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KARTA NIEJAWNOŚCI 

Dane zakreślone kolorem żółtym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu 
na tajemnicę przedsiębiorcy (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH) 

Zakres wyłączenia jawności: dane objęte oświadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiębiorcy. 
Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 września 2001 r. o dostępie do informacji 
publicznej (Dz. U. z 2022r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej 
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, 
środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 
826 z późn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego 
przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z późn. zm.). 

Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. 

Podmiot, w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH 

Dane zakreślone kolorem czarnym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu na tajemnicę 
przedsiębiorców (Novo Nordisk A/S, Eli Lilly Nederland B.V., Sanofi-Aventis Deutschland GmbH). 

Zakres wyłączenia jawności: dane objęte oświadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiębiorcy 

Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 września 2001 r. o dostępie do informacji 
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej 
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i , art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, 
środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 
826 z późn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego 
przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z późn. zm.). 

Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

Podmiot, w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: Novo Nordisk A/S, Eli Lilly Nederland B.V., 
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH 

Dane zakreślone kolorem szarym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu 
na tajemnicę przedsiębiorców (nie dotyczy) 

Zakres wyłączenia jawności: dane objęte oświadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiębiorcy 

Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 września 2001 r. o dostępie do informacji 
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej 
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i , art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, 
środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 
826 z późn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego 
przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z późn. zm.). 

Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

Podmiot, w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: nie dotyczy 

Dane zakreślone kolorem czerwonym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu 
na prywatność osoby fizycznej.  

Zakres wyłączenia jawności: dane osobowe. 

Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 września 2001 r. o dostępie do informacji 
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporządzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 
27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osób fizycznych w związku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie 
swobodnego przepływu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogólne rozporządzenie o ochronie danych) 
(Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1) 

Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. 

Podmiot, w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: osoba fizyczna 
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1. Podstawowe informacje o zleceniu 

Data wpłynięcia zlecenia do AOTMiT (RR-MM-DD)  
i znak pisma zlecającego 

22.02.2025 r. 
PLR2.4504.635.2024.4.JW 

Pełna nazwa ocenianego problemu (z pisma zlecającego): 
przygotowanie materiałów analitycznych zakresie zmiany brzmienia wskazania refundacyjnego dla produktu 
leczniczego  

• Toujeo, insulinum glarginum, roztwór do wstrzykiwań we wstrzykiwaczu, 300 j.m./ml, 10 wkł. po 3 ml, 
GTIN 05909991231538  

z „Leczenie cukrzycy u dorosłych” na „Leczenie cukrzycy u dorosłych, młodzieży i dzieci w wieku powyżej 6 roku 
życia” oraz umieszczenia tego produktu w wykazie leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia 
żywieniowego oraz wyrobów medycznych przysługujących świadczeniobiorcom, o których mowa w art. 43a ust. 
1 pkt 1 ustawy o świadczeniach oraz na ich podstawie wydanie opinii Prezesa Agencji w przedmiotowym 
zakresie. 

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o świadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2024 r., poz. 146, z późn. zm.) 
– realizacja innych zadań zleconych przez ministra właściwego do spraw zdrowia 

X zlecenie Ministra Zdrowia złożone z urzędu  

 
zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego świadczenia 
opieki zdrowotnej 

 
zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia będącego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem 
naukowym o zasięgu krajowym – za pośrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego 
świadczenia opieki zdrowotnej 

 zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia 

 
zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, których celem statutowym jest ochrona praw pacjenta 
– za pośrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego świadczenia opieki zdrowotnej 

Oceniana technologia medyczna: 
• Toujeo (insulina glargine) 
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*GIR -  szybkość infuzji glukozy (ang. glucose infusion rate), określona jako ilość glukozy podanej dla utrzymania stałego stężenia glukozy 
w osoczu  (wartości średnie w odstępach godzinnych). 

