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Rekomendacja nr 32/2013
z dnia 18 marca 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie objecia refundacjg leku Lantus, Insulinum glargine,
roztwor do wstrzykiwan, 100 j/ml: 5 wkiadéw po 3 ml

(do wstrzykiwaczy OptiPen/ClickStar), kod EAN: 5909990895717
oraz 5 wstrzykiwaczy SoloStar po 3 ml, kod EAN: 5909990617555,
we wskazaniach: pacjenci z cukrzycg typu 2 leczeni insuling NPH

od co najmniej 6 miesiecy oraz z HbA1c28% i/lub co najmniej

jednym epizodem ciezkiej lub nocnej hipoglikemii zarejestrowanym
w tym czasie oraz leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku
od 2 do 6 lat

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Lantus (insulina
glargine) roztwér do wstrzykiwan, 100 j/ml: 5 wktadéw do wstrzykiwaczy OptiPen/ClickStar
po 3 ml (kod EAN 5909990895717) oraz 5 wstrzykiwaczy SoloStar po 3 ml (kod EAN
5909990617555), we wskazaniach: pacjenci z cukrzycg typu 2 leczeni insuling NPH
od co najmniej 6 miesiecy oraz z HbA1c>8% i/lub co najmniej jednym epizodem ciezkiej lub
nocnej hipoglikemii zarejestrowanym w tym czasie oraz leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci
w wieku od 2 do 6 lat.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowisk Rady Przejrzystosci', uwaza, ze dtugodziatajace
analogi insuliny, do ktérych nalezy wnioskowany produkt leczniczy, utrzymujg state stezenie
w surowicy przez 20-24 godzin i odtwarzajg podstawowe stezenie insuliny, istotnie
przyczyniajac sie do zmniejszenia ryzyka hipoglikemii i poprawy komfortu zycia. W zwigzku
z powyzszym Lantus powinien by¢ finansowany ze srodkéw publicznych dla chorych
we wnioskowanych wskazaniach.

Wyniki przeprowadzonych badan klinicznych sugerujg, ze u pacjentéw z cukrzycy typu 2,
u ktérych podawanie insuliny NPH skutkuje suboptymalng kontrolg glikemii (definiowang
jako HbA1c>8%), jej zamiana na podawanie insuliny glargine prowadzi do poprawy kontroli
glikemii przy zmniejszeniu zagrozenia epizodami hipoglikemii i z niewielkg poprawa jakosci
zycia.
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Profil bezpieczenstwa u dzieci i mtodziezy (w wieku < 18 lat) w wiekszosci przypadkow jest
podobny do profilu bezpieczeristwa u dorostych.

Przedmiot wniosku

Whiosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Lantus (insulina glargine), roztwoér
do wstrzykiwan:

— 100 j/ml, 5 wktadow po 3ml (do wstrzykiwaczy OptiPen/ClickStar), kod EAN: 5909990895717,
— 100 j/ml, 5 wstrzykiwaczy SoloStar po 3 ml, kod EAN: 5909990617555;

we wskazaniu: pacjenci z cukrzycg typu 2 leczeni insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy oraz
z HbA1c>8% i/lub co najmniej jednym epizodem ciezkiej lub nocnej hipoglikemii zarejestrowanym
w tym czasie, oraz leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat.

Zgodnie z wnioskiem lek miatby by¢ umieszczony w grupie limitowej 14.3 Hormony trzustki -
dtugodziatajgce analogi insulin iwydawany pacjentom zodpfatnosciag na poziomie 30%.

Problem zdrowotny

Cukrzyca nalezy do grupy chordb metabolicznych, ktdrych wspdlng cechg kliniczng jest podwyzszone
stezenie glukozy we krwi (hiperglikemia). Moze by¢ ono spowodowane niedostatecznym
wydzielaniem insuliny lub uposledzeniem dziatania insuliny, czego konsekwencjg jest zaburzony
metabolizm weglowodandw, biatek, ttuszczéw a takze zwiekszone stezenie glukozy we krwi.

U wiekszosci chorych rozpoznana zostaje cukrzyca typu 1 (T1IDM) lub 2 (T2DM), inne typy wystepuja
rzadziej. W cukrzycy typu 1 stwierdza sie zanik wydzielania endogennej insuliny na skutek
nieprawidtowej reakcji autoimmunologicznej i zniszczenia aparatu wyspowego trzustki, natomiast
w cukrzycy typu 2 powstawanie hiperglikemii jest zjawiskiem bardziej ztozonym, skutkujacym
wspotistnieniem insulinoopornosci i zaburzen wydzielania insuliny.

