Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Toujeo (insulina glargine), roztwor do wstrzykiwarn, 300 j/ml,
10 wstrzykiwaczy 1,5 ml SoloStar, GTIN: 05909991231538, we wskazaniu:
leczenie cukrzycy typu 2 u osob dorostych w ramach istniejgcej grupy limitowej
14.3 i wydawanie go za odptatnosciq 30%.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne dalsze finansowanie ze srodkow
publicznych wnioskowanego produktu leczniczego zgodnie z aktualnymi
wskazaniami refundacyjnymi.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Substancjq czynnq produktu leczniczego Toujeo jest insulina glargine (Gla-300) -
insulina bazalna przeznaczona do stosowania raz na dobe.

Produkt leczniczy Toujeo nie byt dotychczas przedmiotem opinii Rady
Przejrzystosci, natomiast kilkakrotnie oceniano inne produkty (Lantus,
Abasaglar) zawierajgce insuline glargine (Gla-100) we wskazaniu zblizonym
do wnioskowanego. W przypadku tych lekow (zardwno Lantus, jak i Abasaglar)
Rada uznata za zasadnq refundacje u pacjentow z cukrzycq typu 2 leczonych
insuling NPH przez co najmniej 6 miesiecy i z HbAlc >8% lub w przypadku
stosowania insuliny NPH od co najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi
nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii. Jednoczesnie Rada
wyrazita negatywnq opinie w sprawie rozszerzenia refundacji na catq populacje
pacjentow w cukrzycq typu 2, niezaleznie od wczesniejszego leczenia
(ORP nr 264,265/2014 z dn. 8 wrzesnia 2014r., ORP nr 101/2016
zdn. 26 wrzesnia 2016r.).

Biorgc pod uwage cukrzyce typu 2, produkt leczniczy Toujeo, podobnie jak inne
leki zawierajqce insuline glargine, jest aktualnie refundowany we wskazaniach:
,Cukrzyca typu 2 u dorostych pacjentow leczonych insuling NPH od co najmniej
6 miesiecy i z HbAlc 28% oraz cukrzyca typu 2 u dorostych pacjentow leczonych
insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi nawracajgcymi
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epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii oraz cukrzyca u dorostych o znanej
przyczynie (zgodnie z definicjg wg WHO)”.

Whnioskodawca ubiega sie o rozszerzenie zakresu refundacji produktu leczniczego
Toujeo w populacji chorych z cukrzycq typu 2 do wszystkich dorostych pacjentow,
czyli bez ww. ograniczer.. Wnioskowane wskazanie miesci sie w zakresie
zarejestrowanego wskazania.

Dowody naukowe

Wytyczne towarzystw naukowych (PTD 2023, ADA 2023, ADA-EASD 2022)
rekomendujq u dorostych pacjentow z cukrzycq typu 2 stosowanie dtugo
dziatajgcych analogdw insuliny nad stosowaniem insuliny NPH ze wzgledu na
nizsze ryzyko wystepowania hipoglikemii, zwtaszcza hipoglikemii nocnej.
Wytyczne wskazujg, ze przy wyborze farmakoterapii nalezy kierowac sie
podejsciem spersonalizowanym biorgc pod uwage wspdtistniejgce choroby,
skutecznosé, ryzyko hipoglikemii, wptyw na mase ciata, koszt i dostep do lekow,
ryzyko wystgpienia dziatan niepozqdanych oraz indywidualne preferencje
pacjenta (ADA 2023, PTD 2023, ADA-EASD 2023, NICE 2022).

Do klinicznej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa Gla-300 wybrano nastepujgce
technologie alternatywne:

e w populacji nieleczonej uprzednio insuling (TN, ang. treatment-naive):
o insulina NPH + doustne leki przeciwcukrzycowe (OAD),
o mieszanki insulinowe (MIX) £ OAD;
e w populacji juz leczonej insuling (TE, ang. treatment experienced):
o insulina NPH * bolus + OAD,
o MiIX £ OAD.

Whnioskowane wskazanie dotyczy poszerzenia obowiqzujgcych zapisow
refundacyjnych dla Gla-300, dlatego jako komparatorow nie uwzgledniono
innych preparatow z grupy dtfugodziatajgcych analogow insulin (LAA), ktore
obecnie sq finansowane w analogicznym wskazaniu jak Gla-300, tj. Gla-100,
insulina detemir oraz mieszanka insuliny degludec z insuling aspart.

