozporzadzenia):

Aktualnie obowigzuje wzor diagramu PRISMA opublikowany na stronie
https.//www.prismastatement.org//documents/PRISMA_2020 flow_diagram_new_SRs_v1.docx,

natomiast w analizie klinicznej wykorzystano poprzedni wzér diagramu.

Odpowiedz:

Analiza kliniczna zostata uzupetniona o aktualny wzér diagramu PRISMA.

2. Przeglad systematyczny badarni pierwotnych nie zawiera charakterystyki kazdego z badan
wigczonych do przegladu, w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem opisu metodyki badania (§ 4. ust.

3 pkt 5 Rozporzadzenia):

W AKL brak jest opisu w postaci tabelarycznej badania Harris 2021, wskazanego jako wigczone do

analizy.

Odpowiedz:

Publikacja Harris 2021 prezentuje wyniki analizy zbiorczej badah EDITION 1-3 wigczonych do AKL
oraz 3 innych badan wykluczonych z AKL. Zostata opublikowana w postaci abstraktu konferencyjnego.
W  publikacji zaprezentowano dodatkowe wyniki dotyczace satysfakcji pacjenta z leczenia
(kwestionariusz DTSQ). Publikacja ta stanowi zatem publikacje dodatkowg do wigczonych
i scharakteryzowanych w ramach AKL badan EDITION 1-3, z tego powodu nie przedstawiono jej
odrebnej charakterystyki. Nalezy doda¢, ze z uwagi na forme publikacji (abstrakt konferencyjny)
charakterystyka bytaby niepetna i znacznie ubozsza od petnych charakterystyk badan EDITION 1-3
przedstawionych w AKL.

lll. Analiza ekonomiczna (AE):

1. Analiza nie zawiera dokumentu elektronicznego umozliwiajgcego powtérzenie wszystkich kalkulacji i
oszacowan, a takze przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikacji dowolnej z wprowadzonych
warto$ci oraz dowolnego z powigzan pomiedzy tymi wartoSciami, w szczegdlno$ci ceny wnioskowanej

technologii (§ 5 ust. 2 pkt 7 Rozporzadzenia):

Przedstawiony model nie pozwala na ingerencje w strukture oraz nie pozwala na modyfikacje

zawarto$ci, w szczegoélnosci zmiane ceny produktu. Dokument elektroniczny zafgczony do wniosku



(kalkulator) nie zawiera danych pozwalajgcych na weryfikacje przedstawionych w AE wykreséw oraz
obliczen pochodzgcych spoza modelu IQVIA CORE-Diabetes, w tym:

a) wykresy PSA (w aplikacji dostepne wytgcznie surowe dane);

b) rozktad wynikoéw w ¢wiartkach ptaszczyzny optacalnosci;

c) krzywe CEAC (dodatkowo w aplikacji przyjeto prog optacalno$ci w wysokosci 100 000) przedstawione
na wykresach 1-32 oraz w tabelach 182-188 (str. 123-142 AE wnioskodawcy).

Odpowiedz:

Dokument elektroniczny dotgczony do wniosku (kalkulator) uzupetniono o wylistowane wyniki.

Dostep do edytowalnej wersji Modelu CORE, w tym do przeprowadzonych symulacji zostat zapewniony
osobom wskazanym przez AOTMIT. Model obliczeniowy (CORE Diabetes Model) pozwala na zmianeg
wartosci parametrow wejsciowych w stopniu pozwalajgcym na przeprowadzenie szerokich analiz
wrazliwosci ujmujgc w wystarczajgcy sposéb niepewnos¢ zmiennych wptywajgcych na przebieg

choroby u pacjentéw z cukrzyca.

Wskazany powyzej prég optacalnosci na poziomie 100 000 jest parametrem technicznym modelu bez
wptywu na wyniki analiz. Wykresy zaprezentowane w ramach analizy ekonomicznej oraz dotgczone do
niniejszego pisma wyniki probabilistycznych analiz wrazliwosci uwzgledniajg obecnie obowigzujgcy

prog optacalnosci (175 926 zl).

