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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacja produktu leczniczego
Suliqua (insulina glargine + liksysenatyd) we wskazaniu
leczenie cukrzycy typu 2

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Suliqua (insulina glargine
+ liksysenatyd) we wskazaniu leczenie cukrzycy typu 2 (w petnym zakresie zarejestrowanych wskazan).

Uzasadnienie

Formalnie wnioskowane wskazanie (okreslone w ramach wniosku refundacyjnego) obejmuje
rozszerzenie aktualnie finansowanego wskazania do leczenia pacjentéw z cukrzycga typu 2, nalezy jednak
podkresli¢ jego czesSciowo pozarejestrowy zakres (co podlega odrebnej decyzji administracyjnej MZ,
zurzedu). W zwiagzku z powyzszym, ocenie Agencji podlega wskazanie dopetniajace aktualnie
refundowane do petnego wskazania rejestracyjnego, poprzez zniesienie czesci obecnie obowigzujacych
ograniczen refundacyjnych (dot. liczby stosowanych lekéw hipoglikemizujacych, wartosci HbAlc, BMI
oraz poziomu ryzyka sercowo-naczyniowego).

Wytyczne kliniczne wskazujg na stopniowg intensyfikacje leczenia cukrzycy typu 2, a preparaty ztozone
zawierajace insuline bazowa i agoniste receptora GLP-1, w tym iGlarLixi, s3 wymieniane jako jedna
z mozliwych opcji terapeutycznych u pacjentéw z niewystarczajaca kontrolg glikemii. Jednoczesnie
wytyczne nie okres$lajg jednoznacznie kryteridw odpowiadajacych wszystkim elementom
whnioskowanego rozszerzenia refundacyjnego ani nie wskazuja iGlarLixi jako technologii preferowanej
wzgledem wszystkich alternatywnych schematéw insulinoterapii.

Whioskodawca jako komparatory dla ocenianej technologii wskazat dtugodziatajgce analogi insuliny
(LAA) * doustne leki przeciwcukrzycowe (OAD), mieszanki insulinowe (MIX) + OAD, schemat insulina
degludec + insulina aspart (iDegAsp) * OAD oraz schemat bazowo-bolusowy + OAD. Wybdr
komparatoréw uznano za zasadny i zgodny z aktualng praktyka kliniczng oraz statusem refundacyjnym
technologii stosowanych na analizowanym etapie leczenia.

Przedstawione dane kliniczne dla leczenia stosowanego w ramach intensyfikacji leczenia cukrzycy
wskazuja na korzystny wptyw stosowania iGlarLixi wzgledem refundowanych komparatoréw
w szczegolnoséci w zakresie kontroli glikemii oraz redukcji masy ciata. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze
obserwowane rdznice, mimo osiggniecia istotnosci statystycznej (IS), nie zostaty uznane za istotne
klinicznie. W przypadku danych dotyczacych deintensyfikacji leczenia do iGlarLixi nie wykazano
istotnych statystycznie réznic w zakresie kontroli glikemii wzgledem kontynuacji schematu
bazowo-bolusowego. IS korzysci odnotowano natomiast w zakresie redukcji masy ciata (bez osiggniecia
istotnosci klinicznej) oraz zmniejszenia dobowego zapotrzebowania na insuline.

W zakresie bezpieczenstwa nie stwierdzono nowych istotnych zagrozen zwigzanych ze stosowaniem
iGlarLixi. Terapia wigzata sie czeSciej z wystepowaniem zdarzen niepozadanych ze strony przewodu
pokarmowego, typowych dla agonistow receptora GLP-1, natomiast w czesci poréwnan wykazywata
korzystniejszy profil w zakresie hipoglikemii oraz poréwnywalne ryzyko ciezkich zdarzen niepozadanych.
Nalezy podkresli¢, ze chociaz dane kliniczne wskazujg na korzystny wptyw iGlarLixi, w tym w zakresie
kontroli glikemii i wybranych parametréw bezpieczenstwa, to wyniki analizy klinicznej obarczone sa
istotng niepewnoscia, wynikajaca z ograniczen dostepnych dowodéw klinicznych. Ponadto, analiza
kliniczna nie dostarcza danych umozliwiajagcych wnioskowanie o wptywie interwenciji na istotne klinicznie
punkty kohcowe, takie jak powiktania cukrzycy czy zdarzenia sercowo-naczyniowe.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazuja, ze stosowanie iGlarLixi jest

wzgledem wszystkich analizowanych komparatoréow. Oszacowane wartosci ICUR
pozostajg ponizej progu optacalnosci, jednak wiarygodnos$¢ wynikdéw ograniczajg m.in. zatozenia i rodzaj
zastosowanego modelu ekonomicznego oraz brak mozliwosci uwzglednienia rzeczywistych kosztow
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komparatoréw wynikajacych z RSS. W konsekwencji rzeczywista efektywnos$¢ kosztowa ocenianej
technologii moze by¢ mniej korzystna niz wynika to z oszacowan wnioskodawcy.

Wyniki analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego wskazujg na istotny wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem produktu Suliqua, a dodatkowo przedstawione oszacowania obarczone s3
istotng niepewnoscia, wynikajaca przede wszystkim wysokiej niepewnosci w zakresie prognozowanej
liczebnosci populacji docelowe;.

