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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Sanofi-Aventis Sp. z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Sanofi-Aventis Sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Sanofi-Aventis Sp. z 0.0.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z
dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0séb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie

swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1)

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete os$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnos$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrétéow

ADA American Diabetes Association

ADRs dziatania niepozadane (adverse drug reactions)
AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja/ AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AKL analiza kliniczna

APD analiza problemu decyzyjnego

AR analiza racjonalizacyjna

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

Bl insulina bazalna

BIAsp insulina biaspart

BIH insulina ludzka

BlLis insulina bilispro

BMI wskaznik masy ciatg (body mass index)

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
CD cena detaliczna

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
DPP-4 dipeptydylo-peptydaza-4 (dipeptidyl peptidase-4)

EASD European Association for the Study of Diabetes

EMA Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)
FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

Gla-100/ U-100 insulina glargine 100 U/ml

glargine

Gla-300/ U-300 insulina glargine 300 U/mi

glargine

GLP-1/GLP-1RA agonista receptora glukagonopodobnego peptydu-1 (glucagon-like peptide-1 agonist receptor)

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HbA1lc hemoglobina glikowana

HR iloraz hazardow (hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)
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ICUR inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

LAA dtugo dziatajgce analogi insulin (long-acting insulin analogues)

Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzeénia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2022 poz. 2301)

LY lata zycia (life years)

MD réznica $rednich (mean difference)

MET metformina

MIX mieszanki insulinowe (premixed insulin)

Mz Ministerstwo Zdrowia

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

nd nie dotyczy

NFzZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NNH liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego
niekorzystnego punktu koncowego (number needed to harm)

NNT liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

NPH Insulina ludzka o posrednim czasie dziatania (neutral protamin hagedorn)

OAD doustny lek przeciwcukrzycowy (oral antidiabetic drug)

OR iloraz szans (odds ratio)

pCODR pan-Canadian Oncology Drug Review

PHARMAC Pharmaceutical Management Agency

PKB produkt krajowy brutto

PLC placebo

PO poziom odptatnosci

PSUR okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)

PTD Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

QALY lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)

RB korzys$¢ wzgledna (relative benefit)

RCT badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

Rozporzadzenie rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzgdzenie w sprawie

ws. analizy sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych

weryfikacyjnej oraz wysokosci opfaty za te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzadzenie Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie

ws. wymagan muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowe;j

minimalnych ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej

wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2021 poz. 74)

RR ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)
RSS instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
SD odchylenie standardowe (standard deviation)
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SE
SGLT-2
SMC
T2DM

Technologia

ucz
URPL

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

wD$

WMD

WHO

WLF
Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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btad standardowy (standard error)

inhibitor kotransportera sodowo-glukozowego 2 (sodium-glucose co-transporter-2)
Scottish Medicines Consortium

cukrzyca typu 2 (type 2 diabetes mellitus)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o swiadczeniach lub Srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463, z pdzn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz.U. 2021 poz. 1285, z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Wazona réznica srednich (ang. weighted means difference)
Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

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

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 03.04.2023 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.423.2023.2.EBI

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

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

e Toujeo (insulina glargine), roztwér do wstrzykiwan, 300 j/ml, 10 wstrzykiwaczy 1,5 ml SoloStar,
GTIN: 05909991231538

= Whnioskowane wskazanie:
Leczenie cukrzycy typu 2 u oséb dorostych

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= 30%

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczenh ze srodkéw publicznych
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
D-65926 Frankfurt am Main,
Niemcy

Whnioskodawca
Sanofi-Aventis Sp. z 0.0.
ul. Bonifraterska 17
00-203 Warszawa,
Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 03.04.2023, znak PLR.4500.423.2023.2.EBI (data wptywu do AOTMIT 03.04.2023 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463, z pdézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Toujeo (insulina glargine), roztwor do wstrzykiwan, 300 j/ml, 10 wstrzykiwaczy 1,5 ml SoloStar, GTIN:
05909991231538.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 27.04.2023 r., znak
0T.423.0.8.2023.2.TG Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaly przekazane Agencji w dniu 18.05.2023 r. pismem znak PLR.4500.423.2023.5.KLI (SOLR).

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

R Anatiza
problemu decyzyjnego. Toujeo® (insulina glargine U300, Gla-300) w leczeniu dorostych pacjentéw z
cukrzycg typu 2., ktdrzy aktualnie nie majg wskazan do refundacji dlugodziatajgcych analogdéw insuliny
(poszerzenie aktualnie obowigzujgcych kryteriéw refundacyjnych Gla-300). Krakéw 2023

. Analiza kliniczna. Toujeo® (insulina glargine U300, Gla-300) w leczeniu dorostych pacjentow
z cukrzycg typu 2., ktorzy aktualnie nie majg wskazan do refundacji dtugodziatajgcych analogéw insuliny
(poszerzenie aktualnie obowigzujgcych kryteriéw refundacyjnych Gla-300). Krakéw 2023

. Aneks do analizy klinicznej. Toujeo® (insulina glargine U300, Gla-300) w leczeniu dorostych
pacjentéw z cukrzycg typu 2., ktérzy aktualnie nie majg wskazan do refundacji dlugodziatajgcych analogow
insuliny (poszerzenie aktualnie obowigzujgcych kryteriéw refundacyjnych Gla-300). Krakow 2023

- [ Anicliza ekonomiczna. Toujeo®

(insulina glargine U300, Gla-300) w leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2., ktérzy aktualnie nie
majg wskazan do refundacji diugodziatajgcych analogéw insuliny (poszerzenie aktualnie obowigzujgcych
kryteriow refundacyjnych Gla-300). Krakow 2023

- [ . Analiza wptywu na budzet.
Toujeo® (insulina glargine U300, Gla-300) w leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2., ktorzy
aktualnie nie majg wskazah do refundacji dtugodziatajgcych analogéw insuliny (poszerzenie aktualnie
obowigzujgcych kryteridw refundacyjnych Gla-300). Krakéw 2023

e Uzupetnienie do raportu HTA dla Toujeo zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pismie Ministra Zdrowia
PLR.4500.423.2023.5.KLI z dnia 17.05.2023 r.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana

Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

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

Toujeo, roztwér do wstrzykiwan, 300 j/ml — 10 wstrzykiwaczy 1,5 ml SoloStar — GTIN: 05909991231538

Kod ATC

A10AE04

Substancja czynna

Insulina glargine

Droga podania

Podanie podskoérne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Podstawowe dziatanie insuliny, takze insuliny glargine polega na regulowaniu metabolizmu glukozy.
Insulina i jej analogi zmniejszajg stezenie glukozy we krwi poprzez pobudzenie obwodowego zuzycia
glukozy, szczegdlnie przez migsnie szkieletowe i tkanke tluszczowg oraz poprzez hamowanie
wytwarzania glukozy w watrobie. Insulina hamuje lipolize w komérkach tluszczowych, hamuje proteolize
biatek i nasila synteze biatek.

Wskazanie  zgodne z
wnioskiem refundacyjnym

Leczenie cukrzycy typu 2 u oséb dorostych

Dawkowanie

Produkt leczniczy Toujeo jest insuling bazalng przeznaczong do stosowania raz na dobe, o dowolnej, ale
najlepiej zawsze o tej samej porze.

Dawkowanie (dawke oraz pore stosowania) nalezy ustali¢ indywidualnie.

U pacjentéw z cukrzyca typu 1 produkt leczniczy Toujeo musi by¢ stosowany w skojarzeniu z krotko i
(lub) szybko dziatajgcg insuling w celu pokrycia zapotrzebowania na insuline w czasie positkow.

U pacjentéw z cukrzyca typu 2 produkt leczniczy Toujeo mozna stosowac réwniez w skojarzeniu z
innymi lekami przeciwcukrzycowymi.

Moc produktu leczniczego jest wyrazona w jednostkach. Jednostki te odnoszg sie do produktu
leczniczego Toujeo i nie sg tym samym co jednostki miedzynarodowe lub jednostki wyrazajgce moc
innych analogéw insuliny.

Zrédto: ChPL Toujeo

Do obrotu dopuszczone sg rowniez inne opakowania produktu leczniczego Toujeo, wymienione ponizej:

e Toujeo, 1,5 ml SoloStar: 1 wstrzykiwacz (nr pozwolenia EU/1/00/133/033), 3 wstrzykiwacze (nr
pozwolenia EU/1/00/133/034), 5 wstrzykiwaczy (nr pozwolenia EU/1/00/133/035);

e Toujeo, 3 ml DoubleStar. 1 wstrzykiwacz (nr pozwolenia EU/1/00/133/037), 3 wstrzykiwacze (nr

pozwolenia EU/1/00/133/038),

opakowanie zbiorcze 6 (2x3) wstrzykiwaczy (nr pozwolenia

EU/1/00/133/039), opakowanie zbiorcze 9 (3x3) wstrzykiwaczy (nr pozwolenia EU/1/00/133/040),
10 wstrzykiwaczy (nr pozwolenia EU/1/00/133/041).

Zrédto: EPAR Toujeo — All Authorised presentations

3.1.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27 czerwca 2000 (data ostatniego
przedtuzenia: 17 lutego 2015), EMA (nr EU/1/00/133/036)

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Leczenie cukrzycy u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku powyzej 6 lat.

Status leku sierocego

nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURS)
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Zrédto: ChPL Toujeo

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Toujeo nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT. Natomiast kilkukrotnie oceniano
w Agencji inne produkty lecznicze zawierajgce insuline glargine (Gla-100) we wskazaniu zblizonym do
wnioskowanego (leczenie dorostych z cukrzycg typu 2).

Pierwsza ocena miata miejsce w 2008 roku, a jej efektem bylo uzyskanie pozytywnej rekomendacji dla
tymczasowego finansowania ze srodkéw publicznych insuliny glargine (Lantus) w leczeniu cukrzycy typu 1 oraz
2, przez okres dwéch lat, pod warunkiem zebrania danych dotyczacych efektywnosci klinicznej w odniesieniu do
twardych punktéow koncowych oraz zapewnienia efektywnego kosztowo sposobu finansowania. Podtrzymanie
stanowiska Rady Konsultacyjnej nastgpito w 2010 roku. Rada Przejrzystosci oraz Prezes Agencji w 2013 roku
wydali pozytywng rekomendacje dla ograniczonej populacji pacjentdéw z cukrzycag typu 2, w ktérym insulina
glargine jest refundowana aktualnie!, natomiast w 2014 roku rekomendacje negatywng dla rozszerzenia
refundacji na catg cukrzyce typu 2.

W 2016 roku oceniano produkt leczniczy Abasaglar (insulina glargine) dla ktérego réwniez wydano negatywne
stanowisko Rady i rekomendacje Prezesa dla rozszerzenia wskazan refundacyjnych w cukrzycy typu 2 uznajgc
za zasadne dalsze finansowanie zgodnie z aktualnymi wéwczas wskazaniami refundacyjnymi. W tabeli ponizej
przedstawiono najwazniejsze informacje.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace insuliny glargine we wskazaniu zblizonym do wnioskowanego

Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rada przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacja produktu Abasaglar (insulina glargine) 100
j-/ml, roztwér do wstrzykiwan we wkiadzie, 10 wktadéw po 3 ml, EAN 5909991201982 we wskazaniu:
cukrzyca typu 2, w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan przy poziomie
odptatnosci 30%, w ramach grupy limitowej 14.3.

Rada przejrzystosci uznaje za zasadne dalsze finansowanie ze $rodkéw publicznych produktu Abasaglar
(insulina glargine) 100 j./ml, roztwor do wstrzykiwan we wktadzie, 10 wkladéw po 3 ml, EAN 5909991201982
zgodnie z aktualnymi wskazaniami refundacyjnymi, w aptece na recepte, przy poziomie odptatnosci 30%, w
ramach grupy limitowej 14.3.

Stanowiska Rady Uzasadnienie

Przejrzystosci Insulina Abasaglar jest obecnie refundowana w ograniczonym wskazaniu cukrzycy typu 2, po niepowodzeniu
nr 101/2016 z dnia 26 leczenia insuling ludzkg NPH, tj. w przypadku stosowania insuliny NPH przez co najmniej 6 miesiecy i z
Aot HbA1c 28% lub w przypadku stosowania insuliny NPH od co najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi
wrzesnia 2016 r. ) D SO S o . : :
nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipogl kemii. Wniosek refundacyjny dotyczy rozszerzenia
refundacji na catg populacje pacjentéw w cukrzycg typu 2, niezaleznie od wczesniejszego leczenia.

Analogiczny wniosek dotyczacy rozszerzenia refundacji insuliny glargine (produkt leczniczy Lantus) na catg
populacje pacjentéw z cukrzyca typu 2 byt przedmiotem oceny Agencji w 2014 roku. Wniosek uzyskat
negatywng rekomendacje Rady Przejrzystosci i rekomendacje Prezesa Agencji ze wzgledu na brak dobrej
jakosci danych potwierdzajgcych przewage insuliny Lantus nad innymi schematami leczenia w zakresie
poprawy wynikéw HbA1c u chorych z wyjsciowym niskim ryzykiem hipoglikemii.

Aktualna sytuacja kliniczna i refundacyjna pozostaje bez zmian w stosunku do sytuacji podczas oceny
insuliny Lantus.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktu leczniczego Abasaglar (insulina glargine)
100 j./ml, roztwér do wstrzykiwan we wktadzie, 10 wktadéw po 3 ml, EAN 5909991201982 we wskazaniu:
cukrzyca typu 2, dostepnego w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan przy
poziomie odptatnosci 30%, w ramach grupy limitowej 14.3.

Prezes Agencji rekomenduje dalszg refundacje leku Abasaglar we wskazaniach, w ktérych jest obecnie
refundowany, tj. Cukrzyca typu | u dorostych, mtodziezy i dzieci od 6 roku zycia; Cukrzyca typu 2 u
pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28% oraz cukrzyca typu 2 u
pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi nawracajgcymi
epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii oraz cukrzyca typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz cukrzyca
0 znanej przyczynie (zgodnie z definicjg wg WHO).

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza ze poszerzenie wskazan
refundacyjnych dla wnioskowanej interwenciji bytoby niewtasciwe. Analogiczny wniosek dotyczacy
rozszerzenia refundaciji insuliny glargine (produkt leczniczy Lantus) na catg populacje pacjentéw z cukrzyca
typu 2 byt przedmiotem oceny Agencji w 2014 roku, otrzymujgc negatywne stanowisko Rady Przejrzystosci i
negatywna rekomendacje Prezesa Agencji. Dane przedstawione przez wnioskodawce nie sg wystarczajgce
by uzasadniona byta zmiana decyzji dotyczgca rozszerzenia wskazan refundacyjnych insuliny glargine.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT nr
60/2016 z dnia 29
wrzesnia 2016 r.

1 Rekomendacja Prezesa i Stanowiska RP do zlecenia 014/2013 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2012-2015?id=614
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Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowiska Rady
Przejrzystosci
nr 264/2014
oraz 265/2014 z dnia
8 wrzesnia 2014 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacja produktu leczniczego Lantus (insulina
glargine) roztwor do wstrzykiwan, 100 j./ml, 5 wstrzykiwaczy SoloStar po 3 ml, kod EAN: 5909990617555
[oraz 5 wktadéw po 3 ml (do wstrzykiwaczy OptiPen/ClickStar), kod EAN: 5909990895717], we wskazaniu:
leczenie cukrzycy typu 2. Rada proponuje utrzymanie dotychczasowych wskazan do finansowania leku.

Uzasadnienie rekomendaciji:

Umiarkowanej i dobrej jako$ci dowody naukowe potwierdzajg skuteczno$¢ produktu leczniczego Lantus
(insulina glargine) w leczeniu cukrzycy typu I, w poréwnaniu ze schematami leczenia z wykorzystaniem
insulin: NPH, MIX lub detemir. W wybranych podgrupach chorych stosowanie insuliny Lantus moze
wykazywaé przewage nad niektérymi wczesniej stosowanymi schematami leczenia, w odniesieniu do takich
punktéw koncowych jak np.: obnizenie poziomu hemoglobiny glikowanej czy czestos¢ wystepowania

hipogl kemii. Nalezy jednak odnotowac, ze wyniki prob klinicznych nie byty w petni jednorodne a same préby,
w duzym odsetku przypadkdw, nie byty zaslepione w odniesieniu do stosowanego leczenia, co czesciowo
ogranicza ich wiarygodnos¢.

Brak jest dobrej jakosci danych dotyczacych poréwnania wptywu insuliny Lantus z innymi schematami
leczenia na pierwszorzedowe punkty koncowe, takie jak np. $miertelno$¢ catkowita czy sercowo-
naczyniowa. Brak jest dobrej jakosci danych pozwalajgcych na potwierdzenie przewagi insuliny Lantus nad
innymi schematami leczenia u chorych z wyj$ciowym niskim ryzykiem hipoglikemii, a wyniki analiz w
populacji ogéinej wskazujg m.in., ze np. bezwzgledna réznica w liczbie przypadkow ciezkich hipogl kemii w
przeliczeniu na pacjenta/rok wynosi <0.1.

Zgodnie z wynikami analiz farmakoekonomicznych stosowanie insuliny Lantus w wiekszos$ci z wyzej
wymienionych wskazan przy proponowanym instrumencie podziatu ryzyka jest efektywne kosztowo, niemniej
jej finansowanie moze wigza¢ sie z duzym obcigzeniem dla budzetu ptatn ka publicznego. Dodatkowo wyn ki
analizy wrazliwosci wskazuja, ze dla znaczacej czgsci schematow leczenia, zaréwno z perspektywy
wspolnej jak i ptatnika publicznego, prawdopodobienstwo optacalnosci nie przekracza 75%. Zgodnie z
wczesniejszg opinig (Stanowisko RP nr 51/2013 z dnia 18 marca 2013 r. Stanowisko RP nr 52/2013 z dnia
18 marca 2013 r) Rada uwaza zatem za zasadne finansowanie insuliny Lantus u chorych z cukrzycg typu 2
wytgcznie w podgrupie oséb leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy oraz z HbA1¢c28% i/lub co
najmniej jednym udokumentowanym epizodem cigzkiej lub nocnej hipoglikemii w tym czasie.

Rekomendacja
Prezesa AOTM

nr 212/2014 z dnia
8 wrzesnia 2014 r.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktu leczniczego Lantus (insulina glargine)
roztwér do wstrzykiwan, 100 j./ml, 5 wstrzykiwaczy SoloStar po 3 ml, kod EAN: 5909990617555 oraz Lantus
(insulina glargine) roztwor do wstrzykiwan, 100 j./ml, 5 wktadéw po 3 ml (do wstrzykiwacz
OptiPen/ClickStar), kod EAN: 5909990895717, we wskazaniu: leczenie cukrzycy typu 2.

Prezes Agencji rekomenduje dalszg refundacje wnioskowanych interwencji we wskazaniach Cukrzyca typu |
u dorostych, miodziezy i dzieci od 6 roku zycia; Cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH od co
najmniej 6 miesiecy i z HbA1c =8% oraz cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej
6 miesiecy i z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipogl kemii oraz cukrzyca
typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z definicjg wg. WHO).

Uzasadnienie rekomendaciji:

Prezes Agenciji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza ze odnalezione dowody
naukowe potwierdzajg skuteczno$¢ produktu leczniczego Lantus (insulina glargine) w leczeniu cukrzycy typu
I, w poréwnaniu ze schematami leczenia z wykorzystaniem insulin: insulina ludzka o posrednim czasie
dziatania (NPH), mieszanki insulinowe lub detemir, jednakze byty one umiarkowanej jakosci. Wiekszo$¢
odnalezionych badan nie byta zaslepiona, a w czesci przypadkéw w metaanalizie zaobserwowano istotng
statystycznie heterogeniczno$¢ badan. W wiekszosci publikacji poprawa wzgledem pierwszorzedowego
punktu koncowego dotyczgcego wplywu na poziom HbA1c, nie osiggneta istotnosci statystycznej. Brak jest
dobrej jakosci danych pozwalajgcych na potwierdzenie przewagi insuliny Lantus nad innymi schematami
leczenia u chorych z wyj$ciowym niskim ryzykiem hipogl kemii, a wyniki analiz w populacji wnioskowanej
wskazujg, ze bezwzgledna réznica w liczbie przypadkéw cigzkich hipogl kemii w przeliczeniu na pacjenta/rok
wynosi <0.1.

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego refundacja wnioskowanej technologii mogtaby zwielokrotni¢
obcigzenie budzetu przeznaczonego na ochrone zdrowia, ze wzgledu na fakt ze wiekszo$é chorych na
cukrzyce typu 2 leczonych dotychczas z powodzeniem insuling NPH i nie ty ko, bytaby przekierowywana na
leczenie insuling glargine (Lantus). Ponadto w wielu przypadkach insulinoterapie cukrzycy typu 2
rozpoczynano by rowniez od stosowania tego preparatu.

Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem Ministra Zdrowia wskazanie refundacyjne zabezpiecza populacje
uzyskujgca najlepsze efekty zdrowotne.

Dlatego tez Prezes Agencji przychyla sie do zdania Rady Przejrzystosci i nie rekomenduje poszerzenia
wskazan refundacyjnych dla wnioskowanej interwenciji, ktéra obecnie jest refundowana u pacjentéw z
cukrzyca typu 2 leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28% oraz cukrzyce typu 2
leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej
lub nocnej hipoglikemii.

Opinia Rady
Konsultacyjnej
z dnia 29 marca 2010 r.
w sprawie oceny
bezpieczenstwa
stosowania insuliny
glargine (Lantus) w

Zalecenia: RK (w zwigzku z pismem: MZ-PLE-460-8365-203/GB/09 z dnia 5.02.2010 r.), na podstawie
analizy bezpieczenstwa, wyraza opinie, ze nie ma podstaw do zmiany uprzednio wydanego stanowiska
RK nr 71/19/2008 z dnia 8 grudnia 2008 r. w sprawie finansowania insuliny glargine (Lantus) w leczeniu
cukrzycy typu 1 oraz 2.

Uzasadnienie: W zwigzku z sugestiami, ze insulina glargine moze zwigkszac¢ ryzyko zachorowania na
nowotwory, stwierdzamy, ze nie przedstawiono jednoznacznych danych na ten temat. Podmiot
odpowiedzialny powinien zosta¢ zobowigzany do ponownego przedstawienia analizy bezpieczenstwa
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Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

leczeniu cukrzycy typu | stosowania insuliny glargine za 2 lata. Swojg opinie Rada opiera o dane pochodzace z dostepnych badan
1 oraz typu 2 pierwotnych, jak i stanowisk kluczowych agencji rejestracyjnych (stanowiska EMEA i FDA) oraz opinii
ekspertéw i towarzystw naukowych

Rada Konsultacyjna rekomenduje tymczasowe finansowanie ze $rodkéw publicznych insuliny glargine
(Lantus) w leczeniu cukrzycy typu 1 oraz 2, przez okres dwoch lat, pod warunkami:

- zebrania danych dotyczgcych efektywnosci klinicznej, w odniesieniu do twardych punktéw korncowych,

Stanowisko Rady - zapewnienia efektywnego kosztowo sposobu finansowania

Konsultacyjnej nr Uzasadnienie stanowiska:
71/19/2008 z dnia 8 Dostepne dowody z badan naukowych wskazujg, ze efektywnosé insuliny glargine (IGlar) pod wzgledem
grudnia 2008 r. kontroli parametréw biochemicznych nie rozni sie istotnie od innych preparatéw, natomiast ma ona nieco

lepszy profil bezpieczenstwa i nie wymaga czestego podawania, co powinno poprawi¢ komfort pacjentéw
oraz stosowanie sie do zalecen. Nalezy rowniez spodziewac sig, ze stosowanie IGlar zmniejszy potrzebe i
koszty stosowania paskéw do oznaczania poziomu glukozy. Brak jednak dowodéw na skuteczno$é
stosowania IGlar w leczeniu cukrzycy typu 1 i 2 w odniesieniu do twardych punktéw koncowych.

3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja
3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania
Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania
Proponowana cena zbytu
netto
LR _do_stepnoéci W aptece na recepte we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
refundacyjnej
Poziom odptatnosci 30%
Grupa limitowa Istniejaca, 14.3 Hormony trzustki - dtugodziatajgce analogi insulin
3.1.2.2. Ocena analitykéw Agenciji

Zasadnosc¢ wnioskowanych warunkéw objecia refundacja:
o kategoria refundacyjna: w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
e przynalezno$é do grupy limitowej: istniejgca grupa limitowa — ,14.3 Hormony trzustki - dtugodziatajgce
analogi insulin”
e poziom odptatnosci: 30%,

Proponowane przez wnioskodawce warunki objecia refundacjg sg w ocenie Agencji prawidtowe.

Aktualnie produkt leczniczy Toujeo jest refundowany we wskazaniach: ,Cukrzyca typu | u dorostych; Cukrzyca
typu 2 u dorostych pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28% oraz cukrzyca
typu 2 u dorostych pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi
nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii oraz cukrzyca u dorostych o znanej przyczynie (zgodnie
z definicjg wg WHO)”. Wnioskodawca ubiega sie o poszerzenie zakresu refundacji leku Toujeo w populacji
chorych z cukrzycg typu 2 do wszystkich dorostych pacjentéw. Wnioskowane wskazanie miesci sie w zakresie
zarejestrowanego wskazania.
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3.2. Problem zdrowotny
Definicja
Cukrzyca jest to grupa choréb metabolicznych charakteryzujgca sie hiperglikemig wynikajgcg z defektu

wydzielania i/lub dziatania insuliny. Przewlekta hiperglikemia wigze sie z uszkodzeniem, zaburzeniem czynno$ci
i niewydolnos$cia roznych narzaddéw, zwtaszcza oczu, nerek, nerwdw, serca i naczyn krwionosnych.

Klasyfikacja

Cukrzyca typu 2 miesci sie w rozpoznaniu E11 wg klasyfikacji ICD-10 (cukrzyca insulinoniezalezna),
ktére obejmuje nastepujgce jednostki chorobowe

e cukrzyca (bez otytosci) / (z otytoscia):
o 0s0b dorostych;
o typu dorostych u oséb miodych (MODY);
o bez sktonnosci do ketozy;
o stabilna;
o typu?2.
e cukrzyca insulinoniezalezna u os6b mtodych.

Przebieg naturalny i rokowanie

Najistotniejszy wptyw na rokowanie w cukrzycy typu Il majg powiktania sercowo-naczyniowe. Chociaz cukrzyca
jest waznym czynnikiem ryzyka choroby sercowo-naczyniowej, to w razie wystgpienia powiktan
makroangiopatycznych intensywne leczenie hipoglikemizujgce nie przynosi tak istotnych korzysci jak leczenie
nadcisnienia tetniczego. Dlatego wiekszej wagi nabiera rozpoznawanie stanu przedcukrzycowego i postepowanie
behawioralne, majgce udowodniong skuteczno$¢ w zapobieganiu lub opdznianiu rozwoju cukrzycy typu 2.
Nie oceniono dotychczas wptywu wieloletniej $cistej kontroli glikemii rozpoczynanej u chorych bez
makroangiopatii na wystepowanie powiktan sercowo-naczyniowych, ale wykazano, ze lepsza kontrola glikemii we
wczesnym okresie leczenia cukrzycy wigze sie z mniejszym ryzykiem zawatu serca i zgonu, nawet jesli
w przebiegu bardziej zaawansowanej cukrzycy wyréwnanie glikemii nie réznito sie od osigganego w grupie
kontrolnej. Tak wiec dobre wyréwnanie glikemii, obok wtadciwego leczenia nadcisnienia tetniczego i dyslipidemii,
pozostaje waznym celem postepowania u tych chorych.

Zrédto: Jardiance (empagliflozyna), WS.4230.2.2022
Szczegotowy opis problemu zdrowotnego znajduje sie w rozdziale 2. APD wnioskodawcy.

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Z danych pozyskanych z bazy SWIAD NFZ na potrzeby AWA Maysiglu wynika, ze z rozpoznaniem cukrzycy
typu 2 w okresie 2014 — 2021 rozpoznano 3 612 142 pacjentéw. Liczba pacjentéw dotyczy pacjentow, ktorzy
przynajmniej jeden raz otrzymali recepte na dowolny lek stosowany w cukrzycy.

Tabela 5. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej na podstawie danych z bazy SWIAD NFZ (dostep: 06.02.2023 r.)

ICD-10 E11

Populacja ogétem Cukrzyca ogotem (cukrzyca insulinoniezalezna,

Rok cukrzyca typu 2)
N rozpoznan N pacjentéw N rozpoznan N pacjentéw N rozpoznan N pacjentéw

2014 103 549 522 4 246 804 11 251 980 1897 787 8 879 516 1766 504
2015 100 099 079 4192 335 10 084 331 1947 472 8171441 1810 202
2016 100 016 755 4125 279 10 144 722 2003 617 8 285 547 1862 002
2017 99 316 463 4 052 910 10 250 361 2 046 297 8 423 387 1900 636
2018 99 974 772 3968 830 10 211 880 2081512 8 408 062 1930 465
2019 107 174 481 3879930 11578 777 2187 982 9467 198 2030 307
2020 94 758 899 3753511 11 129 580 2142 396 9 082 052 1981724
2021 102 852 759 3635 842 11772 844 2204 323 9711421 2039 312
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N unikalnych
pacjentow

4581 790

3754 218

3612 142

Ponizej na podstawie AWA Suliqua przedstawiono liczbe pacjentéw ogdétem (unikalne numery PESEL)
z rozpoznaniem gtéwnym lub wspdtistniejagcym choroby wg ICD-10: E11 (wraz z kodami rozszerzajgcymi),

u ktérych zrefundowano insuling dostepng w grupach limitowych 14.1 oraz 14.3 w latach 2019-2021.

Tabela 6. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym lub wspétistniejacym choroby wg ICD-10: E11 Cukrzyca insulinoniezalezna
w latach 2019-2021 (AWA Suliqua)

Pacjenci wiek 2019 2020 2021 2019-2021
- u ktorych kiedykolwiek w latach ogotem 621 626 603 816 585 473 724 261
2014-2021 rozpoznano cukrzyce )
insulinoniezalezna wg ICD-10: E11 218r.z. 617 028 599 411 581 284 719 900

wraz z kodami rozszerzajacymi, kod
gtéwny lub wspétistniejacy oraz u .
ktérych zrefundowano leki nalezace <1l8rz 4604 4 408 4189 5320
do grupy limitowej 14.1 i/lub 14.3

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
e Polskie Towarzystwo Diabetologiczne (PTD) — www.ptdiab.pl
e American Diabetes Association (ADA) — www.diabetes.org
e European Association for the Study of Diabetes (EASD) — www.easd.org
e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) — https://www.nice.org.uk;
e World Health Organization (WHO) — https://www.who.int

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 19.05.2023. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych opublikowanych
w ciggu ostatnich 5 lat. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli
ponize;j.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Rekomendowane interwencje

PTD 2023 (Polska)

Zalecenia kliniczne Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego dotyczace leczenia chorych na cukrzyce 2023

* U os6b z cukrzyca typu 1 oraz typu 2 preferowane sg analogi insuliny ze wzgledu na mniejsze ryzyko hipoglikemii. [A]
Algorytm insulinoterapii w cukrzycy typu 2

1. Insulina o przedtuzonym dziataniu (izofanowa - NPH, lub analog diugodziatajacy, lub analog ultra dtugodziatajacy) w jednym
wstrzyknieciu:

« przy hiperglikemii porannej - wieczorem; zastosowanie analogéw diugo dziatajgcych zmniejsza ryzyko hipoglikemii nocnych i ciezkich;

* przy normoglikemii na czczo i hiperglikemii w ciggu dnia - rano (do rozwazenia wielokrotne wstrzykniecia preparatu krétkodziatajgcego/
szybkodziatajgcego insuliny w przypadku hiperglikemii popositkowej).

W wybranych przypadkach, kiedy wprowadzenie insuliny byto zbyt dlugo odwlekane, w wyn ku czego u pacjenta wystepuje nasilona
hiperglikemia, a warto$¢ HbAlc znacznie przekracza cel terapeutyczny, mozna rozwazy¢ od razu wprowadzenie bardziej intensywnych
modeli insulinoterapii, ktéra powinna by¢ brana pod uwage szczegdlnie u pacjentow w relatywnie mtodym wieku o dtugim oczekiwanym
okresie przezycia. Nie ma obecnie przekonujgcych dowodéw na wiekszg efektywno$¢ terapeutyczng lub bezpieczenstwo mieszanek

ludzkich badz analogowych. Ostateczny wybdr preparatu powinien mie¢ charakter indywidualny i uwzgledniaé preferencje pacjenta
dotyczace liczby positkdw oraz kosztéw terapii.

2. Dawka poczatkowa wynosi 0,1-0,2 j./kg m.c. lub 10 j.

3. Przeciwhiperglikemiczne leki doustne i iniekcyjne leki inkretynowe mozna stosowa¢ zgodnie z rejestracjg u osob leczonych insuling:

» u wszystkich pacjentéw nalezy dazy¢ do utrzymania terapii metforming, o ile jest ona tolerowana i nie ma przeciwwskazan do jej
kontynuaciji;

» w przypadku wspdfistnienia nadwagi i otytosci nalezy preferowaé terapie skojarzong metforminy z inh bitorem SGLT-2 lub lekiem
inkretynowym (inhibitor DPP-4 lub agonista receptora dla GLP-1);

» zaleca sie kontynuacje terapii lekami o udowodnionym dziataniu zmniejszajgcym ryzyko sercowo-naczyniowe.

4. Weryfikacja wyréwnania glikemii w ciggu 4-5 dni ze stopniowym zwiekszeniem dawki o 2—4 j. na podstawie wyn kéw samokontroli, az
do uzyskania petnego wyréwnania.

5. W przypadku zapotrzebowania na insuline bazowg > 0,3-0,5 j./kg na dzien i braku wyréwnania glikemii mozna rozwazy¢ intensyf kacje
leczenia poprzez:
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« stopniowe dotgczenie do insuliny bazowej (podawanej 1 lub 2 razy dziennie) wstrzyknie¢ insuliny krotko dziatajgcej/analogu szybko
dziatajgcego, poczatkowo do gtéwnego positku lub positku, po ktérym nastepuje najwigkszy wzrost stezenia glukozy, a nastepnie do
kolejnych positkow (,baza-plus”, intensywna insulinoterapia).

Zalecane poczatkowe dawki insulin dopositkowych to 4 j. lub 10% dobowej dawki insuliny bazowej;

» wykorzystanie ztozonych preparatéow insuliny: mieszanek insuliny w tym analogowych; preparaty ztozone o statej proporcji insuliny
bazowej i agonisty receptora GLP-1;

« dotgczenie iniekcji agonisty receptora GLP-1, jesli nie byt dotychczas zastosowany.

Wskazane jest rozwazenie odstawienia lekow stymulujgcych wydzielanie insuliny.

6. Podczas stosowania duzych dawek insuliny, powyzej 100 j. na dzien ($wiadczacych o insulinoopornosci), nalezy uwzgledni¢ przyczyny
takiego zjawiska i wzig¢ pod uwage mozliwo$¢ wystgpienia dziatan niepozadanych. Zaleca sie podjecie préby zmniejszenia stopnia
insulinoopornosci poprzez zastosowanie 72—-96-godzinnego podskornego lub dozylnego ciggtego wlewu insuliny.

INSULINOTERAPIA W CUKRIYCY TYPU 2

Kontynuuj leki o dziataniu zapewniajagcym protekcje narzgdowa

Kontynuuj pozostate leki przeciwhiperglikemiczne

Rozwai redukcje dawki PSM ‘I| Zaprzestar stosowania PSM |
BAZA PLUS I lezeli wystgpuja: |
dodaj BAZA BOLUS I hipoglikemnia, |
Wskazania do terapii Insulina bazowa | |
—— P TR— — 1 iniekcje insuliny wielokrotne | m;apfilmkrucl";ici, |
(po wykorzystaniu optymalizowane] krétkodziatajace] ey e : POZNawcze, :
dziatania do docelowej el el | demencja, |
przeciwhiper- glikemii na czczo s Ll EoREaH | basiies |
ikemi ikani wzrocie glikemii | w realizacji |
glikemicznego z unikaniem | zZtozonego schematu |
GLP-1RA) hipoglikemii I leczenia I
ZLOZONE PREPARATY INSULINY | rozwaz |
(W TYM MIESZANKI) 'l uproszczenie |

ROZWAY GLP-1RA

Jjesli dotychczas
nie zastosowany

Rozwai zastosowanie CGM

Rycina 12.1. Praktyczny algorytm leczenia insuling cukrzycy typu 2. Modele rozpoczecia i intensyfikacji insulinoterapii

Poziom dowodow:

A - Jednoznaczne dowody z witasciwie przeprowadzonych randomizowanych, kontrolowanych préb klinicznych o odpowiedniej mocy
statystycznej, ktorych wyniki mozna uogdlniaé, w tym:

» dowody z wiasciwie przeprowadzonej wieloosrodkowej préby klinicznej

» dowody z metaanalizy, ktérej metodologia obejmowata ocene jakosci danych

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

Przemawiajgce dowody z witasciwie przeprowadzonych randomizowanych, kontrolowanych préb klinicznych o odpowiedniej mocy
statystycznej, w tym:

» dowody z wtasciwie przeprowadzonej, jedno- lub wieloosrodkowej proby klinicznej

» dowody z metaanalizy, ktérej metodologia obejmowata ocene jakosci danych

ADA 2023 (USA)

Leczenie cukrzycy typu 2 u oséb dorostych

e U dorostych z cukrzycg typu 2 i ustalonym/wysokim ryzykiem wystapienia miazdzycowej choroby uktadu sercowo-naczyniowego,

niewydolnosci serca i/lub przewlektej choroby nerek, schemat leczenia powinien obejmowa¢ $rodki zmniejszajgce ryzyko sercowo-

nerkowe - A

Nalezy rozwazyé metody farmakologiczne, ktére zapewniajg odpowiednig skuteczno$¢ w osigganiu i utrzymywaniu celéw leczenia, takie

jak metformina lub inne srodki, w tym terapia skojarzona (wg schematu i tabeli ponizej) - A

¢ Metformina powinna by¢ kontynuowana po rozpoczeciu insulinoterapii (o ile nie jest przeciwwskazana lub nie jest tolerowana), w celu

zapewnienia statej korzysci w zakresie kontroli glikemii i zaburzer metabolicznych - A

U niektorych oséb w momencie rozpoczynania leczenia mozna rozwazy¢ zastosowanie wczesnej terapii skojarzonej, aby wydtuzy¢ czas

do wystgpienia niepowodzenia leczenia - A

Wczesne wprowadzenie insuliny nalezy rozwazyé, jesli istniejg dowody na katabolizm (utrata masy ciata), jesli wystepujg objawy

hipergl kemii lub gdy poziom A1C (>10% [86 mmol/mol]) lub stezenie glukozy we krwi (2300mg/dL [16,7mmol/L]) sg bardzo wysokie - E

e Przy wyborze $rodkéw farmakologicznych nalezy kierowaé sie podejsciem spersonalizowanym. Nalezy wzigé pod uwage wplyw na
wspdtistniejace choroby uktadu krazenia i nerek, skuteczno$¢, ryzyko hipoglikemii, wplyw na mase ciata, koszt i dostep, ryzyko
wystgpienia dziatan niepozgdanych oraz indywidualne preferencje (wg schematu i tabeli ponizej) - E
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e Wsrdd osob z cukrzycg typu 2, ktére majg utrwalong miazdzycowg chorobe uktadu sercowo-naczyniowego lub wskazniki wysokiego
ryzyka sercowo-naczyniowego, utrwalong chorobe nerek lub niewydolnos$¢ serca, zalecany jest inhibitor SGLT2 i/lub agonista receptora
GLP-1 z wykazang korzyscig dla chordb uktadu sercowo-naczyniowego (wg schematu i tabeli ponizej) jako cze$¢ schematu obnizania
stezenia glukozy i kompleksowego zmniejszania ryzyka sercowo-naczyniowego, niezaleznie od A1C i z uwzglednieniem czynnikéw
specyficznych dla danej osoby (schemat ponizej) - A

e Gdy to mozliwe, zamiast insuliny preferowany jest agonista receptora GLP-1 - A

o Jezeli stosuje sig insuling, zaleca sig terapie skojarzong z agonistg receptora GLP-1 ze wzgledu na wieksza skutecznos$¢, trwatosé efektu
leczenia oraz korzysci w zakresie masy ciata i hipoglikemii - A

¢ Nie nalezy opdznia¢ zalecen dotyczacych intensyfikacji leczenia u oséb, ktére nie osiggajg celdéw leczenia - A

e Schemat leczenia i zachowania zwigzane z przyjmowaniem lekéw powinny byé ponownie oceniane w regularnych odstepach czasu
(co 3-6 mies.) i w razie potrzeby korygowane w celu uwzglednienia specyficznych czynnikéw wptywajgcych na wybor leczenia — E

Zalecenia dotyczgce intensyfikacji leczenia dla os6b nieosiggajgcych celéw leczniczych nie powinny by¢ opézniane.

Kontrole glukozy na czczo mozna osiggna¢ u pacjentéw insuling NPH lub dtugo dziatajacym analog insuliny. W badaniach klinicznych
wykazano, ze dtugo dziatajgce analogi podstawowe (U-100 glargine lub detemir) zmniejszajg ryzyko objawowej i nocnej hipoglikemii w
poréwnaniu z insuling NPH, chociaz korzysci te sg niewielkie i mogg nie utrzymywac sie. Dtuzej dziatajgce podstawowe analogi (U-300
glargine lub degludec) mogg wigza¢ sie z mniejszym ryzykiem hipoglikemii w poréwnaniu z U-100 glargine, gdy sg stosowane w
potaczeniu ze srodkami doustnymi.

