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Rekomendacja nr 212/2014
z dnia 8 wrzesnia 2014 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie objecia refundacjg i ustalenia urzedowej ceny zbytu
produktow leczniczych: Lantus (insulin glargine) roztwér do
wstrzykiwan, 100 j./ml, 5 wstrzykiwaczy SoloStar po 3 ml oraz
Lantus (insulin glargine) roztwér do wstrzykiwan, 100 j./ml, 5
wktadoéw po 3 ml (do wstrzykiwaczy OptiPen/ClickStar) we
wskazaniu: leczenie cukrzycy typu 2

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

Prezes Agencji rekomenduje dalszg refundacje wnioskowanych interwencji we wskazaniach
Cukrzyca typu | u dorostych, mtodziezy i dzieci od 6 roku zycia; Cukrzyca typu 2 u pacjentow
leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbAlc 28% oraz cukrzyca typu 2 u
pacjentow leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi
nawracajacymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii oraz cukrzyca typu 1 u dzieci w
wieku od 2 do 6 lat oraz cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z definicjg wg. WHO).

Uzasadnienie rekomendac;ji

Prezes Agenciji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza ze odnalezione
dowody naukowe potwierdzajg skutecznosé produktu leczniczego Lantus (insulina glargine)
w leczeniu cukrzycy typu ll, 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$¢ odnalezionych badan nie byta
zaslepiona, a w czesci przypadkdw w metaanalizie zaobserwowano istotng statystycznie
heterogeniczno$¢ badan. W wiekszosci publikacji poprawa wzgledem pierwszorzedowego
punktu koncowego dotyczacego wptywu na poziom HbAlc, nie osiggneta istotnosci
statystycznej. Brak jest dobrej jakosci danych pozwalajgcych na potwierdzenie przewagi
insuliny Lantus nad innymi schematami leczenia u chorych z wyjsciowym niskim ryzykiem
hipoglikemii, a wyniki analiz w populacji wnioskowanej wskazujg, ze bezwzgledna réznica w
liczbie przypadkdw ciezkich hipoglikemii w przeliczeniu na pacjenta/rok wynosi <0.1.
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Zgodnie z opinig eksperta klinicznego refundacja wnioskowanej technologii mogtaby
zwielokrotni¢ obcigzenie budzetu przeznaczonego na ochrone zdrowia, ze wzgledu na fakt
ze wiekszos¢ chorych na cukrzyce typu 2 leczonych dotychczas z powodzeniem insuling
NPH i nie tylko, bytaby przekierowywana na leczenie insuling glargine (Lantus). Ponadto w
wielu przypadkach insulinoterapie cukrzycy typu 2 rozpoczynano by réwniez od
stosowania tego preparatu.

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

Dlatego tez Prezes Agencji przychyla sie do zdania Rady Przejrzystosci i nie rekomenduje
poszerzenia wskazan refundacyjnych dla wnioskowanej interwencji, ktéra obecnie jest
refundowana u pacjentéow z cukrzycg typu 2 leczonych insuling NPH od co najmniej 6
miesiecy i z HbAlc >8% oraz cukrzyce typu 2 leczonych insuling NPH od co najmniej 6
miesiecy i z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii.

Przedmiot wniosku

Zlecenia Ministra Zdrowia dotyczg wnioskdéw o objecie refundacjg produktéw leczniczych, dla ktérych
whioskodawca zaproponowat ceny zbytu netto w wysokosci:

- — Lantus (insulin glargine) roztwdr do wstrzykiwan, 100 j./ml, 5 wstrzykiwaczy
SoloStar po 3 ml, kod EAN: 5909990617555;

- — Lantus (insulin glargine) roztwér do wstrzykiwan, 100 j./ml, 5 wktadéw po 3 ml
(do wstrzykiwaczy OptiPen/ClickStar), kod EAN: 5909990895717

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte: we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym, z poziomem odptatnosci dla pacjenta: 30%, w ramach istniejgcej
grupy limitowe] 14.3, Hormony trzustki - dfugodziatajgce analogi insulin. Podmiot odpowiedzialny
zaproponowat instrument dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Whnioskowane wskazanie dotyczy cukrzycy typu 2 (kod ICD-10 E11 - cukrzyca insulinoniezalezna).
W cukrzycy typu 2 stwierdza sie uposledzenie dziatania insuliny i brak dostatecznego
kompensacyjnego wzrostu wydzielania tego hormonu. Chorobowos$¢ w Polsce wynosi 1,6-4,7%
populacji, srednio 3,5% (wedtug WHO). Zapadalnos¢ w Polsce szacuje sie na okoto 200 przypadkdéw
na 100 000 oséb / rok. Podstawowym celem leczenia cukrzycy wszystkich typdw jest obnizenie
stezenia glukozy do wartosci zblizonych do prawidtowych. W cukrzycy typu 2 wskazana jest
stopniowa intensyfikacja leczenia w miare narastania hiperglikemii.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Insulina glargine (IGlar — ang. Insulina glargine) jest analogiem insuliny ludzkiej o stabej
rozpuszczalnosci w obojetnym pH. 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 miesnie szkieletowe i tkanke ttuszczowa
oraz poprzez hamowanie wytwarzania glukozy w watrobie. Insulina hamuje lipolize w komédrkach
ttuszczowych, hamuje proteolize biatek i nasila synteze biatek.

