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Lantus (insulinum glargine) AOTM-0T-4350-1/2013
Leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz leczenie cukrzycy typu 2

Wykaz skrétéw

ACE — Amerykanskie Kolegium Endokrynologiczne (ang. American College of Endocrinology)
ADA — Amerykanskie Towarzystwo Diabetologiczne (ang. American Diabetes Association)
AE/AEs — Dziatanie/dziatania niepozadane (ang. Adverse Event/s)

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

BIAsp — Insulina dwufazowa aspart (ang. Biphasic insulin aspart)

BMI — Wskaznik masy ciata (ang. Body mass index)

BSC — Najlepsza terapia podtrzymujgca (ang. Best standard care)

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

CSII — Ciaggty podskérny wlew insulin (ang. Continuous Subcutaneous Insulin Infusion)

DTSQ - Skala do oceny satysfakcji z leczenia cukrzycy (ang. Diabetes Treatment Satisfaction
Questionnaire)

EASD — Europejskie Towarzystwo Badan nad Cukrzycg (ang. European Association for the Study of
Diabetes)

EMA — Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

FBG — Poziom glukozy na czczo we krwi (ang. Fasting Blood Glucose)

FDA — Agencja ds. Zywnosci i Lekow (ang. Food and Drug Administration)

FPG — Poziom glukozy na czczo w surowicy (ang. Fasting Plasma Glucose)

HbAlc — Hemoglobina glikowana (ang. Glycated hemoglobin)

HI — Insulina ludzka (ang. Human Insulin)

HR — Hazard wzgledny (ang. Hazard Ratio)

IAsp — Insulina aspart (ang. Insulin aspart)

IDet — Insulina detemir (ang. Insulin detemir)

IDF — Miedzynarodowa Federacja Diabetologiczna (ang. International Diabetes Federation)
IGF — Nieprawidtowa glikemia na czczo (ang. Impaired Fasting Glycaemia)

IGlar — Insulina glargine (ang. Insulin glargine)

IGT- Nieprawidtowa tolerancja glukozy (ang. Impaired Glucose Tolerance)

IIT- Intensywna insulinoterapia (ang. Intensive Insulin Therapy)

ILis — Insulina lispro (ang. Insulin lispro)

INS — Insulina

ITT — Analiza zgodna z intencjg leczenia (ang. Intention-To-Treat Analysis)

IVRS — Komputerowy lub telefoniczny interaktywny system glosowy (ang. Interactive voice response
systems)

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
LAA — Dlugodziatajgcy analog insulin (ang. Long-acting Insulin Analogues)

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

LM — Mieszanka insuliny Lispro (ang Insulin Lispro Mixture)

MD - (ang. — Mean Difference) $rednia réznic uzyskanych w badaniach wtgczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikow stanowigcych zmienne ciggte)

MD — Srednia réznica (ang. Mean Difference)
MDI — Metoda wielokrotnych iniekcji insulin (ang. Multiple Daily Injection)
MET — Metformina (ang. Metformin)

MHRA — Brytyjska Agencja Regulacji Lekow i produktéw Ochrony Zdrowia (ang. Medicines and Healthcare
products Regulatory Agency)

mITT — Zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia (ang. Modified Intention To Treat)
MIX — Mieszanki insulinowe (ang. Premixed insulin)

NNH — Liczba oséb, ktére w okreslonym czasie nalezy poddac¢ interwencji, aby uzyska¢ pozgdany efekt
zdrowotny lub unikngé jednego negatywnego punktu koncowego u jednej z nich w okreslonym czasie. (ang.
Number Needed to Harm)

NNT — (ang. — Number Needed to Treat) oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowaé oceniang
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Lantus (insulinum glargine) AOTM-0T-4350-1/2013
Leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz leczenie cukrzycy typu 2

interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikng¢ wystgpienia badanego
zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

NOS — Skala oceny badan obserwacyjnych z grupg kontrolng (ang. The Newcastle-Ottawa Scale)

NPH — Insulina ludzka o posrednim czasie dziatania (ang. Neutral Protamin Hagedorn)

NPL — Protaminowana insulina lispro (ang. insulin lispro protamine)

NS — Wynik nieistotny statystycznie

OAD - Doustny lek przeciwcukrzycowy (ang. Oral Antidiabetic Drug)

OGTT - Test doustnego obcigzenia glukozg (ang. Oral Glucose Tolerance Test)

Ol — Okres interwencji

PPG — Glikemia popositkowa (ang. postprandial glucose)

PTD — Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

QOL - Jakosc zycia (ang . Quality of Life)

RAA — Szybkodziatajgcy analog insulin (ang. Fast/Rapid Acting Insulin Analog)

RCT — Randomizowane badania kliniczne (ang. Randomized Controlled trial)

RD — Bezwzgledna réznica ryzyka (ang. Risk Difference)

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — rozporzadzenie okreslajgce sposdéb i procedury
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji, o ktérym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundacji
Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)

RR — (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie oceniane;j
interwencji zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w  pordéwnaniu
z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

SAE/SAEs - Ciezkie dziatania niepozgdane (ang. Serious Adverse Event/s)

SD — Odchylenie standardowe (ang. Standard deviation)

T1DM — Cukrzyca typu 1 (ang. Type 1 Diabetes Mellitus)

T2DM — Cukrzyca typu 2 (ang. Type 2 Diabetes Mellitus)

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o swiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

TZD - Glitazony (ang. Thiazolidinedione)

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
pbézn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o sSwiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agenciji
nr1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznosé
miedzynarodowg wymagan dotyczgcych przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotnej

ZHH — Zespdt hiperglikemiczno-hipersomalny

Wykaz oznaczen

I o-2czono dane stanowigce tajemnice przedsigbiorstwa - wnioskodawcy (dane nie beda
podawane do publicznej wiadomosci)

I o-12czono dane osobowe oraz dane stanowigce tajemnice przedsiebiorstw innych niz
wnioskodawca (dane nie bedg podawane do publicznej wiadomosci, ani do wiadomosci wnioskodawcy)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 4/160




Lantus (insulinum glargine) AOTM-0T-4350-1/2013
Leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz leczenie cukrzycy typu 2

Spis tresci

1. Podstawowe infOrmacje 0 WNIOSKU .......ciiuiiiiiiiiiii it 7
A wd oY o1 1=T o ¢ I o F=TonY 74 Y 1 Y/ PR 9
2.1. Przedmiot i NIStOra WNIOSKU..........ceiiiiiiiiiiieii et e e e e e s s s re e e e e e s e e snnereeeeas 9

2.2. Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii ... 10

2.3. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych ....................... 10
2.4, ProbIem ZATOWOTNY ........coiiiiiiiee ittt ettt e e e e bt e e e st et e e e anb e e e e anbr e e e e anbe e e e anreas 12
2.5. Wnioskowana technologia MEAYCZNE ........ouuiieiiiiieeiiieie ettt 20
2.5.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii medyCznej ...........ccccvveeeeeiiiiiciiiieeee e 20

2.5.2. StALUS FEJESITACYINY . .uvterieiieeeie ittt et e e e et s sttt e e e e e et e st eeeeeeesaasntaraeeeeeesssanntaneeeeaeeseasnrenneees 20

2.5.3. Wnioskowane warunki objecia refundacjg ..............cccuvuiiiiieeiiiiiiiiiieec e 21

3. 0ceN@ anNAliZy KIINICZINE] ..couueiieiiiiie et e st e e et e e e st e e e e anbneeeeane 21
3.1. Alternatywne technolOgie MEAYCZNE...........ouviiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeaseeeeeseseeeseseseeesarererererererararrrare 21
3.1.1. Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu ...............ccccc..... 21

3.1.2. Ocena wyboru komparatorow w analizie klinicznej wnioskodawcy ............ccccccovviiiennnnenen. 28

3.1.3. Opis wybranyCh KOMParatorOW ..............coiiuuiiiiiiiiiie ittt 28

3.2. Opublikowane przeglady SyStemMatyCZNe ...........ccuiiiiiiiiiiii e 29
3.3. Efektywnos$c¢ kliniczna i praktyczna — ocena przegladu systematycznego wnioskodawcy.............. 36
3.3.1. Metodyka analizy Klinicznej WniOSKOAWCY ............ccoiiiiiiiiiiiiieiiiiie e 36
3.3.1.1. Strategia WYSZUKIWANIA .......ceeeeeeeeieeeeeee s 36

3.3.1.2. Kryteria wigczenia/WyKIUCZENIA ..........ccoiiiiiiiiiiie e 36

3.3.1.3. Opis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy................c......... 39

3.3.1.4. Jakos$¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy...................... 63

3.3.1.5. Jakos¢ syntezy wynikéw w analizie klinicznej wnioskodawcy.............occcvveeeieeennn. 64

3.3.2. Wyniki analizy skutecznoSci KIINICZNE) ..........eoeiiiiiiiiiii e 65

3.3.3. Wyniki analizy skuteCznoSCi rZeCZYWISte] .........ccuvviiiiiiiiiiiiiii e 78

3.3.4. Wyniki analizy bezZpieCZEASIWE ........coiuuiiiiiiiiii e 82

3.3.5. Bezpieczenhstwo w oparciu o analize efektywnosci rzeczywiste] ...........cccovvveiiiniiiiennnnnn, 94

3.3.6. Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieCzenstwa ..........coccuvvviiiiiiiiiiiiiie e 97

B O Tod = g = W= 1 =4 VA =1 10 10 41 o34 o 1= 102
4.1. Opublikowane analizy EKONOMICZNE .........ccoiuiiiiiiiiiii e 102
4.2. Przedstawienie metodyki i modelu WNIOSKOUAWCY ...........uuuuuummumimiii s 102
4.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej WnioSKOaWCY ............uuiiiiiiiiiiiiiiicii e 107
4.4. Ocena MOodelu WNIOSKOGAWECY ..........eeiiiiiiiiiiiiiie ettt e e e e e et e e e e e e s e s aabeeeeaaeaeeaannnes 108
4.5. Wyniki analizy €KONOMICZNE] .......uuuiiiiiiiiiiie ettt e e e e e e st ee e e e e e e e annnes 110
4.5.1. Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy ............cccccceeevinnee 110

4.5.2. Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcey.............ccccveeeiereennnnnnns 113

4.5.3. Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy ..............cccoeceveennnnn. 114

4.5.4. Obliczenia WIaSNE AGENC)i.......cciiiiiiieiiiiie ettt 117

4.6. Podsumowanie oceny analizy EKONOMICZNE].......ocuuuiiiiiueeiieiiiiiie it 117

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 5/160



Lantus (insulinum glargine) AOTM-0T-4350-1/2013
Leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz leczenie cukrzycy typu 2

5.

10.
11.
12.
13.

Ocena analizy Wpltywu Na bUdZet ... 119
5.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy .............cccoooiveiiiiiiiiiiiiinnnnns 119
5.2. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawey ............ccooouieiiiiiiiiiiiie e 122
5.3. Wyniki analizy WptyWu Na DUAZEt...........cooiiiiiiii e 124

5.3.1. Wyniki analizy WNIOSKOUAWCY .........ccoouuiiiiiiiiiieiiiiite ittt 124

5.3.2. ODbliczenia WAASNE AGENC]i......ciiiiuiiiieiiiiie ettt 130
5.4. Podsumowanie oceny analizy Wptywu Na budzZet ............oovvviiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 130
Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryZyKa ........ccccocveeeiiiiiie i 130
Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce ..................c.occuuueeeen. 131
Rekomendacje dotyczace wnioskowanej technologii..............cccocoeiiiiiiiii 132
8.1. Rekomendacje KIINICZNE .......c.c.uuiiiiiie e e e e e e e e e e et e e e e e e e e s nnrrenees 132
8.2. Rekomendacje refUNUaCY NE......uuuuiii it e e s e e e e e e et e e e e e e e e snnrrenees 135
Warunki objecia refundacjg w innych krajach .......................cccooii e, 138
[0 oY1 11=3=Y 1] 1= o Lo T USSR 142
KIUCZOWE INTOrMACIE | WNIOSKI ©.vveiiiiiiiiiiiieiieiiiteeteeeeeeeeeeseeeeeeeeeeeeeeaeseesasasasesseesasesassssssssssssssnsssnnsnnnnnnnnes 142
ZEOORA. ... 149
ZAlgCZNiKi ... 153

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 6/160



Lantus (insulinum glargine) AOTM-0T-4350-1/2013
Leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz leczenie cukrzycy typu 2

. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 04.01.2013; MZ-PLR-460-14222-7/JA/13
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

r podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek:
e Lantus, insulinum glargine, roztwdr do wstrzykiwan, 100 j/ml, 5 wstrzykiwaczy SoloStar po 3 ml,
EAN 5909990617555.
¢ Lantus, insulinum glargine, roztwér do wstrzykiwan, 100 j/ml, 5 wktadéw po 3 ml (do wstrzykiwaczy
OptiPen/ClickStar), EAN 5909990895717
Whnioskowane wskazanie: pacjenci z cukrzycg t

, oraz leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)

X lek, dostepny w aptece na recepte:

[ w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
X we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
I lek stosowany w ramach programu lekowego
I lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
I lek stosowany w ramach udzielania Swiadczeri gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji): [}

Poziom refundacii: i}

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
1 = 1 =

Analizy zatgczone do wniosku:

X analiza kliniczna
X analiza ekonomiczna
X analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych

X analiza racjonalizacyjna

[~ inne:

Podmioty odpowiedzialne wifasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg ocenag
Whioskodawca:

Sanofi-Aventis sp z.0.0 ul Bonifraterska 17; 00-203 Warszawa

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, Briningstrasse 50, D-65926 Niemcy, Frankfurt nad Menem
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Lantus (insulinum glargine) AOTM-0T-4350-1/2013
Leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz leczenie cukrzycy typu 2

Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii alternatywnych:
Insulina detemir

1. Novo Nordisk A/S Novo Nordisk Production (Levemir)
Insulina NPH

1. Novo Nordisk A/S (Insulatard, Insulatard FlexPen, Insulatard InnoLet, Insulatard NovoLet, Insulatard
Penfill, Protaphane, Protaphane FlexPen, Protaphane InnoLet, Protaphane NovoLet, Protaphane
Penfill)

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH (Insuman Basal)
Bioton S.A. (Gensulin N)
Lilly France S.A. (Humulin N, Humulin N Pen)
5. Tarchominskie Zaktady Farmaceutyczne "Polfa" S.A. (Polhumin N)
Mieszanki insulinowe
1. Sanofi-Aventis (Insuman Comb 25)
2. Novo Nordisk (Mixtard Penfill 30/40/50, NovoMix Penfill 30/50)
3. Bioton S.A. (Gensulin M30/M40/M50)
4. Tarchominskie Zaktady Farmaceutyczne "Polfa" S.A. (Polhumin Mix-2/3/4/5)
5. Eli Lilly (Humalog Mix25/50, Humulin M3 (30/70))
Wytwérey i pompy insulinowe dostepne w Polsce:
1. Medtronic (Paradigm 712, Paradigm 715, System Paradigm 722 REAL-Time, System Paradigm Veo),
2. Roche (Accu-Chek Spirit, System Accu-Chek Combo, Paradigm VEO)
3. Gluko Pharma (DANA Diabecare R.)
4. Willcare (Willcare GX-1020, Diamesco BestLife, Spring)

P wn
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2.1.