Ponizszy schemat i tabela prezentujg stosowanie lekéw w zaleznosci od populacii i osigganych celéw [Zrédto: ADA 2023]

USE OF GLUCOSE-LOWERING MEDICATIONS IN THE MANAGEMENT OF TYPE 2 DIABETES

HEALTHY LIFESTYLE BEHAYIORS; DIABETES SELF-MANAGEMENT EDUCATION AND SUPPORT (DSMES); SOCIAL DETERMINANTS OF HEALTH (SDOH)

Goal: Cardiorenal Risk Reduction in High-Risk Patients with Type 2 Diabetes (in addition to comprehensive CV risk management)® | oupOu: 3

+ASCVD! +Indicators of high risk +CKD

Glycemic Management: Choose Achievement and Maintenance of
Defined differently across While definitions vary, most €GFR <40 mL/min per 1.73 m’ OR approaches that provide the Weight Management Goals:
CVOTs but all included comprise 255 years of age albuminuria (ACR z3.0 mg/mmeol efficacy to achieve goals:

individuals with estabi with two or more additional 130 mglg]. These [ Sel individualized weight management goals ]

Metformin DR Agent(s) including

risk factors (including abesity, may vary over time; thus, a repeat MBINATION therapy th d
[————— measure is reqired to document CKD. o dmm" ey i provde General ety advce: | | Intensive eidance-
Variably included: conditions dyslipidemia, or albuminuria) and maintain treatment goals medical nutrition based structured
suth as transientischermic B L“ _ therapyleating patterns/ | | weight management
attack, unstable angina, nsider avoldance of hypogycemia a physical activity program
Tt +CKD (on maximally tolerated dose prisity i high-tisk inciv
i of ACEi/ARB)
or anympt ""' cormmary J 1 Consider medication | | Consider metabalic
i . SELTT PREFERABLY In general, higher efficacy approaches for weight loss Spey
with proven SGLT2i with primary evidence of have greater likelihood of achieving - - -
HF benefit reducing CKD progression alycemic goals When choosing glucose-lowering therapies:
+ASCVD/Indicators of High Risk in this Use SGLTZ inpeagle with an ¢GFR Efficacy for glucose lowering Consider regimen with high-to-very-high dual
population 220 mLimin per 1.73 m% once initiated Very High: glucose and weight efficacy
GLP-1 RA" with proven SGLT2i* with proven should be continued until initiation Dulaglutide (high dose), -
£VD benefit VD benefit of dialysis or transplantation
7EL7P ;R; B r: Ok 7&['; 7["7 Insulin Efficacy for weight loss
-1 RA with proven enefit i o
. L (Combination Oral, Combination Very High:
m SGLT2i not tolerated or contraindicated Injectable (5LP-1 RA/Insalin) Semaglutide, Tirzepatide
High: High:
It A1C above target, for patients on BGLP-1 RA (not listed above), Metformin, Dulaglutide, Liraglutide
. ) N - SGLT2i, consider incarparating a SG6LT2i, Sulfonylurea, TZD Intermediate:
= For patients on a !ELP-1 RA, consider adding SGLT2i with GLP-1 RA or vice versa T GLP-1RA (not listed above), SGLTZi
proven CVD benefit or vice versa OPP-ki A B
. T eutral:
DPP-4i, Metformin
+ + ! 4

If additional cardiorenal risk reduction or glyeemic lowering needed ]— —[ If A1C above target

* In people with HF, CAD, established CVO er multiple risk factars for CVD, the decision to use a GLP-1 RA er SGLT2i with proven benefit should be independent of background use of metformin:t A strang Identify barriers to goals:

recommendation is warranted for people with CVD and a weaker recemmendation for those with indicatars of high CV risk. Moreaver, a higher absalute risk reduction and thus lower numbers needed to treat = Consider DSMES referral to support self-efficacy in achievement of goals

are seen at higher levels o baseline rik.and should be factored nto the shared decision-making process. See tex for details * Low-dose TZ0 may be better lolerated and similarly efiective; § For SGUI2LCVI | Consider technology (e.g., diagnustic CGM) to identify therapeutic gaps and tailor therapy
renal outcomes trials demanstrate their efficacy in reducing the risk of composite MACE, CV death, all-cause mortality, ML, HHF, and renal autcomes in individuals with T20 with established!high risk of CVD; + Idenify and address SDOH that impact achievement of goals

# For GLP-1 RA, CVOTs demonsirate their efficacy in reducing composite MACE, CV death, all-cause mortality, M1, stroke, and renal endpeints in individuals with T2 with establishedibigh risk of CVI.
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Eficacy | M1PoS" : et Lo Oralise [ Cost | Clnical considerations
cemia Effect on MACE HF of DKD
Metfarmin High Ho Neutral (potential | Potential Neutral MNeutral +  Contraindicated with eGFR <30 mL/min | Dral Low + Blside effects common; to mitigate 61 side effects, consider slow dose fitration, extended
for modest loss) | benefit per 1.73m* release formulations, and administration with food
Potential for vitamin B12 deficiency; monilor at reqular intervals
SGLT2 inhibitors Intermediate | No Loss Benefit: Benefit: Benefit: ~ See labels for renal dose considerations | Oral High = DKArisk, rare in T2DM: discontinue, evaluate, and treat promptly if suspected; be aware of
1a high (imermediatel | canagliflozin, canagliflozin, | canagliflezin, of individual agents predisposing risk factors and clinical presentation (including euglycemic DKA); discontinue
paglifiezi paglifiozin, pagliflozin, Gl 1 g effectis lower for befare scheduled surgery (e.g., 3-& days), during critical iliness, or during prolonged fasting
empagliflozin, | empagliflozin SGLTZ inhibitors at lower eGFR mitigate potential risk
ertugliflozin = Increased risk of genital mycotic infections
Necrotizing fasciits of the perineum [Fournier gangrene), rare reparts: insttute prompt
freatment if suspected
Attention to volume status. blood pressure; adjust other volume- applicabl
GLP-1RAs Highta No Loss Benefit: Newtral Benefit for renal « See labels for renal dose considerations | S0; orzl High + Risk of thyraid C-cell fumors in rodents: human relevance mot determined (liraglutide,
wvery high (intermediate to | dulaglufide, endpoints in CVOTs, of individual agents {semaglutide} dulaglutide, exenatide extended release, semaglutide)
very highl liraglutide, driven by albuminuria |« No dose adjustment for dulaglutide, + Counsel patients on patential for Gl side effects and their typically temparary nature; previde
semaglutide outcames: liraglutide, semaglutide quidance on dietary modifications to mifigate Bl side effects (reduction in meal size, mindful
(sa) dulaglutide, ~ Monitor renal function when initiating ar eating practices [e.q., stop eating once fulll, decreasing intake of high-fat or spicy food);
Neutral: liraglutide, esealating doses in patients with renal consider slower dose fitration for patients experiencing Gl challenges
exenatide semaglutide {50 impairment reporting severe adverse + Pancreatitis has been reported in clinical trials but causality has not been established.
ance weekly, Gl reactions Discontinue if pancreatitis is suspected o
liisenalide Evaluate for galloladder disease if chalelithiasis or cholecystitis is suspected
GIP and GLP-1 RA Very high No Loss {very high) | Under Under Under investigation +  See label for renal dese considerations | SO High +  Risk of thyroid C-cell tumers in rodents; human relevance nol delermined
investigation investigation « Mo dose adjustment + Counsel patients on patential for Gl side effects and their typically temporary nature; provide
Monitor renal function when initiating or quidance on dietary modifications o mitigate Gl side effects ireduction in meal size, mindful
escalating doses in patients with renal eating practices [e.q., stop eating once fulll, decreasing intake of high-Fat or spicy faod);
impazirment reparting severe adverse consider slower dese titration for patients experiencing Gl challenges
Gl reactions « Pancreatitis has been reported in clinical trials but causality has not been established,
Discontinue if pancreatitis is suspected
Evaluate for gallbladder disease if cholelithiasis or cholecystitis is suspected
DPP-4 inhibitors Intermediate | Mo Neutral Neutral Neutral Neutral +  Renal dose adjustment required Oral High +  Pancreatitis has been reported in clinical trials but causality has not been established.
{potential risk, [sitagliptin, saxagliptin, alogliptin); can Discontinue if pancreaitis is suspected
saxagliptin} be wsed in renal impairment « Joint pain
No dose adjustment required for +  Bullous pemphigoid (postmarketing): discontinue if suspected
linagliptin
Thiazolidinediones | High Mo Gain Potential benefit: | Increased risk | Neutral + Mo dose adjustment required Oral Low + Congestive HF (pioglitazone, rosiglitazone)
piaglitazane « Generally not recommended in renal «+ Fluid retention {edema; heart failure)
impairmen! due ta potential for fluid + Benefit in NASH
retention + Risk of bone fractures
Weight gain: consider lower doses to mitigate weight gain and edema
Sulfonylureas High Yes Gain Neutral Neutral Neutral « Glyburide: generally not recommended | Oral Low + DA Special Warning on increased risk of CV mortality based on studies of an alder sulfonylured
(2nd generation) in chronic kidney disease (tolbutamide); glimepiride shown to be CV sale (see fexl)
Glipizide and glimepiride: initiate + Use with caution in persons at risk for hypoglycemia
canservatively to avoid hypaglycemia
Insulin | Human Highta Yes Gain Neutral Neutral Neutral  Lower insulin doses required with a S0 inhaled Low (SQ) |« Injection site reactions
‘Analogs wery high t:;'a‘:z ineGFR; fitrate per clinical o i « Higher risk of with human insulin (NPH or premixed formulatians) vs. analogs

Poziom dowoddéw:
A: Jednoznaczne dowody z wfasciwie przeprowadzonych randomizowanych, kontrolowanych préb klinicznych o odpowiedniej mocy
statystycznej, ktérych wyniki mozna uogdlniac, w tym:
. dowody z witasciwie przeprowadzonej wieloosrodkowej proby klinicznej
. dowody z metaanalizy, ktérej metodologia obejmowata ocene jakosci danych
Przemawiajgce dowody z wiasciwie przeprowadzonych randomizowanych, kontrolowanych prob klinicznych o odpowiedniej mocy
statystycznej, w tym:
. dowody z wtasciwie przeprowadzonej, jedno- lub wielooSrodkowej proby klinicznej
. dowody z metaanalizy, ktérej metodologia obejmowata ocene jakosci danych
B: Przemawiajgce dowody z wtasciwie przeprowadzonych badari kohortowych, w tym:
. dowody z wiasciwie przeprowadzonego prospektywnego badania kohortowego lub rejestru
. dowody z witaSciwie przeprowadzonej metaanalizy badari kohortowych
Przemawiajgce dowody z wiasciwie przeprowadzonego badania kliniczno-kontrolnego (case-control)
C: Przemawiajgce dowody ze stabo kontrolowanych lub niekontrolowanych badan:
. dowody z randomizowanych préb klinicznych z 2 1 powaznym lub =2 3 mniejszymi zastrzezeniami metodologicznymi, ktére
mogftyby uniewaznic¢ uzyskane wyniki
. dowody z badan obserwacyjnych z duzym potencjatem btedu (takich jak seria przypadkéw, poréwnana z historyczng grupg
kontrolng)
. dowody z serii przypadkow lub opiséw pojedynczych przypadkéw
Sprzeczne dowody, ktére w wigkszosci przemawiajg za danym zaleceniem
E: Stanowisko ekspertéw lub doswiadczenie kliniczne

ADA-EASD 2022 (USA-Europa)

Insulinaw cukrzycy typu 2:
e Przed rozpoczeciem podawania insuliny nalezy rozwazyé zastosowanie agonistéw receptora GLP-1

o Rozpoczynajgc podawanie insuliny, nalezy zaczg¢ od insuliny bazowej i zwigksza¢ dawke w odpowiednim czasie, zwiekszajgc dawke
tak, aby osiggna¢ zindywidualizowany docelowy poziom glikemii na czczo, ustalony indywidualnie dla pacjenta.

e Po rozpoczeciu podawania insuliny nalezy kontynuowaé stosowanie lekéw obnizajacych poziom glukozy chronigcych narzady oraz
metforminy.

Kiedy pomiary glikemii nie osiggajg docelowych wartosci, a insulina jest najlepszym wyborem dla danej osoby, nie nalezy zwlekac¢ z jej

wprowadzeniem. Wraz z rosnacg liczbg dowodéw przemawiajgcych za stosowaniem okreslonych lekéw u os6b z cukrzyca typu 2 o

okreslonych profilach (choroby wspdtistniejgce, nadwaga/otyto$¢) oraz dostepnoscig wielu lekéw hipoglikemizujgcych o dobrej

skutecznosci i akceptowalnych profilach dziatan niepozadanych, rozpoczecie podawania insuliny moze by¢ odktadane w wielu

pbzniejszych stadiach choroby.
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Rekomendowane interwencje

Preferowanym sposobem rozpoczynania insulinoterapii u 0oséb z cukrzycg typu 2 jest dodanie insuliny bazowej do istniejgcej terapii
farmakologicznej, w potgczeniu z rewizjg zachowan zdrowotnych i ponowna edukacjg w zakresie samodzielnego leczenia cukrzycy.

Jesli sg dostepne, analogi insuliny bazowej sg preferowane w stosunku do insuliny NPH ze wzgledu na zmniejszone ryzyko hipoglikemii,
zwiaszcza hipoglikemii nocnej, przy miareczkowaniu do tego samego docelowego stezenia glukozy na czczo. Insuliny bazowe sg zwykle
podawane przed snem, ale dzigki nowszym analogom mozliwa jest wieksza elastyczno$¢ w czasie wstrzykiwania insuliny (j. o dowolnej
porze dnia).

U niektérych osoéb, w miare postepu choroby, pomimo dostosowywania dawki insuliny bazowej w celu wyréwnania hiperglikemii na czczo
(zwykle powyzej 0,5 j./kg), konieczne moze by¢ dodanie insuliny dopositkowej, aby osiagna¢ docelowe wartosci glikemii, zwtaszcza glikemii
popositkowe;j.

Innym prostszym i wcigz popularnym sposobem taczenia sktadnikéw insuliny dopositkowej i podstawowej jest stosowanie gotowych
mieszanek insuliny. Kombinacje oparte na analogach insuliny majg te zalete, ze powodujg mniej epizodéw hipoglikemii i przyrostu masy
ciata niz zwykle obserwowane w przypadku gotowej mieszanki insuliny ludzkiej

Miejsce insuliny w algorytmie leczenia jest podobne jak w wytycznych ADA 2023 (patrz schemat zamieszczony w wytycznych ADA 2023,

oraz rysunek ponizej)
PLACE OF INSULIN'
© If not already on GLP-1 RA,
consider use of GLP-1 RA

Consider adding insulin when
personalised HbA, targets are not
met with strategies described in Fig. &

© Consider immediate
start of insulin

© When not familiar with insulin use

or when targets not reached, consider
shared care with specialist team

« Severe hyperglycaemia
» Acute glycaemic dysregulation
+ When T1D is suspected

+ Maintain cardiorenal ’l’
protective agents Start using basal insulin* Hllli‘f)'l.llnglhmlnd
. Maintain metformin. (10U or 0.1-0.2 Ulkg per day) at prefereatially at each step
SGLTZi and GLP-1 RA to bedtime or more flexibility with = Healthy behaviour
iim::-::gmz“: timing for longer-acting analogues « Mutritional therapy
m in dose an
hypoglycaemia isk : ’l' . " DSMHES: wilh
Titrate to FPG target but avoid additional focus on
+ Consider using overbasalisation of insulin injection technique,
m products of {consider introduction of CGM) hypoglycaemia, weight
basal insulin/GLP-1 RA 'L

When FPG is on target but
HbA;. or TIR is not

¥

If not already on GLP-1 RA,
consider use of GLP-1 RA

ADD MEALTIME INSULIN UNDER FORM OF:

Basal plus
(progressive addition
of beluses)

Premixed insulins

MDI (multiple daily
injections)

“MEH Insuln or preferably amzlogue o reduce necturnal hypeglycaemia risy

CEM, Conbnuows Glecase Monitaring; DSMES, [abetes Seli-Management Education and Support; FPG, Fasting Plasma Glucase: GLP-1 RA, Glucagon-Like Peptide-1 Receglor Agonist;
SGLIZI, Snaum-Glucose Cofransporter-2 Inhibitor; 110, Type 1 Diabetes; 115, Time in Kange.

Poziom dowodéw, sita rekomendacji:

Nie podano (Nad wytycznymi pracowat panel ekspertow wyznaczonych przez ADA oraz EASD, ktorzy przy formutowaniu zalecen korzystali
z metodologii GRADE)

NICE 2015 (aktualizacja 2022) (Wielka Brytania)

Leczenie cukrzycy typu 2 u 0séb dorostych

1.7.1. Omoéw z pacjentem korzysci i zagrozenia zwigzane z leczeniem farmakologicznym oraz dostepne opcje. Opieraj wybodr leczenia
farmakologicznego na:
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Rekomendowane interwencje

. indywidualne okolicznosci kliniczne pacjenta, np. choroby wspdfistniejgce, przeciwwskazania, waga i ryzyko zwigzane ze
stosowaniem wielu lekow

. indywidualne preferencje i potrzeby osoby
. skutecznos¢ leczenia farmakologicznego w zakresie odpowiedzi metabolicznej oraz ochrony ukfadu sercowo-naczyniowego i nerek
. bezpieczenstwo i tolerancje leczenia farmakologicznego
. wymagania dotyczgce monitorowania
. dostepnos¢ leczenia
. koszt (jesli odpowiednie sg 2 leki z tej samej klasy, wybierz opcje z najnizszym kosztem nabycia). (...)
1.7.19 U dorostych pacjentéw z cukrzycag typu 2, u ktérych terapia dwulekowa metforming i drugim lekiem doustnym nie pozwala
kontrolowa¢ stezenia HbA1c na poziomie zaplanowanym dla danego pacjenta, rozwaz:
. terapie trojlekowa, dodajac:
. inhibitor DPP-4 lub
. pioglitazon lub
. pochodng sulfonylomocznika lub
. inhibitor SGLT2 u pacjentéw spetniajgcych kryteria opisane w osobno wydanej rekomendacji dla kanagliflozyny, empagliflozyny,
dapagliflozyny w monoterapii oraz dla ertugliflozyny w monoterapii lub w skojarzeniu z metforming w leczeniu dorostych chorych z
cukrzyca typu 2
. rozpoczecie terapii opartej na insulinie
1.7.20 U dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2, u ktérych metformina jest przeciwwskazana lub Zle tolerowana, a terapia dwulekowa nie
pozwala kontrolowa¢ stezenia HbA1c na poziomie zaplanowanym dla danego pacjenta, rozwaz terapie opartg na insulinie.

1.7.21 Jezeli terapia tréjlekowa metforming i dwoma innymi lekami jest nieskuteczna, Zle tolerowana lub przeciwwskazana, rozwaz terapie
trojlekowg, zmieniajgc jeden z lekdw na agoniste receptora GLP-1 u dorostych, ktérzy:

. majg BMI = 35 kg/m2 [...] i specyficzne psychologiczne lub medyczne problemy z otytoscig, lub
. majg BMI < 35 kg/m2 oraz:
o terapia insulina miataby istotny wptyw na zycie zawodowe lub
o utrata wagi wplynetaby w sposéb znaczacy na choroby wspdtistniejgce do otytosci (...)
Terapia oparta na insulinie

1.7.25. U dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2 rozpoczynajgcych terapie insuling, dalej stosuj metformine u pacjentow, ktorzy nie majg
przeciwwskazan lub nietolerancji. Zrewiduj dalszg koniecznos¢ stosowania innych terapii obnizajgcych stezenie glukozy.

1.7.26. U dorostych z cukrzyca typu 2 rozpoczynajgcych insulinoterapie, wybiera¢ jeden z nastepujacych rodzajéw i schematoéw insuliny:
. Insulina NPH podawana raz lub dwa razy dziennie, w zaleznos$ci od potrzeb.
. Rozwazy¢ rozpoczecie podawania zaréwno insuliny NPH, jak i insuliny krétko dziatajgcej (szczegodlnie jesli HbA1c wynosi 75
mmol/mol [9,0%] lub wigcej), podajgc: —osobno lub —jako wstepnie zmieszany (dwufazowy) preparat insuliny ludzkie;.
. Rozwaz zastosowanie insuliny detemir lub glargine jako alternatywy dla insuliny NPH, jesli:

o osoba potrzebuje pomocy opiekuna lub pracownika stuzby zdrowia przy wstrzykiwaniu insuliny, a stosowanie insuliny detemir
lub insuliny glargine zmniejszytoby czestotliwo$¢ wstrzyknie¢ z dwoch do jednego dziennie lub

o styl zycia danej osoby jest ograniczony przez nawracajgce objawowe epizody hipogl kemii lub
o W przeciwnym razie osoba wymagataby zastrzykéw z insuliny NPH dwa razy dziennie w potgczeniu z OAD.
. Rozwazy¢ stosowanie gotowych mieszanek (dwufazowych) preparatéw zawierajgcych krotkodziatajgce analogi insuliny zamiast
gotowych (dwufazowych) preparatéw zawierajgcych krétkodziatajgce preparaty insuliny ludzkiej, jesli:
o osoba preferuje wstrzykiwanie insuliny bezposrednio przed positkiem lub
o hipoglikemia jest problemem lub
o poziom glukozy we krwi znacznie wzrasta po positkach.
1.7.27 Rozwaz zmiane insuliny NPH na insuling detemir lub insuline glargine u dorostych pacjentdow z cukrzyca t. 2:
. ktorzy nie uzyskuja zaplanowanego stezenia HbA1c z powodu znaczacej hipoglikemii, lub

. ktérzy doswiadczajg znaczacej hipoglikemii podczas stosowania insuliny NPH niezaleznie od uzyskiwanego stezenia HbA1c,
lub
. nie sg w stanie korzysta¢ z urzadzenia do podawania insuliny NPH, ale mogliby bezpiecznie i dokfadnie dawkowac¢ insuline,
gdyby zapisano im insuline dtugodziatajaca, lub
. ktorzy potrzebujg pomocy opiekuna lub profesjonalisty medycznego do podawania insuliny i u ktérych zmiana na dtugodziatajgcy
analog insuliny zmniejszytaby liczbe dziennych iniekc;ji.
1.7.28. Nalezy monitorowa¢ osoby doroste z cukrzyca typu 2 stosujgce insuline bazowsg (insulina NPH, insulina detemir lub insulina
glargine) pod kagtem zapotrzebowania na insuling krotko dziatajacg przed positkami (lub pre-mix [dwufazowy] preparat insuliny).

1.7.29 Monitoruj osoby doroste z cukrzycg typu 2, ktére otrzymujg gotowg mieszanine (dwufazowa) insuling, pod katem koniecznosci
kolejnego wstrzykniecia insuliny krétkodziatajacej przed positkami lub zmiany schematu leczenia na insuline NPH lub insuling detemir w
schemacie baza-bolus lub insuling glargine, jesli kontrola stezenia glukozy we krwi jest niewystarczajgca.

1.7.30 Rozpoczynajac stosowanie insuliny, dla ktérej dostepny jest lek biopodobny, nalezy stosowac produkt o najnizszym koszcie nabycia.
(--)

Poziom dowodéw, sita rekomendaciji:

Nie podano

Opisane wytyczne PTD 2023, ADA 2023, ADA-EASD 2022 u dorostych pacjentdw z cukrzycy typu 2 wskazujg
na preferowane stosowanie dtugodziatajgcych analogéw insuliny nad stosowaniem insuliny NPH ze wzgledu na
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nizsze ryzyko wystepowania hipoglikemii, zwtaszcza hipoglikemii nocnej. Dokument NICE 2022 zaleca
rozwazenie insuliny detemir lub glargine jako alternatywy dla insuliny NPH lub zamiany insuliny NPH na analogi
w przypadkach m.in., gdy pacjent wymaga pomocy przy wstrzykiwaniu insuliny, analogi insulin zmniejszg ilo$¢
wstrzyknie¢ do 1 dz., trudnosci w stosowaniu insuliny NPH, nawracajgce epizody hipoglikemii ograniczajg zycie
pacjenta (szczegotowy opis w tabeli powyzej), lub nieosiggania zaplanowanych celdéw leczenia (tj. stezenia
HbAlc).

Wszystkie opisane dokumenty wskazujg, ze przy wyborze farmakoterapii nalezy kierowaé sie podejsciem
spersonalizowanym, nalezy bra¢ pod uwage wspdtistniejace choroby, skutecznos¢, ryzyko hipoglikemii, wptyw
na mase ciata, koszt i dostep do lekéw, ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych oraz indywidualne preferencije
pacjenta (ADA 2023, PTD 2023, ADA-EASD 2023, NICE 2022).

Po rozpoczeciu stosowania insuliny nalezy kontynuowac leczenie metforming (jesli nie jest przeciwskazana) i/lub
innymi lekami hipoglikemizujgcymi, jesli wskazane. Nalezy monitorowa¢ osoby doroste z cukrzycg typu 2
stosujgce insuline bazowg pod katem zapotrzebowania na insuline krétko dziatajgcg przed positkami.
W przypadku zapotrzebowania na insuline bazowa > 0,3-0,5 j./kg na dzien i braku wyréwnania glikemii mozna
rozwazy¢ intensyfikacje leczenia insuling krétko dziatajgca, dopositkowg lub mieszankami insuliny (PTD 2023,
ADA-EASD 2022, NICE 2022).

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do trzech ekspertéw klinicznych. Do dnia przekazania niniejszej AWA nie otrzymano opinii
ekspertow.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 13), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sg (we wskazaniu cukrzyca lub cukrzyca
typu 2): metformina, acarbosum, glukagon, gliclazidum, glimepiridum, glipizidum canagliflozinum,
dapagliflozinum, empagliflozinum, insulinum aspartamum, insulinum glulisinum, insulinum humanum, insulinum
lisprum, insulinum degludecum + insulinum aspartum, insulinum detemirum, insulinum glarginum, dulaglutidum,
semaglutidum, insulinum glarginum + lixisenatidum, sitagliptinum, sitagliptinum + metformini hydrochloridum
i vildagliptinum.

Wszystkie nw. produkty lecznicze sg refundowane w ramach katalogu A 1. Leki refundowane dostepne w aptece
na recepte w cafym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreSlonym stanem
klinicznym z poziomem odptatnosci 30%.

Szczegotowe wskazania przedstawia tabela ponizej. Petna lista produktéw leczniczych refundowanych
w cukrzycy typu 2 stanowi Zatgcznik nr 1.

Tabela 8. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Grupa limitowa
Zakres wskazan objetych refundacja (tylko zwiazane z cukrzyca)

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

Substancja czynna

. e Cukrzyca
Metformini oraz pozarejestracyjnie:
hydrochloridum p . ! . Y T . . .
e Zespoly insulinoopornosci w przypadkach innych niz w przebiegu cukrzycy
17.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - inhibitory alfaglukozydazy - akarboza
Acarbosum e Cukrzyca

251.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - flozyny

Canagliflozinum e Cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych co najmniej dwoma lekami hipogl kemizujgcymi, z HbA1c = 7,5% oraz
bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako: 1) potwierdzona choroba sercowo-

Dapagliflozinum naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych narzadéw objawiajgce sig poprzez: biatkomocz lub przerost lewej
komory lub retinopatie, lub 3) obecnos$é 3 lub wiecej gléwnych czynn kéw ryzyka sposréd wymienionych

Empagliflozinum ponizej: -wiek = 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, - dyslipidemia, - nadci$nienie tetnicze, - palenie tytoniu,
- otytos¢é

252.0, Leki przeciwcukrzycowe - agonisci GLP-1

Dulaglutidum e Cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych co najmniej dwoma lekami hipogl kemizujacymi, z HbA1c = 7,5%, z
otytoscig definiowana jako BMI 230 kg/m2 oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym
Semaglutidum jako: 1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych narzgdéw objawiajgce sie
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Insulinum glarginum
+ lixisenatidum

poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecnos¢ 2 lub wiecej gtéwnych
czynnikéw ryzyka sposréd wymienionych ponizej: -wiek = 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, -dyslipidemia,
-nadcisnienie tetnicze, -palenie tytoniu

85.0, Hormony trzustki - glukagon

Glucagoni
hydrochloridum

Cukrzyca

14.1, Hormony trzustki - insuliny ludzkie i analogi insulin ludzkich

Insulinum aspartum

Insulinum glulisinum

Insulinum humanum

Insulinum lisprum

Cukrzyca

14.3, Hormony trzustki - dtugodziatajgce analogi insulin

Insulinum
degludecum +
Insulinum aspartum

Cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28% oraz cukrzyca
typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi nawracajgcymi
epizodami cigzkiej lub nocnej hipoglikemii oraz cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z definicjg wg WHO)

Insulinum detemirum

Cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28% oraz cukrzyca
typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi nawracajgcymi
epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii oraz cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z definicjg wg WHO)

Cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28% oraz cukrzyca
typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi nawracajgcymi
epizodami cigzkiej lub nocnej hipoglikemii oraz cukrzyca typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz cukrzyca o

znanej przyczynie (zgodnie z definicja wg WHO)

Insulinum glarginum

Cukrzyca typu 2 u dorostych pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28% oraz
cukrzyca typu 2 u dorostych pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z
udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami cigzkiej lub nocnej hipogl kemii oraz cukrzyca u dorostych o

znanej przyczynie (zgodnie z definicja wg WHO)

16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - pochodne sulfonylomocznika

Gliclazidum
Glimepiridum Cukrzyca
Glipizidum
258.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - inhibitory DPP-4
Sitagliptinum
Sitagliptinum + W doustnej terapii, w skojarzeniu z metforming: cukrzyca typu 2 u pacjentéw, u ktérych zastosowanie
Metformini metforminy w maksymalnie tolerowanej dawce w monoterapii nie pozwala osiggna¢ dobrej kontroli glikemii,
hydrochloridum warto$¢ HbA1c>7% (przez co najmniej 3 miesigce)
Vildagliptinum

Z danych uzyskanych od NFZ opracowanych na potrzeby AWA Tresiba wynika, iz w 2021 roku najwiekszy udziat
w refundacji (rozumianej ilosciowo na podstawie liczby pacjentéw) miata metformina — 82%. Drugg technologig
pod wzgledem rozpowszechnienia jest grupa insulin, ktérych udziat oszacowano na 22% (insuliny traktowano

zbiorczo, do wspdinej

grupy wigczono

insuliny dlugodziatajgce, krétkodziatajgce

i inne). Pochodne

sulfonylomocznika — gliklazyd i glimepiryd tacznie osiggnety 26% udziatow, a akarboza niespetna 2%. Nowe
technologie (gliflozyny: kanaglifiozyna, dapagliflozyna, empagliflozyna, agonisci GLP-1: semaglutyd, dulaglutyd)
tacznie uzyskaty 4% populaciji.

3.6.

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Oce_na vyyboru wa
analitykéw Agencji
. sWhnioskowane wskazanie dotyczy poszerzenia aktualnie obowigzujgcych A
~ Wopopulacji zapisow refundacyjnych dla Gla-300, dlatego jako komparatoréw nie Wybor zasadny.
nlele_czor_lel uprzednio | uwzgledniono innych preparatéw z grupy LAA, ktére aktualnie sg finansowane w Wybrane terapie sg
insuling (TN): analogicznym wskazaniu jak Gla-300 tj. Gla-100, insulina detemir oraz finansowana ze $rodkow
NPH + OAD mieszanka insuliny degludec z insuling aspart. publicznych w Polsce jak
] Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej insulinoterapie u wiekszosci chorych réwniez stanowig
MIX (BlAsp, BlLis, rozpoczyna sie od Bl (LAA lub NPH), ktérg dodaje sie do aktualnie postepowanie opisywane
BIH) + OAD przyjmowanych OAD i/lub agonistéw GLP-1. U czesci chorych, u ktérych w wytycznych klinicznych.
" ) wdrozenie insulinoterapii byto zbyt dlugo odwlekane i wystepuje nasilona . .
W populacii leczonej hiperglikemia leczenie mozna rozpoczynaé od bardziej intensywnej terapii MIX. Podmiot odpowiedzialny
Liprzednio insuling W Polsce pacjenci nieleczeni uprzednio insulinami moga rozpoczynaé terapie BI | SPetnit wymogi art. 25 pkt
(TE): ; SCe Pac] | uprzednio Insuina 098 rozpoczyriac erapie 14 lit. c tiret pierwsze
jedynie insuling NPH. Z kolei w przypadku MIX — zaréwno mieszankami : P
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Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykow Agenciji

NPH * bolus + OAD

MIX (BIAsp, BILis,
BIH) + OAD

analogowymi (BIAsp lub BILis), jak i mieszankami insuliny ludzkiej (BIH).
Terapia Bl w potaczeniu z insuling positkowg 1x/d (model baza-plus) jest
rzadziej stosowana juz na tym etapie leczenia. Niekiedy moze by¢ stosowana w
celu szybkiego uzyskania normoglikemii u pacjentéw z bardzo wysoka
hiperglikemig — niemniej u pacjentdéw rozpoczynajgcych insulinoterapie jest to
schemat zalecany przez wytyczne praktyki klinicznej jedynie w szczegdinych
przypadkach. Zatem w populacji nieleczonej uprzednio insulinami jako
komparatory w analizach HTA uwzgledniono schematy: NPH + OAD oraz MIX +
OAD.

W populacji leczonej uprzednio insulinami, niespetniajgcej aktualnych kryteriow
refundacyjnych, chorzy mogg by¢ leczeni zintensyf kowang terapig insulinowg
polegajaca na dodaniu insuliny positkowej (od 1 do 3 iniekcji w zaleznosci od
zapotrzebowania) do aktualnie stosowanej Bl. U czesci chorych intensyfikacja
nastepowac bedzie poprzez zwigkszenie dawkowania insuliny NPH lub
zwigkszenie czestosci jej podania z 1x/d na 2x/d. W ramach powyzszych
schematéw mogg by¢ przyjmowane réwniez wczesniej stosowane OAD, w
szczegodlnosci MET. Zaréwno wytyczne, jak rowniez dane z aktualnej praktyki
klinicznej wskazujg na mozliwos$¢ leczenia chorych gotowymi mieszankami
insulinowymi podawanymi zwykle 2x/d, a u czesci chorych nawet do 3x/d.

Nie sg to jednak schematy wskazywane przez wytyczne praktyki
klinicznej (najpewniej z uwagi na brak wiarygodnych dowodéw naukowych
potwierdzajacych ich skuteczno$¢), natomiast biorgc pod uwage, ze MIX
zawierajg zaréwno komponente positkowa oraz komponente o posrednim
czasie dziatania (Bl), to funkcjonalnie takie schematy odpowiadajg intensywnej
insulinoterapii schematami Bl w potgczeniu z insuling positkowg podawang
przed kazdym gtéwnym positkiem. Zatem w populacji leczonej uprzednio
insulinami, jako komparatory w analizach HTA uwzgledniono schematy: NPH +
bolus + OAD oraz MIX + OAD.”

ustawy o refundacji oraz w
§ 4 ust. 3 pkt 1
rozporzgdzenia MZ ws.
minimalnych wymagan.

Wybér komparatoréw w
poszczegodlnych analizach
zatgczonych do wniosku
jest spojny.

Bl — insulina bazalna, BIAsp — insulina biaspart, BIH — insulina ludzka, BlLis — insulina bilispro, Gla-100 - Insulina glargine 100 U/ml, LAA —
diugo dziatajgce analogi insulin, MET — metformina, MIX — mieszanki insulinowe, NPH — Insulina ludzka o posrednim czasie dziatania, OAD
— doustny lek przeciwcukrzycowy,
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii z wykorzystaniem produktu
leczniczego Toujeo zawierajgcego insuling glargine 300 U/ml (Gla-300) w leczeniu dorostych z cukrzycg typu 2
(T2DM). Analiza dotyczy poszerzenia aktualnych wskazan refundacyjnych Gla-300.

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
o Dorosli pacjenci z T2DM, ktorzy Badania przeprowadzone w szczegdlnej Brak uwag
aktualnie nie majg wskazan do populacji pacjentéw, uwzgledniajgce
refundacji LAA (tj. poszerzenie wytgcznie chorych:
) aktualnych kryteriéw refundacyjnych). « hospitalizowanych;
Populacja ) )
* z kwasicg ketonowg w przebiegu
cukrzycy;

» z przewlektg chorobg nerek w
nastepstwie nefropatii cukrzycowe;.

Interwencja e Gla-300 (produkt Toujeo) w - Brak uwag
dawkowaniu zgodnym z ChPL —
réwniez w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwcukrzycowymi (OAD i/lub
insuling positkowa)

W populacii nieleczonej uprzednio insuling | e wykluczano schematy, w ktorych nie Brak uwag
(TN): stosowano komponenty bazalnej tzn.
e NPH + OAD takie, w ktorych stosowano wytacznie
o MIX2 + OAD insuline positkowg (bolus)
% +
omparatory W populacji leczonej uprzednio insuling
(TE):
e NPH + bolus + OAD
o MIX® £ OAD
e Zmiana HbAlc [%)] wzgledem wartosci e Badania oceniajace inne niz Brak uwag
wyjsciowych; wymienione punkty koncowe

Odsetek pacjentéw z docelowg

wartoscig HbA1c <7% i <6,5%

Zmiana FPG/FBG wzgledem wartosci

wyjsciowych;

Zmiana masy ciata;

Koncowa catkowita dobowa dawka

insuliny;

Satysfakcja z leczenia (kwestionariusz

DTSQ);

Jakos¢ zycia (kwestionariusze EQ-5D i

HFS-I1);

Hipogl kemie (ogdtem, ciezkie, nocne, 2.

stopnia wg ADAb);

e Zdarzenia niepozadane:

o Ogotem (w tym ciezkie, zwigzane z
leczeniem, prowadzace do utraty z
badania);

o Zgon;
o Reakcje w miejscu podania;

o Nowotwory (okreslone jako cigzkie
zdarzenia niepozadane).

Punkty konncowe
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Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajgcego

e Badania RCT poréwnujgce
bezposrednio oceniang interwencije z
komparatorami, a w przypadku ich
braku — badania umozliwiajgce
przeprowadzenie poréwnania
posredniego przez wspoélng grupe

e Badania, w ktorych okres interwenc;ji byt
krétszy niz 6 mies. (<24 tyg.);

o Badania skrzyzowane (cross-over), w
ktérych nie przedstawiono wyn kéw z
podziatem na okresy leczenia danym
schematem

Brak uwag

referencyjng (Gla-100 + OAD lub Gla-
100 + bolus + OAD);

Badania przeprowadzone w
rzeczywistej praktyce klinicznej (RWD),
w ktérych przedstawiono poréwnanie
interwencji ze zdefiniowanymi
komparatorami;

Przeglady systematyczne, w ktorych
przedstawiono wyniki poréwnania
(losciowego badz jakosciowego)
ocenianej interwencji ze zdefiniowanymi
komparatorami

Typ badan

Badania opublikowane w jezyku polskim
lub angielskim;

Badania opublikowane w postaci
petnotekstowej;

Raporty z badan klinicznych, jezeli
dostepny jest peiny tekst z czasopisma
recenzowanego;

Doniesienia konferencyjne (wytgcznie
jako uzupetnienie do badan dostepnych
w postaci petnotekstowe;).

» Doniesienia konferencyjne i raporty z
badan, w przypadku, gdy niedostepny
jest peten tekst publ kacji z czasopisma
recenzowanego.

Brak uwag

Inne kryteria

a) Mieszanki insulinowe rozumiane jako insulina aspart z zawiesing protaminowg insuliny aspart (BIAsp), insulina lispro z zawiesing
protaminowg insuliny lispro (BILis), insulina dwufazowa ludzka (BIH); b) Ze stezeniem glikemii <3,0-3,1 mmol/I

4.1.2.

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w PubMed (w tym MEDLINE), EMBASE, CENTRAL (The Cochrane Library)
i rejestrach badan klinicznych (ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register)?. Jako date wyszukiwania podano
21.02.2023 r. (ostatnie wyszukiwanie aktualizacyjne).

Ocena strategii wyszukiwania

W opinii analitykbw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidlowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich fgczenia. Nie wykryto bledéw obnizajgcych czuto$¢ zastosowanej strategii.

Zakres zrodet przeszukanych przez wnioskodawce byt zgodny z wytycznymi Agenc;ji i adekwatny do przedmiotu
analizy.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie aktualizacyjne w bazach PubMed (w tym MEDLINE), EMBASE
(przez Ovid), CENTRAL (The Cochrane Library) z zastosowaniem haset dotyczgcych interwenc;ji i typu badan.
Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 20.04.2023 r. i uwzgledniaty okres od ostatniego wyszukiwania
przeprowadzonego przez wnioskodawce do daty ztozenia wniosku refundacyjnego.

W wyniku wyszukiwan wiasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agencji
odnaleZli przeglad systematyczny Luo Y i in. Effectiveness, safety, initial optimal dose, and optimal maintenance
dose range of basal insulin 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 opublikowany po dacie ziozenia wniosku
refundacyjnego. Wnioskodawca opisat go w ramach uzupetnienia analizy kliniczne;.

4.1.3.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono:

e 7 badan RCT dla Gla-300 opisanych w 23 publikacjach:

Opis badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

2 Przeszukano réwniez: strony towarzystw naukowych / doniesienia konferencyjne (American Diabetes Association, European Association
for the Study of Diabetes, International Diabetes Federation/International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes) oraz strony agencji
regulatorowych raportujgce wyn ki badan klinicznych (FDA, EMA).
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- Populacja TN (pacjenci, ktorzy nie byli wczesniej leczeni insuling): EDITION 3, EDITION AP, Ling 2021
- Populacja TE (pacjenci leczeni uprzednio insuling): EDITION 1, EDITION 2, EDITION JP2
- Populacja TN/TE: SENIOR

e 30 badan RCT dla komparatoréw opisanych w 51 publikacjach:

- Populacja TN: NPH + OAD: LANCELOT, Hermanns 2015, Hsia 2011, LEAD, HOE 901/4013
(Eliaschewitz 2006), LANMET, Riddle 2003, Fritsche 2003, HOE 901/3002 Study Group

- Populacja TN: MIX £ OAD: BEYOND V, EasyMix, DURABLE, Strojek 2009, INITIATE, Janka 2005, Kann
2006, Kazda 2006, Al-Shaikh 2006, Sun 2014

- Populacja TE: NPH % bolus + OAD: Rosenstock 2001, Yokoyama 2006, Berard 2015, HOE 901/3002
Study Group

- Populacja TE: MIX + OAD: Jia 2015, GINGER, DURABLE 2 A/B, Ligthelm 2011, LanScape, Tinahones
2014, Jin 2016, Rosenstock 2008

e 1 analize zbiorcza, opisang w 1 publikacji (Harris 2021)3;

e 5 przegladow systematycznych opisanych w 5 publikacjach (Vargas-Uricoechea 2022, Vargas-Uricoechea
2021, Mannucci 2021, Semlitsch 2020 i Freemantle 2016).

Whioskodawca uwzglednit ponadto cztery badania obserwacyjne. Jednak nie spetniaty one kryteriow wigczenia
do AKL, stad nie opisano ich w niniejszej AWA.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 11. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wlaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

finansowania:
Sanofi

o interwencje: Gla-300 + bolus +
OAD vs Gla-100 + bolus + OAD

Grupa Gla-300 + bolus + OAD: 404
Grupa Gla-100 + bolus + OAD: 403

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Pacjenci leczeni uprzednio insuling (TE)
* wieloosrodkowe, Kryteria wtgczenia: l-rzedowy PK:
e randomizowane, e Pacjenci z T2DM; e Zmiana HbAlc
e otwarte, o Wiek 218 lat; ll-rzedowe PK:
« dwuramienne badanie fazy llla, * Stosowanie insuliny bazowej i ¢ Odsetek pacjentéw z co najmniej
« hipoteza: non-inferiority / positkowej, (w tym aktualnej jedna pthierdzorja i/lub ciezka
superiority (jesli non-inferiority terapii insuling bazowg w dawce nocng hipogl kemig;
byto wykazane dla HbA1c) 242 J/dgbe G!a-lOO !ub NPH,. Wraz | e Zmiana $redniej SMPG
« Okres int i f ob z terapig positkowa insuling lispro, (samodgzielny pomiar glukozy w
res interwencyl / obserwacy. aspart lub glulizyng z metforming osoczu) przed podaniem insuliny;
24 tyg. + 24 tyg. (faza i > :
‘ lub bez metforminy) przez 21 rok; . »
podstawowa badania: 22 tyg. « HbALC 7—10% (253 do <86 * Zmienno$¢ SMPG przed
EDITION 1 skriningu + 24 tyg. interwencji, IIC _I 6 (253 do < podaniem insuliny;
faza przedtuzona: 24 tyg. mmol/mol). ¢ Odsetek pacjentow z HbA1c <7%
i interwencji, 4 tyg. okres follow- i £6,5%;
Zrodto up) Liczba pacjentéw

e Zmiana poziomu FPG;
¢ Odsetek pacjentow z FPG <6,7 i
<5,6 mmol/L;

e Zmiana gl kemii dobowej na
podstawie w 8-punktowych profili
SMPG;

e Zmiana dziennej dawki insuliny
bazowej i catkowitej dawki
insuliny;

¢ Zmiana masy ciata;

¢ Ocena satysfakcji z leczenia na
podstawie kwestionariusza DTSQ.

Bezpieczenstwo

3 Publikacja Harris 2012 zostata opublikowana jedynie w postaci abstraktu konferencyjnego i zawierata wyniki analizy zbiorczej badan
EDITION 1-3 wigczonych do AKL oraz 3 innych badan wykluczonych z AKL, stad odstgpiono od prezentaciji jej wyn kow w niniejszej AWA
(szczegodty w piSmie wnioskodawcy z dnia 17.05.2023 r., stanowigcym odpowiedz na pismo Agencji dot. niespetnienia wymagan

minimalnych)
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finansowania:
Sanofi

tyg. leczenia, 4 tyg. fazy follow
up po okresie leczenia)

» Interwencje: Gla-300 1x/d +
OAD vs Gla-100 1x/d + OAD

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
o Wieloosrodkowe, Kryteria wtgczenia: l-rzedowy PK:
e randomizowane, o T2DM trwajgca =1 rok przed e Zmiana HbAlc
o otwarte, skriningiem; ll-rzedowe PK:
o dwuramienne badanie fazy llla, * Wiek 218 lat; e Odsetek pacjentow z co najmniej
« Hipoteza: Non-inferiority / o Leczenie Bl przez 26 mies (dawka jedng potwierdzong i/lub cigzkg
superiority Gla lub NPH 242 j/dzien w nocng hipogl kemig;
 Okres interwencji / obserwaciji: skojarzeniu z OADs w ciagu 4 tyg. |« FPG;
EDITION 2 24 + 24 tyg. (Faza podstawowa: poprzedzajacych badanie). o Odsetek pacjentow z FPG <6,7
2 tyg. skriningu, 24 tyg. mmol/l oraz <5,6 mmol/l;
Zrédio leczenia, Faza przediuzona: 24 | Liczba pacjentoéw « Odsetek pacjentéw z HbA1c <7%

Grupa Gla-300 + OAD: 404
Grupa Gla-100 + OAD: 407

oraz <6,5%;

e SMPG (przed iniekcja, profil
dobowy);

¢ Dawka insuliny,

e Zmiana masy ciata,

¢ Satysfakcja pacjenta z leczenia
na podstawie kwestionariusza
DTSQ.

Bezpieczenstwo

EDITION JP 2

Zrédio
finansowania:
Sanofi

* Wieloosrodkowe,

e randomizowane,

o otwarte,

o dwuramienne badanie fazy Ill,

o Okres interwenc;ji / obserwacji:
24 + 24 tyg. (Faza podstawowa:
skrining, 24 tyg. leczenia, Faza
przediuzona: 24 tyg.)

 hipoteza: Non-inferiority

 Interwencje: Gla-300 1x/d +
OAD vs Gla-100 1x/d + OAD

Kryteria wigczenia:

e T2DM trwajgca 21 rok;

e Przyjmowanie Bl + OADs przez
26 mies. przed skrinigiem.

e HbA1c 2 7,0% lub £10% (warto$¢
krajowego programu standaryzacji
gl kohemoglobiny (NGSP))
podczas skriningu;

Liczba pacjentéw
Gla-300 + OAD: 121

Gla-100 + OAD: 120

l-rzedowy PK:

e Zmiana HbA1c wzgledem
wartosci wyjsciowej;

ll-rzedowe PK:

¢ Odsetek pacjentow z HbA1c <7%
oraz <6,5%,

e Zmiana FPG wzgledem wartosci
wyjsciowej;

e SMPG (przed iniekcja insuliny);

e Zmiana w 8-pkt profilach SMPG

e Zmiana w 24-godz. $rednim stez.
glukozy w osoczu w profilach
SMPG ($rednia 8-pkt. wartosci)

e Zmiana w profilu zmiennosci
stezenia glukozy w osoczu

e Zmiana w dziennej, dawce
insuliny bazowej

e Zmiana masy ciata
Bezpieczenstwo

Pacjenci, ktoérzy nie byli wczesniej leczeni insuling (TN)

EDITION 3

Zrédio
finansowania:
Sanofi

* Wieloosrodkowe,

* randomizowane,

e otwarte,

« dwuramienne badanie fazy llla

* Hipoteza: Non-inferiority /
superiority

o Okres interwenc;ji / obserwacji:
24 + 24

o (Faza podstawowa: 2 tyg.
skriningu, 24 tyg. leczenia, Faza
przedtuzona: 24 tyg.)

 Interwencje: Gla-300 1x/d +
OAD vs Gla-100 1x/d + OAD

Kryteria wtgczenia:

o T2DM trwajgca 21 rok;

o Wiek 218 lat;

* Przyjmowanie OADs przez 26
mies. przed skrinigiem;

* Brak leczenia insuling.