Zarejestrowanym wskazaniem do stosowania leku Lantus jest leczenie cukrzycy u dorostych,
mtodziezy i dzieci w wieku od 2 lat i starszych.
Alternatywna technologia medyczna

Do alternatywnych technologii lekowych najczesciej rekomendowanych i stosowanych w leczeniu
pacjentéw z cukrzycg typu 2 nalezg: metformina (w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi

2



Rekomendacja nr 212/2014 Prezesa AOTM z dnia 8 wrzesnia 2014 r.

produktami leczniczymi obnizajgcymi stezenie glukozy, w tym z insuling), pochodne
sulfonylomocznika (w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi obnizajgcymi
stezenie glukozy), insuliny bazalne w monoterapii (Srednio-dtugodziatajgce insuliny (NPH — ang.
Neutral Protamin Hagedorn) — insulina izofanowa NPH oraz o dtugim czasie dziatania - insulina
detemir (IDet)), leki blokujgce kotransporter sodowo-glukozowy 2 (w monoterapii lub w skojarzeniu z
innymi produktami leczniczymi obnizajgcymi stezenie glukozy, w tym z insuling), leki inkretynowe
(inhibitor peptydazy dipeptydylowej IV — w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi produktami
leczniczymi obnizajagcymi stezenie glukozy, w tym 2z insuling oraz agonisci peptydu typu
glukagonopodobnego — w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi
obnizajgcymi stezenie glukozy), leki hamujace a-glukozydaze (akarboza — w monoterapii, jezeli chory
nie moze otrzymywac innego doustnego leku przeciwcukrzycowego (OAD — ang. Oral Antidiabetic
Drug) lub w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi obnizajgcymi stezenie glukozy) oraz agonisci
receptorow jadrowych PPAR-y — tiazolidynodiony (pioglitazon — w monoterapii lub w skojarzeniu z
innymi produktami leczniczymi obnizajgcymi stezenie glukozy).

Skutecznos¢ kliniczna

Analiza skutecznosci klinicznej zostata wykonana na podstawie przeglagdu systematycznego z
metaanaliza.

IGlar + OAD * bolus vs NPH + OAD = bolus

Wyniki badania Rosenstock 2009 wskazujg, ze IGlar w poréwnaniu z insuling NPH w diugoletnim
horyzoncie czasowym odznacza 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]) oraz mniejszg czestoscig hipoglikemii objawowych (MD=-1,95 [-3,77; -0,13]).

IGlar + OAD vs NPH + OAD

IGlar + OAD w poréwnaniu z NPH + OAD prowadzi do istotnie statystycznie wiekszej redukcji poziomu
hemoglobiny glikowanej (HbAlc — ang. glycated hemoglobin) (MD =-0,07 [-0,13; -0,01]), zwieksza
odsetek pacjentow uzyskujgcych docelowy poziom HbA1lc bez hipoglikemii nocnych (RB = 1,23 [1,08;
1,41]) oraz zmniejsza glikemie na czczo (MD =-0,15 mmol/I [-0,25; -0,05]). Ponadto, w grupie IGlar
istotnie statystycznie mniejsza byta liczba epizodéw (na pacjenta na rok) hipoglikemii objawowych
(MD =-0,41 [-0,65; -0,16]), nocnych (MD =-1,93 [-3,16; -0,69]), nocnych objawowych (MD = -0,74 [-
1,06; -0,42]) oraz ciezkich (MD=-0,09 [-0,17; -0,02]), a takze nizszy byt odsetek pacjentéow
doswiadczajgcych hipoglikemii nocnej (RR = 0,63 [0,51; 0,77]). Koricowa dawka dobowa insuliny byta
nieznacznie wyzsza w grupie IGlar (MD = 2,56U [0,97; 4,16]).

IGlar + OAD vs mieszanki insulinowe (MIX — ang. premixed insulin)

IGlar + OAD w pordéwnaniu z MIX istotnie statystycznie zwieksza odsetek pacjentéw uzyskujgcych
docelowy poziom HbA1lc bez hipoglikemii nocnych (RB = 1,61 [1,22; 2,13]) i docelowy poziom glukozy
na czczo we krwi (FBG — ang. Fasting Blood Glucose) (RB = 2,18 [1,61; 2,95]) oraz HbAlc (RB=1,49
[1,03; 2,16], a takze zmniejsza glikemie na czczo (MD = -0,93 mmol/I [-1,39; -0,46]) i obniza $redni
poziom HbAlc (MD = -0,36% [-0,54; -0,18]). Ponadto, w grupie IGlar istotnie statystycznie mniejsza
byta liczba epizoddéw (na pacjenta na rok) hipoglikemii ogétem (MD =-5,80 [-8,72; -2,88]), objawowej
(MD = -3,11 [-4,95; -1,27]) i nocnej (MD = -0,53 [-1,05; -0,01]).