Lantus (insulinum glargine) AOTM-0T-4350-1/2013
Leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz leczenie cukrzycy typu 2

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

W dniu 08.01.2013 r. do Agencji wptyneto zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 04.01.2013 r., znak: MZ-PLR-
460-14222-7/JA/13, z prosba o przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendacji Prezesa AOTM na zasadzie art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekow, érodko’w spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz.
696, z p6z. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Lantus (insulinum glargine), roztwoér
do wstrzykiwan: 100 j/ml, 5 wkiadéw po 3ml (do wstrzykiwaczy OptiPen/ClickStar), kod EAN:

5909990895717; 100 j/ml, 5 wstrzykiwaczy SoloStar po 3 ml, kod EAN: 5909990617555 we wskazaniu:
pacjenci z cukrzycg typu 2
oraz leczenie

cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat.

Wraz ze zleceniem przestano komplet analiz:

W zwigzku z przedtozeniem analiz HTA, ktére nie spetniaty wymagan minimalnych zawartych
w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu, pismem z dnia
17.01.2013 r., znak AOTM-OT-4350-1(2)/T1/2013, poinformowano Ministra Zdrowia o niespetnieniu
wymagan minimalnych.

Pismem z dnia 18.01.2013 r., znak: MZ-PLR-460-17834-1/JA/13, Ministerstwo Zdrowia przekazato
przedstawicielowi Podmiotu Odpowiedzialnego, celem uzupetnienia, uwagi przekazane przez Prezesa
AOTM pismem z dnia 17.01.2013 r., znak AOTM-OT-4350-1(2)/T1/2013.

Pismem otrzymanym dnia 11.02.2013 r., znak MZ-PLR-460-17834-2/JA/13, Ministerstwo Zdrowia
przekazato Agenciji, uzupetnione analizy HTA.
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Lantus (insulinum glargine)

AOTM-OT-4350-1/2013

Leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz leczenie cukrzycy typu 2

W ocenie Agencji przekazane uzupetnienia byty kompletne:

2.2. Wczedniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej

technologii

Tabela 1. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace wnioskowanego

swiadczenia

Swiadczenie

Nr i data wydania

Dokumenty

Stanowisko RK

Insulina glargine
(Lantus®)

w leczeniu cukrzycy typu
1loraz 2

Stanowisko RK
nr 71/19/2008

z dnia

8 grudnia 2008 r.

Zalecenia:

Rada Konsultacyjna rekomenduje tymczasowe finansowanie ze $rodkow
publicznych insuliny glargine (Lantus) w leczeniu cukrzycy typu 1 oraz 2,
przez okres dwoch lat, pod warunkami:

- zebrania danych dotyczacych efektywnosci klinicznej, w odniesieniu do
twardych punktéw koncowych,

- zapewnienia efektywnego kosztowo sposobu finansowania.
Uzasadnienie:

Dostepne dowody z badan naukowych wskazuja, ze efektywnos¢ insuliny
glargine (IGlar) pod wzgledem kontroli parametrow biochemicznych nie
rozni sie istotnie od innych preparatéw, natomiast ma ona nieco lepszy
profil bezpieczenstwa i nie wymaga czestego podawania, co powinno
poprawi¢ komfort pacjentéw oraz stosowanie sie do zalecen. Nalezy
réwniez spodziewac sie, ze stosowanie IGlar zmniejszy potrzebe i koszty
stosowania paskéw do oznaczania poziomu glukozy. Brak jednak
dowoddéw na skutecznos$é stosowania IGlar w leczeniu cukrzycy typu 1 i 2
w odniesieniu do twardych punktéw korncowych.

Insulina glargine
(Lantus®)

w leczeniu cukrzycy typu 1
oraz typu 2.

Opinia Rady
Konsultacyjnej
z dnia
29.03.2010r.

Rada Konsultacyjna, na podstawie analizy bezpieczenstwa, wyraza opinie,
ze nie ma podstaw do zmiany uprzednio wydanego stanowiska Rady
Konsultacyjnej nr 71/19/2008 z dnia 8 grudnia 2008 r. w sprawie
finansowania insuliny glargine (Lantus®) w leczeniu cukrzycy typu 1 oraz 2.
W zwigzku z sugestiami, ze insulina glargine moze zwieksza¢ ryzyko
zachorowania na nowotwory, stwierdzamy, ze nie przedstawiono
jednoznacznych danych na ten temat. Podmiot odpowiedzialny powinien
zostaC  zobowigzany do  ponownego  przedstawienia  analizy
bezpieczenstwa stosowania insuliny glargine za 2 lata. Swojg opinie Rada
opiera o dane pochodzgce z dostepnych badan pierwotnych, jak
i stanowisk kluczowych agencji rejestracyjnych (stanowiska EMEA i FDA)
oraz opinii ekspertow i towarzystw naukowych.

2.3. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Tabela 2. Wczes$niejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace $wiadczen alternatywnych
Dokumenty

Swiadczenie

Uchwata/Stanowisko RK/RP

Nr i data wydania

Insulina detemir

Insulina detemir
(Levemir Penfill®)

w leczeniu cukrzycy typu
loraz?2

Stanowisko RK
nr 70/19/2008

z dnia

8 grudnia 2008 r.

Zalecenia:
Rada Konsultacyjna rekomenduje tymczasowe finansowanie ze $rodkow
publicznych insuliny detemir (Levemir PenfillR) w leczeniu cukrzycy typu 1
oraz 2, przez okres dwoch lat, pod warunkami:
- zebrania danych dotyczacych efektywnosci klinicznej, w odniesieniu do
twardych punktéw koncowych;

- zapewnienia efektywnego kosztowo sposobu finansowania.
Uzasadnienie:

Dostepne dowody z badan naukowych wskazuja, ze efektywnos¢ insuliny
detemir (IDet) pod wzgledem kontroli parametréw biochemicznych nie rozni
sie istotnie od innych preparatéw, natomiast ma ona nieco lepszy profil
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Swiadczenie

Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko RK/RP

bezpieczenstwa i nie wymaga czestego podawania, co powinno poprawi¢
komfort pacjentdéw oraz stosowanie sie do zalecen. Nalezy rowniez
spodziewa¢ sie, ze stosowanie |Det zmniejszy potrzebe i koszty
stosowania paskéw do oznaczania poziomu glukozy. Brak jednak
dowoddw na skutecznos$¢ stosowania IDet w leczeniu cukrzycy typu 1 2,
w odniesieniu do twardych punktéw koncowych.

Insulina detemir
(Levemir Penfill®)

w leczeniu cukrzycy typu
1loraz 2

Opinia Rady
Konsultacyjnej
z dnia
29.03.2010 .

Rada Konsultacyjna na posiedzeniu w dniu 29.03.2010 r. omawiata
dokumenty otrzymane w zwigzku z pismem: MZ-PLE-460-8365-203/GB/09
z dnia 5.02.2010 r. w sprawie oceny bezpieczenstwa stosowania insuliny
detemir (Levemir Penfill™) w leczeniu cukrzycy typu 1 oraz 2.

Rada Konsultacyjna, na podstawie analizy bezpieczehstwa, wyraza opinie,
ze nie_ma podstaw do zmiany uprzednio wydanego stanowiska Rady
Konsulracyjnej nr 70/19/2008 z dnia 8 grudnla 2008 r. w sprawie
finansowania insuliny detemir (Levemir Penfill ) w leczeniu cukrzycy typu 1
oraz 2. W zwigzku z sugestiami, ze insulina detemir moze zwigkszac
ryzyko zachorowania na raka, stwierdzamy, ze nie przedstawiono zadnych
istotnych danych na ten temat.

Inne leki przeciwcukrzycowe

Linagliptin (Trajenta®)
we wskazaniu: ,leczenie
cukrzycy typu 2 w celu
poprawy kontroli glikemii
u dorostych pacjentow”

Stanowisko RP
nr 21/2012

z dnia

12 marca 2012 r.

Rada uznaje za niezasadne zakwalifikowanie terapii produktem leczniczym
Trajenta (linagliptin) 5 mg, tabletki powlekane, 30 tabletek powlekanych we
wskazaniu: ,Leczenie cukrzycy typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii u
dorostych pacjentow:

— w monoterapii, u pacjentow, u ktérych kontrola glikemii uzyskana
wytgcznie za pomocg diety i ¢wiczen fizycznych jest niewystarczajgca i dla
ktorych metformina (MET) jest nieodpowiednia z powodu nietolerancji lub
przeciwwskazana z powodu niewydolno$ci nerek,

— w terapii skojarzonej z MET, kiedy stosowanie wytgcznie MET
w potgczeniu z dietg i ¢wiczeniami fizycznymi nie wystarcza do uzyskania
odpowiedniej kontroli glikemii,

— w terapii skojarzonej z suflonylomocznikiem i MET, kiedy stosowanie
terapii dwulekowej z zastosowaniem tych lekéw w potgczeniu z dietg
i cwiczeniami nie wystarcza do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii”,
jako $wiadczenia finansowanego ze srodkéw publicznych.

Xelevia® (Sitagliptin)

w leczeniu cukrzycy typu 2,
w skojarzeniu z metforming
(dwusktadnikowa terapia
doustna) oraz metforming

i sulfonylomocznikeim
(trojsktadnikowa terapia
doustna)

Stanowisko RK
nr 49/14/2010
z dnia

5 lipca 2010r.

Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne zakwalifikowanie jako $wiadczenia
gwarantowanego preparatu Xelevia® (sitagliptin) w leczeniu cukrzycy typu
2, w skojarzeniu z metforming (dwusktadnikowa terapia doustna) oraz
metforming i sulfonylomocznikiem (trojsktadnikowa terapia doustna), w
przypadku gdy dieta i ¢wiczenia fizyczne oraz stosowane tych lekow nie
wystarczajg do odpowiedniej kontroli glikemii, z odptatnoscig 50%.

Eucreas®
(vildagliptin/metformin
hydrochloride)

w leczeniu cukrzycy typu 2
u pacjentéw, u ktérych nie
uzyskano wystarczajgcej
kontroli glikemii, mimo
stosowania doustnie
maksymalnych
tolerowanych dawek
metforminy w monoterapii
lub u pacjentéw leczonych
wildagliptyng w skojarzeniu
z metforming, w postaci
oddzielnych tabletek,

Stanowisko RK
nr 47/14/2010
z dnia

5 lipca 2010r.

Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne zakwalifikowanie jako $wiadczenia
gwarantowanego leku Eucreas® (vildagliptin/ metformin hydrochloride) w
leczeniu cukrzycy typu 2 u pacjentdw, u ktérych nie uzyskano
wystarczajgcej kontroli glikemii, mimo stosowania doustnie maksymalnych
tolerowanych dawek metforminy w monoterapii lub u pacjentéw leczonych
wildagliptyng w skojarzeniu z metforming, w postaci oddzielnych tabletek, z
odpfatnoscig 50%.

Sitagliptin (Januvia®)

w leczeniu cukrzycy typu 2
w skojarzeniu z metforming
(dwusktadnikowa terapia
doustna) oraz metforming

| sulfonylomocznikeim
(trojsktadnikowa terapia
doustna)

Stanowisko RK
nr 48/14/2010
z dnia

5 lipca 2010r.

Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne zakwalifikowanie jako $wiadczenia
gwarantowanego leku Januvia® (sitagliptin) w leczeniu cukrzycy typu 2 w
skojarzeniu z metforming (dwuskladnikowa terapia doustna) oraz
metforming i sulfonylomocznikeim (trojsktadnikowa terapia doustna), w
przypadku gdy dieta i ¢wiczenia fizyczne oraz stosowanie tych lekow nie
wystarczajg do odpowiedniej kontroli glikemii, z odptatnoscig 50%.
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Leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz leczenie cukrzycy typu 2

Swiadczenie

Dokumenty
Nr i data wydania

Stanowisko RK

Uchwata/Stanowisko RK/RP

Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne zakwalifikowanie leku wildagliptyna

Wildagliptyna (Galvus®) nr 24/9/2010 (Galvus®) w leczeniu cukrzycy typu 2 jako Swiadczenia gwarantowanego,
w leczeniu cukrzycy typu 2 | z dnia finansowanego w ramach wykazu lekéw refundowanych z 50%
12 kwietnia 2010 r. odptatnoscia.
Stanowisko RK Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne zakwalifikowanie leku

Saksagliptyna (Onglyza®)
w leczeniu cukrzycy typu 2

nr 23/8/2010
z dnia
29 marca 2010 .

saksagliptyna (Onglyza®) w leczeniu cukrzycy typu 2, jako $wiadczenia
gwarantowanego, finansowanego w ramach wykazu lekéw refundowanych,
z 50% odpfatnoscia.

Liraglutidum (Victoza®)
w leczeniu cukrzycy typu 2

Stanowisko RK
nr 20/6/2010

z dnia

15 marca 2010r.

Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne zakwalifikowanie leku liraglutyd
(VICTOZA®), roztwér do wstrzykiwan, 6mg/ml, jako S$wiadczenia
gwarantowanego, finansowanego w ramach wykazu lekéw refundowanych,
z 50% odptatnoscia.

Eksenatyd (Byetta®)
w leczeniu cukrzycy typu 2

Stanowisko RK
nr 11/4/2010

z dnia

15 lutego 2010 r.

Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie ze srodkéw publicznych
eksenatydu (Byetta®) w leczeniu cukrzycy typu 2, w ramach wykazu lekow
refundowanych, z 50% odptatnoscia.

Eksenatyd (Byetta®)
w leczeniu cukrzycy typu 2

Stanowisko RK
nr 32/10/2009
z dnia

11 maja 2009 r.

Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze srodkow publicznych
eksenatydu (Byetta®) w leczeniu cukrzycy typu 2, w ramach wykazu lekow
refundowanych.

Sitagliptyna (Jan uvia®)
w leczeniu cukrzycy typu 2

Stanowisko RK

nr 11/03/2009 z
dnia

2 lutego 2009 .

Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze srodkow publicznych
sitagliptyny (Januvia®) w leczeniu cukrzycy typu 2, w ramach wykazu lekow
refundowanych.

Sulodeksyd

(Vessel Due F®)

w profilaktyce i leczeniu
nefropatii cukrzycowej

Stanowisko RK
Nr 75/20/2008

z dnia

22 grudnia 2008 r.

Rada Konsultacyjna rekomendu&e niefinansowanie ze $rodkéw publicznych
sulodeksydu (Vessel Due F~) w profilaktyce i leczeniu nefropatii
cukrzycowej, w ramach programu terapeutycznego Narodowego Funduszu
Zdrowia.

Insulina glulizynowa
(Apidra®)

w leczeniu cukrzycy typu 1
oraz 2

Stanowisko RK
nr 69/19/2008

z dnia

8 grudnia 2008 r.

Rada Konsultacyjna rekomenduje tymczasowe finansowanie ze $rodkéw
publicznych insuliny glulizynowej (Apidra®) w leczeniu cukrzycy typu 1 oraz
2, przez okres dwoch lat, pod warunkami:

- zebrania danych dotyczgcych efektywnosci klinicznej, w odniesieniu do
twardych punktow koncowych;

- zapewnienia efektywnego kosztowo sposobu finansowania.

Rosiglitazon (Avandia®)
w leczeniu cukrzycy typu 2

Uchwata RK

nr 30/09/2008

z dnia

30 czerwca 2008r.