Uwzgledniajac ograniczenia przeprowadzonych analiz, a jednoczesnie szacowane wysokie, trudne do
okreslenia rzeczywiste obcigzenie budzetu ptatnika publicznego, jak réwniez brak istotnej
niezaspokojonej potrzeby terapeutycznej, majac na uwadze stanowisko Rady Przejrzystosci, Prezes
Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Suliqua we wnioskowanym wskazaniu.

Przedmiot wniosku

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

— Suliqua (insulina glargine + liksysenatyd), roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 100 j.m./ml +
33 ug/ml, 3 wstrzykiwacze, GTIN 05909991315948; proponowana cena zbytu netto: ;

— Suliqua (insulina glargine + liksysenatyd), roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 100 j.m./ml +
50 pg/ml, 3 wstrzykiwacze, GTIN 05909991315924; proponowana cena zbytu netto:

Proponowana odptatnosé i kategoria dostepnosci refundacyjnej: 30%, w refundacji aptecznej (dostepny
w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym), w ramach istniejacej grupy limitowe;j
(252.0 Leki przeciwcukrzycowe - agonisci GLP-1).

Problem zdrowotny

Cukrzyca (tac. diabetes mellitus; DM) stanowi grupe przewlektych zaburzen metabolicznych gospodarki
weglowodanowej, w przebiegu ktérych dochodzi do nieprawidtowego wykorzystania glukozy jako Zrédta
energii oraz jej nadmiernej produkcji, co prowadzi do hiperglikemii. Rozpoznanie cukrzycy opiera sie na
stwierdzeniu podwyzszonego stezenia glukozy w osoczu krwi zylnej lub zwiekszonego poziomu
hemoglobiny glikowanej (HbA1c).

Cukrzyca typu 2 (cukrzyca insulinoniezalezna; T2DM; ICD-10: E11) stanowi najczesciej wystepujaca
posta¢ choroby, odpowiadajacg za okoto 90% przypadkéw. Jest to choroba przewlekta, postepujaca,
ktérej etiologia zwigzana jest z insulinoopornoscig tkanek obwodowych oraz wzglednym niedoborem
insuliny. Nieleczona lub Zle kontrolowana cukrzyca typu 2 prowadzi do powaznych powiktan, takich jak
choroby sercowo-naczyniowe, uszkodzenia nerek, narzadu wzroku czy uktadu nerwowego.

Leczenie T2DM ma charakter wielosktadnikowy i obejmuje przede wszystkim interwencje
niefarmakologiczne (modyfikacje stylu zycia: dieta, aktywno$¢ fizyczna, redukcja masy ciata), uzupetniane
farmakoterapia ukierunkowana na kontrole glikemii (zwykle z zastosowaniem metforminy oraz innych
lekéw hipoglikemizujacych), a w przypadku progresji choroby - insulinoterapia.

Wg danych NFZ w 2023 r. cukrzyce typu 2 rozpoznano u ok. 2,5 mIn pacjentéw.

Alternatywna technologia medyczna

Whioskodawca jako komparator dla ocenianej technologii wskazat: dtugodziatajace analogi insuliny (LAA)
+ doustne leki przeciwcukrzycowe (OAD), mieszanki insulinowe (MIX) + OAD, schemat insulina degludec
+ insulina aspart (iDegAsp) + OAD, oraz schemat bazowo-bolusowy (z insuliny bazalnej [BI] + insuliny
positkowej [bolus]) + OAD. Wybdr komparatora uznano za zasadny, zgodny z aktualng praktyka kliniczna
i statusem refundacyjnym, na analizowanym etapie leczenia.

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 (wptywajacego gtdéwnie na popositkowe stezenie glukozy).

Podstawowe dziatanie insuliny polega na regulowaniu metabolizmu glukozy. Insulina i jej analogi
zmniejszajg stezenie glukozy we krwi poprzez pobudzenie obwodowego zuzycia glukozy oraz poprzez
hamowanie wytwarzania glukozy w watrobie. Liksysenatyd jako agonista receptora GLP-1 stymuluje
wydzielanie insuliny, gdy stezenie glukozy we krwi jest zwiekszone, lecz nie podczas normoglikemii, co
zmniejsza ryzyko wystapienia hipoglikemii. Przedpositkowe podanie liksysenatydu powoduje réwniez
spowolnienie oprézniania zotadka, zmniejszajac szybko$¢ wchtaniania glukozy pochodzacej z positku.
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Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Suliqua, lek wskazany jest w leczeniu dorostych
pacjentow z niedostatecznie kontrolowang cukrzycg typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii,
wspomagajgco z dietg i ¢wiczeniami fizycznymi, w uzupetnieniu leczenia metforming lub metforming
stosowang z inhibitorami kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT-2).

