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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Suliqua (insulina glargine + liksysenatyd)
we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentow z niekontrolowang
cukrzyca typu 2 pomimo leczenia insuling bazowa (Bl) w skojarzeniu
z co najmniej jednym doustnym lekiem hipoglikemizujagcym (OAD)
z HbAlc >7%

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Suliqua (insulina
glargine + liksysenatyd) we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z niekontrolowang
cukrzycg typu 2 pomimo leczenia insuling bazowg (BI) w skojarzeniu z co najmniej jednym
doustnym lekiem hipoglikemizujgcym (OAD) z HbAlc >7%.

Uzasadnienie rekomendacji

Na podstawie przeprowadzonej analizy klinicznej mozna stwierdzi¢ nie nizszg skutecznosé
ocenianej technologii wzgledem podawanych osobno sktadnikéw leku (insuliny glargine
i liksysenatydu).

Oceniana interwencja, w porownaniach bezposrednich wzgledem schematéw:
dtugodziatajacy analog insuliny (LAA) = OAD /potaczenie insulin (MIX) + OAD, wykazuje IS
wyzszy wptyw na kontrole glikemii (w tym redukcje poziomu HbA1c).

Nalezy jednak podkresli¢ brak wptywu na klinicznie istotne punkty koricowe, co podniesiono
w opinii Rady Przejrzystosci oraz na brak dtugoterminowych danych o skutecznosci
i bezpieczenstwie leku, gdyz przedstawione wyniki z RCT pochodzg z 26-tygodniowego i 30-
tygodniowego okresu obserwaciji.

Dostepny okres obserwacji w badaniach nalezy zestawic¢ z okresem stosowania leku, ktory
takze w pozostatych analizach wnioskodawcy jest dtuzszy niz ww. okres obserwacji. W analizie
ekonomicznej przyjeto, ze czas trwania leczenia wnioskowang interwencjg wynosi 3 lata i ma
przetozenie na terapii (w niektdrych odnalezionych analizach
ekonomicznych dotyczacych stosowania wnioskowanej interwencji, przyjmowano czas terapii
wynoszgcy 5 lat, co w niniejszej analizie oznaczatoby

Ponadto ocena wzgledem pozostatych komparatoréw bazuje na wnioskach ptyngcych
z porodwnania posredniego i zestawienia wynikdw, co cechuje sie ograniczong wiarygodnoscia
i co wplywa na niepewnos¢ danych wejsciowych do analizy ekonomicznej, w ktorej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl




Rekomendacja nr 72/2022 Prezesa AOTMIT z dnia 2 sierpnia 2022 r.

przy okreslonych parametrach wykazano produktu leczniczego Suliqua
wzgledem trzech schematéw

Dla ostatniego z poréwnan wartos¢ wskaznika ICUR

Wedtug oszacowan wnioskodawcy wptywu na budzet, refundacja produktu leczniczego
Suliqua (insulina glargine + liksysenatyd) we wnioskowanym wskazaniu wigzac sie bedzie
ze w | roku refundacji

w |l roku refundacji. Natomiast w ocenie Agencji wynik ten jest niedoszacowany pod
wzgledem liczebnosci populacji, ktéra mogtaby byé objeta leczeniem oraz pod wzgledem
skutku finansowego.

Wzieto réwniez pod uwage dostepnos¢ w refundacji innych technologii lekowych
o udokumentowanych korzysciach klinicznych oraz rekomendacje refundacyjne odnoszace sie
do analizowanej technologii z innych krajow, zaréwno pozytywne, jak i negatywne.

Zwracano uwage na wykazang w bezposrednim pordéwnaniu (badanie LixiLan-L) wyzszg
skutecznos¢ leku Suliqua w poréwnaniu do insuliny glargine oraz nie nizszg skutecznosc
wzgledem podawanych osobno sktadnikéw leku (insuliny glargine i liksysenatydu).

Podkreslono jednak brak wystarczajgcych korzysci w poréwnaniu z dotychczas
refundowanymi opcjami terapeutycznymi w ocenianym wskazaniu oraz sugerowano
obnizenie ceny produktu Suliqua do poziomu nieprzekraczajgcego tgcznych kosztéw leczenia
osobnymi lekami (liksysenatydem i insuling glargine).