Rada Konsultacyjna rekomenduje Ministrowi Zdrowia nieumieszczanie
rosiglitazonu (Avandia®) na liscie lekéw refundowanych w leczeniu
cukrzycy typu Il.

2.4. Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych wg. ICD-10:
. E10 - Cukrzyca insulino zalezna

. E11 - Cukrzyca insulinoniezalezna

. E12 - Cukrzyca zwigzana z niedozywieniem

. E13 - Inne okreslone postacie cukrzycy

. E14 - Cukrzyca nieokreslona
Cukrzyca nalezy do grupy choréb metabolicznych, ktdrych wspdéing cechag kliniczng jest podwyzszone
stezenie glukozy we krwi. Moze byé ono spowodowane niedostatecznym wydzielaniem insuliny lub
uposledzeniem dziatania insuliny. Konsekwencjg tego jest zaburzony metabolizm weglowodandw, biatek,
tluszczow a takze zwiekszone stezenie glukozy we krwi.
U wiekszos¢ chorych rozpoznana zostaje cukrzyca typu 1 lub 2 (inne typy wystepuja rzadziej). W cukrzycy

typu 1 stwierdza sie uposledzenie wydzielania insuliny, natomiast typ 2 charakteryzuje sie uposledzeniem
wydzielania insuliny i brakiem dostatecznego kompensacyjnego wzrostu wydzielania tego hormonu.
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Leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz leczenie cukrzycy typu 2

Tabela 3. R6znicowanie typéw cukrzycy

| Typ 1 Typ 2
Patogeneza Brak insuliny Wzgledny niedobdr insuliny
Budowa ciata Asteniczna Najczeéci'ej pykniczna/otytos¢ (40%
przypadkéw)
Poczatek choroby Czesto nagty (kilka tygodni) Powolny (kilka miesiecy, lata)
Wiek w chwili wystapienia . S . .
hiperglikemii <35 r.z. (najczesciej <20 r.z.) >35r.z.
Gwattownie narastajgce w ciggu kilku | Dyskretne, czesto niezauwazalne,
Objawy kliniczne hiperglikemii tygodni (chory szuka pomocy 0 miernym nasileniu narastajgcym
lekarskiej) w ciggu kilku miesiecy
Acetonuria Obecna Brak
Reakcja na pochodne
sulfonylomocznika Brak Dobra
Leczenie insuling Konieczne Potrzeb_ne tylko w razie wyczerpania
rezerw insuliny endogenne;j
Stezenie peptydu C na czczo <0,1 nmol/l Prawidtowe lub podwyzszone
Stezenie peptydu C po stymulacji Brak wzrostu Wzrost zachowany
Przeciwciala przeciwwyspowe .
(IAA, GADA, IA-2A) Wzrost miana Brak
Liczba czynnych komaérek o - . . . . -
<10% wartosci prawidtowe;j Umiarkowanie zmniejszona

Langerhasa

Ponadto wyrdznia sie takze inne postacie cukrzycy o nietypowym przebiegu, m. in. posta¢ LADA oraz
MODY. Posta¢ LADA (latent autoimmune diabetes in adults) charakteryzuje sie dtugotrwatym, tlgcym
przebiegiem. Do ujawnienia si¢ petnego obrazu choroby, zwykle dochodzi w 4. lub 5. dekadzie zycia. Moze
to prowadzi¢ do btednego zastosowania lekéw doustnych, zamiast wigczenia do leczenia insulinoterapii.
Natomiast cukrzyca typu MODY (maturity onset diabetes if youth) jest postacig graniczng. Wystepuje
w wieku typowym dla cukrzycy typu 1, ale jej przebieg kliniczny przypomina cukrzyce typu 2.

Tabela 4. Réznicowanie postaci granicznych cukrzycy

Typ 1 (LADA) | Typ 2 (MODY)

BMI < 25 kg/m 2

. . . _ d i otytosc¢
(utrata masy ciata > 10% w ciggu ostatnich 3 miesiecy) nadwaga 1 otylosc

HbA1.> 10% (wiek zazwyczaj < 50 r. Z. cukrzyca typu 2 w rodzinie

obecne nadcisnienie tetnicze lub inne cechy zespotu

bez nadcisnienia tetniczego metaboliczego

peptyd C — niski peptyd C — wysoki
bez powiktan czeste powiktania przy wykryciu
obecne przeciwciata anty-GAD/ICA brak przeciwciat

Epidemiologia

Cukrzyca nalezy do choréb spotecznych (chorobowosé¢ przekracza 1 % i wcigz wzrasta). Chorobowos$¢
zwieksza sie we wszystkich grupach wiekowych. Zjawisko to odzwierciedla tendencje do rozpoznawania
choroby w coraz mtodszym wieku. Cukrzyca znana stanowi tylko 50-60% przypadkoéw, pozostate 40-50% to
cukrzyca nieznana (nierozpoznana).

Zapadalnos¢ na cukrzyce typu 1 w populacji swiatowej wynosi 19 na 100 000 oséb rocznie, natomiast
w Polsce od 5,0 do 6,1 na 100 000 os6b < 15 roku zycia, co stanowi jeden z najnizszych wskaznikow
zapadalnosci w Europie. Wzrost zapadalnosci na cukrzyce typu 1 w Europie zaobserwowano w drugiej
potowie XX wieku. Ws$rdd prawdopodobnych przyczyn tej sytuacji wymienia sie m.in. czynniki Srodowiskowe.
W ostatnich dziesiecioleciach XX w. zaobserwowano takze wystepowanie cukrzycy typu 1 u coraz
miodszych oséb. Obecnie najwyzsza zapadalno$¢ przypada na populacje pomiedzy 10 a 14 rokiem zycia.
Chorobowos$¢ w Polsce ocenia sie na 0,3%.
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Populacja pacjentéw z T2DM (E.11 wedtug ICD-10) i T1DM (E.10 wedtug ICD-10) na podstawie danych NFZ.

T2DM 2271985 2221 580
TiDM 533 198 475 941
w tym pacjenci od 2 do 6 roku zycia z T1DM 2287 2299

Ze wzgledu na fakt, ze cukrzyca typu 2 stanowi od 90 do 95% przypadkéw cukrzycy, mozna przyjgc, ze
zapadalnos¢ i chorobowos¢ na to schorzenie odzwierciedla zapadalnos¢ i chorobowos¢ na cukrzyce
ogétem. W Polsce obserwuje sie wzrost zapadalnosci na cukrzyce typu 2. Przewiduje sie, ze trend ten
bedzie zachowany w kolejnych dekadach. Wzrost zapadalnosci przypisuje sie zmianie trybu zycia i rosngcej
liczbie os6b otytych. Cukrzyce typu 2 rozpoznaje sie u coraz mtodszych oséb, niemniej jednak zapadalnos¢
rosnie z wiekiem (przed 30 r.z. jest niewielka). Chorobowos¢ w Polsce wynosi 1,6-4,7%, natomiast
umieralnos¢- ok. 15 na 100 000 osob. Wiekszos¢ zgondw (70%) powodujg powiktania sercowo-naczyniowe.

Etiologia i patogeneza

Cukrzyca charakteryzuje sie hiperglikemig wywotang zaburzeniami wydzielania insuliny lub/i dziatania
insuliny. Przyczyny hiperglikemii roznig sie istotnie w zaleznosci od typu cukrzycy. Typ 1 cukrzycy jest
schorzeniem z autoagresji. W wyniku nieprawidtowej reakcji immunologicznej dochodzi do wzbudzenia
uktadu immunologicznego i w konsekwencji do zniszczenia aparatu wyspowego trzustki. Wskutek tego,
dochodzi do zaniku wydzielania endogennej insuliny i zachwiania metabolizmu. Na zapadalnos¢ na cukrzyce
typu 1 moga takze wpltyngé czynniki srodowiskowe takie jak zakazenia (Coxakie, CMV, swinka, rézyczka
iin.) dieta (produkty na bazie mleka krowiego podawane niemowletom, kofeina, azotany, czas karmienia
piersig) oraz tryb zycia (ekspozycja na toksyny B-komoérkowe, stres, ekspozycja na infekcje, zwlaszcza
wirusowe). Powstawanie hiperglikemii cukrzycy typu 2 jest zjawiskiem bardziej ztozonym a jej etiologia ma
charakter wieloczynnikowy, powodujgcy wspétistnienie insulinoopornosci i zaburzen wydzielania insuliny.
Jak do tej pory nie zostato do konca wyjasnione, co powoduje indukcje tych zaburzen, jednak zakfada sig, ze
mogg mie¢ na nie wptyw predyspozycje genetyczne oraz czynniki sSrodowiskowe (m. in. otylo$¢, zwlaszcza
brzuszna oraz mata aktywno$¢ fizyczna).

Klasyfikacja

American Diabetes Association dokonata podziatu cukrzycy wedtug przyczyn. Wyrézniono nastepujgce typy:
(Tabela 5)

Tabela 5. Typy cukrzycy wedtug przyczyn — podziat wg American Diabetes Association
Typ cukrzycy ‘ Przyczyna

- Wywotana procesem immunologicznym

k 1
Cukrzyca typu - Idiopatyczna

Cukrzyca typu 2 -

- Defekt genetyczny uposledzajgcy dziatanie komérek 3
- Defekt genetyczny uposledzajgcy dziatanie insuliny

- Choroby trzustki

- Choroby uktadu dokrewnego

- Leki

- Choroby infekcyjne

- Rzadkie formy o podtozu immunologicznym

- Inne zespoty genetyczne

Inne typy cukrzycy

Cukrzyca cigzowa -

Obraz kliniczny

Objawy podmiotowe sg zréznicowane i nieswoiste, zalezne od typu cukrzycy i dynamiki jej przebiegu. Ponad
potowa przypadkéw cukrzycy typu 2 przebiega bezobjawowo. Klasyczne objawy cukrzycy widoczne sg
dopiero przy znacznie podwyzszonym stezeniu glukozy we krwi.

Cukrzyca typu 1 ujawnia sie zazwyczaj gwattownie. Rozpoznanie nastepuje na podstawie klasycznych
objawow, wsréd ktérych wymienia sie: zwiekszone pragnienie, oddawanie duzej iloci moczu, spadek masy
ciata, ogdlne ostabienie oraz kwasica ketonowa. Po rozpoczeciu leczenia insuling objawy z reguty ustepujg
i mozna zmniejszy¢ dawke insuliny. Poprawa ta jest jednak zazwyczaj przejsciowa. Po tym okresie moze
nastgpi¢ pogorszenie, co w konsekwencji oznacza koniecznos¢ zwiekszenia dawki insuliny.

Cukrzyca typu 2 poczgtkowo jest bezobjawowa. Objawy pojawiajg sie w nastepstwie wzrastajgcego stezenia
glukozy we krwi i mogg wystgpi¢ dopiero po kilku latach. Do klasycznych objawéw cukrzycy typu 2 zalicza
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sie: ostabienie, spadek masy ciata, zwiekszone oddawanie moczu oraz nadmierne pragnienie. Pierwszym
objawem moze byc¢ takze utrata ostrosci wzroku, béle nég oraz $wiad skoéry, czesto umiejscowiony w okolicy
zewnetrznych narzgdéw moczowo-ptciowych. U 0séb bez objawdw klinicznych, jednak z czynnikami ryzyka
cukrzycy wskazana jest diagnostyka w kierunku cukrzycy typu 2.

Cukrzyca typu 2 jest schorzeniem postepujgcym, jednak wczesnie wykryta tatwo sie leczy przy pomocy diety
i lekéw doustnych. Podawanie insuliny jest zazwyczaj konieczne po kilku latach choroby. Gdy dochodzi do
zwiekszonego zapotrzebowania na insuline, skuteczne leczenie cukrzycy zostaje znacznie utrudnione.
Cukrzycy mogg towarzyszy¢ zmiany skérne, zaburzenia ze strony narzgdéw zmystu, uktadu krgzenia, uktadu
pokarmowego, uktadu moczowego, uktadu nerwowego oraz uktadu ruchu.

Diagnostyka
Rozpoznanie cukrzycy stawia sie na podstawie wartosci glikemii. U dorostych pacjentéw schemat
diagnostyki cukrzycy opiera sie na trzech kryteriach:

e Glikemia na czczo = 126 mg/dl (na czczo- 8 godzin bez jedzenia), wynik nalezy potwierdzi¢ innego
dnia.

o Objawy podwyzszonego stezenia glukozy (wielomocz, zwiekszone pragnienie i niewyttumaczalny
spadek masy ciata) oraz glikemia w przygodnym oznaczeniu = 200 md/dl.

o Stezenie glukozy = 200 mg/dl po 2 godzinach w tescie doustnego obcigzenia 75 mg glukozy
rozpuszczonej w wodzie.

Kryteria te nie dotyczg kobiet w cigzy. W przypadku cukrzycy cigzowej rozpoznania dokonuje sie na
podstawie doustnego testu obcigzenia 75 mg glukozy. Wedtug WHO do kryteriow rozpoznania zalicza sie
glikemia na czczo = 100 mg/dl lub glikemia po 2 godzinach = 140 mg/dl.

W zaleceniach American Diabetes Association z 2010 r. w celu rozpoznania cukrzycy dopuszcza sie
oznaczenie HbA. (hemoglobiny glikowanej). Zawartos¢ HbA,. wyraza si¢ jako odsetek catkowitego stezenia
hemoglobiny. Stan przedcukrzycowy rozpoznaje sie gdy HbA;. wynosi 5,7 — 6,4%, natomiast cukrzyce przy
HbA,. >6,5%. Polsce Towarzystwo Diabetologiczne nie zaleca rozpoznawania cukrzycy na podstawie
oznaczania HbA..

Leczenie —informacje ogéine

Podstawowym celem leczenia cukrzycy wszystkim typéw jest obnizenie stezenia glukozy do wartosci
zblizonych do prawidtowych. W cukrzycy typu 1 niezbedne jest stosowanie algorytmu wielokrotnych
wstrzyknie¢ w modelu intensywnej insulinoterapii. Natomiast w cukrzycy typu 2 wskazana jest stopniowa
intensyfikacja leczenia w miare narastania hiperglikemii.

Leczenie niefarmakologiczne

W leczeniu hipoglikemizujgcych stosuje sie metody niefarmakologiczne polegajgce na przekonaniu chorego
do prowadzenia tzw. zdrowego stylu Zycia obejmujgcego zdrowg diete, aktywnos¢ fizyczng oraz
zaprzestanie palenia tytoniu. Randomizowane préby kliniczne potwierdzajg, ze wysitek fizyczny potagczony z
dietg umozliwia utrate 5-7% masy ciata oraz redukuje ryzyko przejscia IGT w cukrzyce typu 2 o ponad
potowe.

Wskazaniem do rozpoczecia farmakoterapii w cukrzycy jest brak wyréwnania metabolicznego po leczeniu
behawioralnym (dieta, aktywnos¢ fizyczna, zaprzestanie palenia tytoniu).

W celu obnizenia podwyzszonych wartoSci glikemii stosuje sie:

. doustne leki hipoglikemizujgce,
. leki dziatajgce na uktad inkretynowy,
. insuline.

