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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem a Lantus Solostar 100 egység/ml oldatos injekcio eldretoltott injekcios tollban
készitmény tarsadalombiztositasi timogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmez6 a nevezett termék kiemelt, indikaciéhoz kotott timogatasat kéri a kdvetkezo uj
1étesitésre javasolt indikéacids ponton: Eii. 100.

., Inzulinkezelésre szorulo (6nmagaban vagy oralis antidiabetikum mellett) cukorbeteg
részere.

>> A gyogyszer alkalmazasa egy év utan csak akkor folytathato, ha a szakorvosi javaslat
kiallitasat megeldzé egy éven beliil harom - legalabb két héonap kiilonbséggel mért - HbALlc
erteke koziil ketté 8,0% alatt van. (A gyogyszer alkalmazasa a HbAlc értektdl fiiggetleniil
akkor is folytathato, ha a betegnek legaldbb egy - az orvosi dokumentdcioban feltiintetett -
sulyos, az elhdritashoz kiilso segitséget igénylo hypoglikaemids eseménye volt.)”

A készitmény hatdéanyaga, az AL0AEO04 ATC-koédu insulin glargine, mely jelenleg
tamogatott az alabbi tamogatasi kategoriakban:

e EU50 6/a.: Dokumentalt 2-es tipusii cukorbetegség esetén, oralis antidiabetikus
kezelés kiegészitésére bazisinzulin terdpiaként, amennyiben legalabb 3 honapig tartod
oralis antidiabetikum kezelés mellett a beallitott medikéacio ellenére a megfeleld
anyagcserehelyzet (HbA1¢<7.0%) nem volt elérhetd.

e EU50 6/d.: Dokumentalt cukorbetegség esetén azon beteg részére, akinél a kezelés
megkezdésének feltételei az EU100 2. vagy az EU100 3. pont szerint megfeleléek,
azonban a beallitott terdpia ellenére a kezelés folytatasanak az EU100 2. vagy EU100
3. pont szerinti feltételei nem teljesithetok.

e EU1003.

o Legaldbb 3 hoénapig human intenzifikélt inzulinkezelés alatt allo6 (naponta
harom vagy tobb alkalommal inzulinkezelésre szoruld) 1-es vagy 2-es tipust
diabetesben szenvedd cukorbeteg részére, amennyiben a bedllitott terapia
ellenére megfeleld szénhidratanyagcesere-haztartast (HbA1c<8,0%) nem
lehetett elérni, vagy havonta legalabb 3 alkalommal — az orvosi
dokumentécioban feltiintetett — korrekciot igényld hypoglikaemia jelentkezik.

o Harom hoénapnal rovidebb ideig human intenzifikalt inzulinkezelés alatt allo
cukorbeteg részére, ha legalabb egy — az orvosi dokumentacidban feltiintetett
— stlyos (az elharitashoz kiils6 segitséget igényld) hypoglikaemia jelentkezik.

o 2-es tipusu cukorbetegségben szenvedd beteg esetében a gyogyszer
alkalmazédsa egy év utan csak akkor folytathatd, ha a szakorvosi javaslat
kiallitasat megel6z6 egy éven beliil harom — legalabb két honap kiilonbséggel
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mért — HbAlc értéke koziil kettd 8,0% alatt van. (A gyogyszer alkalmazasa a
HbA 1c értéktdl fiiggetleniil akkor is folytathato, ha a betegnek legalabb egy —
az orvosi dokumenticioban feltiintetett — sulyos, az elharitdshoz kiilsé
segitséget igényld hypoglikaemias eseménye volt.)
o A fenti feltételek alapjan végzett kezelést kovetden, 2-es tipust
cukorbetegségben szenvedd beteg esetében
= legalabb egy évig human intenzifikalt inzulinkezelés alatt 4116 (naponta
harom vagy tobb alkalommal inzulinkezelésre szoruld) cukorbeteg
részére, amennyiben a Dbedllitott terapia ellenére megfeleld
szénhidratanyagcsere-héaztartast (HbA1c<8,0%) nem lehetett elérni,
vagy havonta legalabb 3 alkalommal — az orvosi dokumentaciéban
feltiintetett — korrekciot igényld hypoglikaemia jelentkezik.
= legalabb fél évig az EiiS0 6/d. pont alapjan kezelt cukorbeteg részére,
amennyiben a szakorvosi javaslat kiallitasat megel6zden legalabb két
honap kiilonbséggel mért HbA 1c értéke koziil kettd 8,0% alatt van.
o A kezelés tovabbi fenntartasara a fenti szabalyok vonatkoznak.

A Lantus Solostar alkalmazasi eldirasaban szerepld terapias javallat a kovetkezo:

., Diabetes mellitus kezelése felndttek, serdiilok és 2 éves vagy anndl idésebb gyermekeknél.”

A kérelem PICO strukturajat az 1. tablazat mutatja.