Rysunek 1. Profil działania insuliny glargine w stanie stacjonarnym u pacjentów z cukrzycą typu 1 w 36-godzinnym 
badaniu klamry euglikemicznej (źródło: ChPL Toujeo) 

W porównaniu do insuliny glargine 100 j.m./ml produkt leczniczy Toujeo charakteryzuje znacznie bardziej 
wydłużone i wolniejsze wchłanianie, dzięki czemu Toujeo zyskuje stabilniejszy profil stężenia w czasie. Efekt ten 
wynika ze zmniejszonej objętości podawanego płynu i tym samym mniejszej powierzchni tworzącego 
się precypitatu. 
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Rysunek 3. Wykres forest-plot dla liczby pacjentów doświadczających epizodu ciężkiej hipoglikemii (SH) w 
poszczególnych badaniach i wyniki metaanalizy w trakcie 6 miesięcznego okresu leczenia 

Liczba epizodów ciężkiej hipoglikemii (SH) zgłoszonych przy stosowaniu Gla-300 w porównaniu z Gla-100 
od wartości wyjściowej do 6. miesiąca nie różniła się istotnie zarówno w poszczególnych badaniach, jak 
i w analizie łącznej (metaanalizie). Łączna liczba epizodów SH od wartości wyjściowej do 6. miesiąca wyniosła 
70 (0,23 epizodu na uczestnika/rok) dla Gla-300 oraz 86 (0,29 epizodu na uczestnika/rok) dla Gla-100. Względne 
ryzyko (RR) dla Gla-300 w porównaniu z Gla-100 wynosiło: 0,80 (95% CI: 0,49–1,29; p = 0,356) od wartości 
wyjściowej do 6. miesiąca, 0,73 (95% CI: 0,37–1,44; p = 0,369); od wartości wyjściowej do 8. tygodnia oraz 0,84 
(95% CI: 0,45–1,57; p = 0,590) od 9. tygodnia do 6. miesiąca. Szczegółowe wyniki podano na poniższym 
wykresie. 

 
Rysunek 4. Wykres forest-plot dla liczby epizodów ciężkiej hipoglikemii (SH) na pacjentorok w poszczególnych 
badaniach i wyniki metaanalizy w trakcie 6 miesięcznego okresu leczenia 
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TAR >250 mg/dl (%, IQR) 2 (1; 9) 7,7 (2.9; 14,7) –4 (–7; –0,4) <0,05 

CV (%, IQR) 33 (30; 38) 35 (30,5; 39) –1 (–4.2; 2) 0,208 

GRI (mediana, IQR) 34 (18–41) 37.5 (30–59) –9 (–19; 1) <0,05 

GRI wg stref 
n (%) 

A: 8 (27) 
B: 14 (48) 
C: 5 (18) 
D: 2 (7) 
E: 0 (0) 

A: 5 (15) 
B: 15 (44) 
C: 7 (21) 
D: 4 (12) 
E: 3 (9) 

- - 

TIR (ang. time in range) średni procent czasu stężenia glukozy we krwi w zakresie 70-180 mg/dl; TBR (ang. time below range)  średni procent 
czasu stężenia glukozy we krwi poniżej określonego poziomu (<70 mg/dl lub <54 mg/dl); TAR (ang. time above range, średni procent czasu 
stężenia glukozy we krwi czasu powyżej zakresu (>180 mg/dl lub >250 mg/dl); GRI (ang. Glycemia Risk Index), wskaźnik służący do oceny 
ryzyka związanego z poziomem glukozy we krwi, strefa A-B wg GRI cechuje się niższym ryzykiem hipo- i hiperglikemii, strefy C-E wyższym 
ryzykiem 
Ograniczenia: 
W badaniu Rabbone 2022 nie zastosowano randomizacji, liczba włączonych pacjentów była niewielka, a okres 
obserwacji na tyle krótki (1 miesiąc), że nie była możliwa ocena bezpieczeństwa terapii. 

6.2.4. Podsumowanie i ograniczenia 

Odnalezione dowody naukowe były publikacjami o wysokiej jakości, tj. RCT i metaanaliza. Wyniki wskazują na 
zbliżoną skuteczność oraz zbliżony profil bezpieczeństwa stosowania Gla-100 i Gla-300. Nie odnotowano różnic 
między interwencjami lub wykazano przewagę Gla-300. Badanie RCT EDITION JUNIOR zostało przeprowadzone 
w populacji docelowej, natomiast metaanaliza Danne 2020 dla populacji szerszej, obejmującej dzieci, młodzież 
i osoby dorosłe. Niemniej metaanaliza potwierdziła wyniki badania pierwotnego, skuteczność obu interwencji jest 
zbliżona w każdej grupie wiekowej.  

