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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

A Kkérelem az Apidra 100 egység/ml oldatos injekcié eléretoltott injekcios tollban
(Solostar) 5x3ml készitmény tarsadalombiztositasi tamogatasba torténé felvételére iranyul.

A kérelmezd a nevezett termék kiemelt, indikaciéhoz kotott tamogatasat kéri a kovetkezo
meglévé EU 100 2. indikacios pont modositasaval, az aldbbi 1Gj létesitésre javasolt
indikacios ponton:

., Inzulinkezelésre szorulé (ommagaban vagy ordlis antidiabetikum mellett) cukorbeteg
részere.

2-esS tipusu cukorbetegségben szenvedo beteg esetében a gyogyszer alkalmazdsa egy év utan
csak akkor folytathato, ha a szakorvosi javaslat kiallitasat megel6zo egy éven beliil harom -
legalabb két honap kiilonbséggel mért - HbAIc értéke koziil ketto 8,0% alatt van. (A gyogyszer
alkalmazasa a HbAIc értéktdl fiiggetleniil akkor is folytathato, ha a betegnek legalabb egy -
az orvosi dokumentacioban feltiintetett - Sulyos, az elhdritishoz kiilsé segitséget igénylo
hypoglikaemids eseménye volt.)”

A készitmény hatdanyaga, az AL10AB06 ATC-koda insulin glulisine, mely jelenleg
tamogatott az alabbi tamogatasi kategoriakban:

e EU 50 6/d.: Dokumentalt cukorbetegség esetén azon beteg részére, akinél a kezelés
megkezdésének feltételei az EU100 2. vagy az EU100 3. pont szerint megfeleldek,
azonban a bedllitott terdpia ellenére a kezelés folytatdsanak az EU100 2. vagy EU100
3. pont szerinti feltételei nem teljesithetdk.

e EU1002.

o Legaldbb 3 honapig human intenzifikdlt inzulinkezelés alatt allo (naponta
harom vagy tobb alkalommal inzulinkezelésre szoruld) 1-es vagy 2-es tipust
diabetesben szenvedd cukorbeteg részére, amennyiben a beallitott terapia
ellenére megfeleld szénhidratanyagcesere-haztartast (HbA1c<8,0%) nem
lehetett elérni, vagy megfeleld életmod-terapia mellett az étkezés utan 60—90
perccel mért posztprandridlis vércukorszint érték havonta négy alkalommal
meghaladja a 10,0 mmol/l értéket, vagy havonta legaldbb 3 alkalommal — az
orvosi dokumenticioban feltiintetett — korrekcidt igényld hypoglikaemia
jelentkezik.

o Harom honapnal rovidebb ideig human intenzifikalt inzulinkezelés alatt allo
cukorbeteg részére, ha legalabb egy — az orvosi dokumentacioban feltiintetett
— stlyos (az elharitashoz kiils6 segitséget igényld) hypoglikaemia jelentkezik.

o 2-es tipusu cukorbetegségben szenvedd beteg esetében a gyogyszer
alkalmazédsa egy év utan csak akkor folytathatd, ha a szakorvosi javaslat
kiallitasat megel6z6 egy éven beliil harom — legalabb két honap kiillonbséggel
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mért — HbAlc értéke koziil kettd 8,0% alatt van. (A gyogyszer alkalmazasa a
HbA 1c értéktdl fiiggetleniil akkor is folytathato, ha a betegnek legalabb egy —
az orvosi dokumenticioban feltiintetett — sulyos, az elhdritdshoz kiilsé
segitséget igényld hypoglikaemias eseménye volt.)
o A fenti feltételek alapjan végzett kezelést
cukorbetegségben szenvedd beteg esetében
= legalabb egy évig human intenzifikalt inzulinkezelés alatt all6 (naponta
harom vagy tobb alkalommal inzulinkezelésre szoruld) cukorbeteg
részére, amennyiben a Dbedllitott terapia ellenére megfeleld
szénhidratanyagcsere-héaztartast (HbA1c<8,0%) nem lehetett elérni,
vagy megfeleld életmod-terapia mellett az étkezés utan 60—90 perccel
mért posztprandridlis vércukorszint érték havonta négy alkalommal
meghaladja a 10,0 mmol/1 értéket, vagy havonta legalabb 3 alkalommal
— az orvosi dokumentdcioban feltiintetett — korrekciot igényld
hypoglikaemia jelentkezik.
= legalabb fél évig az Eii50 6/d. pont alapjan kezelt cukorbeteg részére,
amennyiben a szakorvosi javaslat kiallitasat megel6z6en legalabb két
honap kiilonbséggel mért HbA 1c értéke koziil kettd 8,0% alatt van.
o A kezelés tovabbi fenntartasara a fenti szabalyok vonatkoznak.

kovetden, 2-es tipust

Az Apidra 100 egység/ml oldatos injekcio eldretoltott injekcios tollban (Solostar) 5x3ml
alkalmazasi eldirasaban szerepld terapias javallat a kovetkezo:

., Inzulinkezelést igenyloé diabetes mellitusban szenvedo felnottek, serdiilok és 6 éves vagy
anndl idosebb gyermekek kezelése.”