Podsumowujgc powyzsze argumenty objecie refundacjg produktu leczniczego Suliqua uznaje
sie za niezasadne.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Suliqua, Insulinum glarginum + Lixisenatidum, Roztwér do wstrzykiwan, 100 j./ml+ 50 mcg/ml,
3 wstrzykiwacze 3 ml, kod GTIN: 05909991315924, cena zbytu netto:

e Suliqua, Insulinum glarginum + Lixisenatidum, Roztwér do wstrzykiwan, 100 j./ml+ 33 mcg/ml,
3 wstrzykiwacze 3 ml, kod GTIN: 05909991315948, cena zbytu netto:

Proponowana odpfatnosé i kategoria dostepnosci refundacyjnej: , lek dostepny w aptece
na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym,

Problem zdrowotny

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

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

e cukrzyca (bez otytosci) (z otytoscig): oséb dorostych; typu dorostych u oséb mtodych (MODY);
bez sktonnosci do ketozy; stabilna; typu 2.
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e cukrzyca insulinoniezalezna u oséb mtodych.

W przypadku cukrzycy typu 2 chorobowos$¢ w Polsce wynosi ok. 9% w populacji pomiedzy 20 a 79 r.z.
Roczng zapadalnosé w Polsce szacuje sie na ok. 200/100 000 osdb. Wiek zachorowania wynosi na ogét
> 30 r.z. Zapadalnos$¢ wzrasta wraz z wiekiem do 70. r.z., natomiast powyzej tego wieku maleje.
Umieralno$¢ w Polsce wynosi ok. 15/100 000 oséb, natomiast w populacji > 75. r.z. wzrasta nawet
do 120/100 000 oséb. Ok. 70% zgondw jest efektem powiktan sercowo-naczyniowych.

Najwazniejszym czynnikiem rokowniczym sg powiktania sercowo-naczyniowe.

Alternatywna technologia medyczna

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze $rodkéw publicznych
za komparatory dla wnioskowanej technologii wskazano:

e dtugodziatajgcy analog insuliny (LAA) + doustny lek przeciwcukrzycowy (OAD);
e insulina bazalna (BI) + bolus 1-3 razy/dobe + OAD;

e mieszanka insulinowa (MIX) + OAD;

e mieszanka insuliny degludec i aspart (IDegAsp) + OAD.

Dobdr komparatoréw uznano za prawidtowy.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt leczniczy Suliqua stanowi skojarzenie dwéch substancji czynnych insuliny glargine, analogu
insuliny bazalnej (wptywajacej gtéwnie na stezenie glukozy w osoczu na czczo) i liksysenatydu, agonisty
receptora GLP-1 (wptywajgcego gtdwnie na popositkowe stezenie glukozy).

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) lek jest wskazany w leczeniu dorostych
pacjentéw z niedostatecznie kontrolowang cukrzycg typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii,
wspomagajaco z dietg i ¢wiczeniami fizycznymi, w uzupetnieniu leczenia metforming lub metforming
stosowang z inhibitorami kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT-2).

Whnioskowane wskazanie jest wezsze od wskazania zarejestrowanego. Ogranicza populacje docelowg
dorostych pacjentéw z niekontrolowang cukrzycy typu 2 do chorych z niepowodzeniem leczenia
insuling bazowa (BI) w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem hipoglikemizujagcym (OAD).

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, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq 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 (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Populacje docelowg w analizach stanowig dorosli z niekontrolowang cukrzyca typu 2 (T2DM), z HbA1lc
>7%, pomimo leczenia insuling bazowa (Bl) w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem
hipoglikemizujgcym (OAD).

Do analizy klinicznej wigczono nastepujace badania pierwotne:
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e LixiLan-L — oceniajace skutecznosc¢ i bezpieczenstwo produktu ztozonego z insuliny glargine
i liksysenatydu (IGlarLixi) wzgledem insuliny glargine (IGlar) u dorostych pacjentéw
z niewyrownang cukrzycg typu 2, pomimo rozpoczetej insulinoterapii w potgczeniu
z maksymalnie 2 doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi (tj. metforming, pochodnymi
sulfonylomocznika, glinidami, dipeptydylo-peptydaza-4, lub inhibitorami kotransportera
2 glukozy zaleznego od jondw sodowych);

e SoliMix — oceniajace skutecznosé i bezpieczenstwo IGlarLixi wzgledem insuliny dwufazowej
aspart 30 (BIAsp 30) u dorostych pacjentéw z niewyrdwnang cukrzycg typu 2, mimo leczenia
Bl w potgczeniu z <2 OAD. W badaniu zaktadano wykazanie, ze oceniania interwencja jest
nie gorsza od komparatora (hipoteza non-inferiority dla zmiany HbAlc wzgledem baseline).

