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Rekomendacja nr 67/2023
z dnia 22 czerwca 2023 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Toujeo (insulina glargine)

we wskazaniu: Leczenie cukrzycy typu 2 u oséb dorostych

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Toujeo (insulina
glargine) we wskazaniu: leczenie cukrzycy typu 2 u 0oséb dorostych, w ramach istniejgcej grupy
limitowej ,14.3 Hormony trzustki dtugodziatajgce analogi insulin” i wydawanie go
za odptatnoscig 30% w kategorii dostepnosci: lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym na zaproponowanych warunkach.

Uzasadnienie rekomendacji

Produkt leczniczy Toujeo jest aktualnie refundowany we wskazaniach: cukrzyca typu 1
u dorostych oraz cukrzyca typu 2 u dorostych pacjentéw leczonych insuling o posrednim czasie
dziatania (NPH) od co najmniej 6 miesiecy i z HbAlc 28%, cukrzyca typu 2 u dorostych
pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi
nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii, cukrzyca u dorostych o znanej
przyczynie (zgodnie z definicja wg WHO). Wnioskodawca ubiega sie o poszerzenie zakresu
refundacji ocenianego leku w populacji chorych z cukrzyca typu 2 do wszystkich dorostych
pacjentow.

Analiza skutecznosci ocenianej technologii zostata oparta o wyniki poréwnan insuliny glargine
300 U/ml (Gla-300) w skojarzeniu z doustnym lekiem przeciwcukrzycowym (OAD) wzgledem
insuliny ludzkiej o posrednim czasie dziatania (NPH) w skojarzeniu.

W wiekszosci poréwnan nie wykazano rdznic IS w redukcji poziomu HbAlc - jednego
z najwazniejszych punktéw korcowych, ktére odnoszg sie do kontroli glikemii i prewencji
powiktfan cukrzycy. Odnotowano réznice IS w poszczegdlnych pordwnaniach w odniesieniu do
hipoglikemii nocnych oraz hipoglikemii ogotem.

W populacji pacjentéw uprzednio nieleczonych insulinami (TN), nie wykazano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy interwencjami w odniesieniu do kontroli glikemii wyrazonej
$rednig zmiang HbAlc oraz zmiang stezenia glukozy na czczo (FPG).
Nie stwierdzono tez rdzinic w zakresie przyrostu masy ciata. W grupie stosujgcej Gla-300
wykazano istotnie mniejsze ryzyko i/lub czesto$¢ wystepowania hipoglikemii nocnej,
jak i hipoglikemii ogdtem. Jednoczesnie w grupie Gla-300 stwierdzono istotnie zwiekszone
zapotrzebowanie na insuline.
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Analiza bezpieczenstwa nie wykazata istotnych rdinic pomiedzy terapig Gla-300
a komparatorami.

Wsrod ograniczen analizy klinicznej i ograniczen dowoddéw naukowych nalezy wskazaé, ze
w badaniach uwzglednionych w analizie rodzaj stosowanej interwencji nie podlegat
zaslepieniu. W przypadku niektérych metaanaliz agregowano wyniki z badan dla populacji
ogolnej i azjatyckiej. Nalezy podkresli¢, ze populacje te rdznity sie m. in. w zakresie masy ciata
czy BMI. Ponadto, istniejg doniesienia naukowe raportujgce o réznicach w skutecznosci
insulinoterapii u pacjentéw o réznym pochodzeniu etnicznym (do Vale Moreira 2021,
Davidson 2013). W zadnym z badan dla MIX £ OAD w populacji pacjentéw TN nie raportowano
wynikow dotyczgcych satysfakcji z leczenia w skali DTSQ oraz jakosci zycia, przez co nie byto
mozliwe przeprowadzenie poréwnania z oceniang interwencjg (Gla-300 + OAD). Ocene jakosci
zycia i ocene satysfakcji z leczenia ograniczono do zestawienia wynikéw uzyskanych
w poszczegdlnych badaniach bez przeprowadzania formalnego poréwnania posredniego.