A kérelem PICO strukturajat az 1. tablazat mutatja.
1. tablazat: A benyujtott elemzés PICO struktiraja

Populécio Beavatkozas Komparator Végpont
Inzulinkezelést igénylo Apidra 100 Insuman Rapid glikémias kontroll,
diabetes mellitusban egység/ml oldatos Solostar 100 posztprandialis

szenvedd felnéttek, injekcid eldretoltott NE/ml oldatos vércukor,
serdiilok és 6 éves injekcios tollban injekcio hipoglikémia

vagy annal (Solostar) eloretoltott incidencia
1d6sebb gyermekek injekcids tollban

Forras: T¢F sajat 6sszeallitas a benyujtott elemzés alapjan.

A Technologia-értékelé Foosztaly felhivja a figyelmet, hogy a benyujtott tamogatasi
kérelemhez késziilt elemzések alapjan nem hatarozhat6 egy olyan hatokor (PICO), amelyben
a készitménnyel kapcsolatban rendelkezésre 4all6 tudomanyos bizonyitékok, a hazai
finanszirozasi kornyezet (a kérelmezett EU pont bdvitésével érintett betegpopulaciok) és az
egeészség-gazdasagtani elemzés konzisztencidja fenndll.
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2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhato és elérhetd kezelési alternativak
2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato6 kezelések

Inzulinkezelésre szoruld cukorbetegségben az inzulin potlasa céljabol humén inzulin és
analog készitmények allnak rendelkezésre. Human inzulinok koziil rovid hatasa regularis és
intermedier hatdstartamu neutral protamine hagedorn (NPH) inzulinok, illetve ezek fix
kombinaci6jabol allé premix készitmények elérhetok, analdg inzulin készitmények koziil
szintén léteznek gyors hatasu (lizpro, aszpart, glulizin) illetve hosszu hatdstartamtl (bazis)
analoég készitmények [glargin (U100 vagy U300), detemir, degludek], tovabba premix
készitmények. A terapids algoritmus az 1-es és 2-es tipusu cukorbetegségben eltérd.

2.2. A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérheté kezelések

A kérelmezett indikacioban jelenleg tdAmogatottan a bolusként alkalmazhat6 inzulinok koziil
human regularis készitmények (Actrapid Penfill, Humulin R, Insuman Rapid, Insuman Rapid
Solostar) és analdg inzulinok allank rendelkezésre, melyek koziil glulizin hatdéanyaga az
Apidra és Apidra Solostar, lizpro hatéanyagli a Humalog és Liprolog, aszpart hatéanyagu a
Fiasp és Novorapid készitmények. Eldre t6ltott injekcios tollban human inzulin (Insuman
Rapid Solostar), glulizin (Apidra Solostar), lizpro (Liprolog) és aszpart (Fiasp Flextouch,
Novorapid Flexpen) készitmények elérhetdk. A felsorolt human inzulinok EU100 1. pont
szerint, az analogok EU100 2. és EU50 6/d. pont szerint timogatottak, tovabba az Actrapid,
Fiasp, Humulin R, Novorapid készitmények Normativ 55%-o0s tdmogatasban is részesiilnek,
¢s az Osszes felsorolt készitmény kozgyogyellatas keretében is elérhetd.

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmezd hianypotlas keretében az Insuman Rapid Solostar humén inzulin készitményt
jeldlte meg komparatornak.

Az Insuman Rapid Solostar kiemelését a tobbi human inzulin koziil a Kérelmez nem
indokolta, a kiemelés legfeljebb a beaddeszk6zok hasonlosagaval indokolhatd, ugyanakkor az
Apidra Solostar els6 vonalas alkalmazhatosaga valdszinlileg érintené a patronos
készitményeket is.