Dodatkowo do analizy wiaczono 4 badania RCT celem przeprowadzenia poréwnania posredniego
IGlarLixi £ OAD z IDegAsp + OAD (badanie BOOST) oraz ze schematami Bl + bolus 1x/d + OAD (Tinahones
2014, LanScape) i Bl + bolus 3x/d+ OAD (Rosenstock 2008).

W analizie uwzgledniono ponadto badania skutecznosci praktycznej (3 badania: ENSURE, Star.ro, Kis
2021) oraz opracowania wtérne (11 przegladéw: CADTH 2019, Goldman 2017, Giosrgino 2020, Home
2020, Huthmacher 2020, Jammah 2021, Liakopoulou 2017, Maiorino 2018, Scott 2017, Home 2021,
Trautmann 2018).

Jako pierwszorzedowe punkty koricowe w badaniach oceniono gtéwnie zmiane HbAlc w ciggu 26/30
tygodni.

W badaniach oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczerstwo IGlarLixi ryzyko popetnienia btedu
systematycznego w domenach ,Metoda randomizacji” (SoliMix), ,Odstepstwa od przypisanych
interwencji” (LixiLan-L, SoliMix) oraz ,Selektywne raportowanie” (SoliMix) okreslono jako niejasne.
W pozostatych domenach ryzyko oceniono jako niskie.

W badaniach oceniajgcych skutecznos$¢ i bezpieczernstwo komparatoréow, w przypadku wiekszosci
domen stwierdzono niskie ryzyko popetnienia btedu. Niejasne ryzyko btedu stwierdzono w przypadku
domeny ,,Metoda randomizacji” w badaniu BOOST, natomiast wysokie ryzyko btedu stwierdzono
w badaniu Rosenstock 2008 w domenie: ,,Odstepstwa od przypisanych interwencji”.

Wiekszos$¢ przegladow systematycznych wiaczonych do analizy wnioskodawcy otrzymata ogdlnie
krytycznie niskg ocene w skali AMSTAR Il (Giorgino 2020, Goldman 2017, Home 2020, Huthmacher
2020, Jammah 2021). Przeglagdy CADTH 2019 i Liakopoulou 2017 otrzymaty ocene wysoka.

Skutecznos¢

Poréwnanie bezposrednie IGlarLixi + OAD vs MIX + OAD (badanie SoliMix)

W 26-tygodniowym okresie obserwacji w odniesieniu do punktéw koncowych dotyczacych kontroli
glikemii wykazano, ze interwencja GlarLixi + OAD nie jest gorsza od przyjetego komparatora (BiAsp 30
+ OAD) w zakresie zmiany HbA1c (LSM! = -0,24 [-0,39; — 0,10], p<0,001).

Na korzysé¢ GlarLixi + OAD wzgledem komparatora wykazano istotng statystycznie (IS) redukcje:
e stezenia glukozy na czczo - FPG (LSM =-0,91 [1,47; -0,34]);
e masy ciata (LSM =-1,86 kg, 95%Cl = [-2,28; -1,43]);
e Sredniej catkowitej dobowej dawki insuliny (LSM =-12,2 [-14,8; -9,7]).

Wyniki analizy skutecznosci w odniesieniu do zmiany jakosci zycia (kwestionariusz TRIM-D) wykazaty
wyzszos¢ wnioskowanej technologii wzgledem BiAsp 30 + OAD we wszystkich analizowanych

! ¢rednia najmniejszych kwadratow (ang. least-squares mean)
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domenach (wynik ogdlny, obcigzenie leczeniem, zycie codzienne, leczenie cukrzycy, przestrzeganie
zalecen, zdrowie psychiczne).

Otrzymane wyniki analizy dla populacji europejskiej sg zbiezne z wynikami analizy gtéwne;j.