IV. Analiza wpfywu na budzet (BIA):

1. BIA nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u

ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana (§ 6 ust. 1 pkt 1 lit a):

Oszacowania rocznej liczby pacjentéw przeprowadzono na podstawie raportu NFZ w latach 2013- 2019
u pacjentéw przyjmujgcych insuliny. Na podstawie danych dokonano prognozy linowej liczby dorostych
pacjentéow leczonych insuling na lata 2020 — 2023. Wskazania rejestracyjne produktu leczniczego
Toujeo obejmujg leczenie cukrzycy u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku powyzej 6 lat. Oszacowania
populacji, u ktérej wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana muszg obejmowac pacjentéow we
wszystkich zarejestrowanych wskazaniach zgodnie z ChPL produktu Toujeo, a analiza nie zawiera

oszacowarn liczebno$ci populacji pediatryczney.

Odpowiedz:

Oszacowania rocznej liczebnosci populacji obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana przeprowadzono na podstawie raportu NFZ w latach 2013- 2019 u
pacjentow przyjmujgcych insuliny. W latach tych insuliny byly finansowane zaréwno w populacji
dorostych, jak i dzieci z cukrzycg typu 1 i 2. W kolejnych krokach oszacowania nie zastosowano
zawezenia do populacji dorostych poprzez uwzglednienie odsetka dorostych przyjmujgcych insuliny
sposrod wszystkich osob przyjmujacych insuliny. Przedstawiony w tabeli 9 BIA podpis (Liczba dorostych

pacjentéw liczonych insuling) nalezy uzna¢ za pomyike edytorska.



2. Analiza wptywu na budzet nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji docelowej,

wskazanej we wniosku (§ 6 ust. 1 pkt 1 lit b Rozporzadzenia).

BIA nie zawiera wariantu, w ktérym liczebno$¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych
epidemiologicznych. Zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT z 2016 r. w
pierwszej kolejnosci nalezy korzystac z polskich danych epidemiologicznych. W przypadku niepewnoSci
danych epidemiologicznych w celu oszacowania liczebnosci populacji docelowej mozna wykorzysta¢
dane sprzedazowe/refundacyjne. Dlatego zasadnym bytoby przedstawienie wariantu oszacowan, o
ktérych mowa w ust. 1 pkt 1, 2, 4, 5, 6 z uwzglednieniem danych epidemiologicznych w ramach analizy

wrazliwosci.
Odpowiedz:

Liczebnos$¢ populacji docelowej zostata oszacowana w oparciu o dane NFZ' odnosnie liczby pacjentow
leczonych insuling w Polsce. Dane te majg zatem charakter danych epidemiologicznych, a co wiecej
cechujg 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
zidentyfikowa¢ (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 niepewnosé

oszacowania.

Populacje docelowg analizy stanowig pacjenci z T2DM bez dodatkowych ograniczen refundacyjnych.
Nalezy podkresli¢, ze standardem postepowania jest rozpoczecie terapii pacjentéw z cukrzycg typu 2
od doustnych lekéw przeciwcukrzycowych, a nastepnie intensyfikacja terapii zalezna od stanu zdrowia
pacjenta. Jest to podejscie wysoce zindywidualizowane. Biorgc pod uwage aktualng dostepnosc¢
preparatéw insulinowych, najlepszym dostepnym zrédtem informacji o tym, u jakiego odsetka pacjentow
z T2DM konieczne jest wdrozenie lub kontynuacja insulinoterapii, sg dane okres$lajgce roczng liczbe
pacjentdw stosujgcych insulinoterapie. Nie zidentyfikowano innych parametréw pozwalajgcych na
okreslenie z wiekszg pewnoscig, u ilu pacjentéw rocznie konieczne jest stosowanie insulinoterapii, niz
liczby pacjentdow rzeczywiscie stosujgcych tego typu leczenie. Liczba pacjentéw stosujgcych

insulinoterapie jest dang epidemiologiczna.

W tabeli ponizej przedstawiono, jak mogtoby wyglgdaé oszacowanie liczebno$ci populacji docelowej w
oparciu o liczbe pacjentow z T2DM oraz odsetek pacjentéow stosujgcych insuliny uzyskany z badania
PDS 2021. Warto jednak podkresli¢, ze dane odnosnie liczebnosci populacji z T2DM pochodza rowniez
z NFZ, a zatem ich wiarygodno$¢ jest na tym samym poziomie co danych dot. liczby pacjentow
leczonych insuling wykorzystane w wariancie podstawowym analizy wptywu na budzet. Z kolei odsetek

pacjentéw leczonych insuling pochodzi z badania obserwacyjnego przeprowadzonego na prébie [l

" Dane NFZ dia cukrzycy — aplikacja internetowa
(https://shiny.nfz.gov.pl/cukrzyca/)






Wszystkie wartosci uwzglednione w obliczeniach analizy przedstawiono w postaci tabelarycznej w
rozdz. 2. Rozporzgdzenie nie okresla liczby tabel, w ktérych nalezy zebra¢ dane uwzglednione w

obliczeniach.