1. tablazat: A kérelmezett indikacid, orvosszakmai bizonyitékok és az egészség-gazdasagtani
elemzés PICO struktaraja

Populécié Beavatkozas Komparator Végpont
Kérelmezett Inzulinkezelésre Kérelmezett készitmény human Koltségvetési hatas
indikacio szoruld 5%-os arcsokkentése + inzulinos
PICO-ja (6nmagaban vagy analogok tamogatasi betegek
oralis restrkicioinak atallitasa
antidiabetikum megsziintetése (1j EU pont analdg
mellett) szerinti tAmogatas) készitményekre
cukorbetegek
Orvosszakmai | Inzulinkezelésre Lantus Solostar 100 human NPH HbA 1c cs6kkenés;
bizonyitékok szoruld egység/ml oldatos injekcio inzulinok hipoglikémia,
PICO-ja (6nmagaban vagy | el6retdltdtt injekcids tollban sulyos
oralis hipoglikémia,
antidiabetikum nokturnalis
mellett) hipoglikémia
cukorbetegek incidencia
Az egészség- Inzulinkezelésre Insuman készitmények human Koltségvetési hatés
gazdasagtani szoruld XXX%-os aremelése + inzulinos
(6nmagaban vagy | minden analog készitmény betegek
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elemzés oralis XXX%-os arcsokkentése + atallitasa
PICO-ja antidiabetikum analogok tamogatasi analog
mellett) restrkicidinak készitményekre
cukorbetegek megsziintetése (4j EU pont
szerinti tAmogatas)

Forras: T¢F sajat 6sszedllitas a benyujtott elemzés alapjan

2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhatd és elérhetd kezelési alternativak
2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato6 kezelések

Inzulinkezelésre szoruld cukorbetegségben az inzulin pdétlasa céljabol humén inzulin és
analog készitmények allnak rendelkezésre. Human inzulinok koziil rovid hatasa regularis és
intermedier hatastartamt neutral protamine hagedorn (NPH) inzulinok, illetve ezek fix
kombinaci6jabol allo premix készitmények elérhetdk, az analdg inzulin készitmények koziil
szintén léteznek gyors hatasu (lizpro, aszpart, glulizin) illetve hossz hatastartamu (bazis)
analog készitmények [glargin (U100 vagy U300), detemir, degludek], tovabba premix
készitmények. A hazai ¢és nemzetkdzi irdnyelvekben eldnyben részesitik az analog
készitményeket. A terapids algoritmus az 1-es és 2-es tipusu cukorbetegségben eltéro.

2.2. A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérheté kezelések

A kérelmezett indikacioban jelenleg a bazisként alkalmazhatd inzulinok koziil huméan NPH
készitmények (Humulin N, Insuman Basal, Insulatard) és hosszi hatdstartami inzulin
analogok tamogatottak. Az analogok koziil glargin-inzulin hatbanyaguak a Lantus (U100), a
Toujeo (U300) és az Abasaglar (bioszimiler) készitmények, detemir-inzulin hatéanyagu a
Levemir és degludek-inzulin hatéanyagt a Tresiba készitmény. A felsorolt human inzulinok
EU 100 1. (illetve a Humulin N és Insulatard normativ 55. szerint is), az analég készitmények
EU 100 3. illetve EU 55 6/a. és 6/d. pont szerint timogatottak.

3. Komparatorvalasztas

A kérelem indikaciobdvitésre iranyul, ugyanakkor az elemzésben definitiv komparator
megjeldlés nem tortént. A kérelem fokuszaban a human NPH- és a hosszu hatastartamu bazis
analog készitményeket Osszehasonlitd direkt és indirekt vizsgalatok alltak, ami alapjan
orvosszakmai szempontbol feltételezhetden a human inzulinok a komparator terapiak.

Az elemzés finanszirozoi nézOpontbdl késziilt, a Kérelmezd koltségelemzésében a human
inzulin készitmények XXX%-os aremelését, valamint minden analog készitmény XXX %-0s
arcsokkentését feltételezi a tdmogatasi restrkiciok megsziintetésével (4j EU pont szerinti
tamogatas) parhuzamosan, amivel kapcsolatban két szcenaridt vazolt fel: a 2. szcenaridban az
elobbi feltételek teljesiilését feltételezte, mig az 1. szcendridban az aremelés elmaradasa és a
piaci kivonulds miatt a humén inzulinos betegek atallitasat az analog készitményekre ugy,
hogy minden analdg készitmény 20-20%-os részesedést szerez a human inzulinok piacabél.