IGlar + OAD vs MIX + OAD

IGlar+OAD istotnie zwieksza prawdopodobienstwo uzyskania docelowego poziomu glikemii na czczo
(RB=1,96 [1,28; 3,01]), przy stabiej wyrazonym wptywie na redukcje $redniego poziomu HbAlc
(MD=0,26% [0,12; 0,40]) w poréwnaniu do MIX+OAD. W grupie IGlar istotnie statystycznie mniejsza
byta liczba epizodéw (na pacjenta na rok) hipoglikemii ogétem (MD=-4,89 [-7,41; -2,36]) oraz
hipoglikemii objawowych (MD=-6,03 [-9,62; -2,44]). W grupie IGlar+OAD zanotowano takze istotnie
mniejszy przyrost masy ciata (MD=-1,27 kg [-1,56; -0,97]), jak réwniez nizszg koncowg dawke dobowg
insuliny (MD=-0,08 U/kg [-0,14; -0,03]) w pordwnaniu do MIX+OAD. Pacjenci stosujgcy IGlar
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raportowali istotnie statystycznie lepszg jakos¢ zycia wedtug kwestionariusza DSC-R (parametry
ogodtem) niz pacjenci leczeni MIX+OAD (MD=-2,2 pkt; p=0,03).

IGlar + OAD vs IDet + OAD

IGlar + OAD w pordwnaniu z IDet + OAD cechuje sie lepszym wyréwnaniem glikemicznym wyrazonym
odsetkiem pacjentéw osiggajgcych docelowy poziom HbA1c<6,5% bez hipoglikemii objawowych
(RB=1,76 [1,02; 3,05]), a takze przyczynia sie do osiggniecia docelowej glikemii u wiekszego odsetka
pacjentéw (RB =1,26 [1,06; 1,49]). Stosowanie IGlar wigzato sie z nieco wiekszym przyrostem masy
ciata (MD = 0,93 kg [0,63; 1,23]), natomiast zuzycie insuliny byfo istotnie statystycznie mniejsze (MD =
-19,45 [-23,12; -15,79]) niz w przypadku IDet. Odnotowano réwniez zwiekszong czestos¢ hipoglikemii
ogdétem (MD=1,22; p = 0,034) w pordwnaniu do grupy IDet. Satysfakcja z leczenia mierzona w skali
DTSQ byta znamiennie statystycznie wieksza w grupie IGlar niz u pacjentéw z ramienia IDet
(MD =1,80 pkt; p<0,001). Réwniez jakos¢ zycia wedtug DSC-R w domenie odnoszacej sie do bdlu
neuropatycznego wskazywata na istotng statystycznie przewage IGlar + OAD nad IDet + OAD
(MD = 1,20 pkt; p =0,027).

IGlar + bolus + OAD vs NPH + bolus + OAD

W grupie IGlar istotnie statystycznie mniejsze byto ryzyko wystgpienia hipoglikemii nocnych
(RR=0,77[0,63; 0,94]) oraz ciezkich (RD = -0,02 [-0,03; -0,001]).

IGlar + bolus + OAD vs MIX + OAD

IGlar + bolus + OAD w poréwnaniu z MIX + OAD istotnie statystycznie zwieksza odsetek pacjentow
osiggajacych docelowy poziom HbAlc bez hipoglikemii (RB=1,68 [1,13; 2,48]), poprawia redukcje
glikemii na czczo (odpowiednio RB = 1,54 [0,99; 2,40]; p = 0,0224) i zwieksza prawdopodobienstwo
uzyskania docelowego poziomu FPG (MD = -0,80 mmol/I [-1,39; -0,21]).

IGlar + bolus + OAD vs IDet + bolus + OAD

IGlar+bolustOAD w  poréwnaniu z IDet+bolustOAD istotnie statystycznie zwieksza
prawdopodobienstwo uzyskania docelowego poziomu HbAlc bez hipoglikemii (RB=1,24 [1,03;
1,49]), docelowego poziomu glikemii na czczo (RB=1,38 [1,11; 1,72]) oraz w wiekszym stopniu
redukuje poziom HbAlc (MD =-0,25% [-0,40; -0,09]). W grupie IGlar obserwowano wiekszy przyrost
masy ciafta (MD=1,24 kg [0,59; 1,89]) w poréwnaniu do grupy kontrolnej.

Skutecznos¢ praktyczna

Pacjenci niepoddani dotad insulinoterapii

Badania oceniajace | linie insulinoterapii wskazujg, iz IGlar w poréwnaniu z NPH charakteryzuje sie
wiekszg redukcjg poziomu HbAlc lub nizszym ryzykiem hipoglikemii, w tym zdarzed o ciezkim
nasileniu. Terapia IGlar w poréwnaniu z NPH wymagata nizszej dawki insuliny i miata poréwnywalny
wptyw na mase ciata, przy nizszym ryzyku hospitalizacji.

W populacji uprzednio nieleczonej insuling zastosowanie IGlar w poréwnaniu z MIX zapewniato
porownywalng kontrole glikemii, przy nizszym ryzyku hipoglikemii oraz mniejszym przyroscie masy
Ciatfa.