Produkt leczniczy Suliqua jest obecnie finansowany w ramach refundacji aptecznej (poziom odptatnosci:
30%) we wskazaniu: cukrzyca typu 2 u pacjentow leczonych co najmniej dwoma lekami
hipoglikemizujacymi, z HbAlc 27,5%, z otytoscia definiowana jako BMI 230 kg/m2 oraz bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako: 1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub
2) uszkodzenie innych narzadéw objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub
retinopatie, lub 3) obecno$¢ 2 lub wiecej gtdéwnych czynnikéw ryzyka sposréd wymienionych:
wiek = 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet; dyslipidemii; nadcisnienie tetnicze; palenie tytoniu.
Formalnie zdefiniowane wnioskowane wskazanie, okreslone w ramach wniosku refundacyjnego,
obejmuje rozszerzenie aktualnie finansowanego wskazania do leczenia pacjentéw z cukrzyca typu 2.
Nalezy zaznaczy¢, ze ww. wskazanie jest szersze od wskazania rejestracyjnego, co moze oznaczad, ze
whniosek obejmuje czesciowo pozarejestrowe zastosowanie leku. Zgodnie z art. 40 ustawy o refundacji
objecie refundacjg takiego zastosowania podlega odrebnej decyzji administracyjnej Ministra Zdrowia
i mozliwe jest wytacznie z urzedu po zasiegnieciu opinii Rady Przejrzystosci oraz konsultanta krajowego
w odpowiedniej dziedzinie medycyny. Jednocze$nie wnioskodawca w analizach wskazat, ze:
»wnioskowana populacja odpowiada wskazaniu rejestracyjnemu okreslonemu w ChPL i uzupetnia populacje
refundowang do petnego zakresu tego wskazania”. W zwigzku z powyzszym oceniane przez Agencje
wskazanie obejmuje populacje dorostych pacjentéw z niedostatecznie kontrolowang T2DM
(w uzupetnieniu leczenia metforming+SGLT-2), ktérzy nie spetniajg aktualnych kryteriow refundacyjnych
dla produktu Suliqua, tj.:

— pacjenci leczeni 1 lekiem hipoglikemizujacym i/lub

— zHbAlcod 7 do <7,5% i/lub

— zBMI <30 kg/m2i/lub

— bez bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego.

Zgodnie z ChPL Suliqua, dawke leku nalezy ustala¢ indywidualnie, na podstawie odpowiedzi klinicznej
i dostosowywaé do zapotrzebowania pacjenta na insuline. Dawka liksysenatydu jest zwiekszana lub
zmniejszana tacznie z dawka insuliny glargine i zalezy réwniez od tego, ktéry wstrzykiwacz jest
stosowany. Réznice pomiedzy mocami dawek wstrzykiwaczy wynikaja z ich zakreséw dawkowania:

— produkt leczniczy Suliqua 100 j.m./ml + 50 pg/ml we wstrzykiwaczu dostarcza dawki w zakresie
10-40 jednostek insuliny glargine w skojarzeniu z 5-20 pg liksysenatydu;

— produkt leczniczy Suliqua 100 j.m./ml + 33 pg/ml we wstrzykiwaczu dostarcza dawki w zakresie
30-60 jednostek insuliny glargine w skojarzeniu z 10-20 pg liksysenatydu.

Dawka poczatkowa produktu leczniczego Suliqua zalezy od dotychczasowego leczenia
przeciwcukrzycowego, przy czym nie nalezy przekracza¢ zalecanej dawki poczatkowej 10 pg
liksysenatydu. Natomiast maksymalna dawka dobowa wynosi 60 jednostek insuliny glargine
i 20 mikrogramow liksysenatydu, co odpowiada 60 dawkom jednostkowym.

Produkt leczniczy Suliqua nalezy wstrzykiwac¢ podskérnie raz na dobe w ciggu godziny poprzedzajacej positek.
Szczegotowy opis dawkowania przedstawiono w analizie weryifkacyjnej (AWA) oraz ChPL Suliqua.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Analiza kliniczna wnioskodawcy dla iGlarLixi stosowanego z OAD w ramach intensyfikacji terapii T2DM
obejmowata poréwnania wzgledem schematdéw leczenia tj. LAA (tj. insulina glargine - iGlar) + OAD,
iDegAsp + OAD, MIX (tj. BIAsp 30 [biphasic insulin aspart 30]) + OAD oraz schematu Bl + bolus + OAD.
Podstawe wnioskowania stanowity:

RCTs LixiLan-L i LixiLan-O wraz z metaanaliza ich wynikéw dla poréwnania z insuling glargine (iGlar),

RCT Soli-D dla poréwnania z iDegAsp,
RCT SoliMix oraz jednoramienne badanie Soli-SWITCH dla poréwnania z BlAsp 30,

analiza post-hoc z dopasowaniem metodg PSM (Tabak 2020) dla poréwnania ze schematem BI + bolus.

W zakresie deintensyfikacji leczenia T2DM ocene iGlarLixi + OAD wzgledem kontynuacji schematu Bl +
bolus oparto na badaniu RCT IDEAL.
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Dodatkowo, do analizy wtgczono 9 przegladoéw systematycznych oraz 3 badania RWD dla skutecznosci
praktycznej i bezpieczenstwa iGlarLixi.