4. A kérelmezett technologia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa €s
bizonyitékainak értékelése
4.1. Hatasossag
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A glargin inzulin hatasossaganak €s biztonsagossagéanak igazolasa céljabol 1-es tipusu és 2-
es tipusu, felnott cukorbetegek korében Osszesen 10 klinikai vizsgélatot végeztek, melyek
rovid (4 hét, n=5) és hosszabb, 16-52 hetes (n=5) idétartamu, multicentrikus, randomizalt,
nyilt elrendezésii vizsgalatok voltak, amelyekben a human NPH inzulin a komparator terapia.

1-es tipusu cukorbetegségben a HbALC és az éhomi vércukorszint csokkenése tekintetében a
glargin és NPH inzulinok hatasossaga megegyezett. Szignifikansan alacsonyabb volt a sulyos
¢és nokturnalis hipoglikémia el6fordulasa a glargin csoportban a napi egyszeri NPH-hoz képest
hasonldé €homi vércukorszint csokkenés mellett. Napi kétszeri NPH esetén szignifikansan
nagyobb mértékli éhomi vércukorszint csokkenés volt megfigyelhetd a glargin csoportban,
mig a nokturndlis hipoglikémidt tapasztalok ardnya hasonl6 volt. A napi kétszeri NPH-rol
glarginra 4tallo betegek korében gyakrabban fordult el tiinetmentes hipoglikémia, a korabban
egyszeri NPH-t kapo betegek koreben ez nem volt megfigyelhetd.

2-es tipusu cukorbetegségben a HbAlc szint alapjan értékelt glikémias kontroll a 3006-0s
vizsgalatban kedvezdbb volt az NPH csoportban, mint a glargin csoportban, ugyanakkor a
3002-es vizsgalatban hasonl6 hatdsossagot mutattak ki. A forgalmazo a két vizsgalat adatait
felhasznalva metaanalizis készitett, mely alapjan mind az NPH, mind a glargin hatdsosan
csokkentette a glikalt hemoglobin szintjét. A glargin inzulinnal kezelt résztvevok kevesebb
¢jszakai hipoglikémidrdl szamoltak be.

A glargin biztonsdgossagdt a 10 hatasossagi vizsgalat eredményei alapjan értékelték.
Osszessen 1104 beteg legalabb 6 honapig, 289 beteg legalabb egy évig részesiilt glargin
terapiaban. Osszességében a vizsgalatok azt mutattak, hogy a glargin biztonsagossagi profilja
hasonl6 az NPH inzulinhoz.

Hérom gyermekpopulacion végzett klinikai vizsgalat eredményei alapjan a forgalomba
hozatali engedélyt bovitették a 6 éves vagy ennél iddsebb gyermekpopulacidra. A pivotalis
vizsgalat egy multicentrikus, nyilt elrendezésti, randomizalt, 28 hetes vizsgalat, mely a glargin
¢és az NPH inzulin hatdsossagat hasonlitotta 6ssze n=349, 5-16 éves 1-es tipusu diabéteszes
gyermekek esetében. Nem volt szignifikans kiilonbség a két csoport kozott a HbAlc szintek
kiindulasi és végpont kozotti valtozasa tekintetében (0,28% vs. 0,27%), ugyanakkor az éhomi
vércukorszint szignifikansan nagyobb mértékben csokkent a glargin csoportban, mint az NPH
csoportban (-1,29 vs. -0,68 mmol/l, p = 0,02). A tiinetekkel jard hipoglikémias események
szazalékos aranya hasonlo volt a csoportok kozott, a glargin csoportban azonban kevesebb
beteg szamolt be stlyos hipoglikémiardl (23% vs. 29%) és stlyos éjszakai hipoglikémiarol
(13% vs. 18%), bar ezek a kiilonbségek nem voltak statisztikailag szignifikansak. A vizsgalat
kiterjesztett szakaszdban n=143 gyermeket kovettek atlagos 2,6 éves kezelési idovel.

12-18 éves, 1l-es tipusi cukorbeteg serdiilok korében (n=26) egy nyilt elrendezési,
randomizalt, keresztezett, aktiv kontrollos, 32 hetes vizsgalatot végeztek, amely a glargin +
lizpro és NPH + reguléris inzulin terapiak hatasossagat és biztonsdgossagat hasonlitotta dssze.
A primer végpont a legalabb egy nokturnalis hipoglikémids epizodot tapasztalok aranya, ami
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32%-nak bizonyult a glargin és 52%-nak az NPH csoportokban, az eredmény statisztikailag
nem volt szignifikans (p=0,17).

