Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr51/2013 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

oraz leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat

Rada uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych produktu
leczniczego Lantus (insulinum glargine), roztwor do wstrzykiwan: 100 j/ml,
5wktadow po 3ml (do wstrzykiwaczy OptiPen/ClickStar), (kod EAN:
5909990895717) we wskazaniach: pacjenci z cukrzycq typu 2

leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat, w ramach grupy
limitowej ,,Hormony trzustki — dtugodziatajgce analogi insulin”, z kategoriq
odptatnosci - limitu finansowania. Rada akceptuje zaproponowany przez
wnioskodawce mechanizm podziatu ryzyka.

Uzasadnienie

Opublikowane w pisSmiennictwie naukowym wyniki prob klinicznych sugerujqg,
Ze u pacjentow z cukrzycq typu 2, u ktorych podawanie insuliny NPH skutkuje
suboptymalng kontrolqg glikemii (definiowanq jako HbA1c>8%), jej zamiana
na podawanie produktu leczniczego Lantus (insulinum glargine) prowadzi
do poprawy kontroli glikemii przy zmniejszeniu zagrozenia epizodami
hipoglikemii i z niewielkq poprawq jakosci zycia. Pacjenci z cukrzycq typu 1
w wieku od 2 do 6 lat wykazujg najwyiszqg czestos¢ ciezkich epizoddow
hipoglikemii i zagrozenie zaburzeniami neurokognitywnymi, i z tych wzgledow
mozna sie u nich spodziewa¢ korzystnych wynikow zastosowania
dtugodziatajgcego analogu insuliny.

Przedmiot zlecenia

Przedmiotem wniosku jest objecie refundacjg produktu leczniczego Lantus (insulinum glargine),
roztwoér do wstrzykiwan: 100 j/ml, 5 wktaddw po 3ml (do wstrzykiwaczy OptiPen/ClickStar), kod EAN:
5909990895717, oraz Lantus (insulinum glargine), roztwér do wstrzykiwan: 100 j/ml, 5 wstrzykiwaczy

SoloStar po 3 ml, kod EAN: 5909990617555, we wskazaniu: pacjenci z cukrzyca typu 2
, oraz leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od
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2 do 6 lat. Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczyto przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTM,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTM na zasadzie art. 35 ust.1 ustawy z
dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg
whioskowanego produktu leczniczego.

Niniejsze stanowisko dotyczy produktu leczniczego Lantus (insulinum glargine), roztwér do
wstrzykiwan: 100 j/ml, 5 wktadéw po 3ml (do wstrzykiwaczy OptiPen/ClickStar) (EAN:
5909990895717).

Problem zdrowotny

Cukrzyca nalezy do grupy choréb metabolicznych, ktérych wspdlng cecha kliniczng jest podwyzszone
stezenie glukozy we krwi. Moze by¢ ona spowodowana niedostatecznym wydzielaniem Ilub
uposledzeniem dziatania insuliny. Konsekwencjg tego jest zaburzony metabolizm weglowodandw,
biatek, ttuszczéw a takze zwiekszone stezenie glukozy we krwi.

U wiekszos¢ chorych rozpoznana zostaje cukrzyca typu 1 (T1IDM) lub 2 (T2DM), inne typy wystepuja
rzadziej. W cukrzycy typu 1 stwierdza sie uposledzeniem wydzielania insuliny, natomiast typ 2
charakteryzuje sie uposledzeniem dziatania insuliny (isulinoopornoscig) i brakiem dostatecznego
kompensacyjnego wzrostu wydzielania tego hormonu.

Przewlekta hiperglikemia w cukrzycy wigze sie z uszkodzeniem, zaburzeniem czynnosci i
niewydolnoscig wielu narzgdéw, szczegdlnie oczu, nerek, serca i naczyn krwionosnych. Najczesciej
spotykane powiktania cukrzycy dzieli sie na dwie grupy — ostre i przewlekte. Do ostrych powiktan
cukrzycy zalicza sie: kwasice i $pigczke ketonowa, zespdt hiperglikemiczno-hiperosmolalny, kwasice
mleczanowgq oraz hipoglikemie polekowa. Przewlekte powikfania cukrzycy dzieli sie na powiktania
mikro- i makro- angiopatyczne. Do powiktann mikroangiopatycznych zalicza sie: powiktania oczne,
powiktania nerkowe oraz neuropatie cukrzycowga. Powiktania makroangiopatyczne zwigzane s3
gtéwnie z przyspieszonym rozwojem miazdzycy.

