Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 37/2024 z dnia 25 marca 2024 roku
w sprawie zasadnosci wprowadzenia zmiany wskazan refundacyjnych
dla produktow leczniczych z grupy limitowe] 14.3 Hormony trzustki -
dtugodziatajgce analogi insulin

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wprowadzenie zmiany wskazan
refundacyjnych dla produktow leczniczych z grupy limitowej 14.3 Hormony
trzustki - dtugodziatajgce analogi insulin polegajgcych na zniesieniu wymogow:
6 miesiecznej obserwacji epizoddw ciezkiej lub nocnej hipoglikemii oraz stezen
HbA1c > 7,5% - 8% u pacjentow leczonych insuling NPH.

Rada uznaje, ze warunkiem refundacji powinno by¢ wczesniejsze leczenie
insulinami NPH, w trakcie ktorego wystepujq powtarzajgce sie epizody
objawowej lub nocnej hipoglikemii.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia zlecit wydanie stanowiska Rady Przejrzystosci w sprawie
zasadnosci wprowadzenia zmiany wskazania refundacyjnego dla produktow
leczniczych z grupy limitowej 14.3 Hormony trzustki - dtugodziatajgce analogi
insulin. Zmiana wskazan refundacyjnych miataby polegac na:

e usunieciu zapisow dotyczgcych stosowania insuliny NPH od co najmniej
6 miesiecy, usunieciu zapisow dotyczqcych wymaganego poziomu HbA1c
oraz usunieciu zapisow dotyczqcych wystepowania nocnych hipoglikemii.

Dodatkowg zmianqg porzqdkujgcq (w przypadku uznania zasadnosci
wprowadzenia wyzej wymienionych zmian) miatby by¢ wspdlny zapis wskazan
dotyczqcy leczenia cukrzycy.

W ciggu ostatniej dekady, Rada Przejrzystosci kilkakrotnie wypowiadata
sie na temat refundacji dtugo-dziatajgcych analogow insuliny. Ostatnia
,Rekomendacja nr 51/2023 z dnia 9 maja 2023 r.” dotyczyta produktu leczniczego
Tresiba (insulina degludec) w istniejgcej grupie limitowej z zaleceniem
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wydawania go z odptatnosciq 30% w refundacji aptecznej pod warunkiem
obnizenia kosztow terapii. Zalecono wskazania do refundacji takie jak dla innych,
dtugo-dziatajgcych analogdw insuliny, tzn. ,Cukrzyca typu 1 u dorostych,
mtodziezy i dzieci w wieku od 2 lat i powyzZej; 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 zudokumentowanymi  nawracajgcymi  epizodami  ciezkiej lub  nocnej
hipoglikemii oraz cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z definicjg wg WHO)”.

Rekomendacja nr 67/2023 z dnia 22 czerwca 2023 r.: Prezes Agencji
nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Toujeo (insulina
glargine) we wskazaniu: leczenie cukrzycy typu 2 u osob dorostych, w ramach
istniejgcej grupy limitowej ,,14.3 Hormony trzustki dfugodziatajgce analogi
insulin” i wydawanie go za odpfatnosciq 30% w kategorii dostepnosci: lek
dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
na zaproponowanych warunkach”.

Rekomendacja nr 27/2019 z dnia 30 kwietnia 2019 r. Prezes Agencji rekomenduje
objecie refundacjg produktu leczniczego Ryzodeg (insulinum
degludecum+insulinum aspartum) we wskazaniach: cukrzyca typu 1 u dorostych,
mitodziezy i dzieci w wieku od 2 lat i powyzej, 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 zudokumentowanymi  nawracajgcymi  epizodami ciezkiej lub  nocnej
hipoglikemii, cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z definicig wg WHO).

Dowody naukowe

Insulinum degludecum

Potwierdzono, ze obnizenie HbAlc od punktu wyjsciowego do zakoriczenia
badania, rownowazne we wszystkich badaniach w odniesieniu do wszystkich
produktow  porownywanych (insulina  detemir i insulina  glargine
(100 jednostek/ml)). Wykazano przewage nad insuling glargine poprzez nizszy
wskaznik wystgpienia ciezkich przypadkow hipoglikemii.

Insulinum glarginum

Stosowanie insuliny glargine nie spowodowato zmiany wzglednego ryzyka
rozwoju choroby uktadu sercowo-naczyniowego i zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych w porownaniu z leczeniem standardowym. Nie wykazano zadnych
roznic miedzy leczeniem insuling glargine a leczeniem standardowym
w odniesieniu do dwdch wspomnianych rownorzednych parametrow
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pierwszorzedowych; ktoregokolwiek z punktow korncowych wchodzqcych w sktad
tych parametrow; zgonow ze wszystkich przyczyn; lub ztozonego punktu
koricowego w postaci powiktan mikroangiopatycznych. U dzieci cel, ktorym byto
wykazanie, Ze insulina glargine nie jest gorsza niz insulina NPH pod wzgledem
liczby hipoglikemii ogétem nie zostat osiggniety.