Pacjenci rozpoczynajacy insulinoterapie od IGlar uzyskiwali wiekszg redukcje HbAlc, przy
porownywalnym wptywie na poziom glikemii na czczo niz chorzy, u ktérych w ramach inicjacji terapii
zastosowano |Det. Odsetek oséb uzyskujgcych docelowe wartosci HbAlc i glikemii na czczo byt
zblizony w obu grupach. Obie terapie nie réznity sie istotnie statystycznie pod wzgledem wptywu na
mase ciata i czestosci hipoglikemii ogotem.

Pacjenci z historig wczesniejszej insulinoterapii

Dodatkowe, uzupetniajgce dane na temat efektywnosci IGlar w populacji docelowej pochodzg z
badan nierandomizowanych, przeprowadzonych w populacji po nieskutecznym leczeniu NPH.
Wskazujg one, ze stosowanie IGlar w poréwnaniu z NPH (niezaleznie od schematu) zapewnia lepsza
kontrole glikemii wyrazong znamiennie statystycznie wiekszg redukcjg poziomu HbAlc o 0,74% do
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1,10%, wiekszg redukcjg glikemii na czczo 0-1,10 do -1,90 mmol/l oraz znamiennie statystycznie
wyzszym odsetkiem pacjentéw uzyskujgcych docelowe wartosci HbAlc, przy poréwnywalnym
wptywie na mase ciata. W grupie IGlar obserwowano réwniez mniejszg czesto$¢ wystepowania
hipoglikemii, zaréwno ogétem (MD = -1,2; p <0,001), jak réwniez objawowych (MD od -0,27 do -0,3;
p <0,001), nocnych (MD od -0,5 do -0,6; p<0,001) i ciezkich (MD =-0,03; p <0,001). Ponadto,
intensyfikacja insulinoterapii z zachowaniem IGlar jako insuliny bazalnej w poréwnaniu do zmiany
dotychczasowej terapii na IDet pozwala na numerycznie wiekszg redukcje poziomu HbAlc, a takze
istotnie statystycznie zwieksza odsetek oséb uzyskujacych redukcje poziomu HbAlc < 8%. Z kolei u
chorych wczesniej leczonych IDet wdrozenie I1Glar zamiast kontynuacji IDet pozwala na znamiennie
lepszg redukcje poziomu HbAlc (MD =-0,32%, p = 0,0095) oraz zwieksza odsetek chorych z HbAlc <
8% (RB =1,17 [1,04; 1,31]) nie wptywajac przy tym na ryzyko hipoglikemii.

Wyniki badaid jednoramiennych wskazujg, ze zastosowanie IGlar u pacjentdw nieskutecznie
leczonych NPH, MIX i IDet pozwala uzyska¢ poprawe kontroli glikemii wyrazong redukcjg sredniego
poziomu HbAlc o 1,17% oraz s$redniego poziomu glikemii na czczo o 2,78 mmol/l. W trakcie
stosowania IGlar nie obserwowano przyrostu masy ciata, odsetek chorych doswiadczajacych
hipoglikemii objawowych miescit sie w przedziale od 9 do 28%, a hipoglikemii nocnych od 3 do 19%.
Sporadycznie raportowano hipoglikemie ciezkie (<1% pacjentow).

Bezpieczenstwo stosowania

W randomizowanych badaniach klinicznych w wiekszosci poréwnan nie wykazano znamiennych
statystycznie rézni¢ w odniesieniu do ryzyka dziatan niepozgdanych. W przypadku poréwnania IGlar +
OAD vs MIX+OAD w populacji nieleczonej uprzednio insuling, w grupie IGlar+OAD istotnie nizsze byto
ryzyko dziatan niepozgdanych prowadzacych do utraty z badania (RR=0,41 [0,22; 0,76]) oraz ciezkich
dziatan niepozadanych (RR=0,71 [0,52; 0,82]) w pordwnaniu do MIX+OAD. Natomiast poréwnujac
IGlar + OAD vs IDet + OAD w populacji nieleczonej uprzednio insuling, w grupie IGlar istotnie
statystycznie nizsze byto ryzyko wystgpienia reakcji w miejscu podania (RR = 0,34 [0,18; 0,65]) oraz
dziatan niepozadanych prowadzacych do utraty z badania (RR = 0,42 [0,26; 0,70]).

W randomizowanych badaniach klinicznych, w populacji pacjentéw niepoddanych wczesniej
insulinoterapii, analiza bezpieczenstwa wykazata, iz stosowanie IGlar cechuje sie nizszym ryzykiem
hospitalizacji w poréwnaniu ze stosowaniem NPH. Wyniki badan w populacji pacjentéw poddanych
wczesniej insulinoterapii wskazujg, ze: IGlar w poréwnaniu z MIX po nieskutecznym leczeniu IGlar
cechuje sie brakiem wptywu na ryzyko hospitalizacji, a kontynuacja terapii IGlar w poréwnaniu z IDet
po nieskutecznym leczeniu IGlar lub IDet cechuje sie brakiem wptywu na ryzyko hospitalizacji z
powodu hipoglikemii.