Skutecznos¢
¢ Intensyfikacja leczenia

iGlarLixi + OAD vs iGlar + OAD (LAA)

Zgodnie z metaanaliza wynikéw badan LixiLan-L i LixiLan-O (okres obserwacji, OB: 30 tyg.), w grupie
iGlarLixi odnotowano IS wiekszg redukcje stezenia HbAl1c (MD= -0,40 p.p. [95%Cl: -0,60; -0,20])
wzgledem iGlar, przy czym obserwowana réznica nie osiggneta progu istotnosci klinicznej (tj. 0,5%).
W poszczegélnych badaniach redukcja HbAlc w grupie iGlarLixi byta wieksza o ok. 0,3-0,5 p.p.
wzgledem iGlar; istotnosc kliniczng osiggnieto jedynie w badaniu LixiLan-L.

W podgrupie pacjentéw z BMI <30 kg/m? réwniez odnotowano wieksza redukcje HbAlc w grupie
iGlarLixi (MD=-0,49 p.p. [95%Cl: -0,63; -0,36]).

Metaanaliza wynikéw badan wskazuje réowniez na istotng statystycznie, lecz nie klinicznie, wieksza
redukcja masy ciata przy stosowaniu iGlarLixi wzgledem iGlar (MD=-1,40 kg [95%ClI: -1,73; -1,07]).

Nie odnotowano natomiast IS réznic w zakresie odsetka pacjentéw osiggajacych HbAlc <7% oraz zmiany
dawki insuliny miedzy iGlarLixi a iGlar.

iGlarLixi + OAD vs iDegAsp + OAD

W RCT Soli-D (przeprowadzonym w chinskiej populacji chorych z T2DM z nizszym $rednim BMI - ok.

26 kg/m? - w poréwnaniu z populacjami europejskimi; OB: 24 tyg.), odnotowano IS rdznice na korzyscé

terapii iGlarLixi w zakresie:

— kontroli glikemii (hipoteza superiority: LSMD=-0,20 p.p. [97,5%Cl: -0,35; -0,05]) tj. wieksze]j redukcji
HbA1c (-1,88% vs -1,68% ; brak istotnosci klinicznej);

— odsetka pacjentow osiggajacych HbA1c <7% (73% vs 60%; RR=1,21 [95%Cl: 1,08; 1,36]);

— redukcji masy ciata - wieksza o ok. 1,5 kg (brak istotnosci klinicznej);

— zapotrzebowania na insuline - srednia dawka nizsza o0 6,1 U.

iGlarLixi + OAD vs MIX BlAsp 30 + OAD

W RCT SoliMix, odnotowano IS réznice na korzys¢ terapii iGlarLixi nad BIAsp30 w zakresie:

— kontroli glikemii tj. wiekszej redukcji HbAlc (LSMD=-0,24 p.p. [95%ClI: -0,39; -0,10]; brak istotnosci
klinicznej)

— odsetka pacjentéw z HbAlc <7% (42% vs 32%; RR=1,33 [95%Cl: 1,12; 1,58]);

— wiekszej redukcji masy ciata (LSMD=-1,86 kg [95%Cl: -2,28; -1,43]; brak istotnosci klinicznej);

— koniecznosci intensyfikacji insulinoterapii (wzrost dawki +10,6 U vs +22,9 U);

— poprawy jakosci zycia we wszystkich domenach kwestionariusza TRIM-D (ogotem: LSMD=5,08 pkt.;
95%Cl: 3,69; 6,47).

iGlarLixi + OAD vs Bl + bolus + OAD

W analizie post-hoc Tabak 2020 (w oparciu o indywidualne dane pacjentow z RCT LixiLan-L [iGlarLixi]

i RCT GetGoal Duo-2 [Bl + bolus]; OB: od 24 do 30 tyg.), odnotowano IS réznice na korzysc terapii

iGlarLixi w zakresie:

— redukcji HbA1c (-0,28 p.p. [95%Cl: -0,43; -0,13]; brak istotnosci klinicznej);

— odsetka pacjentow osiagajacych HbA1c <7% (55% vs 37%; RR=1,51 [95%Cl: 1,20; 1,89])

— osiggania ztozonych celéw terapeutycznych (HbAlc <7% bez przyrostu masy ciata i bez hipoglikemii:
27% vs 12%; LSMD=14,83 p.p. [95%Cl: 7,26; 22,40]);

— redukcji masy ciata (LSMD=-1,32 kg [95%Cl: -1,91; -0,72]; brak istotnosci klinicznej);

— koniecznosci zwiekszenia dawki insuliny (+9 U vs +14 U).

¢ Deintensyfikacja leczenia
iGlarLixi vs kontynuacja Bl + bolus

Wyniki RCT IDEAL (OB: 24 tyg.) wskazujg na brak IS réznic w zakresie redukcji poziomu HbA1lc.
IS réznice na korzysc¢ leczenia iGlarLixi odnotowano natomiast w zakresie:
— czasu spedzonego w bardzo wysokiej hiperglikemii (MD=-4,88 p.p.; 95%Cl: -9,43; -0,34);
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— redukcji masy ciata (MD=-4,19 kg [95%ClI: -5,95; -2,43]);
— BMI(MD=-1,46 kg/m2 [95%Cl:-2,08; -0,85]);
— catkowitej dobowej dawki insuliny (MD=-28,57 U [95%Cl:-34,89; -22,24]).