4. A kérelmezett technoldgia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa €s
bizonyitékainak értékelése
4.1. Hatasossag

A felnétt populdacioban a glulizin hatdsossagat és biztonsagossadgat 1-es és 2-es tipusu
cukorbetegségben harom multicentrikus, randomizalt, fazis III., aktiv-kontrollos, nyilt
elrendezésli vizsgalat soran elemezték (3001-es és 3002-es pivotalis, illetve 3004-es
tanulmany). Osszességében a glulizin inzulin non-inferioritasa igazoldédott a lizpro inzulin
(3001) és human reguléris inzulinhoz képest (3002 és 3004) a primer végponton értékelt
glikémias kontroll, azaz a HbAlc valtozasa szempontjabol 1-es (3001 és 3004) €s 2-es tipusu
cukorbetegek (3002) korében. 2-es tipusu diabéteszben a glulizin statisztikailag szuperior volt
a regularis inzulinnal szemben, ugyanis nagyobb mértékii volt a csokkenés a kiinduldsi
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értékekhez korrigalt atlagos HbA1c értékben (-0,46%), mint a human regularis inzulinnal (-
0,30%; p=0,0029), ugyanakkor a -0,16%-o0s abszolut kiilonbség klinikai relevanciaja
kérdéses. Tovabba nem volt statisztikailag szignifikans kiilonbség a glulizin és a komparator
terapiak kozott az atlagos nap inzulindozisokban, d6zismodositasokban vagy a rovid hatasa
inzulin injekcidk napi szamaban, plazma glukéz értékekben (kezdeti-, preprandialis-,
posztprandialis-, lefekvéskori és éjszakai értékek), illetve a tiinetekkel jard hipoglikémia

crey

hasonl6 volt a glulizin és a komparator terapias csoportokban.

4-17 éves, 1-es tipusu diabéteszben szenvedo gyermekek korében a glulizin hatasossagat és
biztonsagossadgat egy multicentrikus, 26 hetes, randomizalt, kontrollalt, parhuzamos
csoportos, fazis III., nyilt elrendezésti, non-inferioritdsi vizsgalat (Study HMR1964D/3001)
soran értékelték. A vizsgalatban 572 gyermek vett részt (HbAlc >6,0 és <11,0%, atlagos
¢letkor 12,5 év), akiket 1:1 aranyban randomizaltak a glulizin illetve lizpro csoportokba. A
vizsgalat rétegzése a bazisinzulin tipusa (NPH vs. glargin) tortént. A primer végpont a HbAlc
valtozasa a kiindulasi értékt6l a vizsgalat végéig, melyen a glulizin non-inferioritasa
igazolodott a lizpro inzulinhoz képest (0,10% vs. 0,16%). Osszességében a HbAlc célértéket
elérok szama (életkor szerinti célértékek) szignifikdnsan magasabb volt a glulizin inzulin
csoportban (38,4% vs. 32,0%, p=0,0386). Az onellenérzott vércukor értékek hasonldan
alakultak a két kezelési csoportban, tovabba nem volt 1ényegi kiilonbség a tiinetekkel jard
hipoglikémia, sulyos szimptomas hipoglikémia ¢és sulyos ¢jszakai tiinetekkel jard
hipoglikémia incidencidjaban. A kezelés okozta nemkivanatos események (TEAE)
gyakorisaga hasonlo volt a két kezelési csoportban. A 6 év alatti gyermekekre vonatkozo
adatokat a CHMP korlatozottnak itélte, igy az indikacio bovitését a legalabb 6 éves gyermekek
és serdiilok korére javasolta.

4.2. Relativ hatasossag

A Kérelmezo altal bemutatott és a TéF altal célzott irodalomkeresés soran azonositott klinikai
vizsgalatok és metaanalizisek alapjan az aldbbi kovetkeztetések vonhatok le a glulizin inzulin
relativ hatasossagara vonatkozoan:

e 1-es tipusu cukorbetegségben:
o glulizin vs. human regularis inzulin
= az étkezés eldtt adott glulizin esetén a HbAlc szint csokkenése
szignifikansan nagyobb mértékii volt, mint a humén inzulinok esetén
= aszimptomas és a sulyos hipoglikémia incidencidja nem kiilonbdzott
= az ¢étkezés utan adott glulizin csoporban a betegek testtomege
szignifikdnsan csokkent a humén inzulinhoz képest (de a HbAlc
csokkenés nem kiilonbozott)
o glulizin vs. lizpro
= a glulizin non-inferioritasa igazolodott a HbAlc csokkenésének
mértéke tekintetében
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= a kezdeti, preprandialis, posztprandialis, lefekvéskori és éjszakai
vércukor értékek hasonldan alakultak
= a hipoglikémia incidencidja nem kiillonbozott
= abetegek elégedettsége a két terapiaval hasonld volt
e 2-es tipusu cukorbetegségben:
o glulizin vs. human regularis inzulin
= a HbAlc szint a glulizinnel kezelt csoportban szignifinansan nagyobb
meértékben csokkent
* ahipoglikémia incidenciaja és a testtdmeg valtozasa hasonléan alakult
= egy masik tanulmanyban a HbAlc csokkenése nem kiilonbozott a két
csoportban, viszont alacsonyabb volt a nokturnalis hipoglikémia
incidencidja a glulizinnel kezelteknél
* a glulizinnel kezelt betegek vércukorszintje szignifikansan
alacsonyabb volt 2 éraval étkezés utan (reggelinél és vacsoranal)
o glulizin vs. lizpro
= a glargin U300 mellé adott glulizin esetén alacsonyabb a reggeli utani
és 24 oras vércukorszint, és Kisebb a vércukorszint variabilitasa, mint a
bioszimiler glargin mellé adott lizpro esetén
e Gyermekpopulacioban (1-es tipust cukorbetegség):
o glulizin vs. lizpro
= a HbAIlc valtozasa nem kiilonb6zott szignifikansan
= a hipoglikémia incidenciaja hasonl6 volt
= aHbAlc célértéket elérék ardnya magasabb a glulizinnel kezelteknél
o glulizin vs. aszpart
= a 2 és 4 oras posztprandidlis vércukorszint a glulizin csoportban
magasabb
= szamszerlien, de nem szignifikdnsan tobb hipoglikémias esemény az
aszpart csoportban

A TéF célzott irodalomkereséssel nem azonositott publikusan elérhetd klinikai vizsgalatot
vagy metaanalizist a (nem pumpdaban alkalmazott) glulizin €s aszpart analog inzulinok relativ
hatasossagara vonatkozoan a felnétt diabéteszes populacioban, tovabba a glulizin és human
rovid hatastt inzulinok relativ hatdsossdgara vonatkozoan a gyermekpopulédcioban.
Gyermekpopulacioban 2-es tipusu diabéteszben a TEF célzott irodalomkereséssel nem
azonositott klinikai vizsgalatot vagy indirekt Osszevetd elemzést a glulizin relativ
hatasossagara vonatkozodan.

A Kérelmezoé altal bemutatott és a TEF altal célzott irodalomkeresés soran azonositott
szisztematikus irodalmi attekintések €s metaanalizisek alapjan az alabbi kovetkeztetések vonhatok
le a rovid hatasu analog €és a human regularis inzulinok relativ hatasossagéra vonatkozoan:

e kis mértéki, de szignifikans HbAlc eldny az analdgok javara 1-es tipusu diabéteszben
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e HbAlc tekintetében heterogén eredmények 2-es tipusu diabészeszben (nincs
kiilonbség vs. szignifikans elény az analdgok javara)

¢ hipoglikémia tekintetében heterogén eredmények (hasonlé incidencia vs. analogokkal
alacsonyabb incidencia)

e alacsonyabb posztprandialis vércukorszint 1-es tipusu diabéteszben

A magyar betegpopuléciora altalanosithatoé klinikai bizonyitékok hidnyaban a készitmény
elényeit kemény végponton magas szintll evidencia nem tdmasztja ala, a legtobb vizsgalatban
igazolt non-inferiorits miatt az egy esemény elkeriiléséhez minimalisan sziikséges kezelési
1d6 vagy kezelni sziikséges betegszam kiszamitasa nem relevans.

4.3. Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok

A Kérelmezo az elemzés kiindulopontjaként egy 2018-as, 1-es tipust diabéteszben végzett
koltséghatékonysagi elemzést (Valentine WJ és mtsai.) hasznalt fel. Az elemzés a gyors
hatast human inzulinokat hasonlitotta G6ssze a lizpro analog inzulinnal a HbAlc ¢és
hipoglikémia végpontokon, a Kérelmez6 a tanulmany felhasznalhatosagat jelen indikacioban
a lizpro és a glulizin non-inferioritasara alapozta.

A 2-es tipust diabéteszes populacio elemzéséhez egy tovabbi nemzetkdzi vizsgélatot jelolt
meg (Pollock RF és mtsai., 2011). Az elemzés a human inzulinokkal vald 0sszevetésben az
analog karon az aszpart inzulint vizsgalta. A vizsgalat elsddleges végpontja egy kompozit
kardiovaszkularis végpont volt, a masodlagos végpontok kozott szerepelt a HbAlc, éhomi- és
posztprandidlis vércukorszintek. A tanulmény felhasznalhatdsagat jelen indikacidban a
Kérelmez6 a beadvanyaban nem indokolta.