Leczenie farmakologiczne — leki doustne

Leki doustne stosuje sie w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym, tgczgc ze sobg leki doustne réznych
grup, leki doustne z lekami inkretynowymi albo leki doustne z insuling. W chwili rozpoznania choroby
pierwszym lekiem doustnym jest metformina. W przypadku oséb bardzo szczuptych oraz w przypadku
nietolerancji metforminy, mozna zastosowac¢ pochodng sulfonylomocznika albo inhibitor DPP-4.

Do doustnych lekéw przeciwcukrzycowych zalicza sie nastepujgce grupy lekow:
. leki hipoglikemizujgce — pochodne sulfonylomocznika (PSM),
. leki antyhiperglikemiczne;
o pochodne biguanidu (metformina),
o leki hamujace a-glukozydazy (laG),
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o inhibitory peptydazy dipeptydylowej IV (DPP-4) zwane gliptykami, nalezgce do grupy lekow
dziatajgcych na uktad inkretynowy (tzw. inkrety).

Pochodne sulfonylomocznika (PSM), stanowig grupe lekow najczesciej stosowang w leczeniu cukrzycy.
Wskazane sg w cukrzycy typu 2 w monoterapii, szczegdlnie u osdb z prawidtowg masg ciata i niewielkg
nadwaga, gdy leczenie niefarmakologiczne jest niewystarczajgce oraz w terapii skojarzonej z pochodnymi
biguandéw, TZD i insuling.
Pochodne biguanidéw (metformina) mogg by¢ stosowane u chorych na cukrzyce typu 2 u ktérych wystepuje
przynajmniej resztkowe wydzielanie insuliny. Sg szczegdlnie korzystne u chorych ze wspdétistniejgca
otytoscig, w monoterapii, fgcznie z dietg cukrzycowg zawierajgcg nie mniej niz 1000 kcal/dobe. Ponadto
pochodne biguanidéw sg wskazane w cukrzycy typu 2, w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika,
akarbozg lub insuling.

Inhibitory a-glukozydazy (akarboza) sg wskazane w leczeniu cukrzycy typu 2 we wczesnym etapie leczenia,
tacznie z dietg cukrzycowg oraz w terapii skojarzonej (np. z pochodnymi sulfonylomocznika lub jako trzeci
lek z pochodnymi sulfonylomocznika i metformin).

Do lekéw oddziatywujgcych na o8 inkrethowg nalezg agonisci receptora GLP-1 i inhibitory
dipeptydylopeptydazy IV (DPP IV).

Antagonisci receptora dla GLP-1 stanowig nowg grupe lekéw wplywajgcych na poprawe efektu
inkretynowego. Sa to wywodzace sie z przewodu pokarmowego hormony inkretynowe, ktére stymulujg
wydzielanie insuliny w odpowiedzi na bodziec glikemiczny. Przedstawicielem tej grupy jest podawany s.c.
eksenatyd. Stosuje sie go w celu poprawy kontroli glikemii w cukrzycy typu 2 jednoczesnie z doustnymi
lekami przeciwcukrzycowymi.

Drugg grupa lekéw oddziatywujgcych na o$ inkretnowg sg inhibitory dipeptydylopeptydazy IV (DPP-4).
Hamujg one rozpad GLP-1, i tym samym zwiekszajg jego aktywno$¢. Przedstawicielami tej grupy sg
podawane p.o. wildagliptyna i sitagliptyna. Wildagliptyne stosuje sie w leczeniu cukrzycy typu 2 u chorych o
niedostatecznie wyrdwnanych przy terapii dwoma lekami doustnymi, natomiast sitagliptyna jest wskazana do
stosowania w potgczeniu z dietg i C¢wiczeniami fizycznymi oraz w skojarzeniu z innymi doustnymi
preparatami przeciwcukrzycowymi.

Gdy zmiana stylu zycia i stosowanie jednego leku doustnego staje sie nieskuteczne w leczeniu cukrzycy
typu 2, zaleca sie stosowanie 2 lub niekiedy 3 lekéw doustnych lub lekéw doustnych w potgczeniu
z analogiem GLP-1 lub z insuling.

Potgczenie zalecane w terapii skojarzonej 2-lekowej obejmuije:

) metformine + pochodne sulfonylomocznika,

. metformine + lek inkretynowy (analog GLP-1 lub inhibitor DPP-4).
Natomiast w terapii 3-lekowej mozna zastosowa¢ schemat:

. metformina + pochodne sulfonylomocznika + lek inkretynowy,

) metformina + pochodne sulfonylomocznika + akarboza,

. metformina + lek inkretynowy + akarboza.

Leczenie farmakologiczne- insulina
Gdy leczenie skojarzone lekami doustnymi lub lekami doustnymi i analogiem GLP-1 jest nieskuteczne,
nalezy rozpoczg¢ insulinoterapie.
Wskazaniem do insulinoterapii jest:
. cukrzyca typu 1
o u dzieci i mfodziezy
o U dorostych
o cukrzyca LADA od chwili rozpoznania
. cukrzyca typu 2

o wtérna nieskutecznosé¢ lekow doustnych (HbA;. > 7% pomimo intensyfikacji leczenia
farmakologicznego i terapii behawioralnej)

o przeciwwskazania do stosowania lekéw doustnych (uszkodzenia narzgdowe, uczulenie)
o leczenie czasowe

= Swiezo rozpoznana cukrzyca ze znaczng hiperglikemig (>16,7 mmol/l [300 mg/dl])
i objawami klinicznymi

= opanowanie glukotoksycznosci
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= ostry zespot wiencowy; zabieg przez skérnej angioplastyki wiencowe;j
= udar moézgu
= ostre stany zapalne, urazy i inne stany naglgce
= kortykoterapia
= zabieg operacyjny
» cigza
. cukrzyca zwigzana z mukowiscydozg.

W przypadku cukrzycy typu 1, LADA, cukrzycy w przewlektym zapaleniu trzustki i raku trzustki oraz cukrzycy
w mukowiscydozie, insulinoterapie nalezy rozpoczgé w momencie stwierdzenia hiperglikemii spetniajgcej
kryteria rozpoznania cukrzycy. W pozostatych przypadkach obnizenie glikemii powinno odbywac sie przy
zastosowaniu innych sposobdw, a w razie niepowodzenia nalezy wtgczy¢ insuline.

Tabela 6. Rodzaje insulin ludzkich i ich analogéw

Dziatanie
Preparat —
poczatkowe maksymalne zakres
Aspart 10-20 min 1-3h 3-5h
Analogi insulin szybko dziatajace Glulizyna 10-20 min 1-2h 3-5h
Lispro 15 min 40-60 min 3-5h
Insuliny krétko dziatajace Neutralna 30 min 1-3h 6-8 h
Insuliny srednio dlugo dziatajace Izofanowa (NPH) 0,5-1,5h 4-12 h 18-20 h
. . L Detemir 1,5-2h 3(@4)-14h <24 h
Analogi insulin dlugo dzialajace -
Glargine 1,5-2h bezszczytowa 24 h

Najszybciej i najkrocej dziatajg szybko dziatajace analogi insuliny ludzkiej. Szybkie wchtanianie pozwala
na wstrzykiwanie tuz przed, podczas a nawet po positku, natomiast krétki czas dziatania umozliwia
zmniejszenie liczby positkow. Analogi diugo dziatajgce dobrze nasladujg podstawowe wydzielanie insuliny,
co utatwia prowadzenie intensywnej insulinoterapii.

W leczeniu cukrzycy typu 2, u oséb starszych i mniej sprawnych, czesto stosowane sg mieszanki
insulinowe (insuliny ztozone, dwufazowe). Wyrdznia sie: mieszaniny szybko dziatajacego analogu insuliny
z zawiesing protaminowg tego analogu oraz mieszaniny krotko dziatajgcych insulin z ludzkg insuling
izofanowg (NPH — ang. neutral protamin hagedorn) o posrednim czasie dziatania.

Obecnie we wszystkich modelach insulinoterapii w leczeniu cukrzycy typu 2 zalecane jest rdwnoczesne
stosowanie metforminy (jezeli nie jest przeciwwskazana). W$réd modeli insulinoterapii wyrdznia sie
insulinoterapie prostg, zlozong oraz intensywng insulinoterapie czynnosciowg. Coraz czeéciej sg takze
stosowane osobiste pompy insulinowe.

Insulinoterapia prosta to skojarzone leczenie lekami doustnymi (zwykle metforming) i insuling podstawowg
(o przediuzonym okresie dziatania lub dtugo dziatajgcym analogiem), natomiast insulinoterapia ztozona
opiera sie na stosowaniu mieszanek insulinowych i intensywnej insulinoterapii. Stosowanie mieszanek
insulinowych jest podstawowym modelem insulinoterapii cukrzycy typu 2. W leczeniu cukrzycy typu 1 zaleca
sie intensywng insulinoterapie metodg wielokrotnych wstrzyknieé (insuliny o przedtuzonym dziataniu lub
analog dlugo dziatajacy) w ciggu doby a takze rozwiniecie tej metody- intensywng insulinoterapie
czynnosciowa.

W leczeniu cukrzycy zarejestrowane sg dwa dlugo dzialajgce analogi insuliny: insulina glarginowa
(Lantus®) i insulina detemir. Wystepujg one pod postacig przezroczystych roztworéw. Analogi diugo
dziatajgce to preparaty, ktére utrzymujg state stezenie w surowicy przez 20-24 godzin (nie stwierdza sie
wyraznego szczytu aktywnosci) i odtwarzajg podstawowe stezenie insuliny. Dzieki temu zmniejsza sie
ryzyko hipoglikemii i poprawia komfort zycia. Badania kliniczne z udziatem chorych na cukrzyce typu 1i 2
wykazaty, ze insulina glarginowa powoduje poréwnywalny z insuling ludzkg spadek poziomu HbA;.. Insulina
glarginowa jest wskazana leczeniu cukrzycy u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku od 2 lat i starszych.

Przebieg naturalny i rokowanie

Cukrzyca typu 1 u dzieci i mtodziezy zwykle zaczyna sie nagle, jej przebieg jest chwiejny ze sktonnoécig do
glikemii (od hiperglikemii do spigczki hipoglikemicznej). Pierwszymi dostrzezonymi objawami bywajg kwasica
i Spigczka ketonowa. Celem leczenia jest jak najlepsze wyréwnanie cukrzycy metodg intensywnej
insulinoterapii. Przebieg choroby u pacjentéw dorostych nie jest tak dynamiczny jak u dzieci. Objawy
narastajg powoli, a choroba zwykle nie rozpoczyna sie $pigczkg ketonowg, pomimo wyraznych objawéw
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kwasicy ketonowej. Leczenie insuling umozliwia dobrg kontrole glikemii i zwykle powstrzymuje postep
przewlektych powiktan cukrzycy.

Cukrzyca typu 2 charakteryzuje sie dynamicznym przebiegiem postepujagcym od dominujgcej
insulinoopornosci do wyczerpania mozliwosci wydzielniczych komaérek B. Kiedy to nastgpi skuteczne jest
wdrozenie (oprécz lekéw poprawiajacych insulino wrazliwosé) takze lekéw pobudzajgcych wydzielanie
insuliny. W przypadku nieskutecznosci doustnych lekéw przeciwcukrzycowych wymagane jest leczenie
insuling. Niewyréwnanie metabolizmu zagraza szybszym rozwojem przewlektych powiktan.

Powiklania cukrzycy

Cukrzyca to grupa choréb metabolicznych charakteryzujgcych sie hiperglikemig wynikajacg z defektu
wydzielania lub dziatania insuliny. Przewlekta hiperglikemia w cukrzycy wigze sie z uszkodzeniem,
zaburzeniem czynnosci i niewydolnoscig wielu narzgddéw, szczegdlnie oczu, nerek, serca i naczyn
krwionosnych. Najczesciej spotykane powiktania cukrzycy dzieli sie na dwie grupy — ostre i przewlekie.

Do ostrych powiktan cukrzycy zalicza sie: kwasice i $pigczke ketonowa, zespét hiperglikemiczno-
hiperosmolalny, kwasice melczanowg oraz hipoglikemie polekowa. (Tabela 7)

Przewlekte powiktania cukrzycy dzieli sie na powiklania mikro- i makro- angiopatyczne. Do powiktanh
mikroangiopatycznych zalicza sie: powiktania oczne, powiktania nerkowe oraz neuropatie cukrzycows.
Powiktania makroangiopatyczne zwigzane sa gtéwnie z przyspieszonym rozwojem miazdzycy. (Tabela 7)

Tabela 7. Definicje i charakterystyka ostrych oraz przewlektych powiktan cukrzycowych

Ostre powiktania cukrzycy

Przewlekte powiktania cukrzycy

Powiktania oczne:

e Retionopatia cukrzycowa — nalezy do grupy powikian
ocznych. W etiologii choroby podstawowe znaczenie
majg hiperglikemia i nadcisnienie tetnicze. Klasyfikacja
retinopatii cukrzycowej obejmuije:

retinopatie nieproliferacyjng bez makulopatii,

retinopatie nieproliferacyjng z makulopatia,

retinopatie przedproliferacyjng (wewnatrzsiatkéwkowe
nieprawidtowosci mikronaczyniowe, intraretinal
microvascular abnormalities — IRMA),

retinopatie proliferacyjna,

retinopatie proliferacyjng z powiktaniami,

retinopatie nieproliferacyjng

Retinopatie nieproliferacyjng charakteryzujg: poszerzenie
i zamykanie sie wiosniczek, mikrotetniaki, wybroczyny,

Kwasica i spigczka ketonowa — ostry zespot zaburzen
przemiany welowodanowej, ttuszczowej, biatkowej oraz
gospodarki wodno-elektrolitowej i rownowagi kwasowo-
zasadowej, powstajgcych w wyniku nagtego i znaczgcego
niedoboru insuliny. Charakterystyczng cechg jest
obecnosc ciat ketonowych w surowicy i w moczu.

zwyrodnienie siatkdwki oraz nieprawidtowosci naczyn
zylnych i tetniczych. Najciezszg formg retinopatii
nieproliferacyjnej  jest stadium  przedproliferacyjne,

w ktérym rozwijajg sie IRMA. Retinopatia proliferacyjna
cechuje sie nowotwrzeniem naczyn, z ktérych tatwo
dochodzi do krowtokéw oraz rozrostem tkanki widkniste;.

e Inne powiktania oczne — w tym: porazenie nerwow

czaszkowych, zaburzenia refrakcji, zaéma oraz jaskra
wtérna krowotoczna.

Zespot hiperglikemiczno-hiperosmolalny — ostry zespot
zaburzenh gospodarki wodno-elektrolitowej oraz
w mniejszym  stopniu  przemiany  weglowodanowej,
tluszczowej, biatkowej, spowodowany nagtym niedoborem
insuliny, rozwijajacy sie najczesciej u chorych na cukrzyce
typu 2 z zachowanym resztkowym wydzielaniem insuliny,
zwykle pod wplywem  czynnika  wywotujgcego.
Charakteryzuje sie znaczna hiperglikemig, zwiekszong
osmolalnoscig osocza i znacznym odowodnieniem.

Nefropatia cukrzycowa (cukrzycowa choroba nerek) — to
czynnosciowe i strukturalne  uszkodzenie nerek,
rozwijajgce sie w wyniku przewlektej hiperglikemii.