Réznice w ogdlnej jakosci zycia nie byty istotne statystycznie.

Wyniki skutecznosci praktycznej

Dane RWD (SoliComplex, SoliSimplify i Soli De-escalation) wskazuja, Zze iGlarLixi wykazuje liczbowa
przewage w zakresie kontroli glikemii wzgledem intensywniejszych schematéw insulinoterapii, jednak
wyniki byty nieistotne statystycznie. Z kolei, u pacjentéw po deeskalacji leczenia, iGlarLixi wigze sie
z istotna poprawa HbA1lc (LSM=-0,9 p.p. [95%Cl:-1,61; -0,18] p<0,0001). Stosowanie iGlarLixi wigzato
sie réwniez z korzystnym wptywem na mase ciata oraz utrzymaniem odsetka pacjentoéw osiggajacych
cele glikemiczne na poziomie zblizonym do komparatoréw (w przypadku deeskalacji: 2-krotny wzrost
odsetka pacjentéw osiggajacych HbAlc <7%). Wyniki te wydajag sie by¢ spdjne z wynikami
uwzglednionych RCTs, szczegdlnie w zakresie deintensyfikacji leczenia T2DM.

Bezpieczenstwo
¢ Intensyfikacja leczenia

iGlarLixi + OAD vs iGlar + OAD (LAA)

Zgodnie z metaanaliza badan LixiLan-L i LixiLan-O, terapia iGlarLixi wigzata sie z IS wyzszym ryzykiem
zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia (TEAEs) ogétem niz iGlar (RR=1,10 [95%Cl: 1,01;
1,21]), gtéwnie z powodu czestszych (blisko 2-krotnie), zwykle tagodnych zaburzen Zzotadkowo-
jelitowych typowych dla terapii GLP-1RA.

Nie odnotowano IS rdéznic w zakresie ciezkich TEAEs, zgondéw, przerwania leczenia ani ryzyka
hipoglikemii (rowniez w grupie BMI <30 kg/m?).

iGlarLixi + OAD vs iDegAsp + OAD

W RCT Soli-D odnotowano IS czestsze wystepowanie TEAEs ogdétem w grupie iGlarLixi niz iDegAsp,
co wynikato gtéwnie z czestszych (ponad 3-krotnie), zwykle tagodnych i przemijajacych zaburzen
zotadkowo-jelitowych, takich jak nudnosci i wymioty. Jednoczesnie, wyniki wskazuja na istotnie
statystycznie mniejsza czesto$¢ epizoddw hipoglikemii w grupie iGlarLixi w analizie parametru IRR; nie
wykazano natomiast IS réznicy w odsetku pacjentéw, u ktérych wystapito zdarzenie, ocenianym
za pomocga RR.

Réznice w zakresie ciezkich zdarzen niepozadanych nie byty IS. W Zadnej z poréwnywanych grup nie
odnotowano TEAEs prowadzacych do zgonu, jak rowniez epizodow ciezkiej hipoglikemii.

iGlarLixi + OAD vs MIX BlAsp 30 + OAD

W RCT SoliMix nie odnotowano IS réznic w czestosci zdarzen niepozadanych (AE) ogdtem, ciezkich AE
czy przerwania leczenia. Terapia iGlarLixi wigzata sie natomiast z czestszym wystepowaniem tagodnych
zaburzen zotadkowo-jelitowych (ponad 4-krotnie czesciej niz w grupie BIAsp30; gtéwnie nudnosci), ale
jednoczesnie istotnie zmniejszata ryzyko hipoglikemii.

iGlarLixi + OAD vs Bl + bolus + OAD

Zgodnie z analizg post-hoc Tabak 2020, stosowanie iGlarLixi wigzato sie z czestszym wystepowaniem
tagodnych AE ze strony przewodu pokarmowego (ponad 2-krotnie), zwtaszcza nudnosci (18% vs 8%;
ponad 5-krotnie), przy braku IS réznic w zakresie ciezkich AE czy przerwania leczenia.

Jednoczesnie terapia iGlarLixi istotnie statystycznie zmniejszata ryzyko hipoglikemii, w tym hipoglikemii
nocnej a czestos¢ wszystkich epizodéw hipoglikemii byta blisko 3-krotnie, a hipoglikemii nocnej ponad
4-krotnie nizsza niz w grupie Bl + bolus.

e Deintensyfikacja leczenia

iGlarLixi vs kontynuacja Bl + bolus

W RCT IDEAL raportowano mniejszg liczbe przypadkéw AEs w grupie iGlarLixi (n=24) wzgledem
kontynuacji Bl + bolus (n=31), a takze mniejsza liczbe ciezkich AEs (1 vs 7). Najczesciej raportowanym
AEs byty infekcje gérnych drég oddechowych (12 vs 14, odpowiednio w grupie iGlarLixi vs Bl + bolus).
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Czestos¢ wystepowania hipoglikemii nie réznita sie IS pomiedzy grupami, natomiast odsetek wizyt,
podczas ktorych zgtaszano hipoglikemie, byt istotnie nizszy w grupie iGlarLixi niz w grupie Bl+bolus.
Nie odnotowano ciezkiej hipoglikemii w zadnej z obu grup.