5. BIA nie zawiera wyszczegolnienia zafozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktorych

mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktérych mowa w pkt 4i 5. (§ 6. ust. 1 pkt 9 Rozporzadzenia).

,W analizie nie uwzgledniono kosztéw zwigzanych z przebiegiem cukrzycy ujetych w analizie
ekonomicznej (koszty zdarzen sercowo-naczyniowych, prewencji sercowo-naczyniowej etc.)” (BIA
Whioskodawcy rozdz. 2.7.4). Powyzsze koszty powinny zosta¢ uwzglednione w oszacowaniach analizy

wpltywu na budzet.
Odpowiedz:

Rozporzadzenie nie wskazuje na obligatoryjne uwzglednienie wszystkich kategorii kosztowych, ktére
zostaty ujete w obliczeniach analizy ekonomicznej, w analizie wptywu na budzet. Brak uwzglednienia
wymienionych kategorii kosztowych zostat uzasadniony w analizie BIA. Jak wskazano, przyjecie takiego
podejscia nie wptywa w istotny sposob na wyniki liczbowe analizy (wyniki inkrementalne w zakresie
omawianych kategorii kosztowych wahajg sie od _ w dozywotnim horyzoncie czasowym),
nie zmienia wnioskow ptyngcych z analizy oraz jest podejsciem konserwatywnym ze wzgledu na wyzszg

skutecznos¢ produktu Toujeo wzgledem komparatoréw.

5. BIA nie zawiera wyszczegolnienia zafozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktorych

mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktérych mowa w pkt 4i 5. (§ 6. ust. 1 pkt 9 Rozporzadzenia).

Rozpowszechnienie i dane sprzedazowe powinny zosta¢ przedstawione na podstawie danych w
Polsce. Tymczasem ,Rozpowszechnienie Toujeo w populacji docelowej niniejszej analizy oszacowano
na podstawie historycznych danych czeskich dotyczgcych wielkoSci sprzedazy insulin.
Rozpowszechnienie pozostatych interwencji w scenariuszu istniejgcym oraz nowym okre$lono na
podstawie danych z badania PDS” (BIA Whioskodawcy rozdz. 1.4). ,0d Zamawiajgcego otrzymano
dane sprzedazowe insulin wsréd pacjentéw z cukrzycg w Czechach, w tym udziat w rynku preparatu
Toujeo od 2015 roku do sierpnia 2022 roku. Opakowanie Toujeo 300U/ml, 3x1,6ml zostafo
wprowadzone na rynek czeski w petnym zakresie refundacyjnym od 24.08.2015 r.” (BIA Wnioskodawcy
str. 2.6.2). Od 01.01.2017 r. produkt leczniczy Toujeo jest refundowany m.in. w leczeniu cukrzycy typu

2 u dorostych pacjentéw.
Odpowiedz:

Aktualnie produkt Toujeo nie jest finansowany w Polsce w populacji docelowej. Nie sg réwniez
finansowane inne dtugodziatajgce analogi insulin, na podstawie ktérych mozliwe byloby oszacowanie
trendéw dotyczgcych rozpowszechnienia. Dane polskie (przeanalizowane w ramach analizy) opisujg
rozpowszechnienie insulin dtugodziatajgcych w innej, niz wnioskowana, populacji pacjentow, o innych

charakterystykach wejsciowym i innym poziomie zaawansowania cukrzycy. Jednoczesnie dane






V. Wskazanie zrédet danych:

1. W analizach nie przedstawiono pefnej bibliografii z zachowaniem stopnia szczegdétowosci

umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje dokumentu (§ 8 pkt 1 Rozporzgdzenia).

W APD: pozycje 25 i 26, oraz niedziatajgce linki: 19, 23, 45, 61, 62.

W AKL: pozycje 89 i 105 (pozycja 82 w aneksie do AKL), oraz niedziatajgcy link: 107.
W AE: pozycje 18 57.