Rzowdj nefropatii cukrzycowej zalezy od czasu trwania
cukrzycy, stopnia niewyréwnania gospodarki
weglowodanowej, towarzyszgcego nadcisnienia
tetniczego i czynnikdbw genetycznych. W nastepstwie
dziatania czynnikdbw metabolicznych, hemodynamicznych
oraz cytokin i mediatoréw zapalenia dochodzi do zmian
w bfonie podstawowej prowadzgcych do zmniejszenia jej
tadunku ujemnego i zwiekszenia poréw. Jednoczesnie
dochodzi do wzrostu cisnienia wewngtrzkomdrkowego
wskutek hiperglikemii.  Klinicznym  objawem  tych
nieprawidtowosci jest zwiekszenie przesgczania albuminy,
poczagtkowo w postaci mikroalbuminurii a nastepnie
jawnego biatkomoczu. Z uptywem czasu dochodzi do
szkliwienia kiebuszkdw, widknienia tkanki srodmigzszowej
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Ostre powiktania cukrzycy

Przewlekte powiktania cukrzycy

i rozwoju niewydolnosci nerek.

Kwasica melczanowa — kwasica metaboliczna z duzg
lukg anionowg i ze stezeniem kwasu mlekowego
w surowicy >5 mmol/l, rozwijajgca sie wskutek nasilenia
beztlenowej przemiany glukozy.

Neuropatia cukrzycowa — jest najczestszym przewlektym
powiktaniem cukrzycy (w badaniu neurologicznym
neuropatie wykrywa sie u 50%, a w badaniu
neurofizjologicznym u 90% chorych.

W etiologii neuropatii cukrzycowej role odgrywaija:

e czynniki metaboliczne — hiperglikemia (aktywacja szlaku
poliolowego, kinazy biatkowej nieenzymatyczna glikacja
biatek), stres oksydacyjny, niedobdr czynnika
wzrostowego nerwow (NGF), jego receptora i innych
czynnikow troficznych.

e czynniki naczyniowe — zmiany reologiczne, miazdzyca,
zmiany w naczyniach odzywczych nerwow.

e czynniki genetyczne.

Najwigksze znaczenie ma hiperglikemia, uruchamiajgca
pozostate mechanizmy patogenetyczne.

Hipoglikemia polekowa — zmniejszenie glikemii <3,0
mmol/l (55 mg/dl), niezaleznie od wystepowania objawéw
hipoglikemii, ktére mogg sie pojawia¢ przy mniejszych
wartosciach glikemii (czesciej w dtugotrwatej, dobrze
wyréwnanej cukrzycy typu 1) lub wystepowaé, gdy
glikemia przekracza jeszcze 5,6 mmol/l (100 mg/dl), ale
gwattownie sie zmniejszyta.

Podziat hipoglikemii:

e tagodna — chory sam potrafi jg opanowaé, przyjmujac
dodatkowy pokarm, zjadajgc kostke cukru lub wypijajac
stodzony ptyn.

¢ Umiarkowana — wymaga pomocy drugiej osoby, ktora
poda dodatkowy pokarm, cukier prosty lub wstrzyknie
glikagon.

o Ciezka — z utratg przytomnosci, wymaga hospitalizcji.

Zespot stopy cukrzycowej — owrzodzenie lub destrukcja
tkanek gtebokich stopy u chorych na cukrzyce oraz
wystepowanie zaburzeh neurologicznych i choroby naczyn
obwodowych w konczynach dolnych o réznym stopniu
Zaawansowania.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

Powiklania makroangiopatyczne — chorych na cukrzyce
typu 2 lub 1 z mikroalbuminurig traktuje sie jajko
obcigzonych duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym.
Cukrzyca znacznie przyspiesza rozwoj miazdzycy i jest jej
niezaleznym czynnikiem ryzyka.

W cukrzycy wystepuje wiele dodatkowych czynnikéw
sprzyjajacych rozwojowi miazdzycy. Czynniki te sa
przyczyng odrebno$ci obrazu miazdzycy u chorych na
cukrzyce, takich jak:rozwoj miazdzycy u oséb mtodszych;
zmiany w tetnicach o mniejszym kalibrze i bardziej
rozsiane; wyrdwnanie ryzyka u obu plci; uposledzenie
powstawnia krgzenia obocznego wskutek mikroangiopatii;
zaburzenia reaktywnosci naczyn i adaptacji ukftadu
krazenia wskutek neuropatii wegetatywnej; bezbdlowy
przebieg zespotéw miazdzycowych — choroby wiencowej,
choroby tetnic obwodowych; czestsze wspdétistnienie
nadcisnienia tetniczego i otytosci.

Istotng role w rozwoju miazdzycy u oséb z zaburzeniami
gospodarki weglowodanowej odgrywa insulinoopornosé
oraz dyslipidemia aterogenna.

Zmiany skoérne — wystepujg u 25-30% chorych na
cukrzyce. Spowodowane sg zaburzeniami metabolicznymi
(glikacja, dyslipidemia) i naczyniowymi (mikroangiopatia)

oraz  nauropatig = (zaburzenia  potliwosci,  $wiad,
przeczulica).
Postaci zmian skérnych: zmiany zanikowe skory,

pecherzyca cukrzycowa, ttuszczowate obumietanie skory,
rumieniec cukrzycowy, plamica cukrzycowa, cukrzycowa
twardzina obrzekowa, zakazenia skory, zlogi lipidowe,
rogowacenie ciemne.

Zmiany stawowe — przyczynami zmian stawowych
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Ostre powikiania cukrzycy Przewlekte powiktania cukrzycy

w cukrzycy moga by¢: nadmierna aktywnos$¢ czynnikow
wzrostowych i zwiekszona przepuszczalnos¢ naczyn,
a przede wszystkim glikacja kolagenu.

Postaci _zmian _ stawowych: zespdt ograniczonej

ruchomosci stawow  (cheiroartropia), zespét ciesni
nadgarstka, choroba Dupuytrena (przykurcz rozciegna
dioniowego), staw Charcota (neuroosteoartropatia).

Zmiany kostne — u chorych na cukrzyce dominuje
zmniejszenie masy kostnej (osteopenia, osteoporoza), ale
zdarzajg sie tez przerosty kostne (hiperostozy).

Postaci _zmian kostnych: osteopenia i osteoporoza
uogolniona, osteoporoza miejscowa.

Zaburzenia psychologiczne i psychiczne - wplyw
cukrzycy na stan psychiczny chorrego zalezy od jego
wieku iogolnego stanu zdrowia. Najczesciej wystepuja:
depresja i nerwica lekowa. Chorzy na cukrzyce z powodu
nieuleczalnego charakteru choroby wymagajg wsparcia
psychospotecznego. Wazne w dziataniach chorego jest
poczucie wpywu na przebieg choroby, ktoére jest silniejsze
u 0sob wyszkolonych i umiejgcych sobie radzi¢ w trudnych
sytuacjach.

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 8. Charakterystyka wnioskowanego/ych produktu/éw leczniczego/ych

Nazwal(y),

i Lantus, insulinum glargine, roztwér do wstrzykiwan, 100 j/ml, 5 wstrzykiwaczy SoloStar
eREREUNEEIEAER 1o 3 ml, EAN 5909990617555.

droga podania, rodzaj Lantus, insulinum glargine, roztwér do wstrzykiwan, 100 j/ml, 5 wktadéw po 3 ml

|EvAvKlaI1I§osc Rk anis (do wstrzykiwaczy OptiPen/ClickStar), EAN 5909990895717

Substancja czynna Insulina glargine

Droga podania Do wstrzykiwan podskérnych

Insulina glargine jest analogiem insuliny ludzkiej o stabej rozpuszczalnosci w obojetnym pH.
Rozpuszcza sie catkowicie w kwasnym pH roztworu do wstrzykiwan produktu Lantus (pH 4).
Po wstrzyknieciu do tkanki podskérnej kwasny roztwér jest neutralizowany, powstaje
mikroprecypitat, z ktérego uwalniane w sposéb ciggly mate ilosci insuliny glargine
umozliwiajg utrzymanie na statym poziomie przewidywalnego stezenia leku z przedtuzonym
czasem dziatania.

Grupa farmakoterapeutyczna: ,Leki stosowane w cukrzycy. Insuliny i jej analogi do

wstrzykiwan, produkty dtugo dziatajgce”. Kod ATC: A10AE04.

Mechanizm dziatania

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 9. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

LN ERECSIERYIERN Centralna

Data wydania
pierwszego pozwolenia
na dopuszczenie do
obrotu

9 czerwiec 2000 r.

Data ostatniego
przediuzenia pozwolenia

9 czerwiec 2010 r.

Data wydania 19 kwietnia 2012

pozwolenia na . i . . - . C
Zmiana wskazan polegajgca na rozszerzeniu populacji: “Leczenie cukrzycy u pacjentow

dopuszczenie do obrotu
wepwnioskowanym dorostych, mtodziezy i dzieci od 2 roku zycia” zamiast ,Leczenie dorostych, miodziezy
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wskazaniu i dzieci od 6 roku zycia z cukrzyca, gdy wymagane jest leczenie insuling”.

LPacjenci z cukrzycg typu 2
" oraz ,leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat”.

Produkt przeznaczony do stosowania raz na dobg o dowolnej, ale zawsze tej samej porze.
Dawkowanie nalezy ustali¢ indywidualnie. U pacjentéw z cukrzycg typu 2 lek mozna
stosowac rowniez z doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi.

Whioskowane wskazanie

Dawka i schemat
dawkowania we
whnioskowanym

wskazaniu

Wszystkie inne
zarejestrowane
wskazania oprécz
wnioskowanego

,Leczenie cukrzycy u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku od 2 lat i starszych”

Przeciwwskazania Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg
Lek sierocy (TAK/NIE) Nie

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 10. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne
3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Do alternatywnych technologii lekowych najczesciej rekomendowanych i stosowanych we wskazaniu:
acjenci z cukrzycg typu 2

oraz leczenie
cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat., nalezg (Tabela 11, Tabela 12):

e U pacjentdw z T1DM - intensywna insulinoterapia, realizowana na dwa sposoby tj. za pomocg
wielokrotnych wstrzyknie¢ (MDI) lub ciggtego podskérnego wlewu insuliny z wykorzystaniem
osobistej pompy insulinowej (CSIl), w tym: NPH lub IDet (obie w schemacie MDI) oraz CSII.

e u pacjentbw z T2DM (niezaleznie od wieku) — w pierwszej kolejnosci insulina bazowa
0 przedtuzonym dziataniu (NPH, IDet) w potaczeniu z OAD, w przypadku trudnosci z osiggnieciem
normoglikemii mieszanki insulinowe (ludzkie lub analogowe). Nastepnie schemat intensywnej
insulinoterapii ztozonej z insuliny bazowej (NPH, IDet) oraz insuliny bolusowej (ludzkiej lub
analogowej).
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Wsérdéd lekéw znajdujgcych sie w wykazie lekéw refundowanych, stosowanych obecnie w Polsce w ww.
wskazaniu, mozna wyrdzni¢ (Tabela 13):

Insulina_detemir (Levemir) — refundowana we wskazaniu: T1DM u dorostych, miodziezy i dzieci
w wieku od 2 lat i powyzej;

Insulina NPH (w tym: Insulatard Penfill, Insuman Basal, Gensulin N, Gensulin R, Humulin N, Humulin
R oraz Polhumin N i Polhumin R) — refundowana we wskazaniu: leczenie cukrzycy.

Mieszanki insulinowe (w tym: Insuman Comb 25, Mixtard Penfill 30/40/50, Gensulin M30/M40/M50,
Polhumin Mix-2/3/4/5, Humalog Mix25/50, Humulin M3 (30/70), NovoMix Penfill 30/50, NovoRapid
Penfill) — refundowane we wskazaniu: leczenie cukrzycy.

Pompy Insulinowe — zgodnie z zarzgdzeniami nr 106/2008/DSOZ oraz 67/2011/DSOZ Prezesa NFZ
pompy insulinowe finansowane sg dla chorych na cukrzyce do 26 roku zycia. Wedtug
rozporzadzenia MZ z dnia 29 sierpnia 2009 w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu
zaopatrzenia w wyroby medyczne bedgce przedmiotami ortopedycznymi oraz $rodki pomocnicze
refundacja na zestawy infuzyjne (wktucia) do osobistych pomp insulinowych przystuguje chorym z
T1DM dzieciom do 18 roku zycia oraz kobietom ciezarnym zgodnie z zaleceniami lekarza. W dniu 24
stycznia 2011 roku ukazato sie natomiast rozporzadzenie Ministra Zdrowia dotyczgce przediuzenia
do 26 roku zycia refundacji na zestawy infuzyjne (wktucia) do osobistych pomp insulinowych.
Podstawg refundac;ji jest zaswiadczenie wydane przez odpowiedniego lekarza potwierdzone przez
oddziat wojewddzki NFZ. Pompy insulinowe dostepne w Polsce to: Medtronic (Paradigm 712,
Paradigm 715, System Paradigm 722 REAL-Time, System Paradigm Veo), Roche (Accu-Chek
Spirit, System Accu- Chek Combo, Paradigm VEO), Gluko Pharma (DANA Diabecare R.), Willcare
(Willcare GX-1020, Diamesco BestLife, Spring).
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Tabela 11. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu leczenie pacjentéw z cukrzyca typu 2 oraz leczenie cukrzycy typu 1

Kraj / Organizacja, Rekomendowane interwencje

region rok

Jedynym sposobem leczenia (niezaleznie od wieku) jest | ¢ Od chwili rozpoznania- leczenie doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi (OAD)-

insulinoterapia: lekiem z wyboru jest stosowana w monoterapii metformina.
intensywna insulinoterapia przy zastosowaniu wielokrotnych | e Gdy skuteczno$¢é monoterapii wyczerpuje sie- leczenie skojarzone (terapia dwu- lub
Polska | PTD2012 | WStravkniecinsuliny (MDhIub = = - | trojlekowa). o )

e ciggly podskérny wlew przy uzyciu osobistej pompy insulinowej | o Jezeli nieskuteczne- wprowadzenie insulinoterapii.
(Csn). e W poczatkowym etapie podaje sie insuline bazowg o przedtuzonym dziataniu (ludzkg

e na rynku dostepne sg preparaty ludzkich insulin (NPH oraz HI) lub analogi) w potgczeniu z OAD, nastegpnie do tego schematu dodawana jest insulina
a takze analogi ludzkich insulin (LAA i RAA). krétko dziatajgca.