Wyniki z opracowan wtdérnych

Uwzglednione opracowania wtérne (Home 2020, Home 2021, Huthmacher 2020, Jammah 2021, Caruso
2023, Liu 2024, Home 2025, Li 2025 oraz Wang 2026) wskazuja, ze iGlarLixi zapewnia co najmniej
porownywalng, a czesto wyzszg skuteczno$¢ w zakresie kontroli glikemii, osiggania celow
terapeutycznych i redukcji masy ciata wzgledem analizowanych komparatoréw, bez istotnego
zwiekszenia ryzyka ciezkich zdarzen niepozadanych, ale kosztem czestszego wystepowania zdarzen
i dziatan niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego.

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy klinicznej wynikaja z braku bezposrednich porownan dla czesci
komparatoréw oraz wykorzystania analiz posrednich lub dopasowanych, co zwieksza niepewnos$é
wnioskowania. Dodatkowo, w metaanalizach dla poréwnania z iGlar obserwowano wysokg
heterogenicznos¢ wynikéw, m.in. dla redukcji HbAlc. Nalezy takze wskaza¢, ze dowody dla poréwnania
z iDegAsp pochodzg z badania przeprowadzonego wytacznie w populacji chinskiej, charakteryzujacej sie
nizszym $rednim BMI niz typowo obserwowane w populacjach europejskich, co ogranicza mozliwos$¢
bezposredniego uogdlnienia wynikédw na warunki polskie. Ponadto, wiekszo$¢ badan obejmowata
pacjentow z bardziej zaawansowana T2DM, zwykle po niepowodzeniu co najmniej dwdch lekow
hipoglikemizujacych i z wyzszymi wartosciami HbA1lc, niz cze$¢ populacji objetej wnioskowanym
rozszerzeniem refundacji. Ocena skutecznosci byta ponadto oparta gtéwnie na punktach zastepczych,
przede wszystkim zmianie HbAlc i masy ciata, przy braku danych dla istotnych klinicznie punktow
koncowych, takich jak powiktania cukrzycy czy zdarzenia sercowo-naczyniowe. Dodatkowa niepewno$¢
stanowi niejednolite definiowanie populacji docelowej w dokumentacji wnioskodawcy.

Szczegbdtowe ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej (AWA).

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka
Zaproponowano instrument dzielenia ryzyka (RSS) polegajacy

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Whioskodawca przeprowadzit analizy uzytecznosci kosztow (CUA) poréwnujac stosowanie iGlarLixi
wzgledem LAA, MIX, iDegAsp, Bl + bolus (dla pacjentéw wymagajacych intensyfikacji leczenia) oraz
wzgledem Bl + bolus (dla pacjentéw wymagajacych deintensyfikacji), a w poréwnaniach uwzgledniono
mozliwo$¢ jednoczesnego stosowania OAD z kazdg z poréwnywanych technologii. Analize
przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej (NFZ oraz pacjenta),
w dozywotnym horyzoncie czasowym.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie iGlarLixi + OAD w miejsce wszystkich
komparatorow (w intensyfikacji i deintensyfikacji leczenia), jest

Oszacowane wartosci ICUR z perspektywy NFZ wyniosty:
— w wariancie z uwzglednieniem RSS, w ramach intensyfikacji leczenia:
* vs MIX + OAD:
* vs LAA + OAD:
* vsiDegAsp + OAD:
* vs Bl + bolus + OAD:
natomiast w ramach deintensyfikacji leczenia vs Bl + bolus + OAD:
— w wariancie bez uwzglednienia RSS, w ramach intensyfikacji leczenia:
* vs MIX + OAD: 73,6 tys. PLN/QALY,
* vs LAA + OAD: 146,9 tys. PLN/QALY,
* vsiDegAsp + OAD: 79,6 tys. PLN/QALY,
* vs Bl + bolus + OAD: 46,2 tys. PLN/QALY,
natomiast w ramach deintensyfikacji leczenia vs Bl + bolus + OAD: 34,0 tys. PLN/QALY.
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Ceny progowe produktu leczniczego Suliqua z perspektywy NFZ dla intensyfikacji leczenia wynosza
odpowiednio za opakowanie po 3 wstrzykiwacze - 100+33 j.m./ml+ug/ml oraz 100+50 j.m./ml+ug/mil:

— vs MIX + OAD:

— vs LAA + OAD:

— vsiDegAsp + OAD:

— vs Bl + bolus + OAD:

natomiast w ramach deintensyfikacji leczenia vs Bl + bolus + OAD:

Wyniki oszacowan ICUR i cen progowych z perspektywy wspdlnej przedstawiono w analizie
weryfikacyjnej (AWA).