1 - <6 éves, l-es tipusi cukorbeteg gyermekek korében a glargin hatdsossagat és
biztonsadgossagat a PRESCHOOL non-inferioritds vizsgalat soran elemezték, mely egy 24
hetes, multicentrikus, randomizalt, nyilt elrendezésii vizsgalat, ami n=125 gyermek
bevonasaval késziilt (atlagéletkor 4,2 év). A betegek 1:1 aranyban napi egyszeri glargin +
étkezésekkor bolus lizpro vagy napi 1-2x NPH inzulin + étkezésekkor regularis human inzulin
terapiaban részesiiltek. A primer végpont az eseményrata volt egy kompozit hipoglikémia
végponton, mely tartalmazta a tiineteket okozd hipoglikémidt, illetve a vizsgalatok soran
detektalt (folyamatos glitkoz monitorozassal vagy ujjbegybdl torténé méréssel) alacsonyabb
vércukor szinteket. Az Osszetett hipoglikémias epizédok szama/100 betegév 1,93 volt a
glargin és 1,69 az NPH esetében. Az elemzés kritériumai alapjan a 1,44-es Cl 95% fels6 hatara
nagyobb volt, mint az elére meghatarozott 1,15-6s non-inferioritasi hatar, igy a glargin non-
inferioritdsa nem igazolodott az elsddleges kompozit biztonsagossagi végponton az NPH
inzulinhoz képest. A HbAlc értékek enyhe csokkenése volt megfigyelhetd a glargin
csoportban a 24. héten a kiindulasi értékekhez képest, mig az NPH csoportban enyhe
emelkedés volt megfigyelhet6. A HbAlc atlagos értéke a vizsgéalat végén 8,07% és 8,34%
volt a glargin és NPH csoportokban. Bar a glargin non-inferioritdsa nem igazolodott a
kompozit hipoglikémia végponton, az EMA ¢értékelése alapjan megallapithato, hogy a Lantus
legalabb olyan hatasosnak bizonyult, mint az NPH inzulin a vércukorszint szabalyozasaban a
hipoglikémia el6forduldsi gyakorisaganak kismértékli novekedésével, ami Osszefliggésben
lehet a a diabetes mellitus szigoribb ellendrzésével a Lantus csoportban. Mivel a
randomizaci6 soran 2 ¢évnél fiatalabb gyermek nem keriilt a glargin csoportba, igy a
forgalomba hozatali engedélyt a 2 - <6 éves korosztalyra bdvitették.

4.2. Relativ hatasossag

A TEF altal célzott irodalomkeresés soran azonositott klinikai vizsgalatok és metaanalizisek
alapjan az alabbi kovetkeztetések vonhatok le a glargin inzulin relativ hatasossagara
vonatkozodan:

e 1-es tipusu cukorbetegségben:

o Az analog inzulinok esetén kis mértékli, de szignifikans javulas volt
megfigyelhetd a glikémids kontrollban (HbAlc) és csokkent a nokturndlis
hipoglikémia incidencidja az NPH inzulinokhoz képest.

o A glargin non-inferioritasa igazolodott a HbAlc szint csokkenésének mértéke
tekintetében, tovabba esetében csokkent a hipoglikémia rizikdja az NPH
inzulinokhoz képest.

o A glargin és detemir hatasossaga nem kiilonbozott a glikémias kontroll
tekintetében, az egyik tanulmanyban a detemir csokkentette a sutlyos
hipoglikémia kockazatat a glarginhoz képest.

o Egy 1l-es és 2-es tipusi cukorbetegeket is elemzd tanulmanyban nem
mutatkozott kiilonbség a glikémids kontrollban a glargin és degludek terapidk
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kozott, degludek esetén alacsonyabb volt a hipoglikémia és nokturnalis
hipoglikémia kockazata.

A 300 U/l hataserdsségli glargin (Toujeo) non-inferioritasa igazolodott a
HbA 1¢ tekintetében és csokkentette a sulyos hipoglikémia rizikojat a 100 U/I-
es glarginhoz (Lantus) képest.

e 2-es tipusu cukorbetegségben:

o

Az analog és NPH inzulinok hatdsossaga kozott nem volt kiilonbség a
glikémias kontroll tekintetében, ugyanakkor analogokkal alacsonyabb volt az
igazolt hipoglikémia, nokturndlis hipoglikémia, sulyos hipoglikémia ¢&s
tiineteket okozo hipoglikémia incidencidja.

A glargin non-inferioritasa igazoloédott a HbAlc és ¢homi vércukor (FBG,
Fasting blood glucose) szint csokkenésének mértéke tekintetében, tovabba
esetében csokkent a hipoglikémia, nokturndlis hipoglikémia, tiineteket okozd
hipoglikémia és sulyos hipoglikémia rizikdja az NPH inzulinokhoz képest.
Glargin esetében konnyebben elérhetd volt a HbAlc célérték hipoglikémia
jelentkezése nélkiil. Az NPH inzulinok esetében az egyik tanulmanyban
enyhén kisebb mértékii silyndvekedés volt megfigyelheto.

A glargin és detemir terapiak hatdsossaga k6zott nem volt kiilonbség a HbAlc,
FBG, nokturnalis hipoglikémia ¢és sulyos hipoglikémia incidencidja
tekintetében. Detemir esetén a betegek testsuly-ndvekedése kisebb mértékii
volt, és az oralis antidiabetikummal is kezelt betegeknél alacsonyabb volt a
hipoglikémia incidenciaja, mint glarginnal. Glargin terapia esetén alacsonyabb
atlagos napi inzulin dozis és kevesebb helyi reakci6 volt megfigyelhetd.