Liczba pacjentéw
Gla-300 + OAD: 439

Gla-100 + OAD: 439

l-rzedowy PK:

e Zmiana HbAlc po 6 mies.

ll-rzedowe PK:

» Epizody cigzkiej, potwierdzonej,
nocnej hipoglikemii pomigdzy 9 a
24 tyg.;

e Zmiana FPG, odsetek pacjentow
z FPG <6,7 mmol/l oraz <5,6
mmol/l;

¢ Odsetek pacjentow z HbA1c <7%
oraz <6,5%;

e SMPG (przed iniekcja, profil
dobowy);

¢ Dawka insuliny;

¢ Masa ciata;

¢ Satysfakcja pacjenta z leczenia
(DTSQ), jakos¢ zycia (EQ-5D) i
ocena niepokoju zwigzanego z
hipogl kemig (HFS-I1).

Bezpieczenstwo

EDITION AP

o Wieloosrodkowe,
e randomizowane,

Kryteria wtgczenia:
o Pacjenci dorosli z T2DM
nieleczeni wczesniej insuling, z

l-rzedowy PK:
e Zmiana HbA1c wzgledem
wartosci wyjsciowej
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finansowania:

o dwuramienne badanie fazy IlI

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Zrédio * otwarte, niewystarczajgco kontrolowang ll-rzedowe PK:

chorobg za pomocag

* Odsetek pacjentéw z co najmniej

finansowania:

e otwarte,
« dwuramienne badanie fazy IV

Sanofi . . L nieinsulinowych lekoéw iedna potwierdzona lub nocn
o Hlpotgza.l. Non-inferiority / hipoglikemizujacych. Lipoglpl)(emiq a a
superiority* -
. - - » Odsetek pacjentow z HbA1c <7%,
* Okres interwencji / obserwaciji: Liczba pacientow T
26 tyg. (2-tyg. okresu Liczba pacjentow « Odsetek pacjentéw z HbA1c <7%
przesiewowego, 26-tyg. okresu Gla-300 + OAD: 401 bez epizodow hipogl kemii w
leczenia i 2-dni okresu Gla-100 + OAD: 203 ciggu ostatnich 12 tyg. leczenia;
obserwaciji po leczeniu). * Odsetek pacjentow z
« Interwencje: Gla-300 1x/d + HbA1c<6,5%,
OAD vs Gla-100 1x/d + OAD ¢ Odsetek pacjentow z FPG< 100
mg/dL (5,6 mmol/l),
» Odsetek pacjentow z FPG< 120
mg/dL (6,7 mmol/l),
* Odsetek pacjentow
wymagajgcych terapii ratunkowej,
e Zmiana w FPG wzgledem
wartosci wyjsciowych,
e Zmiana w 8-pkt profilach SMPG,
¢ Zmiana $redniego dobowego
stezenia glukozy w osoczu,
e Zmiana zmiennosci profilu
glukozy w osoczu,
e Zmiana dobowej dawki insuliny
bazowej.
Bezpieczenstwo
Ling 2021 o Jednoosrodkowe, Kryteria wigczenia: l-rzedowy PK:
« randomizowane, o T2DM; ¢ Wspotczynnik zmienno$ci glukozy
Zrodio « BMI <40 kg/m2; na podstawie CGM.

e 3Zdolnos¢ i che¢ do wykonywania

ll-rzedowe PK:

Sanofi

finansowania:

o Okres interwencji / obserwacji:

26 tyg. (4 tyg. skriningu, 26 tyg.

okresu leczenia)

 interwencje: Gla-300 1x/d +
OAD vs Gla-100 1x/d + OAD

Sanof « Okres interwencji / obserwagcii: SMBG; ¢ Zmiana sredniego stgzenia
24 | 26 tyg. e HbAlc >7% oraz <11%; glukozy z sensora (SG);
o Hipoteza: Non-inferiority ¢ FPG >7,5 oraz < 15 mmol/l; * Slrel?ma aJAF\)(Il;tILEan skokow
« Interwencje: Gla-300 1x/d + o Wiek 18-75 lat; \gN“ koz,yf( =); P
OAD vs NPH 1x/d + OAD ¢ Przyjmowanie trzech lub mniej * Wskazn k pomiaru glukozy (GM)I
OADs: e Zmiana HbAlc;
o Brak leczenia insuling. * Zmiana FPG;
¢ Dobowy (na czczo) i 7-pkt profil
Liczba pacjentéw SMBG;_ )
Gla-300 + OAD: 24 e Dawka insuliny;
NPH + OAD: 25 e Zmiana masy ciata;
¢ Odsetek pacjentow z HbA1c <7%
z hipoglikemig potwierdzong i bez.
Bezpieczenstwo:
Populacja TN/TE
o Wieloosrodkowe, Kryteria wtgczenia: I-rzedowy PK:
« randomizowane, * Pacjenci w wieku 265 lat z T2DM, e Zmiana HbA1c wzgledem
e otwarte, » Niewystarczajgca kontrola wartosci wyjsciowych;
SENIOR « dwuramienne badanie fazy Illb choropy pimlmo leczenia ll-rzedowe PK:
. . L przeciwcukrzycowego za pomocg « Odsetek pacientéw z co naimniei
* g'poéﬁéﬁ't Non-inferiority / schemat6w niezawierajacych jedng ciegkajillub potwierdzjona J
Zrédto up Y insuliny lub zawierajacych BI jako (3,9 mmol/l [70 mg/d]) i/lub

jedyng insuline.

Liczba pacjentéw
Gla-300 + OAD: 508

Gla-100 + OAD: 506

hipogl kemig nocng,

o Odsetek pacjentéw z HbA1c
<7,5% lub HbAlc <7%

e Zmiana w 24-godz. srednim stez
glukozy w osoczu;

¢ 8-punktowy profil SMPG,

4 Zgodnie z hierarchiczng metodg testowania: przewaga w odsetku pacjentdw z co najmniej 1 epizodem hipoglikemii, przewaga w odsetku
pacjentéw z co najmniej 1 epizodem hipoglikemii nocnej, przewaga w zmianie HbA1c wzgledem wartosci wyjsciowej. Testowanie byto
przerywane w chwili stwierdzenia braku istotnosci statystycznej, dla ktéregokolwiek parametru zgodnie z wymieniong wczesniej herarchig.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

¢ Odsetek uczestnikow z HbA1c
<7,5% lub <7,0% w 26. tygodniu i
bez ciezkiej i/lub potwierdzonej
(23,9 mmol/l [70 mg/d])
hipogl kemii podczas 26-
tygodniowego okresu
randomizowanego,

e Zmiana FPG wzgledem wartosci
wyjsciowych,

e Jakos$¢ zycia (EQ-5D),

e Odsetek uczestnikow
wymagajgcych terapii ratunkowe;j
w ciggu 26 tygodni leczenia.

Bezpieczenstwo

Szczegodtowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w Aneksie D1 AKL wnioskodawcy.

Pozostate badania wtgczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w Aneksach D2, D3,
D4 i D5 AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Ocene wiarygodnosci badah RCT wnioskodawca przeprowadzit zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu
systematycznego (RoB2, ang. Risk of Bias version 2) zaproponowang w najnowszym opracowaniu Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions (ver. 6.0) przez The Cochrane Collaboration
(https://training.cochrane.org/handbook/current).

W ponizszej tabeli zamieszczono podsumowanie oceny badan RCT dla Gla-300 przeprowadzonej przez
whnioskodawce.

Szczegotowa ocena przeprowadzona przez wnioskodawce zostata zamieszczona w Aneksie E.1 w AKL
whnioskodawcy.

Agencja zweryfikowata ocene badan przeprowadzong przez wnioskodawce i nie stwierdzita rozbieznosci.

Tabela 12. Ocena ryzyka btedu systematycznego badan RCT dla Gla-300 na podstawie Cochrane Handbook (narzedzie RoB2)
przeprowadzona przez wnioskodawce

Ocena ryzyka btedu
DOMENA
EDITION 1 | EDITION 2 EDITISN 11 EDITION 3 EDZLON SENIOR Ling 2021
Ryzyko bledu wynikajace niskie niskie pewne niskie niskie pewne pewne
z procesu randomizacji zastrzezenia zastrzezenia | zastrzezenia
Ryzyko btedu wynikajgce
z odsteps_t_w od przyp|s§nyc_h niskie niskie niskie niskie niskie niskie niskie
interwenc;ji (efekt przypisania
do interwenciji)
Brakujgce dane o wynikach niskie niskie niskie niskie niskie niskie niskie
Ryzyko bledu przy pomiarze niskie niskie niskie niskie niskie niskie niskie
punktu korcowego
Ryzyko biedu przy sel.ekcp niskie niskie niskie niskie niskie niskie niskie
raportowanego wyniku
OGOLNE RYZYKO BLEDU niskie niskie pewne niskie niskie pewne pewne
zastrzezenia zastrzezenia | zastrzezenia

Szczegotowa ocena badan dla Gla-300 znajduje sie w Aneksie E.1 w AKL wnioskodawcy.
W ponizszej tabeli zamieszczono podsumowanie oceny badan RCT dla komparatoréw przeprowadzonej przez

wnioskodawce.

Szczegotowa ocena badan dla komparatoréw znajduje sie w Aneksach E.2 — E.5 w AKL wnioskodawcy.
Agencja zweryfikowata ocene badan przeprowadzong przez wnioskodawce i nie stwierdzita rozbieznosci.
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Tabela 13. Ocena ryzyka bledu systematycznego badan RCT dla komparatoréw na podstawie Cochrane Handbook (narzedzie RoB2)

przeprowadzona przez wnioskodawce

Akronim Ryzyko btedu systematycznego (ocena RoBv2)
Populacja TN
NPH + OAD vs Gla-100 + OAD
LANCELOT niskie
Hermanns 2015 wysokie
Hsia 2011 pewne zastrzezenia
LEAD wysokie

Eliaschewitz 2006

pewne zastrzezenia

LANMET

pewne zastrzezenia

Riddle 2003

pewne zastrzezenia

Fritsche 2003

wysokie

HOE 901/3002, Yki-Jarvinen 2000

pewne zastrzezenia

MIX £ OAD vs Gla-100 + OAD

BEYOND V pewne zastrzezenia
EasyMix pewne zastrzezenia
DURABLE niskie
Strojek 2009 niskie
INITIATE pewne zastrzezenia
Janka 2005 wysokie
Kann 2006 pewne zastrzezenia
Kazda 2006 pewne zastrzezenia
Al-Shaikh 2006 pewne zastrzezenia
Sun 2014 pewne zastrzezenia

TE

NPH * bolus * OAD vs Gla-100 * bolus £ OAD

Berard 2015

wysokie

HOE 901/3002, Massi Benedetti 2003

pewne zastrzezenia

Rosenstock 2001

pewne zastrzezenia

Yokoyama 2006 wysokie
MIX £ OAD vs Gla-100 £ bolus * OAD
Ligthelm 2011 wysokie
LanScape niskie
Tinahones 2014 niskie

Jin 2016 pewne zastrzezenia
Rosenstock 2008 wysokie
Jia 2015 niskie
GINGER pewne zastrzezenia
DURABLE 2 niskie

Ocena homogenicznosci badan na potrzeby metaanalizy

¢ Populacja pacjentéw nieleczonych uprzednio insuling (TN)
Badania umozliwiajgce poréwnanie GLA-300 + OAD z NPH + OAD

Analiza homogenicznosci wskazuje na ogélng zbieznos¢ pomiedzy badaniami dla Gla-300 a NPH w zakresie

metodyki badan.
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Niemniej badania cechowaty sie ré6zng wiarygodnoscig metodologiczng oceniong przy zastosowaniu narzedzia
Cochrane (RoBv2).

Generalnie w badaniach uczestniczyli pacjenci o zblizonej charakterystyce wyjsciowej, jednak istniaty tez istotne
odstepstwa. | tak na przyktad w badaniach EDITION AP (badanie dla Gla-300 + OAD) i LEAD (badanie dla
NPH+OAD) brali udziat pacjenci wytacznie o etnicznosci azjatyckiej, cechujgcy sie m.in. nizszym wskaznikiem
BMI, niz pacjenci z pozostatych badah.

Srednia wieku pacjentéw w badaniu SENIOR to ok. 70 lat, podczas gdy dla pozostatych badan nie przekraczata
60 lat.

W uwzglednionych badaniach stwierdzono réznice w zakresie przyjetych definicji hipoglikemii. W szczegdlnosci
réznice te dotyczyly wartosci glikemii, przy ktdrej raportowano wystgpienie zdarzenia.

Nie obserwowano istotnej heterogenicznosci w odniesieniu do sposobu przeprowadzenia, jak i zastosowanego
schematu terapeutycznego w grupach referencyjnych analizowanych badanh.

W zakresie efektow terapeutycznych uzyskiwanych we wspdlnej grupie referencyjnej Gla-100 + OAD badania dla
interwencji i komparatora sg wzgledem siebie homogenne w odniesieniu do zmiany HbA1c i dobowej dawki
insuliny oraz nieznacznie heterogenne w zakresie zmiany masy ciata.

Badania umozliwiajgce porownanie GLA-300 + OAD z MIX + OAD

Analiza homogenicznosci wskazuje na ogdlng zbieznosé pomiedzy badaniami dla Gla-300 a MIX w zakresie
metodyki. Niemniej badania cechowaty sie r6zng wiarygodnoscig metodologiczng oceniong przy zastosowaniu
narzedzia Cochrane (RoBv2).

W badaniach uczestniczyli pacjenci o zblizonej charakterystyce wyjsciowej, z wyjgtkiem badania Al-Shaikh 2006,
w ktérym chorzy mieli znacznie wyzsze srednie wyjsciowe wartosci HbA1c w stosunku do chorych z pozostatych
badan. Ponadto cze$¢ badan obejmowat pacjentéw wytgcznie pochodzenia azjatyckiego (BEYOND V, EasyMix,
Sun 2014).

Nie obserwowano istotnej heterogenicznosci w odniesieniu do zastosowanego schematu terapeutycznego
w grupach referencyjnych analizowanych badan. Z kolei obserwowano réznice w zakresie stosowanych
schematéw w grupach badanych, w szczegodlnosci dotyczgce czestosci podawania MIX, ktére stosowane byty
w zakresie od 1 podania do 3 podan w ciggu dnia. W zakresie efektow terapeutycznych uzyskiwanych
we wspolnej grupie referencyjnej Gla-100 + OAD badania cechujg sie wzgledng homogenicznoscig
w odniesieniu do zmiany HbA1c oraz dobowej dawki insuliny. Nieznaczne réznice obserwowano natomiast
w odniesieniu do zmiany masy ciata.

o Populacja pacjentéw leczonych uprzednio insuling (TE)
Badania umozliwiajgce porownanie GLA-300 + BOLUS + OAD z NPH + BOLUS + OAD

Analiza homogenicznosci wskazuje na 0gélng zbieznos¢ pomiedzy badaniami dla Gla-300 * bolus + OAD a NPH
+ bolus £+ OAD w zakresie metodyki. Niemniej badania dla komparatora cechowaly sie nizszg wiarygodnoscig
metodologiczng oceniong przy zastosowaniu narzedzia Cochrane (RoBv2). Oprécz badan obejmujgcych
pacjentdw z populacji ogdlnej, do analizy wigczono roéwniez badanie obejmujgce wylgcznie pacjentow
pochodzenia azjatyckiego (EDITION JP2). Réwniez dla ramienia NPH + BOLUS + OAD wigczono tego typu
badanie (Yokoyama 2006). W badaniach uczestniczyli pacjenci leczeni uprzednio schematem insulinowym —
w czesci badan wczesniejsza terapia obejmowata wytgcznie proste schematy insulinowe (Bl + OAD), zas w czeci
chorzy byli leczeni intensywng insulinoterapig (Bl + bolus + OAD). We wszystkich badaniach schemat
terapeutyczny obejmowat Bl i OAD, a dodatkowo w niektérych badaniach dopuszczano réwniez stosowanie
insuliny positkowej w zalezno$ci od potrzeby pacjenta, do trzech razy w ciggu dnia. W zakresie efektéw
terapeutycznych uzyskiwanych we wspdlnej grupie referencyjnej Gla-100 + bolus + OAD stwierdzono wzgledng
homogenicznos¢.

Badania umozliwiajgce porownanie GLA-300 + BOLUS + OAD z MIX + OAD

Analiza homogenicznosci wskazuje na ogoélng zbieznos¢ pomiedzy badaniami dla Gla-300 + bolus + OAD a MIX
+ OAD w zakresie metodyki. Niemniej badania cechowaty sie nizszg wiarygodnoscig metodologiczng oceniong
przy zastosowaniu narzedzia Cochrane (RoBv2). W badaniach uczestniczyli pacjenci leczeni uprzednio
schematem insulinowym — w czesci badan wczesniejsza terapia obejmowata wylgcznie proste schematy
insulinowe (Bl + OAD), zas w czesci chorzy byli leczeni intensywng insulinoterapig (MIX BID + OAD). Wiekszos$¢
badan uwzglednionych dla MIX £+ OAD stanowity badania przeprowadzone w populacji ogélnej, ale wtgczono
réwniez 2 badania przeprowadzone wytgcznie na populacji azjatyckiej (Jia 2015 i Jin 2016).

We wszystkich badaniach schemat terapeutyczny obejmowat Bl i OAD, a dodatkowo w niektérych badaniach
dopuszczano réwniez stosowanie insuliny positkowej, do trzech razy w ciggu dnia, w zaleznosci od potrzeby
pacjenta. W zakresie efektow terapeutycznych uzyskiwanych we wspélnej grupie referencyjnej Gla-100 £ bolus
1+ OAD stwierdzono wzgledng homogeniczno$¢, a nieznaczne obserwowane rozbieznosci nalezy traktowac jako
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naturalng ro6znorodno$¢ pacjentow z T2DM. W badaniach dla komparatora MIX podawane byty z r6zng czesto$cia
wynoszacg 2 lub 3 iniekcje w ciggu dnia, co odzwierciedla réznice populacyjne w zapotrzebowaniu na insuline.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy (str. 104-105 AK wnioskodawcy):

¢ W badaniach uwzglednionych w analizie rodzaj stosowanej interwencji nie podlegat zaslepieniu. Niemniej
w badaniach w populacji cukrzycowej zastosowanie zaslepienia bytoby trudne do zrealizowania z uwagi
réznice w schematach dawkowania, przez co $wiadomy pacjent na podstawie regularnych pomiaréw
glikemii, pomimo zaslepienia, bytby w stanie zidentyfikowaé jaki rodzaj preparatu przyjmuje. Zgodnie
z zapisami w wytycznych EMA dotyczgcych projektowania badah w cukrzycy brak zaslepienia jest
dopuszczalny, gdy niemozliwe jest jego zastosowanie niezaleznie od powodu. Ponadto w wiekszosci
zakwalifikowanych prac gtéwnym punktem koncowym byta zamiana HbA1c, czyli obiektywnego parametru
laboratoryjnego, ktéry czesto analizowano dodatkowo w centralnym laboratorium, w zwigzku z czym
istnieje niewielkie ryzyko btedu systematycznego zwigzanego z jego oceng;

o W niektorych obszarach stwierdzono heterogenicznos¢ badan uwzglednionych w poréwnaniu posrednim,
w szczegolnosci badania charakteryzowaty sie rézng wiarygodnoscig metodologiczng oraz réznym efektem
terapeutycznym uzyskiwanym we wspolnej grupie referencyjnej w zakresie zmiany masy ciata. Niemniej
obserwowane rozbieznosci w efektach terapeutycznych nalezy traktowaé jako naturalng réznorodnosé
pacjentow z T2DM, a populacja we wigczonych badaniach dobrze odzwierciedla populacje docelowg
przedmiotowej analizy;

o W poszczegdlnych badaniach stosowano rézne rodzaje lekéw z grupy OAD jako terapia uzupetniajgca
w ocenianych schematach terapeutycznych, przy czym réznice te odzwierciedlajg praktyke kliniczng i nie
powinny mie¢ wptywu na ostateczny wynik poréwnania;

e W populacji TE w poréwnaniu posrednim dla Gla-300 i NPH uwzgledniano zaréwno badania, w ktérych
pacjenci byli leczeni insuling positkowa, jak i takie, w ktérych wspomniana insulina byta stosowany
wytgcznie jako forma terapii ratunkowej. Niemniej taki podej$cie uznano za jak najlepiej odzwierciedlajgce
praktyke kliniczng, uzyskujgc tym samym wyniki najlepiej oddajgce sytuacje w tej grupie chorych;

e Dla niektorych par interwencji wyniki poréwnania posredniego oparto o wyniki pojedynczych badan,
€O zmniejsza jego wiarygodnos$¢;

o Wszystkie zakwalifikowane do analizy klinicznej prace ukierunkowano na ocene redukcji poziomu HbA1c,
ktory nalezy do grona zastepczych punktéw kohcowych (surogatéow), tym niemniej w licznych doniesieniach
naukowych wykazywano jego zwigzek z istotnymi klinicznie punktami kohcowymi, dodatkowo w ramach
niniejszej analizy klinicznej oprécz oceny zastepczych punktéw korcowych dokonano takze oceny
istotnych klinicznie punktow koncowych takich jak czestosé wystepowania epizodéw hipoglikemii oraz
jakos¢ zycia. W ramach analizy uzupetniajgcej przedstawiono ponadto dowody z badan obserwacyjnych
na korzystny wptyw terapii LAA (w tym Gla) na istotne klinicznie punkty koncowe.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:
e w badaniu Ling 2021 nie podano marginesu dla ,non-inferiority”

e czes¢ badan wtgczonych do AKL wnioskodawcy obejmuje wytgcznie populacje azjatyckg (EDITION JP2,
EDITION AP, Ling 2021). Pacjenci ci odznaczali sie odmienng charakterystykg m. in. z uwagi na mniejszg
mase ciata czy BMI w odréznieniu od pacjentow rasy kaukaskiej, ktérzy stanowili przewazajgcg wiekszosé
w pozostatych badaniach. Istotne sg tez kwestie odmiennej skutecznosci insulinoterapii u pacjentow
0 pochodzeniu azjatyckim w poréwnaniu do populacji pacjentéow o pochodzeniu kaukaskim (o czym
donoszg m. in. publikacje do Vale Moreira 2021, Davidson 2013). Wobec powyzszego twierdzenie
wnioskodawcy, ze ,populacja we witgczonych badaniach dobrze odzwierciedla populacje docelowg
przedmiotowej analizy” nalezy traktowac z ostroznoscisg.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

o Whnioskowanie o wzglednej skutecznosci i bezpieczenstwie oparto o wyniki poréwnania posredniego
z dostosowaniem przez wspodlng grupe referencyjng, ktére cechuje sie nizszg wiarygodnoscig niz
poréwnanie bezposrednie. Z drugiej strony w badaniach H2H wykazano przewage Gla-300 nad Gla-100,
a jednoczesnie we wczesniejszych licznych pracach potwierdzono, ze Gla-100 jest opcjg co najmniej
réwnie skuteczng jak NPH pod wzgledem kontroli glikemii, przy mniejszym ryzyku hipoglikemii;
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:
e Brak oceny bezpieczenstwa w badaniu Ling 2021 (poréwnanie bezposrednie Gla-300 + OAD vs NPH +

OAD)

0T.423.0.8.2023

o W przypadku niektérych metaanaliz agregowano wyniki z badan dla populacji ogdinej i azjatyckiej. Nalezy
podkresli¢, ze populacje te réznity sie m. in. w zakresie masy ciata czy BMI. Istniejg doniesienia naukowe
raportujgce o roznicach w skutecznosci insulinoterapii u pacjentéw o réznym pochodzeniu etnicznym
(do Vale Moreira 2021, Davidson 2013)

o W Zzadnym z badan dla MIX £ OAD w populacji pacjentéw TN nie raportowano wynikéw dotyczgcych
satysfakcji z leczenia w skali DTSQ oraz jakosci zycia, przez co nie bylo mozliwe przeprowadzenie
poréwnania z oceniang interwencjg (Gla-300 + OAD).

e Ocene jakosci zycia i ocene satysfakcji z leczenia ograniczono do zestawienia wynikow uzyskanych
w poszczegolnych badaniach bez przeprowadzania formalnego poréwnania posredniego

e W uwzglednionych badaniach stwierdzono

réznice w zakresie przyjetych definicji

hipoglikemii.

W szczegodlnosci réznice te dotyczyty wartosci glikemii, przy ktérej raportowano wystagpienie zdarzenia.

4.2.

4.2.1.

42.1.1.

a. Populacja pacjentow nieleczonych uprzednio insuling (TN)

Wyniki analizy skutecznosci

Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Poréwnanie bezposrednie Gla-300 + OAD vs NPH + OAD (Ling 2021)

e KONTROLA GLIKEMII

W badaniu Ling 2021 (populacja wylgcznie azjatycka), bezposrednio poréownujagcym Gla-300 + OAD wzgledem
NPH + OAD, nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy obiema interwencjami w odniesieniu
do kontroli glikemii wyrazonej $rednig zmiang HbA1c oraz FPG. Odsetki pacjentéw uzyskujgcych docelowe
warto$ci HbA1c <7% byly takie same w obu analizowanych grupach. Jednoczesnie wyzszy odsetek chorych
leczonych Gla-300 uzyskat docelowe wartosci HbA1c bez doswiadczania epizodéw hipoglikemii w poréwnaniu
z chorymi leczonymi NPH. Z uwagi na matg prébe badania, wynik poréwnania Gla-300 i NPH nie osigagnat progu

istotnosci statystycznej.

Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci w odniesieniu do kontroli glikemii dla poréwnania bezposredniego Gla-300 + OAD vs NPH

+ OAD [dane ciagte]

Gla-300 + OAD NPH + OAD Wynik poréwnania
P Ol
ATLELCLEE 7 lygl | Wynik koricowy N Wynik koricowy —— P
[Srednia (SD)] [Srednia (SD)]
Zmiana HbA1c [%] 7,44 (0,54) 7,43 (0,79) -0,16 [-0,57; 0,25] 0,43
24 23 23
Zmiana FPG [mmol/l] 6,92 (1,96) 7,36 (2,08) -0,30 [-1,89; 1,30] 0,70

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci w odniesieniu do kontroli glikemii dla poréwnania bezposredniego Gla-300 + OAD vs NPH
+ OAD [dane dychotomiczne]

Gla-300 + OAD NPH + OAD Wynik poréwnania
Punkt koncowy Ol [tyg.] p
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI]? RD [95% CI]?
HbAlc <7% 6/23 (26) 6/23 (26) 1,00 [0,38; 2,65] 0,00 [-0,25; 0,25] bd
HbAlc <7% bez hipoglikemii . .
botwierdzonej <3,9 mmoll ” 5/23 (22) 1/23 (4) 5,00 [0,63;39,54] 0,17 [-0,01; 0,36] bd
HbAlc <7% bez hipoglikemii . .
potwierdzonej <3,0 mmolll 5/23 (22) 1/23 (4) 5,00 [0,63;39,54] 0,17 [-0,01; 0,36] bd
a) obliczenia wtasne wnioskodawcy
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e ZMIANA MASY CIALA

W 24-tygodniowym okresie interwencji obserwowano zwigkszenie Sredniej masy ciata zarébwno w grupie leczonej
Gla-300, jak i NPH, nie wykazano istotnych statystycznie r6znic pomiedzy obiema interwencjami.

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci w odniesieniu do zmiany masy ciata dla poréwnania Gla-300 + OAD vs NPH + OAD

Gla-300 + OAD NPH + OAD Wynik poréwnania
o Ol
UL b eEeg tygl | N Zmiana vs baseline N Zmiana vs baseline MD [95% CIJ> P
[Srednia (SD)] [Srednia (SD)] °
Zmiana masy ciata [kg] 24 23 1,5(2,7) 23 1,2 (3,1) 0,30 [-1,38; 1,98] bd

a) obliczenia wtasne wnioskodawcy

e HIPOGLIKEMIE

Terapia Gla-300 + OAD w porownaniu z NPH + OAD prowadzita do zmniejszenia ryzyka wystgpienia epizodéw
hipoglikemii, w tym hipoglikemii nocnej. Wykazano istotne statystycznie réznice na korzysé Gla-300 w odniesieniu
do epizoddéw hipoglikemii potwierdzonej pomiarem glukozy <3,9 mmol/l, zaréwno ogdétem, jak i nocnej. Ponadto,
w grupie leczonej Gla-300, mniejszy odsetek pacjentow doswiadczat epizoddéw hipoglikemii 2. stopnia wg
klasyfikacji ADA (<3,1 mmol/l) w poréwnaniu z grupg otrzymujgcg NPH, przy czym wynik poréwnania nie osiggnat
progu istotnosci statystycznej. W zadnej grupie nie odnotowano epizoddéw ciezkiej hipoglikemii.

Tabela 17. Wyniki analizy bezpieczenstwa w odniesieniu do ryzyka hipoglikemii dla poréwnania Gla-300 + OAD vs NPH + OAD

ol Gla-300 + OAD NPH + OAD Wyniki poréwnania
Punkt koncowy ltyg] p
b n/N (%) n/N (%) RR [95% ClI] ‘ RD/NNT [95% CI]?
Hipoglikemia ciezka
Cigzka | 24 | 0/23 (0) 0/23 (0) Ovs 0 | - bd
Hipoglikemia nocna
Potwierdzona <3,9 mmol/l 1/23 (4) 9/23 (39) 0,11 [0,02; 0,81]? NNT =3 [2; 8] bd
24
Potwierdzona <3,0 mmol/l 0/23 (0) 4/23 (17) 0,11[0,01; 1,95) NNT = 6 [3; 2486] bd
Hipoglikemia ogétem
Potwierdzona <3,9 mmol/l 7123 (30) 17/23 (74) 0,41 [0,21; 0,80] NNT =3 [2; 6] 0,003
24
Potwierdzona <3,0 mmol/l 1/23 (4) 5/23 (22) 0,20 [0,03; 1,58] RD =-0,17 [-0,36; 0,01] | 0,187

Kolorem zielonym oznaczono wyn k istotny statystycznie na korzysé terapii Gla-300
a) Obliczenia wiasne wnioskodawcy.

Tabela 18. Wyniki analizy bezpieczenstwa w odniesieniu do ryzyka hipoglikemii dla poréwnania Gla-300 + OAD vs NPH + OAD -
czestos¢ zdarzen / pacjento-lata

Gla-300 + OAD NPH + OAD Wynik poréwnania
. Ol
Punkt koncowy Czestosé Czestosé - p
[tyg] N [epiz%dy/PY] N [epizeody/PY] lloraz czestosci [95% Cl]
Hipoglikemia nocna
Potwierdzona <3,9 mmol/l 0,1 15 bd bd
24 23 23
Potwierdzona <3,0 mmol/l 0,0 0,6 bd bd
Hipoglikemia ogétem
Potwierdzona <3,9 mmol/l 0,9 6,2 0,16 [0,06; 0,42] <0,001
24 23 23
Potwierdzona <3,0 mmol/l 0,1 0,9 0,11 [0,11; 1,12] 0,063

Kolorem zielonym oznaczono wyn k istotny statystycznie na korzys$¢ terapii Gla-300

e DAWKA INSULINY

W 24-tygodniowym okresie obserwacji kohcowa dobowa dawka insuliny w przeliczeniu na kg masy ciata byta
istotnie statystycznie wyzsza w grupie leczonej Gla-300 + OAD w poréwnaniu z grupg leczong NPH + OAD.

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci w odniesieniu do zmiany dawki insuliny dla poréwnania Gla-300 + OAD vs NPH + OAD
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Gla-300 + OAD NPH + OAD Wynik poréwnania
. Ol
UL g [tyg.] N Wynik koricowy N Wynik koricowy LSM [95% CI]? P
[Srednia (SD)] [Srednia (SD)]
Catkowita dobowa .
dawka insuliny [Ulkg] 24 23 0,25 (0,07) 23 0,21 (0,05) 0,04 [0,005; 0,08] bd

Kolorem czerwonym oznaczono wyn k istotny statystycznie na korzy$¢ komparatora - terapii NPH
a) Obliczenia wiasne wnioskodawcy.

Poréwnanie posrednie Gla-300 + OAD vs NPH + OAD

W populacji TN dostepne sg wyniki pordwnania bezposredniego Gla-300 + OAD wzgledem NPH + OAD
pochodzace z badania Ling 2021. Niemniej badanie to obejmuje niewielka liczebnie populacje pacjentow
azjatycka, stad w analizie klinicznej przeprowadzono réwniez poréwnanie posrednie Gla-300 i NPH przez
wspolng grupe referencyjna.

e KONTROLA GLIKEMII

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapig Gla-300 +
OAD i NPH + OAD w zakresie kontroli glikemii u pacjentéw nieleczonych uprzednio terapig insulinowg. Nie
wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi interwencjami w odniesieniu do zmiany HbA1c,
jak i zmiany FPG wzgledem wartosci wyjsciowych, zaréwno w krotszym (24—26 tyg.), jak i w diuzszym (36-52
tyg.) okresie interwencji. Nie stwierdzono réwniez istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do odsetka
pacjentow osiggajgcych docelowe wartosci HbA1¢c <7%.

Tabela 20. Wyniki poréwnania posredniego Gla-300 + OAD vs NPH + OAD w odniesieniu do kontroli glikemii (szczegétowe wyniki
metaanaliz zamieszczono w Aneksie A. AKL wnioskodawcy)

Wynik poréwnania (MD/RR [95% CI])
Punkt Ol [tyg.] Pochodzenie
koncowy Y9 [O/A] Gla-300 + OAD vs Gla-100 NPH + OAD vs Gla-300 + OAD vs
+ OAD Gla-100 + OAD NPH + OAD
24-26 0,A MD :h?lf‘; [Qgg):r% 0.16] MD =N?A02 L%g;%o'le] WMD = -0,05 [-0,20; 0,09]
Zmiana HbAlc
[%0] MD = . _ )
= -0,08 [-0,227; 0,069 MD = 0,05 [-0,07; 0,16 ,
36-52 o EDI'I[ION 1 ] MA 3 [badah } | wmD = 0,13 10,32: 0,06]
24-26 0, A MB =037 E;g;%obl] MD =018 [t;g’é’;% 0.34] | \WMD = 0,15 [-0,12; 0,41]
Zmiana FPG
[mmol/] _ . — .
MD = 0,07 [-0,26; 0,40 MD = 0,15 [-0,01; 0,31 ,
36-52 o EDITI[ON i ] MA 3 [badah 1| wmp = 0,08 [0.45; 0.29]
HbALc <7,0% | 24-26 0,A R Ef’aﬁggl’”] RR= 098 E’ég;;ﬁl’ll] RR = 1,02 [0,86; 1,20]
HbALc <6,5% | 24-26 0,A RR=092 Loégigl'm] bd -

O — populacja ogolna; A — populacja azjatycka

e ZMIANA MASY CIALA

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy Gla-300 + OAD i NPH + OAD w odniesieniu do sredniej
zmiany masy ciata zaréwno w krétszym, jak i dluzszym okresie obserwac;ji.

Tabela 21. Wyniki poréwnania posredniego Gla-300 + OAD vs NPH + OAD w odniesieniu do zmiany masy ciata (szczegétowe wyniki
metaanaliz zamieszczono w Aneksie A. AKL wnioskodawcy)

Wynik poréwnania (MD/WMD [95% CI])
Punkt koncowy Ol [tyg.] PREINILEERNE
’ [O/A] Gla-300 + OAD vs Gla- NPH + OAD vs Gla-300 + OAD vs NPH
100 + OAD Gla-100 + OAD + OAD
Zmiana masy ciata [kg] | 2426 0.A 0,00 10.38: 0,201 0,0 1135 0,431 0,55 [-0,25; 1,35]
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Punkt koncowy

Ol [tyg ]

Pochodzenie

Wynik poréwnania (MD/WMD [95% CI])

[O/A] Gla-300 + OAD vs Gla- NPH + OAD vs Gla-300 + OAD vs NPH
100 + OAD Gla-100 + OAD + OAD
36-52 o -0,24 [-0,81; 0,33] -0,17 [-0,52; 0,19] -0,07 [-0,75; 0,60]

EDITION I

MA 3 badan

O - populacja ogolna; A — populacja azjatycka

e HIPOGLIKEMIE

Wyniki poréwnania posredniego wskazuja, ze terapia Gla-300 + OAD w poréwnaniu ze schematem NPH + OAD
prowadzi do istotnego statystycznie zmniejszenia ryzyka hipoglikemii nocnej oraz hipoglikemii ogétem w 6-mies.
okresie obserwacji. Epizody ciezkiej hipoglikemii wystepowaly u niewielkiego odsetka pacjentow — nie
zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi interwencjami. Niemniej epizody
hipoglikemii objawowej 2. stopnia wg klasyfikacji ADA (<3,0-3,1 mmol/l), wystepowaly rzadziej podczas leczenia
Gla-300 + OAD w porownaniu z NPH + OAD, osiagajac istotnos¢ statystyczng w diuzszym okresie obserwacji

(36-48 tyg.). Wyniki

przedstawiono ponizej.

poréwnan posrednich przeprowadzonych z wykorzystaniem dostepnych danych,

Tabela 22. Wyniki poréwnania posredniego Gla-300 + OAD vs NPH + OAD w odniesieniu do ryzyka hipoglikemii — odsetek pacjentéw
ze zdarzeniem (szczegoétowe wyniki metaanaliz zamieszczono w Aneksie A. AKL wnioskodawcy)

Pochodzenie

Wynik poréwnania (RR [95% CI])

EDITION Il

eSS Ol [tyg.] [O/A] Gla-300 + OAD vs Gla- NPH + OAD vs Gla-300 + OAD vs
100 + OAD Gla-100 + OAD NPH + OAD
i 0,73 [0.22; 2,41] 1,19 [0,68: 2,08] ,
24-26 ©.A MA 2 badan MA 4 badan 0,61 [0.16; 2,29]
Ciezka
0,67 [0,24; 1,87] 0,45 [0,07; 3,00] _
36-48 0 EDITION I MA 2 badan 1,48[0,17; 12,65]
0,81 [0,69; 0,94] 1,73 [1,38; 2,17] ,
24-26 0.A MA 2 badan MA 3 badan U fse, gl
Nocna
g 0,92 [0,74; 1,13] 1,59 [0,72; 3,53] ,
36-52 o EDITION Ili MA 2 badan 0,58 [0,25; 1,31]
0,92 [0,85; 0,99] 1,05 [0,95; 1,15] ,
24-26 0.A MA 3 badan Fritsche 2003 Log [l O]
Ogétem
0,93 [0,84; 1,03]
48 0 EDITION Il bd )
24-26 0,A O'KAGA[%% d(;r,?‘r’] bd -
Potwierdzona </<3,0
mmol/l lub ciezka .
48 o 0,64 [0,48; 0,86] b )
EDITION I
0,63 [0,45; 0,87] 0,83[0,52; 1,34] ,
24-26 0,A ; 0,75 [0,42; 1,34]
Objawowa </< 3,0/3,1 MA 3 badan Hermanns 2015
mmol/l . .
2648 o 0,65 [0,47; 0,90] 0,99 [0,81; 1,20] e RaeT

LANCELOT

Kolorem zielonym oznaczono wyn k istotny statystycznie na korzys$¢ terapii Gla-300
O - populacja ogolna; A — populacja azjatycka
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Tabela 23. Wyniki poréwnania posredniego Gla-300 + OAD vs NPH + OAD w odniesieniu do ryzyka hipoglikemii — czestos¢ epizodéw
(szczegotowe wyniki metaanaliz zamieszczono w Aneksie A. AKL wnioskodawcy)

Wynik poréwnania (lloraz czestosci [95% Cl])
. . . Pochodzenie
Alfpeglicanmi | G5 [O/A] Gla-300 + OAD vs Gla- NPH + OAD vs Gla-300 + OAD vs
100 + OAD Gla-100 + OAD NPH + OAD
- 0,98 [0,23; 4,20]
Cigzka 24 o EDITION Il bd -
26 0,82 [0,61; 1,10] )
Nocna A EDITION AP bd
Ogotem 24-26 0,A 082 1070: 0.97] bd -
0,79 [0,54; 1,15]
Potwierdzona 24-26 0.A MA 2 badan bd )
</<3,0 mmol/l
lub ciezka 0,82 [0,57; 1,18] )
48 o EDITION Il bd
0,62 [0,43; 0,90] )
. 24-26 0.A MA 2 badan bd
Objawowa </<
3,0/3,1 mmol/l
Ore, 0,70 [0,48; 1,01] 1,27 [0,91; 1,79] _
36-48 0o EDITION Il LANCELOT 0,55[0,33; 0,91]

Kolorem zielonym oznaczono wyn k istotny statystycznie na korzysc¢ terapii Gla-300
O - populacja ogdlna; A — populacja azjatycka

e DAWKA INSULINY

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg, ze podczas terapii Gla-300 + OAD pacjenci otrzymywali istotnie
statystycznie wyzszg $rednig dobowg dawke insuliny w poréwnaniu z terapig NPH + OAD. Wynik poréwnania
posredniego byt istotny statystycznie zaréwno w odniesieniu do catkowitej sredniej dobowej dawki zuzywanej
w ciggu dnia, jak i Sredniej dobowej dawki w przeliczeniu na kg masy ciata pacjenta.

Tabela 24. Wyniki poréwnania posredniego Gla-300 + OAD vs NPH + OAD w odniesieniu do koncowej dawki insuliny (szczegétowe

wyniki metaanaliz zamieszczono w Aneksie A. AKL wnioskodawcy)

Wynik poréwnania (MD [95% CI])
a Pochodzenie
RUIEER Sk o] Olltyg.] [O/A] Gla-300 + OAD vs Gla- NPH + OAD vs Gla-300 + OAD vs NPH
100 + OAD Gla-100 + OAD + OAD
Koncowa dawka 2426 o A 7,40 [3,38; 11,42] -1,87 [-3,39; -0,35] WMD = 9,27
insuliny [U/d] ’ EDITION 11l MA 6 badan [4,97; 13,57]
2426 o 0,09 [0,05; 0,13] -0,03 [-0,07; 0,02] WMD = 0,12
, EDITION Il MA 6 badan [0,06; 0,18]
Koncowa dawka
insuliny [U/kg/d] 3650 o 0,11 [0,07; 0,15] -0,02 [-0,04; -0,00] WMD = 0,13
EDITION IlI MA 6 badan [0,09; 0,18]

Kolorem czerwonym oznaczono wyn k istotny statystycznie na korzys¢ terapii NPH
O — populacja ogolna; A — populacja azjatycka

e JAKOSC ZYCIA | OCENA SATYSFAKCJI Z LECZENIA

Z uwagi na ograniczone dane (wyniki pojedynczych badan) w przypadku oceny satysfakcji z leczenia ograniczono
sie do zestawienia wynikow uzyskanych w badaniach dla Gla-300 + OAD i NPH + OAD bez przeprowadzania
formalnego poréwnania posredniego.

Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy oceniang interwencjg a komparatorem w odniesieniu
do wyniku ogdélnego kwestionariusza DTSQs zaréwno w badaniach dla Gla-300, jak i NPH. Podobnie wyniki
dotyczace obcigzenia hiperglikemig i hipoglikemig nie byly istotne statystycznie w zadnym w uwzglednionych
badan.

Terapia Gla-300, w dtuzszym 12-mies. okresie obserwacji, wigzata sie natomiast z istotnie statystycznie mniejszg
obawag przed epizodami hipoglikemii oceniang przy zastosowaniu kwestionariusza HFS-II. Obserwowana réznica
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nie byla jednak istotna klinicznie. W Zadnym z badan dla komparatora nie przedstawiono wynikéw dla
analogicznej oceny.

Tabela 25. Wyniki poréwnania Gla-300 + OAD vs Gla-100 + OAD w odniesieniu do satysfakcji z leczenia i jakosci zycia — badanie
EDITION 3

Gla-300 + OAD Gla-100 + OAD
Poréwnanie
Domena Ol [tyg.] $ .
< . o rednia (SD) / MD [95%ClI]
N Srednia (SD) / [95%CI] N [95%Cl]
Satysfakcja z leczenia (DTSQs)
24 4,89 [4,41; 5,37] 5,12 [4,63; 5,61] -0,23 [-0,92; 0,46
Wynik ogolny
48 32,1 (4,7 31,7 (5,0) 0,40 [-0,25; 1,05
Satysfakcja z obecnego leczenia 1,1(1,7) 1,2 (1,6) -0,10 [-0,32; 0,12]*
Wygoda 0,7 (1,6) 0,9 (1,5) -0,20 [-0,41; 0,017
Elastycznosé 0,5(1,7) 0,7 (1,6) -0,20[-0,42; 0,02]*
432 430
Rozumienie choroby 0,5(1,3) 0,7 (1,2) -0,20 [-0,37; -0,03]?
24
Rekomendacja terapii innym 0,8 (1,5) 1,0 (1,6) -0,20 [-0,41; 0,01]2
Cheé kontynuagii 1,1(1,9) 1,1(1,7) 0,00 [-0,24; 0,24
Obcigzenie hiperglikemig -1,83[-2,01; -1,65] -1,58 [-1,77; -1,40] -0,25[-0,51; 0,01]*
Obcigzenia hipoglikemig 0,38[0,21; 0,56] 0,44 [0,26; 0,61] -0,06 [-0,31; 0,19]7
Strach przed hipoglikemia (HFS-II)
24 -0,09 (0,02) -0,07 (0,02) -0,02 [-0,09; 0,04]
Wynik ogolny 432 430
48 0,52 (0,63) 0,61 (0,68) -0,09 [-0,18; -0,002]*

DTSQs (Status Version) — sktada sie z 8 pytan, pierwsze 6 oceniane sg w skali od 0 do 6, gdzie 0 oznacza bardzo niezadowolony / bardzo
niewygodny, a 6 bardzo zadowolony / bardzo wygodny, wynik catkowity obejmuje 6 pierwszych pytan. Maksymalny wynik wynosi 36, im
wyzszy wynik tym wieksza satysfakcja z leczenia. Pytania 7 i 8 okreslajg stopien obcigzenia hipergl kemig / hipoglikemia, oceniany w skali od
0 (w ogole) do 6 (caly czas). Im wyzszy wynik tym wieksze obcigzenie hiper- / hipoglikemia.

a) Obliczenia wiasne wnioskodawcy

Tabela 26. Wyniki poréwnania NPH + OAD vs Gla-100 + OAD w odniesieniu do satysfakcji z leczenia

NPH + OAD Gla-100 + OAD . .
Badanie Domena Ol Poro;vr;agle
(tyg.] N Srednia (SD) N Srednia (SD) Al el
Satysfakcja z leczenia (DTSQs)
Hermanns 2015 24 111 2,1(7,36) 118 3,2 (8,04) -1,10 [-3,09; 0,89]*
Wynik ogotem
LANCELOT 36 349 31,0 (5,7)° 352 31,8 (4,7)° -0,7[-1,4; 0,1]
Hermanns 2015 Obcigzenie hiperglikemig 24 111 2,2 (1,73)° 118 2,2 (1,57)° 0,00 [-0,43; 0,43]2
Hermanns 2015 Obciagzenie hipogl kemig 24 111 1,0 (1,47)° 118 1,2 (1,57)° -0,20 [-0,59; 0,19]*
Satysfakcja z leczenia (DTSQc)
Eliaschewitz 2006 Wynik ogdétem 24 250 16,0 (3,3)° 231 16,6 (2,6)° -0,60 [-1,13; -0,07]2

DTSQs (Status Version) — sktada sie z 8 pytan, pierwsze 6 oceniane sg w skali od 0 do 6, gdzie 0 oznacza bardzo niezadowolony / bardzo
niewygodny, a 6 bardzo zadowolony / bardzo wygodny, wynik catkowity obejmuje 6 pierwszych pytarn. Maksymalny wynik wynosi 36, im
wyzszy wynik tym wieksza satysfakcja z leczenia. Pytania 7 i 8 okreslajg stopien obcigzenia hipergl kemig / hipoglikemia, oceniany w skali od
0 (w ogole) do 6 (caly czas). Im wyzszy wynik tym wigksze obcigzenie hiper- / hipoglikemia.