W BIA: pozycja 17, oraz niedziatajgce linki: 1, 8, 19.

Odpowiedz:

W APD w pozycjach 25 i 26 bibliografii uzupetniono dane umozliwiajgce jednoznaczng identyfikacje
dokumentu. (pozycja 25 - dotgczona jako dokument o nazwie Davies 2022; pozycja 26 - dotgczona w
bibliografii jako dokument o nazwie Jude 2022) — dokumenty dodatkowo dotgczamy do niniejszego
pisma.

W odniesieniu do pozycji 19, 23, 45, 61, 62 — odnoszg sie one do informacji zawartych na stronach
internetowych, ktore byty dostepne w chwili opracowywania dokumentu (przy kazdym z linku podano
informacje z datg dostepu do danej strony). Kazdorazowo, w celu unikniecia utracenia informaciji, w
wyniku zmiany nazwy strony lub jej usuniecia, archiwizowano informacje ze strony w postaci pliku pdf.
Zarchiwizowane pliki pdf zostaty dotgczone w ramach zebranej bibliografii do analiz HTA. Jednoczes$nie
aby usprawni¢ wyszukiwanie dokumentéw — ponownie zatagczamy je do pisma:

Pozycja 19 - Pozycja dotgczona jako dokument o nazwie Diabetes. Poland. WHO 2016

Pozycja 23 - Pozycja dotgczona jako dokument o nazwie Weinstock 2023

Pozycja 45 - Pozycja dotgczona jako dokument o nazwie Pozny dostep do insulin dlugodzialajacych
2017

Pozycja 61-63 - Pozycja dotgczona jako dokument o nazwie ChPL_Insuman_Comb, Insuman_Basal,

Insuman_Rapid

W AKL: w pozycjach 89 i 105 bibliografii uzupetniono dane umozliwiajgce jednoznaczng identyfikacje
dokumentu. Link zatgczony do pozycji 107 bibliografii jest linkiem wcigz aktualnym i dziatajgcym
(https://www.mp.pl/cukrzyca/aktualnosci/165165,pozny-dostep-do-insulin-dlugo-dzialajacych).
Wszystkie wymienione dokumenty zostaty dotagczone w ramach zebranej bibliografii do analiz HTA.
Jednoczesnie aby usprawni¢ wyszukiwanie dokumentéw — ponownie zatgczamy je do pisma

Pozycja 89 AKL (oraz pozycja 82 w aneksie do AKL) - Pozycja dotagczona jako dokument o nazwie
Semlitsch 2020_3154

Pozycja 105 - Pozycja dotgczona jako dokument o nazwie Davies 2022

Pozycja 107 - Pozycja dotgczona jako dokument o nazwie Pozny dostep do insulin dlugodzialajacych
2017

AE poz. 18. (2020) Introduction to CORE Diabetes Model (CDM) - Pozycja dotgczona w bibliografii jako

dokument o nazwie ,Intoruction to CORE Diabetes Model”



AE poz. 57. Kapton-Cieslicka A, Postuta M, Rosiak M, Serafin A, Kondracka A, Trzepla E, Opolski G,
Filipiak KJ. Ocena wyréwnania metabolicznego chorych na cukrzyce typu 2 obcigzonych kardiologicznie
na tle zmieniajgcych sie zalecen Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego. - Publikacja dotgczona w

ramach bibliografii jako dokument ,Kapton-Cieslicka 2014”

BIA poz. 17. Medycyna Praktyczna. MZ odpowiada na pytania dotyczace refundacji dlugo dziatajgcych
analogow insuliny. Dostep: 2022-08-02. - Pozycja dotgczona w ramach bibliografii jak dokument
.Medycyna Praktyczna_MZ_odpowiada”

BIA poz. 1. [ \naliza problemu decyzyjnego.

TOUJEO® (insulina glargine U300, Gla-300) w leczeniu dorostych pacjentdw z cukrzyca typu 2., ktérzy
aktualnie nie majg wskazan do refundacji dtugodziatajgcych analogéw insulin (poszerzenie aktualnie
obowigzujgcych kryteriow refundacyjnych Gla-300). HTA Consulting 2023. — Analiza problemu

decyzyjnego dotgczona do wniosku.