Poréwnanie bezposrednie IGlarLixi + OAD vs LAA + OAD (badanie LixiLan-L)

W 30-tygodniowym okresie obserwacji wykazano IS przewage IGlarLixi + OAD nad IGlar + OAD
w zakresie:
e redukcji poziomu HbA1c (LSM =-0,5 [-0,6; -0,4]; p<0,001);
e redukcji masy ciata (LSM =-1,4 kg [-1,8; -0,9]; p <0,0001);
e kontroli 2-godzinnego PPG (LSM = -3,3 mmol/I [-3,9; -2,8]) i 7-punktowego SMPG (LSM = -0,9
mmol/I [-1,2; -0,6]).

Nie wykazano istotnych statystycznie rdéznic pomiedzy ocenianymi interwencjami w zakresie redukcji
poziomu FPG oraz w zakresie wzrostu sredniej catkowitej dawki insuliny.

Poréwnanie posrednie IGlarLixi + OAD vs |IDegAsp + OAD

Uzyskano IS wyniki na korzys$¢ terapii IGlarLixi + OAD w poréwnaniu z IDegAsp + OAD w zakresie:

e redukgji poziomu HbAlc (MD = -0,47 [-0,67; -0,27]);

e odsetka pacjentéw uzyskujgcych docelowe wartosci HbAlc <7% (RR = 1,69 [1,26; 2,27]) oraz
<6,5% (RR = 1,87 [1,18; 2,96]);

o redukgcji sredniej masy ciata (MD =-1,73 kg [-2,40; -1,06]);

Pordwnanie posrednie IGlarLixi + OAD vs Bl + bolus 1x/d £ OAD

Uzyskano IS wyniki na korzys¢ terapii IGlarLixi + OAD w poréwnaniu ze schematem Bl + bolus 1x/d +
OAD w zakresie:
o redukcji poziomu HbAlc (MD =-0,44 [-0,63; -0,24]);
e odsetka pacjentéw uzyskujgcych docelowe wartosci HbAlc <7% (RR = 1,62 [1,22; 2,15]) oraz
<6,5% (RR = 1,98 [1,15; 3,40]);
o redukgcji sredniej masy ciata (MD =-1,30 kg [-1,91; -0,69]).

Skutecznos$¢ praktyczna

Badania skutecznosci praktycznej potwierdzajg, ze stosowanie IGlarLix wigze sie z redukcjg poziomu
HbAlc wzgledem wartosci wyjsciowej dla okoto 6-miesiecznego okresu obserwacji, a takze redukcja
masy ciata.

Bezpieczenstwo

W badaniu SoliMix w 26-tygodniowym okresie obserwacji wykazano statystycznie istotng nizszg
czestos¢ wystepowania epizodow hipoglikemicznych ogdétem w grupie GlarLixi + OAD w poréwnaniu
do BiAsp 30 + OAD (hipoglikemia ogétem: 31% vs 42%, hipoglikemia udokumentowana poziomu 1: 26%
vs 39%). Natomiast w badaniu LixiLan-L w 30-tygodniowym okresie obserwacji nie wykazano istotnych
statystycznie réznic miedzy IGlarLixi + OAD a IGlar + OAD w tym zakresie (objawowa udokumentowana
hipoglikemia 40% vs 42%).
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W pordéwnaniu posrednim IGlarLixi + OAD vs IDegAsp + OAD nie wykazano istotnych statystycznie
réznic w tym zakresie, rdznice na korzy$¢ ocenianej interwencji wykazano jedynie w przypadku
hipoglikemii nocnej dla poréwnania IGlarLixi + OAD vs Bl + bolus 1x/d + OAD.

W badaniu SoliMix zdarzenia niepozgdane ogétem wystepowaty u poréwnywalnego odsetka
pacjentéw (33% vs 28%), natomiast w grupie przyjmujgcej oceniang interwencje znacznie czesciej
obserwowano zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (10% vs 2%) i nudnosci (7% vs 0%). W badaniu LixiLan-L
zdarzenia niepozadane ogdtem réwniez wystepowaty u poréwnywalnego odsetka pacjentéw w obu
grupach, aczkolwiek odsetek ten byt wyzszy (52% vs 53%) niz w badaniu SoliMix. W grupie przyjmujacej
oceniang interwencje znacznie czesciej obserwowano zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (17% vs 8%),
nudnosci (10% vs 1%) i wymioty (4% vs 1%).