DTSQc (Change Version) — wersja kwestionariusza DTSQ opracowana w celu zniesienia efektu ,sufitu” wystepujacego w skali DTSQs. W
kwestionariuszu DTSQc pacjenci odpowiadajg na pytania w odniesieniu do ich uprzedniego leczenia.

a) Obliczenia wiasne wnioskodawcy; b) Wynik koncowy
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Poréwnanie posrednie Gla-300 + OAD vs MIX £ OAD

e KONTROLA GLIKEMII

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapig Gla-300 + OAD
i MIX £ OAD w zakresie kontroli glikemii w populacji pacjentéw nieleczonych uprzednio insulinami. Nie wykazano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi interwencjami w odniesieniu do zmiany HbA1c, jak i
zmiany FPG wzgledem wartosci wyjsciowych, zarowno w krétszym (24-28 tyg.), jak i w dtuzszym (32—48 tyg.)
okresie interwenciji. Nie stwierdzono réwniez istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do odsetka pacjentéw
osiggajgcych docelowe wartosci HbA1c <7% i £6,5%.

Tabela 27. Wyniki poréwnania posredniego Gla-300 * OAD vs MIX £ OAD w odniesieniu do kontroli glikemii (szczegétowe wyniki
metaanaliz zamieszczono w Aneksie A. AKL wnioskodawcy)

Wynik poréwnania (MD/RR [95% CI])

Punkt Ol [tyg ] Pochodzenie
kohcowy yg. [O/A] Gla-300 + OAD vs MIX £ OAD vs Gla-300 + OAD vs MIX £
Gla-100 + OAD Gla-100 + OAD OAD
24-28 0, A MD=00% [Bg'g:r';] 016] | MD= -,\(3',)62\08[5(;,:;%0,003] WMD = 0,24 [-0,001; 0,48]
Zmiana HbA1lc
[%] _ . _ )
- MD = -0,08 [-0,23; 0,07] | MD =-0,12[-0,28; 0,04] o
30-48 0, A Do8Ln.as a0z WMD = 0,04 [-0,18; 0,26]
24-28 oA MD =|\;|)A3% L%é;%om] MD =,\f/>lf26 [t.)c;,(?asr,;‘ 1,30] WMD = 0,32 [-1.03: 0.39]
Zmiana FPG
[mmol/] 48 o MD = 0,07 [-0,26; 0,40] b )
EDITION Ill
- RR = 1,00 [0,90; 1,12] RR = 1,06 [0,88: 1,28] _ ,
HbAlc <7,0% | 24-28 0,A S 1080 o 1088, RR = 0,95 [0,76; 1,18]
RR = 0,96 [0,81; 1,15] RR = 1,11 [0,98: 1,25] _ _
HbALc <6,5% | 24-28 0, A 08t T 98, RR = 0,87 [0,71; 1,08]

O - populacja ogdlna; A — populacja azjatycka

e ZMIANA MASY CIALA

Wyniki poréwnania posredniego wskazuja, ze terapia Gla-300 + OAD prowadzi do istotnie statystycznie nizszego
przyrostu masy ciata w poréwnaniu z terapig MIX £ OAD w populacji pacjentéw nieleczonych uprzednio
insulinami.

Tabela 28. Wyniki poréwnania posredniego Gla-300 + OAD vs MIX * OAD w odniesieniu do zmiany masy ciala (szczegétowe wyniki
metaanaliz zamieszczono w Aneksie A. AKL wnioskodawcy)

Wynik poréwnania (MD/WMD [95% CI])
Punkt koncowy Ol [tyg.] Plae natlzsile
’ [O/A] Gla-300 + OAD vs MIX £ OAD vs Gla-300 + OAD vs MIX
Gla-100 + OAD Gla-100 + OAD + OAD
Zmiana masy ciata [kg] | 24-28 0,A -o,(ﬁfg-g,saségﬁze] 0'%\[3'{)2; dt,zZ] -0,73 [-1,37; -0,09]

Kolorem zielonym oznaczono wyn k istotny statystycznie na korzysé terapii Gla-300
O - populacja ogolna; A — populacja azjatycka

e HIPOGLIKEMIE

Wyniki poréwnania posredniego wskazuja, ze terapia Gla-300 + OAD w poréwnaniu ze schematem MIX £ OAD
zwigzana byta z istothym statystycznie zmniejszeniem ryzyka hipoglikemii ogétem, nocnej oraz hipoglikemii 2.
stopnia wg klasyfikacji ADA (<3,0 mmol/l) w okresie obserwacji wynoszgcym 24-26 tyg. Znamiennie nizsze ryzyko
epizoddéw hipoglikemii 2. stopnia wg ADA w grupie leczonej Gla-300 + OAD stwierdzono réwniez na podstawie
raportowanych czestosci zdarzen na pacjento-lata. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
analizowanymi interwencjami w odniesieniu do epizodow o charakterze ciezkim.

Tabela 29. Wyniki poréwnania posredniego Gla-300 + OAD vs MIX £ OAD w odniesieniu do ryzyka hipoglikemii — odsetek pacjentéw
ze zdarzeniem (szczegotowe wyniki metaanaliz zamieszczono w Aneksie A. AKL wnioskodawcy)
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Pochodzenie

Wynik poréwnania (RR [95% CI])

EDITION IlI

Alpeelieena || el [O/A] Gla-300 + OAD vs MIX £ OAD vs Gla-300 + OAD vs MIX &
Gla-100 + OAD Gla-100 + OAD OAD
- 0,73[0,22; 2,41] 1,49 [0,83; 2,68] _
24-28 0.A MA 2 badan MA 6 badan 0.49[0,13; 1,85]
Ciezka
0,67 [0,24; 1,87] )
32-48 0 EDITION IlI Ovs0
0,81 [0,69; 0,94] 1,21 [0,89; 1,66] _
24-26 0.A MA 2 badan MA 3 badan DEB (AT DR
Nocna
0,92 [0,74; 1,13]
48 0 EDITION 1lI bd .
B 0,92 [0,85: 0,99] 1,12 [1,06; 1,19] ,
24-26 0.A MA 3 badan MA 6 badan O [0 7 O]
Ogotem
0,93 [0,84; 1,03] 1,57 [0,64: 3,88] _
32-48 0.A EDITION III Sun 2014 0,59 [0,24; 1,47]
- 0,76 [0,61; 0,95] 1,66 [1,11; 2,49] ,
Potwierdzona | 24726 0.A MA 3 badan MA 5 badan taglzs 0
</<3,0 mmol/l
lub ciezka 0,64 [0,48; 0,86] )
48 0 EDITION III bd
24-26 0,A O'f/fA[%g d%r,?n bd ;
Objawowa
</<3,1 mmol/l .
4 o 0,65 [0,47; 0,90] od )

Kolorem zielonym oznaczono wyn k istotny statystycznie na korzys¢ terapii Gla-300

O — populacja ogolna; A — populacja azjatycka

Tabela 30. Wyniki poréwnania posredniego Gla-300 + OAD vs MIX # OAD w odniesieniu do ryzyka hipoglikemii — czestos¢ epizodéw
(szczegotowe wyniki metaanaliz zamieszczono w Aneksie A. AKL wnioskodawcy)

Wynik poréwnania (lloraz czestosci [95% Cl])
. . . Pochodzenie
AipegiiEme || CiliEd [O/A] Gla-300 + OAD vs MIX £ OAD vs Gla-300 + OAD vs MIX &
Gla-100 + OAD Gla-100 + OAD OAD
.. 0,98 [0,23; 4,20
Cigzka 24 o ED[ITION 1T ] bd .
24-26 0,821[0,61; 1,10] 1,24 [0,84; 1,84] .
Nocna A EDITION AP MA 2 bada 0,66 [0,40; 1,08]
. 24-26 0,82 [0,70; 0,97] 1,50 [0,65; 3,48] ,
Ogétem 0,A MA 2 badan MA 2 badan 0,54 [0,23; 1,28]
0,79 [0,54; 1,15] 3,70 [1,04; 14,29] .
Potwierdzona 24-26 0, A MA 2 badan BEYOND V 0,21[0,05; 0.83]
</<3,0 mmol/l
lub ciezka 0,82[0,57; 1,18]
48 o EDITION Il bd .
226 | o 062 [0.43; 0,90 bo :
Objawowa
</<3,0 mmol/l .
48 o 0,70[0,48; 1,01] bd )
EDITION Il

Kolorem zielonym oznaczono wyn k istotny statystycznie na korzys¢ terapii Gla-300

O — populacja ogolna; A — populacja azjatycka
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e DAWKA INSULINY

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg, ze srednie dobowe zuzycie insuliny w grupie Gla-300 + OAD byto
istotnie statystycznie nizsze w poréwnaniu z terapig MIX £ OAD. Wynik poréwnania przedstawiony w postaci
Sredniej dawki w przeliczeniu na kg masy ciata pacjenta nie osiggnat progu istotnosci statystyczne;j.

Tabela 31. Wyniki poréwnania posredniego Gla-300 + OAD vs MIX * OAD w odniesieniu do konncowej dawki insuliny (szczegétowe
wyniki metaanaliz zamieszczono w Aneksie A. AKL wnioskodawcy)

Wynik poréwnania (MD/WMD [95% CI])
Punkt koncowy Ol [tyg.] FOENGIEE
' [O/A] Gla-300 + OAD vs MIX £ OAD vs Gla-300 + OAD vs MIX

Gla-100 + OAD Gla-100 + OAD + OAD

Kofcowa dawka B 7,40 [3,38: 11,42] 2092 [10,48; 31,36] | P
insuliny [U/d] 24-28 0.A EDITION Iil MA 2 badan G432 26,7117 -2t

Koncowa dawka B 0,09 [0,05; 0,13] 0,14 [0,06; 0,23] ] ] .
insuliny [Urkg/d] 24-28 0.A EDITION Ill MA 5 badari 0,05[-0,15; 0,04]

Kolorem zielonym oznaczono wyn k istotny statystycznie na korzys¢ terapii Gla-300
O - populacja ogolna; A — populacja azjatycka

e JAKOSC ZYCIA | OCENA SATYSFAKCJI Z LECZENIA

W Zzadnym z badan dla MIX + OAD w populacji pacjentéw TN nie raportowano wynikéw dotyczgcych satysfakcji
z leczenia w skali DTSQ oraz jakosci zycia, przez co nie byto mozliwe przeprowadzenie poréwnania z oceniang
interwencja (Gla-300 + OAD).

b. Populacja pacjentéw leczonych uprzednio insuling (TE)

Poréwnanie posrednie Gla-300 * bolus * OAD vs NPH * bolus £ OAD

e KONTROLA GLIKEMII

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg, ze zastosowanie terapii Gla-300 * bolus + OAD w poréwnaniu z NPH
+ bolus + OAD w populacji TE wigze sie z istotnie statystycznie lepszg kontrolg glikemii wyrazong w postaci
zmiany FPG wzgledem warto$ci wyjSciowych w krotszym okresie interwencji (24—26 tyg.). W odniesieniu do
zmiany HbA1c nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi interwencjami.

Tabela 32. Wyniki poréwnania posredniego Gla-300 * bolus * OAD vs NPH % bolus £ OAD w odniesieniu do kontroli glikemii
(szczegotowe wyniki metaanaliz zamieszczono w Aneksie A. AKL wnioskodawcy)

Poch Wynik poréwnania (MD/WMD/RR [95% CI])
Punkt ol el
koncowy [tyg.] d[ée/nA']e Gla-300 % bolus £ OAD vs NPH % bolus £ OAD vs Gla-300 % bolus * OAD vs
Gla-100 * bolus £ OAD Gla-100 * bolus £ OAD NPH % bolus £ OAD
24-28 0,A WMD D%%“b[;%fg; 0.15] WMD :M,g,:lalb[a;gé4ﬁ7; 0.25] WMD = 0,15 [-0,22; 0,53]
Zmiana HbAlc
(%] 48 o A MD = -0,10 [-0,19; -0,02] od )
' MA 3 badan
WMD = 0,11 [-0,17; 0,38] WMD = 1,15 [0,74; 1,56] _ i
Zmiana 24-26 | O,A MA 3 bada MA 2 badan B e A
FPG/FBG
[mmol/] g WMD = 0,01 [-0,39; 0,41] WMD = -0,50 [-1,48; 0,48] _ P
4852 | O.A MA 3 bada Massi Benedetti 2003 WMD = 0,51 [0,55; 1,57]
24 RR = 0,99 [0,87; 1,12]
HbAlc <7% O, A MA 3 badar bd -
24 RR = 0,98 [0,79; 1,20]
HbAlc <6,5% O MA 2 badari bd -

Kolorem zielonym oznaczono wyn k istotny statystycznie na korzys$¢ terapii Gla-300
O - populacja ogolna; A — populacja azjatycka

e ZMIANA MASY CIALA
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Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapig Gla-300 + bolus £ OAD i NPH + bolus £+ OAD w
odniesieniu do $redniej zmiany masy ciata.

Tabela 33. Wyniki poréwnania posredniego Gla-300 + bolus * OAD vs NPH + bolus £ OAD w odniesieniu do zmiany masy ciata
(szczegotowe wyniki metaanaliz zamieszczono w Aneksie A. AKL wnioskodawcy)

Wynik poréwnania (MD/WMD [95% CI])
i +
Punkt koficowy Ol [tyg ] POC'[“g/dAf]e”'e Gla-300 + bolus £ 0AD | NPH*POWSEOAD 1 613300 + bolus £ 0AD
vs Gla-100 + bolus £ Gla-100 + bolus vs
OAD = NPH + bolus * OAD
OAD
-0,76 [-1,10; -0,42] 0,25 [-2,61; 3,11] .
24-28 0.A MA 2 badan MA 2 badan -1,01[-3,88; 1,87]
Zmiana masy ciata [kg]
-0,60 [-1,26; -0,12]
48 0. A MA 3 badan bd -

O - populacja ogodlna; A — populacja azjatycka

e HIPOGLIKEMIE

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg, ze terapia Gla-300 * bolus £ OAD w poréwnaniu ze schematem
NPH + bolus £+ OAD prowadzi do istotnego statystycznie zmniejszenia ryzyka hipoglikemii nocnej. Epizody
ciezkiej hipoglikemii wystepowalty u niewielkiego odsetka pacjentéw, bez istotnych statystycznie réznic pomiedzy
poréwnywanymi interwencjami. Porownanie posrednie dla czestosci zdarzeh na pacjento-lata nie byto mozliwe z
uwagi na brak wystarczajgcych danych w badaniach dla komparatora.

Tabela 34. Wyniki poréwnania posredniego Gla-300 + bolus * OAD vs NPH + bolus £ OAD w odniesieniu do ryzyka hipoglikemii —
odsetek pacjentéw ze zdarzeniem (szczeg6towe wyniki metaanaliz zamieszczono w Aneksie A. AKL wnioskodawcy)

Wynik poréwnania (RR [95% CI])
. . . Pochodzenie
Hipoglikemia | OI[tyg] [O/A] Cla-300 2 Dolus = O | NPH 2 bolus£OADVs | Gla-300 £ bolus £ OAD vs
OAIS = Gla-100 * bolus £ OAD NPH % bolus £ OAD
B 0,87 [0,52; 1,44] 4,33[0,74; 25,40] _
24-28 0.A MA 3 badan MA 2 badan 0,20[0,03; 1,26]
Cigzka
0,97 [0,63; 1,51]
48 0.A MA 3 badan bd -
~ 0,74 [0,66; 0,82] 1,28 [1,02; 1,62] _
24-28 0, A MA 3 badan Rosenstock 2001 0,57 [0.44; 0.74]
Nocha
0,84[0,76; 0,91]
48 0,A MA 3 badan bd -
24 0,93 [0,89; 0,97]
0,A MA 4 badan bd -
Ogétem
48 0,96 [0,92; 0,99]
0.A MA 3 badan bd -

Kolorem zielonym oznaczono wyn k istotny statystycznie na korzysé terapii Gla-300
O — populacja ogodlna; A — populacja azjatycka
o DAWKA INSULINY

Wyniki poréwnania posredniego wskazuja, ze w grupie Gla-300 * bolus + OAD $rednia dobowa dawka insuliny
byta istotnie statystycznie wyzsza w poréwnaniu z terapig NPH * bolus + OAD.

Tabela 35. Wyniki poréwnania posredniego Gla-300 % bolus * OAD vs NPH % bolus * OAD w odniesieniu do koncowej dawki insuliny
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Wynik poréwnania (MD/WMD [95% CIl])
Punkt koficowy Ol [tyg ] POC'[“g/dAf]e”'e Gla-300 £ bolus £ OAD | NPH £ bolus £ OAD vs | Gla-300 £ bolus  OAD
vs Gla-100 % bolus * Gla-100 * bolus * Vs
OAD OAD NPH * bolus # OAD
11,14 [8,14; 14,14] -4,00 [-12,48; 4,48] .
, 24-26 0. A EDITION Il Yokoyama 2006 LB LA LR 208
Koncowa dawka
insuliny [U/d] 4,50 [1,11; 7,89]
48 A EDITION JP2 bd )
0,07 [0,04; 0,09] i
. 24 0. A MA 3 badan bd
Koncowa dawka
insuliny [U/kg/d] 0,09 [0,06; 0,12]
48 0.A MA 3 bada bd -

Kolorem czerwonym oznaczono wyn k istotny statystycznie na korzys¢ terapii NPH
O — populacja ogolna; A — populacja azjatycka

e JAKOSC ZYCIA | OCENA SATYSFAKCJI Z LECZENIA

Z uwagi na ograniczone dane (wyniki pojedynczych badan) w przypadku oceny satysfakcji z leczenia ograniczono
sie do zestawienia wynikow uzyskanych w badaniach dla Gla-300 + bolus + OAD i NPH + bolus £+ OAD bez
przeprowadzania formalnego poréwnania posredniego.

W przypadku Gla-300 * bolus + OAD nie obserwowano istotnych statystycznie réznic wzgledem Gla-
100 % bolus + OAD w odniesieniu do wyniku ogolnego kwestionariusza DTSQs. Podczas gdy dla schematu
NPH + OAD stwierdzono znamiennie statystycznie mniejszg satysfakcje z leczenia niz dla schematu Gla-
100 + OAD. W badaniach dla poréwnania Gla-300 + bolus + OAD wzgledem Gla-100 + bolus £ OAD nie
stwierdzono istotnych statystyczne réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami w odniesieniu do obcigzenia
hiperglikemig i hipoglikemig. W badaniach dla schematu NPH + bolus £ OAD nie oceniano terapii w tym zakresie.

Tabela 36. Wyniki poréwnania Gla-300 * bolus + OAD vs Gla-100 * bolus * OAD w odniesieniu do satysfakcji z leczenia w populacji
pacjentéw TE

Gla-300 * bolus £ OAD Gla-100 + bolus * OAD
Domena Badanie e ol L
[tyg.] N Srednia (SD) / N Srednia (SD) / MD [95%ClI]?
[95%Cl] [95%CI]
DTSQs
2,32 2,24 .
EDITION 1 404 (1,72 2.93] 402 (1,63 2.85] 0,08 [-0,78; 0,94]
24
3,05 3,61 .
EDITION 2 403 217 3.93] 405 (2,75 4.48] -0,56 [-1,79; 0,67]
Wynik ogolny tacznie 24 tyg. 807 - 807 - -0,13 [-0,83; 0,58]°
EDITION 1 404 2,98 (5,77) 402 2,59 (5,44) 0,39 [-0,38; 1,16]
48
EDITION 2 403 4,3 (6,6) 405 4,4 (7,5) -0,10 [-1,07; 0,87]
tacznie 48 tyg. 807 - 807 - 0,20 [-0,41; 0,81]°
SatySfa'I‘CJa z obecnego 0,45 (1,2) 0,43 (1,1) 0,02 [-0,14; 0,18]
eczenia
Wygoda 0,47 (1,3) 0,44 (1,3) 0,03 [-0,15; 0,21]
Elastycznosé¢ 0,46 (1,4) 0,42 (1,4) 0,04 [-0,15; 0,23]
EDITION 1 24 404 404
Rozumienie choroby 0,48 (1,2) 0,33 (1,1) 0,15 [-0,01; 0,31]
Rekomendacia terapii 0,43 (1,3) 0,35 (1,3) 0,08 [-0,10; 0,26]
innym
Che¢ kontynuacji 0,46 (1,3) 0,43 (1,3) 0,03 [-0,15; 0,21]
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Gla-300 * bolus £ OAD Gla-100 + bolus * OAD ’ )
DOTERR R [t)?g;.] \ | Srednia(sp)/ | | Srednia (SD)/ rxljl%“[)s‘;’tvsg/:gll]i
[95%Cl] [95%Cl]
EDITION 1 404 [_1162;7_352] 400 [_0’58;7_3 47 | -0.051:0.40,0.30]
24
Obciazenie hiperglikemig | —0'T/ON 2 403 [-1,2-&8-2,54] 405 [-1,4;213-;]:3,81] 0.25[-0,23; 0,73]
tacznie 24 tyg. 807 - 807 - 0,06 [-0,23; 0,34]
EDITION2 | 48 | 403 | -1,38(218) 405 | -1,37 (2,:29) -0,01 [-0,32; 0,30]
EDITION 1 404 [0’3%;5380] 400 o 4%';78’9 " -0,14 [0,48; 0,20]
24
EDITION 2 403 [-o,(?z’;sg, 62 | 405 [_01&;2860] 0,02 [-0,43; 0,47]
Obciazenia hipoglikemia tacznie 24 tyg. 807 807 -0,08 [-0,35; 0,19]
EDITION 1 404 | 031(1,83) 404 0,21 (1,82) 0,10 [-0,15; 0,35]
P I R 0,05 (1,86) 405 0,05 (1,86) 0,00 [-0,26; 0,26]
Lacznie 48 tyg. 807 807 0,05 [-0,13; 0,23]°

DTSQs (Status Version) — sktada sie z 8 pytan, pierwsze 6 oceniane sg w skali od 0 do 6, gdzie 0 oznacza bardzo niezadowolony / bardzo
niewygodny, a 6 bardzo zadowolony / bardzo wygodny, wynik catkowity obejmuje 6 pierwszych pytan. Maksymalny wyn k wynosi 36, im
wyzszy wynik tym wieksza satysfakcja z leczenia. Pytania 7 i 8 okreslajg stopien obciazenia hipergl kemig / hipoglikemig, oceniany w skali od
0 (w ogole) do 6 (caly czas). Im wyzszy wynik tym wieksze obcigzenie hiper / hipoglikemia.

a) Obliczenia wiasne; b) test heterogenicznosci: p = 0,40, I = 0%; c) test heterogenicznosci: p = 0,44, I> = 0%; d) test heterogenicznosci: p =
0,58, 12 = 0%; e) test heterogenicznosci: p = 0,59, 1> = 0%

Tabela 37. Wyniki poréwnania NPH + OAD vs Gla-100 + OAD w odniesieniu do satysfakcji z leczenia i jakosci zycia w populacji
pacjentéw TE

Domena Badanie Sl NPH * OAD Gla-100+ OAD Poréwnanie
[tyg ] N Srednia (SE) N Srednia (SE) Al el
Satysfakcja z leczenia (DTSQs)
Wynik ogotem Berard 2015 26 34 27,24 (1,60)° 32 32,25 (1,65)° -5,01[-9,51; -0,51]
Satysfakcja z leczenia (DTSQc)
Wynik ogétem Berard 2015 26 34 12,60 (0,90)° 32 14,14 (0,90)° -1,54 [-4,03; 0,95]

DTSQs (Status Version) — sktada sie z 8 pytan, pierwsze 6 oceniane sg w skali od 0 do 6, gdzie 0 oznacza bardzo niezadowolony / bardzo
niewygodny, a 6 bardzo zadowolony / bardzo wygodny, wynik catkowity obejmuje 6 pierwszych pytan. Maksymalny wynik wynosi 36, im
wyzszy wynik tym wieksza satysfakcja z leczenia. Pytania 7 i 8 okreslajg stopien obciazenia hipergl kemia / hipoglikemia, oceniany w skali od
0 (w ogole) do 6 (caly czas). Im wyzszy wynik tym wieksze obcigzenie hiper / hipoglikemia.

DTSQc (Change Version)— wersja kwestionariusza DTSQ opracowana w celu zniesienia efektu ,sufitu” wystepujacego w skali DTSQs. W
kwestionariuszu DTSQc pacjenci odpowiadajg na pytania w odniesieniu do ich uprzedniego leczenia

a) Obliczenia wiasne; b) Wynik korncowy

Poréwnanie posrednie Gla-300 * bolus £ OAD vs MIX £ OAD

e KONTROLA GLIKEMII

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg, ze zastosowanie terapii Gla-300 + bolus + OAD w poréwnaniu z
MIX + OAD, w populacji TE, wigze sie z istotnie statystycznie lepszag kontrolg glikemii wyrazong w postaci zmiany
HbA1c wzgledem wartosci wyjsciowych w dtuzszym horyzoncie czasowym (48-52 tyg.). Dla pozostatych punktow
koncowych zwigzanych z kontrolg glikemii nie obserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.

Tabela 38. Wyniki poréwnania posredniego Gla-300 * bolus £ OAD vs MIX £ OAD w odniesieniu do kontroli glikemii (szczegotowe
wyniki metaanaliz zamieszczono w Aneksie A. AKL wnioskodawcy)
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Wynik poréwnania (MD/RR [95% CI])
. Populacja
PrnlenEeeyy  CNEEE | ey Gla-300 # bolus £ OAD vs MIX £ OAD vs Gla-300 # bolus # OAD vs
Gla-100 # bolus * OAD Gla-100 * bolus * OAD MIX £ OAD
24-26 0,A WMD a%%“b[é%’gz; 0.15] | WMD =M2'36b£;351h8; 0.06] | \ymD = 0,10 [-0,06; 0,26]
Zmiana HbAlc
[%] _ 10 . _ .
48-52 0,A WMD ‘M%lsob[a%’::' 0.02] | WMD = gi?\l%[gh% 0711 | \wMD = -0,58 [-0,84; -0,33]
WMD =0,11[-0,17;0,38] | WMD = 0,70 [-0,33; 1,73] _ ,
Zmiana 24 0.A MA 3 badan MA 2 badan WMD =-0,59 [-1,66; 0,47]
FPGIFBG
[mmol/] 48-52 0. A WMD i/l%%ltfa?j:r? 0,41] WMD = (C);F’\(I)G[é)Rm 1,61] WMD = -0,79 [-1,69; 0,11]
HbA1c </<7% 24-26 0,A RR =N(|)'Agg Loégz:hl,m] RR j&l)fg E’éggi,]l'“] RR = 1,03 [0,83; 1,29]
HbA1c <6,5% 24 o RR jﬁfg Loa,gz;hl,zm RR jﬁfé E?a,gg;hl,OO] RR = 1,21 [0,90; 1,64]

Kolorem zielonym oznaczono wyn k istotny statystycznie na korzysc¢ terapii Gla-300
O - populacja ogodlna; A — populacja azjatycka

e ZMIANA MASY CIALA

Terapia Gla-300 + bolus + OAD wigzata sie ze znamiennie statystycznie nizszym przyrostem $redniej masy ciata
w poréwnaniu z grupg pacjentdw otrzymujgcych MIX £ OAD po 24-26 tyg. leczenia. Dla diuzszego okresu
interwenciji nie obserwowano istotnych statystycznie réznic.

Tabela 39. Wyniki poréwnania posredniego Gla-300 £ bolus * OAD vs MIX * OAD w odniesieniu do zmiany masy ciata (szczeg6towe
wyniki metaanaliz zamieszczono w Aneksie A. AKL wnioskodawcy)

Wynik poréwnania (MD/WMD [95% CI])

Pochodzenie

Punkt koncowy Ol [tyg.] Gla-300 £ bolus * OAD MIX £ OAD vs )
[O/A] Vs Gla-100tholus% | Gla-100£bolus ¢ | 12390 % bolus * OAD
OAD OAD 2
- -0,76 [-1,10; -0,42] 0,24 [-0,12; 0,59] PO
24-26 0.A MA 2 badan MA 8 badan Bl L A

Zmiana masy ciata [kg]
-0,69 [-1,26; -0,12] -1,34 [-2,32; -0,36]

MA 3 badan GINGER 0.65[-0,48; 1,78]

48-52 O,A

Kolorem zielonym oznaczono wyn k istotny statystycznie na korzysé terapii Gla-300
O — populacja ogolna; A — populacja azjatycka

e HIPOGLIKEMIE

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg, ze terapia Gla-300  bolus + OAD w poréwnaniu ze schematem
MIX + OAD prowadzi do istotnego statystycznie zmniejszenia ryzyka hipoglikemii ogdétem oraz czestosci (w
przeliczeniu na pacjento-lata) epizodow nocnych w 6-miesiecznym okresie leczenia. Odsetki pacjentow
doswiadczajgcych nocnych epizodéw hipoglikemii rowniez byly nizsze w grupie Gla-300 * bolus + OAD niz w
grupie NPH % bolus + OAD, aczkolwiek réznica nie przekroczyta progu istotnosci statystycznej (wynik na granicy
istotnosci). Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi interwencjami w odniesieniu do
epizodow o charakterze ciezkim.

Tabela 40. Wyniki poréwnania posredniego Gla-300 * bolus £ OAD vs MIX * OAD w odniesieniu do ryzyka hipoglikemii — odsetek
pacjentéw ze zdarzeniem (szczegétowe wyniki metaanaliz zamieszczono w Aneksie A. AKL wnioskodawcy)

Wynik poréwnania (RR [95% CI])

Pochodzenie

Aipeglisane | O [O/A] Gla-300 * bolus & 02D MIX £ OAD vs Gla-300 £ bolus £ OAD vs
< = G1a-100 £ bolus £ OAD MIX £ OAD
AD
. B 0,87 [0,52; 1,44] 1,16 [0,66; 2,04] ,
Ciezka 2426 oA 371052 14 16 [0,66; 2.0 0,75 [0,35; 1,60]
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Wynik poréwnania (RR [95% CI])
. . . Pochodzenie
Hipoglikemia Ol [tyg.] [O/A] Gla-300 £ bolus £ OAD MIX £ OAD Vs Gla-300 # bolus % OAD vs
- + = - =
VE (S gl Gla-100 # bolus  OAD MIX £ OAD
OAD
0,97 [0,63; 1,51] 0,97 [0,45; 2,10] ,
48-52 0, A A03: Lo J045; 2 1,00 [0,41; 2,42]
0,74 [0,66: 0,82] 0,92 [0,73; 1,15] ,
24-26 0.A MA 3 badan MA 4 badan 0,800,63; 1,03]
Nocna
g 0,84 [0,76: 0,91] 1,10 [0,85; 1,44] ,
48-52 0, A 010,76 0.9 o8 1 0,76 [0,57; 1,00]
24 0,93 [0,89; 0,97] 1,07 [0,97; 1,18] _
0.A MA 4 badan MA 5 badan DT [[27: 027
Ogétem
48-52 0,96 [0,92; 0,99] 0,97 [0,86; 1,11] _
0.A MA 3 badan GINGER 0,98 [0,86; 1,12]

Kolorem zielonym oznaczono wyn k istotny statystycznie na korzys¢ terapii Gla-300
O - populacja ogodlna; A — populacja azjatycka

Tabela 41. Wyniki porownania posredniego Gla-300 + bolus * OAD vs MIX £ OAD w odniesieniu do ryzyka hipoglikemii — czestosé
epizodoéw (szczegoétowe wyniki metaanaliz zamieszczono w Aneksie A. AKL wnioskodawcy)

Wynik poréwnania (lloraz czestosci [95% CI])
. . . Pochodzenie
Hipoglikemia Ol [tyg.] [O/A] Gla-300 £ bolus £ OAD MIX £ OAD vs G1a-300 % bolus  OAD vs
= + + - - =5
vs Gla-100 £bolus £ | 615 100 £ holus + OAD MIX £ OAD
OAD
1,20 [0,51; 2,84] 0,48 [0,08; 2,89] .
24 0. A MA 2 badan Ligthelm 2011 2,51[0,34;18,30]
Ciezka
1,19 [0,55; 2,58]
48 0.A MA 3 badan bd -
0,65 [0,53; 0,79] 0,86 [0,46; 1,61] .
24 0.A MA 3 badan MA 2 badan 0.75[0,39; 1,45]
Nocna
0,61 [0,41; 0,92]
48 0 EDITION Il bd )
0,85 [0,75; 0,96] 1,28 [1,03; 1,60] .
24 0.A MA 3 bada MA 2 badan OEE [l 0Es
Ogotem
0,88[0,69; 1,12]
48 0.A MA 3 bada bd -

Kolorem zielonym oznaczono wyn k istotny statystycznie na korzys¢ terapii Gla-300
O - populacja ogdlna; A — populacja azjatycka

e DAWKA INSULINY

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg, ze w grupie Gla-300 * bolus + OAD $rednia dobowa dawka insuliny
byta istotnie statystycznie wyzsza w poréwnaniu z grupg MIX £ OAD. Wynik poréwnania przedstawiony w postaci
Sredniej dawki w przeliczeniu na kg masy ciata pacjenta nie osiggnat progu istotnosci statystycznej.

Tabela 42. Wyniki poréwnania posredniego Gla-300 % bolus * OAD vs MIX * OAD w odniesieniu do koncowej dawki insuliny
(szczegotowe wyniki metaanaliz zamieszczono w Aneksie A. AKL wnioskodawcy)

Wynik poréwnania (MD [95% CI])
Punkt koficowy Ol [tyg.] POC'[“S%E”'G Gla-300£bolus £OAD | MIX£OADVS | o\ soiyp oo
vs Gla-100 + bolus * Gla-100 £ bolus * M_IX o OA_D
OAD OAD =
. 11,14 [8,14; 14,14] 0,62 [-4,51; 5,76] :
, 24-26 O A EDITION Il MA 6 bada O RETE E |
Dawka koncowa
insuliny [U/d] . .
4,50 [1,11; 7,89] -14,1 [-21,6; -6,6] :
48-52 0, A CDITION JP2 GINGER 18,60 [10,37; 26,83]
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Wynik poréwnania (MD [95% CI])
. Pochodzenie
Punkt koncowy Ol [tyg.] Gla-300 £ bolus £ OAD MIX £ OAD vs _
[O7A] Vs Gla-100 +bolus £ | Gla-100 £ bolus ¢ | C1a-300% holus & OADvs
OAD OAD -
22 | oa | 090000 | 000[0302 | gonsozi 022

Dawka koncowa
insuliny [U/kg/d] .

48 0. A 0,09 [0,06; 0,12] bd i

MA 3 badan

Kolorem czerwonym oznaczono wyn k istotny statystycznie na korzys¢ terapii MIX
O - populacja ogolna; A — populacja azjatycka

e JAKOSC ZYCIA | OCENA SATYSFAKCJI Z LECZENIA

Z uwagi na ograniczone dane (wyniki pojedynczych badan dla komparatora) w przypadku oceny satysfakcji z
leczenia ograniczono sie do zestawienia wynikdw uzyskanych w badaniach dla Gla-300 + bolus £ OAD i
MIX £ OAD bez przeprowadzania formalnego poréwnania posredniego.

W przypadku Gla-300 % bolus + OAD nie obserwowano istotnych statystycznie réznic wzgledem Gla-100
* bolus £ OAD zaréwno w odniesieniu do wyniku ogélnego kwestionariusza DTSQs, jak i pytan odnoszgcych sie
do obcigzenia hiper- i hipoglikemig. W przypadku MIX + OAD na podstawie kwestionariusza DTSQs wykazano
istotnie statystycznie wyzszg satysfakcje z leczenia wzgledem Gla-100 + bolus + OAD, ale jednoczesnie wieksze
obcigzenie hiper- i hipoglikemia.

Tabela 43. Wyniki poréwnania Gla-300 * bolus + OAD vs Gla-100 * bolus + OAD w odniesieniu do satysfakcji z leczenia w populacji
pacjentéw TE

Gla-300 £ bolus £ OAD | Gla-100 £ bolus £ OAD
Domena Badanie o & & Relomante
[tyg.] N Srednia (SD) / N Srednia (SD) / MD [95%CI]?
[95%Cl] [95%CI]
DTSQs
EDITION 1 404 | 722:35 o3 402 1 623',2;‘ - 0,08 [-0,78; 0,94]
24
EDITION 2 a8 | 2% o3 405 2 e 48] -0,56 [-1,79; 0,67]
Wynik ogolny tacznie 24 tyg. 807 - 807 - -0,13 [-0,83; 0,58]°
EDITION 1 404 2,98 (5,77) 402 2,59 (5,44) 0,39 [-0,38; 1,16]
48
EDITION 2 403 4,3 (6,6) 405 4,4 (7,5) -0,10 [-1,07; 0,87]
tacznie 48 tyg. 807 - 807 - 0,20 [-0,41; 0,81]°
Satysfakcja z obecnego .
leczenia 0,45 (1,2) 0,43 (1,1) 0,02 [-0,14; 0,18]
Wygoda 0,47 (1,3) 0,44 (1,3) 0,03 [-0,15; 0,21]
Elastycznos¢ 0,46 (1,4) 0,42 (1,4) 0,04 [-0,15; 0,23]
EDITION 1 24 404 404
Rozumienie choroby 0,48 (1,2) 0,33 (1,1) 0,15 [-0,01; 0,31]
Rekomendacia terapii 0,43 (1,3) 0,35 (1,3) 0,08 [-0,10; 0,26]
innym
Che¢ kontynuacji 0,46 (1,3) 0,43 (1,3) 0,03 [-0,15; 0,21]
EDITION 1 a04 | o s2 | 40 | Lo e s | -005[040,030
24
Obciagzenie hiperglikemia -0,89 -1,14 : .
EDITION 2 403 | 93" 05g] 405 (1,48 -081] 0,25 [-0,23; 0,73]
tacznie 24 tyg. 807 - 807 - 0,06 [-0,23; 0,34]
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Gla-300 * bolus £ OAD Gla-100 * bolus £ OAD ’ )
DOTERR R [t)?g;.] \ | Srednia(sp)/ | | Srednia (SD)/ rxljl%“[)s‘;’tvsg/:gll]i
[95%Cl] [95%Cl]
EDITION2 | 48 | 403 | -1,38(218) 405 | -1,37 (2,:29) -0,01 [-0,32; 0,30]
EDITION 1 404 [0’3%;5380] 400 o 4%';78’9 " -0,14 [0,48; 0,20]
24

EDITION 2 403 [_0’(?2’;33’62] 405 [_0’&;2860] 0,02 [-0,43; 0,47]

Obciazenia hipoglikemia Lacznie 24 tyg. 807 - 807 - -0,08 [-0,35; 0,19]"
EDITION 1 404 | 031(1,83) 404 0,21 (1,82) 0,10 [-0,15; 0,35]

omonz | | 408 0,05 (1,86) 405 0,05 (1,86) 0,00 [-0,26; 0,26]

Lacznie 48 tyg. 807 - 807 - 0,05 [-0,13; 0,23]°

DTSQs (Status Version) — sktada sie z 8 pytan, pierwsze 6 oceniane sg w skali od 0 do 6, gdzie 0 oznacza bardzo niezadowolony / bardzo
niewygodny, a 6 bardzo zadowolony / bardzo wygodny, wyn k catkowity obejmuje 6 pierwszych pytan. Maksymalny wyn k wynosi 36, im
wyzszy wynik tym wieksza satysfakcja z leczenia. Pytania 7 i 8 okreslajg stopien obciazenia hipergl kemig / hipoglikemig, oceniany w skali od
0 (w ogole) do 6 (caly czas). Im wyzszy wynik tym wieksze obcigzenie hiper / hipoglikemia.

a) Obliczenia wtasne wnioskodawcy; b) test heterogenicznosci: p = 0,40, 1> = 0%; c) test heterogenicznosci: p = 0,44, 1> = 0%; d) test
heterogenicznosci: p = 0,58, 12 = 0%; e) test heterogenicznosci: p = 0,59, I = 0%

Tabela 44. Wyniki poréwnania MIX = OAD vs Gla-100 * bolus + OAD w odniesieniu do satysfakcji z leczenia i jakosci zycia w populacji
pacjentéw TE

ol MIX £ OAD Gla-100 * bolus £ OAD Poréwnanie
Domena Badanie 9
[tyel | $rednia (SD) N Srednia (SD) DALY e el
Satysfakcja z leczenia (DTSQs)
Jia 2015 24 182 2,7 (8,59) 190 3,4 (6,87) -0,70 [-2,28; 0,88]
Wynik ogétem Jin 2016 24 82 -1,45 (0,98) 78 -1,86 (0,94) 0,41[0,11; 0,71]
tacznie 24 tyg. 264 268 0,37 [0,08; 0,66]°
Obciazenie Jia 2015 24 183 -0,9 (2,35) 190 -1,4 (2,23) 0,50 [0,03; 0,97]*
hiperglikemia
Obcigzenia Jia 2015 24 183 0,1(2,32) 190 -0,5 (2,26) 0,60 [0,13; 1,07]*
hipoglikemia
Satysfakcja z leczenia (DTSQc)
Jia 2015 24 181 12,0 (6,58)° 190 11,6 (5,68)° 0,40 [-0,85; 1,65]
Wynik ogétem LanScape 24 165 7,94 (0,66)¢ 170 11,10 (0,63)¢ -3,16 [-4,82; -1,51]
tacznie 24 tyg. 346 - 360 - -1,34 [-4,83; 2,15]°
Jia 2015 24 181 -0,4 (2,03) 190 -0,8 (1,88) 0,40 [0,001; 0,80]
h.c’bc"‘.ze"'e. LanScape 24 165 -0,34 (0,17)¢ 170 -0,90 (0,16)¢ 0,56 [0,14; 0,98]
iperglikemia
tacznie 24 tyg. 346 - 360 - 0,48 [0,19; 0,76]'
Jia 2015 24 182 -0,6 (1,96) 190 -0,9 (1,78) 0,30 [-0,08; 0,68]
Obcigzenia LanScape 24 165 0,30 (0,17)¢ 170 0,07 (0,16)° 0,23 [-0,19; 0,64]
hipoglikemia
tacznie 24 tyg. 347 - 360 - 0,27 [-0,01; 0,55]¢

DTSQs (Status Version) — sktada sie z 8 pytan, pierwsze 6 oceniane sg w skali od 0 do 6, gdzie 0 oznacza bardzo niezadowolony / bardzo
niewygodny, a 6 bardzo zadowolony / bardzo wygodny, wynik catkowity obejmuje 6 pierwszych pytarn. Maksymalny wynik wynosi 36, im
wyzszy wynik tym wieksza satysfakcja z leczenia. Pytania 7 i 8 okres$lajg stopien obciazenia hipergl kemig / hipoglikemig, oceniany w skali od
0 (w ogole) do 6 (caly czas). Im wyzszy wynik tym wieksze obcigzenie hiper / hipogl kemia.

DTSQc (Change Version) — wersja kwestionariusza DTSQ opracowana w celu zniesienia efektu ,sufitu” wystepujgcego w skali DTSQs. W
kwestionariuszu DTSQc pacjenci odpowiadajg na pytania w odniesieniu do ich uprzedniego leczenia.

a) Obliczenia wtasne wnioskodawcy; b)test heterogenicznosci: p = 0,18, 12 = 45%; c) Wynk koncowy; d) Srednia (SE); e) test
heterogenicznosci: p < 0,01, 12 = 91%; f) test heterogenicznosci: p = 0,59, 12 = 0%; g) test heterogenicznosci: p = 0,81, I? = 0%
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa
a. Populacja pacjentow nieleczonych uprzednio insuling (TN)

Poréwnanie bezposrednie Gla-300 + OAD vs NPH + OAD (Ling 2021)

W przypadku tego poréwnania, w badaniu Ling 2021 nie przeprowadzono oceny bezpieczenstwa.

Poréwnanie posrednie Gla-300 + OAD vs NPH + OAD

e ZDARZENIA NIEPOZADANE

Wyniki poréwnania posredniego wskazuja na zblizony profil bezpieczenstwa insulin Gla-300 i NPH stosowanych
w populacji pacjentéw nieleczonych uprzednio insulinami. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w
odniesieniu do ryzyka wystapienia AE i SAE ogdétem, podobnie jak AE prowadzgcych do przerwania terapii,
zgonow czy nowotworéw. Wyniki pordwnania nie wskazywaty ponadto na zwiekszone ryzyko wystepowania
reakcji w miejscu podania u pacjentéw leczonych Gla-300 wzgledem NPH.