5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglalasa
5.1. Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

Az Apidra 100 egység/ml oldatos injekcio eloretoltott injekcios tollban (Solostar) készitmény
tarsadalombiztositdsi tamogatasi kérelme az EU100. pont (EU100 2.) helyetti, az
inzulinanalégok szdmara széleskort felirhatosagot lehetévé tevd uj EU. pont létrehozasara
iranyul. A glulizin inzulin terapia alapesetben a human reguléris inzulinnal keriil 6sszevetésre.
Egészség-gazdasagtani modellt nem csatoltak a glulizin terapia elemzéséhez.

A koltséghatékonysag igazolasdhoz a Kérelmezd egy német egészség-gazdasagi elemzés
tanulmanyat mutatta be 1l-es tipusi cukorbetegségben szenvedd felndtt populacidban,
melyben a rovid hatastartamt inzulinanalogot a human regularis inzulinnal hasonlitottak
Ossze. Az eredményeket foként a lizpro inzulin végzett vizsgalatai alapjdn mutattdk be. A
Kérelmezd a tanulmany felhasznéalhatdsagat a lizpro és a glulizin non-inferioritdsara alapozta.
Az elemzést 50 éves id6tavon mutattak be.

A 2-es tipusu diabéteszben szenvedd betegek korében egy japan tanulmany alapjan ismertette
a Kérelmez6 a koltséghatékonysagi eredményeket, ahol az aszpart inzulint a human regularis
inzulinnal hasonlitottdk Ossze. Az elemzés eredményeit 5 éves idétdvon mutattdk be. A
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Kérelmezo a tanulmany klinikai relevancigjat a glulizin inzulinanaloégra vonatkoztatva nem
igazolta.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

A német egészség-gazdasagtani elemzésben vizsgalt kezelések hatasossagi bemeneti adatai az
inzulin lizpro metaanaliziseibdl, valamint szekunder forrdsokbdl szdrmaznak, az erdforras-
felhasznalasi mintazatok és gyodgyszeres koltségek német finanszirozoi adatbazisokbol
szarmaznak.

A japan koltséghatékonysagi elemzésben vizsgalt terapiak hatasossagi adatai az inzulin
aszpart Japanban végzett vizsgalatabol, valamint metaanalizisekbdl és szekunder forrasokbol,
az erdforras-felhasznalasi ¢és gyogyszeres koltségek japan finansziroz6i adatokbol
szarmaznak.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

Mivel a glulizin inzulin terapianak nem all rendelkezésre gyors hatdst human regularis
inzulinnal elvégzett koltséghatékonysagi elemzése, ezért a Kérelmezd egyéb tanulmanyokbol
szarmaztatja a gyors hatast inzulinanalog terapiak koltséghatékonysagi eredményeit a gyors
hatasti human inzulinokkal szemben.

A Kérelmez6 az 1-es tipusu diabétesz populacidjara vonatkozo német elemzésben a rovid
hatastartamt inzulinanalog terdpia esetében tobblet-egészségnyereséget (1,01 QALY) és
magasabb varhatdé koltségeket (XXX Ft) szamszer(isit a human regularis inzulin
komparatorral szemben az alapesetben bemutatott 50 éves id6tdvon, 3,0%-o0s diszkontratat
alkalmazva. Ennek megfelelden a rovid hatastartamu inzulinanaldg terapia alapesetben ICER-
e (XXX Ft/QALY).

A 2-es tipusu diabétesz populacidjat bemutatd japan elemzésben a gyors hatastartamu
inzulinanal6g terdpia esetében szamszerii tobblet-egészségnyereséget (0,023 QALY) és
alacsonyabb varhaté koltségeket (XXX Ft) szamszer(isit a human regularis inzulin
komparatorral szemben az alapesetben bemutatott 5 éves id6tavon, 3%-os diszkontratat
alkalmazva. Ennek megfelelden a rovid hatastartamu inzulinanaldg terapia alapesetben ICER-
e (XXX Ft/QALY).

Tekintettel arra, hogy az elemzések mas orszagban, a magyar egészség-gazdasagtani
iranyelvrél eltéré bemeneti adatokkal és diszkontrataval keriiltek meghatarozasra, ezért a
TEM érték és a relevans kiiszobérték nem értelmezhetd.