Przewlekta hiperglikemia w cukrzycy wigze sie z uszkodzeniem, zaburzeniem czynnosci
i niewydolnoscig wielu narzagddéw, szczegdlnie oczu, nerek, serca i naczyn krwionosnych. Najczesciej
spotykane powikfania cukrzycy dzieli sie na dwie grupy — ostre i przewlekte. Do ostrych powiktan
cukrzycy zalicza sie: kwasice i Spigczke ketonowg, zespdt hiperglikemiczno-hiperosmolarny, kwasice
mleczanowg oraz hipoglikemie polekowsq. Przewlekte powikfania cukrzycy dzieli sie na powikfania
mikro- i makro- angiopatyczne. Do powiktan mikroangiopatycznych zalicza sie: powikfania oczne,
powiktania nerkowe oraz neuropatie cukrzycowg. Powiktania makroangiopatyczne zwigzane
sg gtdwnie z przyspieszonym rozwojem miazdzycy.

Podstawowym celem leczenia cukrzycy wszystkich typdw jest obnizenie stezenia glukozy do wartosci
zblizonych do prawidtowych. W cukrzycy typu 1 niezbedne jest stosowanie algorytmu wielokrotnych
wstrzyknie¢ w modelu intensywnej insulinoterapii. Natomiast w cukrzycy typu 2 wskazana jest
stopniowa intensyfikacja leczenia w miare narastania hiperglikemii.

Wskazaniem do rozpoczecia farmakoterapii w cukrzycy jest brak wyrdéwnania metabolicznego
po leczeniu behawioralnym (dieta, aktywno$¢ fizyczna, zaprzestanie palenia tytoniu). W celu
obnizenia podwyzszonych wartosci glikemii stosuje sie:

— doustne leki przeciwcukrzycowe — hipoglikemizujgce (OAD);

— leki dziatajgce na uktad inkretynowy;

— insuline:
0 analogiinsulin szybko dziatajgce (aspart, glulizyna, lispro),
0 insuliny krotko dziatajgce (neutralna),

0 insuliny o posrednim czasie dziatania (izofanowa — NPH),
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0 analogiinsulin dtugo dziatajace (detemir — IDet, glargine — IGlar),

O mieszanki insulinowe (insuliny ztozone, dwufazowe) - szczegdlnie w T2DM, u oséb
starszych i mniej sprawnych:

= mieszaniny szybko dziatajgcego analogu insuliny z zawiesing protaminowg
tego analogu,

= mieszaniny krétko dziatajgcych insulin z NPH.

Cukrzyca nalezy do chordb spotecznych (chorobowo$é przekracza 1 % i wcigz wzrasta we wszystkich
grupach wiekowych). Zjawisko to odzwierciedla tendencje do rozpoznawania choroby w coraz
mtodszym wieku. Cukrzyca znana stanowi tylko 50-60% przypadkow, pozostate 40-50% to cukrzyca
nieznana (nierozpoznana).

Zapadalno$é na cukrzyce typu 1 w populacji Swiatowej wynosi 19 na 100 000 oséb rocznie, natomiast
w Polsce od 5,0 do 6,1 na 100 000 osdb < 15 roku zycia, co stanowi jeden z najnizszych wskaznikéw
zapadalnosci w Europie. Obecnie najwyzsza zapadalnos¢ przypada na populacje pomiedzy
10 a 14 rokiem zycia. Chorobowos¢ w Polsce ocenia sie na 0,3%.

Ze wzgledu na fakt, ze cukrzyca typu 2 stanowi od 90 do 95% przypadkdéw cukrzycy, mozna przyjaé,
ze zapadalno$¢ i chorobowos¢ na to schorzenie odzwierciedla zapadalno$s¢ i chorobowosé
na cukrzyce ogdétem. W Polsce obserwuje sie wzrost zapadalnosci na cukrzyce typu 2. Przewiduje sie,
ze trend ten bedzie zachowany w kolejnych dekadach. Cukrzyce typu 2 rozpoznaje sie u coraz
mitodszych oséb, niemniej jednak zapadalnos$¢ rosnie z wiekiem (przed 30 r.z. jest niewielka).
Chorobowos¢ w Polsce wynosi 1,6-4,7%, natomiast umieralnos$¢- ok. 15 na 100 000 osdb. Wiekszos¢
zgonodw (70%) powodujg powikfania sercowo-naczyniowe.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Lantus (insulina glargine) jest analogiem insuliny ludzkiej o stabej rozpuszczalnosci w obojetnym pH.
Rozpuszcza sie catkowicie w kwasnym pH roztworu do wstrzykiwan produktu Lantus (pH 4).
Po wstrzyknieciu do tkanki podskdrnej kwasny roztwdr jest neutralizowany, powstaje
mikroprecypitat, z ktérego uwalniane w sposdb ciggty mate ilosci insuliny glargine umozliwiaja
utrzymanie na statym poziomie przewidywalnego stezenia leku z przedtuzonym czasem dziatania.