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analiz jest brak dtugoterminowych danych. Wyniki z badan RCT pochodzg z 26
tygodniowego i 30-tygodniowego okresu obserwacji (w badaniach skutecznosci praktycznej okres
obserwacji byt zblizony).

Ponadto wnioski ptyngce z poréwnania posredniego cechujg sie ograniczong wiarygodnoscig, m.in.
ze wzgledu na rdznice w definicji punktow koricowych miedzy poszczegdlnymi badaniami.

Nalezy rowniez zauwazyé, ze nie przedstawiono danych dotyczgcych zdarzed niepozadanych
zwigzanych z uktadem sercowo-naczyniowym Ilub nerkowym, wynikajgcych ze stosowania
liksysenatydu, podczas gdy dostepne rekomendacje, w omawianym wskazaniu, zwracajg uwage
na konieczno$¢ monitorowania ryzyka sercowo-naczyniowego podczas leczenia cukrzycy typu 2 (PTD
2022, ADA 2022, NICE 2022, Miedzynarodowy panel ekspertéw 2021 i 2022, AACE/ACE 2020,CDA
2020, ESD/EASD 2019, ADA/EASD 2018).

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektéw zdrowotnych, jakie mogg
wiqzac 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 dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektdow 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 poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

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

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 166 758 PLN/QALY (3 x 55 586 PLN).
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WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

W ramach oceny opfacalnosci przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA) w dozywotnim
horyzoncie czasowym (40 lat), z perspektywy pfatnika publicznego — podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)
i z perspektywy wspdlnej: ptatnika oraz Swiadczeniobiorcy.

Whnioskowang interwencje poréwnano z nastepujacymi terapiami:
. mieszanki insulinowe + doustny lek przeciwcukrzycowy (MIX + OAD);
. dtugodziatajgce analogi insulin + doustny lek przeciwcukrzycowy (LAA + OAD);
. insulina degludec/insulina aspart + doustny lek przeciwcukrzycowy (IDegAsp + OAD);

o potgczenie insuliny bazalnej z insuling positkowg raz dziennie + doustny lek
przeciwcukrzycowy (Bl + bolus 1x/d + OAD)

. potaczenie insuliny bazalnej z insuling positkowg 3 razy dziennie + doustny lek
przeciwcukrzycowy (Bl + bolus 3x/d + OAD).

Dla poréwnania z Bl + bolus 3x/d przeprowadzono analize konsekwencji kosztéw (CCA) ze wzgledu
na brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania bezposredniego lub posredniego (przedstawiono
jedynie zestawienie wynikéw w AKL).

W analizie uwzgledniono nastepujace koszty medyczne:
e  koszty lekéw (insulinoterapii oraz doustnych lekéw przeciwcukrzycowych),
e koszty paskow diagnostycznych do oznaczania glukozy we krwi,
o koszty prewencji i leczenia powikfan choroby.

W analizie wnioskodawcy zatozono, ze produkt leczniczy Suliqua bedzie refundowany
odptatnoscia dla pacjenta.

CUA
Stosowanie produktu leczniczego Suliqua w poréwnaniu do
z perspektywy ptatnika publicznego
Oszacowane wartosci ICUR wyniosty dla poréwnania

dla poréwnania

Whioskowana technologia wg oszacowan

CCA

Wyznaczony koszt uzyskania roku Zzycia skorygowanego jakoscig jest w przypadku
whnioskowanej interwencji w poréwnaniu

Oszacowane wartosci cen progowych w przypadku
poréwnania

W wariancie prawdopodobieistwo, ze wnioskowana terapia jest
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Ograniczenia

Jako ograniczenia analizy nalezy wymieni¢ oparcie zatozert modelu o wyniki poréwnania posredniego
(dla poréwnan z IDegAsp + OAD, Bl + bolus 1x/d + OAD) oraz o zestawienie wynikéw (BI + bolus 3x/d +
OAD), w zwigzku z tym istnieje niepewnos$¢ odnosnie wykazanej przewagi w skutecznosci
whnioskowanej terapii wzgledem tych komparatoréw.