Podstawowym celem leczenia cukrzycy wszystkich typow 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 typu 2 jest brak wyréwnania metabolicznego
po leczeniu behawioralnym (dieta, aktywnos$é¢ fizyczna, zaprzestanie palenia tytoniu). W celu
obnizenia podwyzszonych wartosci glikemii stosuje sie: doustne leki przeciwcukrzycowe -
hipoglikemizujgce (OAD), leki dziatajgce na uktad inkretynowy, insuline. Wsrdd insulin ludzkich i ich
analogéw wyrdznia sie: analogi insulin szybko dziatajgce (aspart, glulizyna, lispro), insuliny krétko
dziatajgce (neutralna), insuliny o posrednim czasie dziatania (izofanowa — NPH), analogi insulin dtugo
dziatajgce (detemir — IDet, glargine — IGlar). Stosowane sg takze (szczegdlnie w T2DM, u osdb
starszych i mniej sprawnych) mieszanki insulinowe (insuliny ztozone, dwufazowe). Wyrdznia sie:
mieszaniny szybko dziatajagcego analogu insuliny z zawiesing protaminowg tego analogu oraz
mieszaniny krotko dziatajgcych insulin z NPH.

Opis ocenianego $wiadczenia

Lantus (insulinum glargine) — grupa farmakoterapeutyczna: ,Leki stosowane w cukrzycy. Insuliny i jej
analogi do wstrzykiwan, produkty dtugo dziatajgce”. Kod ATC: A10AEO4 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 podskérnej kwasny
roztwor jest neutralizowany, powstaje mikroprecypitat, z ktérego uwalniane w sposdb ciggty mate
ilosci insuliny glargine umozliwiajg utrzymanie na statym poziomie przewidywalnego stezenia leku z
przedfuzonym czasem dziatania.

Preparat Lantus znajduje sie na Wykazie refundowanych lekéw, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych i wydawany jest z 30% odptatnoscig we
wskazaniu: cukrzyca typu | u dorostych, mtodziezy i dzieci od 6 roku zycia.
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Rada Konsultacyjna dwukrotnie wydata stanowisko odnosnie wnioskowanej technologii. W
stanowisku nr 71/19/2008 z dnia 8 grudnia 2008 r. Rada Konsultacyjna rekomendowata tymczasowe
finansowanie ze Srodkéw publicznych insuliny glargine (Lantus) w leczeniu cukrzycy typu 1 oraz 2,
przez okres dwédch lat, pod warunkami: zebrania danych dotyczgcych efektywnosci klinicznej, w
odniesieniu do twardych punktéw koncowych oraz zapewnienia efektywnego kosztowo sposobu
finansowania. Rada Konsultacyjna w dniu 29.03.2010 r. wyrazita opinie, ze nie ma podstaw do zmiany
uprzednio wydanego stanowiska Rady Konsultacyjnej nr 71/19/2008 z dnia 8 grudnia 2008 r. w
sprawie finansowania insuliny glargine (Lantus®) w leczeniu cukrzycy typu 1 oraz 2.

Alternatywne swiadczenia

Do alternatywnych technologii lekowych najczesciej rekomendowanych i stosowanych w
whnioskowanym wskazaniu nalezg u pacjentéw: z TLDM — intensywna insulinoterapia, realizowana na
dwa sposoby tj. za pomocg wielokrotnych wstrzyknie¢ (MDI) lub ciggtego podskérnego wlewu
insuliny z wykorzystaniem osobistej pompy insulinowej (CSll), w tym: NPH lub IDet (obie w schemacie
MDI) oraz CSll; z T2DM — najpierw insulina bazowa o przedtuzonym dziataniu (NPH, IDet) w
pofaczeniu z OAD, 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).

Wsrod lekéw znajdujacych sie w wykazie lekéw refundowanych, stosowanych obecnie w Polsce w
TiIDM i T2DM, nalezy wymieni¢: Insuline detemir (Levemir) — we wskazaniu: TIDM u dorostych,
miodziezy i dzieci w wieku od 2 lat i powyzej; Insuline NPH (Insulatard Penfill, Insuman Basal,
Gensulin N, Gensulin R, Humulin N, Humulin R oraz Polhumin N i Polhumin R) — we wskazaniu:
leczenie cukrzycy; 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.