W uwzglednionych badaniach stwierdzono rdznice w zakresie przyjetych definicji hipoglikemii.
W szczegdlnosci réznice te dotyczyty wartosci glikemii, przy ktérej raportowano wystgpienie
zdarzenia.
Zgodnie z oszacowaniami Whnioskodawcy stosowanie Gla-300 w miejsce analizowanych
komparatoréw jest w zaleznosci
od analizowanej populacji. Wartosci ICUR w populacji TN wynoszg dla poszczegdlnych
porownan- Gla-300 vs NPH (+ OAD): w perspektywie NFZ oraz
w perspektywie wspdlnej, dla Gla-300 + OAD vs MIX £ OAD: w perspektywie NFZ,
w perspektywie wspdlnej. Wartosci ICUR w populacji TE wynosza
dla poszczegdlnych poréwnan- Gla-300 vs NPH (tbolus + OAD): w perspektywie
NFZ w perspektywie wspdlnej, dla Gla-300 * bolus + OAD vs MIX + OAD:
w perspektywie NFZ, w perspektywie wspdlnej.
Natomiast analiza ekonomiczna wnioskodawcy obarczona jest szeregiem zatozen i ograniczen,
do ktérych w szczegdlnosci nalezg: ekstrapolacja wynikdw badan krétkoterminowych (do
52 tyg.) na odlegly horyzont czasowy modelu — do 42 lat, uwzglednienie charakterystyki
poczgtkowej populacji nieodpowiadajgcej warunkom polskim, zastosowanie danych
kosztowych pozyskanych w odmiennych warunkach prawnych, pominiecie czesci kosztow (igty
do insulinoterapii), uwzglednienie standw uzytecznosci zdrowia, (majgcych determinujgcy
wptyw na wyniki oszacowan), spoza lokalnych warunkdow spoteczno-ekonomicznych (polskich
lub srodkowoeuropejskich), niezmiennos$¢ kosztéw terapii w kolejnych latach, skutecznos$é
terapii w ramach analizy podstawowej okreslona w ramach poréwnan posrednich.
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W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji refundacyjnych, cztery pozytywne
(HAS 2015/2018, NCPE 2015, PBAC 2015, SMC 2015) oraz jedng bez wskazania jednoznacznej
decyzji (NICE 2015). Nie kazda z rekomendacji wskazuje jednoznacznie zakres wskazan zgodny
z wnioskowanym. W dokumencie SMC 2015 wskazano zawezenie warunkdéw objecia
refundacjg Gla-300 do pacjentdw z nawracajgcym epizodami hipoglikemii oraz pacjentow
wymagajacych profesjonalnej pomocy medycznej przy wykonywaniu iniekcji (NICE 2015, HAS
2015/2018). W dokumencie NICE 2015 nie wskazano jednoznacznie kierunku rekomendacji,
umieszczono w nim natomiast odestanie do wytycznych NICE 2015 (aktualizowanych w 2022),
gdzie wskazano, ze u pacjentow z cukrzycg typu 2, ktérzy wymagajg rozpoczecia
insulinoterapii, mozna rozwazy¢ terapie insuling detemir lub glargine jako alternatywe
wzgledem terapii insuling NPH, w indywidualnie rozpatrywanych przypadkach klinicznych.

Przedstawione  dowody nie uzasadniajg zmiany  wskazania  refundacyjnego
przy zaproponowanych warunkach cenowych.
Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego:

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

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek, dostepny w aptece na recepte we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym, z poziomem odptatnosci dla pacjenta: 30% w ramach istniejacej grupy
limitowej ,,14.3 Hormony trzustki dtugodziatajgce analogi insulin”.

Problem zdrowotny

Cukrzyca typu 2 (ICD-10: E11)

Cukrzyca to grupa chordéb metabolicznych charakteryzujgca sie hiperglikemig wynikajgca z defektu
wydzielania i/lub dziatania insuliny. Przewlekta hiperglikemia wigze sie z uszkodzeniem, zaburzeniem
czynnosci i niewydolnoscig roznych narzaddw, zwfaszcza oczu, nerek, nerwdw, serca i naczyn
krwionos$nych.

Objawy cukrzycy typu 2 pojawiajace sie w nastepstwie wzrastajgcego stezenia glukozy we krwi moga
wystgpic¢ dopiero po kilku latach, a potowa przypadkdw przebiega bezobjawowo. Do objawdw choroby
zalicza sie: ostabienie, sennos¢, spadek masy ciata, poliurie oraz nadmierne pragnienie. Ponadto, moga
wystgpic¢ ropne zakazenia skéry oraz zakazenia uktadu moczowo-piciowego. Niekontrolowana cukrzyca
prowadzi do rozwoju przewlektych powiktan, zwtaszcza sercowo-naczyniowych, ktére sg gtéwng
przyczyng zgondow chorych, zatem dobre wyréwnanie glikemii, obok wtasciwego leczenia nadcisnienia
tetniczego i dyslipidemii, pozostaje waznym celem postepowania u tych chorych.

Wpg danych NFZ, w okresie 2014 — 2021, cukrzyce typu 2 rozpoznano tacznie u 3 612 142 pacjentow.

Alternatywna technologia medyczna
Populacja nieleczona uprzednio insuling

Whnioskodawca jako technologie alternatywng dla insuliny glargine, w ww. populacji, wskazat
2 schematy leczenia, pierwszy z nich ztozony z insuliny ludzkiej o posrednim czasie dziatania z doustnym
lekiem przeciwcukrzycowym, drugi oparty o mix insulin (insulina biaspart, insulina bilispro, insulina
ludzka) z doustnym lekiem przeciwcukrzycowym.
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Populacja leczona uprzednio insuling

Whnioskodawca jako technologie alternatywng dla insuliny glargine, w ww. populacji wskazat
dwa schematy leczenia, pierwszy oparty o insuline ludzka o posrednim czasie dziatania, bolus i doustny
lek przeciwcukrzycowy, drugi ztozony z miksu insulin (insulina biaspart, insulina bilispro, insulina
ludzka) i doustnego leku przeciwcukrzycowego.

Wybrane terapie sg finansowana ze srodkdéw publicznych w Polsce jak rowniez stanowig postepowanie
opisywane w wytycznych klinicznych.

Wybdr komparatoréw zostat uznany za zasadny.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Dziatanie insuliny, takze insuliny glargine polega na regulowaniu metabolizmu glukozy. Insulina i jej
analogi zmniejszajg stezenie glukozy we krwi poprzez pobudzenie obwodowego zuzycia glukozy,
szczegoblnie przez miesnie szkieletowe i tkanke ttuszczowag oraz poprzez hamowanie wytwarzania
glukozy w watrobie. Insulina hamuje lipolize w komérkach ttuszczowych, hamuje proteolize biatek
i nasila ich synteze.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL), lek Toujeo wskazany jest do stosowania
w leczeniu cukrzycy u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku powyzej 6 lat.