Dodatkowo odnaleziono 1 badanie niższej jakości Rabbone 2022. Było to badanie retrospektywne, którego wyniki 
wskazywały przewagę Gla-300 w zakresie stabilności stężenia glukozy we krwi oraz niższe ryzyko glikemiczne 
wg wskaźnika GRI. 

Zgodnie z informacją z ChPL główna różnica między Gla-100 a Gla-300 jest na poziomie farmakodynamicznym.  
Zaobserwowano, że działanie zmniejszające stężenie cukru produktu leczniczego Toujeo było bardziej stabilne 
i przedłużone w porównaniu do Gla-100. 

Wśród ograniczeń odnalezionych dowodów naukowych należy wskazać, że odnosiły się one do leczenia cukrzycy 
typu 1, nie odnaleziono dowodów naukowych dla stosowania Gla-300 w leczeniu cukrzycy typu 2 w populacji 
pediatrycznej, dodatkowo brak jest badań bezpośrednio porównujących Gla-300 z innymi insulinami.
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8. Kluczowe informacje i wnioski 

Przedmiot zlecenia MZ 
Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o świadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych 
ze środków publicznych (Dz.U. z 2024 r. poz. 146 z późn. zm.), pismem z dnia 22.02.2025 r. znak 
PLR2.4504.1013.2024.WM, Minister Zdrowia przekazał Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 
(AOTMiT) zlecenie dotyczące przygotowania materiałów analitycznych, zgodnych z wytycznymi HTA, 
dotyczących zasadności zmiany brzmienia wskazania refundacyjnego dla produktu leczniczego Toujeo (insulina 
glargine) z „Leczenie cukrzycy u dorosłych” na „Leczenie cukrzycy u dorosłych, młodzieży i dzieci w wieku 
powyżej 6 roku życia” oraz umieszczenia tego produktu w wykazie leków, środków spożywczych specjalnego 
przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych przysługujących świadczeniobiorcom, o których mowa 
w art. 43a ust. 1 pkt 1 ustawy o świadczeniach oraz na ich podstawie wydanie opinii Prezesa Agencji 
w przedmiotowym zakresie. 

Opinia ekspertów klinicznych  
W toku prac wystąpiono o opinie do 5 ekspertów klinicznych. Do zakończenia prac otrzymano opinię od 
Konsultanta Krajowego w dz. endokrynologii i diabetologii dziecięcej – prof. dr hab. n. med. Mieczysława 
Walczaka. 

Ekspert zaznacza, że wnioskowana technologia lekowa mogłaby być stosowana u blisko 20-30% dzieci 
i młodzieży, tj. ok. 600-900 pacjentów. Podkreśla też, że rozszerzenie wskazania refundacyjnego o wnioskowaną 
grupę nie będzie wiązało się z poszerzeniem populacji leczonych insuliną długodziałającą. 

Ponadto, ekspert wskazuje, że wśród aktualnie finansowanych analogów insuliny, tylko wnioskowana technologia 
(insulina glargine) nie jest objęta refundacją w populacji w wieku rozwojowym, a ujednolicenie wskazań zgodnie 
z ChPL dla wszystkich dostępnych analogów byłoby pożądane.  

W opinii eksperta, populacją, która może w szczególności skorzystać z wnioskowanej technologii są dzieci 
uczulone na produkt Tresiba (insulina degludek). 

Rekomendacje kliniczne  
Odnaleziono trzy dokumenty wytycznych praktyki klinicznej, w tym Standardy Leczenia Cukrzycy Polskiego 
Towarzystwa Diabetologicznego (PTD 2022), wytyczne American Diabetes Association (ADA 2022) oraz 
zalecenia National Institute for Health and Care Excellence z 2023 roku (NICE 2023). 