A glargin és degludek terapiak hatasossaga kozott nem volt kiilonbség a
HbA Ic tekintetében, ugyanakkor degludek terdpia esetén alacsonyabb volt a
tiinetes hipoglikémia epizdd rata €s a nokturnalis hipoglikémia incidencidja,
tovabba életmindségi kérddivek segitségével a degludek alkalmazasaval jobb
mentalis és a fizikai egészségi allapotot detektaltak.

A 300 U/l hataserdsségli glargin non-inferioritasa igazolodott a HbAlc ¢és
hipoglikémia incidencia tekintetében a 100 U/l-es glarginhoz képest, egy
masik tanulmanyban 300 U/l-es készitménnyel csokkent a hipoglikémia
kockdzata. A titrdlasi periddusban 300 U/l-es készitménnyel kevesebb
hipoglikémia fordult eld. Egy tovabbi tanulméany eredményei alapjan a HbAlc
szintje jobban fenntarthatd volt 300 U/l-es készitménnyel, tovabba 6%-kal
csokkentette a stlyos hipoglikémia, 15%-Kal a stlyos éjszakai hipoglikémia és
18%-kal az éjszakai hipoglikémia kockazatat a 100 U/l-es készitményhez
képest.

e Gyermekpopulacioban (1-es tipust cukorbetegség):

o

A glargin és NPH inzulin terapiak k6zott nem mutatkozott kiilonbség a HbAlc
¢és sulyos hipoglikémia incidencidja tekintetében, ugyanakkor glarginnal
csokkent a vércukorszint variabilitasa.
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o A glargin és detemir terapidkat Osszehasonlito farmakokinetikai vizsgalat
soran detemirrel kevesebb egyének kozotti variabilitds (AUC) volt
megfigyelhetd.

o A 300 U/l hataserésségii glargin non-inferioritasa igazolédott a HbAlc, FBG,
hipoglikémia és sulyos hipoglikémia incidencia tekintetében a 100 U/l-es
glarginhoz képest.

e Terhességi cukorbetegségben nem mutatkozott kiillonbség a glargin és NPH inzulin
terapiak kozott a foetalis kimenetel, sziiletési stly, anyai sulyos hipoglikémia
incidenciaja tekintetében.

A hatasossagban a glargin és a humén inzulinok kozott nem volt szignifikéns kiilonbség a
legtobb betegpopulacioban (DM1, DM2, gyermekek, serdiilok), igy az abszolut kockazat
csOkkenést jellemzd mininélisan kezelni sziikséges betegszam kiszamitasa nem relevans.

4.3. Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok

Az elemzés finanszirozoi nézépontbol késziilt, a bemutatott klinikai adatok nem keriiltek
felhasznalasra a modellben.

5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglalasa

2. tablazat: A insuline gargline (Lantus Solostar) gyogyszerkészitmény koltsége

Terdpia Termeldi r | Brutté fogyasztoi ar | NTK E"iﬁ:zg‘as
Lantus SoloStar 100 egység/ml XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft
oldatos injekcid (kérelem alapjan)

Lantus SoloStar 100 egység/ml XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft
oldatos injekcid (5%-os arcsokkentéssel)

Forras: TéF sajat szerkesztés a benyujtott kérelem alapjan
5.1. Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A tarsadalombiztositasi tamogatasi kérelemhez egy koltségelemzés késziilt, melyben a Lantus
Solostar terdpianak az EU100 3. pont helyett ij EU ponton torténd rendelhetdségét kérelmezi
a human és analdg bazis inzulinterapidk piacan. Az elemzés célja a jelenlegi tdmogatasi
restrikcidk megsziintetése, az indikacids kor bdvitése, valamint a biztonsadgos inzulinellatas
garantalasa. Az elemzés tovabbi célja az NPH inzulinokrol az analogokra valo fokozatos,
teljes atallas, ami a felvazolt piaci szcenario alapjan 10 éves id6tavon kovetkezik be.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