Whnioskowane wskazanie (leczenie cukrzycy typu 2 u 0séb dorostych) zawiera sie w zarejestrowanych
wskazaniach dla produktu Toujeo, a wniosek dotyczy poszerzenia zakresu refundacji leku Toujeo
w populacji chorych z cukrzycg typu 2 do wszystkich dorostych pacjentdéw.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Whnioskodawca do przegladu systematycznego wtgczyt:
e 7 badan RCT dla insulin glargine 300 U/ml (Gla-300) opisanych w 23 publikacjach:

o Populacja TN (ang. treatment naive), pacjenci, ktérzy nie byli wczesniej leczeni
insuling): EDITION 3, EDITION AP, Ling 2021,

o Populacja TE (ang. treatment experienced), pacjenci leczeni uprzednio insuling:
EDITION 1, EDITION 2, EDITION JP2,

o Populacja TN/TE: SENIOR
e 30 badan RCT dla komparatoréw opisanych w 51 publikacjach:

o Populacja TN: NPH (ang. neutral protamin Hagedorn, insulina ludzka o posrednim
czasie dziatania) + OAD (ang. oral antidiabetics drugs, doustne leki
przeciwcukrzycowe): LANCELOT, Hermanns 2015, Hsia 2011, LEAD, HOE 901/4013
(Eliaschewitz 2006), LANMET, Riddle 2003, Fritsche 2003, HOE 901/3002 Study
Group,
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o Populacja TN: MIX (ang. premixed insulin, mieszanki insulinowe) + OAD: BEYOND V,
EasyMix, DURABLE, Strojek 2009, INITIATE, Janka 2005, Kann 2006, Kazda 2006,
Al-Shaikh 2006, Sun 2014,

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

o Populacja TE: MIX £ OAD: lJia 2015, GINGER, DURABLE 2 A/B, Ligthelm 2011,
LanScape, Tinahones 2014, Jin 2016, Rosenstock 2008

1 analize zbiorczg, opisang w publikacji Harris 2021,

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

Charakterystyka wybranych badan wtgczonych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy:

Pacjenci leczeni uprzednio insuling (TE)

EDITION 1- randomizowane, wieloosrodkowe, otwarte badanie fazy llla porownujgce Gla-300
+ bolus £ OAD vs Gla-100 (insulina glargine 100 U/ml) + bolus + OAD w populacji pacjentéw
z cukrzycg typu 2. Typ hipotezy: non-inferiority/superiority (jesli non-inferiority byto
wykazane dla HbAlc). Liczba pacjentdw, grupa Gla-300 + bolus + OAD: 404, grupa Gla-100
+ bolus £ OAD: 403,

EIDITON 2- randomizowane, wieloosrodkowe, otwarte badanie fazy llla porownujgce Gla-300
1x/dzien + OAD vs Gla-100 1x/dzier + OAD w populacji pacjentéw z cukrzyca typu 2, trwajgca
>1 rok przed skriningiem. Typ hipotezy: non-inferiority/superiority. Liczba pacjentéw, grupa
Gla-300 + OAD: 404, grupa Gla-100 + OAD: 407,

EIDITON JP2- randomizowane, wieloosrodkowe, otwarte badanie fazy llla poréwnujace
Gla-300 1x/dzien + OAD vs Gla-100 1x/dzier + OAD w populacji pacjentéw z cukrzyca typu 2,
trwajgcg 21 rok przed skriningiem. Typ hipotezy: non-inferiority. Liczba pacjentéw, grupa
Gla-300 + OAD: 121, grupa Gla-100 + OAD: 120,

Pacjenci nieleczeni uprzednio insuling (TN)

EDITION 3- randomizowane, wieloosrodkowe, otwarte badanie fazy llla poréwnujgce Gla-300
1x/dzier + OAD vs Gla-100 1x/dzier + OAD w populacji pacjentdw z cukrzyca typu 2, trwajaca
>1 rok przed skriningiem. Typ hipotezy: non-inferiority/superiority. Liczba pacjentéw, grupa
Gla-300 + OAD: 439, Gla-100 + OAD: 439,

EDITION AP- randomizowane, wieloosrodkowe, otwarte badanie Il fazy poréwnujace
Gla-300 1x/dzien + OAD vs Gla-100 1x/dzieri + OAD w populacji pacjentéw z cukrzyca typu 2,
z niewystarczajgco kontrolowang chorobg za pomocg nie insulinowych lekéw
hipoglikemizujgcych. Typ hipotezy: non-inferiority/superiority. Liczba pacjentéw, grupa
Gla-300 + OAD: 401, grupa Gla-100 + OAD: 203,

Ling 2021- randomizowane, jednoosrodkowe, otwarte badanie IV fazy poréwnujace Gla-300
1x/dzien + OAD vs NPH 1x/dzierr + OAD w populacji pacjentdéw z cukrzycg typu 2. Typ hipotezy:
non-inferiority. Liczba pacjentow, grupa Gla-300 + OAD: 24, grupa NPH + OAD: 25.