BIA poz. 8. N ~naliza ekonomiczna. TOUJEO®

(insulina glargine U300, Gla-300) w leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2., ktérzy aktualnie
nie majg wskazan do refundacji dtugodziatajgcych analogéw insulin (poszerzenie aktualnie
obowigzujgcych kryteriow refundacyjnych Gla-300). HTA Consulting 2023. — Analiza ekonomiczna

dotgczona do wniosku.

BIA  poz. 19. SUKL. State Institute  for  Drug  Control. Toujeo. Dostep:
https://www.sukl.eu/modules/medication/detail.php?code=0210402&tab=info (2.11.2022).

Link do strony podany w analizie wptywu na budzet ulegt zmianie. Aktualny link do strony zrédiowe;j to:
https://prehledy.sukl.cz/mr.html#/. Dodatkowo do niniejszego pisma dotgczono plik z informacjami
zaczerpnietymi ze strony (,SUKL_Toujeo_SoloStar_pierwsza rejestracja” oraz

+~SUKL_Toujeo_SoloStar_aktualna rejestracja”).

W przypadku linkéw bibliograficznych w celu ich poprawnego dziatania nalezy skopiowaé adres linku

do wyszukiwarki internetowej (podane adresy internetowe nie stanowig dziatajgcych hiperigczy).

2. Analizy nie zawierajg wskazania innych zrédet informacji zawartych w analizach, w szczegdlnosci
aktow prawnych oraz danych osobowych autoréw imion i nazwisk autoréw niepublikowanych badan,

analiz, ekspertyz i opinii (§ 8 pkt 2 Rozporzgdzenia).

W AE zamieszczono informacje, ze ,Nazwiska ekspertow biorgcych udziat w opracowaniu analizy do
wiadomos$ci AOTMIT i ewentualnych innych zainteresowanych urzeddéw dostepne u wykonawcy.
Konflikt interesow ekspertow zewnetrznych nieznany”. W zwigzku z powyzszym, prosze o

udostepnienie danych osobowych ekspertdow biorgcych udziat w opracowaniu analizy.



Odpowiedz:

Adnotacje z AE o ekspertach klinicznych nalezy uzna¢ za pomyike edytorska. W analizie nie korzystano
z wynikéw nieopublikowanych nie dostarczonych AOTMIT, w tym nie przeprowadzono konsultacji z
polskimi ekspertami klinicznymi.

Dodatkowo prosze réwniez o:
1) Uwzglednienie:

* petnotekstowej publikacji do abstraktu Shao 2021 dostepnej po dacie ztozenia wniosku (10.04.2023
r.) Shao H, Shi L, Fonseca V, Alsaleh AJ, Gill J, Nicholls C. Cost-effectiveness analysis of once-daily
insulin glargine 300 u/ml versus insulin degludec 100 u/ML using the BRAVO diabetes model. Diabetic
Medicine. 2023; doi: https://doi.org/10.1111/dme. 15112 oraz, w ramach walidacji modelu:

» Tew M, Willis M, Asseburg C, Bennett H, Brennan A, Feenstra T, et al. Exploring structural uncertainty
and impact of health state utility values on Lifetime Outcomes in diabetes economic simulation models:
Findings from the ninth Mount Hood diabetes quality-of-life challenge. Medical Decision Making.
2022;42(5):599-611. doi: https://doi.dox.org/10.1177/0272989X211065479.

Odpowiedz:

Analiza ekonomiczna zostata uzupetniona o wyniki zaprezentowane we wskazanej powyzej publikaciji
Tew 2023.

Analiza opisana w publikacji Shao 2023 zostata przeprowadzona w oparciu o model BRAVO. W modelu
Shao 2023 autorzy analizy uwzglednili nastepujgce parametry dotyczgce skutecznosci terapii: zmiane
poziomu HbA1c, zmiane skurczowego cisnienia krwi (SBP), zmiane poziomu cholesterolu frakcji LDL
oraz zmiane masy ciata wyrazong w kilogramach. W modelu CORE wykorzystanym do obliczen w
niniejszej analizie zmiana masy ciata wprowadzana do obliczen jest uwzgledniona w postaci wskaznika
BMI (ang. body mass index) wyrazonego w kg/m? powierzchni ciata. W publikacji Shao 2023 nie zostat
podany wzrost pacjentéw, zatem wyznaczenie zmiany wartosci BMI odpowiadajgcej skutecznosci
terapii uwzglednionej w omawianej analizie nie jest mozliwe. Zatem ze wzgledu na brak mozliwosci
uwzglednienia w modelu CORE wszystkich parametréw podanych przez autoréw analizy Shao 2023

odstgpiono od wykonania obliczen w modelu CORE.