Rekomendowana terapia cukrzycy typy 1 polega na: Rekomendacje dotyczgce leczenia cukrzycy typu 2 obejmuja:

e zastosowaniu wielokrotnych wstrzyknie¢ insuliny (MDI) lub | ¢ od czasu diagnozy- wprowadzenie leczenia metforming (jezeli nie jest
osobistej pompy insulinowej (CSlI), przeciwwskazana) rownolegle ze zmiang stylu zycia ,

USA ADA 2012 e dopasowanie insuliny positkowej do spozycia weglowodandéw, | ¢ w przypadku nowo rozpoznanej cukrzycy typu 2, u pacjentdw z wyraznymi objawami
poziomu glukozy przed positkiem oraz spodziewanej aktywnosci i/lub z podwyzszonym poziomem glukozy we krwi, rozwazy¢ nalezy terapie insuling
fizycznej e jezeli monoterapia (przy podaniu maksymalnych dawek), nie pozwala na osiagniecie /

Dla wielu pacjentéw (zwlaszcza z hipoglikemig) pomocne mogg by¢ utrzymanie poziomu A1C przez 3-6 miesigcy, nalezy wprowadzi¢ drugi OAD, lek
analogi insuliny. Z grupy antagonistow receptora GLP-1 lub insuline.
Jezeli nie ma przeciwwskazan, metformina jest optymalnym lekiem pierwszej linii.
ADA/EASD Nastepng opcjg terapeutyczng jest dodanie do metforminy kombinacji 1-2 lekéw
USA 2012 -—- doustnych lub $rodkéw iniekcyjnych. Ostatecznie, wielu pacjentdw moze wymagacé
insulinoterapii lub insulinoterapii w potaczeniu z innymi $rodkami do kontroli poziomu
glukozy.

e Pierwsza linia terapii- metformina (jezeli nie ma dowodéw na zaburzenia czynnosci
nerek lub innych przeciwwskazan).

e Druga linia terapii- dodanie do metforminy (jezeli byta stosowana w pierwszej linii),
lekéw z grupy inhibitoréw alfa-glukozydazy, inhibitoréow DPP-4 oraz tiazolidynodionu.

e Trzecia linia terapii- podanie insuliny lub wprowadzenie dodatkowego, trzeciego
srodka doustnego (lek z grupy inhibitorow alfa-glukozydazy, inhibitorow DPP-4,
tiazolidynodion lub lek z grupy antagonistéw receptora GLP-1)

USA IDF 2012 - e Czwarta linia terapii- gdy zoptymalizowane leczenie $rodkami doustnymi oraz zmiany
w stylu zycia sg niewystarczajgce aby utrzymaé glukoze na odpowiednim poziomie.
Nalezy rozpoczaé leczenie insuling. W trakcie insulinoterapii nalezy kontynuowac
przyjmowanie metforminy, inne doustne leki przeciwcukrzycowe réwniez mogg byc¢
stosowane.

¢ Insulinoterapie rozpoczyna sie od insuliny podstawowej (np. insulina NPH, insulina
glargine lub insulina detemir) raz dziennie, lub insuling premix (dwufazowa insulina)
raz lub 2 razy dziennie.

IDF/ISPA e Wskazane jest wprowadzenie leczenia insuling u pacjentow e Insulina- konieczna w przypadku znacznej hipoglikemii oraz obecnosci ketozy (nawet
USA 2011 z cukrzycg typu 1 przy braku kwasicy ketonowej), w celu ustabilizowania metabolizmu.
(dzieci i e U wielu dzieci i miodziezy, obserwuje sie krétkotrwate o Metformina- lek pierwszego wyboru (jezeli metabolizm jest stabilny). Niepowodzenie
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Kraj / Organizacja, Rekomendowane interwencje
region rok
miodziez) zmniejszenie zapotrzebowania na insuline po rozpoczeciu leczenia metforming w monoterapii w ciggu 3 miesiecy- potrzeba dodania insuliny
leczenia. Czesciowa remisja rozpoczyna sie w ciggu kilku dni lub w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi srodkami.
tygodni od momentu rozpoczecia terapii insuling. Kiedy dziecko z o W przypadku nieprawidtowej kontroli glikemii za pomocg $rodkéw doustnych,
niej wychodzi wzrasta zapotrzebowanie na insuling. zadowalajgca, nie zwigzang z positkiem terapie, stanowig dtugo dziatajgce analogi

e Egzogenna insulina jest jedyng formg terapii zastepczej dla dzieci insuliny. Insuliny NPH réwniez stosowane sg w celu poprawy wartosci glikemii.

i mtodziezy z cukrzyca typu 1. e Leczenie metforming nalezy kontynuowaé, w celu zwiekszenia wrazliwosci na
insuline.

e Zintensyfikowany schemat leczenia dorostych pacjentéw e W celu poprawy kontroli poziomu glukozy we krwi u pacjentdw z cukrzyca typu 2
z cukrzyca typu 1- insuliny ludzkie albo szybko dziatajgce analogi mogg by¢ stosowane inhibitory DPP-4.
insuliny. e U pacjentow otytych (BMI = 30 kg/m2), przyjmujacych metformine i/lub

e Analogi insuliny podstawowej- zalecane u os6b dorostych sulfonylomocznikiem mozna zastosowac¢ leki z grupy antagonistow receptora GLP-1
z cukrzycg typu 1, ktorzy doswiadczajg ciezkiej lub nocnej (exenatide lub liraglutide).
hipoglikemii i ktérzy sg leczenie wg schematu intensywnego e Po wprowadzeniu insulinoterapii powinna by¢ kontynuowana doustna terapia

Szkocja SIGN 2010 leczenia insuling. metforming i sulfonylomocznikiem w celu utrzymania i poprawy kontroli glikemii.

e Pacjenci dorosli, ktérzy nie doswiadczajg ciezkiej lub nocnej e Antagonisci receptora GLP-1 zazwyczaj sg dodawane jako trzeci lek, u pacjentow
hipoglikemii moga korzysta¢é z podstawowych analogéw lub u ktérych nie osiggnieto odpowiedniego poziomu glikemii w terapii dwulekowej
insuliny NPH. (metformina + sulfonylomocznik), jako alternatywa do wprowadzenia terapii insuling.

e U dzieci i miodziezy moga by¢ stosowane zaréwno analogi
insuliny (szybko dziatajgce i podstawe), preparaty insuliny
ludzkiej i NPH lub odpowiednie ich kombinacje

e Insulina- konieczna w przypadku znacznej hipoglikemii oraz obecnosci ketozy (nawet
przy braku kwasicy ketonowej), w celu ustabilizowania metabolizmu.

e Nalezy rozpoczg¢ leczenie metforming u pacjentow z nadwagg i otyloscig oraz
u ktérych poziom glukozy we krwi jest niewtasciwie kontrolowany przez styl zycia
(dieta, aktywno$c fizyczna)

¢ Leczenie metformig moze by¢ takze pierwszg linig terapii obnizajgcej poziom glukozy,
u pacjentéw bez nadwagi.

. ¢ Jezeli poziom glukozy pozostaje nadal wysoki, nalezy doda¢ do leczenia inny doustny
(Wielka NICE . . ) :
Brytania) 2009 (2010) - srngk pr;emwcukrzycowy (zgzvyygzaj sulfs)qylgmocznlk). . .
¢ Jezeli poziom glukozy we krwi nie jest wtasciwie kontrolowany wskazane jest dodanie
kolejnego doustnego srodka przeciwcukrzycowego.
e Stosujgc terapie insuling podstawowg nalezy:
- kontynuowac leczenie metforming i sulfonylomocznikeim
- jezeli wystepuje hipoglikemia- rozwazy¢ podanie sulfonylomocznika.

e Insulinoterapie powinno sie rozpoczaé¢ od insulin NPH wstrzykiwanych w porze
wieczornej lub 2 razy dziennie. Jako alternatywe nalezy rozwazy stosowanie dtugo
dziatajgcych analogdéw insuliny (IGlar, IDet).

Wielka NICE . Dziecic_)m _i m%odzigiy powinny I_oyé _oferowane najpaeriej
Brytania 2004 (2009) odpowiednie dla nich preparaty insuliny (szybko dziatajgce

analogi insuliny, krétko dziatajgce insuliny, insuliny o posrednim
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Kraj / Organizacja,
region rok

czasie dziatania insulin dlugo dziatajgce analogi insuliny lub
dwufazowe insuliny) w zaleznosci od ich indywidualnych potrzeb.
Mtodzi ludzie powinni by¢ leczeni w schemacie wielokrotnych
iniekcji, ktére pomagajg zoptymalizowac¢ kontrole glikemii.

U chorych ktérzy nie osiggajg zadowalajgcej kontroli glikemii
zaleca sie alternatywne leczenie insuling (raz, dwa razy lub trzy
razy dziennie mieszane schematy insuliny lub ciggty podskérny
wlew insuliny za pomocg pompy insulinowej).

Ciggly podskdrny wlew insuliny (lub terapia za pomoca pompy
insulinowe)j) jest zalecany jako opcja dla 0séb z cukrzycg typu 1,
pod warunkie mze:

- wielokrotne dawki insulinoterapii (w tym, stosowanie insuliny
glargine) nie powiodio sie

- osoby otrzymujace leczenie sg zaangazowane w leczenie

i kompetentne w zakresie zastosowania skutecznej terapii.

Rekomendowane interwencje

Tabela 12. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu leczenie pacjentéw z cukrzyca typu 2 oraz leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat w opinii

ankietowanych ekspertéw klinicznych

Technologia medyczna, ktéra
W rzeczywistej praktyce
medycznej
najprawdopodobniej moze
zostac zastgpiona przez
wnioskowang technologie

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce
w wnioskowanym wskazaniu

Ekspert

Insulina NPH Insulina NPH

Insulina NPH

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
whnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za najskuteczniejsza
w danym wskazaniu

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej

uznawane w Polsce

W zaleceniach Polskiego

Towarzystwa Diabetologicznego

Insulina NPH

rekomenduje sie réwnowaznie

stosowanie insuliny NPH lub
diugo dziatajgcego analogu

Tabela 13. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu (Wykaz refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 marca 2013 r.) http://www.mz.gov.pl/iwwwfiles/ma_struktura/docs/obwieszczenie_leki_22022013.pdf (data dostepu: 28.02.2013)

Subst. czynna Nazwa, postaé¢, dawka Grupa limitowa

Limit

Wskazania objete refundacja

Poziom

Doptata

odptatnosci pacjenta

. . Levemir, roztwor do 14.3, Hormony trzustki - Cukrzyca typu | u dorostych, o
Insulinum detemirum wstrzykiwan we wkiadzie , 100 j/ml diugodziatajgce analogi insulin 229,45 261,38 | 244,84 miodziezy i dzieci w wieku > 2 lat 30% 89,99
Insulinum glargine Lantus, roztwér do 14.3, Hormony trzustki - 21384 | 24484 | 24484 |  Cukizycatypu lu dorostych, 30% 73,45
wstrzykiwan, 100 j/ml diugodziatajgce analogi insulin miodziezy i dzieci od 6 roku zycia
. . Lantus, roztwér do 14.3, Hormony trzustki - Cukrzyca typu | u dorostych, o
Insulinum glargine wstrzykiwan, 100 j/ml diugodziatajgce analogi insulin 213,84 244,84 | 244,84 miodziezy i dzieci od 6 roku zycia 30% 73,45
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Subst. czynna

Nazwa, postaé, dawka

Grupa limitowa
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Wskazania objete refundacja

Poziom

Doptata

odptatnosci pacjenta

. . Insulatard Penfill, zawiesina do 14.1, Hormony trzustki — insuliny
Insulinum isophanum wstrzykiwan we wkiadzie , 100 j.m/ml ludzkie i analogi insulin ludzkich 90,94 109,19 98,57 Cukrzyca ryczatt 14,62
. . Insuman Basal, zawiesina 14.1, Hormony trzustki — insuliny
Insulinum isophanum do wstrzykiwan, 100 j.m/ml ludzkie i analogi insulin ludzkich 85,68 103,61 98,57 Cukrzyca ryczatt 9,04
. Gensulin N, zawiesina do wstrzykiwan, 14.1, Hormony trzustki — insuliny
Insulinum humanum 100 j.m./ml ludzkie i analogi insulin ludzkich 56,73 70,35 65,71 Cukrzyca ryczatt 7,84
. Gensulin N, zawiesina do wstrzykiwan, 14.1, Hormony trzustki — insuliny
Insulinum humanum 100 j.m./ml ludzkie i analogi insulin ludzkich 80,92 98,57 98,57 Cukrzyca ryczatt 4,00
Insulinum humanum Gensulin R, roth\_/or do wstrzykiwan, 100 14.1, _Ho_rmony t_r;ustk_l - |nsu|_|ny 56,73 70,35 6571 Cukrzyca ryczatt 7.84
j-m./ml ludzkie i analogi insulin ludzkich
Insulinum humanum Gensulin R, roztwor do wstrzykiwan, 100 14.1, Hormony ‘T?US“‘.' 3 |nsu|_|ny 80,92 98,57 98,57 Cukrzyca ryczatt 4,00
j-m./ml ludzkie i analogi insulin ludzkich
Insulinum humanum Humulin N, zawiesina do wstrzykiwan, 100| 14.1, qumony t_rgustk_l - |nsu|_|ny 8278 100,54 98,57 Cukrzyca ryczatt 597
j-m./ml ludzkie i analogi insulin ludzkich
Insulinum humanum Humulin R, roztw_or do wstrzykiwan, 100 14.1, qumony t_rgustk_l - |nsu|_|ny 8278 100,54 98,57 Cukrzyca ryczatt 597
j-m./ml ludzkie i analogi insulin ludzkich
Insulinum humanum Polhumin N, zawiesina do wstrzykiwan, 14.1, qumony t_r;ustk_l - |nsu|_|ny 80.46 98,08 98,08 Cukrzyca ryczatt 4.00
100 j.m./ml ludzkie i analogi insulin ludzkich
Insulinum humanum Polhumin R, roztv_vor do wstrzykiwan, 100 14.1, qumony t_rgustk_l - |nsu|_|ny 80.46 98,08 98,08 Cukrzyca ryczatt 4.00
j-m./ml ludzkie i analogi insulin ludzkich
Insuman Comb 25 SoloStar 100 j.m./ml 14.1, Hormony trzustki — insuliny
Insulinum humanum zamesm&)gl(} ;/nvs/trrnzlyklwan ludzkie i analogi insulin ludzkich 80,46 98,08 98,08 Cukrzyca ryczatt 4,00
Insulinum humanum Ins_um_an Basal Solo_Star’ 100 J.m./ml 14.1, Hormony t_rgustk_l o |nsu|_|ny 80,46 98,08 98,08 Cukrzyca ryczatt 4,00
zawiesina do wstrzykiwan, 100 j.m./ml ludzkie i analogi insulin ludzkich
Insulini iniectio neutralis Insuman Comb 25 , zawiesina do 14.1, Hormony trzustki — insuliny
+ Insulinum isophanum wstrzykiwan,100 j.m/ml ludzkie i analogi insulin ludzkich 85,68 103,61 98,57 Cukrzyca ryczat 9,04
Insulini iniectio neutralis Mixtard 30 Penfill,zawiesina do 14.1, Hormony trzustki — insuliny
+ Insulinum isophanum wstrzykiwan we wkiadzie , 100 j.m/ml ludzkie i analogi insulin ludzkich 90,94 109,19 98,57 Cukrzyca ryczat 14,62
Insulini iniectio neutralis Mixtard 40 Penfill, zawiesina do 14.1, Hormony trzustki — insuliny
+ Insulinum isophanum wstrzykiwan we wkiadzie , 100 j.m/ml ludzkie i analogi insulin ludzkich 90,94 109,19 98,57 Cukrzyca ryczat 14,62
Insulini iniectio neutralis Mixtard 50 Penfill, zawiesina do 14.1, Hormony trzustki — insuliny
+ Insulinum isophanum wstrzykiwan we wkiadzie , 100 j.m/ml ludzkie i analogi insulin ludzkich 90,94 109,19 98,57 Cukrzyca ryczat 14,62
Insulinum humanum Gensulin M30 (30/70) zawiesina do 14.1, Hormony t_r;ustk_| - msul_my 56,73 70,35 6571 Cukrzyca ryczatt 7.84
wstrzykiwan, 100 j.m./ml ludzkie i analogi insulin ludzkich
Insulinum humanum Gensulin M30 (30/70), zawiesina do 14.1, Hormony t.r?UStk.' 3 |nsul_|ny 80,92 98,57 98,57 Cukrzyca ryczatt 4,00
wstrzykiwan, 100 j.m./ml ludzkie i analogi insulin ludzkich
Insulinum humanum Gensulin M4Q (40/60), zawiesina do 14.1, qumony t.rZUStk.' o msul_lny 80,92 98,57 98,57 Cukrzyca ryczatt 4,00
wstrzykiwan, 100 j.m./ml ludzkie i analogi insulin ludzkich
Insulinum humanum Gensulin MSQ (50/50), zawiesina do 14.1, _qumony t.rZUStk.' . msul_lny 80,92 98,57 98,57 Cukrzyca ryczatt 4,00
wstrzykiwan, 100 j.m./ml ludzkie i analogi insulin ludzkich
Insulini iniectio neutralis Polhumin Mix - 2, 14.1, Hormony trzustki — insuliny
+ Insulinum isophanum zawiesina do wstrzykiwan, 100 j.m/ml ludzkie i analogi insulin ludzkich 80,46 98,08 98,08 Cukrzyca ryczatt 4,00
Insulini iniectio neutralis Polhumin Mix - 3, zawiesina do 14.1, Hormony trzustki — insuliny
+ Insulinum isophanum wstrzykiwan, 100 j.m/ml ludzkie i analogi insulin ludzkich 80,46 98,08 98,08 Cukrzyca ryczatt 4,00
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Subst. czynna