Populacja TN/TE

SENIOR- randomizowane, wieloosrodkowe, otwarte badanie fazy Illb poréwnujgce Gla-300
1x/dzien + OAD vs Gla-100 1x/dzierr + OAD w populacji pacjentdéw =65 lat z z cukrzycg typu 2.
Typ hipotezy: non-inferiority/superiority. Liczba pacjentéw, grupa Gla-300 + OAD: 508, grupa
Gla-100 + OAD: 506.
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Ocene wiarygodnosci badan RCT dla Gla-300 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. Wykazano niskie ryzyko btedu systematycznego w wiekszosci domen.

W ocenie Agencji przeprowadzona przez wnioskodawce ocena wiarygodnosci badan zostata
przeprowadzona w sposéb prawidtowy.

Skutecznos¢
Populacja pacjentdéw nieleczonych uprzednio insuling (TN)

Wyniki badania Ling 2021: pordwnanie bezposrednie Gla-300 + OAD vs NPH + OAD

W wyniku pordwnania bezposredniego (przeprowadzonego wytgcznie dla populacji azjatyckiej),
w grupie stosujgcej Gla-300 + OAD w poréwnaniu do NPH + OAD stwierdzono:

e stotne statystycznie mniejsze ryzyko i/lub czestos$¢ wystepowania:

— hipoglikemii nocnej <3,9 mmol/I (RR = 0,11 [0,02; 0,81]; NNT = 3 [2; 8]),
— hipoglikemii ogétem <3,9 mmol/I (RR = 0,41 [0,21; 0,80]; NNT = 3 [2; 6]; iloraz czestosci=0,16
[0,06; 0,42])

e stotne statystycznie zwiekszone zapotrzebowanie na insuline (WMD = 0,04 U/d [0,005; 0,08])
e brak istotnych statystycznie réznic w zakresie:

— zmiany poziomu hemoglobiny glikowanej, HbAlc (WMD =-0,16% [-0,57; 0,25]),

— odsetka pacjentéw osiggajacych docelowe wartosci HbAlc <7% (RR = 0,00 [-0,25; 0,25]),

— zmiany stezenia glukozy na czczo, FPG (ang. fasting plasma glucose) (WMD = -0,30 mmol/I
[-1,89; 1,30]),

— przyrostu masy ciata (WMD = 0,30 kg [-1,38; 1,98])

Wvyniki poréwnania posredniego Gla-300 + OAD vs NPH + OAD

W wyniku poréwnania posredniego Gla-300 + OAD vs NPH + OAD, w grupie stosujgcej Gla-300 + OAD
stwierdzono:

e istotne statystycznie mniejsze ryzyko i/lub czesto$é wystepowania:

— hipoglikemii nocnej (RR = 0,47 [0,35; 0,61] dla 24-26 tyg.),

— hipoglikemii ogétem (RR = 0,87 [0,78; 0,99] dla 24-26 tyg.),

— hipoglikemii objawowej < 3,0-3,1 mmol/l (RR = 0,66 [0,45; 0,96], iloraz czestosci = 0,55
[0,33; 0,91] dla 36-48 tyg.)

e jstotne statystycznie zwiekszone zapotrzebowanie na insuline (WMD = 9,27 U/d [4,97; 13,57]
dla 24-26 tyg.)

e brak istotnych statystycznie réznic w zakresie:

— 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.),

— odsetka pacjentéw osiggajgcych docelowe wartosci HbAlc <7% (RR = 1,02 [0,86; 1,20]
dla 24-26 tyg.),

— zmiany stezenia FPG (WMD = 0,15 mmol/I [-0,12; 0,41] dla 24-26 tyg. oraz WMD = -0,08
mmol/I [-0,45; 0,29] dla 36-52 tyg.),

— ryzyka ciezkiej hipoglikemii (RR = 0,61 [0,16; 2,29] dla 24—-26 tyg. oraz RR = 1,48 [0,17; 12,65]
dla 36-48 tyg.),

— 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 36-52 tyg.)
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Wyniki pordwnania posredniego Gla-300 + OAD vs MIX £+ OAD

W wyniku poréwnania posredniego Gla-300 + OAD vs MIX £ OAD, w grupie stosujacej Gla-300 + OAD
stwierdzono:

e jstotne statystycznie mniejsze ryzyko i/lub czesto$¢ wystepowania:

— hipoglikemii nocnej (RR = 0,66 [0,47; 0,94] dla 24-26 tyg.),

— hipoglikemii ogétem (RR = 0,81 [0,74; 0,89] dla 24-26 tyg.),

— hipoglikemii potwierdzonej < 3,0-3,1 mmol/I (RR = 0,46 [0,29; 0,73], iloraz czestosci = 0,21
[0,05; 0,83] dla 24-26 tyg.)

e istotnie statystycznie mniejszy przyrost masy ciata (WMD = -0,73 kg [-1,37; -0,09] dla 24-28 tyg.),

e istotne statystycznie zmniejszone zapotrzebowanie na insuline (WMD = -13,52 U/d [-24,71; -2,33]
dla 24-28 tyg.),

e brak istotnych statystycznie réznic w zakresie:

— redukcji poziomu HbAlc (WMD = 0,24% [-0,001; 0,48] dla 24-28 tyg. oraz WMD = 0,04%
[-0,18; 0,26] dla 32-48 tyg.),

— odsetka pacjentéw osiggajgcych docelowe wartosci HbAlc <7% (RR = 0,95 [0,76; 1,18]
dla 24-28 tyg.),

— zmiany stezenia FPG (WMD = -0,32 mmol/I [-1,03; 0,39] dla 24-28 tyg.),

— ryzyka hipoglikemii ciezkiej (RR = 0,49 [0,13; 1,85] dla 24-28 tyg.)