Preparat Lantus znajduje sie na Wykazie refundowanych lekéw, $rodkédw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (dalej: Wykazie lekéw refundowanych)
i wydawany jest z 30% odptatnoscia we wskazaniu: cukrzyca typu | u dorostych, mtodziezy i dzieci
od 6 roku zycia.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, Lantus (insulina glargine) jest finansowany
w 28 krajach UE iEFTA. Najczesciej lek jest finansowany ze 100% odptatnoscia. Lantus jest
zarejestrowany i finansowany w 7 krajach o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita (Czechy,
Estonia, totwa, Rumunia, Stowacja, Stowenia Wegry) — poziom refundacji 100%.

Alternatywna technologia medyczna

W zaleznosci od typu cukrzycy, alternatywne terapie farmakologiczne najczesciej rekomendowane
i stosowane we wnioskowanym wskazaniu to:

— u pacjentow z T1DM - intensywna insulinoterapia, realizowana na dwa sposoby
tj. za pomoca wielokrotnych wstrzyknie¢ (MDI) lub ciggtego podskérnego wlewu insuliny
z wykorzystaniem osobistej pompy insulinowej (CSIl), w tym: NPH lub IDet (obie w schemacie
MDI) oraz CSII.

— U pacjentéow z T2DM — insulina bazowa o przedtuzonym dziataniu (NPH, IDet) w potaczeniu
z OAD w pierwszej kolejnosci, w przypadku trudnosci z osiggnieciem normoglikemii mieszanki
insulinowe (ludzkie lub analogowe). Nastepnie schemat intensywnej insulinoterapii ztozonej
z insuliny bazowej (NPH, IDet) oraz insuliny bolusowej (ludzkiej lub analogowej).
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Wsrod lekdw znajdujacych sie na Wykazie lekéw refundowanych, stosowanych obecnie w Polsce
w T1DM i T2DM, mozna wyrodznic:

— Insulina detemir (Levemir) — we wskazaniu: TIDM u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku
od 2 lat i powyzej; odptatnos¢ na poziomie 30%;

— Insulina NPH (Insulatard Penfill, Insuman Basal, Gensulin N, Gensulin R, Humulin N, Humulin
R oraz Polhumin N i Polhumin R) — we wskazaniu: leczenie cukrzycy; odptatnos¢ ryczattowa;

— Mieszanki insulinowe (Insuman Comb 25, Mixtard Penfill 30/40/50, Gensulin M30/M40/M50,
Polhumin Mix-2/3/4/5, Humalog Mix25/50, Humulin M3 (30/70), NovoMix Penfill 30/50,
NovoRapid Penfill) — we wskazaniu: leczenie cukrzycy; odptatnosé¢ ryczattowa.

Skutecznos¢ kliniczna

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byto poréwnanie efektywnosci klinicznej insuliny glargine
w schemacie IGlar + OAD oraz IGlar + bolus *+ OAD ze standardowymi schematami leczenia.
W populacji docelowej z TIDM brakuje danych umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie IGlar
z IDet i CSll, przy czym badania te przeprowadzono na matych liczebnie prébach. Natomiast dane dla
populacji docelowej w T2DM (zgodnie z wnioskiem ref.: > terapii NPH oraz HbAlc 2 8% lub 21
hipoglikemia ciezka lub nocna w okresie 6 mies.) pochodzg wytacznie z badan n-RCT.

IGlar w_terapii dodanej do OAD w pordéwnaniu do terpii NPH + OAD (w populacji nieleczonej
uprzednio insuling) istotnie statystycznie:

— zwieksza odsetek pacjentéw uzyskujgcych docelowy poziom HbAlc bez hipoglikemii
[RB=1,32(1,09; 1,59)],
— zmniejsza glikemie na czczo [MD =-0,26 mmol/L (-0,32; -0,20)].

Wptyw na Sredni poziom HbAlc, przyrost masy ciata oraz wielko$¢ stosowanej dawki insuliny byt
porownywalny. Satysfakcja z leczenia w skali DTSQ byta istotnie statystycznie. wieksza w grupie IGlar
niz w grupie NPH [MD = 0,60 (0,07; 1,13)].

Schemat leczenia IGlar + OAD w poréwnaniu do terapii MIX (w populacji mieszanej pod wzgledem
wczesniejszego stosowania insuliny) istotnie statystycznie:

— zwieksza odsetek pacjentéw uzyskujacych docelowy poziom HbAlc bez hipoglikemii
[RB=1,61(1,22;2,13)],

docelowy poziom FBG [RB = 2,18 (1,61; 2,95)] oraz HbAlc [RB = 1,49 (1,03; 2,16)],

zmniejsza glikemie na czczo [MD =-0,93 mmol/I (-1,39; -0,46)],

obniza $redni poziom HbAlc [MD =-0,36% (-0,54; -0,18)].

IGlar cechowata sie pordwnywalnym jak MIX przyrostem masy ciata. Satysfakcja z leczenia w skali
DTSQ byta wieksza w grupie IGlar niz u pacjentdw w grupie MIX, jednak réznice nie byty istotne
statystycznie.