Duza niepewnosc istnieje rowniez w przypadku przyjecia czasu trwania leczenia wnioskowang
interwencjg wynoszacy 3 lata. Wnioskodawca nie odnalazt danych, na podstawie ktérych mozliwe byto
okreslenie tego parametru, natomiast w modelu przyjeto te wartos¢ jako sredni czas od rozpoczecia
leczenia cukrzycy typu 2 do intensyfikacji terapii. Warto jednak zauwazyé, ze w niektérych
odnalezionych analizach ekonomicznych dotyczacych stosowania wnioskowanej interwencji,
przyjmowano czas terapii wynoszacy 5 lat, co w niniejszej analizie oznaczatoby

Obliczenia wtasne Agencji

Przedstawiono pogladowe zestawienie 30-dniowych kosztéw alternatywnych terapii, stosowanych
we wnioskowanym wskazaniu, w przeliczeniu na 1 pacjenta, bez uwzgledniania efektéw zdrowotnych.
Miesieczny koszt produktu leczniczego Suliqua okreslono jako sposréd ocenianych
interwencji.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, 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. 463 z p6zn. zm.);

JeZeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

Nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

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 wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze sSrodkow publicznych.

Szacunki dotyczqce wydatkéw 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
wyzszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budiet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wplywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
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w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej.

W analizie uwzgledniono:

. koszty produktu leczniczego Suliqua;

. koszty insulin oraz doustnych lekdw przeciwcukrzycowych;

. koszty paskow diagnostycznych do oznaczania poziomu glukozy we krwi.
Whnioskodawca oszacowat liczbe pacjentéw na:

° w | roku refundacji;

. w |l roku refundacji.

Wyniki analizy podstawowej wskazujg, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Suliqua (insulina
glargine + liksysenatyd) we wnioskowanym wskazaniu wigzac sie bedzie
ptatnika publicznego:

° w | roku refundacji,
° w |l roku refundacji.
Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest niepewnos¢ dotyczaca liczebnosci populacji leczonej produktem
leczniczym Suliqua po objeciu refundacjg, na powyzisze wptywa zaréwno niepewnos¢ zwigzana
z liczebnosciag populacji docelowej, jak i niepewnos$é zwigzania z udziatami w rynku.

Stosowanie ocenianej technologii bedzie zalezato w duzej mierze od ceny leku dla pacjenta,
w przypadku produkt leczniczy Suliqua
z perspektywy pacjenta jest

Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzono obliczenia wtasne, zaktadajgc alternatywnga liczebnos¢ populacji stosujacg produkt
leczniczy Suliqua w populacji docelowej w oparciu o opinie ekspertow. W perspektywie pfatnika
publicznego przyjecie populacji wynoszgcej 10 tys. w | roku oraz 20 tys. w Il roku wigzato
sie z kosztami inkrementalnymi wynoszgcymi odpowiednio w lill roku analizy.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie sSrodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze sSrodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.
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W analizie uwzgledniono produkty lecznicze, ktérym wygasa decyzja
refundacyjna. O ile proponowane rozwigzanie zostanie osiggniete, to oszacowane oszczednosci w
wysokosci w ciggu dwodch lat umozliwig pokrycie kosztéw zwigzanych z finansowaniem
technologii wnioskowane;.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Przedstawiono 11 rekomendacji klinicznych odnoszgcych sie do wnioskowanego wskazania wydanych
przez:

e Polskie Towarzystwo Diabetologiczne (PTD 2022);

e European Society of Cardiology i European Association for the Study of Diabetes (ESD/EASD
2019);

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2022);
e American Diabetes Association (ADA 2022);

e American Association of Clinical Endocrinologists/American College of Endocrinology
(AACE/ACE 2020);

e American Diabetes Association/ European Association for the Study of Diabetes (ADA/EASD
2019)

e International Diabetes Federation (IDF 2017);

e (Canadian Diabetes Association (CDA 2020);

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN 2018);
e Miedzynarodowy panel ekspertéw 2021 i 2022.