Tabela 45. Wyniki poréwnania posredniego Gla-300 + OAD vs NPH + OAD w odniesieniu do zdarzen niepozadanych (szczegétowe
wyniki metaanaliz zamieszczono w Aneksie A. AKL wnioskodawcy)

Wynik poréwnania (RR [95% CI])
AE Ol [tyg.] Pochodzenie
yg- [O/A] Gla-300 + OAD vs Gla-100 + NPH + OAD vs Gla-300 + OAD vs
OAD Gla-100 + OAD NPH + OAD
24 1,00 [0,84; 1,18] 1,04 [0,93; 1,16] .
A EDITION AP MA 2 badan 0,96 [0,78; 1,17]
Ogotem
36-48 1,00 [0,90; 1,11] 0,95[0,78; 1,15] .
0 EDITION III MA 2 badan 1,06 [0,85; 1,31]
Zwigzane z leczeniem 24 O, A bd O’ﬁg%i%dgés] -
1,10 [0,41; 2,93] 0,98 [0,51; 1,88] .
24-26 0, A ; ; 1,12 [0,34; 3,63]
Prowadzace do MA 2 badan MA 4 badan
przerwania leczenia 1,13 [0,44; 2,91] 0,75 [0,24; 2,33]
36-48 0 EDITION I MA 2 badan 1,51[0,35; 6,62]
0,98 [0,54; 1,76] 0,83 [0,44; 1,55] .
o 24 0.A MA 2 badan Eliaschewitz 2006 1,18 [0,50; 2,80]
Reakcje w miejscu
podania leku 4 o 0,77 [0,44; 1,37] y ]
EDITION III
0,96 [0,63; 1,47] 1,03 [0,58; 1,84] .
24-26 0.A MA 2 badar MA 3 badan 0,93 [0,45; 1,91]
SAE ogdétem
0,90 [0,58; 1,40] 1,21 [0,59; 2,49] .
36-48 o EDITION III MA 2 badan 0,75[0,32; 1,74]
1,01 [0,14; 7,12] 2,97 [0,12; 72,59] .
24 0, A EDITION I1 LEAD 0,34 [0,01; 14,34]
SAE - nowotwory
1,24 [0,08; 19,40]
36 0 bd LANMET )
1,56 [0,24; 9,97] 0,98 [0,13; 7,54] .
24 0.A MA 2 badan MA 2 badan 1,60[0,10; 25,22]
Zgon
3,02 [0,12; 73,95] 0,40 [0,08; 2,07] .
3648 0 EDITION IIl LANCELOT 7.471[0,21; 270,72]

O — populacja ogolna; A — populacja azjatycka
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Poréwnanie posrednie Gla-300 + OAD vs MIX £ OAD

e ZDARZENIA NIEPOZADANE

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na zblizony profil bezpieczenstwa insulin Gla-300 + OAD i MIX £ OAD
stosowanych w populacji pacjentéw nieleczonych uprzednio insulinami. Nie zaobserwowano istotnych
statystycznie réznic w odniesieniu do ryzyka wystgpienia AE i SAE ogétem, jak rowniez AE prowadzgcych do
przerwania terapii, zgonow czy nowotworow.

Tabela 46. Wyniki poréwnania posredniego Gla-300 + OAD vs MIX * OAD w odniesieniu do zdarzen niepozadanych (szczegétowe
wyniki metaanaliz zamieszczono w Aneksie A. AKL wnioskodawcy)

Wynik poréwnania (RR [95% CI])
Pochodzenie
= Oltyg] [O/A] Gla-300 + OAD vs MIX £ OAD vs Gla-300 + OAD vs
Gla-100 + OAD Gla-100 + OAD MIX * OAD
24-26 1,00 [0,84; 1,18] 1,01 [0,86; 1,20] ,
A EDITION AP MA 4 badan 0.98[0,78; 1,25]
Ogotem
36-48 o 1,00 [0,90; 1,11] bd }
EDITION IlI
Zwigzane z leczeniem 24-26 (0] bd Oﬁfp\[%tea dla‘r'?ﬂ -
2z | oa | MG | 2R | ogoimie
Prowadzace do przerwania
leczenia
1,13 [0,44; 2,91] i
36-48 o EDITION Il bd
0,98 [0,54; 1,76] i
24 0.A MA 2 bada bd
Reakcje w miejscu podania leku
0,77 [0,44; 1,37] i
48 0 EDITION IlI bd
. 0,96 [0,63; 1,47] 1,13 [0,85; 1,50] ,
24-26 0. A MA 2 badan MA 6 badan 0.85[0,51; 1,42]
SAE ogotem
0,90 [0,58; 1,40] bd
48 o EDITION IIl .
B 1,01 [0,14; 7,12] 0,33 [0,01; 8,11] .
SAE — nowotwory 24 A O EDITION 1lI EasyMix 3,03 [0,07; 128,46]
1,56 [0,24; 9,97] 1,87 [0,51; 6,88] ,
24-26 0.A MA 2 bada MA 3 bada 0.830,09; 8,03]
Zgon
3,02 [0,12; 73,95]
48 o EDITION Il bd )

O — populacja ogodlna; A — populacja azjatycka

b. Populacja pacjentéw leczonych uprzednio insuling (TE)

Poréwnanie posrednie Gla-300 * bolus * OAD vs NPH * bolus * OAD

e ZDARZENIA NIEPOZADANE

Na podstawie dostepnych danych istniata mozliwosé przeprowadzenia poréwnania posredniego Gla-
300 + bolus £+ OAD wzgledem NPH + bolus + OAD wytgcznie w odniesieniu do ryzyka wystgpienia AE
prawdopodobnie zwigzanych ze stosowang interwencjg oraz AE prowadzacych do przerwania leczenia. W
zadnym przypadku nie wykazano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy terapig Gla-300 % bolus + OAD
oraz NPH % bolus + OAD.

Tabela 47. Wyniki poréwnania posredniego Gla-300 * bolus + OAD vs NPH * bolus + OAD w odniesieniu do zdarzen niepozadanych
(szczegotowe wyniki metaanaliz zamieszczono w Aneksie A. AKL wnioskodawcy)
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Wynik poréwnania (RR [95% CI])
AE Ol [tyg.] Pochodzenie
Y9 [O/A] Gla-300 * bolus £ OAD vs | NPH £ bolus £ OAD vs | Gla-300 * bolus * OAD vs
Gla-100 * bolus £ OAD Gla-100 % bolus £ OAD NPH % bolus * OAD
24 oA 1,13 [1,01; 1,26] bd )
' MA 2 badan
Ogétem
48 oA 1,08 [1,02; 1,15] bd )
' MA 3 badan
24-28 0,47 [0,19; 1,14] 0,74 [0,43; 1,29] .
Zwi o EDITION Il Rosenstock 2001 0.63[0,22; 1,80]
wigzane z
leczeniem 48 oA 1,71 [0,97; 3,02] bd )
’ MA 2 badan
B 1,25 [0,59; 2,66] 0,78 [0,29; 2,06] .
Prowadzace do 24-28 0. A MA 3 badan Rosenstock 2001 1,61[0,47; 5,50]
przerwania
leczenia 1,04 [0,59; 1,84] )
48 0.A MA 3 bada bd
24 0,45[0,12; 1,75] B}
o 0.A MA 3 badan bd
Reakcje w miejscu
podania leku 48 o 0,92 [0,20; 4,25] y ]
MA 2 badan
1,15 [0,76; 1,74]
24 0. A MA 3 badan bd -
SAE ogotem
0,95 [0,73; 1,24]
48 0. A MA 3 badan bd -
SAE - nowotwory 24 (0] Z’Oﬁ ;[\0'23&32690] bd -
1,00 [0,23; 4,39]
24 0.A MA 3 bada bd -
Zgon
1,00 [0,34; 2,96]
48 0.A MA 3 bada bd -

O — populacja ogodlna; A — populacja azjatycka

Porownanie posrednie Gla-300 * bolus £ OAD vs MIX £ OAD

e ZDARZENIA NIEPOZADANE

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na zblizony profil bezpieczenstwa schematu Gla-300 + bolus + OAD i
MIX £ OAD stosowanych w populacji pacjentéw leczonych uprzednio insulinami. Nie zaobserwowano istotnych
statystycznie réznic w odniesieniu do ryzyka wystgpienia AE i SAE ogdtem, jak réwniez AE prawdopodobnie
zwigzanych z leczeniem, prowadzgcych do przerwania terapii, zgonéw czy nowotwordow.

Tabela 48. Wyniki poréwnania posredniego Gla-300 * bolus * OAD vs MIX £ OAD w odniesieniu do zdarzen niepozadanych
(szczegotowe wyniki metaanaliz zamieszczono w Aneksie A. AKL wnioskodawcy)

Wynik poréwnania (RR [95% CI])
AE Ol [tyg.] Pochodzen
Y9 ie [O/A] Gla-300 % bolus £ OAD vs MIX £ OAD vs Gla-300 % bolus + OAD

Gla-100 + bolus * OAD Gla-100 * bolus £ OAD vs MIX £ OAD

24 1,13 [1,01; 1,26] 1,07 [0,92; 1,26] )
0.A MA 2 badan MA 5 badan 1,05 [0,87; 1,27]

Ogoétem

48-52 1,08 [1,02; 1,15] 1,03 [0,86; 1,24] .
o.A MA 3 badar GINGER 1,05[0,87; 1,28]

Zwigzane z 24 0,47 [0,19; 1,14] 1,42 [0,44; 4,56] .
leczeniem o EDITION Il MA 3 badan 0,33 [0,08; 1,43]
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Wynik poréwnania (RR [95% CI])
AE Ol [tyg ] Pochodzen
Y9 ie [O/A] Gla-300 % bolus £ OAD vs MIX £ OAD vs Gla-300 % bolus £ OAD
Gla-100 + bolus * OAD Gla-100 % bolus £ OAD vs MIX £ OAD
48 oA 1,71[0,97; 3,02] bd
' MA 2 badan
1,25 [0,59; 2,66] 0,90 [0,37; 2,21] .
Prowadzgce do 24-26 0.A MA 3 badan MA 6 badan 1,39[0,43; 4,46]
przerwania
leczenia 1,04 [0,59; 1,84] 0,42 [0,11; 1,59] .
48-52 O, A MA 3 badar GINGER 2,50 [0,59; 10,64]
24 o A 0,45 [0,12; 1,75] bd
Reakcje w ' MA 3 badan
miejscu
podania leku 48 o 0,92 [0,20; 4,25] bd
MA 2 badan
1,15 [0,76; 1,74] 0,75[0,44; 1,28] .
24 O.A MA 3 badar MA 7 badar 1,5410.78; 3,02]
SAE ogotem
0,95 [0,73; 1,24] 0,90 [0,54; 1,50] .
48-52 O, A MA 3 badan GINGER 1,06 [0,60; 1,87]
SAE - 2,00 [0,37; 10,90] 2,05[0,19; 22,44] )
nowotwory 24 0.A MA 2 badan Jia 2015 0,97 [0,05; 18,30]
1,00 [0,23; 4,39] 1,01 [0,18; 5,82] .
24 0. A MA 3 badan MA 4 badari 0,99[0,10; 9,76]
Zgon
1,00 [0,34; 2,96] 0,97 [0,06; 15,44] .
48-52 O,A MA 3 badan GINGER 1,03 [0,05; 19,97]

O — populacja ogolna; A — populacja azjatycka

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku wyszukiwan wiasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agencji
odnaleZli przeglad systematyczny Luo Y i in. Effectiveness, safety, initial optimal dose, and optimal maintenance
dose range of basal insulin 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 opublikowany po dacie ziozenia wniosku
refundacyjnego. Wnioskodawca opisat go w ramach uzupetnienia analizy klinicznej (szczegoty w rozdziale 4.3.
Komentarz Agencji)

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych

zawody medyczne

Dziatania niepozadane na podstawie ChPL

Najczesciej wystepujgcym dziataniem niepozgdanym jest hipoglikemia (czestotliwo$é: bardzo czesto, tj. 21/10).
Ciezka hipoglikemia, zwtaszcza nawracajgca, moze prowadzi¢ do ciezkich uszkodzen neurologicznych.
Dtugotrwata lub ciezka hipoglikemia moze stanowi¢ zagrozenie zycia. U wielu pacjentéw objawy przedmiotowe i

podmiotowe neuroglikopenii sg poprzedzone przez objawy wyréwnawcze ze strony ukfadu adrenergicznego. Na
0got, im wieksze i szybsze jest zmniejszenie stezenia glukozy we krwi, tym objawy te sg bardziej zaznaczone.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania Toujeo na podstawie ChPL

Hipoglikemia

Czas wystepowania hipoglikemii zalezy od profilu dziatania stosowanych insulin i moze ulec zmianie po zmianie
schematu leczenia. Szczegdlnie wnikliwg obserwacje oraz monitorowanie glikemii zaleca sie u pacjentow, u
ktorych wystgpienie hipoglikemii moze mie¢ szczegdlne znaczenie kliniczne (pacjenci z istotnym zwezeniem
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tetnic wiencowych i chorobg naczyniowg mézgu — zagrozenie powiktaniami kardiologicznymi lub mézgowymi
spowodowanymi hipoglikemig), jak réwniez u pacjentdw z retinopatig proliferacyjng, szczegdlnie jesli nie
stosowano u nich fotokoagulacji (ryzyko przejSciowej utraty wzroku zwigzanej z hipoglikemig).
Pacjenci powinni by¢ poinformowani o sytuacjach, w ktérych objawy zapowiadajgce hipoglikemie mogag by¢ mniej
wyraziste. U niektdrych pacjentéw objawy zapowiadajgce hipoglikemie mogg by¢ zmienione, stabiej zaznaczone,
badz mogg w ogdle nie wystgpi¢. Nalezg do nich pacjenci:

- u ktérych uzyskano istotng poprawe kontroli glikemii,

- u ktérych hipoglikemia rozwija sie stopniowo,

- w podesztym wieku,

- u ktérych nastgpita zamiana z insuliny zwierzecej na insuline ludzka,

- u ktérych wystepuje neuropatia uktadu autonomicznego,

- z wieloletnig cukrzyca,

- z zaburzeniami psychicznymi,

- stosujgcych jednoczesnie inne leki wptywajgce na poziom glikemii.
W wymienionych sytuacjach moze doj$¢ do ciezkiej hipoglikemii (niekiedy z utratg przytomnosci), zanim pacjent
uswiadomi sobie jej wystgpienie.
Wydtuzone dziatanie insuliny glargine moze opdzniac ustgpienie hipoglikemii. Prawidtowe lub obnizone wartosci
stezenia hemoglobiny glikowanej moga wskazywaé na mozliwos¢ wystepowania (zwtaszcza w porze nocnej)
nawracajgcej, nierozpoznanej hipoglikemii. Przestrzeganie przez pacjenta zalecen dotyczacych dawki leku oraz
diety, wtasciwe podawanie insuliny oraz obserwacja poczgtkowych objawéw hipoglikemii majg podstawowe
znaczenie dla zmniejszenia ryzyka jej wystgpienia. Czynniki zwigkszajace zagrozenie wystgpienia hipoglikemii
wymagajg prowadzenia szczegolnie Scistej kontroli metabolicznej cukrzycy i mogg powodowac koniecznos¢
skorygowania stosowanej dawki insuliny. Do czynnikéw zwigkszajgcych ryzyko hipoglikemii naleza:

- zmiana miejsca wstrzykiwania produktu leczniczego,

- poprawa wrazliwosci na insuline (np. usuniecie czynnikéw wywotujgcych stres),
- inny niz zwykle, intensywniejszy lub dtuzszy wysitek fizyczny,

- wspotistniejace inne choroby lub objawy chorobowe (np. wymioty, biegunka),

- nieprzestrzeganie zasad dotyczacych przyjmowania positkdw,

- opuszczenie positku,

- spozycie alkoholu,

- niektore niewyréwnane zaburzenia endokrynologiczne (np. niedoczynnos$¢ tarczycy, niedoczynnosé
przedniego ptata przysadki mézgowej, niewydolnos¢ kory nadnerczy),
- jednoczesne stosowanie niektorych innych produktéw leczniczych wptywajgcych na poziom glikemii.

Zamiana pomiedzy insuling glargine 100 jednostek/ml oraz produktem leczniczym Toujeo

Poniewaz insulina glargine 100 jednostek/ml oraz produkt leczniczy Toujeo nie sg bioréwnowazne i nie mozna
ich stosowa¢ wymiennie, zamiana moze spowodowaé koniecznos$¢ zmiany dawki i moze by¢ przeprowadzona
wytgcznie pod Scistym nadzorem lekarza).

Zamiana pomiedzy innymi insulinami oraz produktem leczniczym Toujeo

Zamiana insuliny na inny typ lub marke i na produkt leczniczy Toujeo powinna odbywac sie pod Scistym nadzorem
lekarza. Zmiana mocy, marki (wytworcy), typu (krotko dziatajgca, NPH, lente, dtugo dziatajaca itp.), pochodzenia
(ludzka, zwierzeca, analog insuliny ludzkiej) i (lub) metody wytwarzania moze powodowac koniecznos¢ zmiany
dawkowania.

Wspélistniejace choroby

Choroby wspotistniejgce wymagajg intensywnej kontroli metabolicznej. W wielu przypadkach wskazane jest
wykonanie badania moczu na obecnos$¢ ciat ketonowych i czesto konieczne jest zwiekszenie dawki insuliny, gdyz
zapotrzebowanie na insuline w takich sytuacjach zwykle wzrasta. Pacjenci z cukrzyca typu 1, jesli sg w stanie
spozywac tylko niewielkie ilosci pokarméw lub w ogdle nie przyjmujg pokarmow (majg wymioty itp.) powinni
przyjmowac regularnie chociazby mate ilosci weglowodandw, jako ze nie wolno nigdy catkowicie zrezygnowac z
podawania insuliny.

Przeciwciala przeciwko insulinie
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Stosowanie insuliny moze by¢ przyczyng powstawania przeciwciat przeciwko insulinie. W rzadkich przypadkach
obecnosé przeciwciat stwarza konieczno$¢ zmiany dawki insuliny w celu zmniejszenia sktonnoéci do
wystepowania hiperglikemii lub hipoglikemii.

Na stronach URPL, EMA i FDA nie odnaleziono komunikatéow i ostrzezen dotyczgcych stosowania produktu
leczniczego Toujeo.

4.3.

Komentarz Agencji

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej wnioskodawca odnalazt 5 opracowan
wtornych, ktérych celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii Gla-300 wzgledem zdefiniowanych
komparatoréw w populacji pacjentéw z T2DM. Dodatkowo w ramach uzupetnienia opisat wyniki przegladu
systematycznego Luo 2023.

Wyniki przegladow systematycznych byly zgodne z wynikami analizy klinicznej i wskazywaty na skuteczno$¢ Gla-
300 w zakresie kontroli glikemii oraz zmniejszenia ryzyka hipoglikemii. Jakos¢ wtgczonych przeglgdéw oceniono
w skali AMSTAR. Cztery z nich otrzymaty ocene ,krytycznie niskg”, natomiast dwa ,wysok3a”.

Charakterystyke i najwazniejsze wnioski z wigczonych przeglagdow systematycznych zamieszczono w ponizszej

tabeli.

Tabela 49. Charakterystyka i najwazniejsze wnioski z wkagczonych przegladéw systematycznych

AMSTAR: krytycznie
niska

Publikacja Metodyka* irﬁgrevrv‘gnc‘?e NNbsg;“ Punkty koficowe Wyniki/Wnioski

Nie zidentyfikowano badan bezposrednio
poréwnujgcych Gla-300 wzgledem NPH.
. . Wyniki przegladu wskazujg, ze insuliny
Pzggcl)asﬁjzgggigv;a' e kontrola glikemii LAA posiadajg pewng przewage w
Vargas- T2DM mierzona: stosunk’u ’d.o insuliny  NPH, oW
Uricoechea Metodyka badan NPH vs Det HbA1lc, FPG, szczegolnosci w ~ kontekscie
2022 wlaczonych do Gla-100 vs NPH PPQ, zmiana zmrflejszonego ryzyka hlpogllkemn przy
przegladu: RCT Deg-100 vs Gla-100 bd stezenia glukozy p(_)rowrlywalnyn? wplywie na kontro!e
Zrédio Analiza danych: Deg-100 vs Gla-300 W czasle glikemii. Insulina Gla-300 wykazuje
finansowania: jakosciowa ’ Deg-200 vs Gla-300 oe_pizogiy ) przewage w kon‘t_ekécie zmniejszenia
W Ocena w skali Gla-300 vs Gla-100 hipoglikemii ryzyka hipogl kemii oraz wzrostu masy
AMSTAR: krytycznie oz_miana masy ciata w poréwnaniu z Gla-100 oraz
niéka ciata ryzyka hipoglikemii w poréwnaniu Deg-
100. Insuliny Gla-300 i Deg-200
charakteryzujg sie zblizong

skutecznoscia i bezpieczenstwem.
Dostepne rodzaje insuliny charakteryzujg
sie podobng skutecznoscia w zakresie
kontroli glikemii, z pewnymi réznicami
. . pod wzgledem ryzyka hipogl kemii, z
Pzglrﬁﬁ?):é}gigvla' e kontrola glikemii | Przewaga dlugodzig’fajacych analogow
\_/argas- T2DM Gla-100 vs NPH mierzona: insulin  (Gla-100 i Det) nad NPH.
Uricoechea Metodyka badar Det vs Gla-100 HbA1lc, FPG, Skuteczno$¢ poszczegdinych insulin
2021 whaczonych do Deg-100 vs Gla-100 PPG, z_miana ana_llqgowych jest réwniez ppdobpa, z
. przegladu: RCT Deg-100 vs Gla-300 bd stezenia glukozy | mniejszym ryzykiem hipoglikemii
Zrodto Analiza dénych' Deg-200 vs Gla-300 W czasie stwierdzonym dla Deg-100 wzgledem
finansowania: jakosciowa : Gla-300 vs Gla-100 eepizody Gla-100, Gla-300 wzgledem Gla-100 i
brak Ocena w skali NPH vs Det hipoglikemii Gla-300 wzgledem Deg-100. Dodatkowo
informacji Gla-100 vs NPH e zmiana masy Gla-300 prowadzi do mniejszego wzrostu

ciata

masy ciata w poréwnaniu z Gla-100;
jednak w przypadku Gla-300 konieczne
jest zwiekszenie Sredniej dziennej dawki
insuliny w stosunku do Gla-100 w celu
osiggniecia kontroli glikemii.
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AMSTAR: krytycznie
niska

Det vs NPH

Publikacja Metodyka* irigfvrv‘;”ge NNb::;“ Punkty koricowe Wyniki/Wnioski
Metaanaliza Obecna metaanaliza przemawia za
sieciowa w oparciu o stosowaniem diugodziatajgcych
Populacja docelowa: badania | analogéw zamiast insuliny NPH jako
Mannucci dorosli pacjenci z porownujgce: * kqntrola g_I'IF(Srg" insuliny bazowej w leczeniu T2DM.
T2DM Gla-100 vs NPH mierzona. ' | Dostepne dane nie pozwalajg na
2021 , NPH vs Det HbAlc . 3 .
Metodyka badan A sformutowanie wyraznych preferencji dla
. wigczonych do Det vs Gla-100 50 oe_plZOQy - jakiegokolwiek indywidualnego analogu
£rodio przegladu: RCT Deg-100 vs Gla-100 | 55 55, hipoglikemil o dtugim czasie dziatania. Niemniej Det
finar)sowania: Analiza dén ch: Gla-300 vs Gla-100 (ogodtem, ciezkie, charaktervzowata si ' mniei
Srodki o yeh: Deg-100 vs aspart nocne) ryr . A Q_ 1528
- ilosciowa (NMA) ~ ; . skutecznoscig w poréwnaniu z Gla-100 w
publiczne A Deg-100 vs lispro e zmiana BMI . )
Ocena w skali Det vs aspart o iakosé 2vcia 52. tyg. leczenia. Z kolei Gla-300 oraz
AMSTAR: wysoka Lispro vs IGlar-100 ) y Deg sg zwigzane z istotng redukcjg
Deg-100 vs IGlar- ryzyka hipoglikemii nocnych w stosunku
300 do insuliny Gla-100.
e pow ktania
zwigzane z
cukrzyca (zgon
spowodowany:
MI, udarem; Przeglad ukierunkowany byt na ocene
Populacja docelowa: progresja dlugodziatajgcych (w tym ultradtugo
Semlitsch dorosli pacjenci z retinopatii; dzia%aquych) analogow insulin. Kry.teria
2020 T2DM amputacje; wigczenia  zakfadaly  uwzglednienie
Metodyka badan ESRD) badan bezposrednio poréwnujgcych LAA
Zrodio wigczonych do Gla vs NPH? 24 eepizody .(Gla-.100, Gla-s’.OO, Deg oraz. Det) z
finansowania: przegladu: RCT Det vs NPH 4740 hlpO_gkl_lk_emll | insuling NPH. Nie odnaleziono zadnego
" Cochrane Angllza _danych: (Cltez_ Ieé’ nocneyj, badan_la dla poréwnania Gla-3_00 vs NPH.
Collaboration ilosciowa potwierc zqnej) Ogélnie LAA w poréwnaniu z NPH
Ocena w skali 'JakPSC zycia cechujg sie zblizonym wplywem na
AMSTAR: wysoka Zwigzana ze kontrole glikemii, przy mniejszym ryzyku
%drlovr\;lelm B wystgpienia epizodéw hipoglikemii.
* Smiertelnos¢
e zdarzenia
niepozgdane
e HbAlc
Wyniki metaanalizy sieciowej wskazuja,
. . ze z terapig Gla-300 zwigzane jest nizsze
Populacja docelowa: ; zyko hipogl kemii nocnej w poréwnaniu
dorosli pacjenci z _ Metaanaliza e kontrola glikemii: yayeo g . 950 ooy i
T2DM sieciowa w oparciu o Zmiana HbALC Z MI?( (RR = 0,36; 95%CI: [0,14; 0,94] i
Freemantle Metodyka badar badania . insuling NPH (RR = 0,18 95%Cl: [0,05;
2016 Wiaczonych do poréwnujace: ° z_m;ana masy 0,55]). W odniesieniu do kontroli glikemii
. przegladu: RCT Gla-300 vs Gla-100 41 clata Gla-300 wykazuje zblizong skuteczno$é
Zrodto Analiza da.nych' Gla-100 vs Deg 15746 | ®epizody w poréwnaniu z wszystkimi
finansowania: iosciowa Gla-100 vs MIX hipoglikemii analizowanymi  insulinami  (detemir,
Sanofi Ocena w skali Det vs MIX fmckﬁn entowana | @e9iudec. NPH i MIX). Jednoczesnie
AMSTAR: krytycznie G|Dm0\6S NP potwierdzona) terapia G"?"?’OQ prowadzi do istotnie
niska a-100 vs NPH statystycznie nizszego przyrostu masy
ciata w poréwnaniu z MIX (MD = -1,83 kg;
95%Cl: [-2,85; -0,75]).
Na podstawie wynikow
Populacja docelowa: zmiana HbAlc przeprowadzonych meta-analiz i NMA, w
dorosli pacjenci z Metaanaliza epizody populacji dorostych pacjentéw z T2DM,
Luo 2023 T2DM nieleczeni | Sieciowa w oparciu o hipoglikemii | nieleczonych  uprzednio insuling,
uprzednio insuling badania (ogotem, ciezkiej, | wnioskuje sie, ze z terapia Gla-300
Zrodio Metodyka badan porownujgce: nocnej) podawang wieczorem wigze sie nizsze
finansowania: wigczonych do Gla-300 vs Deg-100 31 czas w docelowym ryzyko hipoglikemii wzgledem insuliny
Chinese przeglagdu: RCT |(33e|:g-100 vs Gla-100 bd zakresie stezenia | (o pe, pogarszania kontroli gl kemii.
L : a-300 vs Gla-100 glukozy .
Geriatric Analiza danych: Gla-300 vs NPH FPG Insulina Gla-300 oraz Deg-100 zostaty
Endocrine ilosciowa (NMA) Gla-100 vs Det efektywnoscé zaklasyf kowane jako terapie
Society Ocena w skali Gla-100 vs NPH kosztowa najskuteczniejsze sposréd wszystkich

zmiana masy ciata
jakos¢ zycia.

ocenianych insulin, kolejne byty Gla-100
i Det, najmniej skuteczng za$ insulina
NPH.
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Oceniane N badan

. . *
Publikacja Metodyka interwencje N pac;j.

Punkty koncowe Wyniki/Wnioski

MI — zawat mie$nia sercowego; ESRD — koncowe stadium choroby nerek

a) Kryteria wigczenia zaktadaty uwzglednienie insuliny Gla-100 oraz Gla-300. Niemniej nie odnaleziono zadnego badania dla poréwnania
Gla-300 vs NPH

* Lista przeszukanych baz w tabeli 55 w AK wnioskodawcy.

Interpretujgc wyniki analizy klinicznej wnioskodawcy nalezy zwréci¢ uwage na jej ograniczenia. Agencja
przychyla sie do istotnosci ograniczen wymienionych przez wnioskodawce.

W niektdrych obszarach stwierdzono heterogeniczno$¢ badan uwzglednionych w poréwnaniu posrednim (m. in.
uwzglednienie badan obejmujgcych pacjentéw wytgcznie o etnicznosci azjatyckiej. Pacjenci ci odznaczali sie
odmienng charakterystykg m. in. z uwagi na mniejszg mase ciata czy BMI w odrdznieniu od pacjentoéw rasy
kaukaskiej, ktérzy stanowili przewazajgcg wiekszos¢ w pozostatych badaniach. Istotne sg tu kwestie odmienne;j
skutecznosci insulinoterapii u pacjentéw o pochodzeniu azjatyckim w poréwnaniu do populacji pacjentéw o
pochodzeniu kaukaskim, o czym donoszg m. in. publikacje Vale Moreira 2021, Davidson 2013). Wobec
powyzszego twierdzenie wnioskodawcy, ze ,populacja we wigczonych badaniach dobrze odzwierciedla populacje
docelowg przedmiotowej analizy” nalezy traktowa¢ z ostroznoscig. W przypadku niektérych metaanaliz
agregowano wyniki z badan dla populacji ogolnej i azjatyckie;.

W poszczegolnych badaniach stosowano rézne rodzaje lekéw z grupy OAD jako terapia uzupetniajgca w
ocenianych schematach terapeutycznych.

W populacji TE w poréwnaniu posrednim dla Gla-300 i NPH uwzgledniano zaréwno badania, w ktérych pacjenci
byli leczeni insuling positkowa, jak i takie, w ktérych wspomniana insulina byta stosowany wytgcznie jako forma
terapii ratunkowej. Niemniej taki podejscie uznano za jak najlepiej odzwierciedlajgce praktyke kliniczng, uzyskujac
tym samym wyniki najlepiej oddajgce sytuacje w tej grupie chorych.

Dla niektorych par interwencji wyniki poréwnania posredniego oparto o wyniki pojedynczych badan, co zmniejsza
jego wiarygodnosg;

Wszystkie zakwalifikowane do analizy klinicznej prace ukierunkowano na ocene redukcji poziomu HbA1c, ktéry
stanowi zastepczy punkt koncowy (surogat), jednak w licznych doniesieniach naukowych wykazywano jego
zwigzek z istotnymi klinicznie punktami koncowymi.

Whnioskowanie o wzglednej skutecznosci i bezpieczenhstwie oparto o wyniki poréwnania posredniego z
dostosowaniem przez wspodlng grupe referencyjna, ktére cechuje sie nizszg wiarygodnoscig niz poréwnanie
bezposrednie.

Nalezy podkreslic¢, ze populacje te roznity sie m. in. w zakresie masy ciata czy BMI. Istniejg doniesienia naukowe
raportujgce o réznicach w skutecznosci insulinoterapii u pacjentéw o réznym pochodzeniu etnicznym (Vale
Moreira 2021, Davidson 2013)

W wiekszosci przypadkédw ocene jakosci zycia i ocene satysfakcji z leczenia ograniczono w zasadzie do
zestawienia wynikéw uzyskanych w poszczegoinych badaniach bez przeprowadzania formalnego poréwnania
posredniego.

W uwzglednionych badaniach stwierdzono réznice w zakresie przyjetych definicji hipoglikemii. W szczegdlnoci
réznice te dotyczyly wartosci glikemii, przy ktdrej raportowano wystgpienie zdarzenia.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce produktu
leczniczego Toujeo, preparatu zawierajgcego substancje czynng insulina glargine 300 jednostek/ml, w postaci
roztworu do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu SoloStar (1,5 ml), w leczeniu pacjentéw dorostych z cukrzyca typu 2.

Wskazania te sg rozszerzeniem aktualnego wskazania refundacyjnego dla insuliny glargine — produktu
leczniczego Toujeo, tj. ,Cukrzyca typu | u dorostych; Cukrzyca typu 2 u dorostych pacjentéw leczonych insuling
NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28% oraz cukrzyca typu 2 u dorostych pacjentéw leczonych insuling
NPH od co najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii
oraz cukrzyca u dorostych o znanej przyczynie (zgodnie z definicja wg WHO)” (obwieszczenie MZ).
Technika analityczna
Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA).
Poroéwnywane interwencje
Za komparatory dla terapii lekiem Toujeo (Gla-300) uznano nastepujgce technologie lekowe:

¢ w populacji nieleczonej uprzednio insuling (dalej wariant TN — ang. treatment naive):

o insulina ludzka o posrednim czasie dziatania (NPH, ang. neutral protamin Hagedorn) + doustne leki
przeciwcukrzycowe (OAD, ang. oral antidiabetics drugs);

o mieszanki insulinowe (MIX, ang. premixed insulin) £ OAD.
e w populacji leczonej uprzednio insuling (dalej wariant TE — ang. treatment experienced);
o NPH % bolus £ OAD;
o MIX £ OAD.
Perspektywa
Analize przeprowadzono z perspektywy:
e podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych (NFZ);
o NFZ oraz $Swiadczeniobiorcy (perspektywa wspdlna).

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono dodatkowo oszacowania z perspektywy spotecznej
(uwzgledniono koszty posrednie zwigzane z utratg produktywnos$ci chorych).

Horyzont czasowy

Uwzgledniono dozywotni horyzont czasowy analizy.

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono ocene w horyzoncie 10-letnim.

Ograniczenia analizy zwigzane ze wskazanym horyzontem czasu analizy przedstawiono w rozdziale 5.3.1.
niniejszej AWA.

Dyskontowanie

Przyjeto roczng stope dyskontowania kosztow w wysokosci 5% oraz stope dyskontowania efektéw zdrowotnych
w wysokosci 3,5%.

Model elektroniczny

Whnioskodawca dla celéw oceny ekonomicznej wykorzystat istniejgcy model IQVIA CORE Diabetes Model (dalej
CORE) oznaczonej jako wersja 9.5plus.

Model zaprojektowano w celu szacowania dtugoterminowych wynikdw zdrowotnych oraz ekonomicznych
rozwigzan stosowanych w leczeniu cukrzycy typu 1 oraz typu 2. (Palmer 2004). Pierwotnie bazowano na
modelowaniu kohortowym, w nowszych wersjach mozliwe jest rowniez modelowanie na podstawie danych
indywidualnych pacjentéw (IPD, ang. individual patent data). Budowa modelu jest wielowarstwowa — jest to
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aplikacja internetowa potaczona z modelem matematycznym (zaprogramowanym w C++) i bazg danych (w jezyku

SQL) osadzona na serwerze centralnym. Aplikacja dzieli si¢ na cztery elementy:

¢ interfejs uzytkownika (osadzony w HTML);
¢ baza danych wejsciowych;

e procesor (model obliczeniowy);

¢ baza danych wyjsciowych.

Na ponizszym schemacie przedstawiono przyblizong strukture modelu CORE.

User Interface

- Access input databases - Define type of analysis - closed / open

- Define scenario to be compared cohort, sensitivity analysis, budget

- Define time horizon impact analysis

- Define number of patients

I I 1

Input databases

Cohort database Clinical database Treatment database
Define; Define / select Define effects of
- Age transition probabilities treatments on:
Gender - Define / select - Screening rates
- Duration of diabetes progression of risk - Progression of risk
- Racial characteristics factors factors
- Baseline HbAc
Blood pressure
BMI
- Lipid levels
- Smoking
- Baseline complications

Economics database

- Define / select
country-specific
economic parameters

Data processor

- Update risk profile and complication history at end of each cycle

- Calculate changes in treatment, progression of complications, mortality and total costs

Output database

- Cumulative event rates / incidences

- Annual costs per patient

- Cumulative costs per patient

- Breakdown of costs per complications / treatment
- Life expectancy

- Quality-adjusted life expectancy

- Incremental cost-effectiveness ratios

- Sensitivity analysis

- Budget impact analysis

User interface

- Present results In graphical and tabular format

Rysunek 1. Budowa modelu CORE - struktura ogélna (za IQVIA CORE Diabetes Model®)

5 https://www.core-diabetes.com/Index.aspx?Page=About
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Struktura obliczeniowa (procesor) nie jest dostepna dla uzytkownika. Mozliwe jest wprowadzenie réznych danych
wejsciowych w okreslonych modutach:

e Cohort — charakterystyka populacji modelowanej;
e Treatment — charakterystyki porownywanych interwenciji, ich skutecznosc¢ i bezpieczehstwo;

e Treatment Algorithm — modut pozwalajgcy na okreslenie strategii postepowania terapeutycznego, w tym
po niepowodzeniu technologii porownywanych, mozliwe jest uwzglednienie kilku linii terapii;

o Treatment Cost — okreslenie kosztu bezposrednio (w ujeciu rocznym) zwigzanego z terapig — dla roku
pierwszego i lat kolejnych;

e Economics — pozostate dane ekonomiczne, w tym:
o stopy dyskontowe;
o koszty leczenia powikfan (annuity);
o koszty posrednie (annuity);
o uzytecznosci stanow zdrowia.

¢ Clinical — dane kliniczne, prawdopodobienstwa i ryzyka wzgledne dla progresji choroby lub wystepowania
powiktan, modelowanych na podstawie parametréw fizjologicznych, charakterystyki wejsciowej i/lub stanu
pacjentow;

o Management — modut, w ktérym okresla sie inne parametry leczenia, w tym odsetek chorych stosujacych
profilaktyke pierwotng i wtdérng z zastosowaniem aspiryny, statyn lub lekéw obnizajgcych cisnienie krwi,
a takze monitorowanie retinopatii i choréb nerek.

Model obliczeniowy zbudowany jest na zasadzie tancuchéw Markowa z zmiennymi pozwalajgcymi na $ledzenie
przeptywu pacjentéw pomiedzy wspotzaleznymi podmodelami Markowa, w ktérych symulowane sg wyniki
zdrowotne oraz naliczane sg odpowiednie koszty dla kazdego cyklu trwajgcego rok. Symulacje prowadzone sg
metodg Monte Carlo (bootstrap — wielokrotne losowanie ze zwracaniem z proby) bez lub z uwzglednieniem
niepewnosci drugiego rzedu (tj. niepewnosci parametrow innych niz populacyjne, uwzglednione w
probabilistycznej analizie wrazliwosci — przyp. Agencji) na okreslonej liczbie pacjentéw (kohorcie — domysinie
1000 pacjentow). Wynikiem symulacji sg srednie wartosci wszystkich symulacji i odchylenia miedzy wynikami dla
symulowanych kohort. Zastosowanie zmiennych sledzacych, zgodnie z objasnieniem w publikacji Palmer 2004,
ma na celu interakcje miedzy podmodelami i korekte ryzyk wystgpienia poszczegdlnych zdarzen wewnatrz
modelu.

W przypadku podmodeli uwzgledniono kilkanascie powiktan zwigzanych lub mogacych rozwing¢ sie w przebiegu
cukrzycy (powikfania wylistowano w AE wnioskodawcy, rozdziat 2.2) oraz podmodel niezwigzany z powikfaniami.
Whnioskodawca nie przedstawit graficznej struktury obliczeniowej modelu. Aplikacja w wersji 9.5plus strukturg
zblizona jest do modelu oznaczonego jako wersja 9.5, ktdry jest nastepcg modelu w wers;ji 9.0. Strukture modelu
w wersji 9.0 przedstawiono na cytowanej wczesniej stronie IQVIA CORE Diabetes Model, jednakze stwierdzone
réznice miedzy danymi uwzglednionymi w modelu 9.5plus a 9.0 nie pozwalajg na wykorzystanie ww. graficznej
reprezentacji, co opisano szczegotowo w rozdziale 5.3.1 niniejszej AWA.

W module Treatment okresla sie dodatkowo regute przerwania leczenia, po ktérym mozliwa jest zmiana leczenia,
w tym mozliwe sg nastepujgce rozwigzania:

e oOsiggniecie czasu trwania terapii (interwencjg lub komparatorem) — zastosowany w niniejszej analizie;
e osiggniecie nieakceptowalnego progu wartosci HbA1c lub eGFR;
e przerwanie leczenia z okreslonym rocznym prawdopodobienstwem.

W samym modelu nie ma mozliwosci oszacowania cen progowych — te zostaty oszacowane, na podstawie danych
pozyskanych z modelu, w oddzielnym arkuszu kalkulacyjnym zatgczonym do analiz wnioskodawcy. W oddzielnym
arkuszu wytworzono réwniez wykresy krzywych akceptowalnos$ci kosztéw (CEAC) oraz ptaszczyzn optacalnosci
(do PSA).

Ograniczenia dotyczgce budowy modelu przedstawiono w rozdziale 5.3.1. niniejszej AWA.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka pacjentéw

W ponizszej tabeli zestawiono charakterystyke poczgtkowg pacjentéw uwzgledniong w analizie podstawowej,
w podziale na historie leczenia insulinami (TN i TE). Dodatkowe dane uwzglednione w ramach analizy wrazliwo$ci
(wariant EO9 AW - publikacja Ling 2021) przedstawiono w tabeli 32 AE wnioskodawcy (str. 42).
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Tabela 50. Charakterystyka wyjsciowa populacji uwzglednionych w analizie (AE wnioskodawcy)

Populacja nieleczona insulinami (TN)

Populacja leczona insulinami (TE)

Wyszczegolnienie Wartosé (SD) Zrédto Wartos¢ Zrédto
Wiek 57,9 (10,0) lat 59,3 (9,3) lata
Pte¢ (odsetek mezczyzn) 57,2% 50,9%
Rasa 100% biata* 100% biata* EDITION 1
BMI 29,83 (6,77) kg/m2 EDITION 3 34,34 (7,12) kg/m? EDITION 2
EDITION AP
Masa ciata 84,39 (23,28) kg 97,7 (23,9) kg EDITION JP2
Sredni czas trwania T2DM 10 (6,3) lat 14 (7,6) lat
HbAlc 8,55 (1,01) % 8,18 (0,81) %
Parametry wspdlne dla wszystkich poréwnan
Wartos¢ (SD) Zrédtio
Cisnienie skurczowe 139,8 (18,7) mm Hg
Cisnienie rozkurczowe 81,7 (10,4) mm Hg
Cholesterol catkowity 195,7 (44,9) mg/dI
HDL 50,3 (19,7) mg/dl
PDRA
LDL 112,1 (38,3) mg/dl
Trojglicerydy 172,7 (142,6) mg/dl
Tetno 76 (9) uderzenia / min
Wspotczynnik WHR 0,93 (0,1)
eGFR 77,5 mlimin/1,73m?
Hemoglobina 14,5 g/dl
Liczba krwinek biatych 6,8*10°
UACR 3,1 mg/mmol Warto$ci domysine z modelu
Kreatynina 1,1 mg/dl CORE
Albumina 3,9 g/dl
Liczba papieroséw dziennie 4
Spozycie alkoholu 3,45 oz/tydzien
Odsetek palaczy 18,8% DEPAC

*Jest to zatozenie wnioskodawcy — badania uwzgledniaty nie tylko populacje biata/kaukaska, lecz réwniez azjatyckg (w tym badania
EDITION AP oraz EDITION JP2 w 100%). Szerzej problem opisano w rozdziale 5.3.2. niniejszej AWA.

Skréty: BMI — wskaznik BMI, T2DM — cukrzyca typu 2, HbAlc — hemoglobina glikowana, HDL — lipoproteiny wysokiej gestosci, LDL —
lipoproteiny niskiej ggstosci, WHR — wspoétczynnik obwodu na wysokosci pasa do obwodu bioder (ang. waist-to-hips ratio), eGFR — wartos¢
przesaczania kiebuszkowego (ang. estimated glomerular filtration rate), uUACR — wskaznik poziomu albuminy do kreatyniny w moczu
(ang. urine albumin-creatinine ratio), oz — uncja, mmHg — milimetry stupa rteci, PDRA — ang. Polish Diabetes Registry for Adults,
DEPAC — ang. Diabetes Experts Panel from Accessing Countries

Ponizej przedstawiono dodatkowo zestawienie czestosci powiktan wystepujacych w analizowanej populaciji, ktére
uwzgledniono w modelu. Petne zestawienie odnalezionych wartosci przedstawiono w rozdziale A.2.4. AE

whnioskodawcy.