W przypadku poréwnania IGlar posttest vs pretest, w zadnym z odnalezionych badan nie podano
informacji umozliwiajacych okreslenie, czy ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych zmienito sie w
sposéb znamienny statystycznie po zmianie terapii na IGlar. Dziatania niepozadane ogoétem
raportowano u S$rednio 3,5% stosujgcych IGlar po wczesdniejszej insulinoterapii. Ciezkie dziatania
niepozadane, dziatania niepozadane prawdopodobnie zwigzane z leczeniem oraz zgony raportowano
sporadycznie (mniej niz 1% leczonych).

Dane dotyczgce oceny ryzyka nowotwordw w trakcie terapii IGlar wskazaty na brak zwigzku pomiedzy
stosowaniem leku Lantus a wzrostem ryzyka rozwoju nowotworéw. W randomizowanym badaniu
klinicznym, w ktérym IGlar poréwnywano z brakiem leczenia insuling (BSC) w dtugoletnim horyzoncie
czasowym (Srednio 6 lat), nie wykazano zwigzku przyczynowo-skutkowego pomiedzy terapia IGlar a
ryzykiem nowotwordw. Wyniki poszerzonej analizy bezpieczenstwa wykazaty, ze w grupie IGlar w
porownaniu z NPH obserwowano znamienng statystycznie redukcje ryzyka powiktan cukrzycowych,
w tym zdarzen makronaczyniowych (HR = 0,61 [0,44; 0,84]), choréb naczyniowych mdzgu (HR =0,51
[0,28; 0,94]), a takze stopy cukrzycowej (HR =0,611; p = 0,04).

Wedtug Charakterystyki Produktéw Leczniczych (ChPL) Lantus, najczesciej (21/10) wystepujacym
dziataniem niepozadanym w leczeniu insuling jest hipoglikemia, moze wystgpi¢, gdy dawka insuliny
jest zbyt duza w stosunku do zapotrzebowania.
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Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Zaproponowany przez wnioskodawce instrument podziatu ryzyka (RSS — ang. risk sharing scheme)
polega na

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena optacalnosci insuliny glargine (IGlar)
wzgledem pozostatych zalecanych i dostepnych w Polsce terapii insulinowych w leczeniu pacjentow z
cukrzyca typu 2.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci oraz analizy
minimalizacji kosztow.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkéw publicznych (NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia), a takze z perspektywy wspdlnej ptatnika i
Swiadczeniobiorcy. Dla poréwnan, w ktdrych stosowano analize uzytecznosci kosztdw przyjeto
dozywotni horyzont czasowy, natomiast dla pordéwnania, w ktérym zastosowano analize
minimalizacji kosztéw przyjeto roczny horyzont czasowy. W scenariuszu gtéwnym analizy
ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw
zdrowotnych. W analizie uwzgledniono koszty ponoszone przez ptatnika publicznego oraz pacjentéw
na insuliny, doustne leki przeciwcukrzycowe, a takze koszty zwigzane z wystepowaniem powikfan
cukrzycy i zapobieganiem ich wystepowania.

IGlar + OAD - Analiza uzytecznosci kosztow

W dozywotnim horyzoncie czasowym rdznice pomiedzy schematem IGlar + OAD a schematami
NPH + OAD, MIX + OAD oraz MIX wyniosty odpowiednio 0,164 QALY, 0,071 QALY, 0,188 QALY.

Z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) rdznice catkowitych kosztéw terapii pomiedzy
IGlar + OAD a schematami NPH + OAD, MIX + OAD i MIX wyniosty odpowiednio (bez RSS/z RSS)
6 589/2 716 PLN, 5477/1 604 PLN i 5 437/1 564 PLN.

Z perspektywy wspdlnej rdznice catkowitych kosztéw terapii pomiedzy IGlar + OAD a schematami
NPH + OAD, MIX + OAD i MIX wyniosty odpowiednio (bez RSS/z RSS) 11 812/7 939 PLN, 7 327/3 454
PLN i11 919/8 046 PLN.

Z perspektywy NFZ uzyskanie dodatkowego QALY w przypadku zastosowania schematu IGlar + OAD
zamiast NPH+ OAD wymaga poniesienia dodatkowego kosztu w wysokosci (bez RSS/z RSS)
40 205/16 570 PLN. Uzyskanie dodatkowego QALY w przypadku zastosowania schematu IGlar + OAD
zamiast MIX+ OAD wymaga poniesienia dodatkowego kosztu w wysokosci 77 303/22 636 PLN.
Uzyskanie dodatkowego QALY w przypadku zastosowania schematu IGlar + OAD zamiast MIX
wymaga poniesienia dodatkowego kosztu w wysokosci 28 940/8 323 PLN.

Z perspektywy wspodlnej uzyskanie dodatkowego QALY w przypadku zastosowania schematu
IGlar + OAD zamiast NPH + OAD wymaga poniesienia dodatkowego kosztu w wysokosci (bez RSS/z
RSS) 72 076/48 443 PLN. Uzyskanie dodatkowego QALY w przypadku zastosowania schematu
IGlar + OAD zamiast MIX+OAD wymaga poniesienia dodatkowego kosztu w wysokosci
103 411/48 746 PLN. Uzyskanie dodatkowego QALY w przypadku zastosowania schematu
IGlar + OAD zamiast MIX wymaga poniesienia dodatkowego kosztu w wysokosci 63 444/42 827 PLN.