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy ekonomicznej wynikaja z zastosowania zewnetrznego, komercyjnego
modelu IQVIA Core Diabetes Model, ktéry posiada okreslone zatozenia metodologiczne, m.in. dotyczace
o statego w czasie, utrzymujacego sie przez caty czas trwania terapii efektu terapeutycznego. Istotne
ograniczenie stanowi brak mozliwosci przeprowadzenia obliczen wtasnych Agencji z uwzglednieniem
RSS dla komparatorow. W zwigzku z powyzszym nalezy mie¢ na uwadze prawdopodobnie nizsze
rzeczywiste koszty komparatoréw, a w konsekwencji mniej korzystny ICUR niz wynikajacy z oszacowan
whnioskodawcy. Dodatkowa niepewnos¢ wprowadzajg zatozenia dotyczace dawkowania insulin oparte
na danych z RCTs, ktére moga odbiegac od rzeczywistej praktyki klinicznej. W analizie nie uwzgledniono
rowniez kosztéw leczenia zdarzen niepozadanych innych niz hipoglikemia.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz.U. z 2025 r. poz. 907, z p6zn. zm.)

W zwiazku wykazaniem wyzszosci nad komparatorami w RCTs zaréwno dla pacjentéw wymagajacych
intensyfikaciji, jak i deintensyfikacji leczenia, nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona w 2-letnim horyzoncie czasowym z perspektywy
ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej (NFZ i pacjenta).

Oszacowano liczbe pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu nowym
na w | roku oraz w Il roku refundaciji.

Whioskodawca w ramach analizy podstawowej uwzglednit zatozenie, ze iGlarLixi w ocenianym,
rozszerzonym wskazaniu bedzie dostepny bezptatnie dla pacjentéw w wieku powyzej 65 r.z. (w ramach
kategorii D2). W ocenie Agencji wnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej dotyczy kategorii:
w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, przy poziomie odptatnosci 30%.
Rozszerzenie dostepnosci refundacyjnej wnioskowanego leku na bezptatng dostepnos¢ dla pacjentéw
po ukonczeniu 65. r.z. stanowi odrebng decyzje administracyjng Ministra Zdrowia.

Woyniki analizy bez uwzglednienia iGlarLixi w ocenianym wskazaniu na liscie D2 z perspektywy wskazuja,

ze objecie refundacjg leku Suliqua spowoduje wydatkéw ptatnika publicznego:
— w wariancie z uwzglednieniem RSS:

. w | roku refundacji,

. w Il roku refundacji;
— w wariancie bez uwzglednienia RSS:

. w | roku refundacji,

. w Il roku refundaciji.

Powyzsze oszacowania stanowity wynik analizy wrazliwosci wnioskodawcy, natomiast ze wzgledu na
roztacznos¢ decyzji refundacyjnej we wnioskowanym trybie oraz decyzji o umieszczeniu leku na liscie
D2, w opinii Agencji nalezy je traktowac jako wtasciwe oszacowanie w wariancie podstawowym.

Nalezy jednoczes$nie mie¢ na uwadze, ze w przypadku rownoczesnej pozytywnej decyzji o umieszczeniu
leku na liscie D2, szacowany wydatkéw ptatnika odpowiednio w | i Il roku refundacji bytby

- w wariancie z RSS oraz wzrost o ok. 28,3 min PLN
i 64,2 min PLN w wariancie bez RSS.

Wyniki z perspektywy wspolnej zostaty przedstawione w analizie weryfikacyjnej (AWA).
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Ograniczenia

Kluczowe ograniczenia analizy obejmujg: potraktowanie oszacowan uwzgledniajacych umieszczenie
whnioskowanej technologii na liscie refundacyjnej D2 jako wariantu analizy wrazliwosci zamiast
podstawowej wersji oszacowan - brak oszacowan dla wariantu minimalnego i maksymalnego;
niepewno$¢ oszacowan wynikajacg z wykorzystania danych historycznych oraz wieloetapowego
obliczania wielkosci populacji docelowej oraz rozbiezno$ci miedzy analiza wptywu na budzet
a ekonomiczng

Pozostate ograniczenia przedstawiono w analizie weryfikacyjnej (AWA).

Obliczenia wtasne Agencji

Oszacowania wiasne Agencji uwzgledniajgce wyzsza liczebno$¢ populacji docelowe] (zgodnie
ze wskazaniami Konsultanta Wojewddzkiego), jak réwniez jednoczesng zmiane zatozen dotyczacych:
odsetka osdb z BMI =30, maksymalnej liczby podan iDegAsp (zgodnie z ChPL), zuzycia paskéw i igiet,
wskazujg na potencjalny inkrementalnych wydatkow ptatnika wzgledem oszacowan
analizy podstawowej wnioskodawcy. Oszacowania te nalezy jednak traktowac jako analize wrazliwosci,
ktora wskazuje na niepewnosci dotyczace zatozen analizy i ich znaczny wptyw na wyniki.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Biorac pod uwage wyniki analiz - zwtaszcza niepewne wyniki analizy ekonomicznej ze wzgledu na brak
mozliwosci uwzglednienia rzeczywistych kosztéw komparatoréw oraz znaczacy, obarczony duza
niepewnoscia wptyw na budzet ptatnika, zaproponowane warunki RSS uznano za niewystarczajace.

Uwagi do programu lekowego
Nie dotyczy.

Oméwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej
Nie dotyczy.

Omowienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii

Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 9 wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia cukrzycy typu 2 u dorostych: polskie (PTD
2026), amerykanskie (ADA 2026, AACE 2026, ACP 2024), brytyjskie (NICE 2026, BMJ 2025), kanadyjskie
(DC 2024), australijskie (NHMRC 2024) oraz miedzynarodowe/globalne (IDF 2025), a takze stanowisko
EASD/ADA 2026 dotyczace technologii stosowanych w leczeniu cukrzycy.