W żadnym z odnalezionych dokumentów nie odniesiono się szczegółowo do rodzaju insulinoterapii oraz 
rekomendowanego dawkowania. 

Jednak we wszystkich ww. wytycznych podkreślano znaczenie edukacji, monitorowania poziomu glukozy we krwi, 
wsparcia psychologicznego, aktywności fizycznej i odpowiedniej diety, a w zakresie farmakoterapii zaleca się 
stosowanie insulinoterapii (w przypadku cukrzycy typu 2 także metforminy).  

Skuteczność kliniczna i bezpieczeństwo 
W wyniku przeglądu systematycznego odnaleziono RCT EDITION JUNIOR (NCT02735044, Danne 2020a) – 
międzynarodowe, wieloośrodkowe, otwarte, dwuramienne badanie  grup równoległych fazy IIIb typu non-
inferiority; Danne 2020b metaanalizę wyników 3 badań RCT, tj. EDITION 4 (NCT01683266), EDITION JP 1 
(NCT01689129) and EDITION JUNIOR (NCT02735044) oraz publikacje Rabbone 2022 – retrospektywne 
badanie obserwacyjne. 

RCT EDITION JUNIOR 

Pierwszorzędowym punktem końcowym badania była zmiana HbA1c po 26 tygodniach. Średnie stężenie 
HbA1c uległo redukcji w obu badanych grupach (o 0,4% zarówno dla Gla-300, jak i Gla-100). Średnia różnica 
metodą najmniejszych kwadratów (LS) pomiędzy grupami Gla-300 i Gla-100 wyniosła 0,004% (95%Cl: -0,17; 
0,18). Hipoteza non-inferiority została potwierdzona (wynik poniżej zdefiniowanego marginesu wynoszącego 
0,3%), wskazując tym samym na nie gorszość Gla-300 względem Gla-100. Ponadto, nie wykazano wyższości 
Gla-300 nad Gla-100 (p=0,965). W obu badanych grupach największą redukcję wartości HbA1c zanotowano 
w pierwszych 12 tyg. badania. Zmiana poziomu HbA1c była spójna pomiędzy różnymi podgrupami klinicznymi 
pacjentów. 
Wyniki pomiarów dla drugorzędowych punktów końcowych dot. zmiany stężenia glukozy w osoczu na czczo 
(FPG) i FPG mierzonego samodzielnie przed śniadaniem, osiągnięcia zakładanych poziomów HbA1c i glikemii 
oraz liczby epizodów hipo- i hiperglikemii były porównywalne dla grup przyjmujących Gla-100 i Gla-300. 



Toujeo (insulina glargine)  OT.422.0.21.2025 
 

 
Opracowanie materiałów analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 27/31 

Podczas trwania sześciomiesięcznej fazy randomizowanej większość pacjentów (97,0% w grupie Gla-300 
i 97,8% w grupie Gla-100) doświadczyła przynajmniej jednego epizodu ciężkiej lub udokumentowanej (≤70 mg/dl) 
hipoglikemii występującej w ciągu dnia. Częstość występowania hipoglikemii (< 54 mg/dl i ≤ 70 mg/dl) o dowolnej 
porze doby była zbliżona w obu grupach. Nie odnotowano różnic między Gla-300 i Gla-100 pod względem 
częstości występowania hipoglikemii w grupach pacjentów młodszych i starszych (poniżej i powyżej 12 r. ż.). 
Wystąpienie hiperglikemii z ketozą w grupach Gla-300 i Gla-100 zgłosiło odpowiednio 7,7% i 11,4% pacjentów. 

Metaanaliza Danne 2020b 

Zgodnie z wynikami metaanalizy redukcja stężenia HbA1c od wartości początkowej do 26. tygodnia była podobna 
w obu grupach. Średnia różnica, oceniona metodą najmniejszych kwadratów (LS) w poziomie HbA1c między  
Gla-300 i Gla-100 wyniosła 0,05% (95% CI: -0,044; 0,150), wykazując równoważność Gla-300 w stosunku do 
Gla-100 (potwierdzona została hipoteza non-inferiority). 