Wedtug amerykanskich wytycznych ADA 2022 u pacjentéw w pierwszej terapii iniekcyjnej, np. insuling
bazowg lub agonistg receptora GLP-1, mozliwa jest intensyfikacja leczenia przez zastosowanie
preparatéw ztozonych o statej proporc;ji insuliny bazowej i agonisty receptora GLP-1 (insulina glargine
plus liksysenatyd (iGlarLixi) i insulina degludec plus liraglutyd (IDeglira)), co zwieksza skutecznosé
i trwato$¢ efektu leczenia. Ponadto wedtug AACE/ACE 2020 pacjenci, u ktdrych leczenie schematem
opartym na insulinie podstawowej nie prowadzi do osiggniecia kontroli glikemii, moga odczuwac
korzysci z dodania GLP-1 RA, inhibitora SGLT-2 lub inhibitora DPP-4 (jesli do tej pory nie byty
stosowane). Skojarzenie insuliny bazalnej z GLP-1 RA w postaci iniekcji moze by¢ bardziej skuteczne niz
stosowanie zwigzkow doustnych. Dostepna jest mieszanina o ustalonym stosunku (FRC) insuliny
bazowej i GLP-1 RA. W zaleznosci od odpowiedzi pacjenta na leczenie, dawka insuliny podstawowej
moze wymagac redukcji w celu unikniecia hipoglikemii.

Wedtug kanadyjskiego towarzystwa CDA 2020 u oséb otrzymujacych insuline, u ktérych nie osiggnieto
docelowych wartosci glikemii, nalezy dostosowaé dawki i/lub dodatkowo zastosowaé lek
przeciwhiperglikemiczny. GLP-1 RA powinny by¢ rozwazane jako terapia add-on, przed rozpoczeciem
podawania insuliny lub przed intensyfikacjg leczenia insuling w celu poprawy glikemii, przynoszac
potencjalne korzySci w zakresie utraty wagi i nizszego ryzyka hipoglikemii w pordwnaniu
do pojedynczego lub mnogiego wstrzykniecia insuliny. Wytyczne wsrdd dostepnych lekéw
przeciwhiperglikemicznych stosowanych w cukrzycy typu 2 wymieniajg mieszaniny o statym stosunku
insuliny i GLP-1 RA (insulina deglutec + liraglutyd, insulina glargine + liksysenatyd).

Powyzisze rekomendacje sg spdjne z zatozeniami miedzynarodowego panelu ekspertéw z 2022 r.
W sytuacji, gdy doustne leki hipoglikemizujgce, GLP-1 lub insulina podstawowa w monoterapii nie
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umozliwiajg odpowiedniej kontroli glikemii, powinny by¢ stosowane GLP-1 RA i insulina podstawowa
w mieszaninie o statym stosunku. Potgczone schematy GLP-1 RA i insuliny s3 obecnie dostepne
w postaci pojedynczych iniekgc;ji.

Ponadto szkockie wytyczne z 2018 roku odwotujg sie do zarzadzenia z 2017 r. w ktérym SIGN z uwagi
na udowodniong poprawe ogdlnej i popositkowej hiperglikemii, zaleca stosowanie potgczenia
liksysenatydu z insuling glargine U100 w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2.

Konsensus American Diabetes Association (ADA) i The European Association for the Study of Diabetes
(EASD) z 2019 r. nie omawia wykorzystania skojarzenia insuliny i GLP-1 RA u dorostych z cukrzyca typu
2 i stanowi uaktualnienie wytycznych z ADA/EASD z 2018 r., ktére rozwazajg schemat: BI+GLP-1.
W dokumencie z 2018 r. autorzy rekomendujg potgczenie GLP-1 RA z analogami insuliny podstawowej
(liraglutyd/degludec; liksysenatyd/glargine) jako terapii o bardzo wysokiej skutecznosci. Zastosowanie
takiego schematu zwieksza bowiem skutecznos¢ w kontroli glikemii i redukuje liczbe dziatan
niepozadanych (zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, hipoglikemia) w poréwnaniu do insuliny ludzkiej
(izofanowej), jednoczesnie generujgc bardzo wysokie koszty leczenia i mniejszg utrate masy ciata niz
w monoterapii.