Jednoczes$nie, majgc na uwadze wyniki dziewiagtej edycji ,zawodoéw” Mount Hood Chalenge
prezentowane w publikacji Tew 2023 (publikacja wskazana przez analitykow AOTMIT), mozna
przypuszczac, ze pomimo uzupetnienia modelu CORE o dane z analizy Shao 2023 wyniki mogtyby sie
rézni¢ od wynikéw uzyskanych przy zastosowaniu modelu BRAVO. Nalezy podkresli¢, ze w publikacji
Tew 2023 nie wskazano, ktoéry z analizowanych modeli lepiej prognozuje dtugos¢ zycia oraz dtugosé

zycia skorygowang jego jakoscia, a wyniki modelu CORE prezentowane w Tew 2023 w odniesieniu do



parametréw uwzglednionych w analizie ekonomicznej doftgczonej do wniosku stanowig wartosci

posrednie uzyskane na podstawie wszystkich 12 modeli poréwnywanych w ,zawodach”.

2. Przedstawienie dla jednokierunkowej analizy wrazliwo$ci oszacowar oraz wykresow tornado z
uwzglednieniem net-monetary benefit jako monetarnej miary efektywnos$ci kosztowej ocenianej
technologii — wykres z zastosowaniem ICUR, ze wzgledu na dominacje dla czesci poréwnan, nie ma

zastosowania.

Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci przedstawiono w sposéb w petni umozliwiajgcy ich
interpretacje i wyciggniecie wnioski. Przedstawienie wynikéw analiz w innej formie (diagram, dodatkowa
miara optacalnosci) nie zmieni wnioskow plyngcych z analizy, ktére bedg tozsame z wnioskami
przedstawionymi dotychczas. Ze wzgledu na szeroki zakres uzupetnienia odstgpiono od jego
przeprowadzenia. Jednoczesnie nalezy podkresli¢, iz przyjete podejscie jest zgodne z obowigzujgcymi

wytycznymi HTA oraz rozporzadzeniem o minimalnych wymaganiach.
3. Przedstawienie walidacji modelu analizy wptywu na budzet.

Walidacja modelu (wewnetrzna, konwergencji, zewnetrzna) jest zalecana w przypadku analizy
ekonomicznej. W przypadku przeprowadzonej analizy wptywu na budzet przeprowadzono korekte
obliczen (walidacje wewnetrzng). Pozostate typy walidacji, ze wzgledu na charakter analizy wptywu na
budzet, stanowigcej prognoze wydatkdow ptatnika publicznego na przyszie lata, nie zostaly

przeprowadzone.

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

Z powazaniem,

Katarzyna Linda-Ciosek

Market Access Lead, Sanofi-Aventis sp z o.0.

Zatgczniki:

1.  Whyniki aktualizacji przeszukania przeprowadzonego w ramach AE dotyczgcego czasu trwania
leczenia z zastosowaniem produktu Toujeo
Pliki z edytowalnymi wykresami PSA (16 plikow)
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f
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j- Introduction to CORE Diabetes Model
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I.  Medycyna Praktyczna_MZ_odpowiada

m. SUKL_Toujeo_SoloStar_pierwsza rejestracja

n. SUKL_Toujeo_SoloStar_aktualna rejestracja
AK _Toujeo_v_2 0 — petna wersja
AK_Toujeo_Aneks v_2 0 — petna wersja
APD_Toujeo_v_2 0 - petna wersja
CUA Toujeo_v_2 0 - petna wersja
AK_Toujeo_v_2 0 — wersja zotta

AK_Toujeo_Aneks v _2 0 — wersja zo6ita

. APD_Toujeo_v_2 0 - wersja zélta
11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.

CUA Toujeo_v_2 0 - wersja z6ita
AK_Toujeo_v_2 0 — wersja czarna
AK_Toujeo_Aneks v_2 0 - wersja czarna
APD_Toujeo_v_2_0 — wersja czarna

CUA Toujeo_v_2 0 - wersja czarna

Pismo Odp. na pismo AOTMIiT_OT.423.0.8.2023.2.TG_wersja z6ita
Pismo Odp. na pismo AOTMIT_0T.423.0.8.2023.2.TG_wersja czarna