A koltségelemzés alapja egy szamitas, ami két {6 feltételezéssel él, hogy a minden analog
készitmény (beleértve a Lantus Solostar készitményt) XXX%-0s nettd arcsokkentést
kérelmez, illetve ezzel egyidejiileg a human inzulin (NPH) készitmények XXX%-os aremelést
kapnak. Ezzel szemben a kérelemben a megjelolt termel6i ar a korabbiakban megjeldlt
termeldi arral megegyezd (XXX Ft). A beadvanyban a készitményre vonatkozo6 hatasossagi,
biztonsagossagi és hasznossagi adatokat nem mutatotta be a Kérelmezd, a bazis inzulinok
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terapiait nem hasonlitotta O0ssze egymassal. Az elemzés részeként a Toujeo és a Lantus
Solostar készitmény koltségeinek dsszehasonlitasabol szarmazo kiilonbségeit ismertette.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmezo altal készitett elemzés finanszirozoi nézépontl, nem mindsiil
koltséghatékonysagi elemzésnek, a kérelem részeként egészség-gazdasagtani modellt nem
nyujtottak be. Az inputadatok kozott kizarolag az inzulinkészitmények koltségeit
szamszerlsitik, valamint a terapias koltségek valtozasabol szarmazd koltségvetési hatas
nagysagat becsiilték meg. A beadvanyban emellett a Toujeo terapianak a Lantus Solostar
terapiaval egy 2015-b6l szarmazo egészség-gazdasagtani eredményeit mutatta be.

6. Betegszam ¢és koltségvetési hatas nagysaga
6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmezd a betegszam becslésére a NEAK forgalmi adatait hasznalta fel, mely alapjan a
teljes kezelt betegszam a Lantus terapia esetében az 1., 2., 3., és 4. év végére 11 220 - 12 403
- 13 586 és 14 769 fore tehetd.

6.2. Az dsszehasonlitasra keriil6 terapiak koltsége

A kérelem alapjan a Lantus Solostar készitmény listadron szamitott kiszerelésenkénti termeldi
ara a korabbival megegyezd, XXX Ft, bruttd fogyasztoi ara XXX Ft.

A Kérelmez6 a benyujtott koltségvetési hatds elemzésben a termeldi ar XXX%-0S
csOkkentésével (XXX Ft) kalkulal, ekkor a timogatott ar XXX Ft, a brutt6 fogyasztoi ar pedig
XXX Ft lenne.

6.3. Koltségvetési hatas

A koltségvetési hatas kalkulacioit a Technologia-értékelé Foosztaly a 2021-es dobozforgalmi
adatok alapjan 81 943-vel végezte, ennek mértéke azonban az arcsokkentés és az EUpont
modositas elfogadasa miatt a kovetkezd években valtozhat.

A kérelemben megjelolt (a jelenlegivel azonos) termeldi arat kiindulasi alapnak tekintve
tamogatotti aron - a 2021. évi dobozforgalmakkal - kalkulalva tisztdn a koltségvetési hatas
nagysaga a jelenlegivel megegyezne, ugyanakkor az indikaciobdvités miatt a tobbletkiaramlas
nem zarhato ki. A jelenleg publikusan elérhetd arakkal kalkulalva a kérelem koltségvetési
hatasa 4 évre vonatkoztatva XXX Ft-ot jelent, valtozatlan arak mellett a nettd koltségvetési
hatas mértéke a jelenlegivel megegyezne.

A Kérelmez0 altal eldrejelzett forgalomra vonatkozodan tisztan a Lantus Solostar XXX%-0s
arcsOkkentésébdl szarmazd 4 éves idotavon kalkulalt, bruttdo koltségvetési hatas nagysaga
XXX Ft lenne. A Lantus Solostar és a tovabbi bazis inzulinok piacan elérhet6
gyogyszerkészitmények megoszlasat is figyelembe véve a netté tdmogataskiaramlas évente
XXX Ft-tal alacsonyabb lenne, mint a jelenlegi tdmogatdsi feltételekkel. 1-4 évre
szémszerlsitve a nettd koltségvetési hatds mértéke XXX Ft, vagyis pusztan a Lantus Solostar
arcsokkentése jelentds megtakaritassal jarna.
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7. A benyujtott elemzés limitacioi
7.1. Orvosszakmai limitaciok

A tamogatott indikécios kor bovitése €s a restrikciok eltortlése feltélezi, hogy a bdvitéssel a
kezelésbe vont populaciéd (talnyomorészt azon betegek, akiknél nem volt hipogliklémias
epizod a human inzulinok mellett vagy nem volt sikertelen human inzulin kezelés) betegeinek
tobbletelonye szarmazik az analdg inzulin kezelésbol a human izulin kezeléshez képest.
Azonban a Klinikai tobbletelony és a kovetkezményes koltséghatékonysag a human
inzulinokhoz viszonyitva a beadvanyban nem keriilt jellemzésre illetve szamszerUsitésre, a
Kérelmezo csak az arak valtozasabdl eredd potencidlis koltségvetési hatast becsiilte.

A Lantus készitmény indikacidjanak bdvitése esetén a tobbi hosszl hatastartamu analdg
készitmény (glargin, detemir, degludek) indikaciobdvitési kérelme is varhato lehet, melyet a
kérelmezd is felvazolt a 2. szamu szcenarié elemzésében.