Miedzynarodowe zalecenia International Diabetes Federation z 2017 r. omawiajg zastosowanie
kliniczne mieszanin o ustalonym stosunku insuliny dtugodziatajgcej i agonisty receptora GLP-1,
zaznaczajac, ze GLP-1 RA nie zawsze osiggajg najwyzszg skuteczng dawke, w sytuacji gdy insulina
dtugodziatajgca jest podawana stopniowo, aby osiggna¢ cel terapeutyczny stezenia glukozy na czczo,
bez ryzyka hipoglikemii. Wyzej wymieniona mieszanina zapobiega przybieraniu masy ciata
w poréwnaniu do monoterapii insuling.

W dokumencie NICE 2015 (aktualizacja rekomendacji w 2022 r.) autorzy rozwazajg oferowanie
pacjentom terapii skojarzonej z uzyciem GLP-1 RA i insuliny pod warunkiem objecia opieka
specjalistyczng i statym wsparciem ze strony multidyscyplinarnego zespotu konsultantéw. Europejskie
wytyczne ESD/EASD z 2019 r. nie odnoszg sie do stosowania preparatow ztozonych zawierajgcych
insuline bazowg i GLP-1 RA.

Autorzy wszystkich wytycznych podkreslajg, ze leczenie powinno by¢ zindywidualizowane na potrzeby
konkretnego pacjenta. Cukrzyca typu 2 ma charakter postepujacy i wymaga intensyfikacji terapii
na réznych jej etapach.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne (szkockg SMC 2020, norweskg NMA 2018 i szwedzkg TLV
2017), 1 pozytywng warunkowo (kanadyjskg CADTH 2019) oraz 3 rekomendacje negatywne (francuska
HAS 2021, niemieckg G-BA 2020 i australijskg PBAC 2018).

Autorzy rekomendacji pozytywnych zwracali uwage na wykazang w bezposrednim pordéwnaniu
(badanie LixiLan L) wyzszg skutecznosé leku Suliqgua w poréwnaniu do insuliny glargine, nie nizszg
skutecznos$¢ wzgledem podawanych osobno sktadnikéw leku (insuliny glargine i liksysenatydu) oraz
nizsze koszty podania preparatu Suliqua, ktére wynikajg m.in. z wykorzystania do tego celu jednej
(a nie dwdch) amputkostrzykawek.

W rekomendacjach negatywnych wskazywano na brak wystarczajgcych korzysci w pordéwnaniu
z dotychczas refundowanymi opcjami terapeutycznymi w ocenianym wskazaniu, natomiast agencja
CADTH uzaleznita pozytywng rekomendacje od obnizenia ceny leku Suliqgua do poziomu
nieprzekraczajgcego tgcznych kosztéw leczenia osobnymi lekami (liksysenatydem i insuling glargine).

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Suliqua (insulina glargine
+ liksysenatyd) jest finansowany w  krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 12.05.2022 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.785.2022.2.JDZ, PLR.4500.786.2022.2.JDZ), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie
oceny leku Suliqua (insulina glargine + liksysenatyd) we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéow
z niekontrolowang cukrzycg typu 2 pomimo leczenia insuling bazowa (Bl) w skojarzeniu z co najmniej jednym
doustnym lekiem hipoglikemizujagcym (OAD) z HbAlc >7% 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 2022 r., poz. 463 z p6zn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 69/2022
z dnia 1 sierpnia 2022 roku w sprawie oceny leku Suliqua (insulina glargine + liksysenatyd) we wskazaniu: leczenie
dorostych pacjentéw z niekontrolowang cukrzyca typu 2 pomimo leczenia insuling bazowg (Bl) w skojarzeniu
z co najmniej jednym doustnym lekiem hipoglikemizujagcym (OAD) z HbAlc >7%

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 69/2022 z dnia 1 sierpnia 2022 roku w sprawie oceny leku Suliqua
(insulina glargine + liksysenatyd) we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z niekontrolowang
cukrzyca typu 2 pomimo leczenia insuling bazowa (BI) w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym
lekiem hipoglikemizujacym (OAD) z HbAlc >7%

2. Raport nr 0T.4330.3.2022 Whniosek o objecie refundacja produktu leczniczego Suliqua (insulina glargine
+ liksysenatyd) we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z niekontrolowang cukrzycg typu 2 pomimo
leczenia insuling bazowa (BI) w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem hipoglikemizujgcym
(OAD) z HbA1lc >7%
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