Zgodnie z wytycznymi PTD 2026, u oséb z cukrzyca ogdlny cel wyrdwnania glikemii wyrazony wartoscia
HbA1c wynosi <7,0%, przy czym leczenie powinno by¢ indywidualizowane i uwzglednia¢ m.in. ryzyko
hipoglikemii, mase ciata, choroby wspdtistniejagce oraz preferencje pacjenta. Odnalezione wytyczne
wskazuja na stopniows intensyfikacje leczenia cukrzycy typu 2, w tym mozliwo$é wiaczenia insulinoterapii
u pacjentéw z niewystarczajgcag kontrolg glikemii mimo dotychczasowego leczenia. Preparaty ztozone
o statej proporcji insuliny bazowej i agonisty receptora GLP-1 (FRC), w tym iGlarLixi, s wymieniane w czesci
wytycznych jako jedna z opcji intensyfikacji leczenia lub alternatywa dla osobnych iniekcji insuliny bazowej
i GLP-1RA; w PTD 2026 wskazano ponadto, ze preparat FRC moze by¢ rozwazony takze jako pierwsza
terapia iniekcyjna. Wytyczne ADA 2026 wskazuja, ze u 0séb z cukrzyca typu 2 stosujacych insuline zaleca
sie rozwazenie terapii skojarzonej z GLP-1RA, w tym zastosowanie preparatéw FRC, takich jak iGlarLixi lub
IDeglira. Jednoczesnie, preparaty FRC, w tym iGlarLixi, sg przedstawiane jako jedna z mozliwych opcji
intensyfikacji leczenia, a nie jako technologia jednoznacznie preferowana wzgledem wszystkich
alternatywnych schematéw insulinoterapii. W odnalezionych wytycznych nie okreslono jednoznacznie
kryteriow odpowiadajgcych wszystkim elementom wnioskowanego rozszerzenia refundacyjnego,
w szczegolnosci progéw BMI, HbAlc oraz poziomu ryzyka sercowo-naczyniowego definiujacych populacje
objetg wnioskiem.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 11 dokumentéw dotyczacych rekomendacji refundacyjnych dla produktu leczniczego Suliqua
(iGlarLixi): 4 warunkowo pozytywne - szwedzka TLV 2017, norwesky States legemiddelverk 2018,
kanadyjska CDA-AMC/CADTH 2019 i szkocka SMC 2020 oraz 7 negatywnych rekomendacji: francuskie
HAS 2018/2021, hiszpanskie CIMP 2017/2018/2019 i australijskie PBAC 2018/2019, a takze dokument
G-Ba 2020 dot. braku dodatkowej korzysci klinicznej iGlarLixi.
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Warunkowo pozytywne rekomendacje uzasadniano skutecznoscig kliniczng i profilem bezpieczenstwa
iGlarLixi ocenianymi jako korzystne lub zblizone wzgledem wybranych komparatoréw, a takze mozliwoscia
zmniejszenia liczby codziennych iniekcji. Jednoczesnie finansowanie iGlarLixi byto zwykle uzalezniane od
spetnienia dodatkowych warunkéw, takich jak zawezenie populacji docelowej, obnizenie ceny, ograniczenie
podazy leku na pacjenta, zastosowanie instrumentu dzielenia ryzyka lub mechanizmu limitu wydatkéw.
Negatywne rekomendacje wydawano gtéwnie z uwagi na brak wystarczajgco przekonujacych dowoddéw
na dodatkowa korzysc¢ kliniczna, watpliwosci dotyczace efektywnosci kosztowej, wysoka cene produktu
oraz dostepnos$¢ alternatywnych technologii terapeutycznych. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze czesé¢
negatywnych rekomendacji zostata wydana przed publikacjg nowszych wynikéw badan uwzglednionych
w aktualnej analizie kliniczne;j.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Suliqua jest refundowany
w catym zakresie wskazan zgodnych z ChPL w 7 krajach UE i EFTA: Butgarii, Chorwacji, Holandii,
Liechtensteinie, Szwajcarii, Wegrzech i Wtoszech.

Podstawa przygotowania rekomendac;ji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 22.05.2026 r. (znak pisma:
PLR.4500.470.2026.2.EBI, PLR.4500.471.2026.2.EBI) w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji
dotyczacej objecia refundacja produktu leczniczego Suliqua (insulina glargine + liksysenatyd) we wskazaniu: leczenie
pacjentéw z cukrzyca typu 2, na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253,
z p6zn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 109/2026.

Z upowaznienia Prezesa
dr n. med. Przemystaw Rzodkiewicz
ZASTEPCA PREZESA

/dokument podpisany elektronicznie/

Pismiennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 109/2026.

2. Whniosek o objecie refundacjg leku Suliqua (insulina glargine + liksysenatyd) we wskazaniu: leczenie
dorostych pacjentéow z cukrzyca typu 2. Analiza weryfikacyjna OTAP.4130.8.2026. Data ukonczenia:
22 lipca 2026 .