Populacja pacjentéw leczonych uprzednio insuling (TE)

Wvyniki poréwnania posredniego 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 istotnie statystycznie wiekszg redukcje Sredniego stezenia FPG, w krotszym 24-26 tyg. okresie
obserwacji (WMD = -1,04 mmol/I [-1,53; -0,55]),

e istotnie statystycznie mniejsze ryzyko wystepowania hipoglikemii nocnej (RR = 0,57 [0,44; 0,74]
dla 24-28 tyg.),

e istotnie statystycznie zwiekszone zapotrzebowanie na insuline (WMD = 15,14 kg [6,15; 24,13]
dla 24-26 tyg.),

o brak 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.)

Wvyniki poréwnania posredniego Gla-300 + bolus + OAD vs MIX + OAD

W wyniku poréwnania posredniego Gla-300 * bolus + OAD vs MIX + OAD, w grupie stosujgcej Gla-300
t bolus + OAD stwierdzono:

e istotnie statystycznie wiekszg redukcje poziomu HbAlc w dtuiszym, 48-52 tyg., okresie
przyjmowania interwencji (WMD = -0,58% [-0,84; -0,33]),

e jstotnie statystycznie zwiekszone zapotrzebowanie na insuline (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 jstotnie statystycznie mniejsze ryzyko i/lub czesto$¢ wystepowania hipoglikemii ogoétem
(RR=0,87[0,78; 0,97] / iloraz czestosci = 0,66 [0,51; 0,85] dla 24 tyg.),

e istotnie statystycznie mniejszy przyrost masy ciata (WMD = -0,99 kg [-1,48; -0,50] dla 24-26 tyg.),
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e brak istotnych statystycznie réznic w zakresie:

— wptywu na redukcje FPG (WMD = -0,59 mmol/l [-1,66; 0,47] dla 24 tyg. i WMD = -0,79
mmol/I [-1,69; 0,11] dla 48-52 tyg.),

— odsetka pacjentéw osiggajgcych docelowe wartosci HbAlc <7% (RR = 1,03 [0,83; 1,29]
dla 24-26 tyg.),

— ryzyka i/lub czestosci wystepowania hipoglikemii nocnej (RR = 0,80 [0,63; 1,03] dla 24-26
tyg. oraz RR=0,76 [0,57; 1,00] dla 48-52 tyg.),

— 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.).

Bezpieczeristwo
Populacja pacjentéw nieleczonych uprzednio insuling (TN)

Wvyniki badania Ling 2021: poréwnanie bezposrednie Gla-300 + OAD vs NPH + OAD

Nie przeprowadzono oceny bezpieczenstwa.

Wyniki porédwnania posredniego Gla-300 + OAD vs NPH + OAD

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na zblizony profil bezpieczeristwa insulin Gla-300 i NPH
stosowanych w populacji pacjentdow nieleczonych uprzednio insulinami. Nie zaobserwowano istotnych
statystycznie rdéznic w odniesieniu do ryzyka wystgpienia AE i SAE ogdtem, podobnie jak AE
prowadzacych do przerwania terapii, zgonéw czy nowotworéw. Wyniki pordwnania nie wskazywaty
ponadto na zwiekszone ryzyko wystepowania reakcji w miejscu podania u pacjentéw leczonych
Gla-300 wzgledem NPH.

Wyniki poréwnania posredniego Gla-300 + OAD vs MIX + OAD

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na zblizony profil bezpieczeristwa 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
ogodtem, jak rowniez AE prowadzacych do przerwania terapii, zgondéw czy howotworow.

Populacja pacjentéw leczonych uprzednio insuling (TE)

Wvyniki poréwnania posredniego Gla-300 * bolus + OAD vs NPH * bolus + OAD

Na podstawie dostepnych danych istniata mozliwos¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego
Gla0300 * 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 t bolus £ OAD oraz NPH £ bolus £ OAD.

Wvyniki poréwnania posredniego Gla-300 * bolus + OAD vs MIX + OAD

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na zblizony profil bezpieczerstwa 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
ogétem, jak réwniez AE prawdopodobnie zwigzanych z leczeniem, prowadzacych do przerwania
terapii, zgondw czy nowotwordw.

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

ChPL Toujeo

Najczesciej wystepujgcym dziataniem niepozgdanym jest hipoglikemia (czestotliwos¢: 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
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wyrownawcze ze strony ukfadu adrenergicznego. Na ogdt, im wieksze i szybsze jest zmniejszenie
stezenia glukozy we krwi, tym objawy te sg bardziej zaznaczone.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczqce 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 pacjentdw z istotnym zwezeniem tetnic wieicowych i chorobg naczyniowg madzgu, jak réwniez
u pacjentéw z retinopatig proliferacyjng, szczegdlnie jesli nie stosowano u nich fotokoagulacji
(ryzyko przejsciowej utraty wzroku zwigzanej z hipoglikemia). Pacjenci powinni by¢ poinformowani
o sytuacjach, w ktdrych objawy zapowiadajace hipoglikemie mogg by¢ mniej wyraziste. Do czynnikéw
zwiekszajgcych ryzyko hipoglikemii nalezg: zmiana miejsca wstrzykiwania produktu leczniczego,
poprawa wrazliwosci na insuline (np. usuniecie czynnikdw wywotujgcych stres), diuzszy wysitek
fizyczny, choroby wspotistniejace , inne objawy chorobowe (np. wymioty, biegunka), nieprzestrzeganie
zasad dotyczgcych przyjmowania positkéw, spozycie alkoholu, niektére niewyréwnane zaburzenia
endokrynologiczne, jednoczesne stosowanie niektorych innych produktéw leczniczych wptywajgcych
na poziom glikemii.