Az analog inzulinok restrikciok nélkiili alkalmazédsa a nemzetkozi irdnyelveknek megfeleld
terapias gyakorlat, azonban a hazai terapias algoritmus atstrukturaldsa neheziti az egyes
készitmények betegszamainak becslését. A Lantus Solostar elsé vonalas alkalmazhatosaga
feltételezhetden visszaszorithatja példaul az egyéb analdogok masodvonalbeli alkalmazasat.

A 2 - <6 éves gyermekpopulacioban a glargin non-inferioritasa nem igazolodott a kompozit
hipoglikémia végponton. Az EMA értékelése alapjan és az EMA diabétesz irdnyelve szerint
ugyanakkor a HbAlc-t kell elsédleges végpontnak tekinteni gyermekeknél is, és ez volt az
alapja a tobbi inzulinanaldg gyermekgyogyaszati engedélyezésének is. Lantus legalabb olyan
hatasosnak bizonyult, mint az NPH inzulin a vércukorszint szabalyozasaban. Tovabba primer
végponton észlelheté kiilonbséget a hipoglikémiak el6fordulasaban az FBG komponens
okozta, amely egyértelmiien az étkezési idok koré csoportosult, ami arra utal, hogy ezt a
kiilonbséget inkdbb a bolus inzulin injekcidk okoztak.

A gyermekpopulacidban 2-es tipust diabéteszben a TéEF célzott irodalomkereséssel nem
azonositott klinikai vizsgalatot vagy indirekt 0sszevetd elemzést a glargin hatdsossagara vagy
relativ hatdsossagara vonatkozdan.

A Lantus jelenlegi tamogatasi pontja (EU 100 3.) nem tartalmaz terhességi cukorbetegségre
vonatkoz6 BNO kodot (024 - Cukorbetegség terhességben), ugyanakkor a kérelmezett 1)
indikacios pont nem fogalmazott meg erre vonatkozoé restrikciot, a kérelemben a terhességi
cukorbetegségre vonatkoz6 klinikai evidencidk és irdnyelvi javaslatok nem keriiltek
bemutatasra, tovabbd nem tisztazott, hogy a kérelem kiterjed-e ezen betegek korére is. A
készitmény alkalmazasi eldirasa alapjan a Lantus alkalmazédsa megfontolhato a terhesség alatt,
amennyiben klinikailag indokolt.

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

A benyujtott kérelem egyik legjelentdsebb limitacidja, hogy a Lantus Solostar készitmény
kérelme kizardlag indikacios pont bdvitésére vonatkozik, a kérelem részeként XXX%-0s
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arcsokkentést nem biztositottak, a benyujtott elemzést azonban az XXX%-os arcsokkentést
kovetd termeldi arbol kalkulaltak.

Az Insuman Basal ara valtozatlan, mig az Insuman Solostar termeldi ara XXX%-kal XXX Ft-
rol XXX Ft-ra emelkedett, az elemzésben nem ezzel kalkulalt a Kérelmez6.

A Toujeo készitmények arcsokkentésével is kalkulal az elemzés, ugyanakkor a kérelem csak
a Lantus Solostarra vonatkozik.

A Dbeadvanyban a Lantus Solostar mellett a tobbi gyartd altal forgalmazott analdg
készitmények arcsokkentését, valamint a human inzulinok aremelését is feltételezik,
ugyanakkor armodositasra iranyulo kérelem mas forgalmazotol nem érkezett be.

8. Nemzetkozi kitekintés

A HAS 1-es és 2-es tipusu diabéteszben szenvedd betegek esetén javasolta a Lantus
készitmény tdmogatasba vételét 2003-ban. A készitmény tényleges hasznat jelentdsnek, a
hozzaadott értékét mérsékeltnek (III, moderé) értékelte. Ugyanebben az évben bdviilt az
indikécio a >6 éves gyermekpopuléciora, hozzaadott értéket az NPH inzulinokhoz képest nem
allapitottak meg. 2014-ben tovabbi bdvitést javasoltak a 2-5 éves, 1-es tipust diabéteszes
gyermekpopulaciora, hozzdadott értéket nem allapitottak meg. A 2014-es megujitd eljaras
soran azonban felhivta a figyelmet a 2-5 éves populacidban a hatasossagi adatok alacsony
evidenciaszintjére.

Az SMC a Lantus készitmény tamogatasat 2 éves kortol, a Lantus Solostar timogatasat 6 éves
kortdl javasolta. A Solostar készitmény olyan betegeknél alkalmazhatd, akik esetében az
inzulinanalog kezelés megfeleld, és az eldretoltott injekcids toll hasznélata elényt jelent a
tollal és patronnal szemben. Az iroda hangstulyozta tovabba, hogy a glargin inzulin
alkalmazasat azokra az 1-es tipusu cukorbetegekre kell célozni, akiknél fenndll az éjszakai
hipoglikémia kockazata vagy elfogadhatatlan gyakorisaga és/vagy sulyossaga. A 2-es tipusu
cukorbetegek esetén a terapiat azokra kell korlatozni, akik visszatéré hipoglikémias
epizodokban szenvednek, vagy akiknek segitségre van sziikséglik az inzulin injekcid
beadasahoz.