Częstość występowania epizodów ciężkiej hipoglikemii (SH) podczas stosowania Gla-300 w porównaniu z Gla-
100 nie różniła się istotnie w poszczególnych badaniach EDITION, chociaż SH występowało rzadziej przy Gla-
300. W metaanalizie wyników istotnie mniej uczestników doświadczyło ≥1 zdarzenia SH od początku 
badania do 6. miesiąca w gr. stosującej Gla-300 [39 (6,2%)] niż Gla-100 [58 (9,3%); HR (95% CI) = 0,65 (0,44 
do 0,98);  
Iloraz szans wystąpienia ≥1 epizodu ciężkiej hipoglikemii (SH) przy stosowaniu Gla-300 w porównaniu z Gla-100 
także był statystycznie istotny pomiędzy wartościami wyjściowymi a 6. miesiącem [0,65 (95% CI: 0,42–0,98); P = 
0,042], jak również pomiędzy wartościami wyjściowymi a 8. tygodniem [0,50 (95% CI: 0,27–0,95); p = 0,033]. 
Natomiast między 9. tygodniem a 6. miesiącem różnica nie była istotna statystycznie [0,86 (95% CI: 0,51–1,45); 
p = 0,573.  

Zdarzenia niepożądane (AEs) wystąpiły u 395 pacjentów (62,8%) w grupie Gla-300 oraz u 388 pacjentów (62,2%) 
w grupie Gla-100. Cukrzycowa kwasica ketonowa wystąpiła u 2 osób (0,3%) stosujących Gla-300 i u 5 (0,8%) 
stosujących Gla-100. Poważne zdarzenia niepożądane (SAEs) odnotowano u 37 uczestników (5,9%) z grupy 
Gla-300 oraz u 46 (7,4%) z grupy Gla-100. 

W grupie Gla-300 odnotowano dwa zgony: jeden w wyniku samobójstwa, a drugi w wyniku zdarzenia sercowego; 
żadne z tych zdarzeń nie zostało uznane za związane z badanym lekiem. Liczba uczestników, którzy przerwali 
leczenie z powodu działań niepożądanych wyniosła 6 (1,0%) w grupie Gla-300 oraz 5 (0,8%) w grupie Gla-100. 

Rabbone 2022 

Po 1 miesiącu u pacjentów stosujących Gla-300 w porównaniu z Gla-100 zaobserwowano niewielki wzrost 
wartości TIR (ang. time in range) (p = 0,05), niższy wskaźnik TBR (ang. time below range) <54 mg/dl (p < 0,05) 
oraz niższy wskaźnika TAR >250 mg/dl (p < 0,05). 

W grupie Gla-300 uzyskano również istotnie niższy wskaźnik ryzyka glikemii (GRI) (p < 0,05) oraz bezpieczniejszy 
rozkład wyników, z mniejszą liczbą pacjentów w końcowych strefach ryzyka (C, D i E), które są związane 
z wyższymi wartościami GRI i tym samym z wyższym ryzykiem hipo- i hiperglikemii. 

Nie odnotowano również istotnych statystycznie różnic w zależności od wieku. W grupie Gla-100 zgłoszono jeden 
epizod ciężkiej hipoglikemii, natomiast w grupie Gla-300 nie odnotowano żadnego takiego przypadku. 

Wydatki na finansowanie zmiany ze środków publicznych w Polsce 
Celem analizy było oszacowanie wydatków związanych z objęciem bezpłatną refundacją w populacji 18- leku 
Toujeo (insulina glargine, 300 j.m./ml), przy czym lek miałby być dostępny dla dzieci po ukończeniu 6 r.ż. 

Średni koszt DDD insulin długodziałających (z wyłączeniem leku Toujeo) oszacowano jako średnią ważoną na 
podstawie danych z 2024 roku. Koszt ten wyniósł  zł za DDD z RSS, przy koszcie DDD Toujeo na poziomie 

 zł oraz koszcie DDD innych insulin glargine na poziomie  zł. Zastępowanie innych długodziałających 
insulin lekiem Toujeo może zatem    

Objęcie refundacją leku Toujeo w populacji 6-17 lat będzie wiązać się        
           