Choroby wspdtistniejgce

Choroby wspdtistniejgce wymagajg intensywnej kontroli metabolicznej. W wielu przypadkach

wskazane jest wykonanie badania moczu na obecnosé ciat ketonowych i czesto konieczne jest
zwiekszenie dawki insuliny, gdyz zapotrzebowanie na insuline w takich sytuacjach zwykle wzrasta.

Przeciwciata przeciwko insulinie

Stosowanie insuliny moze by¢ przyczyng powstawania przeciwciat przeciwko insulinie. W rzadkich
przypadkach obecnos$¢ przeciwciat stwarza koniecznos¢ zmiany dawki insuliny w celu zmniejszenia
sktonnosci do wystepowania hiperglikemii lub hipoglikemii.

URPL, EMA, FDA

Na stronach URPL, EMA i FDA nie odnaleziono komunikatow i ostrzezen dotyczacych stosowania
produktu leczniczego Toujeo.

Ograniczenia analizy
W badaniach uwzglednionych w analizie rodzaj stosowanej interwencji nie podlegat zaslepieniu.

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

Brak oceny bezpieczeristwa w badaniu Ling 2021 (poréwnanie bezposrednie Gla-300 + OAD vs NPH
+ OAD).

W zadnym 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 interwencjg (Gla-300 + OAD).

Ocene jakosci zycia i ocene satysfakcji z leczenia ograniczono do zestawienia wynikéw uzyskanych
w poszczegdlnych badaniach bez przeprowadzania formalnego poréwnania posredniego

W uwzglednionych badaniach stwierdzono rdéznice w zakresie przyjetych definicji hipoglikemii.
W szczegdlnosci rdznice te dotyczyty wartosci glikemii, przy ktérej raportowano wystgpienie zdarzenia.

Szczegbtowe ograniczenia znajdujg sie w AWA.
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Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w pordwnaniu do terapii juz refundowanych.

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

Oszacowany prég optacalnosci wynosi 175 926 PLN/QALY (3 x 58 642 PLN).

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

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA) w dozywotnim
horyzoncie czasowym.

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono ocene w horyzoncie 10-letnim.
Przyjeto roczne stopy dyskontowe wynoszgce 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

Analize podstawowg przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz $wiadczeniobiorcy
(perspektywa wspdlna).

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

Wyniki analizy podstawowej

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy stosowanie Gla-300 w miejsce analizowanych komparatorow
jest w zaleznosci od analizowanej populacji.

Wartosci ICUR w populacji uprzednio nieleczonej insulinami (TN) wynoszg dla poszczegdlnych
poréwnan:

e Gla-300 vs NPH (+ OAD):
- w perspektywie NFZ,

10
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- w perspektywie wspdlnej
e Gla-300 + OAD vs MIX £ OAD:

- w perspektywie NFZ,
- w perspektywie wspdlnej

Wartosci ICUR w populacji uprzednio leczonej insulinami (TE) wynoszg dla poszczegélnych poréwnan:
e Gla-300 vs NPH (tbolus + OAD):
- w perspektywie NFZ
- w perspektywie wspdlnej
e Gla-300 % bolus + OAD vs MIX £ OAD:
— w perspektywie NFZ
- w perspektywie wspdlnej

Podsumowujac, przeprowadzonych oszacowaniach z perspektywy NFZ, ICUR znajduje
sie progu opfacalnosci, a z perspektywy wspdlnej w populacji TE dla poréwnania Gla-300
+ bolus £ OAD vs MIX £ OAD progu optacalnosci o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust.

2 pkt 7 ustawy.

Wvyniki analizy progowej

Oszacowane przez Wnioskodawce ceny progowe leku Toujeo, przy ktérych koszt stosowania jest
rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w ustawie o refundacji wynosza:

1. w populacji uprzednio nieleczonej insulinami (TN):

e Gla-300 vs NPH (+ OAD):

- w perspektywie NFZ,

- w perspektywie wspolnej
Gla-300 + OAD vs MIX + OAD:

- w perspektywie NFZ,

- w perspektywie wspdlnej

2. w populacji uprzednio leczonej insulinami (TE):

Gla-300 vs NPH (+bolus + OAD):
- w perspektywie NFZ
- w perspektywie wspdlnej
Gla-300 £ bolus £ OAD vs MIX + OAD:
— w perspektywie NFZ

- w perspektywie wspdlnej
Wyniki dla populacji TE nalezy traktowac jako poglgdowe ze wzgledu na zachodzenie okolicznosci
art. 13 ust. 3.

Ze wzgledu na brak oszacowania cen progowych z perspektywy NFZ, ceny te zostaty wyznaczone przez
analitykéw Agencji.

Zgodnie z przedstawionymi oszacowaniami ceny progowe ksztattujg sie zaproponowanej ceny
zbytu netto w przypadku populacji TN.