A CADTH 2005-ben értékelte (és 2006-ban ujraértékelte) a Lantus készitményt a 17 éven
feliili 1-es és 2-es tipust cukorbeteg-populécioban. Az iroda nem javasolta a készitmény
tamogatasba vételét tekintettel arra, hogy a klinikai vizsgalatok nem igazoltak statisztikailag
vagy klinikailag szignifikans kiilonbséget a glargin inzulin és az NPH (vagy ultralente) inzulin
kozott a glikémias kontroll (atlagos HbAlc vagy az éhgyomi vércukorszint), illetve a sulyos
hipoglikémia incidencidja tekintetében sem 1-€s, sem 2-es tipusti cukorbetegeknél.

A NICE, NCPE, IQWIG, ICER irodak honlapjan az adott készitménnyel kapcsolatban
értékelés nem volt azonosithato.

9. Konkluzid

2023. januar 12.
Regisztracios szam: T¢F/128/22



1135 Budapest, Szaholcs u. 33.

P
0 GY E I Levélcim: 1372 Postafiok 450.
Tel: (1) 8869-300

Ors;égos Gydgyszerészeti E-mail: ogyei@ogyei.gov.hu
és Elelmezés-egészségiigyi Intézet

Web: www.ogyei.gov.hu

Technologia-értékeld Foosztaly

A glargin inzulin a rendelkezésre all6 klinikai evidenciak alapjan hatasosan és biztonsagosan
alkalmazhaté inzulinkezelésre szoruld (6nmagaban vagy ordlis antidiabetikum mellett)

crer

A klinikai bizonyitékokon alapuld tobbletelony mértékének TéEF altal javasolt besoroldsa
szerint a glargin inzulin terapia nyujtotta a klinikai tobbletelony megléte valésziniisithet6,
mértéke nem meghatarozhato a human NPH inzulin terapia komparatorhoz viszonyitva, a
klinikailag relevansnak tekinthetd hipoglikémia incidencidja biztonsagossagi végponton. A
hatasossagot jellemzé HgbAlc végponton klinikai tobbletelony nem igazolhatd. Ezt
magasevidencia szintli orvosszakmai bizonyitékok tamasztjak ala.

Bar a kérelmezett terapias teriileten unmet need nem all fent, a klinikai evidenciakat, illetve
hazai- és nemzetkozi iranyelveket figyelembe véve az analog készitmények indikacidjanak
bdvitése betegbiztonsagi okokbdl indokolhatod lehet (nem sziikséges a betegnek megel6zd
hipoglikémias epizddot vagy sikertelen kezelést atélnie), azonban a Lantus készitmény
priorizaldsa a tobbi analdog készitménnyel szemben orvosszakmai szempontbdl nem
indokolhato.

Tobblet-egészségnyereség a komparatornak valasztott NPH és analog inzulinokkal szemben
az elemzés keretein beliil nem szdmszertsithetd.

A Kérelmezd 4ltal benyujtott TB tdmlap alapjan a Lantus Solostar készitmény termeldi ara a
jelenlegi termeldi arral azonos, amennyiben a kérelmezett ezen az arszinten marad, abban az
esetben az indikacio bovitésének koltségvetési hatasa megegyezik a jelenlegivel. Ugyanakkor,
a benyujtott elemzésben a Lantus Solostar készitményre arcsokkentést javasolnak, vagyis a
terapia a 2021. évi dobozforgalmakkal szdmolva alacsonyabb koltségek mellett lenne
forgalmazhat6. Mivel azonban a benytjtott EUpont moédositds, valamint aremelési és
arcsokkentési kérelmek kozvetve a teljes inzulinpiacot érintik, ezért a finanszirozo részérdl a
tobblet tamogataskidramlas nem zarhato ki.

Az azonositott bizonytalansagi tényezok koziil az egyik legjelentdsebb limitacio , hogy az
arcsokkentésre, az EUpont modositasra, indikéciobdvitésre és az daremelésre irdnyulo
kérelmek egyiittesen zajlanak, igy a forgalmi adatok véltozasa, valamint a kdltségvetési hatas
nagysaga nehezen becsiilhetd. A Kérelmezd altal elOrevetitett piaci valtozas a jelenleg
elfogadott armoédositasok tiikkrében nem reprezentalja kelldképpen a bazis inzulinok
csoportjaban torténd valtozasokat. A forgalmi adatok alakuldsanak prognozisat tovabb
neheziti, hogy az EUpont modositas, valamint az dremelések tobb mas forgalmazo termékeit
is érinthetik, ezen szereplok kérelmezdi aktivitdsa nem jelezhetd eldre.
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