Skutecznosé kliniczna

IGlar w terapii cukrzycy typu 1 w populacji dzieci od 2 do 6 lat

IGlar w terapii cukrzycy typu 2 w populacji ogdlnej

IGlar w terapii dodanej do doustnych lekow przeciwcukrzycowych (OAD)
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Wyniki non-RCT

Stosowanie IGlar w pordwnaniu z NPH zapewnia lepszg kontrole glikemii wyrazong i.s. wiekszg
redukcjg poziomu HbAlc o 0,3% - 1,10%, wiekszg redukcjg glikemii na czczo o -0,30 do -1,90 mmol/I
oraz i.s. wyzszym odsetkiem pacjentéw uzyskujacych docelowe wartosci HbAlc (40% vs 11%). W
grupie IGlar obserwowano réwniez i.s. mniejszy przyrost masy ciata.

Wyniki badan jednoramiennych wskazujg, ze stosowanie IGlar u pacjentdéw nieskutecznie leczonych
NPH, MIX i IDet pozwala uzyskaé poprawe kontroli glikemii wyrazong redukcjg sredniego poziomu
HbAlc 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

IGlar w terapii cukrzycy typu 1 w populacji dzieci od 2 do 6 lat
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Bezpieczenstwo stosowania
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Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
T1DM

Analiza minimalizacji kosztéw zostata wykonana w rocznym horyzoncie czasowym z perspektywy
ptatnika (NFZ), perspektywy wspdlnej (NFZ i pacjent) dla pordwnania terapii: IGlar + bolus vs
w populacji pacjentéw z cukrzyca typu 1 w wieku 2-6 lat.

—
N
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—IGlar + OAD
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Analiza kosztéw-uzytecznosci zostata wykonana w dozywotnim horyzoncie czasowym z perspektywy
ptatnika (NFZ), perspektywy wspdlnej (NFZ i pacjent) dla poréwnania terapii: IGlar + OAD
w populacji pacjentéw z cukrzyca typu 2.

W analizie kosztow-uzytecznosci wykazano (w oparciu o wyniki badan randomizowanych), ze
uzyskanie dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ wyniku zastosowania schematu IGlar +
OAD w pordéwnaniu z:

W analizie kosztow-uzytecznosci wykazano (w oparciu o wyniki badania obserwacyjnego -), ze
uzyskanie dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ wyniku zastosowania schematu IGlar +
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Analiza kosztédw-uzytecznosci zostata wykonana w dozywotnim horyzoncie czasowym z perspektywy
ptatnika (NFZ), perspektywy wspdlnej (NFZ i pacjent) dla porédwnania terapii: IGlar + bolus + OAD vs
w populacji pacjentow z cukrzycg typu 2.

W analizie kosztéw-uzytecznosci wykazano (w oparciu o wyniki badania obserwacyjnego -), ze
uzyskanie dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ wyniku zastosowania schematu IGlar +
bolus + OAD w poréwnaniu z
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet byto oszacowanie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych insuliny glargine
(Lantus) w zdefiniowanej populacji docelowe;j.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianego swiadczenia

Przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych rekomendacji postepowania klinicznego, dotyczacych

zastosowania IGlar w cukrzycy typu | i Il w bazach bibliograficznych i serwisach internetowych

instytucji i towarzystw naukowych. Odnaleziono 8 rekomendacji klinicznych i 5 rekomendacji

refundacyjnych. 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)), natomiast sposrod

rekomendacji refundacyjnych 2 byty pozytywne (HAS 2009, PBAC 2006), 1 pozytywna z
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ograniczeniami (SMC 2008), 1 negatywna (CADTH 2006) oraz 1 pozytywna w odniesieniu do cukrzycy
typu 1 i pozytywna z ograniczeniami w odniesieniu do cukrzycy typu 2 (NICE 2002 (2005)).

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 19 ustawy o refundacji lekéw, s$rodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych nr AOTM-0T-4350-1/2013, ,,Wniosek o objecie refundacja produktu leczniczego Lantus (insulinum
glargine), roztwoér do wstrzykiwan: 100 j/ml, 5 wktadéw 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 cukrzyca
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”, marzec
2013.

Inne wykorzystane zrddta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Stanowisko eksperta przedstawione podczas posiedzenia Rady w dniu 18.03.2013 r.
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