11
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Wyniki analizy wrazliwosci

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:

o Gla-300+bolus vs MIX:

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W opinii analitykdw Agencji prawdopodobieristwo efektywnosci kosztowej w przypadku poréwnania
Gla-300 + bolus £ OAD vs MIX + OAD dla populacji TE moze by¢ przeszacowane —wynik ICUR w analizie
deterministycznej byt wzgledem progu optacalnosci. Jednym ze zdiagnozowanych
powoddw tych rozbieznosci moze by¢

Ograniczenia analizy

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy obarczona jest szeregiem zatozer i ograniczen, do ktdrych
w szczegdlnosci nalezg: ograniczona transparentno$s¢ modelu, uwzglednienie charakterystyki
poczatkowe] populacji nieodpowiadajgcej warunkom polskim, zastosowanie danych kosztowych
pozyskanych w odmiennych warunkach prawnych, pominiecie czesci kosztéw (igty do insulinoterapii),
uwzglednienie standw uzytecznosci zdrowia, (majacych determinujgcy wptyw na wyniki oszacowan),
spoza lokalnych warunkéw spoteczno-ekonomicznych (polskich lub $rodkowoeuropejskich),
niezmiennos¢ kosztow terapii w kolejnych latach, ekstrapolacja wynikow badan krétkoterminowych
(do 52 tyg.) na okresy wieloletnie — do 42 lat, skutecznos¢ terapii w ramach analizy podstawowej
okreslona w ramach poréwnan posrednich.

12
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Ponadto, przyjeto staty udziat poszczegdlnych technologii w rynku, co ze wzgledu na szeroko$¢ oraz
gtebokos¢ portfolio technologii przeciwcukrzycowych oraz penetracje rynku przez poszczegélne grupy
lekéw moze nie by¢ zatozeniem wiarygodnym (zatozono stabilno$¢ na rynku dostepnych technologii).

Wskazanie czy zachodzg okolicznos$ci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z p6ii. zm.)

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

Populacja uprzednio nieleczona insulinami (TN)

W zwigzku z przedstawieniem badania RCT wskazujgcym na przewage Gla-300 w pordéwnaniu
z refundowanym komparatorem w opinii analitykéw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3
ustawy o refundacji.

Populacja uprzednio leczona insulinami (TE)

Dla populacji TE nie odnaleziono bezposrednich badan wykazujgcych przewage wzgledem technologii
refundowanych. W zwigzku z powyzszym w opinii analitykéw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13
ust. 3 dla tej populacji.

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

e 7 perspektywy NFZ - /opakowanie,
o 7z perspektywy wspdlnej - /opakowanie

Nalezy zauwazy¢, iz oszacowana cena z perspektywy NFZ jest

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

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.

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

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

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.
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Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego — Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ),

oraz pfatnika publicznego i pacjenta (wspdlnej). Przyjeto 2-letni horyzont czasowy, poczgwszy
od 1 stycznia 2024 roku.

W analizie poréwnano ze sobg dwa scenariusze, istniejacy i nowy. W scenariuszu istniejgcym zatozono,
ze produkt leczniczy Toujeo nie bedzie finansowany ze srodkdw publicznych w docelowej populacji
chorych. W scenariuszu nowym zatozono, ze produkt leczniczy Toujeo bedzie finansowany ze Srodkéw
publicznych w docelowej populacji chorych.

Wyniki analizy wrazliwosci

Ograniczenia analizy

Przyjete w analizie dawkowanie lekéw przyjeto na podstawie danych WHO. Rzeczywiste zuzycie moze
odbiegaé od uwzglednionego.
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W obliczeniach przyjeto, ze udziaty komparatoréw w | i Il roku analizy w scenariuszu istniejgcym beda
na takim samym poziomie.

Przyjeto, ze preparat Toujeo bedzie zastepowat pozostate opcje terapeutyczne obecnie stosowane
w populacji docelowej niniejszej analizy w sposdb proporcjonalny do ich aktualnych udziatéw.

Dane kosztowe, dane dotyczgce zuzycia paskow diagnostycznych do oznaczania poziomu glukozy
we krwi oraz dane dotyczgce zuzycia poszczegdlnych wstrzykiwaczy leku Toujeo zostaty zaczerpniete z
analizy ekonomicznej, zatem wszystkie ograniczenia analizy ekonomicznej sg takze ograniczeniami
niniejszej analizy.

Szczegbtowe ograniczenia znajdujg sie w AWA.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

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

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jeZeli analiza wptywu na budzZet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Wyniki analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do swiadczen ze srodkdéw publicznych,
przedstawionej przez wnioskodawce nie wykazaty wzrostu kosztéw refundacji w wariancie z RSS,
w zwigzku z czym, Wnioskodawca nie przedstawit analizy racjonalizacyjnej.

Wedtug oszacowan Whnioskodawcy

Whnioskodawca w pismie
dotyczacym uzupetnienia wymagan minimalnych, podtrzymat stanowisko, ze analiza racjonalizacyjna
nie jest wymagana.