6. Betegszam és koltségvetési hatds nagysaga
6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmez6 a betegszam becslésére a NEAK finanszirozasi adatbazisbol szarmaztatott
Insuman Rapid készitményre vonatkozd 2021. december és 2022. november kézotti (MAT)
1d6szak betegszamadatait mutatta be, mely alapjan a teljes kezelt betegszam éves szinten
21 857 fo. A Kérelmezo becslése szerint az Apidra piaci felfutasaval a kovetkez6 4 évben az
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Insuman Rapid teljes betegkorét teljesen atvenné. Ez a dontést kovetd 1-4 évben 15 000 —
2 000 — 2 000 — 2 000 glulizinre torténd atallasat jelentené.

6.2. Az osszehasonlitasra Keriil6 terapiak koltsége

A Kkoltségvetési hatas elemzésben az Apidra 100 egység/ml oldatos injekcio eldretoltott
injekcios tollban (Solostar) listadaron szamitott kiszerelésenkénti brutté fogyasztdi ara
XXX Ft. A terépiahossz (DOT/beteg), napi terapias koltség (NTK) ¢és atlagosan kivaltott
doboz alapjan szamitott gyogyszeres kezelés varhatd koltsége az elsé évben XXX Ft. A
komparator Insuman Rapid egy betegre vetitett atlagos gyogyszeres koltsége XXX Ft.

6.3. Koltségvetési hatas

A Kérelmez6 altal vart, bruttd fogyasztoi aron (dobozdij nélkiil) szamitott, Apidra terapia
Osszegzett bruttd koltségvetési hatasa XXX — XXX — XXX — XXX Ft a befogadoi dontést
kovet6 1., 2., 3., 4. évben. Az Insuman Rapid komparator koltségeit is figyelembe vev nettd
koltségvetési hatds XXX — XXX — XXX — XXX Ft.

7. A benyujtott elemzés limitacioi
7.1. Orvosszakmai limitaciék

A Kérelmez6 az elemzésében az alabbi, limitaciokkal terhelt feltételezésekkel élt:

e az clemzés hatokore a teljes diabéteszes populacid, azonban az indikacio bdvitése
harom jol koriil hatarolhatd betegpopulaciot jelol ki, akik esetében az elemzés nem
mutatott be tovabbi klinikai adatokat

o az inzulin kezelésilket megkezdd betegek, akik jelenleg human
készitményekkel kezdenek, de a bdvitést kovetden kezdhetnének analdg
készitménnyel is;

o azon betegek, akik esetében a humdn inzulin kezelés sikertelenségének
igazolasahoz sziikséges 1d6 még nem telt el;

o azon betegek, akik esetében hatdsos lenne a human inzulin kezelés, de egyéb
szempontok miatt az analog készitményeket preferalnak.

e a Kérelmezd az elemzésben feltételezte, hogy minden analdg inzulin hatdsossaga és
biztonsagossdga azonos; a minden human inzulin hatidsossdga és biztonsdgossaga
azonos; minden analdg inzulin hatdsosabb és biztonsdgosabb, mint a human inzulinok
barmelyike. Ezen okokbol a glulizin relativ hatdsossdgat a humén inzulinokkal
szemben jellemezte, a lizpro €s az aszpart inzulinok eltérd populacidkon végzett, eltérd
végpontokkal bird klinikai vizsgéalatainak felhasznalasaval.

Megjegyzendd tovabba, hogy a fent részletezett betegcsoportok tovabbi alcsoportokra
bonthatok (1-es és 2-es tipusu cukorbeteg felndttek és gyermekek) ami az dsszpopulaciorol
levont, szekunder forrasokon alapuld konklaziot tovabbi bizonytalansaggal terheli az egyes
alcsoportokra vetitve.
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A Technologia-értékelo Féosztaly megjegyzi, hogy a benyujtott tdamogatasi kérelemhez
késziilt elemzések alapjan nem hatarozhaté egy olyan hatokor (PICO), amelyben a
készitménnyel kapcsolatban rendelkezésre 4ll6 tudoméanyos bizonyitékok, a hazai
finanszirozasi kornyezet (a kérelmezett EU pont bévitésével érintett populaciok) és az
egészség-gazdasagtani elemzés konzisztencidja fennall.

A megfeleld PICO definidlasanak és az elemzésben valo alkalmazasanak hianyaban a glulizin
inzulin klinikai tobbleteldnyérdl a human inzulinokhoz képest konkluzié nem alkothato.

A TEéF felhivja a figyelmet, hogy az Insuman Rapid Solostar készitmény esetében atmeneti
ellatasi hiany (elérelathatéan 2023. év végéig) 1épett fel, mely jelen elemzés dontéshozatali
célu felhasznalhatdsagat korlatozza.