Terapia IGlar skojarzona z OAD w porédwnaniu do terapii MIX + OAD (w populacji nieleczonej
uprzednio insuling) cechuje sie poréwnywalnym wyréwnaniem glikemicznym wyrazonym odsetkiem
pacjentéw osiggajgcych docelowy poziom HbAlc bez hipoglikemii. Jednoczesnie IGlar + OAD istotnie
statystycznie:

— zwieksza prawdopodobienstwo uzyskania docelowego poziomu glikemii na czczo
[RB = 1,96 (1,28; 3,01)], przy stabszym wptywie na redukcje sredniego poziomu HbAlc
[MD =0,26% (0,12; 0,40)] w poréwnaniu do MIX + OAD,

— wplywa na mniejszy przyrost masy ciata [MD =-1,27 kg (- 1,56; -0,97)],

— wptywa na stosowanie nizszej koncowej dawki dobowej insuliny [MD = -0,08 U/kg
(-0,14; -0,03)] w poréwnaniu do MIX + OAD.
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Metaanaliza wskazuje na przewage IGlar + OAD nad MIX + OAD w odniesieniu do jakosci zycia
(wg DSC-R) —w wyniku ogdélnym oraz w domenach dotyczacych: hipoglikemii, strefie zwigzanej
z odczuwaniem zmeczenia oraz strefie poznawczej odnotowane réznice byly istotne statystycznie.

Schemat IGlar + OAD w poréwnaniu IDet + OAD (w populacji nieleczonej uprzednio insuling) istotnie
statystycznie:

— zmniejsza $redni poziom glikemii na czczo [MD = -0,30 mmol/I (-0,58; -0,02)],

— przyczynia sie do osiggniecia docelowej glikemii u wiekszego odsetka pacjentéow [RB = 1,26
(1,06; 1,49)], przy poréwnywalnym wptywie na poziom HbAlc [MD = 0,05% (-0,07; 0,16)],

— wplywa na mniejsze zuzycie insuliny [MD =-33,00 U (-38,19; -27,81)] w porédwnaniu z IDet.

Stosowanie IGlar w pordwnaniu z IDet w schematach skojarzonych z OAD zwigzane jest z nieco
wiekszym przyrostem masy ciata, przy czym réznice nie sg istotne statystycznie. Satysfakcja z leczenia
mierzona byta istotnie statystycznie wieksza u pacjentéw leczonych IGlar + OAD vs IDet + OAD [MD =
1,80 pkt; p<0,001].

IGlar w_terapii dodanej do insuliny positkowej z/bez OAD w poréwnaniu z NPH + bolus + OAD
(w populacji uprzednio leczonej insuling) cechuje sie poréwnywalnym wptywem na wyréwnanie
glikemiczne, wyrazonym odsetkiem pacjentéw osiggajgcych docelowe poziomy HbAlc i glikemii
na czczo oraz w podobnym stopniu redukuje poziom, a takie poziom glikemii na czczo. IGlar
cechowata sie poréwnywanym jak NPH przyrostem masy ciata oraz wielkoscig stosowanej dawki
insuliny na koricu badania. Wskazane wyniki nie uzyskaty poziomu istotnosci statystyczne;j.

IGlar + bolus + OAD w poréwnaniu z MIX + OAD (w populacji mieszanej pod wzgledem wczes$niejszej
insulinoterapii) istotnie statystycznie zwieksza odsetek pacjentéw osiggajgcych docelowy poziom
HbAlc [RB = 1,26 (1,12; 1,42)], natomiast wptyw na docelowy poziom glikemii na czczo nie byt istotny
statystycznie, przy porownywalnym wptywie na $rednig redukcje tych parametréw. Ponadto IGlar +
bolus + OAD cechowata sie poréwnywalnym jak MIX+ OAD przyrostem masy ciata oraz wielkoscig
dawki dobowej insuliny na koniec badania [MD = 0,05 U/kg (-0,04; 0,13)] - wyniki nie uzyskaty
poziomu istotnosci statystycznej.

IGlar + bolus £ OAD vs IDet + bolus + OAD (w populacji mieszanej pod wzgledem uprzedniego
stosowania insulinoterapii) istotnie statystycznie:

— zwieksza prawdopodobienstwo uzyskania docelowego poziomu HbAlc bez hipoglikemii
[RB =1,24 (1,03; 1,49)],

— zwieksza prawdopodobieristwo docelowego poziomu glikemii na czczo
[RB=1,38(1,11; 1,72)],

—  w wiekszym stopniu redukuje poziom Hbalc [MD =-0,25 % (-0,40; -0,09)],
— zwieksza przyrost masy ciata [MD = 1,24 kg (0,59; 1,89)].