Tabela 51. Zestawienie czestosci powiktan wspotistniejgcych w przebiegu cukrzycy (AE wnioskodawcy)

Wyszczegdlnienie Wartos¢ Zrédio
Zdarzenia sercowo-naczyniowe
Zawat miesnia sercowego 18,27%
Dfawica piersiowa 41,83%
Choroba naczyh obwodowych 19,21%
Udar mézgu 8,85%
Niewydolnos$¢ serca 4,30%
Migotanie przedsionkow 5,10% Wartosci domysine z modelu CORE
Przerost lewej komory serca 4,20%
Schorzenia nerek
M lg;a;:gﬂz;ma 37%'730(3;? Wartosci domysine z modelu CORE
Schytkowa niewydolnosé nerek 0,47% DEPAC
Retinopatie
.Retlno'patla r.ueprol.lferacyjna 33,10% Wartosci domysine z modelu CORE
Proliferacyjna retinopatia cukrzycowa 7,10%
Ciezka utrata wzroku 0,34% DEPAC
Obrzek plamki 9,00% Warto$¢ domysla z modelu CORE
Zatma 9,20% Raport NFZ o zdrowiu. Cukrzyca
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Wyszczegolnienie Wartos¢ Zrédto
Inne
Owrzodzenie stopy (zesp6t stopy cukrzycowej) 5,45%
Amputacja 1,70% DEPAC
Neuropatia 19,50%
Skroty: , DEPAC - ang. Diabetes Experts Panel from Accessing Countries

Ograniczenia dotyczgce charakterystyki populacji przedstawiono w rozdziale 5.3.2. niniejszej AWA.
Skutecznos¢ kliniczna

Skutecznos¢ kliniczng okreslono na podstawie wynikéw przeprowadzonej analizy klinicznej w zakresie wybranych
punktéw koncowych:

e Srednich zmian:
o poziomu HbAlc;
o masy ciata (okreslonej poprzez BMI);
o czestosci wystepowania hipoglikemii:

o ciezkich;

o tagodnych (stanowigcych réznice miedzy czestoscig hipoglikemii ogétem i ciezkich);

o nocnych (jako odsetek hipoglikemii nocnych wsréd wszystkich zdarzen).
Skutecznos¢ kliniczng dla ramienia interwencji przyjeto na podstawie wynikéw badan dla Gla-300. Skutecznos¢
dla komparatoréw w zakresie HbA1c oraz BMI okreslono na podstawie wspotczynnikéw $redniej réznicy (MD,
ang. mean difference) pomiedzy ocenianymi technologiami, ktére zostaty wyznaczone w ramach poréwnania
posredniego. Przedziaty ufnosci dla ww. wspoétczynnika postuzyly do stworzenia zakreséw zmiennosci
uwzglednionych w analizie wrazliwosci. Czesto$é wystepowania hipoglikemii w ramieniu komparatora okreslono
z uwzglednieniem ilorazu czestosci (ang. rate ratio). W przypadku braku tego parametru w obliczeniach
uwzgledniono ryzyko wzgledne (ang. relative risk).
W oszacowaniach dot. czestosci hipoglikemii w przeliczeniu na 100 pacjentolat [format implementacji danych do
modelu — przyp. Agencji] uwzgledniono dane o hipoglikemiach objawowych, przyjmujgc przebieg hipoglikemii
bezobjawowych jako nie majgcy wplyw na oszacowania. W przypadku braku informacji o hipoglikemiach nocnych
przyjeto brak takich zdarzen (zatozenie wnioskodawcy).
W analizie uwzgledniono dane z maksymalnego dostepnego horyzontu obserwacji — w przypadku braku danych
z okresu dtuzszego (ij. przekraczajgcego 36 tyg.) stosowano dane z okresu krotszego (24-26 tygodni).
Na potrzeby modelowania wnioskodawca wyznaczyt btgd standardowy (SE, ang. standard error) dla

komparatoréw na podstawie dostepnych wynikéw dla Gla-300 oraz btedu standardowego oszacowanego dla
parametru Sredniej roznicy (MD).

W ponizszych tabelach przedstawiono w syntetyczny sposdb wspéiczynniki zaimplementowane w modelu
w analizie podstawowej (modut Treatment). Petne informacje dotyczgce przeprowadzonych obliczen oraz
parametry uwzglednione w ramach analizy wrazliwosci przedstawiono w rozdziale 3 AE wnioskodawcy.

Tabela 52. Zestawienie wartosci dla punktéw koncowych uwzglednionych w analizie podstawowej (AE wnioskodawcy)

Wyszczegolnienie | Interwencja oceniana | Komparator
Populacja chorych wczesniej nieleczonych insuling (TN)
Poréwnanie Gla-300 vs NPH (+ OAD)
Zmiana poziomu HbA1c [%], $rednia (SE) -1,29 (0,05) -1,16 (0,04)
Zmiana BMI [kg/m2], $rednia (SE) 0,33 (0,07) 0,36 (0,07)
Hipogl kemie fagodne [epizodéw/100 PY] 283,49 517,72
Hipogl kemie ciezkie [epizodéw/100 PY] 2,00 1,35
Odsetek hipoglikemii nocnych wsrod tagodnych [%[ 31,02% 29,28%
Odsetek hipoglikemii nocnych wsréd ciezkich [%] 0,00% 0,00%
Poréwnanie Gla-300 + OAD vs MIX * OAD
Zmiana poziomu HbA1c [%], $rednia (SE) -1,29 (0,05) -1,33 (0,05)
Zmiana BMI [kg/m2], $rednia (SE) 0,33 (0,07) 0,58 (0,11)
Hipogl kemie fagodne [epizodéw/100 PY] 283,49 524,60
Hipogl kemie ciezkie [epizodéw/100 PY] 2,00 4,08
Odsetek hipoglikemii nocnych wsrod tagodnych [%[ 31,02% 25,40%
Odsetek hipoglikemii nocnych wsréd ciezkich [%] 0,00% 0,00%
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Populacja chorych wczesniej leczonych insulinami (TE)
Poréwnanie Gla-300 vs NPH (* bolus £ OAD)
Zmiana poziomu HbA1c [%], srednia (SE) -0,28 (0,05) -0,43 (0,06)
Zmiana BMI [kg/m2], srednia (SE) 0,21 (0,04) 0,56 (0,17)
Hipogl kemie fagodne [epizodéw/100 PY] 808,30 768,41
Hipogl kemie ciezkie [epizodéw/100 PY] 9,97 49,87
Odsetek hipoglikemii nocnych wsréd fagodnych [%] 17,69% 32,65%
Odsetek hipoglikemii nocnych wsrod ciezkich [%[ 18,78% 6,59%
Poréwnanie Gla-300 * bolus £ OAD vs MIX £ OAD
Zmiana poziomu HbA1c [%], $rednia (SE) -0,28 (0,05) 0,30 (0,29)
Zmiana BMI [kg/m2], srednia (SE) 0,21 (0,04) -0,01 (0,11)
Hipogl kemie fagodne [epizodéw/100 PY] 808,30 1235,84
Hipogl kemie ciezkie [epizodow/100 PY] 9,97 3,97
Odsetek hipoglikemii nocnych wsrod tagodnych [%[ 17,69% 15,43%
Odsetek hipoglikemii nocnych wsréd ciezkich [%[ 18,78% 62,84%

Czas trwania leczenia w ramieniu interwencji oraz komparatora (modut Treatment) w analizie podstawowej
okreslono na podstawie przegladu literatury z rzeczywistej praktyki klinicznej oraz innych analiz ekonomicznych
w ocenianym problemie zdrowotnym. W ramach analizy podstawowej zastosowano 3-letni okres obserwaciji,
w analizie wrazliwosci testowano horyzont roczny i 5-letni. Nastepnie modelowane sg jest kolejne linia leczenia.
Model pozwala na uwzglednienie wielu linii leczenia (modut Treatment Algorithm), w analizie wnioskodawcy
ograniczono sie do okreslenia jednaj dodatkowej linii — intensyfikacji insulinoterapii. Koszty ponoszone w kolejnej
linii przedstawiono w dalszej czesci AWA.
Ograniczenia dotyczgce przyjetych danych o skutecznosci przedstawiono w rozdziale 5.3.2. niniejszej AWA.
Smiertelnosé
W modelu uwzgledniono rézne wspotczynniki Smiertelnosci pacjentow w zaleznosci od wieku oraz wystepujacych
powiktan cukrzycy.
W przypadku oceny rocznego prawdopodobienstwa zgonu z przyczyn naturalnych uwzgledniono dane polskie
(Baza Demografia GUS oraz Bank Danych Lokalnych GUS) aktualne na dzieh 31.12.2021 r., ktére skorygowano
0 Smiertelno$¢ z powodu zdarzen sercowo-naczyniowych — ryzyko zgonu zwigzane z tymi zdarzeniami jest
modelowane osobno. Pozostate wspotczynniki zwigzane ze smiertelnoscig zachowano zgodnie z wartosciami
bazowymi modelu. Uwzglednione w analizie wspétczynniki przedstawiono w tabelach 96, 274-278 w AE
whnioskodawcy.
Ograniczenia zwigzane z przyjetymi danymi dot. $miertelnosci przedstawiono w rozdziale 5.3.2. niniejszej AWA.
Uwzglednione koszty
W ramach analizy, ze wzgledu na zastosowang technike analityczng (CUA), uwzgledniono nastepujgce kategorie
kosztéw réznigcych:

o koszty lekéw oraz igiet do insuliny;

e Kkoszty monitorowania stezenia glukozy;

e Kkoszty stanéw zdrowia zwigzanych z powiktaniami cukrzycy;

¢ koszty prewencji powiktan — technologie lekowe oraz badania przesiewowe;

o koszt leczenia w kolejnej linii;

e Kkoszty posrednie (analiza wrazliwo$ci);

e Kkoszt leczenia zdarzen niepozgdanych.

Koszty w analizie naliczane sg w perspektywie rocznej (jako annuita) lub, w przypadku wystgpienia zdarzenia,
koszt ten réznicowany jest na okres pierwszego roku oraz w kolejnych latach po wystgpieniu zdarzenia.
W strukturze modelu koszty uwzglednione sg w réznych modutach (Economics oraz Treatment Cost), stad
konieczne byto pogrupowanie odpowiednich kategorii kosztowych. W ponizszych podpunktach przedstawiono
syntetycznie zestawienie kosztow uwzglednionych w analizie, petne oszacowania w AE wnioskodawcy.

Koszt lekéw oraz igiet do insuliny

Roczny koszt terapii w modelu zostat oszacowany z uwzglednieniem zapotrzebowania na insuline oraz doustne
leki przeciwcukrzycowe.

Dawkowanie insulin w analizie ekonomicznej przyjeto na podstawie wynikéw analizy klinicznej (z badan
randomizowanych) dla Gla-300 w przypadku interwencji ocenianej, natomiast w przypadku komparatoréw —
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na podstawie $redniej r6znicy pomiedzy ocenianymi technologiami a Gla-300, okreslone na koniec dostepnego
okresu obserwacji. Przyjete dane o dawkowaniu uwzgledniajg historie leczenia insulinami (TE i TN).

Dawkowanie OAD przyjeto na podstawie zdefiniowanych dawek dobowych (DDD) wg WHO. Wartosci
przedstawione w analizie stanowig koszt dziennego zapotrzebowania na OAD skorygowane o udziat
poszczegolnych technologii i skojarzen w rynku oraz o procent pacjentéw, ktérzy stosujg OAD w schematach
terapeutycznych (rozdziat 3.8.1.3.2 AE wnioskodawcy).

Zuzycie oraz koszt igiet do insulinoterapii nie zostaty uwzglednione w modelu.
W ponizszych tabelach przedstawiono zestawienie dawkowania i kosztu poréwnywanych technologii lekowych.

Tabela 53. Dane kosztowe technologii wnioskowanej (AE wnioskodawcy)

’ Koszt Koszt
Wyszczegdlnienie CZN ucz CHB CD WLF WDS NFz/ wspolny/
100U* 100U*
Toujeo (Gla-300)
* oszacowanie Agencji,
CZN - cena zbytu netto, UCZ - urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLD — wysokos¢ limitu
finansowania, WDS — wysokos$¢ doptaty Swiadczenobiorcy
Tabela 54. Zestawienie kosztow pozostatych poréwnywanych w analizie technologii lekowych (AE wnioskodawcy)
Koszt za 100 U
Wyszczegolnienie .
Z perspektywy NFZ Z perspektywy wspolnej
Insuliny NPH Insulina ludzka 6,23 zt 6,61 zt
bazalne Insulina izofanowa 6,15zt 6,35zt
. Insulina neutralna + insulina izofanowa 6,20 zt 6,37 zt
Insulina ludzka 6,29 zt 6,60 zt
MIX Insulina aspart 7,24 zt 8,89 zt
MiXa Insulina lispro
+ zawiesina protaminowa tego analogu 7,26z 892
neutralna 6,15 zt 6,35 zt
) aspart 6,55 zt 8,48 zt
Il glulizynowa 6,47 21 8,41zt
bolusowe
ludzka 6,25 zt 6,66 zt
lispro 6,27 zt 7,05 zt
metformina 0,02 zt 0,04 zt
kanagliflozyna 417 z 6,04 zt
SGLT-2 dapagliflozyna 41,66 zt 59,38 zt
empagliflozyna 41,65 zt 60,85 zt
Sitagliptyna 3,90 zt 5,63 zt
OAD DPP-4 - -
wildagliptyna 3,79 zt 5,18 zt
akarboza 0,43 zt 0,65 zt
glikalizyd 0,55 zt 0,99 zt
glimepiryd 10,45 zt 15,30 zt
glipzyd 3,81 zt 7,64 zt

W ramach przeprowadzonych oszacowan uwzgledniono wielko$¢ oraz warto$¢ sprzedazy poszczegdlnych
technologii oraz obecnosé produktow na liscie lekdéw refundowanych w programie Leki 75+. W przypadku czesci
technologii uwzgledniono réwniez ceny z Obwieszczenia MZ. Ponizej przedstawiono zestawienie usrednionych
kosztéw, odsetek pacjentdw stosujgcych bolus oraz pacjentéw stosujgcych OAD uwzglednione w analizie
podstawowej. Szczegotowe oszacowania przedstawiono w AE wnioskodawcy.

Tabela 55. Zestawienie wartosci przyjetych w analizie podstawowej - koszty i udziat kointerwencji (AE wnioskodawcy)

Wyszczegdlnienie Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Koszt insuliny — za 100 jednostek:
e NPH 6,20 zt 6,52 zt
o MIX 6,47 zt 7,49 z
e bolus 6,36 zt 7,46 zt

Koszt OAD —za 1 DDD 0,55 zt 0,87 zt

Odsetek pacjentow stosujacych bolus
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Odsetek pacjentow stosujacych OAD

Gla-300 + OAD MIX £ OAD Gla-300 £ bolus £ OAD NPH % bolus + OAD
100%

Koszt monitorowania stezenia glukozy

Dla celéw oceny kosztow monitorowania stezenia glukozy wzieto pod uwage wylgcznie koszt paskow
do oznaczania glukozy (j. nie uwzgledniono kosztu lancetéw — przyp. Agenciji). Koszt paskéw, z uwzglednieniem
perspektywy NFZ oraz wspdlnej, okreslono na podstawie Obwieszczenia MZ oraz danych sprzedazowych
z serwisu IKARpro. Ze wzgledu na rdéznice w monitorowaniu w zaleznoéci od stosowanego schematu
insulinoterapii okreslono ré6zne kwoty roczne.

Ponizej przedstawiono uwzglednione w analizie koszty monitorowania, w tym wartosci roczne, w podziale na
uwzglednione perspektywy analizy. Petng analize zuzycia paskow do glukometréw oraz kosztu monitorowania
glikemii przeprowadzono w AE wnioskodawcy.

Tabela 56. Zestawienie kosztow monitorowania stezenia glukozy we krwi (AE wnioskodawcy)

Koszt za 1 test Koszt roczny
Wyszczegolnienie Schemat leczenia Perspektywa Perspektywa Perspektywa Perspektywa
NFZ wspodlna NFZ wspélna
Gla-300 +OAD 191,55 zt 275,58 zt
TN NPH + OAD 191,55 zt 275,58 zt
MIX £ OAD 0,52 zt 0,75 zt 383,10 zt 551,16 zt
Gla-300 * bolus + OAD 363,09 zt 522,37 zt
TE MIX £ OAD 383,10 zt 551,16 zt
NPH  bolus + OAD 0,67 zt 0,75 zt 900,06 zt 1 015,94 zt

W tabeli ponizej przedstawiono finalne zestawienie wartosci uwzglednionych w module Treatment Cost w modelu
ekonomicznym wnioskodawcy.

Tabela 57. Zestawienie dawkowania insulin oraz rocznego kosztu technologii poréwnywanych w analizie podstawowej (opracowanie
Agencji na podstawie analizy ekonomicznej oraz modelu wnioskodawcy)

- s Roczny koszt terapii
Vasa Dawkowanie (IU/dzien) z uwzglednieniem OAD [z1]
Wyszczegodlnienie ciata Z perspektywy NFZ Z perspektywy wspoélnej
[ka] Gla-300 Komparator | GJa-300 ( Gla-300 (
) Komparator ) Komparator

Populacja TN
vs NPH 45,57

84,39 56,54
vs MIX 60,76
Populacja TE
vs NPH, w tym: 113,02 97,88
dawka bazalna 89,60 27,41
bolus* 23,42 70,47

97,69
vs MIX: 113,02 94,42
dawka bazalna 89,60 nd
bolus* 23,42 nd

* réznica miedzy dawka catkowitg a bazalng
nd — nie dotyczy

Koszt stanéw zdrowia zwigzanych z powiktaniami cukrzycy

Koszty stanéw zdrowia powigzane z cukrzycg pozyskano z analizy ekonomicznej dla leku Suliqua
(AE_Suligua 2022) [ktére pochodzg z publikacji Hatdy$ 2015, zblizone wartosci do wskazanej publikacji
przedstawiono w ramach AE_Lantus 2014 — przyp. Agencji]. Zaprezentowane w dokumencie koszty
zaktualizowano z zastosowaniem wskaznika cen towardw i ustug konsumpcyjnych w kategorii Zdrowie za rok
2022 (wzrost 0 9,3%). Zestawienie kosztow standéw zdrowia przyjetych w analizie podstawowej przedstawiono
w tab. 126 str. 99 AE wnioskodawcy, natomiast warto$ci uwzglednione w analizie wrazliwosci — w tab. 127
str. 100 AE wnioskodawcy.
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Koszt prewencji powiktan

Do tej kategorii kosztow wtgczono substancje stosowane w profilaktyce choréb naczyniowych, w szczegolnosci
koszty lekdw obnizajgcych cisnienie krwi oraz statyn. W obliczeniach pominieto koszt kwasu acetylosalicylowego
ze wzgledu na brak refundaciji [kosztu nie uwzgledniono réwniez z perspektywy wspodlnej — przyp. Agenciji].

Do kosztow lekéw stosowanych w leczeniu nadcisnienia tetniczego wigczono nastepujace technologie:
¢ inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE-I);

e agonistéw receptora angiotensyny Il (ARB),

w przypadku wystepowania dziatan niepozgdanych dodatkowo uwzgledniono:
o diuretyki;
e [(-adrenolityki wazodylatacyjne

Oszacowania $redniego kosztu lekéw z grupy ACE-1 i ARB przedstawiono w tabeli 129 AE wnioskodawcy. Sredni
roczny koszt terapii przeciwzakrzepowej okreslono na podstawie wartosci refundacji oraz wielkosci sprzedazy
poszczegodlnych substancji czynnych. Zuzycie okreslono na podstawie DDD a sredni koszt terapii — jako wazona
udziatow lekéw objetych refundacjg. Uzycie lekéw z grupy ACE-l i ARB okreslono na podstawie badania
ARETAEUS1. Podsumowanie oszacowan przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 58. Roczny koszt terapii przeciwzakrzepowych w ramach profilaktyki pierwotnej i wtérnej chorob ukitadu krazenia
(AE wnioskodawcy)

Wyszczegolnienie Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Kwas acetylosalicylowy nieuwzgledniono
Statyny 91,61 zt 131,66 zt
ACE-l / ARB 71,34 zt 174,00 zt
Diuretyki i «B-adrenolityki wazodylatacyjne 247,91 zt 380,53 zt

Koszt badan przesiewowych w kierunku prewencji powikfan cukrzycowych okreslono na podstawie Zarzgdzenia
Prezesa NFZ 171/2022/DSOZ w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw o udzielenie
Swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna. Wycene punktu za zrealizowane
$wiadczenie okreslono na podstawie danych z informatora o umowach z aplikacji NFZ®. Wartosci uwzglednione
w analizie przedstawiono w tabeli ponize;.

Odsetki pacjentow stosujacych leki przeciwzakrzepowe ustalono na podstawie wynikéw badania ARETAEUS1,
Minshall 2008 [wartos¢ domysina z modelu CORE — przyp. Agencji] oraz Kaplon-Cieslicka 2014, Odsetki
pacjentow poddawanych badaniom przesiewowym pozyskano z analizy dla leku Ozempic (AE_Ozempic 2020),
ktére stanowity wartosci domysine w modelu CORE ver. 9.0. W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie
wspotczynnikow, ktére uwzgledniono w module Management

Tabela 59. Zestawienie wspotczynnikéw uwzglednionych w module Management modelu CORE (AE wnioskodawcy)

Wyszczegoélnienie Wartos$¢é Zrédto
Statyny Profilaktyka pierwotna 53,90% ARETAEUS1
Profilaktyka wtérna 79,90%
Profilaktyka pierwotna 50,00% Minshall 2008
ACE-l / ARB - ” T
Profilaktyka wtérna 84,00% Kapton-Cieslicka 2014
Odsetek pacjentéw poddanych diagnostyce choréb oczu 100%
Odsetek pacjentéw poddanych diagnostyce nefropatii 100%
Odsetek pacjentdéw stosujgcych intensywng insulinoterapie po zawale mig$nia sercowego 87,7 %
retinopatii 92% Model CORE ver. 9.0/
Czutosc¢ testu na obecnosé mikroalbuminurii 83% AE_Ozempic 2020
proteinurii
Swoistos$¢ testu na obecnos¢ - retlnopat.u - 96%
mikroalbuminurii

Koszt leczenia kolejnej linii

W scenariuszu podstawowym analizy po okresie 3 lat terapii schematem zawierajgcym Gla-300 lub komparator
uwzgledniono intensyfikacje insulinoterapii z zastosowaniem mieszanek insulin (MIX) — niezaleznie od populaciji
(TN/TE). W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono dodatkowo alternatywne zatozenia:

e w populacji TN pacjenci otrzymujg bolus 1x dziennie (Bl + bolus 1x/d);
e w populacji TE pacjenci otrzymujg bolus 3x dziennie (Bl + bolus 3x/d).

6 https://aplikacje.nfz.gov.pl/umowy/Provider/Search
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We wszystkich wariantach analizy zatozono, iz pacjenci w Il linii leczenia stosujg doustne leki przeciwcukrzycowe.

Dawkowanie insulin w analizie podstawowej przyjeto zgodnie z okreslonym dla populacji TE w schemacie
MIX + OAD (94,42 IU/dzien). Dawkowanie schematéw przyjetych w analizie wrazliwosci okreslono na podstawie
DDD (Bl — 40 1U/dzien, bolus 1x40 IU/dzien lub 3x40 IU/dzieh). Dawkowanie OAD tozsame jak w pierwszej linii.

Monitorowanie poziomu glukozy we krwi okreslono zgodnie z metodykg dla pierwszej linii terapii w populacji TE:
e MIX + OAD — 2 pomiary;
e Bl + bolus 1x/dzien + OAD - 2 pomiary;
e Bl + bolus 3x/dzien + OAD - 4 pomiary.

Oszacowanie rocznego kosztu drugiej linii leczenia przeprowadzono w sposéb zblizony do pierwszej linii.
W ponizszej tabeli przedstawiono dane uwzglednione w modelu wnioskodawcy.

Tabela 60. Zestawienie rocznego kosztu terapii w drugiej linii leczenia (AE wnioskodawcy)

Wyszczegolnienie Perspektywa NFZ | Perspektywa wspoélna

Analiza podstawowa

MIX + OAD
MIX + OAD — scenariusz KLO1*

Analiza wrazliwosci

Bl + bolus 1x/d + OAD
Bl + bolus 3x/d + OAD

* scenariusz odnosi si¢ do alternatywnego oszacowania kosztéw lekow, w ktérym uwzgledniono wyzszy koszt komparatoréw

Koszty posSrednie

Koszty posrednie cukrzycy uwzgledniono wytgcznie w ramach analizy wrazliwosci, w zwigzku z czym w AWA
nie przedstawiono szerszego opisu tej podkategorii. Dane uwzglednione w modelu (modut Economics)
przedstawiono w tabelach 136-137 AE wnioskodawcy. Stwierdzone ograniczenia przedstawiono w rozdziale
5.3.2. oraz 5.4. AWA.

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych
Whioskodawca wskazat:

W analizie ze wzgledu na brak mozliwo$ci zaimplementowania do modelu danych zamieszczonych
w analizie klinicznej nie uwzgledniono kosztéw leczenia zdarzen niepozgdanych.

W opinii analitykdw Agencji cze$¢ tych kosztow zostata jednak uwzgledniona, w szczegdlnosci w zakresie
kosztow zdarzen hipoglikemicznych wymagajgcych pomocy medycznej.

Ograniczenia zwigzane z przyjetymi danymi kosztowymi przedstawiono w rozdziale 5.3.2. niniejszej AWA.
Uzytecznosci stanéw zdrowia

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono domysine wartosci uwzglednione w modelu CORE ver. 9,5plus ,
ktére pochodzg z przegladu systematycznego uzytecznosci stanéw zdrowia Beaudet 2014, w ktérym
uwzgledniono uzytecznosci dla wiekszosci analizowanych stanéw zdrowia zwigzanych z cukrzycg typu 2 i jej
leczeniem, a takze z publikacji Foos 2018, w ktérej przedstawiono uzytecznosci dla standéw hipoglikemii.
W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono dane pochodzgce z modelu CORE ver. 9.0 (wykorzystane w analizie
dla leku Ozempic — AE_Ozempic 2020) oraz dane z metaanalizy Redenz 2022. Dla czesci danych w analizie
wrazliwosci przyjeto dodatkowe zatozenia, szczegdtowo omowione w rozdziale 3.7.2 AE wnioskodawcy.

W ponizszej tabeli przedstawiono uzytecznosci uwzglednione w analizie podstawowej i wrazliwosci. W kolumnach
,Zrodto” przedstawiono badania pierwotne, z ktérych pochodzg wartosci przedstawione w analizie.

Tabela 61. Zestawienie wspétczynnikéw uzytecznosci stanow zdrowia. (AE wnioskodawcy oraz dokumentacja modeli CORE)
Symbolem A oznaczono zmiang wartosci parametru

Wyszczegolnienie Analiza podstawowa Analizy wrazliwosci U01 Analizy wrazliwosci U02
5 Liczba
Wartosé Zrédto Wartosé Zrodio Wartosé badan
parametru | (za CORE 9.5) | parametru (za CQOSE parametru | w metaanali
ver.9.0) zie / zrodto
Uzyteczno$¢ podstawowa T2DM 0,785 Clarke 2002 0,814 Clarke 2002 0,772 19 badan
_ b
Zawat migénia sercowego — rok zdarzenia A -0,055 Clarke 2002 A-0.129 Clarke 2002 A-0,260* .
3 badania
Zawat migénia sercowego — kolejne lata 0,73 Clarke 2002 0,736 Clarke 2002 0,512*%
Dfawica piersiowa 0,695 Clarke 2002 0,682 Clarke 2002 0,739 2 badania
Zastoinowa niewydolnos¢ serca 0,677 Clarke 2002 0,633 Clarke 2002 0,719% 2 badania
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Udar mézgu - rok zdarzenia A -0,164 Clarke 2002 A-0,181 Clarke 2002 A -0,094 5 badan
Udar mézgu — kolejne lata 0,621 Clarke 2002 0,545 Clarke 2002 0,678% 5 badan
Choroba naczyn obwodowych 0,724 Bagust 2005 0,570 Tengs 2000 0,762 2 badania
Mikroalbuminuria 0,785 BR 0,814 BR 0,785* BR
Bia komocz 0,737 Bagust 2005 0,814 BR 0,737* Bagust 2005
- Wasserfallen Wasserfalle 4 Wasserfallen
Hemodializa 0,621 2004 0,604 N 2004 0,621 2004
- Wasserfallen Wasserfalle 4 Wasserfallen
Dializa otrzewnowa 0,581 2004 0,612 N 2004 0,581 2004
Transplantacja nerki 0,762 Kiberd 1995 0,750 Tengs 2000 0,762* Kiberd 1995
Retinopatia cukrzycowa 0,745 Fenwick 2012 0,790 sgggga 0,758% 2 badania
. . . . Sharma % .
Retinopatia cukrzycowa Zle leczona 0,745 Fenwick 2012 0,790 2003 0,758 2 badania
Retinopatia cukrzycowa proliferacyjna leczona 0715 Fenwick 2012 0.790 Sharma 0,758% 2 badania
laserowo 2003
Retinopatig cukrzycowa proliferacyjna 0715 Fenwick 2012 0,790 Sharma 0,758% 2 badania
nieleczona laserowo 2003
Obrzek plamki 0,745 Fenwick 2012 0,790 sgggga 0,742% 2 badania
Ciezka utrata wzroku 0,711 Clarke 2002 0,670 Lloyd 2008 0,742% 2 badania
Zaéma 0,769 Lee 2012 0,620 Hggggs 0,742% 2 badania
Neuropatia 0,701 Bagust 2005 0,630 Lloyd 2008 0,761 2 badania
Owrzodzenie A-0,17 Bagust 2005 A -0,064% Rez%%lzop A-0,17% Bagust 2005
Amputacja - rok zdarzenia A -0,28 Clarke 2002 A -0,538 Clarke 2002 A -0,28* Clarke 2002
Amputacja - kolejne lata 0,505 Clarke 2002 0,402 Clarke 2002 0,505% Clarke 2002
L aaodna hivoglikemia Dzienna A -0,00335 Foos 2018 A -0,005 Evans 2013 A -0,02% 3 badania
g R Nocna | A-0,00335 | Foos 2018 A-0007 | Evans2013 | A-002* | 3badania
Ciezka hipoglikemia Dzienna A -0,0137 Foos 2018 A -0,0183% Marrett 2011 A -0,02% 3 badania
niewymagajaca pomoc
ot Nocna | A-00137 | Foos2018 | A-0,0183% | Marett2011 | A-002* | 3badania
Ciezka hipoglikemia wymagajaca Dzienna A -0,0578 Foos 2018 A -0,055 Evans 2013 A -0,02% 3 badania
pomocy medycznej Nocna A -0,0578 Foos 2018 A -0,057 Evans 2013 A -0,02% 3 badania
Wzrost BMI o 1 pkt powyzej 25 kg/m?2 A -0,0061 Bagust 2005 A -0,0061* Bagust 2005 | A -0,0061* Bagust 2005
# wartos¢ uwzgledniona w analizie podstawowej
% wartos$¢ oszacowana poprzez korekte wartosci podstawowej o spadek uzytecznosci raportowany w badaniu
& wartosci reestymowane do modelu CORE
* stwierdzono btad wzgledem wartosci podanych w metaanalizie — poprawng warto$¢ zaraportowano w tab. 102 AE (0,026)
BR — brak referencji

Ograniczenia zwigzane z przyjetymi warto$ciami przedstawiono w rozdziale 5.3.2. niniejszej AWA.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej
Wyniki zdrowotne

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki zdrowotne uzyskane w drodze przeprowadzonego modelowania.

Tabela 62. Zestawienie wynikéw zdrowotnych uzyskanych w ramach analizy podstawowej [w QALY] (AE wnioskodawcy)

Populacja Wyszczegolnienie Interwencja Komparator Wartos¢ inkrementalna
. Gla-300 vs NPH (+ OAD)
Gla-300 + OAD vs MIX £ OAD
= Gla-300 vs NPH (+ bolus + OAD)

Gla-300 + bolus = OAD vs MIX £ OAD
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Wyniki ekonomiczne

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki ekonomiczne oraz wspotczynniki kosztéw-uzytecznosci (ICUR)
uzyskane w wyniku przeprowadzonego modelowania . Pozostate wyniki przedstawiono
w rozdziale 4.2 AE wnioskodawcy.

Tabela 63. Wyniki ekonomiczne poréwnania Gla-300 z komparatorami — perspektywa NFZ [w z{] (AE wnioskodawcy)

Wyszczegolnienie Interwencja Komparator | Wartos¢ inkrementalna
Populacja TN - Gla-300 vs NPH (+ OAD)

Koszt zakupu substancji czynnych:
o W tym Gla-300

Pozostate koszty

Koszty catkowite

Populacja TN - Gla-300 + OAD vs MIX + OAD

Koszt zakupu substancji czynnych:
e W tym Gla-300
Pozostate koszty

Koszty catkowite

Populacja TE - Gla-300 vs NPH (£ bolus £ OAD)

Koszt zakupu substancji czynnych:
e W tym Gla-300

Pozostate koszty

Koszty catkowite

Populacja TE - Gla-300 + bolus + OAD vs MIX + OAD

Koszt zakupu substancji czynnych:
o W tym Gla-300

Pozostate koszty

Koszty catkowite

Tabela 64. Zestawienie wspoéilczynnikéw inkrementalnego kosztu-uzytecznosci Gla-300 w poszczegdlinych subpopulacjach
— perspektywa NFZ (AE wnioskodawcy)

Populacja Wyszczegoélnienie Inkrekrgggttal e elfrl]?lr(rtezrgfg\s\/ag?gy Wspoiczynnik ICUR
(1] [QALY] [z/QALY]
Gla-300 vs NPH (+ OAD)
™ Gla-300 + OAD vs MIX + OAD
Gla-300 vs NPH (£ bolus + OAD)
TE Gla-300 * bolus + OAD vs MIX + OAD
przeprowadzonych oszacowaniach ICUR znajduje sie progu optacalno$ci okreslonego

jako trzykrotnos¢ produktu krajowego brutto (PKB) per capita w Polsce’.

Ponizej przedstawiono wyniki analiz przeprowadzonych z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent).

Tabela 65. Wyniki ekonomiczne poréwnania Gla-300 z komparatorami — perspektywa wspolna [w zi] (AE wnioskodawcy)

Wyszczegolnienie Interwencja Komparator | Wartos¢ inkrementalna
Populacja TN - Gla-300 vs NPH (+ OAD)

Koszt zakupu substancji czynnych:
e W tym Gla-300

Pozostate koszty

Koszty catkowite

7175 926 zZH/QALY
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Populacja TN - Gla-300 + OAD vs MIX + OAD

Koszt zakupu substancji czynnych:
e W tym Gla-300
Pozostate koszty

Koszty catkowite

Populacja TE - Gla-300 vs NPH (£ bolus £ OAD)

Koszt zakupu substancji czynnych:
o W tym Gla-300

Pozostate koszty

Koszty catkowite

Populacja TE - Gla-300 + bolus + OAD vs MIX £ OAD

Koszt zakupu substancji czynnych:
e W tym Gla-300
Pozostate koszty

Koszty catkowite

Tabela 66. Zestawienie wspoéiczynnikéw inkrementalnego kosztu-uzytecznosci Gla-300 w poszczegdinych subpopulacjach
— perspektywa wspolna (AE wnioskodawcy)

. o Inkrementalny Inkrementalny Wspéitczynnik ICUR
Populacja Wyszczegélnienie koszt efekt zdrowotny HQALY
[4] [QALY] [FQALY]
Gla-300 vs NPH (+ OAD)
TN
Gla-300 + OAD vs MIX £ OAD
Gla-300 vs NPH (z bolus + OAD)
TE
Gla-300 * bolus + OAD vs MIX + OAD
przeprowadzonych oszacowaniach ICUR znajduje sie progu optacalnosci okreslonego jako

trzykrotnos¢ produktu krajowego brutto (PKB) per capita w Polsce.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W przypadku analizy dla populacji TN, zwigzku z przedstawieniem badania RCT wskazujgcym na przewage
Gla-300 w poréwnaniu z refundowanym komparatorem w opinii analitykéw Agencji nie zachodza okolicznosci
art. 13 ustawy o refundaciji.

Dla populacji TE nie odnaleziono bezposrednich badan wykazujgcych przewage wzgledem technologii
refundowanych. W zwigzku z powyzszym w opinii analitykéw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy
o refundacji dla tej populaciji.

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowane przez wnioskodawce ceny progowe leku Toujeo, przy ktérych koszt
stosowania jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w ustawie o refundacji. Ze wzgledu na brak oszacowania
cen progowych z perspektywy NFZ, ceny te zostaly wyznaczone przez analitykow Agencji.

Tabela 67. Zestawienie cen progowych leku Toujeo dla poszczegolnych subpopulacji (AE wnioskodawcy)

) Progowa cena zbytu netto [w zt/opak]
Populacja Wyszczegolnienie
Perspektywa NFZ* Perspektywa wspoélna
™ Gla-300 vs NPH (+ OAD)
Gla-300 + OAD vs MIX + OAD
e Gla-300 vs NPH (+ bolus + OAD)
Gla-300 % bolus + OAD vs MIX + OAD
* - obliczenia Agenciji
Zgodnie z przedstawionymi oszacowaniami ceny progowe ksztattujg sie zaproponowanej ceny zbytu

netto w przypadku populacji TN. Wyniki dla populacji TE nalezy traktowaé jako pogladowe ze wzgledu na
zachodzenie okolicznoéci art. 13 ust. 3.
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W przypadku populacji TE analitycy Agencji przeprowadzili oszacowania konieczne do wyznaczenia
wspétczynnika kosztéw-uzytecznosci (CUR, ang. cost-utility ratio) oraz ustalenia urzedowych cen progowych
zrownujgcych kosztochtonnos$é terapii wnioskowanej z technologia o najkorzystniejszym wspétczynniku CUR.
Wyniki przedstawiono w rozdziale 5.3.4. niniejszego opracowania.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci
Zalozenia

W ramach deterministycznej, jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano tacznie 25 scenariuszy
alternatywnych, ktére przedstawiono w tabeli 190 AE wnioskodawcy. W szczegdlnosci ocenie wptywu na wyniki
modelu poddawano zatozenia dotyczace:

o stop dyskontowych;

¢ horyzontu czasowego analizy;

e Cczasu trwania terapii;

e zmian HbAlc i BMI;

¢ czestosci hipoglikemii;

e dawkowania;

e zuzycia paskow diagnostycznych do oznaczania glukozy;

e uzytecznosci stanéw zdrowia;

o kosztow.

Wartosci parametrow alternatywnych opisano w rozdziatach 2 i 3 AE wnioskodawcy.

W analizie probabilistycznej przeprowadzono wielokrotne symulacje (w modelu zostaty okreslone jako
probkowanie drugiego rzedu), w ktorych uwzgledniono niepewnosé dla parametrow dychotomicznych i ciagtych:

o charakterystyki pacjentow w zakresie wieku, czasu trwania T2DM, parametréw fizjologicznych, ptec,
palenie papierosow,
o efektow leczenia — zmiana HbAlc, BMI;
e uzytecznosci standw zdrowia i ich zmiany;
o wysokosci kosztéw bezposrednich i posrednich;
¢ wspotczynnikdw zwigzanych z podmodelami kardiologicznymi (i naczyniowymi — przyp. Agencji) - zawat
miesnia sercowego, udar mézgu, dfawicy piersiowej, niewydolnos¢é serca.
Dodatkowy komentarz dotyczgcy analiz wrazliwosci przedstawiono w rozdziale 5.4. niniejszej AWA.
Deterministyczna analiza wrazliwosci

Zgodnie z przedstawionymi oszacowaniami wnioskodawcy najwiekszg zmiennos¢ wzgledem wyniku
podstawowego dla perspektywy wspdlnej obserwowano w przypadku:

e populacji TN:
o Gla-300 vs NPH:

o Gla-300 vs MIX:

e populacji TE:
o Gla-300+bolus vs NPH+bolus:
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o Gla-300+bolus vs MIX:

tacznie dla tego poréwnania stwierdzono zmiane wnioskowania dla 6 scenariuszy.
W rozdziale 5.3.4. niniejszej AWA przedstawiono dodatkowe opracowanie rozrzutu wynikow wraz z wykresami
tornado w oparciu o wspétczynnik korzysci monetarnej netto (NMB, ang. net monetary benefit).

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Petne wyniki przedstawiono w AE
wnioskodawcy (rozdziat 4.2.3 AE)
W ponizszej tabeli przedstawiono prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej Gla-300 w ocenianych
subpopulacjach i dla okreslonych poréwnan.

Tabela 68. Zestawienie prawdopodobienstw efektywnosci kosztowej Gla-300 w analizowanym problemie decyzyjnym.
(AE wnioskodawcy)

Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej

Populacia Porownanie Perspektywa NFZ Perspektywa wspodlna
™ Gla-300 vs NPH (+ OAD)
Gla-300 + OAD vs MIX £ OAD
TE Gla-300 vs NPH (+ bolus + OAD)

Gla-300 * bolus + OAD vs MIX £ OAD

Na ponizszych wykresach przedstawiono graficzne wyniki przeprowadzonej przez wnioskodawce
probabilistycznej analizy wrazliwosci z perspektywy NFZ. W przypadku perspektywy wspélnej nie stwierdzono
istotnych réznic wzgledem oszacowan z perspektywy NFZ.

A) B)

Rysunek 2. Wykresy: A) rozrzutu wynikéw oraz B) akceptowalnosci kosztow dla poréwnania Gla-300 vs NPH w populacji TN.
(AE wnioskodawcy)

A) B)

Rysunek 3. Wykresy: A) rozrzutu wynikéw oraz B) akceptowalnosci kosztéw dla poréwnania Gla-300 vs MIX w populacji TN.
(AE wnioskodawcy)
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Rysunek 4. Wykresy: A) rozrzutu wynikéw oraz B) akceptowalnosci kosztéow dla poréwnania Gla-300+bolus vs NPH+bolus

w populacji TE. (AE wnioskodawcy)

A)

B)

Rysunek 5. Wykresy: A) rozrzutu wynikéw oraz B) akceptowalnosci kosztéw dla poréwnania Gla-300+bolus vs MIX w populacji TE.

(AE wnioskodawcy)

W opinii analitykdw Agencji przedstawione prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej w przypadku
poréwnania Gla-300tbolustOAD vs MIX+OAD dla populacji TE moze by¢ przeszacowane — wynik ICUR
wzgledem progu optacalnosci. Jednym ze zdiagnozowanych

w analizie deterministycznej byt
powodow tych rozbieznosci moze by¢

5.3.

Tabela 69. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

zdrowotnych?

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )

Czy populacja zostata okreslona zgodnie Whioskuje sie o refundacje w petnym zakresie wskazan

7 wnioskiem? TAK zarejestrowanych, w ktérych dotychczas nie obowigzywata
) refundacja technologii.

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie )

z wnioskiem? TAK

S%;g;ﬁyﬁtiﬁpf;?:g;%e porownano TAK Interwencje poréwnano z aktualna praktykg medyczng

Czy jako technike analityczng wybrano analize )

kosztéw uzytecznosci? TAK

Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla )

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej

w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -

wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Przyjeto dozywotni horyzont czasowy analizy.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym

samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK -

z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow TAK )
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?

Whioskodawca w analizie uwzglednit wartosci
podstawowe z modelu CORE, ktére w znacznej mierze
P pochodzg z przeglgdu systematycznego opublikowanego
’ w 2014 roku (Beaudet 2014). Szczegdtowy przedstawiono

w rozdziale 5.3.2. AWA.

Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci )
stanow zdrowia? TAK

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK

Przeprowadzono analizy: deterministyczng oraz
probabilistyczng

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg si¢ abo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci nalezy poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zatozen zidentyfikowane przez wnioskodawce (rozdz. 8. AE wnioskodawcy):

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona na podstawie wynikéw analizy klinicznej, w zwigzku z czym
wszystkie ograniczenia analizy klinicznej majg zastosowanie takze w niniejszej analizie.

W analizie wykorzystano model CORE. Wszystkie ograniczenia tego modelu sg rowniez ograniczeniami
niniejszego opracowania. Dotyczy to w szczegdlnoSci zatozenia, ze efekt terapeutyczny oceniony
w ograniczonym horyzoncie czasowym jest staty w czasie i bedzie utrzymywat sie przez caty czas trwania
terapii (réznice poziomu HbA1c, czesto$c hipoglikemii).

Nie odnaleziono danych, na podstawie ktérych mozliwe byto okre$lenie czasu trwania leczenia interwencji
uwzglednionych w niniejszej analizie. W analizie zatozono, ze leczenie z zastosowaniem ocenianej
interwencji oraz uwzglednionych komparatoréw trwa 3 lata. Po tym czasie pacjenci przechodzg na kolejng
linie leczenia.

Ze wzgledu na brak mozliwosci zaimplementowania do modelu danych dotyczgcych leczenia zdarzen
niepozgdanych, nie zostaly one uwzglednione w oszacowaniach analizy.

Ograniczenia zatozen zidentyfikowane przez Agencje

W przypadku populacji wczesniej leczonej insulinami (populacja TE) przeprowadzono analize kosztéw-
uzytecznosci, dla ktérej nie odnaleziono badan RCT dowodzacych przewagi wnioskowanej technologii nad
komparatorami w wymienionej subpopulaciji.

Model wykorzystany do przeprowadzenia obliczeh charakteryzuje sie ograniczong transparentnoscia.
W szczegodlnosci:

o Nie przedstawiono struktury aktualnej wersji modelu (oznaczonej jako 9.5plus):

= Weryfikacja dokumentacji technicznej pozwala stwierdzi¢, iz w przypadku T2DM jest to wersja
tozsama z wersjg 9.5, ktory uwzgledniono miedzy innymi w analizie dla leku Suliqua
(AE_Suliqua 2022) czy tez w innych publikacjach korzystajgcych z modelu IQVIA (Zhao 2021,
NICE 2022a).