Az analog inzulinok restrikciok nélkiili alkalmazéasa a nemzetkozi irdnyelveknek megfeleld
terapids gyakorlat, azonban a hazai terdpias algoritmus atstruktiraldsa neheziti az egyes
készitmények betegszamainak becslését. Az Apidra Solostar elsé vonalas alkalmazhatosaga
feltételezhetden visszaszorithatja példaul az egyéb analdgok masodvonalbeli alkalmazasat,
amennyiben nem a mar meglévé EU pont médosul. Ugyanakkor a kérelem alapjan nem
teljesen tisztazott, hogy egy teljesen j EU pont létesitése a Kérelmezd célja, vagy a mar
meglévd EU pont modositasa, utobbi esetén a tobbi analdg inzulin indikacios kdre is érintett.

Az Apidra Solostar indikéaciojanak bovitése €s 11j indikacids pont 1étesitése esetén a tobbi rovid
hatasti analog készitmény (lizpro, aszpart) indikaciobovitési kérelme is varhato lehet. A
glulizin inzulin kiemelése a tobbi rovid hatast analdg koziil klinikailag nem indokolt.

A komparatorként megjel6lt Insuman Rapid Solostar kiemelését a tobbi human inzulin koziil
a Kérelmezd nem indokolta, a kiemelés legfeljebb a beaddeszkdzok hasonldsagaval
indokolhato, ugyanakkor az Apidra Solostar els6 vonalas alkalmazhatosdga valoszinlileg
érintené a patronos készitményeket is.

Terhességben, illetve gyermekpopulacioban 2-es tipust diabéteszben a TEF célzott
irodalomkereséssel nem azonositott klinikai vizsgalatot vagy indirekt dsszevetd elemzést a
glulizin hatdsossagara vagy relativ hatasossagara vonatkozdan.

A Kérelmezd részletesen bemutatta a bazisanalogok, illetve a pumpaban alkalmazott rovid
hatast analogok relativ hatasossagara vonatkozo klinikai vizsgalatokat, melyek jelen kérelem
szempontjabol nem relevansak.

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az elemzés limitacidja, hogy az 1-es és 2-es tipusu diabéteszben a humdan regularis inzulinok
egeészségnyereségét szamszerlsitd koltséghatékonysagi elemzést a német, valamint a japan
finanszirozo szemszogébol készitettek, a modellek magyarorszagi adaptacidja nem elérhetd.
A 2-es tipusu diabéteszes feln6tt populaciot modellez6 japan cikk 2010-b6l szarmazik, jelen
koriilményekre torténd alkalmazhatdsdga és aktualitdsa nem megfelelden aldtdmasztott. A
limitaciok érintik a Klinikai inputok bemeneti adatait, a betegségspecifikus életmindségi
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paramétercket, valamint az alkalmazott koltséginputokat, ezaltal a kapott eredmények
koltséghatékonysagi konkluziora nézve is bizonytalansagot hordoznak magukban.

Tovabbi limitacio, hogy a bemutatott evidenciak alapjan a klinikai tobbletelényrdl konklizio
nem alkothato, ezért az egészség-gazdasagtani elemzés tipusanak megalapozottsaga nem
kell6képpen aldtdmasztott.

Az eredmények validalhatosagat korlatozza, hogy a hivatkozott koltséghatékonysagi
elemzésben bemutatott eredmények a lizpro, valamint az aszpart inzulin vizsgélataira épiilnek.
Bar a lizpro inzulin és a glulizin inzulin non-inferioritasa bizonyitott, de a non-inferioritasi
vizsgalatban meghatarozott klinikai és statisztikai kiilonbségek a hosszu idétav alkalmazasa
miatt a koltséghatékonysagi konklazidé megvaltozasat eredményezhetik.

Az aszpart €s a (nem pumpaban alkalmazott) glulizinok relativ hatasossagara vonatkozdan a
felndtt diabéteszes populacioban TéEF célzott irodalomkereséssel nem talalt publikusan
elérheté klinikai vizsgalatot vagy metaanalizist. Emiatt a 2-es tipusi diabétesz
koltséghatékonysdgat bemutatd elemzés eredménye, valamint a glarginra vonatkoztatott
relevancidja nem megfelelden aldtdmasztott.

A benyujtott evidenciak eltérd végpontokon, kiilonb6zd idétavon, eltérd betegcsoportban
vizsgaltak a hatdsossdg mértékét az 1-es és 2-es tipusu cukorbeteg populacidban, igy ezek
egymashoz viszonyitott relevancidja nem bizonyitott.