IGlar w_terapii dodanej do OAD z/bez insuliny positkowej w poréwnaniu z NPH + OAD + bolus
nie wptywa istotnie statystycznie redukcje HbAlc, redukcje glikemii na czczo oraz odsetek pacjentow
uzyskujgcych docelowy poziom glikemii na czczo. Natomiast IGlar w porédwnaniu do NPH
w omawianym schemacie cechowata sie istotnie statystycznie:

— nizszym zapotrzebowaniem na dawke insuliny bazalnej [MD =-10,47 (-15,84; -5,10)],
— mniejszym przyrostem masy ciata [MD =-1,20 (-1,26; -1,14)].

Wyniki badan nierandomizowanych wskazujg, ze stosowanie IGlar w poréwnaniu z NPH zapewnia
lepszg kontrole glikemii wyrazong istotnie statystycznie:

— wieksza redukcjg poziomu HbAlc o0 0,3% - 1,10%,
— wiekszg redukcjg glikemii na czczo o0 -0,30 do -1,90 mmol/L,
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— wyzszym odsetkiem pacjentéw uzyskujacych docelowe wartosci HbAlc (40% vs 11%),
— mniejszym przyrostem masy ciata.

Wyniki badan jednoramiennych wskazujg, ze stosowanie IGlar u pacjentéw nieskutecznie leczonych
NPH, MIX i IDet pozwala uzyskaé poprawe kontroli glikemii wyrazong redukcjg $redniego poziomu
HbA1lc o 1,13% oraz $redniego poziomu glikemii na czczo o 2,75 mmol/l. W trakcie stosowania IGlar
nie obserwowano przyrostu masy ciata.

Skutecznos¢ praktyczna

Analize efektywnosci rzeczywistej IGlar w_terapii cukrzycy typu 1 w populacji dzieci od 2 do 6 lat
przeprowadzono w oparciu o jedno retrospektywne, jednoosrodkowe badanie obserwacyjne z grupa
kontrolna.

W 6. miesigcu obserwacji sredni poziom HbAlc w grupie IGlar ulegt redukcji o 0,1% natomiast
w grupie NPH wazrést o 0,1%, przy czym rdznica byta nieistotna statystycznie. Nie stwierdzono
rowniez istotnosci statystycznej rédznic pomiedzy IGlar oraz NPH w odniesieniu do wzrostu wskaznika
BMI. Pacjenci w obu grupach otrzymywali poréwnywalne dawki insulin na poczatku badania,
natomiast po 3 i 6 miesigcach w grupie IGlar podawano istotnie statystycznie wieksze dawki niz w
ramieniu NPH, odpowiednio: p = 0,02 oraz p = 0,03.

Do analizy efektywnosci rzeczywistej dla IGlar w terapii cukrzycy typu 2 w populacji ogdlnej wtgczono
20 badan (obserwacyjne, retrospektywne lub prospektywne). Siedem prac opublikowano wytgcznie
w postaci doniesien konferencyjnych. Przewaznie badano pacjentdw wczesniej nieleczonych insuling.
W wiekszosci badan IGlar stosowano w terapii dodanej do OAD, w trzech pracach cze$¢ pacjentéw
przyjmowata insuliny bolusowe.

W wyniku analizy skutecznosci kontroli glikemii dla réznych terapii, monitorowanej poziomem
HbAlc, wykazano, ze:

— IGlar vs NPH istotnie statystycznie zwieksza redukcje poziomu HbAlc (redukcja 0 -1,2% vs. -
0,9% p = 0,001; wartos$¢ koricowa 8,12 vs. 8,55; p = 0,006).

— w grupie IGlar w porédwnaniu do NPH zanotowano istotnie statystycznie wyzszy odsetek
pacjentéw z HbAlc < 7,5% (30% vs. 27%); [OR = 1,65 (1,11;2,46)].

— istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentéw otrzymujacych MIX w poréwnaniu do IGlar
uzyskat HbAlc £7,5% (odpowiednio dla IGlar vs MIX —30% vs. 33%).

— MIX posiada statystycznie istotng przewage nad IGlar w redukcji HbAlc po: 3 miesigcach
(redukcja 0 -0,74% vs. -0,77% p = <0,05), 6 miesigcach (redukcja o -0,54% vs. -0,61% <0,05),
9 miesigcach (redukcja 0-0,42% vs. -0,74% p = <0,05) i 18 miesigcach leczenia (redukcja
0—0,71% vs. —0,78% p = <0,05).

— istotnie statystycznie wiekszg redukcje HbAlc w grupie IGlar zaobserwowano w 3 badaniach
oceniajacych terapie IGlar vs IDet — redukcja odpowiednio o: -1,3% vs. -1,0% p=0,037;
—1,2% vs. —1,0% p<0,05; -1,23% vs. -1,0% p=0,0467.