Insulinum detemirum

Wykazano porédwnywalnqg kontrole glikemii (HbAlc) uzyskanq po zastosowaniu
insuliny detemir i insulin NPH i glarginy oraz mniejszy przyrost masy ciafa.
Wykazano o 61-65% mniejsze ryzyko wystgpienia tagodnej nocnej hipoglikemii
w poréwnaniu z insuling NPH. U dzieci wskaZnik wystepowania hiperglikemii
z kwasicq ketonowq byt znacznie wyzszy dla insuliny detemir w porownaniu
z insuling degludec.

Dane dotyczqce skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania u dzieci z cukrzycg
typu 2 zostaty ekstrapolowane z danych dotyczqcych mftodziezy i dorostych
pacjentow z cukrzycq typu 1 oraz dorostych pacjentow z cukrzycq typu 2.

Zalecenia towarzystw naukowych

Dotychczasowe wytyczne polskich i zagranicznych towarzystw naukowych
uwzgledniajq stosowanie dtugo-dziatajgcych analogow insuliny w terapii
cukrzycy, w przypadku nieskutecznosci leczenia opartego o insuliny krotko-
dziatajgce i insuliny NPH.

Wedtug wytycznych Polskiego Towarzystwa Diabetologiczneqo (z 2023 r.),
,,U 0s0b z cukrzycq typu 1 oraz typu 2 preferowane sq analogi insuliny ze wzgledu
na mniejsze ryzyko hipoglikemii”.

W dokumencie NICE 2015 nie wskazano jednoznacznie kierunku rekomendacji,
umieszczono w nim natomiast odestanie do wytycznych NICE 2015
(aktualizowanych w 2022), gdzie wskazano, Ze u pacjentow z cukrzycq typu
2, ktorzy wymagajq rozpoczecia insulinoterapii, mozna rozwazyc terapie insuling
detemir Ilub glargine jako alternatywe wzgledem terapii insuling NPH,
w_indywidualnie rozpatrywanych przypadkach klinicznych.

Wytyczne American Diabetes Association ADA 2023, mowiqg ogdlnie
o wskazaniach do insulinoterapii. Zaktadajg, ze podstawq tej terapii
jest stosowanie insulin szybko/krotko-dziatajqcych oraz insulin NPH.

Problem ekonomiczny
Na catym swiecie, a takze w Polsce kazdego roku przybywa chorych z cukrzycq.
W Polsce, cata populacja (dzieci i dorosli) chorych z cukrzycq aktualnie liczy




Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 37/2024 z dnia 25.03.2024 r.

ok. 3,9 min 0sdb (co jedenasty dorosty). W ciggu ostatnich lat zwiekszyta
sie o kilkaset tysiecy i najprawdopodobniej bedzie dalej rosta, natomiast
populacja leczonych insulinami od 2019 roku zmniejsza sie. Ponad 600 tysiecy
chorych leczona jest preparatami insuliny. W 2022 r. insuliny izofanowe NPH
stosowato 204 288 dorostych i 161 dzieci; diugo-dziatajgce analogi insuliny
stosowato 172 549 osob dorostych (w tym 95 tys. osob w wieku 18-65 lat) oraz
9939 dzieci; inne rodzaje insulin stosowafo 512 618 o0sob dorostych
i 17 474 dzieci.

Finansowanie analogow insulin dtugodziatajgcych w latach 2013-2022 ulegato
zwiekszeniu. W populacji ,,18 MINUS” kwota ulegta podwojeniu z 1 437 tys.
do 2973 tys. zt.; w populacji 18-65 lat z 20 412 tys. Do 51 229 tys. zf,
a w populacji 65 PLUS z 3 895 tys. do 59 029 tys. zt (wzrost 15-krotny).

Przeprowadzona przez analitykow Agencji analiza wptywu na budzet wykazata,
ze wprowadzenie proponowanych zmian moze w znaczqcy sposob przyczynic
sie do wzrostu wydatkow ptatnika publicznego, o ok. 300 min zt rocznie.

Analitycy dodajq, zZe przy interpretacji powyziszych wynikow nalezy miec
na uwadze zidentyfikowane przez analitykdw ograniczenia dotyczgce realnej
skutecznosci funkcjonowania ograniczen dostepnosci dla pacjentow produktow
refundowanych w ramach katalogu A1 — w aptece na recepte. W zwiqzku
z powyzszym nalezy uznac, Zze wyniki z duzym prawdopodobieristwem sq znacznie
przeszacowane.  Niemniej,  charakter  przeprowadzonej analizy  jest
konserwatywny i przeprowadzony w oparciu o najlepsze dostepne dane.

Gtowne argumenty decyzji

e Udowodniono przewage nad insulinami NPH jedynie w zakresie zapobiegania
wystepowania nocnej i objawowej hipoglikemii.

o Wysoki koszt refundacji mogqcy wptyngé¢ na ograniczenie dostepu
do refundacji innych technologii o istotnym wptywie na kluczowe punkty
koricowe.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146) z uwzglednieniem opracowania
nr: 0T.422.0.4.2024 ,Grupa limitowa 14.3 zmiana wskazan refundacyjnych: leczenie cukrzycy u dorostych,
mitodziezy i dzieci”; data ukonczenia: 19.03.2024 r.

1. Opinia przedstawicieli pacjentéw przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