Nazwa, postaé, dawka

Grupa limitowa
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Wskazania objete refundacja

Poziom

Doptata

odptatnosci pacjenta

Insulini iniectio neutralis Polhumin Mix - 4, zawiesina do 14.1, Hormony trzustki — insuliny
+ Insulinum isophanum wstrzykiwan, 100 j.m/ml ludzkie i analogi insulin ludzkich 80,46 98,08 98,08 Cukrzyca ryczatt 4,00
Insulini iniectio neutralis Polhumin Mix - 5, zawiesina do 14.1, Hormony trzustki — insuliny
+ Insulinum isophanum wstrzykiwan, 100 j.m/ml ludzkie i analogi insulin ludzkich 80,46 98,08 98,08 Cukrzyca ryczatt 4,00
Insulinum lisprum zinci . . L .
protaminati injectio+Insulinum Humalog Mix25, zawiesina do 14.1, Hormony t_r;ustk_l , |nsu|_|ny 115,35 135,06 98,57 Cukrzyca ryczatt 40,49
B L ; wstrzykiwan, 100 j.m./ml ludzkie i analogi insulin ludzkich
lisprum, injectio neutralis
Insulinum lisprum zinci . . L .
protaminati injectio+Insulinum Humalog Mix50, zawiesina do 14.1, Hormony t.r;UStk.' o |nsu|_|ny 115,35 135,06 98,57 Cukrzyca ryczatt 40,49
h AR ; wstrzykiwan, 100 j.m./ml ludzkie i analogi insulin ludzkich
lisprum, injectio neutralis
. Humulin M3 (30/70), zawiesina do 14.1, Hormony trzustki — insuliny
Insulinum humanum wstrzykiwan, 100 j.m./ml ludzkie i analogi insulin ludzkich 82,78 100,54 98,57 Cukrzyca ryczalt 597
- NovoMix 30 Penfill, zawiesina do 14.1, Hormony trzustki — insuliny
Insulinum aspartum wstrzykiwan we wktadzie , 100 j/ml ludzkie i analogi insulin ludzkich o 137,63 98,57 Cukrzyca ryczalt 43,06
- NovoMix 50 Penfill, zawiesina do 14.1, Hormony trzustki — insuliny
Insulinum aspartum wstrzykiwan we wktadzie , 100 j/ml ludzkie i analogi insulin ludzkich 117,77 137,63 98,57 Cukrzyca ryczatt 43,06
- NovoRapid Penfill, roztwér 14.1, Hormony trzustki — insuliny
Insulinum aspartum do wstrzykiwan wewkfadzie , 100 j/ml ludzkie i analogi insulin ludzkich 77 137,63 98,57 Cukrzyca ryczatt 43,06
. Insuman Rapid SoloStar 100 j.m./ml 14.1, Hormony trzuski - insuliny
Insulinum humanum roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu ludzkie i analogi insulin ludzkich 80,46 98,08 98,08 Cukrzyca ryczatt 4,00
L . Actrapid Penfill, roztwor do wstrzykiwan we|  14.1, Hormony trzuski - insuliny
Insulini injectio neutralis wktadzie , 100 j.m/ml ludzkie i analogi insulin ludzkich 90,94 109,19 98,57 Cukrzyca ryczatt 14,62
L . Insulinum Maxirapid Wo-S Alto Depuratum 14.2, Hormony trzuski - insuliny
Insulini injectio neutralis TZF, roztwor do wstrzykiwar, 80 j.m/ml Zwierzece 34,73 44,83 44,83 Cukrzyca ryczatt 3,2
Insulinum Solutio Neutralis Wo-S Alto 14.2 Hormony trzuski - insulin
Insulini injectio neutralis Depuratum TZF, roztwér do wstrzykiwan, - y Y 34,73 44,83 44,83 Cukrzyca ryczatt 3,2
80 j.m/ml zwierzegce
S . Insuman Rapid , roztwor do wstrzykiwan, 14.1, Hormony trzuski - insuliny
Insulini injectio neutralis 100 j.m/m ludzkie i analogi insulin ludzkich 85,68 103,61 98,57 Cukrzyca ryczatt 9,04
- NovoMix 30 Penfill, zawiesina do 14.1, Hormony trzuski - insuliny
Insulinum aspartum wstrzykiwan we wktadzie , 100 j/ml ludzkie i analogi insulin ludzkich | 11777 | 137,63 | 9857 Cukrzyca ryczatt | 43,06
- NovoMix 50 Penfill, zawiesina do 14.1, Hormony trzuski - insuliny
Insulinum aspartum wstrzykiwar we wktadzie , 100 j/ml ludzkie i analogi insulin ludzkich | ‘1777 | 137,63 | 98,57 Cukrzyca ryczaft | 43,06
- NovoRapid Penfill, roztwdr do wstrzykiwan 14.1, Hormony trzuski - insuliny
Insulinum aspartum we wkladzie , 100 j/m ludzkie i analogi insulin ludzkich | ‘1777 | 137,63 | 98,57 Cukrzyca ryczaft | 43,06
. . . . - . 14.1, Hormony trzuski - insuliny
Insulinum glulisinum Apidra, roztwér do wstrzykiwan, 100 j./ml ludzkie i analogi insulin ludzkich 108,15 127,43 98,57 Cukrzyca ryczatt 32,86
. . Apidra SoloStar, roztwor do wstrzykiwan, 14.1, Hormony trzuski - insuliny
Insulinum glulisinum 100 j.m/m ludzkie i analog insulin ludzkich 108,15 127,43 98,57 Cukrzyca ryczatt 32,86
Insulinum lisprum, injectio Humalog, roztwor do wstrzykiwan, 100 14.1, Hormony trzuski - insuliny
neutralis j.m./ml ludzkie i analogi insulin ludzkich | 11>3° | 135,06 | 98,57 Cukrzyca ryczatt | 40,49
CD - cena detaliczna; UCZ — urzedowa cena zbytu;
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

AOTM-0T-4350-1/2013

Tabela 14. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w analizie

Wskazanie  Interwencja klinicznej
wnioskodawcy
I
T1DM IGlar I
[ |
]
IGlar + OAD ]
]
i ]
Clar oo [
+ OAD
]
G+ OAD |
* bolus

Uzasadnienie
wnioskodawcy

- zgodnie z wytycznymi
praktyki klinicznej

- stosowane w rzeczywistej
praktyce klinicznej w Polsce.
- finansowane w Polsce ze
Srodkow publicznych

Komentarz oceniajacego

- refundowane w ramach
wykazu

- duzy udziat w rynku

- udowodniona skutecznos¢
lekéw

Wyboér komparatoréw przez wnioskodawce ograniczyt sie do technologii lekowych. Rozwazono czter
technoloiie — w

Wybdr ww. technologii jako komparatoréw uzasadniono ich potwierdzong skutecznoscig kliniczng. Ponadto
wybér uargumentowano faktem, iz ww. komparatory znajdujg sie na wykazie lekéw refundowanych oraz sg
stosowane w rzeczywistej praktyce klinicznej w Polsce. Ponadto ich aktualny udziat w rynku jest duzy.

3.1.3.0pis wybranych komparatoréw
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3.2. Opublikowane przeglady systematyczne

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie przeglagdow systematycznych, w ktorych oceniano skutecznos¢ lub
bezpieczenstwo IGlar w terapii TLDM i T2DM, w poréwnaniu z dowolnym komparatorem (w tym IDet, NPH,
MIX), w bazach Medline (via PubMed), Embase (via Ovid), Cochrane Library, CRD. Oprocz ww. dowodéw
wtérnych przedstawionych prze wnioskodawce nie odnaleziono dodatkowych opracowan.
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Tabela 15. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajace efektywnosé kliniczna insuliny glargine (Lantus®) w terapii cukrzycy typu 2

Badanie Poréwnanie Metodyka Oceniane punkty koncowe Wyniki i wnioski

T ol
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Badanie Poréwnanie Metodyka Oceniane punkty koncowe Wyniki i wnioski

o
—
3

K
T o
+r
.
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Badanie Poréwnanie Metodyka Oceniane punkty koncowe Wyniki i wnioski

" -I-E
T
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Leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz leczenie cukrzycy typu 2

Badanie Poréwnanie Metodyka Oceniane punkty koncowe Wyniki i wnioski

Ji.
-~
.
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Badanie Poréwnanie Metodyka Oceniane punkty koncowe Wyniki i wnioski
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Badanie Poréwnanie Metodyka Oceniane punkty koncowe Wyniki i wnioski
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3.3. Efektywnosc Kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1. Strategia wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez Wnioskodawce dokonano przeszukania nastepujgcych
zrodet informacji medycznej w celu odnalezienia badan klinicznych pierwotnych oraz wtérnych (przeglady
systematyczne, metaanalizy, raporty HTA):

Struktura zastosowanych kwerend byta odpowiednia do przedstawionego we wniosku problemu

decyzyjnego.

3.3.1.2. Kryteria wifgczenia/wykluczenia

W celu weryfikacji procesu wyszukiwania informacji przez Wnioskodawce przeprowadzono wyszukiwanie
wiasne (kontrolne) w dniu 11 stycznia 2013 roku dla T1DM, a dla T2DM 14 stycznia 2013 roku. Nie
zidentyfikowano badan, ktére powinny byty, ale nie zostaly wigczone do przeglagdu przez Wnioskodawce.
Dodatkowo dokonano aktualizacji przeszukania baz medycznych w dniu 28 lutego 2013 roku —
zidentyfikowano jedno bdanie pierwotne (Meneghini 2013) spetniajgce kryteria wigczenia do analizy
klinicznej. Z powodu braku dostepu do petnego tekstu publikacji oraz niepetnych danych zamieszczonych
w abstrakcie nie wtgczono wynikéw ww. badania do AWA.

Tabela 16. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy dla TIDM

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Zgodne z wnioskiem

Populacja

Interwencja Zgodne z wnioskiem
Komparatory Brak
Punkty

koncowe Brak
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Lantus (insulinum glargine) AOTM-0T-4350-1/2013
Leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz leczenie cukrzycy typu 2

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajagcego

Typ badan

Tabela 17. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy dla T2DM

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Zgodne z wnioskiem.
Wedtug wnioskodawcy:

Populacja

Interwencja | Zgodne z wnioskiem

Komparatory Brak
Punkty
koncowe | Brak
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Lantus (insulinum glargine) AOTM-0T-4350-1/2013
Leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz leczenie cukrzycy typu 2

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajagcego

Typ badan

Inne kryteria Brak
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Lantus (insulinum glargine) AOTM-0T-4350-1/2013
Leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz leczenie cukrzycy typu 2

3.3.1.3. Opis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy
Charakterystyka badan klinicznych dla T1DM

Charakterystyka badan klinicznych dla T2DM

Im

Charakterystyka badan klinicznych oceniajgcych efektywnos¢ rzeczywistg 1Glar w T1DM i T2DM
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Lantus (insulinum glargine) AOTM-0T-4350-1/2013
Leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz leczenie cukrzycy typu 2
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Lantus (insulinum glargine) AOTM-0OT-4350-1/2013
Leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz leczenie cukrzycy typu 2

Tabela 18. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
ID badania,

zrédio Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania

CHARAKTERYSTYKA RCT OCENIAJACYCH SKUTECZNOSC | BEZPIECZENSTWO PREPARATU LANTUS W POPULACJI PACJENTOW Z T1DM
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Lantus (insulinum glargine) AOTM-0OT-4350-1/2013
Leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz leczenie cukrzycy typu 2

ID badania,
zrédito Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania

CHARAKTERYSTYKA RCT OCENIAJACYCH SKUTECZNOSC | BEZPIECZENSTWO PREPARATU LANTUS W POPULACJI PACJENTOW Z T2DM
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Lantus (insulinum glargine) AOTM-0OT-4350-1/2013
Leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz leczenie cukrzycy typu 2

ID badania,
zrédito Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania
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Lantus (insulinum glargine) AOTM-0OT-4350-1/2013
Leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz leczenie cukrzycy typu 2

ID badania,
zrédito Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania
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Lantus (insulinum glargine) AOTM-0OT-4350-1/2013
Leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz leczenie cukrzycy typu 2

ID badania,
zrédito Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania
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Lantus (insulinum glargine) AOTM-0OT-4350-1/2013
Leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz leczenie cukrzycy typu 2
ID badania,

zrédito Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania

= =
3
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—_

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 46/160



Lantus (insulinum glargine) AOTM-0OT-4350-1/2013
Leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz leczenie cukrzycy typu 2

ID badania,
zrédito Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania
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Lantus (insulinum glargine)

AOTM-OT-4350-1/2013

Leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz leczenie cukrzycy typu 2

ID badania,
zrodto Metodyka Interwencje
finansowania

Populacja Punkty koncowe

nAn N

—
T
E 3

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

48/160



Lantus (insulinum glargine)

AOTM-OT-4350-1/2013

Leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz leczenie cukrzycy typu 2

ID badania,
zrodto Metodyka Interwencje
finansowania

Populacja Punkty koncowe

-
= =
= 5
.
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Lantus (insulinum glargine) AOTM-0OT-4350-1/2013
Leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz leczenie cukrzycy typu 2

ID badania,
zrédio
finansowania

Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
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Lantus (insulinum glargine) AOTM-0OT-4350-1/2013
Leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz leczenie cukrzycy typu 2

ID badania,
zrédito Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania

CHARAKTERYSTYKA non-RCT OCENIAJACYCH SKUTECZNOSC | BEZPIECZENSTWO PREPARATU LANTUS W POPULACJI PACJENTOW z T20M

i
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Lantus (insulinum glargine) AOTM-0OT-4350-1/2013
Leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz leczenie cukrzycy typu 2