— dla IGlar posttest vs pretest redukcja poziomu HbAlc byta istotna statystycznie (w 3-9 mies.
redukcja wyniosta od -0,7% do -1,7%). Po 9 miesigcach uzyskano $redni poziom HbAlc

wynoszacy 7%, ktory utrzymywat sie do konca okresu obserwacji. Ponadto po 6 mies.
stosowania IGlar docelowy poziom HbAlc £ 7% uzyskiwano u 34% do 42,5% pacjentow.

Obserwacja poziomu glikemii na czczo wykazata, ze:

— po 3 mies. leczenia wartosci FBG w grupach IGlar i MIX byty zblizone (mediana: 7,2 mmol/I
vs. 7,4 mmol/l; p= bd).

— po 3 mies. leczenia wartosci FPG w grupach IGlar i IDet byty zblizone (redukcja o -2,8 mmol/I
vs. -3,1 mmol/l; p= bd).
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— dla poréwnania IGlar post- i pretest zaobserwowano istotng statystycznie redukcje FBG
wzgledem wartosci poczatkowych, ktéra wynosita od -2 do -4 mmol/l; w badaniu
o najdtuzszym okresie obserwacji po 3 mies. uzyskano redukcje FBG o -3,8 mmol/; p= bd,
ktéra utrzymywata sie na zblizonym poziomie do korica 32-mies. okresu obserwacji; w innym
badaniu docelowy poziom FBG <5,5 mmol/l po 6 mies. stosowania IGlar osiggnieto u ok.13%
p<0,01.

Zmiana masy ciata prezentowata sie nastepujgco:

— po 12 mies. terapii przyrost masy ciata w grupie IGlar byt nizszy niz w grupie NPH
(1,9 vs 2,3 kg; p=bd).

— w pierwszym badaniu oceniajgcym IGlar vs MIX (populacja >3 tys. pacjentéw) po 12 mies.
terapii wobydwu grupach obserwowano wzrost masy ciata — nizszy w grupie IGlar
w porownaniu do MIX (1,9 vs 3,3 kg; p= bd); w drugim badaniu po 3 mies. terapii nie
odnotowano istotnych statystycznie réznic dla poréwnania IGlar vs MIX.

— zmiane masy ciata dla poréwnania IGlar vs IDet raportowano w pieciu badaniach
(okres obserwacji od 3 do 29 mies.), natomiast nie byty to réznice istotne statystycznie.

— facznie w 3 badaniach IGlar post- vs pretest odnotowano redukcje sredniej masy ciata -
po 32 mies. terapii masa ciata zmniejszyta sie $rednio o 0,8 kg (p = 0,0012); po 6 mies.
leczenia zaobserwowano istotny statystycznie wzrost sredniej masy ciata o 1,2 kg (p = 0,003).

Bezpieczenstwo stosowania

Insulina glargine stosowana w leczeniu dzieci od 2 do 6 lat z cukrzyca typu 1, w poréwnaniu z NPH,
IDet i CSll, charakteryzuje sie zblizonym profilem bezpieczenstwa, a takze zblizonym ryzykiem
wystepowania hipoglikemii. W badaniu PRESCHOOL wykazano, ze epizody hipoglikemii objawowych
i nocnych rzadziej wystepowaty u pacjentéw leczonych IGlar w poréwnaniu z NPH (wyniki nie byty
istotne statystycznie).

W leczeniu cukrzycy typu 2 wedtug schematu IGlar + OAD w pordéwnaniu z NPH + OAD oraz
w poréwnaniu z mieszankami insulinowymi, insulina glargine zmniejsza czestos¢ wystepowania
hipoglikemii objawowych, nocnych i ciezkich, przy poréwnywalnym ryzyku dziatan niepozgdanych.
Terapia IGlar + OAD w poréwnaniu z MIX + OAD wykazuje korzystniejszy profil bezpieczeristwa.
Réwniez w porédwnaniu z IDet +OAD, IGlar w schemacie dodanym do OAD charakteryzuje sie
korzystniejszym profilem bezpieczerstwa oraz zblizong czestoscia wystepowania hipoglikemii.
Schemat leczenia obejmujacy IGlar z insuling bazowg, w poréwnaniu z NPH + bolus, wykazuje
mniejsze ryzyko hipoglikemii nocnych i ciezkich, a takie poréwnywalne ryzyko dziatan
niepozadanych. Natomiast w porédwnaniu z MIX + OAD i IDet + bolus zaobserwowano zblizong
czestos¢ wystepowania hipoglikemii i poréwnywalny profil bezpieczerstwa.

Badania bez randomizacji wykazaty, ze w populacji chorych z cukrzycg typu 2 leczonych IGlar
obserwuje sie mniejszg czestos¢ wystepowania epizoddw hipoglikemii oraz hospitalizacji a takze
mniejszg liczbe dni z niepetnosprawnoscia, w poréwnaniu z innymi dostepnymi opcjami
terapeutycznymi. Terapia IGlar charakteryzuje sie zblizonym profilem bezpieczenstwa w stosunku
do pozostatych, ocenianych w analizie klinicznej komparatordw.