IGlar + bolus + OAD - Analiza uzytecznosci kosztow

W dozywotnim horyzoncie czasowym réznice pomiedzy schematem IGlar + bolus+ OAD a
schematami NPH + bolus +OAD, MIX + OAD i IDet + bolus + OAD wyniosty odpowiednio 0,099 QALY,
0,129 QALY i 0,074 QALY.
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Z perspektywy NFZ réznice catkowitych kosztow terapii pomiedzy IGlar + bolus + OAD a schematami
NPH + bolus + OAD, MIX+ OAD i IDet+ bolus+ OAD wyniosty odpowiednio (bez RSS/z RSS)
9590/4 916 PLN, 7 526/2 851 PLN i -5 282/-4 051 PLN.

Z perspektywy wspodlnej rdznice catkowitych kosztdw terapii pomiedzy IGlar + bolus + OAD a
schematami NPH + bolus + OAD, MIX + OAD i IDet + bolus + OAD wyniosty odpowiednio (bez RSS/z
RSS) 16 203/11 528 PLN, 12 933/8 258 PLN i -7 979/-6 748 PLN.

Z perspektywy NFZ uzyskanie dodatkowego QALY w przypadku zastosowania schematu
IGlar + bolus + OAD zamiast NPH + bolus + OAD wymaga poniesienia dodatkowego kosztu w
wysokosci (bez RSS/z RSS) 96 788/49 611 PLN. Uzyskanie dodatkowego QALY w przypadku
zastosowania schematu IGlar + bolus + OAD zamiast MIX + OAD wymaga poniesienia dodatkowego
kosztu w wysokosci 58 133/22 026 PLN, natomiast w pordownaniu z IDet + bolus + OAD,
IGlar + bolus + OAD dominuje, czyli jest zaréwno tanszym i bardziej skuteczny w wariancie bez RSS jak
i zRSS.

Z perspektywy wspodlnej uzyskanie dodatkowego QALY w przypadku zastosowania schematu
IGlar + bolus + OAD zamiast NPH + bolus+ OAD wymaga poniesienia dodatkowego kosztu w
wysokosci (bez RSS/z RSS) 163 525/116 346 PLN. Uzyskanie dodatkowego QALY w przypadku
zastosowania schematu IGlar + bolus + OAD zamiast MIX + OAD wymaga poniesienia dodatkowego
kosztu w wysokosci 99 894/63 786 PLN, natomiast w pordéwnaniu z IDet + bolus + OAD,
IGlar + bolus + OAD dominuje, czyli jest zaréwno tanszym i bardziej skuteczny w wariancie bez RSS jak
iz RSS.

IGlar + OAD - Analiza minimalizacji kosztow

Rdznice pomiedzy schematem IGlar + OAD, a schematem IDet + OAD wyniosta mniej niz 0,05 QALY,
stad dla tego pordwnania wykonano analize minimalizacji kosztow.

Z perspektywy NFZ catkowity roczny koszt terapii w schemacie 1Glar + OAD wynidst (bez RSS/z RSS)
1769/1 297 PLN, natomiast w schemacie IDet + OAD wynidst 2 563/1 858 PLN. Rdznica catkowitych
rocznych kosztéw terapii pomiedzy schematami IGlar + OAD i IDet + OAD wyniosta -794/-560 PLN
wskazujac, ze terapia IGlar + OAD jest tanisza niz terapia IDet + OAD.

Z perspektywy wspolnej catkowity roczny koszt terapii w schemacie I1Glar + OAD wynidst (bez RSS/z
RSS) 2638/2 2167 PLN, natomiast w schemacie IDet+ OAD wynidst 3 862/3 157 PLN. Rdznica
catkowitych rocznych kosztéw terapii pomiedzy schematami IGlar + OAD i IDet + OAD wyniosta -
1 224/-991 PLN wskazujgc, ze terapia IGlar + OAD jest tafisza niz terapia IDet + OAD.

Analiza progowa

Dla schematu IGlar + OAD w zaleznosci od poréwnan, cena progowa preparatu Lantus waha sie od
209,62 PLN do 443,72 PLN z perspektywy NFZ oraz od 204,27 PLN do 309,77 PLN z perspektywy
wspolnej.

Dla schematu IGlar + bolus + OAD w zaleznosci od poréwnan, cena progowa preparatu Lantus waha
sie od 217 PLN do 376,22 PLN z perspektywy NFZ oraz od 150,45 PLN do 347,57 PLN z perspektywy
wspolnej.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spoizywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z pdZn. zm.)

W omawianym przypadku nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o
refundacji,gdyz analiza kliniczna zawiera randomizowane badania dowodzgce wyzszosci leku nad
technologiami medycznymi refundowanymi w danym wskazaniu.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet (BIA — ang. budget impact analysis) wnioskodawcy byto
oszacowanie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku podjecia pozytywnej
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decyzji o finansowaniu ze Srodkéw publicznych insuliny glargine (Lantus) w populacji pacjentéw z
cukrzycg typu 2.