= Struktura obliczeniowa modelu przedstawiona na stronie IQVIA2 nie przedstawia realnej struktury
modelu w wersji 9.5 (odnosi sie do modelu w wersji 9.0); zgodnie z opisem na stronie IQVIA®
w modelu tym zastgpiono podmodel Depression przez tzw. placeholder sub-model, czyli modelem
komplikacji, ktéra moze by¢ dodatkowo uwzgledniona [cho¢ nie musi — przyp. Agencji];
zrezygnowano z modelowania ryzyka wystgpienia obrzekéw (Edema) oraz kwasicy mleczanowej
(Lactic acidosis) jako zdarzeh niepozgadanych, uproszczono modelowanie hipoglikemii jako
zdarzenie niepozadane (ang. adverse event) [ktérych koszt finalnie nie zostat zaimplementowany
do modelu wnioskodawcy — przyp. Agencji]l. Nalezy zaznaczy¢, iz sama czestos¢ wystepowania
hipoglikemii wraz z odpowiednig korektg o uzyteczno$¢ standéw zdrowia jest w modelu naliczana
poprzez modut Treatment.

o W AE wnioskodawcy wskazano:
Dtugosc¢ horyzontu czasowego moze wahac sie od roku do piecdziesieciu lat (str. 20)

natomiast w cytowanej publikacji NICE 2022a w analizie na podstawie tego samego modelu
zastosowano horyzont trwajacy 80 lat (str. 6)

8 https://www.core-diabetes.com/Index.aspx?Page=About [dostep: 25.05.2023 r.]

9 https://www.core-diabetes.com/Index.aspx?Page=News#n1 [dostep: 25.05.2023 r.]
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o Interfejs uzytkownika nie pozwala na modyfikacje dowolnego powigzania miedzy wartosciami w modelu
zgodnie z brzmieniem Rozporzgdzenia ws. wymagan minimalnych (§ 5 ust. 2 pkt. 7). Zapewniony
AOTMIT dostep do weryfikacji zawartosci modelu oraz mozliwos¢ przeprowadzania wtasnych obliczeh,
w ocenie analitykbw Agencji, pozwala na implementacje danych w tym samym zakresie, jaki
przeprowadzit wnioskodawca.

Nie przedstawiono zatozeh dot. typu rozkiadu prawdopodobiefAstwa dla zmiennych uwzglednionych
w modelu, w szczegdlnosci w zakresie parametrow ryzyka wystgpienia i progresji choréb
wspotistniejgcych. Ponizej przedstawiono informacje odnalezione w publikacjach oraz dokumentacji
technicznej zwigzanej z modelem:

o W przypadku roéwnan ryzyka (ang. risk equations) uwzglednionych w modelowaniu dot. ryzyka
wystgpienia progresji zmian lub chordb wspétistniejgcych (UKPDS 68 [i pokrewne publikacje dotyczace
badania UKPDS]) zastosowano rozktad Weibulla;

o W przypadku réwnan ryzyka dotyczgcych zgonu z tyt. powiktan (UKPDS 82) zastosowano:
= dla Smiertelnos$ci powigzanej z powiktaniami — logistyczny;
= dla $miertelnosci niezwigzanej z powikfaniami — Gompertza.

o W przypadku zmian parametrow lipidowych (Framingham Study — Anderson 1991) — Weibulla,
z uwzglednieniem transformacji logarytmicznej dla wartosci tréjglicerydéw (D Agostino 2000).

o W przypadku kategorii kosztéw okreslono wylgcznie warto$¢ srodkowa, bez miary jej dyspers;ji.
Dla celéw probabilistycznej analizy wrazliwosci w modelu uwzgledniono zmiennos¢ (nie okreslono typu
miary) do 10% wartosci srodkowe;.

W ramach analizy przyjeto tozsamg skutecznos$¢ wszystkich insulin stanowigcych komparatory, niezaleznie
od typu (bazalna/bolus) iczasu trwania (krétko-, dtugodziatajgce oraz premixy), co moze mie¢ wptyw
na wnioskowanie zwigzane ze skutecznoscig oraz efektywnoscig kosztowg terapii (Fichna 2012,
Fichna 2013).

Czas trwania leczenia z zastosowaniem Gla-300 =zostat przyjety arbitralnie na podstawie
przeprowadzonego przegladu literatury. W szczegoélnosci nalezy przedstawic¢ charakterystyke publikaciji:

o W opracowaniu Pettus 2019 (badanie LIGHTING) uwzgledniono duzg kohorte pacjentéw z USA.
Gla-300 poréwnywano z Gla-100, insuling degludec i insuling detemir. Analizowano dane z okresu
od 01.04.2015 r. do 31.03.2017 r. natomiast Gla-300 otrzymato dopuszczenie do obrotu w roku 201519,
podobnie insulina degludec'?!, insulina detemir — roku 20052 a insulina glargine — w roku 200013,
W publikacji podano $redni czas leczenia konkretnymi insulinami, a nie czas do zmiany leczenia.
Ze wzgledu na narastajacg penetracje rynku od momentu dopuszczenia do obrotu nalezy miec
na uwadze, iz przedstawione warto$ci mogg istotnie odbiegaé od obserwowanych w wieloletniej
praktyce klinicznej.

o W publikacji Roussel 2020 uwzgledniono dane rejestrowe z Francji. Analizowano dane o zuzyciu
Gla-300, Gla-100 oraz insuliny detemir z okresu 2016-2017, z tym ze, jak wskazano w publikaciji,
Gla-300 pojawita sie na rynku w czerwcu 2016 r. (co dodatkowo jest widoczne na uwzglednionych
w publikacji wykresach Kaplana-Meiera). W publikacji obserwowano istotnie statystycznie réznice
w zakresie stosowanego typu insuliny w zaleznosci od wieku pacjentdw i liczby chordb
wspdtistniejagcych, co wskazuje, jak wskazano wyzej, na ograniczong penetracje rynku oraz
zachowawcze przepisywanie lekéw ,pewniejszych”, w rozumieniu subiektywnym, pacjentom
0 potencjalnie mniej stabilnym stanie zdrowia, co dodatkowo potwierdza informacja, iz w przypadku
rozpoczecia terapii u lekarza pierwszego kontaktu (GP, ang. general practitioner) terapie Gla-100
rozpoczeto 72% chorych, natomiast Gla-300 — 62,4% chorych.

o W publikacji Galstyan 2022 (badanie ATOS) przedstawiono wyniki miedzynarodowego,
prospektywnego badania obserwacyjnego u pacjentéw T2DM, ktérzy rozpoczynali terapie Gla-300
w ukfadzie treat-to-target (okreslony indywidualnie, $rednia wartos¢ HbA1c <7% po 6 miesigcach),
w szczegolnosci w Azji, na Bliskim Wschodzie, w Afryce Pétnocnej, Ameryce tacinskiej oraz Europie
Wschodniej (Ukraina i Rosja). Obserwacja trwata 12 miesiecy w okresie od marca 2018 do lutego
2020 r., $rednie poczgtkowe HbA1c wynosito 9,28%.

Wszystkie wymienione badania byly finansowane przez podmiot odpowiedzialny dla leku Toujeo.

10 Toujeo Prescribing information https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2018/206538s006lbl.pdf [dostep: 30.05.2023 r.]
11 Tres ba Prescribing information https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2018/203314s008lIbl.pdf [dostep: 30.05.2023 r.]
12 | evemir Prescribing information https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2012/021536s037Ibl.pdf [dostep: 30.05.2023 r.]
13 Lantus Prescribing information https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2018/021081s071Ibl.pdf [dostep: 30.05.2023 r.]
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e Domyslnie przyjeto, iz dodatkowa masa ciata (wyrazona poprzez zmiane wskaznika BMI) nie generuje
dodatkowych kosztéw bezposrednich i/lub posrednich zwigzanych z leczeniem cukrzycy typu 2
w horyzoncie dozywotnim. Obserwacje z badan kontrolowanych wskazuja, iz wzrost masy ciata wigze sie
z koniecznoscig zwiekszania dawki insuliny - proporcjonalnie do masy ciata (Ul/kg) — w celu utrzymania
efektu terapeutycznego (m.in. Yki-Jarvinen 1997), natomiast z badan poréwnawczych Ilub
epidemiologicznych — iz koszty bezposrednie i posrednie rosng wraz z zaawansowaniem otytosci
(Hecker 2022, Tremmel 2017, Alowayesh 2022).

e Analiza deterministyczna, ze wzgledu na losowanie charakterystyk pacjentéw (w analizie dla kazdej
populacji losowano 1000 charakterystyk z zadanych parametréw wejsciowych pacjentéw), ma dodatkowy
charakter stochastyczny (ograniczony wzgledem PSA w zakresie losowania parametrow).

e Stwierdzono prawdopodobne omyiki pisarskie:
o Na stronie 20. w opisie struktury modelu pominieto powiktanie ,neuropatia”.

o W tabelach 106 i 107 (str. 84-86 AE wnioskodawcy) w nagtdéwkach wskazano na odchylenie
standardowe (SD, ang. standard deviation), jednakze podane wartosci (ktére w modelu
zaimplementowano poprawnie) odnoszg sie do btedu standardowego (SE, ang. standard error).

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia danych zidentyfikowane przez wnioskodawce (rozdz. 8. AE wnioskodawcy):

o Dawkowanie insulin okreslone zostato na podstawie danych z badan randomizowanych uwzglednionych
W przeprowadzonej analizie klinicznej. W rzeczywistej praktyce klinicznej zuzycie lekbw moze sie roznic.
Podejscie takie zostato przyjete w wyniku koniecznosci zestawienia efektow zdrowotnych
Z odpowiadajgcym im zuzyciem lekéw. W szczegdlnosci réznice w efektywnosci klinicznej (lub ich brak)
zalezg od stosunku dawek poréwnywanych insulin. Zmienianie proporcji dawek przy jednoczesnym
pozostawieniu réznic w skutecznosci mogfoby prowadzic¢ do uzyskania niewiarygodnych wynikéw analizy.
Parametr ten zostat przetestowany w ramach analizy wrazliwos$ci

o W analizie uwzgledniono fakt, iz cze$S¢ pacjentéw (pacjenci w wieku powyzej 75. roku zycia) bedzie
stosowac insuliny bezptatnie. Dane NFZ dotyczgce wielkosci sprzedazy lekdw nie sg jednak raportowane
w podziale na pacjentéw powyzej i ponizej 75. roku zycia w rozwazanej populacji docelowej. Rzeczywiste
udziaty sprzedazy w poszczegdinych grupach pacjentow mogg nieznacznie odbiegac
od przeprowadzonych oszacowan.

Ograniczenia danych zidentyfikowane przez Agencje

o Uwzglednione w modelu dane dotyczgce skutecznosci terapii w ramach poréwnan - zaréwno
bezposredniego jak i posrednich — dotyczg populacji o rasie/etnicznosci innej niz biata/kaukaska
(w charakterystyce populacji wskazano — 100% rasa biata, badanie Ling 2019 dotyczyto mieszkancow
Chin, badania EDITION réwniez uwzgledniaty pacjentdw pochodzenia azjatyckiego. Pomijajac
kontrowersje zwigzane z podziatem ludzi na grupy antropologiczne, w literaturze wskazuje sie na mozliwe
réznice w zakresie odpowiedzi na leczenie i skutecznosci insulinoterapii w populacjach o réznym
pochodzeniu geograficznym (do Vale Moreira 2021, Davidson 2010, Davidson 2013).

e WS$rdéd czynnikow ryzyka uwzgledniono spozycie alkoholu, ktére nie odnosi sie do realnych wartosci
w Polsce na rok 20214 — parametr ten zostat przetestowany w celu oceny wrazliwosci wynikéw. Analiza
danych wskazuje, ze zmiana parametru w ograniczonym stopniu moze wptywa¢ na zmiang
prezentowanych wynikéw (na przyktad zmiane "dominacji” technologii na pozytywny ICUR). Stad analizujgc
wyniki nalezy ponownie wskazac na ograniczenie zwigzane z doborem danych o populacji docelowe;j.

¢ Smiertelno$é ogdina uwzgledniona w modelu zostata skorygowana o warto$ci predefiniowane w modelu
CORE ver.9.5plus dla wybranych stanéw chorobowych. Dodatkowo zmiana prawdopodobienstwa zgonu
z przyczyn naturalnych zmienia sie co 5 lat do 85 roku zycia, natomiast w kolejnych latach smiertelnos¢
jest stata.
Wptyw tej korekty na wyniki analizy, w szczegdlnosci oszacowania wynikéw zdrowotnych,
jest trudny do okreslenia, co zwieksza niepewno$¢ oszacowan.

e Dane dotyczgce kosztu terapii lekowych dla poszczegdlnych poréwnan zostaty okreslone w sposéb
niezmienny w kolejnych latach, pomimo zmienno$ci dawkowania uzaleznionego od masy ciata pacjenta,
ktéra zmienia sie w horyzoncie analizy (ChPL Toujeo, Dzida 2021) co ma posredni wptyw na koszt
interwenciji.

14 Spozycie wynoszace 9,7 | czystego alkoholu, w poréwnaniu z wartoscig 5,1 | uwzgledniong w modelu -
https://www.parpa.pl/index.php/badania-i-informacje-statystyczne/statystyki [dostep: 31.05.2023 r.]
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¢ Przyjete dane dotyczgce wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia nie sg wartosciami, ktére mozna przyjgc
jako odpowiadajgce chorym z Polski, nie sg to réwniez dane odpowiadajgce aktualnemu standardowi
leczenia cukrzycy typu?2 (co réwniez jest komentowane w publikacji Beaudet 2014, str. 468),
w szczegolnosci:

o

o

Dane dot. wartosci podstawowej pacjentéw chorych na cukrzyce typu 2, chordb uktadu krgzenia oraz
powiktan stopy cukrzycowej pochodzg z publikacji Clarke 2002/UKPDS 62, w ktérej przedstawiono dane
z roku 1996 z Wielkiej Brytanii (badanie UKPDS prowadzone w latach 1977-1997, mediana czasu w
badaniu przed wypetnieniem ankiety wynosita 10,3 lat). W publikacji przedstawiono wartosci estymac;ji
punktowej z modelu oszacowanego metodg najmniejszych kwadratéw (OLS, ang. ordinary least
squares), gdzie wskazano na bardzo stabe dopasowanie danych do modelu (Pseudo-R2 = 0,07).

Dane choroby naczyh obwodowych, choroby naczyr obwodowych, biatkomoczu, neuropatii, owrzodzen
oraz zmiany masy ciata pochodzg z publikacji Bagust 2005, w ktdrej uwzgledniono 4 798 pacjentow
z 5 krajéw Europy Zachodniej (w tym: Belgia — 5,8%, Wtochy — 27%, Niderlandy — 29,3%, Hiszpania —
20,6%, Szwecja — 17,3%), 86,7% pacjentow stosowato leczenie farmakologiczne (tabletki lub
insulinoterapia), srednia (SD) HbA1c wynosita 7,4% (1,7%). Dane zgromadzono w 1998 roku w ramach
badania CODE-2 (ang. The Cost of Diabetes in Europe — Type 2) metodg handlowania czasem (TTO),
ktére dodatkowo przeksztatcano. Przedstawiona warto$¢ stanowi estymacje punktowg z modelu
szacowanego metodg OLS na liczbie 4 183 obserwacji (R? dla modelu = 0,214), w ktérym uwzgledniono
18 zmiennych majgcych istotny (na poziomie p<0.1) wptyw na oszacowanie (plus statg = 1,027). Okoto
potowa pacjentow cierpiata na powazne choroby wspdtistniejgce (zawat miesnia sercowego, udar
mozgu, krancowa niewydolnos$¢ nerek, stopa cukrzycowa/amputacja z powodu cukrzycy, czesciowa
utrata wzroku).

Dane w zakresie dializ (hemodializa i dializa otrzewnowa) pochodzg z publikacji Wasserfallen 2004,
w ktorej badano pacjentéw w warunkach szwajcarskiej opieki zdrowotnej. W badaniu uwzgledniono 558
pacjentow poddawanych hemodializie oraz 64 poddawanych dializie otrzewnowej. Odpowiedz
(ang. response rate) uzyskano od ok. 82% pacjentow hemodializowanych oraz 78% pacjentow
dializowanych otrzewnowo. Sredni wiek dla obu schorzen wynosit powyzej 60 lat, dializoterapia trwata
srednio powyzej 3 lat. Nie podano informacji w zakresie etiologii, stad brak mozliwosci odniesienia do
pacjentow z cukrzycg typu 2. Wyniki EQ-5D przedstawiono zgodnie z taryfg brytyjskg (Dolan 1996).

Dane dotyczace przeszczepu nerki zaczerpnieto z publikacji Kiberd 1995. Publikacja jest analizg
ekonomiczna, w ktérej oceniano dwie strategie monitorowania pacjentdw z pogarszajgcym sie
funkcjonowaniem nerek u pacjentéw z cukrzycg typu 2. Uzytecznosci stanéw zdrowia oszacowano
metodg TTO wsrdd personelu medycznego (17 osob, w tym 4 nefrologéw, 6 pielegniarek, 6 asystentow
domowych oraz pracownik spoteczny), tj. dane o ocenie uzytecznosci stanéw zdrowia nie zostatly
pozyskane od pacjentow.

Dane o retinopatii cukrzycowej i obrzeku plamki pozyskano z publikacji Fenwick 2012, w ktérej zbierano
dane od 0s6b dorostych w Melbourne miedzy 2009 a 2010 rokiem leczonych w Royal Victorian Eye and
Ear Hospital. Wiekszos¢ (65,7%) sposréd 577 pacjentéw wigczonych do badania stanowili mezczyzni,
u pacjentéw z wymienionymi zmianami mediana wieku wyniosta 63 lata, mediana czasu trwania
cukrzycy wynositg 18 lat, nie stratyfikowano wynikéw ze wzgledu na typ cukrzycy (wskazano na zblizone
pomiary), gdzie 83,5% chorych miato T2DM. Wyniki EQ-5D przedstawiono zgodnie z taryfg brytyjska.

Dane o zaémie pochodzg z publikacji Lee 2012, w ktérej przedstawiono wyniki badania
przeprowadzonego w latach 2007-2008 w trzech szpitalach uniwersyteckich w Korei Potudniowe;.
Sposrod 1 072 pacjentéw z cukrzycy typu 2 odpowiedzi dwukrotnie udzielito 858 oséb (80%). Sredni
wiek wyniost 57,7 lat, Srednie BMI 25 kg/m?2, 80% chorych korzystato z OAD, ok. 27% z preparatéw
insuliny, zacme raportowano u 184 (21,5%) pacjentow, ktorzy odpowiedzieli dwukrotnie. Wyniki EQ-5D
przedstawiono zgodnie z taryfg koreanskg (wartos¢ bazowa ok. 0,92 [$rednia dla mezczyzn i kobiet]
jest istotnie r6zna wzgledem przyjetej w modelu).

Dane dotyczace hipoglikemii pochodzg z abstraktu konferencyjnego Foos 2018, w ktorym przeliczono
dekrementy uzytecznosci z wartosci okreslonej dla zdarzenia hipoglikemii na wartosci roczne.
W publikacji odwotano sie do badania przeprowadzonego w USA, jednak nie przedstawiono zadnego
zrédta analizowanych danych. Nie przedstawiono charakterystyki pacjentéw oraz okresu, w ktérym
pozyskano dane.

Nie odnaleziono danych dla stanu mikroalbuminurii, przyjeto wartos¢ podstawowg z modelu CORE.

Przedstawione dane, powinny uwzglednia¢ odmienng taryfe uzytecznosci zwigzang z warunkami polskimi
— réznice dot. zastosowanych zestawow wspotczynnikéw oméwiono w literaturze (przyktadowo w publikacii
Golicki 2010, Zrubka 2019, Kiadaliri 2015). Przyjmujgc ewentualne mapowanie uzytecznosci nalezy
dodatkowo wskaza¢ na ograniczenia zwigzane z dalszym przeksztatcaniem danych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 76/112



Toujeo (insulina glargine) 0T.423.0.8.2023

Wynagrodzenie brutto

Przyjete dla celow analizy koszty powiktan cukrzycy oraz struktura tych kosztéw, ze wzgledu na odlegty
okres pozyskania danych (aktualnos¢ na rok 2015), uwzgledniajgc korekte o wspétczynnik inflacji, moze
nie odwzorowywaé rzeczywiscie ponoszonych kosztow z powodu poszczegdlnych zdarzen.
W szczegodlnosci nalezy mie¢ na uwadze metodyke oszacowania tych kosztéw oraz zmiany w taryfikacji
Swiadczen i ich wycenie, ktére miaty miejsce od roku 2014.

W przypadku kosztow prewencji powikfan uwzgledniono ograniczony zakres substancji stosowanych
w praktyce klinicznej. Nie uwzgledniono szeregu substancji czynnych stosowanych w leczeniu nadcisnienia
tetniczego oraz dyslipidemii. Nie uwzgledniono réwniez kosztéw prewencji zdarzeh zakrzepowych
(w przypadku modelu jest to kwas acetylosalicylowy, w praktyce stosuje sie takze inne substancje oraz
kombinacje z lekami obnizajgcymi cisnienie i stezenie lipidow), mimo iz z perspektywy wspoinej (ptatnika
i pacjenta) koszt ten mozna oszacowac¢ i uwzgledni¢ w analizie. Ze wzgledu na niski (w ujeciu rocznym)
koszt prewencji oraz wystepowanie terapii zarobwno w ramieniu interwencji jak i komparatora réznice
w zakresie kosztu inkrementalnego powinny by¢ nieistotne (nie wplywajg na oszacowanie QALY,
co ogranicza niepewnos¢ w zakresie ksztattowania kierunku zmian).

Nie uwzgledniono kosztu igiet do insulinoterapii. Ze wzgledu na réznice w zakresie schematéw dawkowania
substancji ocenianych w analizie koszty te bedg rézne miedzy poréwnywanymi technologiami. Ze wzgledu
na niski koszt i czas stosowania terapii (przyjety w analizie jako 3 lata) roznice w koszcie inkrementalnym
powinny by¢ niewielkie, tj. nie powinny wptyng¢ na wnioskowanie z analizy.

Przyjete dane dla oszacowan kosztow posrednich w ocenie analitykow Agencji sg mato wiarygodne. Nalezy
wskazac¢ na:

o Przyjecie zatozenia o podjeciu pierwszej pracy w wieku 18 lat, Zgodnie z raportem Being young
in Europe today (EC 2015) w Polsce sredni wiek przejscia z systemu edukaciji na rynek pracy wynosi
22 lata, jednakze nalezy mie¢ na uwadze, iz dane te zostaty pozyskane w 2009 roku, nie odnaleziono
nowszych, wiarygodnych danych dot. przechodzenia ze szkolnictwa do zatrudnienia (ang. school-to-
work transition).

o ,Srednia roczna pensja” (str. 106) zostata okreslona na podstawie przecietnego wynagrodzenia w IV
kwartale 2022 r. (ktére zgodnie z cytowanym komunikatem wynosito 6 733,49 zi). Wartos¢ roczna
okreslona na podstawie wskazanego komunikatu moze byé zawyzona ze wzgledu na wypfate nagréd
i dodatkow do wynagrodzenia w okresie okotonoworocznym, przynalezgcym do IV kwartatu. Zgodnie
z komunikatem Prezesa GUS z dnia 9 lutego 2023 r. w sprawie przecietnego wynagrodzenia
w gospodarce narodowej w 2022 roku wyniosto 6 346,15zt  Ponizej przedstawiono wykres
przecietnego wynagrodzenia brutto w gospodarce narodowej od roku 2015 w ujeciu kwartalnym 15,
na ktérym zaznaczono kwartaty odpowiadajgce cytowanemu w analizie komunikatowi.
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Rysunek 6. Wysokos$é przecietnego miesiecznego wynagrodzenia brutto w gospodarce narodowej od 2015 roku — dane kwartalne
[w zl] (opracowanie wtasne na podstawie GUS)
Kolorem czerwonym zaznaczono IV kwartat w poszczegdélnych latach.

o Podobnie jak w przypadku kosztéw powiktan dane dotyczace utraty produktywno$ci w zakresie liczby
dni absencji chorobowej pochodzg z badania Hatdas 2015, stad struktura oraz liczba dni utraconych
moze by¢ w rzeczywisto$ci inna niz wartosci uwzglednione w analizie.

15 hitps://stat.gov.pl/obszary-tematyczne/rynek-pracy/pracujacy-zatrudnieni-wynagrodzenia-koszty-pracy/wyrownania-sezonowe-przecietne-

zatrudnienie-i-przecietne-miesieczne-wynagrodzenie,20,7.html

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 771112



Toujeo (insulina glargine) 0T.423.0.8.2023

Ze wzgledu na charakter perspektywy spotecznej (uzupetnienie analizy podstawowej) ograniczenia
wymienione w tym podpunkcie majg charakter porzgdkowy i nie majg wptywu na ogélne wnioskowanie.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whioskodawca w ramach analizy przeprowadzit walidacje wewnetrzng, konwergencji oraz zewnetrzna.
Walidacja wewnetrzna

Whnioskodawca zadeklarowat (AE, str. 174, zrédta cytowane zgodnie z bibliografig w AE):
Analiza zostata przeprowadzona w oparciu o powszechnie stosowany i walidowany model cukrzycowy
CORE Diabetes Model. Szczegdétowy opis modelu mozna znalez¢ w publikacjach Palmer 2004_a
i Palmer 2004_b oraz analizach ekonomicznych przeprowadzonych z jego wykorzystaniem.

Model CORE zostat poddany doktadnej walidacji wewnetrznej przez jego autoréw. Kazdy z wewnetrznych
podmodeli zostat przetestowany w celu unikniecia ewentualnych btedéw programowania. Wszystkie
zidentyfikowane btedy zostaty usuniete.

Ze wzgledu na ograniczenia dotyczace mozliwosci modyfikacji wspoéizaleznosci miedzy podmodelami weryfikacja
deklaracji nie jest mozliwa.

Nie przedstawiono raportu z walidacji arkusza kalkulacyjnego wykorzystanego do oszacowania progowych cen.
Nie stwierdzono nieprawidtowosci w funkcjonowaniu skoroszytu.

Walidacja konwergencji

W ramach oceny konwergencji przeprowadzono przeglad systematyczny analiz ekonomicznych, w ktérych
oceniano produkt leczniczy Toujeo.

Sposrod 9 odnalezionych publikacji w dwodch przedstawiono oszacowanie wynikéw zdrowotnych w horyzoncie
rocznym, w zadnej nie przeprowadzono analizy porownawczej z komparatorami uwzglednionymi w niniejszym
problemie decyzyjnym. Oszacowane wyniki zdrowotne (z publikacji Evans 2020 oraz Abotaleb 2022 [w obu
publikacjach przedstawiono identyczne wyniki zdrowotne, gdzie Abotaleb 2022 jest abstraktem konferencyjnym,
w ktérym nie podano zrddet informacji — przyp. Agencji]) sa wyzsze niz przedstawione w analizie wnioskodawcy,
gdzie wskazano (str. 174 AE):

Wyniki niniejszej analizy w zakresie QALY dla Gla-300 sg nizsze niz w obu powyzszych publikacjach. Jest
to najprawdopodobniej zwigzane z inng efektywnoScig leczenia uwzgledniong w obliczeniach —
w odnalezionych analizach efektywno$¢ Gla-300 okreslono w oparciu o dane z randomizowanego badania
CONCLUDE, w ktérym poréwnywano Gla-300 z insuling degludec w populacji pacjentow wczesniej
leczonych insuling bazowg (w potgczeniu lub bez OAD).

W ocenie Agenciji nie jest to wylgcznie wynik uwzglednionych danych klinicznych — istotny wptyw ma modelowanie
szerszego wachlarza zdarzen niepozadanych oraz powiktan cukrzycy wptywajgcych na czas i jakos¢ zycia.
Na wielko$¢ réznicy ma rowniez przyjeta wartos¢ podstawowa uzytecznosci stanéw zdrowia u pacjentéw z T2DM
— w przypadku niniejszej analizy wartos¢ ta wynosi 0,785, natomiast w publikacji Evans 2020 wartosé
ta wynosita 0,902.

Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej wnioskodawca uwzglednit publikacje, w ktérych model CORE byt walidowany
z zastosowaniem réznych zestawdéw danych pochodzgcych z badan epidemiologicznych, klinicznych oraz
ilosciowych (zestawy uzytecznosci). W czeéci publikacji, zwigzanych z ,zawodami” Mount Hood, wyniki
analizowano w poréwnaniu z innymi modelami symulujgcymi przebieg cukrzycy.

Wyniki dziewiatej edycji Mount Hood (za publikacjg Tew 2022), w ktérej analizowano wptyw zmiany wybranych
parametréw na oszacowania QALY przy zastosowaniu zblizonych zestawow uzyteczno$ci oraz charakterystyki
wejsciowej populacji, wskazujg, ze model CORE ma najnizszg wrazliwosé, w zakresie inkrementu QALY,
na tgczng zmiane testowanych parametrow.

Wyniki walidacji zewnetrznej przedstawiono w rozdziale 6.3. AE wnioskodawcy.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji
Oszacowanie urzedowej ceny zbytu

Ze wzgledu na brak bezposrednich badan wykazujgcych przewage wzgledem technologii refundowanych
w populacji TE w opinii analitykéw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji dla tej
populacji.

W zwigzku z powyzszym konieczne jest skalkulowanie urzedowej ceny zbytu, przy ktorej koszt stosowania
whnioskowanej technologii nie jest wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspoétczynniku
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wynikdéw zdrowotnych uzyskiwanych u pacjentéw stosujgcych technologie opcjonalng (...) do kosztéw ich

uzyskania. Zamiennie, jest to wspoétczynnik o najnizszym koszcie uzyskania do osigganego wyniku zdrowotnego,

czyli wspdtczynnik kosztéw-uzytecznosci (CUR, ang. cost-utility ratio).

Ponizej przedstawiono oszacowanie wspétczynnikdw CUR na podstawie danych z modelu wnioskodawcy.

Tabela 70. Zestawienie wspotczynnikéw CUR — populacja TE (obliczenia Agencji)

Wyszczegélnienie | Gla-300 | NPH MIX
Perspektywa NFZ

Catkowity koszt leczenia [zl]
Efekt [QALY]
CUR [zl/QALY]
Progowa CZN/UCZ (vs. MIX) [zf]

v

erspektywa wspélna

Catkowity koszt leczenia [zl]
Efekt [QALY]
CUR
Progowa CZN/UCZ (vs. MIX)

Komentarz: Ze wzgledu na zastosowane zaokraglenia przedstawione wyniki mogg nieznacznie odbiega¢ od wartosci docelowych.

Zgodnie z przeprowadzonymi oszacowaniami progowa, urzedowa cena zbytu dla leku Toujeo w populacji TE
powinna wynosic:

e 7 perspektywy NFZ - zt/opak_;
e z perspektywy wspadlne; - zt/opak.
Nalezy zauwazy¢, iz oszacowana cena z perspektywy NFZ jest

Deterministyczna analiza wrazliwosci

Na ponizszych wykresach przedstawiono rozrzut wynikdw deterministycznej analizy wrazliwosci
przeprowadzonej przez wnioskodawce z zastosowaniem, oszacowanej przez analitykow Agencji, miary korzysci
monetarnej netto (NMB, ang. net monetary benefit). Miara ta, ze wzgledu na mozliwo$¢ jednolitej prezentacji
wynikow niezaleznie od mozliwej dominacji lub zdominowania technologii ocenianej, pozwala dodatkowo
na okreslenie mozliwej korzysci, w ujeciu monetarnym, wzgledem okreslonego progu optacalnosci
(175 926 z/QALY). Miara ta jest szczegodlnie wartosciowa w przypadku niewielkich roznic w zakresie
inkrementalnego QALY (Klarenbach 2011). Miara wykorzystywana jest do budowy krzywych CEAC.

W przypadku przedstawionych wykreséw na szczegdlng uwage zwraca analiza przeprowadzona w populacji TE
dla poréwnania Gla-300+bolus vs NPH+bolus (oba *OAD). Rozbieznos¢ wynikow dla wariantu UO1
(uwzglednienia uzytecznosci za CORE ver.9.0) w istotny sposéb odbiega od danych raportowanych dla
pozostatych poréwnan, rowniez w tej samej subpopulacji. Efekt ten spowodowany jest istotnie wyzszg réznicg
miedzy QALY raportowanym w populacji stosujgcej interwencje ( ) w poréwnaniu z komparatorem ( )
w danych przedstawionych w AE wnioskodawcy.

Analiza danych zrodtowych wskazuje, iz dane dla tego wariantu analizy przedstawiono btednie — wartos¢
zdyskontowanego QALY w ramieniu interwencji powinna wynosic (zgodnie z wynikami w modelu).
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Rysunek 7. Rozrzut wynikéw deterministycznej analizy wrazliwosci wnioskodawcy z uwzglednieniem miary NMB z perspektywy:
A) NFZ, B) wspélnej — populacja TN, poréwnanie z NPH (opracowanie Agencji)
Na osi poziomej przedstawiono warto$¢ NMB, na pionowej — warianty analizy wrazliwosci (zgodnie z oznaczeniami wnioskodawcy)

Rysunek 8. Rozrzut wynikéw deterministycznej analizy wrazliwosci wnioskodawcy z uwzglednieniem miary NMB z perspektywy:
A) NFZ, B) wspodlnej — populacja TN, poréwnanie z MIX (opracowanie Agencji)
Na osi poziomej przedstawiono wartos¢ NMB, na pionowej — warianty analizy wrazliwos$ci (zgodnie z oznaczeniami wnioskodawcy)

Rysunek 9. Rozrzut wynikéw deterministycznej analizy wrazliwosci wnioskodawcy z uwzglednieniem miary NMB z perspektywy:
A) NFZ, B) wspélnej — populacja TE, porownanie z NPH (opracowanie Agencji)
Na osi poziomej przedstawiono warto$¢ NMB, na pionowej — warianty analizy wrazliwosci (zgodnie z oznaczeniami wnioskodawcy)
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Rysunek 10. Rozrzut wynikow deterministycznej analizy wrazliwosci wnioskodawcy z uwzglednieniem miary NMB z perspektywy:
A) NFZ, B) wspélnej — populacja TE, porownanie z MIX (opracowanie Agencji)
Na osi poziomej przedstawiono warto$¢ NMB, na pionowej — warianty analizy wrazliwosci (zgodnie z oznaczeniami wnioskodawcy)

5.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce produktu
leczniczego Toujeo (insulina glargine 300 U/ml) w postaci roztworu do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu SoloStar
(1,5 ml), w leczeniu pacjentéw dorostych z cukrzycg typu 2.

Wskazania te sg rozszerzeniem aktualnego wskazania refundacyjnego dla insuliny glargine — produktu
leczniczego Toujeo, tj. ,Cukrzyca typu | u dorostych; Cukrzyca typu 2 u dorostych pacjentéw leczonych insuling
NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28% oraz cukrzyca typu 2 u dorostych pacjentéw leczonych insuling
NPH od co najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii
oraz cukrzyca u dorostych o znanej przyczynie (zgodnie z definicjg wg WHO)” (obwieszczenie MZ).
W zwigzku z wynikami AKL w opinii analitykdw Agencji majg miejsce nastepujgce okolicznosci prawne:

e w przypadku poréwnania dla populacji nieleczonej uprzednio insulinami (TN, ang. treatment naive)

nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3. Ustawy o refundacji (przedstawiono randomizowane badanie,
ktérego wyniki wskazujg na lepszg skutecznosé technologii wnioskowanej);

o w przypadku populacji wczeéniej leczonej (TE, ang. treatment experienced) zachodzg okolicznoéci art. 13.
ust. 3. Ustawy o refundaciji.

Dla celéw analizy przyjeto technike analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA).
Wyniki przedstawiono z perspektywy ptatnika (NFZ) oraz wspdlng (NFZ+pacjent).

Zgodnie z przeprowadzonymi oszacowaniami wspoétczynnik ICUR z perspektywy NFZ wynosi dla poszczegdlnych
poréwnan:
e populacja TN:
o Gla-300 vs NPH (+ OAD) — Zt/QALY;
o Gla-300 + OAD vs MIX + OAD — ;
e populacja TE:
o Gla-300 vs NPH (£ bolus + OAD) — ;
o Gla-300 % bolus £ OAD vs MIX + OAD — zHQALY.
Przedstawione wartosci znajdujg sie aktualnego progu optacalnosci (175 296 zi).

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ istnieje grupa limitowa (14.3, Hormony trzustki - diugodziatajgce
analogi insulin), w ramach ktérej wnioskowana technologia jest aktualnie refundowana.

Whnioskodawca przedstawit oszacowanie progowych cen zbytu netto wytgcznie z perspektywy wspéinej, ktore
wynoszg dla poszczegdlnych poréwnan:

e populacja TN:
o Gla-300 vs NPH (+ OAD) — zt/opak.;
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o Gla-300 + OAD vs MIX £ OAD — zt/opak.;
e populacja TE:
o Gla-300 vs NPH (£ bolus + OAD) — zt/opak_;
o Gla-300 % bolus £ OAD vs MIX £ OAD — zl/opak.

Ze wzgledu na zachodzenie okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji w populacji TE analitycy Agencji
oszacowali progowe urzedowe ceny zbytu dla wnioskowanej technologii. Z perspektywy NFZ cena za opakowanie
WYnNosi zt natomiast z perspektywy wspdlnej — zt.

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy obarczona jest szeregiem zatozen i ograniczenh, w szczegdlnosci:
e ograniczong transparentnoscig modelu;

e uwzglednieniem charakterystyki poczgtkowej populacji nieodpowiadajgcej warunkom polskim (a takze
niezgodnej z publikacjami — struktura etniczna populacji w badaniach);

e zastosowaniem danych kosztowych pozyskanych w odmiennych warunkach prawnych (koszty powiktan —
wycena swiadczen) lub pominiecie czesci kosztow (igty do insulinoterapii);

e uwzglednienie stanéw uzytecznosci zdrowia, majgcych determinujgcy wpltyw na wyniki oszacowan, spoza
lokalnych warunkéw spoteczno-ekonomicznych (polskich lub srodkowoeuropejskich) lub o niedostepnej
charakterystyce (patrz Foos 2018);

e niezmiennos¢ kosztéw terapii w kolejnych latach;
o ekstrapolacja wynikow badan krotkoterminowych (do 52 tyg.) na okresy wieloletnie — do 42 lat;
o skutecznos¢ terapii w ramach analizy podstawowej okreslona w ramach poréwnan posrednich;

e schematy z Gla-300 warunkujg stosowanie doustnych lekéw przeciwcukrzycowych, jednakze czesc
pacjentdw moze mie¢ optymalnie kontrolowang cukrzyce bez réwnolegtego stosowania OAD. Przyjeto
dodatkowo staty udziat poszczegdinych technologii w rynku, co ze wzgledu na szerokosé¢ oraz gtebokosé
portfolio technologii przeciwcukrzycowych oraz penetracje rynku przez poszczegoélne grupy lekdw moze
nie by¢ zatozeniem wiarygodnym (zatozono stabilnos¢ na rynku dostepnych technologii).

Wskazane wyzej ograniczenia majg istotny wptyw na wnioskowanie dotyczgce efektywnosci kosztowej terapii,
czesto o niejasnym kierunku zmian.

Brak mozliwosci ingerencji w strukture obliczeniowa (procesor) jest istotnym ograniczeniem modelu, jednakze
okolicznos¢ taka ma pozytywny aspekt — pozwala na strukturalng poréwnywalnos¢ wynikéw oszacowan
przeprowadzonych w réznych analizach oraz na podstawie réznych zrédet danych, tj. przykladowo w ramach
walidacji zewnetrznej, o ile wykorzystywany jest model tej samej wersji (lub strukturalnie zblizonej).

Analiza przeprowadzona z perspektywy spotecznej w ograniczonym stopniu przedstawia problem cukrzycy
w Polsce, odnoszgc sie wytagcznie do kosztéw utraconej produktywnosci (mierzonej metodg kosztéw frykcyjnych
lub kapitatu ludzkiego), pomijajac koszty zwigzane z finansowaniem $wiadczeh spotecznych ze Srodkéw
publicznych (Drapata 2014) oraz obcigzenie budzetéw gospodarstw domowych. W badaniu przeprowadzonym w
Polsce przez Novo Nordisk wskazuje sie, iz koszty posrednie cukrzycy w 2013 roku, mierzone z wykorzystaniem
wysokosci i dynamiki PKB, wyniosty ponad 7 mld zt, w tym koszty samej cukrzycy ok. 4,8 mld zt a koszty posrednie
powiktan — ok. 2,6 mid zt (NN 2014). Ze wzgledu na istotny wzrost Sredniego wynagrodzenia, wysokosci
Swiadczen spotecznych oraz zmiane wycen $wiadczenh medycznych, a takze zmiane paradygmatow
makroekonomicznych spowodowanych choéby pandemig COVID-19%6, ktére nastgpity od czasu powstania
cytowanego raportu nalezy podejrzewa¢, iz przedstawione szacunki mogg by¢ aktualnie znaczaco wyzsze,
co dodatkowo powinno osadzac¢ problem finansowania terapii przeciwcukrzycowych oraz polityk z zakresu
prewencji pierwotnej i wtérnej cukrzycy, szczegdlnie insulinoniezaleznej, w kontekscie ich efektywnosci kosztowej
z perspektywy spoteczne;.

16 https://www.who.int/health-topics/coronavirus#tab=tab 1 [dostep: 31.03.2023 r.]
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy
Cel analizy

Celem analizy jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia
oraz MZ, Ministerstwo Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow
publicznych terapii z wykorzystaniem produktu leczniczego Toujeo zawierajgcego insuline glargine 300 U/ml (Gla-
300) w leczeniu dorostych z cukrzycag typu 2 (T2DM) bez dodatkowych ograniczen tj. usuniecia aktualnie
obowigzujacych restrykcji, zgodnie z ktérymi Toujeo moze by¢ stosowane po nieskutecznosci insuliny NPH.
Aktualnie Toujeo wsrod pacjentéw z T2DM refundowany jest u dorostych leczonych insuling NPH od co najmniej
6 miesiecy i z HbA1c 28% oraz u dorostych leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy
i z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii.

Perspektywa
Analize przeprowadzono z perspektywy:
¢ ptatnika publicznego oraz
¢ wspolnej ptatnika publicznego oraz Swiadczeniobiorcy (1. pacjenta).
Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, poczgwszy od 1 stycznia 2024 roku.
Komparatory
W ramach niniejszej analizy uwzgledniono nastepujace komparatory:
e W populacji nieleczonej uprzednio insuling (populacja TN):

NPH + OAD,
MIX = OAD,

e w populacji leczonej uprzednio insuling (populacja TE):

NPH % insulina positkowa + OAD,
MIX £ OAD

Kluczowe zatozenia

W scenariuszu istniejacym zatozono, ze produkt leczniczy Toujeo nie bedzie finansowany ze srodkéw publicznych
w docelowej populacji chorych.

W scenariuszu nowym zatozono, ze produkt leczniczy Toujeo bedzie finansowany ze srodkoéw publicznych
w docelowej populacji chorych.

Kategoria odptatnosci i kwalifikacja do grupy limitowej

Zatozono, ze w przypadku poszerzenia wskazan refundacyjnych dla Toujeo lek ten bedzie finansowany w ramach
istniejgcej grupy limitowej 14.3, Hormony trzustki - dtugodziatajgce analogi insulin.

Analiza wrazliwosci

Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wptywajg na
wyniki analizy wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszg niepewnoscig.
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja docelowa
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Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z cukrzycg typu 2, ktdérzy nie spetniajg aktualnych kryteriow
refundacyjnych do stosowania dtugodziatajgcych analogéw insuliny i jednoczesnie spetniajg kryteria rejestracyjne
do ich stosowania. Produkt Toujeo jest aktualnie refundowany u dorostych pacjentéw z T2DM leczonych insuling
NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28% oraz u dorostych leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy
i z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii.

Liczebnos¢ populacji docelowej okreslono w oparciu o dane z raportu NFZ oraz

oraz danych z AWA Ryzodeg.

Tabela 71. Liczebnos¢ populacji docelowej — analiza podstawowa

Parametr

Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci”

2024

2025 2024 2025

zrédio: BIA Wnioskodawcy rozdz. 2.5; “na podstawie AWA Suliqua; * w analizie przyjeto, ze liczba pacjentéw, u ktérych moze by¢ stosowany
produkt Toujeo, odpowiada liczbie pacjentéw stosujgcych aktualnie insulinoterapie (pacjenci nie stosujgcy insulin znajdujg sie na innym etapie

$ciezki postepowania terapeutycznego)

Populacja spetniajgca aktualne kryteria refundacyjne dla produktu Toujeo

Na podstawie danych NFZ odnosénie do liczby dorostych pacjentéw przyjmujacych insuline w latach 2013-2019
dokonano prognozy liniowej w latach 2020-2025. Szczegdtowe dane przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 72. Liczba dorostych pacjentéw przyjmujacych insuling

Rok Liczba doroslth papjentéw leczonych srodio

insuling
2013 624 282
2014 636 143
2015 645 919

dane z Raportu NFZ z lat 2013 — 2018

2016 649 740 (raport interaktywny)
2017 654 098
2018 661 751
2019 664 083
2020 673 545
2021 679 931
2022 686 316 Prognoza liniowa - oszacowania
2023 692 702 Whnioskodawcy
2024 699 087
2025 705 473

zrodio: BIA Wnioskodawcy rozdz. 2.5 (tabela 11 i 12)

Oszacowania liczby pacjentow T2DM leczonych insulinami w analizie podstawowej przedstawiono ponize;.
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Tabela 73. Liczba pacjentow T2DM leczonych insulinami — analiza podstawowa

Parametr 2024 2025 zrodto

Liczba dorostych pacjentow leczonych insulinami 699 087 705 473 prognoza liniowa wnioskodawcy

zrodio: BIA Wnioskodawcy rozdz. 2.5; * W przypadku odsetka pacjentéw leczonych 26 miesiecy przyjeto arbitralne zatozenie, ze wynosi on
100%. Zatozono, ze finalnie prawie kazdy z leczonych pacjentéw bedzie otrzymywat NPH i/lub MIX 26 miesiecy; “Nie odnaleziono odsetka
pacjentéw z ciezkimi lub nocnymi hipogl kemiami wsréd pacjentéw leczonych MIX; skréty: HbAlc - hemoglobina glikowana Glycated
hemoglobin; MIX - mieszanki insulinowe (ang. premixed insulin); NPH - insulina ludzka o po$rednim czasie dziatania (ang. Neutral Protamin
Hagedorn)

Populacja dorostych pacjentéw z T2DM, ktdrzy sg aktualnie leczeni LAA

Tabela 74. Liczebnos$¢ populacji, ktéra aktualnie jest leczona LAA — analiza podstawowa

Parametr 2024 2025 zrédio

Liczba dorostych pacjentéw leczonych insulinami 699 087 705 473 prognoza liniowa wnioskodawcy

zrodto: BIA Wnioskodawcy rozdz. 2.5; skroty: LAA - dlugodziatajgce analogi insulin (ang. Long-Acting Analogues)

W ramach analizy wrazliwo$ci przeprowadzono oszacowania liczebnosci populacji na podstawie danych z AWA
Suliqua (BIA Wnioskodawcy rozdz. 2.5).