Wyniki badan obserwacyjnych wykazaty, ze stosowanie IGlar zamiast NPH moze przyczyni¢ sie
do redukcji ryzyka powiktan cukrzycowych (zdarzenia mikronaczyniowego, mikronaczyniowego, stopy
cukrzycowej). Ponadto, wyniki najnowszych badan pokazaty, ze nie istniejg istotne statystycznie
réznice pomiedzy IGlar a pozostatymi insulinami w odniesieniu do ryzyka rozwoju nowotwordow
ztosliwych.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Lantus wskazuje, ze najczesciej wystepujacym dziataniem
niepozagdanym jest hipoglikemia, wynikajgca z zawyzionego dawkowania insuliny w stosunku
do zapotrzebowania. Ciezka hipoglikemia, zwtaszcza nawracajgca, moze prowadzi¢ do ciezkich
uszkodzen neurologicznych, zas dtugotrwata hipoglikemia stanowi zagrozenie zycia.



Rekomendacja nr 32/2013 Prezesa AOTM z dnia 18 marca 2013 r.

Do dziatan niepozgdanych wystepujgcych czesto (21/100 do <1/10) zalicza sie lipohypertrofie oraz
odczyny w miejscu wstrzykniecia. Niezbyt czesto (21/1000 do <1/100) wystepuje lipoatrofia, rzadko
(21/10 000 do <1/1000) pojawiajg sie reakcje alergiczne, zaburzenia widzenia, retinopatia oraz
obrzeki natomiast bardzo rzadko (<1/ 10 000) obserwuje sie zaburzenia smaku i bole miesniowe.

Profil bezpieczenstwa u dzieci i mtodziezy (w wieku < 18 lat) w wiekszosci przypadkdw jest podobny
do profilu bezpieczenstwa u dorostych. Niemniej jednak, raporty na temat dziatann niepozadanych
po wprowadzeniu leku do obrotu, zawierajg informacje o czestszym wystepowaniu zmian w miejscu
wstrzykniecia (bdl, odczyn w miejscu wstrzykniecia) i zmian skory (pokrzywka, wysypka) u dzieci
i mtodziezy (< 18 lat) w poréwnaniu z dorostymi. Brak wynikédw badan dotyczacych bezpieczeristwa
stosowania leku Lantus® u dzieci ponizej 2 r. z.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci terapii z zastosowaniem insuliny glargine
w populacji dzieci w wieku 2—6 lat z cukrzycg typu 1 (T1DM) oraz w populacji chorych z cukrzyca typu
2 (T2DM) leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy oraz z HbAlc 28% i/lub co najmniej
jednym epizodem ciezkiej lub nocnej hipoglikemii zarejestrowanej w tym czasie.

Dla cukrzycy typu 1 wykonano analize minimalizacji kosztow z perspektywy ptatnika publicznego
(NFZ) oraz perspektywy wspodlnej (NFZ + pacjent). Przyjeto roczny horyzont czasowy dla poréwnania
terapii: 1Glar + bolus vs w populacji pacjentéw z cukrzycg typu 1
w wieku 2-6 lat.

Dla cukrzycy typu 2 przeprowadzono analize kosztodw-uzytecznos$ci z perspektywy ptatnika

publicznego (NFZ) oraz perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent), oddzielnie dla badan
randomizowanych i badania obserwacyjnego. Do analizy przyjeto dozywotni horyzont czasowy
dla poréwnania dwdéch wariantéw terapii:

1. 1lar + 0AD vs [
2. 16lar + bolus + 0AD vs |

Na podstawie badan randomizowanych wykazano, ze koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jako$¢ wyniku zastosowania schematu IGlar + OAD w pordéwnaniu z terapiami
alternatywnymi wynosi:

(o]
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W oparciu o wyniki badania obserwacyjnego - wykazano, ze uzyskanie dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jakos¢ w wyniku zastosowania schematu IGlar + OAD w poréwnaniu -

W oparciu o wyniki badan randomizowanych wykazano, ze koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ wyniku zastosowania schematu IGlar + bolus + OAD w poréwnaniu
z terapiami alternatywnymi wynosi:

o
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Na podstawie badania obserwacyjnego - wykazano, ze uzyskanie dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ wyniku zastosowania schematu IGlar + bolus + OAD w poréwnaniu z

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
2zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z péZn. zm.)