Przedmiotowy wniosek dotyczy rozszerzenia wskazania refundacyjnego, poniewaz aktualnie insulina
glargine finansowana jest ze srodkéw publicznych w wezszym wskazaniu, tj.: u pacjentéw z cukrzyca
typu 2 leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbAlc 2 8% lub z udokumentowanymi
nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii (jest refundowana takze u pacjentow
z cukrzycg typu 1 od 2 roku zycia).

Liczebnos$¢ populacji pacjentéw z cukrzycg typu 2 na insulinoterapii wyznaczono w oparciu
o catkowite zuzycie insulin w Polsce, $rednie dobowe zuzycie insulin na pacjenta (rozne dla roznych
insulin) oraz na podstawie odsetka pacjentéw z cukrzycg typu 2 w ogdlnej populacji pacjentow
z cukrzycg. W analizie zatozono, ze liczba pacjentdw odpowiada liczbie petnych rocznych terapii.
W celu wyznaczenia liczebnosci populacji w kolejnych latach wykorzystano metode regresji, ktorg
przeprowadzono na danych sprzedazowych dla kazdego rodzaju opakowania niezaleznie. Na tej
podstawie wyznaczono prognozowang liczbe sprzedanych jednostek poszczegélnych rodzajéw insulin
w latach 2015-2016.

Analize wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspodinej
(NFZ+pacjent). Przyjeto 2-letni horyzont czasowy (od 01 stycznia 2015 r.).

Podjecie pozytywnej decyzji o rozszerzeniu wskazania refundacyjnego do pacjentdw z cukrzyca typu
2 dla insulin dtugodziatajgcych, zwigzane bedzie z dodatkowymi kosztami z perspektywy NFZ
wynoszgcymi w wariancie z nowym RSS (z aktualnym RSS): ok 6,1 min PLN (20,3 mIn PLN) w 2015 r. i
9,6 min PLN (30,7 min PLN) w 2016 r. W tym koszty inkrementalne na insuline glargine w wariancie z
nowym RSS (aktualnym RSS) wyniosa: 23,2-35,4 min PLN (34,6-52,4 mIn PLN) w latach 2015-2016.
Biorgc pod uwage dodatkowe oszczednosci (redukcja epizodéw hipoglikemii, dawki insuliny
krotkodziatajgcej i paskow do pomiaru glikemii, )
wydatki z perspektywy NFZ na insulinoterapie u pacjentéw z cukrzycg typu 2 zmniejszg sie w
wariancie z nowym RSS (z aktualnym RSS) do 2,1 min PLN (17,9 min PLN) w 1. roku i 4,2 min PLN
(27,0 mIn PLN) w 2. roku finansowania.

Podjecie powyzszej decyzji zwigzane bedzie takze z dodatkowymi kosztami z perspektywy wspdlnej
wynoszacymi w wariancie z nowym RSS (z aktualnym RSS): 23,1 mIn PLN (37,3 mIn PLN) w 2015 r. i
35,3 min PLN (56,4 mIn PLN) w 2016 r. W tym koszty inkrementalne na insuline glargine w wariancie
z nowym RSS (aktualnym RSS) wyniosg: 38,0-57,9 min PLN i 49,5-74,9 min PLN w latach 2015-2016.

Biorgc pod uwage dodatkowe oszczednosci wydatki z perspektywy wspdlnej na insulinoterapie u
pacjentéw z cukrzyca typu 2 zmniejszg sie w wariancie z nowym RSS (z aktualnym RSS) do 18,3 min
PLN (34,1 mIn PLN) w 1. roku i 28,8 min PLN (51,6 mIn PLN) w 2. roku finansowania.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Zastosowanie zaproponowanego RSS w stosunku do aktualnego RSS spowoduje zmniejszenie
kosztow inkrementalnych ponoszonych przez NFZ na produkt leczniczy Lantus o okoto 33-32,5% oraz
na tgczne koszty inkrementalne insulinoterapii o ok 78-74% (przy uwzglednieniu jedynie oszczednosci
wynikajgcych z zastosowania RSS) w kolejnych dwdch latach BIA wnioskodawcy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Celem analizy racjonalizacyjnej wnioskodawcy byto przedstawienie rozwigzan dotyczgcych refundacji
lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych,
ktorych wdrozenie spowoduje uwolnienie Srodkéw finansowych w wysokosci odpowiadajacej co
najmniej wzrostowi kosztéw wynikajgcemu z BIA wnioskodawcy, dotyczacej finansowania ze Srodkow
publicznych preparatu Lantus w leczeniu cukrzycy typu 2. W zwigzku z zatozeniem, ze wraz z
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rozszerzeniem kryteriow refundacyjnych insuliny glargine we wnioskowanej populacji pacjentow
zmienig sie rowniez kryteria refundacyjne dla insuliny detemir, przedstawione rozwigzania dotyczg
ogolnie refundacji dtugodziatajgcych analogdw insuliny.