Rozpowszechnienie

W scenariuszu istniejgcym przyjeto, ze zaden pacjent z populacji docelowej nie rozpocznie leczenia za pomocg
ocenianej interwencji, a udzialy komparatorow okreslono w oparciu o dane dotyczgce inicjacji oraz zmian
insulinoterapii wsrdd pacjentéw z T2DM raportowanych Przeprowadzono analize wrazliwosci
w tym zakresie. Szczegotowe informacje na temat rozpowszechnienia w scenariuszu istniejgcym przedstawiono
w BIA Wnioskodawcy w rozdz. 2.6.1.
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W scenariuszu nowym rozpowszechnienie produktu Toujeo oszacowano wykorzystujgc dane na temat sprzedazy
i rozpowszechnienia tego leku w Czechach

W wariancie podstawowym zatozenie, ze Toujeo przejmuje udziaty
proporcjonalnie z kazdego ze schematéw uwzglednionego w analizie.

Szczegotowe informacje na temat rozpowszechnienia w scenariuszu nowym przedstawiono w BIA Wnioskodawcy
w rozdz. 2.6.2.

Tabela 75. Rozpowszechnienie w scenariuszu istniejgcym — analiza podstawowa i wrazliwosci

zrodto: BIA Wnioskodawcy rozdz. 2.6;
skroty: MIXa - mieszanki insulin analogowych; MIXh - mieszanki insulin ludzkich; NPH - insulina ludzka o posrednim czasie
dziatania (ang. Neutral Protamin Hagedorn); *w modelu jest MIXh a w analizach wnioskodawcy MIXa.

Koszty
W analizie podstawowej uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

= Kkoszty lekdw,
»  koszty paskéw diagnostycznych do oznaczania poziomu glukozy we krwi.

Koszty insulin i OAD, zaczerpnieto z analizy ekonomicznej. Koszty lekéw uwzglednionych w analizie
przedstawiono w niniejszym opracowaniu w rozdz. 6.3.2.

Koszty oraz zuzycie paskow diagnostycznych do oznaczania poziomu glukozy we krwi zaczerpnieto z analizy
ekonomicznej. Koszt 1 paska diagnostycznego z perspektywy NFZ wynosi 0,52 zt, a z perspektywy wspdlne 0,75
zt. Zuzycie paskow diagnostycznych do oznaczania poziomu glukozy we krwi przedstawiono w niniejszym
opracowaniu w rozdz. 6.3.2.

W analizie nie uwzgledniono kosztéw zwigzanych z przebiegiem cukrzycy ujetych w analizie ekonomiczne;j
(koszty zdarzen sercowo-naczyniowych, prewencji sercowo-naczyniowej etc.).

Szczegodtowe informacje na temat kosztéw znajdujg sie takze w BIA Wnioskodawcy w rozdz. 2.7.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 86/112



Toujeo (insulina glargine) 0T.423.0.8.2023

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 76. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Zrédto: BIA Wnioskodawcy rozdz. 3.1

Tabela 77.
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Zrédio: BIA Wnioskodawcy rozdz. 3
Tabela 78.

Zrédto: BIA Wnioskodawcy rozdz. 3
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6.3.

Tabela 79. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
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Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji

Liczebnos¢ populacji docelowej okreslono w oparciu o dane
z raportu NFZ,

otrzymanego od Zamawiajacego (dane z roku 2020) oraz
danych z AWA Ryzodeg. W zakresie liczebnosci populacji

oszacowan?

pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany TAK docelowej przeprowadzono analize wrazliwosci i w

i finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze wariancie minimalnym (wariant A2) wykorzystano dane z

uzasadnione? AWA Suliqua, natomiast w wariancie maksymalnym
(wariant Al) zatozono, ze rdéznica miedzy wariantem
maksymalnym a podstawowym bedzie taka sama, jak
réznica miedzy wariantem podstawowym a minimalnym.

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK Horyzont analizy zgodny z wymaganiami ustawowymi oraz

czasowego? Rozporzgdzeniem MZ

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,

limity, poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa TAK )

i wartos¢ punktow) stosowanych w danym

wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien ztozenia

wniosku?

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK

rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? W
analizie wrazliwosci testowano ten parametr.

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian

w analizowanym rynku lekéw sa zgodne TAK }

z zatozeniami dotyczacymi komparatorow,

przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy na podstawie
danych NFZ prognozowana liczba pacjentéw leczonych
insuling: w 2020 r. wynosi 673 545 osob, w 2021 679 931
0s6b, w 2022 r. 686 316 os6b, w 2023 r. 692 702, w 2023
r. 692 702 osob, w 2024 r. 699 087 osob, w 2025 r. 705 473

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej osob. Zgodnie z oszacowaniami AWA Suliqua liczba

i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK pacjentéw ogoétem (unikalne numery PESEL) =z

spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ? rozpoznaniem gtéwnym lub wspdfistniejgcym choroby wg
ICD-10: E11 (wraz z kodami rozszerzajgcymi), u ktorych
zrefundowano insuline dostepna w grupach limitowych 14.1
oraz 14.3 w latach 2019-2021 wynosi ogétem 724 261 os6b
(719 900 dorostych, 5 320 dzieci). Dane dotyczace praktyki
klinicznej zostaty przedstawione w rozdziale 3.3.
Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym roczna wielkos¢
dostaw, wyrazona w liczbie opakowan leku Toujeo 300 j/ml
(wstrzykiwacz zawiera 3 ml roztworu do wstrzykiwan, co
odpowiada 900 jednostkom) wynosi

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej

sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne NIE

z danymi z wniosku?
W analizach wnioskodawca nie przedstawit oszacowania
wie kosci przysztej sprzedazy w odniesieniu do liczby
opakowan.

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci

wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Komentarz w rozdziale 3.1.2.3. Ocena analitykdw Agenc;ji

o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji

wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Komentarz w Rozdziale 3.1.2.3. Ocena analitykdw Agenciji

dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK Przeprowadzono analize  wrazliwosci. Szczegoty

przedstawiono w rozdziale 6.3.2

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Liczebnos¢ populacji docelowej wnioskodawca okres$lit na podstawie danych z raportu NFZ,
i AWA Ryzodeg. W ramach analizy wrazliwos$ci przeprowadzono oszacowania liczebnosci
populacji w wariancie minimalnym na podstawie danych z AWA Suliqua (BIA Wnioskodawcy rozdz. 2.5).

W analizie wrazliwosci testowano parametry populacyjne (liczebnosé populacji docelowej - wariant A, podziat
pacjentdw na rozpoczynajacych insulinoterapie i zmieniajgcych insulinoterapie - wariant B); parametry dotyczace
udziatébw lekéw (rozpowszechnienie w scenariuszu istniejgcym - wariant C, rozpowszechnienie Toujeo
w scenariuszu nowym - wariant D, rozpowszechnienie komparatoréw w scenariuszu nowym - wariant E);
parametry kosztowe (koszty lekéw - insulin i OAD - wariant F); pozostate parametry (zuzycie paskow
diagnostycznych do oznaczania glukozy we krwi - wariant H, dawkowanie insulin - wariant G).

Ograniczenia analizy wskazane przez Wnioskodawce (BIA Wnioskodawcy rozdz. 6)

e Oszacowanie wielkosci populacji docelowej analizy opracowano na podstawie danych zaczerpnietych z

raportu ,NFZ o zdrowiu. Cukrzyca” (dane dotyczace lat 2013-2019), danych

otrzymanego od Zamawiajgcego (dane z roku 2020) oraz danych z AWA Ryzodeg.
Kompilacja danych pochodzgcych z réznych zrédet oraz koniecznos¢ przeprowadzenia prognoz na
podstawie dostepnych danych historycznych prowadzg do wzrostu niepewnosci uzyskanych wynikéw.
Przeprowadzono analize wrazliwosci w zakresie liczebno$ci populacji docelowe;j.

e W analizie dawkowanie lekéw przyjeto na podstawie DDD zgodnie z danymi WHO. Rzeczywiste zuzycie
moze odbiega¢ od uwzglednionego w niniejszej analizie. Przeprowadzono analize wrazliwosci w zakresie
dawkowania, wykorzystujgc dane z analizy ekonomicznej dotyczgce dawkowania w badaniach klinicznych.

e Udzialy komparatorow okreslono w oparciu o dane dotyczgce inicjacji oraz zmian insulinoterapii wsrod
pacjentéw z T2DM raportowanych . W obliczeniach przyjeto, ze udziaty komparatoréow w 1 i Il
roku analizy w scenariuszu istniejgcym bedg na takim samym poziomie. Przeprowadzono analize wrazliwo$ci
w tym zakresie.

e Rozpowszechnienie preparatu Toujeo w scenariuszu nowym analizy przyjeto na podstawie
rozpowszechnienie Toujeo w Czechach w pierwszych latach refundacji. Przeprowadzono analize wrazliwosci
w zakresie tego parametru.

o Przyjeto, ze preparat Toujeo bedzie zastepowat pozostate opcje terapeutyczne obecnie stosowane w
populacji docelowej niniejszej analizy w sposdb proporcjonalny do ich aktualnych udziatéw. Rzeczywiste
zastepowanie opcji terapeutycznych moze sie r6zni¢ od zatozonego. Przeprowadzono analize wrazliwosci w
tym zakresie.

o Dane kosztowe, dane dotyczgce zuzycia paskéw diagnostycznych do oznaczania poziomu glukozy we krwi
oraz dane dotyczgce zuzycia poszczegodlnych wstrzykiwaczy leku Toujeo zostaty zaczerpniete z analizy
ekonomicznej, zatem wszystkie ograniczenia analizy ekonomicznej sg takze ograniczeniami niniejszej
analizy.
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Ograniczenia danych zidentyfikowane przez Agencje
e Liczebnos¢ populacji docelowej i udziaty komparatorow okreslono na podstawie
otrzymanego od wnioskodawcy jedynie w formie prezentacji wynikow
w Power Point.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci, zaktadajac zmienno$¢ nastepujgcych
parametréw:

= parametry populacyjne:
- liczebnos¢ populacji docelowej (wariant A);
- podziat pacjentéw na rozpoczynajgcych insulinoterapie i zmieniajgcych insulinoterapie (wariant B);
= parametry dotyczgce udziatoéw lekow:
- rozpowszechnienie w scenariuszu istniejgcym (wariant C); rozpowszechnienie Toujeo w scenariuszu
nowym (wariant D);
- rozpowszechnienie komparatoréw w scenariuszu nowym (wariant E);
= parametry kosztowe:
- koszty lekdw - insulin i OAD (wariant F);
» pozostate parametry:
- zuzycie paskow diagnostycznych do oznaczania glukozy we krwi (wariant H);
- dawkowanie insulin (wariant G).

Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci zostaly przedstawione w BIA Whnioskodawcy w rozdz. A.1
i w ponizszej tabeli.

Tabela 80. Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Parametr Wartos¢ parametru w kolejnych latach

Liczebnos$¢ populacji
docelowej

Dane z AWA Suliqua wykorzystano w wariancie minimalnym analizy. Wariant maksymalny oszacowano przy zatozeniu, ze réznica
miedzy wariantem maksymalnym a podstawowym bedzie taka sama, jak réznica miedzy wariantem podstawowym a minimalnym

Podziat populacji na
rozpoczynajacych
insulinoterapie
i zmieniajacych
insulinoterapie

*odsetek pacjentdw rozpoczynajgcych insulinoterapig z populacji docelowej wyznaczony na podstawie zatozenia z
odnosnie inicjacji insulinoterapii wsréd pacjentéw z T2DM leczonych insulinami

Rozpowszechnienie
w scenariuszu
istniejacym
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Parametr

Wartos$¢ parametru w kolejnych latach

Rozpowszechnienie

Toujeo w
scenariuszu nowym

W analizie wrazliwosci w wariancie maksymalnym wykorzystano udziaty otrzymane na podstawie danych z Czech, natomiast
wariant minimalny oszacowano, zaktadajgc takg samg roznice miedzy wariantem podstawowym a minimalnym, jak miedzy
wariantem maksymalnym a podstawowym.

Rozpowszechnienie

pozostatych
interwencji w

scenariuszu nowym

Analiza podstawowa (wariant FO)* | Analiza wrazliwosci (wariant F1)**
Typ insuliny / OAD
. Ptatnik . Ptatnik
ook | gy e | ek iy
pacjent pacjent
NPH 2,48 zt 2,61zt 2,48 zt 2,60 zt
Koszty lekow .
Insuliny — MIXa 2,74 zt 3,55zt 2,90 zt 3,56 zt
koszt za 1
DDD Mixh 2,48 zt 2,60 zt 2,50 zt 2,60 zt
Insuliny bolusowe 2,54 zt 2,98 zt 2,58 zt 2,98 zt
OAD - koszt za 1 DDD 0,55zt 0,87 zt 0,55zt 0,87 zt
*Koszty insulin oraz OAD zaczerpnieto z analizy ekonomicznej
Dawkowanie
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Parametr

Wartos$¢ parametru w kolejnych latach

Insulinaw schemacie

Dawkowanie
DDD (wariant

Dawkowanie
zgodne z CUA

Dawkowanie zgodne z CUA
(wariant G2)»

GO)* (wariant G1)
. 56,5 IU (wartos¢ 73,1 IU (warto$¢ $rednia dla
Toujeo/(TIN) 401U w populacji TN) populacji TN i TE)
’ . . 89,6 IU (wartos$¢ 73,1 IU (warto$¢ $rednia dla
Toujeo w schemacie Toujeo + bolus (TE) 401U w populacji TE) populacji TN i TE)
Bolus w schemacie Toujeo + bolus (TE) 401U 23,41U
NPH (TN) 401U 45,6 IU
NPH w schemacie NPH * bolus (TE) 401U 27,4 1U
Bolus w schemacie NPH + bolus (TE) 401U 70,5 1U
MIX (TN) 401U 60,8 IU
MIX (TE) 401U 94,4 1U

* Dobowa dawka dla insulin wedtug oficjalnych zalecen WHO; * W ramach analiz wrazliwos$ci przetestowano dawkowanie, oparte

na badaniach klinicznych, uwzglednione w analizie ekonomicznej

Zuzycie paskow
diagnostycznych do
oznaczania glukozy

Schemat leczenia

Zuzycie paskow diagnostycznych przez pacjenta na rok

Liczba podan w badaniach
(Wariant HO)

PTD 2021
(Wariant H1)

Toujeo (TN) 365 714
Toujeo + bolus (TE) 692 714
NPH (TN) 365 714
NPH # bolus (TE) 1347 1383
MIX (TN i TE) 731 714

dane zaczerpnigte z analizy ekonomicznej

Tabela 81.

Zrédto: BIA Wnioskodawcy rozdz. A.1

Zrodto: BIA Wnioskodawcy rozdz. A.1.1; *obliczenia wtasne Agencji - zmiana procentowa analizy wrazliwosci wzgledem analizy podstawowej; AP - analiza

podstawowa
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6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agenciji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy
Fundusz Zdrowia oraz MZ, Ministerstwo Zdrowia) i pacjentow w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze srodkéw publicznych terapii z wykorzystaniem produktu leczniczego Toujeo zawierajgcego
insuline glargine 300 U/ml (Gla-300) w leczeniu dorostych z cukrzycg typu 2 (T2DM) bez dodatkowych ograniczen
ti. usuniecia aktualnie obowigzujgcych restrykcji, zgodnie z ktérymi Toujeo moze byé stosowane
po nieskutecznosci insuliny NPH. Aktualnie Toujeo w$rdd pacjentdéw z T2DM refundowany jest u dorostych
leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28% oraz u dorostych leczonych insuling NPH od co
najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii.

Wyniki przeprowadzonej analizy wskazujg, ze objecie refundacjg leku Toujeo w analizowanym wskazaniu
w

Whnioskodawca wskazat, ze gtéwne ograniczenia analizy zwigzane sg z oszacowaniem wielkosci populacji
docelowej analizy, zuzyciem lekéw, udziatéw rynku, rozpowszechnienia preparatu Toujeo w scenariuszu nowym,
zatem parametry te byly testowane w ramach analizy wrazliwosci. Ograniczenia analizy ekonomicznej stanowig
réwniez ograniczenia analizy wptywu na budzet.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Wyniki analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do s$wiadczen ze s$rodkéw publicznych,
przedstawionej przez wnioskodawce nie wykazaly wzrostu kosztéw refundacji w wariancie z RSS (z budzetu
na refundacje lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobéw medycznych),
w zwigzku z czym, wnioskodawca nie przedstawit analizy racjonalizacyjne;.

Wedtug oszacowan wnioskodawcy w przypadku braku uwzglednienia RSS tgczne wydatki ptatnika publicznego
w populacji docelowej wzrosng w wariancie prawdopodobnym. Wnioskodawca w pismie dotyczgcym uzupetnienia
wymagan minimalnych, podtrzymat stanowisko, ze analiza racjonalizacyjna nie jest wymagana. Tymczasem
na podstawie art. 25 ust. 14 Ustawy o refundacji lekéw, analize racjonalizacyjna, powinna by¢ przedktadana
w przypadku, gdy analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw
publicznych wykazuje wzrost kosztéw refundacji. Analiza racjonalizacyjna powinna przedstawia¢ rozwigzania
dotyczace refundacji lekow, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow
medycznych, ktérych objecie refundacjg spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wielkos$ci odpowiadajgcej
co najmniej wzrostowi kosztow wynikajgcemu z analizy wptywu na budzet.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendac;ji finansowych dotyczgcych stosowania Toujeo we wskazaniu leczenie cukrzycy
typu 2 u dorostych przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

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

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

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

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

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

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 27.04.2023 przy zastosowaniu stowa kluczowego Toujeo. W wyniku
wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne (HAS 2015/2018, NCPE 2015, PBAC 2015, SMC 2015)
i 1 dokument bez wskazania rekomendacji (NICE 2015). W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtdwnie
uwage na podobng skuteczno$¢ do insuliny glargine 100 j./ml. — Lantus (HAS 2015/2018, PBAC 2015, SMC
2015) i ze stanowi alternatywe dla insulin NPH (NICE 2015, HAS 2015/2018). W dokumencie SMC 2015
wskazano rekomendowane zawezone warunki objecia refundacjg do pacjentéw z nawracajgcym epizodami
hipoglikemii oraz pacjentéw wymagajgcych profesjonalnej pomocy medycznej przy wykonywaniu iniekcji, ale
rowniez w innych dokumentach wskazywano szczegodlng uzytecznos¢ w tych przypadkach (NICE 2015) lub
w przypadku ryzyka ciezkiej nocnej hipoglikemii (HAS 2015/2018). W dokumencie NICE 2015 nie wskazano
rekomendaciji, umieszczono w nim odestanie do wytycznych NICE 2015 (aktualizowanych w 2022), gdzie
wskazano, ze u pacjentéw z T2DM, ktdrzy wymagajg rozpoczecia insulinoterapii, mozna rozwazy¢ terapie insuling
detemir lub glargine jako alternatywa wzgledem terapii insuling NPH, w konkretnych przypadkach. Szczegoéty
przedstawia tabela ponizej.

Tabela 82. Rekomendacje refundacyjne dla Toujeo (insulina glargine)

Organizacja,

rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

HAS 2015:

Pozytywna rekomendacja dot. wpisania na liste lekéw refundowanych we wskazaniu
sleczenie cukrzycy u dorostych”.

Miejsce w strategii terapeutycznej: Jest lekiem pierwszego rzutu w leczeniu cukrzycy
typu 1. W cukrzycy typu 2 ten produkt leczniczy jest lekiem drugiego rzutu; stanowi
alternatywe dla insuliny o po$rednim czasie dziatania (NPH), jesli istnieje ryzyko
ciezkiej nocnej hipoglikemii.

Komitet uwaza, ze faktyczne korzysci ze stosowania produktu Toujeo we wskazaniu
zgodnym z pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu sg znaczne.

Biorgc pod uwage dostepne badania rownowaznosci w porownaniu z preparatem
Lantus oraz jego profil bezpieczenstwa, produkt Toujeo 300 j.m./ml nie zapewnia
zadnej poprawy rzeczywistych korzysci (ASMR V) w poréwnaniu z preparatem Lantus.

HAS 2015,
HAS 2018
(odnowienie)

Leczenie cukrzycy u
dorostych

HAS 2018:
Komitet zalecit utrzymanie lekéw Lantus i Toujeo na liscie lekdw refundowanych
Wydano pozytywng decyzje refundacyjng dla insuliny Toujeo (insulina glargine 300
Leczenie cukrzycy u j/ml) po poufnych negocjacjach cenowych.

dorostych

NCPE 2015

Brak dostepu do tresci uzasadnienia.

Dokument NICE 2015 nie zawiera rekomendacji finansowej, stanowi podsumowanie
dowodow dot. oceny Toujeo w leczeniu dorostych z T2DM.
W dokumencie znajduje si¢ odestanie do wytycznych NICE 2015 (aktualizowanych w
2022), gdzie wskazano, ze:
NICE - . N . . o . . . .
Dorosli pacjenci z cukrzycg | u pacjentéw z T2DM, ktdrzy wymagajg rozpoczecia insulinoterapii, mozna rozwazy¢
2015/NICE v . ) . M h
2022 typu 2 terapie insuling detemir lub Gla (jako alternatywa wzgledem terapii insuling NPH), w
przypadkach:
* potrzebujg pomocy opiekuna lub profesjonalnej pomocy medycznej przy wykonaniu
iniekcji insuliny, a stosowanie Gla (lub insuliny determir) pozwolitoby na
ograniczenie liczby iniekcji z dwéch do jednej dziennie,
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Orgarr:)liaq =5 Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
+ doswiadczajg czestych hipogl kemii wptywajacych znaczaco na styl zycia,
» wymagaja dwdch iniekcji insuliny NPH na dobe w skojarzeniu z OAD.
Gla-300 jest rekomendowana.
PBAC rekomenduje insuling glargine U300 jako dajacg nieograniczong korzy$¢ na
w leczeniu dorostych podstawie minimalizacji kosztow do U100 zaréwno w T1DM, jak i T2DM. PBAC
PBAC 2015 odrzucit deklarowana korzy$¢ w przypadkach hipoglikemii i modelowang efektywnos¢

pacjentow z cukrzyca kosztowg w T2DM. PBAC odnotowat wspierajgce komentarze konsumentéw, ale

uznat, ze zapotrzebowanie kliniczne na te dodatkowg postac insuliny glargine jest
niewielkie.

w leczeniu dorostych
pacjentow z T2DM, w
ograniczonym zakresie:
* gdy wystepujg
nawracajgce epizody
SMC 2015 hipogl kemii,
® u pacjentow, ktorzy
wymagajg profesjonalnej
pomocy medycznej przy
wykonaniu iniekcji
insuliny.

Wydano pozytywng decyzje dla insuliny glargine (Toujeo) w ograniczonym wskazaniu.

W cukrzycy typu 2 powinna by¢ stosowana u pacjentéw, ktérzy cierpig z powodu
powracajgcych epizodéw hipoglikemii lub ktérzy majg problemy z samodzielnymi
iniekcjami insuliny.

Insulina glargine 300 j/ml (Toujeo) wykazuje podobng skutecznos¢ do insuliny glargine
100 j/ml (Lantus), ale nie jest insuling biopodobna. Z tego wzgledu zamiana ww. lekéw
nie jest mozliwa bez dostosowania dawki. Dla dawek, ktdre zapewniajg podobng
kontrole glikemii w stosunku do insuliny glargine 100 j/ml (Lantus), insulina Toujeo
dostepna jest w podobnej cenie.
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9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 83. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 03.04.2023, znak PLR.4500.423.2023.2.EBI (data wptywu do AOTMIT 03.04.2023 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyroboéw medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463, z pdézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Toujeo (insulina glargine), roztwér do wstrzykiwan, 300 j/ml, 10 wstrzykiwaczy 1,5 ml SoloStar, GTIN:
05909991231538.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 27.04.2023 r., znak
0T.423.0.8.2023.2.TG Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 18.05.2023 r. pismem znak PLR.4500.423.2023.5.KLI (SOLR).

Problem zdrowotny

Cukrzyca jest to grupa choréb metabolicznych charakteryzujgca sie hiperglikemig wynikajgcg z defektu
wydzielania i/lub dziatania insuliny. Przewlekta hiperglikemia wigze sie z uszkodzeniem, zaburzeniem czynnosci
i niewydolnosciag roznych narzadéw, zwtaszcza oczu, nerek, nerwéw, serca i naczyn krwionosnych.

Cukrzyca typu 2 miesci sie w rozpoznaniu E11 wg klasyfikacji ICD-10 (cukrzyca insulinoniezalezna),
ktére obejmuje nastepujace jednostki chorobowe

e cukrzyca (bez otytosci) / (z otytoscia):
o 0s6b dorostych;
o typu dorostych u os6b mtodych (MODY);
o bez sklionnosci do ketozy;
o stabilna;
o typu?2.
e cukrzyca insulinoniezalezna u os6b mtodych.

Najistotniejszy wptyw na rokowanie w cukrzycy typu Il majg powiktania sercowo-naczyniowe. Chociaz cukrzyca
jest waznym czynnikiem ryzyka choroby sercowo-naczyniowej, to w razie wystgpienia powiktan
makroangiopatycznych intensywne leczenie hipoglikemizujgce nie przynosi tak istotnych korzysci jak leczenie
nadcisnienia tetniczego. Dlatego wiekszej wagi nabiera rozpoznawanie stanu przedcukrzycowego i postepowanie
behawioralne, majgce udowodniong skuteczno$¢ w zapobieganiu lub opdznianiu rozwoju cukrzycy typu 2. Nie
oceniono dotychczas wptywu wieloletniej Scistej kontroli glikemii rozpoczynanej u chorych bez makroangiopatii
na wystepowanie powiktan sercowo-naczyniowych, ale wykazano, ze lepsza kontrola glikemii we wczesnym
okresie leczenia cukrzycy wigze sie z mniejszym ryzykiem zawatu serca i zgonu, nawet jesli w przebiegu bardziej
zaawansowanej cukrzycy wyréwnanie glikemii nie réznito sie od osigganego w grupie kontrolnej. Tak wiec dobre
wyréwnanie glikemii, obok wtasciwego leczenia nadcisnienia tetniczego i dyslipidemii, pozostaje waznym celem
postepowania u tych chorych.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 13), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sg (we wskazaniu cukrzyca lub cukrzyca
typu 2): metformina, acarbosum, glukagon, gliclazidum, glimepiridum, glipizidum canagliflozinum,
dapagliflozinum, empagliflozinum, insulinum aspartamum, insulinum glulisinum, insulinum humanum, insulinum
lisprum, insulinum degludecum + insulinum aspartum, insulinum detemirum, insulinum glarginum, dulaglutidum,
semaglutidum, insulinum glarginum + lixisenatidum, sitagliptinum, sitagliptinum + metformini hydrochloridum
i vildagliptinum.

Z danych uzyskanych od NFZ opracowanych na potrzeby AWA Tresiba wynika, iz w 2021 roku najwiekszy udziat
w refundacji (rozumianej iloSciowo na podstawie liczby pacjentéw) miata metformina — 82%. Drugg technologig
pod wzgledem rozpowszechnienia jest grupa insulin, ktérych udziat oszacowano na 22% (insuliny traktowano
zbiorczo, do wspdlnej grupy wigczono insuliny dlugodziatajgce, krétkodziatajgce i inne). Pochodne
sulfonylomocznika — gliklazyd i glimepiryd fgcznie osiggnety 26% udziatéw, a akarboza niespetna 2%. Nowe
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technologie (gliflozyny: kanaglifiozyna, dapagliflozyna, empagliflozyna, agonisci GLP-1: semaglutyd, dulaglutyd)
tacznie uzyskaty 4% populacji.

Jako komparatory wnioskodawca wskazat, w populacji nieleczonej uprzednio insuling (TN): NPH + OAD oraz MIX
(BlAsp, BlLis, BIH) + OAD, natomiast w populacji leczonej uprzednio insuling (TE): NPH £ bolus £ OAD oraz MIX
(BlAsp, BlLis, BIH) + OAD.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Populacja TN (nieleczeni uprzednio insuling)

Poréwnanie bezposrednie Gla-300 + OAD vs NPH + OAD

W wyniku poréwnania bezposredniego Gla-300 + OAD vs NPH + OAD (badanie Ling 2021, 24-tygodniowy okres
obserwacji, populacja wytgcznie azjatycka), w grupie stosujgcej Gla-300 + OAD w poréwnaniu do NPH + OAD
stwierdzono:
o istotne statystycznie mniejsze ryzyko i/lub czestos¢ wystepowania:

o hipoglikemii nocnej 3,9 mmol/l (RR = 0,11 [0,02; 0,81]; NNT = 3 [2; 8]);

o hipoglikemii ogétem <3,9 mmol/l (RR = 0,41 [0,21; 0,80]; NNT = 3 [2; 6]; lloraz czestosci = 0,16 [0,06; 0,42]).
o istotne statystycznie zwiekszone zapotrzebowanie na insuline (WMD = 0,04 U/d [0,005; 0,08]).
o brak istotnych statystycznie réznic w zakresie:

o zmiany poziomu HbAlc (WMD = -0,16% [-0,57; 0,25]);

o odsetka pacjentéw osiggajgcych docelowe wartosci HbA1¢c <7% (RR = 0,00 [-0,25; 0,25]);

o zmiany stezenia FPG (WMD = -0,30 mmol/l [-1,89; 1,30]);

o przyrostu masy ciata (WMD = 0,30 kg [-1,38; 1,98]);

Poréwnanie posrednie Gla-300 + OAD vs NPH + OAD

W wyniku poréwnania posredniego Gla-300 + OAD vs NPH + OAD, w grupie stosujagcej Gla-300 + OAD
stwierdzono:
o istotne statystycznie mniejsze ryzyko i/lub czesto$¢ wystepowania:
o hipoglikemii nocnej (RR = 0,47 [0,35; 0,61] dla 24-26 tyg.);
o hipoglikemii ogétem (RR = 0,87 [0,78; 0,99] dla 24-26 tyg.);
o hipoglikemii objawowej < 3,0-3,1 mmol/l (RR = 0,66 [0,45; 0,96] i iloraz czestosci = 0,55 [0,33; 0,91] dla 36—
48 tyg.);
o istotne statystycznie zwiekszone zapotrzebowanie na insuline (WMD = 9,27 U/d [4,97; 13,57] dla 24-26 tyg.);
o brak istotnych statystycznie réznic w zakresie:
o zmiany poziomu HbAlc (WMD = -0,05% [-0,20; 0,09] po 24-26 tyg. oraz WMD = -0,13% [-0,32; 0,06] po
36-52 tyg.);
o odsetka pacjentow osiggajgcych docelowe wartosci HbA1c <7% (RR = 1,02 [0,86; 1,20] dla 24-26 tyg.);
o zmiany stezenia FPG (WMD = 0,15 mmol/l [-0,12; 0,41] dla 24-26 tyg. oraz WMD = -0,08 mmol/l [-0,45;
0,29] dla 36-52 tyg.);
> ryzyka hipoglikemii ciezkiej (RR = 0,61 [0,16; 2,29] dla 24-26 tyg. oraz RR = 1,48 [0,17; 12,65] dla 36-48
tyg.);
o przyrostu masy ciata (WMD = 0,55 kg [-0,25; 1,35] dla 24—-26 tyg. oraz WMD = -0,07 kg [-0,75; 0,60] dla 36—
52tyg.);
e porownywalne ryzyko wystgpienia AE ogdétem, w tym SAE, AE prowadzgcych do przerwania terapii, reakcji w
miejscu podania, zgondéw czy nowotwordw.

Poréwnanie posrednie Gla-300 + OAD vs MIX + OAD

W wyniku poréwnania posredniego Gla-300 + OAD vs MIX + OAD, w grupie stosujgcej Gla-300 + OAD
stwierdzono:
o istotne statystycznie mniejsze ryzyko i/lub czesto$¢ wystepowania:
o hipoglikemii nocnej (RR = 0,66 [0,47; 0,94] dla 24-26 tyg.);
o hipoglikemii ogétem (RR = 0,81 [0,74; 0,89] dla 24—26 tyg.);
o hipoglikemii potwierdzonej < 3,0-3,1 mmol/l (RR = 0,46 [0,29; 0,73] i iloraz czestosci = 0,21 [0,05; 0,83] dla
24-26 tyg.);

o istotne statystycznie mniejszy przyrost masy ciata (WMD = -0,73 kg [-1,37; -0,09] dla 24-28 tyg.);
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¢ istotne statystycznie zmniejszone zapotrzebowanie na insuling (WMD = -13,52 U/d [-24,71; -2,33] dla 24-28
tyg.);

o brak istotnych statystycznie réznic w zakresie:
o redukcjg poziomu HbA1c (WMD = 0,24% [-0,001; 0,48] dla 24-28 tyg. oraz WMD = 0,04% [-0,18; 0,26] dla

32-48 tyg.);

o odsetkiem pacjentow osiagajgcych docelowe warto$ci HbA1c <7% (RR = 0,95 [0,76; 1,18] dla 24-28 tyg.);
o zmiany stezenia FPG (WMD = -0,32 mmol/l [-1,03; 0,39] dla 24-28 tyg.);
o ryzyka hipoglikemii ciezkiej (RR = 0,49 [0,13; 1,85] dla 24-28 tyg.);

Populacja TE (leczeni uprzednio insuling)

Poréwnanie posrednie Gla-300 + bolus £ OAD vs NPH % bolus + OAD

W wyniku poréwnania posredniego Gla-300 + bolus £ OAD vs NPH * bolus + OAD, w grupie stosujacej Gla-300
+ bolus + OAD stwierdzono:

o |stotnie statystycznie wiekszg redukcjg $redniego stezenia FPG, w krotszym 24-26 tyg. okresie obserwacji
(WMD = -1,04 mmol/l [-1,53; -0,55]),

¢ |[stotnie statystycznie Mniejszym ryzykiem wystepowania hipoglikemii nocnej (RR = 0,57 [0,44; 0,74] dla 24-28
tyg.);

¢ Istotnie statystycznie zwigkszonym zapotrzebowaniem na insuling (WMD = 15,14 kg [6,15; 24,13] dla 24-26
tyg.);

o Brakiem istotnych statystycznie réznic w zakresie wptywu na poziom HbAlc (WMD = 0,15% [-0,22; 0,53] dla
24-28 tyg.); ryzyka hipoglikemii ciezkiej (RR = 0,20 [0,03; 1,26] dla 24-28 tyg.) i przyrostu masy ciata (WMD =
-1,01 kg [-3,88; 1,87] dla 24-28 tyg.);

Poréwnanie posrednie Gla-300 + bolus £ OAD vs MIX + OAD

W wyniku poréwnania posredniego Gla-300 + bolus + OAD vs MIX £ OAD, w grupie stosujgcej Gla-300 + bolus
1+ OAD stwierdzono:

o istotnie statystycznie wiekszg redukcjg poziomu HbA1c w diuzszym, 48-52 tyg., okresie przyjmowania
interwencji (WMD = -0,58% [-0,84; -0,33]),
¢ istotnie statystycznie zwiekszonym zapotrzebowaniem na insuling (WMD = 10,52 U/d [4,57; 16,46] dla 24—-26
tyg. oraz 18,60 U/d [10,37; 26,83] dla 48-52 tyg.);
e istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem i/lub czestoscig wystepowania hipoglikemii ogétem (RR = 0,87 [0,78;
0,97] / iloraz czestosci = 0,66 [0,51; 0,85] dla 24 tyg.);
¢ istotnie statystycznie mniejszym przyrostem masy ciata (WMD = -0,99 kg [-1,48; -0,50] dla 24-26 tyg.);
o brakiem istotnych statystycznie réznic w zakresie:
o wptywu na redukcje FPG (WMD = -0,59 mmol/l [-1,66; 0,47] dla 24 tyg. i WMD = -0,79 mmol/l [-1,69; 0,11]
dla 48-52 tyg.)
o odsetka pacjentow osiggajgcych docelowe wartosci HbA1c <7% (RR = 1,03 [0,83; 1,29] dla 24-26 tyg.);
o ryzyka i/lub czestosci wystepowania hipoglikemii nocnej — wynik na granicy istotnosci statystycznej — (RR =
0,80 [0,63; 1,03] dla 24-26 tyg. oraz RR = 0,76 [0,57; 1,00] dla 48-52 tyg.);
o ryzyka hipoglikemii ciezkiej (RR = 0,75 [0,35; 1,60] dla 24—26 tyg. oraz RR = 1,00 [0,41; 2,42] dla 48-52
tyg.);

Analiza bezpieczenstwa
Populacja TN (nieleczeni uprzednio insuling)
Poréwnanie posrednie Gla-300 + OAD vs NPH + OAD

W wyniku poréwnania posredniego Gla-300 + OAD vs NPH + OAD stwierdzono poréwnywalne ryzyko
wystgpienia AE ogétem, w tym SAE, AE prowadzacych do przerwania terapii, reakcji w miejscu podania, zgonow
czy nowotworéow.

Poréwnanie bezposrednie Gla-300 + OAD vs NPH + OAD

W badaniu Ling 2021 nie przeprowadzano oceny bezpieczenstwa.
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Poréwnanie posrednie Gla-300 + OAD vs MIX £ OAD

W wyniku poréwnania posredniego Gla-300 + OAD vs MIX + OAD, w grupie stosujgcej Gla-300 + OAD
stwierdzono poréwnywalne ryzyko wystgpienia AE ogdtem, w tym SAE, AE prowadzacych do przerwania terapii,
zgondw czy nowotwordow.

Populacja TE (leczeni uprzednio insuling)

Poréwnanie posrednie Gla-300 + bolus £ OAD vs NPH % bolus + OAD

W wyniku poréwnania posredniego Gla-300 + bolus £ OAD vs NPH * bolus + OAD, w grupie stosujgcej Gla-300
+ bolus + OAD stwierdzono poréwnywalne ryzyko wystgpienia AE prowadzgcych do przerwania terapii oraz
zwigzanych z leczeniem;

Poréwnanie posrednie Gla-300 + bolus £ OAD vs MIX + OAD

W wyniku poréwnania posredniego Gla-300 % bolus + OAD vs MIX £ OAD, w grupie stosujgcej Gla-300 + bolus
+ OAD stwierdzono poréwnywalne ryzyko wystgpienia AE ogdtem, w tym SAE, AE prowadzgcych do przerwania
terapii, zwigzanych z leczeniem, zgonéw czy nowotwordw.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci (CUA). Wybodr techniki analitycznej uzasadniono wynikami
analizy klinicznej.

W zwigzku z wynikami AKL, ze wzgledu na odnalezienie randomizowanego badania klinicznego, w ktérym
wykazano istotng statystycznie wyzszos¢ leku nad refundowanym komparatorem (vs NPH) w opinii analitykéw
Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji, jednakze wytacznie dla populacji chorych
wczesniej nieleczonych (TN). W przypadku populacji leczonej insulinami (TE), dla ktérej takiego badania
nieodnaleziono, w ocenie analitykow Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji.

Zgodnie z przedstawionymi oszacowaniami, stosowanie Gla-300 w poréwnaniu z analizowanymi komparatorami
jest , W zaleznosci od analizowanej populacji. Inkrementalne
wspotczynniki kosztéw-uzytecznosci (ICUR) przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 84. Zestawienie wspotczynnikdéw inkrementalnego kosztu-uzytecznosci Gla-300 w poszczegodlnych subpopulacjach.

. L ICUR (zt/QALY)
Populacia MU Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
Gla-300 vs NPH (+ OAD)
™ Gla-300 + OAD vs MIX £ OAD
TE Gla-300 vs NPH (+ bolus + OAD)

Gla-300 * bolus = OAD vs MIX £ OAD

Oszacowane progowe ceny zbytu rowniez zalezg od populacji, do ktérej odnosi sie analiza. W ponizej tabeli
zestawiono wyniki cen progowych przedstawione przez wnioskodawce (CZN) oraz oszacowane przez Agencje
(ucz).

Tabela 85. Zestawienie cen progowych leku Toujeo dla poszczegélnych subpopulacji.

_ L. Perspektywa NFZ* Perspektywa wspolna
Populacja Wyszczegélnienie
CZN ucz CZN ucz*
™ Gla-300 vs NPH (+ OAD)
Gla-300 + OAD vs MIX + OAD
Gla-300 vs NPH (% bolus *
OAD)
TE
Gla-300 * bolus = OAD vs MIX
+ OAD
* obliczenia wiasne Agenciji
Zgodnie z przedstawionymi oszacowaniami, progowa cena zbytu netto / urzedowa cena zbytu jest niz

zaproponowana cena zbytu netto (lub UCZ dla populacji TE) za opakowanie leku Toujeo z perspektywy NFZ.
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Analiza ekonomiczna ograniczona jest ze wzgledu na transparentno$¢ modelu, przyjete zatozenia dot.
skutecznos$ci oraz wrazliwosc¢ na przyjete dane wejsciowe.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki przeprowadzonej analizy wskazujg, ze objecie refundacjg leku Toujeo w analizowanym wskazaniu w

Whnioskodawca wskazat, ze gtébwne ograniczenia analizy zwigzane sg z oszacowaniem wielkosci populacji
docelowej analizy, zuzyciem lekéw, udziatéw rynku, rozpowszechnienia preparatu Toujeo w scenariuszu nowym,
zatem parametry te byly testowane w ramach analizy wrazliwosci. Ograniczenia analizy ekonomicznej stanowig
rowniez ograniczenia analizy wptywu na budzet.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne (HAS 2015/2018, NCPE 2015, PBAC 2015, SMC 2015) i 1 dokument
bez wskazania rekomendacji (NICE 2015). W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na
podobng skutecznos¢ do insuliny glargine 100 j./ml. — Lantus i ze stanowi alternatywe dla insulin. W dokumencie
SMC 2015 wskazano rekomendowane zawezone warunki objecia refundacjg do pacjentéw z nawracajgcym
epizodami hipoglikemii oraz pacjentdw wymagajacych profesjonalnej pomocy medycznej przy wykonywaniu
iniekcji. W dokumencie NICE 2015 nie wskazano rekomendacji, umieszczono w nim odestanie do wytycznych
NICE 2015 (aktualizowanych w 2022), gdzie wskazano, ze u pacjentéw z T2DM, ktérzy wymagajg rozpoczecia
insulinoterapii, mozna rozwazy¢ terapie insuling detemir lub glargine jako alternatywa wzgledem terapii insuling
NPH w konkretnych przypadkach.
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11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu ws. wymagan

minimalnych.

Szczegotowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 86. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajagcego

Analiza nie zawiera dokumentu elektronicznego
umozliwiajgcego powtdrzenie wszystkich kalkulaciji
i oszacowan, a takze przeprowadzenie ka kulacji i oszacowan
po modyfikacji dowolnej z wprowadzonych wartosci oraz
dowolnego z powigzan pomiedzy tymi wartosciami,
w szczegolnosci ceny wnioskowanej technologii (§ 5 ust. 2 pkt
7 Rozporzadzenia)

Uzasadnienie:

Przedstawiony model nie pozwala na ingerencje w strukture
oraz nie pozwala na modyf kacje zawartosci, w szczegdlnosci
zmiane ceny produktu. Dokument elektroniczny zatgczony do
wniosku (kalkulator) nie zawiera danych pozwalajgcych na
weryfikacje przedstawionych w AE wykreséw oraz obliczen
pochodzacych spoza modelu IQVIA CORE-Diabetes, w tym:

a) wykresy PSA (w aplikacji dostepne wytgcznie surowe dane);
b) rozktad wynikéw w ¢wiartkach ptaszczyzny optacalnosci;

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

Odpowiedz wnioskodawcy:

Dokument elektroniczny dotgczony do wniosku
(ka kulator) 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 zmiane wartosci
parametrow wejsciowych w stopniu
pozwalajgcym na przeprowadzenie szerokich
analiz wrazliwosci ujmujgc w wystarczajacy
sposéb niepewnos¢ zmiennych wptywajgcych
na przebieg choroby u pacjentéw z cukrzyca.

Komentarz Agencii:

Model nie pozwala na edycje dowolnego
powigzania / wprowadzenie dowolnej wartosci.

Kalkulator zostat uzupetniony.

Analiza racjonalizacyjna, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret
czwarte i art. 26 pkt 2 lit. j nie zawiera: 1) przedstawienia
rozwigzan, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret czwarte
oraz w art. 26 pkt 2 lit. j ustawy, wraz z oszacowaniami
dowodzacymi zasadnosci tych rozwigzan; 2) zestawienia
tabelarycznego wartosci, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1; 3) wyszczegdlnienia
wszystkich zatozen, na podstawie ktorych dokonano
oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1; 4) dokumentu
elektronicznego, umozliwiajgcego powtdrzenie wszystkich
kalkulacji, w wyn ku ktérych uzyskano oszacowania, o ktérych
mowa w pkt 1, jak réwniez przeprowadzenie ka kulacji tych
oszacowan po modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartosci
oraz dowolnego z powigzan pomiedzy tymi wartosciami (§ 7 ust.
1 pkt 1-4 Rozporzadzenia).

Uzasadnienie:

NIE

Odpowiedz Wnioskodawcy:
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13. Zalaczniki

Zat. 1.  Strategie wyszukiwania Agenciji

Zat. 2.  Wykaz lekow refundowanych w cukrzycy typu 2 (grupy limitowe uwzglednione w rozdziale 3.5) na
podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2023 r. w sprawie wykazu lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 maja 2023 r.
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