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet byto oszacowanie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkdéw publicznych insuliny glargine
(Lantus) w zdefiniowanej populacji docelowej. Analize przeprowadzono dla populacji pacjentéw
z cukrzycg typu 2 leczonych insuling o posrednim czasie dziatania (NPH) od co najmniej 6 miesiecy
oraz poziomem HbAlc = 8% i/lub co najmniej 1 epizodem ciezkiej lub nocnej hipoglikemii
zarejestrowanym w tym czasie oraz dzieci od 2. do 6. roku zycia z cukrzyca typu 1.
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

1

=
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Omowienie rekomendacji wydanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 8 rekomendacji klinicznych dotyczacych zastosowania insuliny w leczeniu cukrzycy typu
1 i 2. Wszystkie rekomendacje kliniczne byty pozytywne (PTD 2012, ADA 2012, ADA/EASD 2012,
IDF 2012, IDF/ISPAD 2011, SIGN 2010, NICE 2009 (2011), NICE 2004 (2010)).

Odnaleziono 6 rekomendacji refundacyjnych. Sposréd nich 2 byty pozytywne (HAS 2009, PBAC 2006)
- rekomenduja uznanie za zasadne refundowanie leku Lantus w zarejestrowanych wskazaniach
i dawkach.

Szkocka organizacja SMC pozytywnie odniosta sie do stosowania leku Lantus, jednak tylko
w ograniczonym dostepie (SMC 2008). Rekomendacja NICE, w odniesieniu do leczenia cukrzycy typu
1 insuling glargine jest pozytywna, natomiast w odniesieniu do cukrzycy typu 2, jest pozytywna
z ograniczeniami - IGlar nie jest rekomendowane do rutynowego stosowania (NICE 2002 (2005)).

Rekomendacje negatywng wydaty: Ministry of Health and Long-Term Care - Ontario Public Drug
Programs (Ontario 2009) oraz Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH 2006),
w ktérej stwierdzono, ze istniejg badania RCT, w ktérych insulina glargine w poréwnaniu z NPH moze
by¢ skuteczniejsza w redukcji epizodéw hipoglikemicznych, jednak koszt za QALY jest zbyt wysoki
i aby uzasadnic refundacje nalezatoby znaczgco obnizy¢ cene IGlar.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 4.01.2013 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLR-460-14222-7/JA/13), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie objecia
refundacjg lekow: Lantus, Insulinum glargine, roztwér do wstrzykiwan, 100 j/ml, 5 wktadéw po 3 ml
(do wstrzykiwaczy OptiPen/ClickStar), kod EAN: 5909990895717; Lantus, Insulinum glargine, roztwor
do wstrzykiwan, 100 j/ml, 5 wstrzykiwaczy SoloStar po 3 ml, kod EAN: 5909990617555, na podstawie art. 35
ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowisk Rady
Przejrzystosci nr 51/2013 z dnia 18 marca 2013 r. w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Lantus
(insulinum glargine), wktady do wstrzykiwaczy OptiPen/ClickStar (kod EAN: 5909990895717), we wskazaniu:
pacjenci z cukrzyca typu 2 leczeni insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy oraz z HbA1c>8% i/lub co najmniej
jednym epizodem ciezkiej lub nocnej hipoglikemii zarejestrowanym w tym czasie oraz leczenie cukrzycy typu 1
u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz nr 52/2013 z dnia 18 marca 2013 r. w sprawie objecia refundacjg produktu
leczniczego Lantus (insulinum glargine), wstrzykiwacze SoloStar (kod EAN: 5909990617555) we wskazaniu:
pacjenci z cukrzycg typu 2 leczeni insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy oraz z HbA1c28% i/lub co najmniej
jednym epizodem ciezkiej lub nocnej hipoglikemii zarejestrowanym w tym czasie oraz leczenie cukrzycy typu 1
u dzieci w wieku od 2 do 6 lat.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 51/2013 z dnia 18 marca 2013 r. w sprawie objecia refundacja
produktu leczniczego Lantus (insulinum glargine), wktady do wstrzykiwaczy OptiPen/ClickStar (kod
EAN: 5909990895717), we wskazaniu: pacjenci z cukrzycg typu 2 leczeni insuling NPH od co najmniej
6 miesiecy oraz z HbA1c>8% i/lub co najmniej jednym epizodem ciezkiej lub nocnej hipoglikemii
zarejestrowanym w tym czasie oraz leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat
oraz
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Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 52/2013 z dnia 18 marca 2013 r. w sprawie objecia refundacja
produktu leczniczego Lantus (insulinum glargine), wstrzykiwacze SoloStar (kod EAN: 5909990617555)
we wskazaniu: pacjenci z cukrzycg typu 2 leczeni insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy oraz
z HbA1c>8% i/lub co najmniej jednym epizodem ciezkiej lub nocnej hipoglikemii zarejestrowanym
w tym czasie oraz leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat.

Analiza Nr: AOTM-0T-4350-1/2013. Whniosek o objecie refundacjg leku Lantus (insulinum glargine)
w terapii cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku 2-6 lat oraz w terapii cukrzycy typu 2. Analiza weryfikacyjna.
Charakterystyka Produktu Leczniczego.
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