A kérelemben a betegszam kalkulaciobol adodé limitaciok, valamint az EU pont modositas
kovetkezményeként jelentkezd elére nem lathato piaci hatdsok miatt a pontos koltségvetési
hatas becslése nagyfokt bizonytalansaggal terhelt.

8. Nemzetkozi kitekintés

A HAS az Apidra készitmény alkalmazasaval kapcsolatban tamogat6 véleményt fogalmazott
meg az inzulinkezelést igényld felndtt, serdiilé és 6 éves kort eléré gyermek cukorbetegek
részére. A készitmény tényleges hasznat jelentdsnek itélte, hozzéadott értéket nem allapitott
meg.

Az SMC az Apidra készitmény alkalmazasat olyan inzulinkezelést igényld felndtt, serdiild és
6 éves kort eléré gyermek cukorbetegek részére javasolja, akiknél a regularis human inzulin
alkalmazéasa nem megfeleld. Az Apidra Solostar készitményt azon felndtt betegek szamara
javasolja, akiknél ezen inzulinanaldg alkalmazasa megfeleld, és akiknél az eléretoltott toll
hasznalata el6nyoket kinal a patronnal szemben.

A CADTH javasolta, hogy a glulizin inzulint hasonl6 médon vegyék fel a tamogatasi listara,
mint a tobbi a gyors hatast inzulinanalogot (lizpro, aszpart), és a glulizin kdltsége alacsonyabb
legyen, mint a tobbi készitményé¢.

A NICE, NCPE, IQWIG, ICER irodak honlapjan az adott készitménnyel kapcsolatban
értékelés nem volt azonosithato.

9. Konkluzid
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A glulizin inzulin a rendelkezésre allo klinikai evidenciak alapjan hatasosan és biztonsagosan
alkalmazhaté inzulinkezelésre szoruldé (6nmagaban vagy oralis antidiabetikum mellett)

crer

A Technologia-értékeldo Foéosztaly megjegyzi, hogy a benyujtott tdimogatasi kérelemhez
késziilt elemzések alapjan nem hatarozhaté egy olyan hatokor (PICO), amelyben a
készitménnyel kapcsolatban rendelkezésre 4ll6 tudomanyos bizonyitékok, a hazai
finanszirozasi kornyezet (a kérelmezett EU pont bovitésével érintett betegkor) és az egészség-
gazdasagtani elemzés konzisztencidja fennall.

A megfeleld PICO (és alcsoportjai) definidlasanak és az elemzésben valo alkalmazésanak
hianyaban a glulizin inzulin klinikai tobbleteldnyérdl a human inzulinokhoz képest konkluzio
nem alkothatd, tovabba az egészség-gazdasagtani elemzés tipusanak megalapozottsaga nem
kelloképpen alatamasztott.

e ey

(lizpro, aszpart) indikaciobdvitési kérelme is varhatd lehet. A glulizin inzulin kiemelése a
tobbi rovid hatasu analdg koziil klinikailag nem indokolt.

Bar a kérelmezett terapias teriileten unmet need nem all fent, a klinikai evidenciakat, illetve
hazai- és nemzetkozi iranyelveket figyelembe véve az analog készitmények indikaciojanak
bdvitése hazai koriilmények kozott hidnypotlo lehet.

A Kérelmezo altal benyujtott elemzésbol alapesetben kaphaté konklazié alapjan a gyors
hatasti analdg inzulinok feltételezhetéen koltséghatékonynak mutatkoznak a gyors hatast
human inzulinokkal szemben. Azonban a benyujtott klinikai és egészség-gazdasagtani
eredmények alapjan nem hatarozhaté meg kell6 bizonyossaggal az inzulin glargin milyen
mértekli koltségek mellett mekkora tobblet-egészségnyereséget biztosit a komparatornak
vélasztott gyors hatdsti human inzulinhoz képest, a beadvanyban bemutatott eredmények
dontés-elokeszitési céli felhasznaldsa jelentds bizonytalansagot hordoz magaban. Az
indikéaciobdvitéssel a kezelésbe bevonhatd betegkdr jellemzdinek és szdmanak nem kelld
meghatarozottsaga, valamint az indikéaciobdvités altal eléidézett piaci valtozasok a becsiilt
koltségvetési hatast is jelentds bizonytalansaggal terheli.

A TéF felhivja a figyelmet, hogy az Insuman Rapid Solostar készitmény esetében atmeneti
ellatasi hiany (eldrelathatdéan 2023. év végéig) 1épett fel, mely jelen elemzés dontéshozatali
célu felhasznalhatosagat is korlatozza.
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