Na podstawie art. 25 ust. 14 Ustawy o refundacji lekdw, analize racjonalizacyjna, powinna by¢
przedktadana w przypadku, gdy analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji i powinna przedstawiac
rozwigzania dotyczace refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, ktérych objecie refundacjg spowoduje uwolnienie srodkéw
publicznych w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztow wynikajgcemu z analizy
wptywu na budzet.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Wytyczne kliniczne
W ramach wyszukiwania wytycznych praktyki klinicznej odnaleziono zalecenia czterech organizacji:

e Polskie Towarzystwo Diabetologiczne (PTD 2023),

e American Diabetes Association (ADA 2023),

e European Association for the Study of Diabete (EASD 2022/ADA-EASD 2022),
e National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2022)
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Opisane wytyczne, u dorostych pacjentdw z cukrzycg typu 2 wskazujg na preferowane stosowanie
dtugodziatajgcych analogéw insuliny nad stosowaniem insuliny NPH ze wzgledu na nizsze ryzyko
wystepowania hipoglikemii, zwtaszcza hipoglikemii nocnej. 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, gdy pojawiajg sie
trudnosci w stosowaniu insuliny NPH i nawracajace epizody hipoglikemii.

Wszystkie opisane dokumenty wskazujg, ze przy wyborze farmakoterapii nalezy kierowad sie
podejsciem spersonalizowanym, nalezy bra¢ pod uwage wspétistniejgce choroby, skutecznos¢, ryzyko
hipoglikemii, wptyw na mase ciata, koszt i dostep do lekdéw, ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych
oraz indywidualne preferencje 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 monitorowac osoby
doroste z cukrzycg typu 2 stosujgce insuline bazowg pod katem zapotrzebowania na insuline krétko
dziatajaca 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 krotko dziafajaca,
dopositkowa lub mieszankami insuliny (PTD 2023, ADA-EASD 2022, NICE 2022).

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne (HAS 2015/2018, NCPE 2015, PBAC
2015, SMC 2015) i 1 dokument bez wskazania rekomendacji (NICE 2015):

e HAS 2015/2018 we wskazaniu: leczenie cukrzycy u dorostych, rekomendacja pozytywna
wskazujgca, ze oceniany produkt leczniczy w cukrzycy typu 2 jest lekiem drugiego rzutu,
stanowigc alternatywe dla insuliny o posrednim czasie dziatania (NPH), jesli istnieje ryzyko
ciezkiej nocnej hipoglikemii. W 2018 Komitet zalecit utrzymanie leku Toujeo na liscie lekéw
refundowanych,

e NCPE 2015 we wskazaniu: leczenie cukrzycy u dorostych, rekomendacja pozytywna
po poufnych negocjacjach cenowych,

e PBAC 2015 we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentow z cukrzycy, rekomendacja pozytywna
przy jednoczesnym odrzuceniu deklarowanej korzysci w przypadkach hipoglikemii
i modelowanej efektywnosci kosztowej w terapii cukrzycy typu 2. Ponadto, zaznaczono, iz
zapotrzebowanie kliniczne na te dodatkowg postac insuliny glargine jest niewielkie,

e SMC 2015 we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2, w ograniczonym
zakresie gdy wystepujg nawracajace epizody hipoglikemii oraz u pacjentéw, ktérzy wymagaja
profesjonalnej pomocy medycznej przy wykonaniu iniekcji insuliny. Wydano rekomendacje
pozytywng w ww. ograniczonym wskazaniu,

e NICE 2015 we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z cukrzycy typu 2, bez wskazania
decyzji. Dokument nie zawiera rekomendacji finansowej, stanowi podsumowanie dowodéw
dot. oceny Toujeo w leczeniu dorostych z cukrzyca typu 2 i odestanie do wytycznych NICE
2015 (aktualizowanych w 2022), gdzie wskazano, ze u pacjentdéw z cukrzycg typu 2, ktérzy
wymagajg rozpoczecia insulinoterapii, mozna rozwazy¢ terapie insuling detemir lub glargine
jako alternatywe wzgledem terapii insuling NPH, w przypadkach: potrzeby pomocy opiekuna
lub profesjonalnej pomocy medycznej przy wykonaniu iniekcji insuliny, podczas gdy
stosowanie insuliny glargine lub insuliny determir pozwolitoby na ograniczenie liczby iniekcji
z dwdch do jednej dziennie, czestych epizoddw hipoglikemii wptywajgcych znaczgco na styl
zZycia, potrzeby stosowania dwdch iniekcji insuliny NPH na dobe w skojarzeniu z OAD.
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 03.04.2023 r. Ministra Zdrowia
(znak pisma: PLR.4500.423.2023.2.EBI), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia
refundacja i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Toujeo (insulina glargine), roztwdér do wstrzykiwan, 300 j/ml, 10
wstrzykiwaczy 1,5 ml SoloStar, GTIN: 05909991231538 na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011
roku o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 66/2023 z dnia 19 czerwca
2023 roku w sprawie oceny leku Toujeo (insulina glargine) we wskazaniu: leczenie cukrzycy typu 2 u oséb
dorostych.

PREZES
dr n. med. Roman Topor-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 66/2023 z dnia 19 czerwca 2023 roku w sprawie oceny leku Toujeo
(insulina glargine) we wskazaniu: leczenie cukrzycy typu 2 u oséb dorostych,

2. Raport nr 0T.423.0.8.2023. Wniosek o objecie refundacjg leku Toujeo (insulina glargine) we wskazaniu:
Leczenie cukrzycy typu 2 u oséb dorostych . Analiza weryfikacyjna. Data ukonczenia: 06.06.2023r.
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