Whioskodawca jako rozwigzanie zaproponowat promowanie stosowania tanszych lekéw z grupy
limitowej 2.0 — Inhibitory pompy protonowej — stosowane doustnie, co bedzie prowadzi¢ do zmiany
udziatéw w grupie limitowe] w taki sposéb, ze tansze leki zajmowac bedg wyzsze udziaty sprzedazy w
grupie limitowej. Moze to doprowadzi¢ do zmiany najdrozszego z najtanszych lekdw dopetniajgcych
15% sprzedazy w grupie a, co za tym idzie, zmiany podstawy limitu na tanszy lek. Finalnie rozwigzanie
takie moze doprowadzi¢ do zmniejszonych wydatkéw ptatnika publicznego na leki z rozwazanej grupy
limitowe].

Lekiem wyznaczajacym podstawe limitu finansowania w przedmiotowej grupie limitowej jest Helicid
20 (kaps., 20 mg), ktérego cena hurtowa za opakowanie wynosi 0,47 PLN / LDD. Natomiast
najtanszym lekiem z grupy jest Agastin (kaps. dojel. twarde, 20 mg), ktérego cena hurtowa za LDD
wynosi 0,36 PLN.

Oszczednos$ci zwigzane z promowaniem tanszych lekédw z grupy limitowej 2.0 skutkujgcym
obnizeniem ceny opakowania stanowigcego podstawe limitu finansowania o 5% wyniosg okoto 5,28
mIin PLN kazdego roku. ,, Ponadto osiggalne jest wyzsze obnizenie ceny podstawy limitu finansowania
wynikajgce ze wzrostu odsetka pacjentéw korzystajgcych z tanszych preparatéw generycznych, ktére
przyniostoby jeszcze wieksze oszczednosci dla NFZ”.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze przedstawione rozwigzanie pozwala na pokrycie dodatkowych wydatkow
ponoszonych na insulinoterapie przez NFZ w zwigzku z rozszerzeniem refundacji produktu
leczniczego Lantus w wariancie z zaproponowanym RSS, natomiast nie kompensuje wydatkow w
wariancie z aktualnym RSS.

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do oceniane;j
technologii

Odnalezione wytyczne kliniczne z Polski (Polskie Towarzystwo Diabetologiczne 2014), Szkocji
(Scottish Intercollegiate Guidelines Network 2010) oraz miedzynarodowe (International Diabetes
Federation/ International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes 2011, International Diabetes
Federation 2012, American Diabetes Association / European Association for the Study of Diabetes
2012) zalecajg stosowanie insuliny glargine w leczeniu cukrzycy typu 2. Amerykanskie wytyczne
American Diabetes Association z 2014 nie wskazujg konkretnie mozliwosci zastosowania insuliny
glargine — zalecajg insulinoterapie ogdlnie.

Pozytywne rekomendacje finansowe odnosnie zastosowania leku Lantus w leczeniu cukrzycy typu 2
zostaty wydane przez: australijski Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (2006), kanadyjski
(Ontario dla Lantus SoloStar) Committee to Evaluate Drugs (2010). Szkockie Scottish Medicines
Consortium w roku 2013 wydat rekomendacje pozytywng z zastrzezeniem, iz stosowanie leku
powinno by¢ ograniczone do tych pacjentdw, u ktérych dochodzi do nawracajgcych epizoddéw
hipoglikemii, lub ktdrzy wymagajg asysty w trakcie iniekcji. Rekomendacje negatywne wydaty
natomiast: kanadyjski (Ontario) Committee to Evaluate Drugs w 2009 r. (Lantus w kartridzu), brytyjski
National Institute for Clinical Excellence w 2002r. oraz kanadyjska Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health w 2006 r.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 4.07.2014 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLR-460-20367-47/SM/14 oraz MZ-PLR-460-20367-48/SM/14), odnosnie przygotowania rekomendacji
Prezesa w sprawie objecia refundacjg i ustalenia urzedowej ceny zbytu produktéw leczniczych: Lantus (insulin
glargine) roztwér do wstrzykiwan, 100 j./ml, 5 wstrzykiwaczy SoloStar po 3 ml, kod EAN: 5909990617555 oraz
Lantus (insulin glargine) roztwér do wstrzykiwan, 100 j./ml, 5 wktadéw po 3 ml (do wstrzykiwaczy
OptiPen/ClickStar), kod EAN: 5909990895717, 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 pdin. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 264/2014 z dnia 8
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wrzesnia 2014 r. w sprawie oceny leku Lantus (insulina glargine) (EAN: 5909990617555) we wskazaniu: leczenie
cukrzycy typu 2 oraz Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 265/2014 z dnia 8 wrzesnia 2014 r.w sprawie oceny leku
Lantus (insulina glargine) (EAN: 5909990895717) we wskazaniu: leczenie cukrzycy typu 2

PiSmiennictwo:
1. Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 264/2014 z dnia 8 wrzesnia 2014 r. w sprawie oceny leku Lantus
(insulina glargine) (EAN: 5909990617555) we wskazaniu: leczenie cukrzycy typu 2

2. Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 265/2014 z dnia 8 wrzesnia 2014 r.w sprawie oceny leku Lantus
(insulina glargine) (EAN: 5909990895717) we wskazaniu: leczenie cukrzycy typu 2

3. Raport nr: AOTM- 0OT-4350-22/2014. Whniosek o objecie refundacjg leku Lantus (insulina glargine) we
wskazaniu: leczenie cukrzycy typu 2. Analiza weryfikacyjna.
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