W badaniu Ling 2021, jedynym bezposrednio porownujgcym Gla-300 + OAD
wzgledem NPH + OAD, w populacji TN, nie wykazano istotnych statystycznie
roznic pomiedzy obiema interwencjami w odniesieniu do kontroli glikemii
wyrazonej Sredniq zmiang HbAlc oraz zmiang stezenia glukozy na czczo (FPG).
Nie stwierdzono tez roznic w zakresie przyrostu masy ciata. W grupie stosujgcej
Gla-300 wykazano istotnie mniejsze ryzyko i/lub czestos¢ wystepowania
hipoglikemii nocnej, jak i hipoglikemii ogotem. Jednoczesnie w grupie Gla-300
stwierdzono istotnie zwiekszone zapotrzebowanie na insuline. W badaniu nie
zostata wykonana analiza bezpieczeristwa. Badanie to zostato przeprowadzone
na nielicznej (n=49), wyfqcznie azjatyckiej populacji, co stanowi istotne
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ograniczenie. Pacjenci o pochodzeniu azjatyckim, w poréwnaniu do populacji
kaukaskiej, charakteryzujq sie mniejszq masq ciata, mniejszym BMI, a takze
odmienng skutecznosciq insulinoterapii (Vale Moreira 2021, Davidson 2013).
Analiza kliniczna, poza jednym ww. badaniem RCT, opiera sie na poréwnaniach
posrednich, tj. w populacji TN: Gla-300 + OAD vs NPH + OAD, Gla-300 + OAD vs
MIX £ OAD, natomiast w populacji TE: Gla-300 * bolus + OAD vs NPH * bolus *
OAD, Gla-300 * bolus + OAD vs MIX + OAD. Podsumowanie najwazniejszych
wynikdw skutecznosci i bezpieczeristwa Gla-300 wzgledem komparatorow
wskazuje ogdlnie, ze terapia Gla-300 wiqgze sie z mniejszym ryzykiem
wystepowania hipoglikemii nocnej i hipoglikemii ogétem; jednoczesnie powoduje
wieksze zapotrzebowanie na insuline. Natomiast biorgc pod uwage kontrole
glikemii, nie stwierdzono znaczqcych réznic. Analiza profilu bezpieczerstwa nie
wykazata istotnych rdznic pomiedzy terapiq insuling Gla-300 a technologiami
alternatywnymi.

Problem ekonomiczny

Gtéwne ograniczenia analizy ekonomicznej zwigzane sq m.in. z: uwzglednieniem
charakterystyki poczgtkowej populacji nieodpowiadajgcej warunkom polskim,
okresleniem wielkosci populacji docelowej, zuzyciem innych lekdw, pominieciem
czesci kosztow (igty do insulinoterapii), oszacowaniem udziatow w rynku, a takze
rozpowszechnieniem preparatu Toujeo w scenariuszu nowym. Ograniczenia
analizy ekonomicznej stanowiq rowniez ograniczenia analizy wptywu na budzet.

Objecie refundacjq produktu leczniczego Toujeo w analizowanym wskazaniu
w perspektywie ptatnika publicznego bedzie zwigzane ze wzrostem wydatkow
catkowitych w wariancie bez RSS i spadkiem wydatkow catkowitych w wariancie
z RSS, natomiast w perspektywie wspdlnej bedzie zwiqzane ze wzrostem
wydatkow catkowitych zarowno w wariancie bez RSS, jak i w wariancie z RSS.

Odnaleziono cztery pozytywne rekomendacje refundacyjne (HAS 2015/2018,
NCPE 2015, PBAC 2015, SMC 2015). W rekomendacjach pozytywnych zwrécono
uwage na podobngq skutecznosc do insuliny glargine 100 j/ml (Lantus). Dokument
HAS 2015/2018 zaznacza, ze Toujeo jest lekiem drugiego rzutu w cukrzycy typu 2
stanowigc alternatywe dla insuliny NPH, jesli istnieje ryzyko ciezkiej nocnej
hipoglikemii. W dokumencie SMC 2015 wskazano warunki refundacji zawezone
do chorych z nawracajgcymi epizodami hipoglikemii oraz do pacjentow
wymagajqcych profesjonalnej pomocy medycznej przy wykonywaniu iniekcji.
Gtowne arqumenty decyzji

e Brak nowych dobrej jakosci danych klinicznych uzasadniajgcych zmiane
aktualnych wskazan refundacyjnych,

e Liczne ograniczenia analizy ekonomicznej nie pozwalajq na wiarygodne
wnioskowanie dotyczqce efektywnosci kosztowej terapii.
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 2555 z poz. 826)
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr:
0T.423.0.8.2023 ,,Wniosek o objecie refundacja leku Toujeo (insulina glargine) we wskazaniu: Leczenie cukrzycy
typu 2 u 0séb dorostych”; data ukonczenia: 6 czerwca 2023.