ID badania,
zrédito Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania
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Lantus (insulinum glargine) AOTM-0OT-4350-1/2013
Leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz leczenie cukrzycy typu 2

ID badania,
zrédito Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania
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Lantus (insulinum glargine) AOTM-0OT-4350-1/2013
Leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz leczenie cukrzycy typu 2

ID badania,
zrédito Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania

CHARAKTERYSTYKA BADANIA OCENIAJACEGO EFEKTYWNOSC RZECZYWISTA IGLAR W T1DM

CHARAKTERYSTYKA BADAN OCENIAJACYCH EFEKTYWNOSC RZECZYWISTA IGLAR W T2DM

TR T
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Lantus (insulinum glargine)

AOTM-OT-4350-1/2013

Leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz leczenie cukrzycy typu 2

ID badania,
zrodto Metodyka Interwencje
finansowania

Populacja Punkty koncowe

LILLLELT

AARTANNN
LLELELEL
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Lantus (insulinum glargine) AOTM-0OT-4350-1/2013
Leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz leczenie cukrzycy typu 2

ID badania,
zrédito Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania
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Lantus (insulinum glargine)

AOTM-OT-4350-1/2013

Leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz leczenie cukrzycy typu 2

Tabela 19. Definicje punktéw koncowych w badaniach wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie

Punkt koncowy

Definicje punktéw koncowych

dla TIDM

Definicje punktéw koncowych

dla T2DM
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Lantus (insulinum glargine) AOTM-0OT-4350-1/2013
Leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz leczenie cukrzycy typu 2

Punkt koncowy

Badanie
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Lantus (insulinum glargine) AOTM-0OT-4350-1/2013
Leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz leczenie cukrzycy typu 2

Punkt koncowy

Badanie
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Lantus (insulinum glargine) AOTM-0OT-4350-1/2013
Leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz leczenie cukrzycy typu 2

Punkt koncowy

Badanie
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Lantus (insulinum glargine)

AOTM-OT-4350-1/2013

Leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz leczenie cukrzycy typu 2

Punkt koncowy

Badanie
m— B =
| ' I
[ - I
— —
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— T —
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Lantus (insulinum glargine) AOTM-0OT-4350-1/2013
Leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz leczenie cukrzycy typu 2

Punkt koncowy
Badanie
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Lantus (insulinum glargine) AOTM-0T-4350-1/2013
Leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz leczenie cukrzycy typu 2

Tabela 20. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Nazwa
skali/kwestionariusza

(skréty uzywane Opis skali

w badaniach)

Skale oceniajace jakos¢ zycia

Skala do oceny satysfakcji z leczenia cukrzycy

3.3.1.4. Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jakos$¢ badan klinicznych dla T1DM

Jakos$¢ badan klinicznych dla T2DM
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Lantus (insulinum glargine) AOTM-0T-4350-1/2013
Leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz leczenie cukrzycy typu 2

Wsrdéd  ograniczen jakosci badan  wigczonych do analizy autorzy dostarczonej analizy wymienili:

3.3.1.5. Jakosc¢ syntezy wynikéw w analizie klinicznej wnioskodawcy
Synteza wynikéw badan dla T1DM

Synteza wynikéw badah dla T2DM
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Lantus (insulinum glargine) AOTM-0T-4350-1/2013
Leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz leczenie cukrzycy typu 2

3.3.2.Wyniki analizy skutecznoS$ci klinicznej
Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold.

IGLAR W TERAPII CUKRZYCY TYPU 1 W POPULACJI DZIECI OD 2 DO 6 LAT

Tabela 21. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania IGlar

Tabela 22. Podsumowanie wynikéw analizy skutecznosci dla poréwnania IGlarj R

‘
W

IGLAR W TERAPII CUKRZYCY TYPU 2 W POPULACJI OGOLNEJ

IGlar w terapii dodanej do OAD

Glar + OAD
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Lantus (insulinum glargine)

Leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz leczenie cukrzycy typu 2

Tabela 23. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania IGlar +OAD | EEEEGE

AOTM-0T-4350-1/2013

b

b

1

wod ] | [ ] | ot 4 o]
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Lantus (insulinum glargine) AOTM-0T-4350-1/2013
Leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz leczenie cukrzycy typu 2
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Lantus (insulinum glargine) AOTM-0T-4350-1/2013
Leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz leczenie cukrzycy typu 2

IGlar + OAD

Tabela 24. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania IGlar + OAD
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*Wynik, srednia (xSD) **w przypadku metaanaliz podano wynik testu heterogenicznosci (TH)
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Lantus (insulinum glargine) AOTM-0T-4350-1/2013

Leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz leczenie cukrzycy typu 2

IGlar + OAD

Tabela 25. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania IGlar + OAD [ INNENEE

HIE

+
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Lantus (insulinum glargine)

AOTM-0T-4350-1/2013

Leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz leczenie cukrzycy typu 2

Jd,
L

IGlar + OAD
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Lantus (insulinum glargine) AOTM-0T-4350-1/2013
Leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz leczenie cukrzycy typu 2

Tabela 26. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania IGlar + OAD || NG
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Lantus (insulinum glargine) AOTM-0T-4350-1/2013
Leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz leczenie cukrzycy typu 2

IGlar w terapii dodanej do insuliny positkowej

IGlar + bolus + OAD |

Tabela 27. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania IGlar + bolus + OAD [ IIIINEGEGgGgGEGEGEGEGE
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Lantus (insulinum glargine) AOTM-0T-4350-1/2013
Leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz leczenie cukrzycy typu 2

IGlar + bolus + OAD |

Tabela 28. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania IGlar + bolus + OAD [ IIINNENEGE
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Lantus (insulinum glargine)

AOTM-0T-4350-1/2013

Leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz leczenie cukrzycy typu 2

B

Glar + bolus + OAD

Tabela 29. Wyniki analizy kliniczne dla poréwnania IGlar + bolus + OAD | IIIIININNGGEE
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Lantus (insulinum glargine)

AOTM-0T-4350-1/2013

Leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz leczenie cukrzycy typu 2

IGlar w terapii dodanej do OAD z/bez insuliny positkowej

IGlar + OAD ¢ bolus |

Tabela 30. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania IGlar + OAD % bolus

e e T
—'-——......-
= HODOENE
-F:.1: -
L X = T

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

75/160



Lantus (insulinum glargine) AOTM-0T-4350-1/2013
Leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz leczenie cukrzycy typu 2

il

il
|l | el

Wyniki non-RCT

Tabela 31. Wyniki badan non-RCT analizy klinicznej dla poréwnania IGlar ||
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Lantus (insulinum glargine) AOTM-0T-4350-1/2013
Leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz leczenie cukrzycy typu 2
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Lantus (insulinum glargine) AOTM-0T-4350-1/2013
Leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz leczenie cukrzycy typu 2

3.3.3.Wyniki analizy skuteczno$ci rzeczywistej

IGlar w terapii TI1DM

Tabela 33. Wyniki analizy skutecznosci rzeczywistej dla poréwnania I1Glar || EGNGNGNGNGNENENENEEEEE

IGlar w terapii T2DM
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AOTM-0T-4350-1/2013

Lantus (insulinum glargine)

Leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz leczenie cukrzycy typu 2

Tabela 34. Wyniki analizy skutecznosci rzeczywistej IGlar w T2DM. [ NG

79/160
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Lantus (insulinum glargine) AOTM-0T-4350-1/2013
Leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz leczenie cukrzycy typu 2

Tabela 35. Wyniki analizy skutecznosci rzeczywistej IGlar w T2DM.

I
llinj
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I

* $rednia (SD); ** FPG; *mediana
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Lantus (insulinum glargine) AOTM-0T-4350-1/2013
Leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz leczenie cukrzycy typu 2

Tabela 36. Wyniki analizy skutecznosci rzeczywistej IGlar w T2DM. | IENEGEGEGE
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Lantus (insulinum glargine) AOTM-0T-4350-1/2013
Leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz leczenie cukrzycy typu 2

3.3.4.Wyniki analizy bezpieczenstwa

Wyniki analizy bezpieczenstwa dla IGlar w terapii T1DM

Tabela 37. Poréwnanie IGlar

Tabela 38. Poréwnanie IGlar

| r1i "N W

Tabela 39. Poréwnanie IGlar

- A
1 i

IS — istotne statystycznie; NS — nieistotne statystycznie; ND — nie dotyczy
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Lantus (insulinum glargine) AOTM-0T-4350-1/2013
Leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz leczenie cukrzycy typu 2

Tabela 40. Poréwnanie IGlar

Tabela 41. Podsumowanie analizy iloSciowej dla poréwnania IGIar

Wyniki analizy bezpieczenstwa dla IGlar w terapii T2DM

IGlar w terapii dodanej do OAD

1Glar + oAD [N

Tabela 42. Poréwnanie IGlar + OAD

B2
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Lantus (insulinum glargine) AOTM-0T-4350-1/2013
Leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz leczenie cukrzycy typu 2

r
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Review Manager 5.1.

Tabela 43. Poréwnanie IGlar + OAD I
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Lantus (insulinum glargine) AOTM-0T-4350-1/2013
Leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz leczenie cukrzycy typu 2

IGlar + OAD -

Tabela 44. Poréwnania IGlar + OAD [

Tabela 45. Poréwnanie IGlar + OAD [

1Glar + oAD I

Tabela 46. Poréwnanie IGlar + OAD
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Lantus (insulinum glargine) AOTM-0T-4350-1/2013
Leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz leczenie cukrzycy typu 2

Tabela 47. Poréwnanie IGlar + OAD I
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IGlar + OAD

Tabela 48. Poréwnanie IGlar + OAD
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Tabela 49. Poréwnanie IGlar + OAD
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Lantus (insulinum glargine) AOTM-0T-4350-1/2013
Leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz leczenie cukrzycy typu 2

Tabela 50. Podsumowanie analizy bezpieczenstwa dla IGlar w terapii dodanej do OAD

ﬂ

i

IGlar w terapii dodanej do insuliny positkowej

IGlar + bolus + OAD I

Tabela 51. Poréwnanie IGlar + bolus £+ OAD
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Lantus (insulinum glargine) AOTM-0T-4350-1/2013
Leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz leczenie cukrzycy typu 2

Tabela 52. Poréwnanie IGlar + bolus + OAD |
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Tabela 53. Poréwnanie IGlar + bolus * OAD
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Tabela 54. Poréwnanie [Glar + bolus + OAD [
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AOTM-0T-4350-1/2013

Lantus (insulinum glargine)
Leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz leczenie cukrzycy typu 2
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IGlar + bolus + OAD |G

Tabela 55. Poréwnanie IGlar + bolus + OAD I
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Tabela 56. Poréwnanie IGlar + bolus * OAD

Tabela 57. Podsumowanie wynikoéw metaanaliz dla poréwnania IGlar w terapii dodanej do bolusa
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Lantus (insulinum glargine) AOTM-0T-4350-1/2013

Leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz leczenie cukrzycy typu 2
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IGlar w terapii dodanej do OAD z/bez insuliny positkowej

IGlar + OAD = bolus |

Tabela 58. Poréwnanie IGlar + OAD + bolus I

Tabela_59. Poréwnanie IGlar + OAD * bolus [
e
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| S

Tabela 60. Wyniki analizy wrazliwosci
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Lantus (insulinum glargine) AOTM-0T-4350-1/2013
Leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz leczenie cukrzycy typu 2
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Wyniki analiz w podgrupach przeprowadzonych w ramach RCT

Tabela 61. Poréwnanie schematéw leczenia dla subpopulacji pacjentéw wyodrebnionych w badaniach RCT
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Wyniki badan nRCT
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Lantus (insulinum glargine) AOTM-0T-4350-1/2013
Leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz leczenie cukrzycy typu 2
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Tabela 62. [
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Tabela 64. Poréwnanie wystgpowania dziatan niepozadanych [dni/pacjenta] IGlar [l w badaniach nRCT
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Lantus (insulinum glargine) AOTM-0T-4350-1/2013
Leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz leczenie cukrzycy typu 2

Tabela 66. Poréwnanie wystepowania [
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Tabela 67. Srednia czesto$é wystepowania
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Tabela 68. Poréwnanie wystepowania dziatan niepozadanych [ NG
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Lantus (insulinum glargine) AOTM-0T-4350-1/2013
Leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz leczenie cukrzycy typu 2
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Tabela 69. Podsumowanie wynikéw badan nRCT typu [ EIEIGINIGIGIGIIE
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3.3.5.Bezpieczenstwo w oparciu o analize efektywnos$ci rzeczywistej

Insulina glargine w terapii TIDM
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Lantus (insulinum glargine) AOTM-0T-4350-1/2013
Leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz leczenie cukrzycy typu 2

Insulina glargine w terapii T2DM
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Lantus (insulinum glargine) AOTM-0OT-4350-1/2013
Leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz leczenie cukrzycy typu 2

Tabela 70. | IEEII w badaniach oceniajacych rzeczywista efektywnos$é IGlar w T2DM
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Lantus (insulinum glargine) AOTM-0T-4350-1/2013
Leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz leczenie cukrzycy typu 2

Tabela 71. Dziatania niepozadane w badaniach oceniajacych rzeczywista skutecznosé IGlar w T2DM
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Informacije z Charakterystyki Produktu Leczniczego Lantus®

Najczesciej wystepujgcym dziataniem niepozadanym jest hipoglikemia. Moze ona wystgpi¢, gdy dawka
insuliny jest zbyt duza w stosunku do zapotrzebowania. Ciezka hipoglikemia (zwtaszcza nawracajgca) moze
prowadzi¢ do ciezkich uszkodzen neurologicznych, natomiast diugotrwata hipoglikemia moze stanowié
zagrozenie zycia.

Do dziatah niepozgdanych wystepujacych czesto (=1/100 do <1/10) zalicza sie lipohypertrofie oraz odczyny
w miejscu wstrzykniecia. Niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100) wystepuje lipoatrofia, rzadko (=1/10 000 do
<1/1000) pojawiajg sie reakcje alergiczne, zaburzenia widzenia, retinopatia oraz obrzeki natomiast bardzo
rzadko (<1/ 10 000) obserwuje sie zaburzenia smaku i bole miesniowe.

Profil bezpieczehstwa u dzieci i miodziezy (w wieku < 18 lat) w wiekszosci przypadkéw jest podobny
do profilu bezpieczenstwa u dorostych. Niemniej jednak, raporty na temat dziatan niepozgdanych
po wprowadzeniu leku do obrotu, zawierajg informacje o czestszym wystepowaniu zmian w miejscu
wstrzykniecia (bol, odczyn w miejscu wstrzykniecia) i zmian skoéry (pokrzywka, wysypka) u dzieci
i mtodziezy (£ 18 lat) w poréwnaniu z dorostymi. Brak wynikéw badan dotyczgcych bezpieczenstwa
stosowania leku Lantus® u dzieci ponizej 2r. Z.

3.3.6.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczernstwa

Poszerzona analiza bezpieczenstwa Wnioskodawcy
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Lantus (insulinum glargine) AOTM-0T-4350-1/2013
Leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz leczenie cukrzycy typu 2

Badania pierwotne

Tabela 72. Wyniki pierwotnych préb klinicznych - terapia IGlar
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Lantus (insulinum glargine) AOTM-0T-4350-1/2013
Leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz leczenie cukrzycy typu 2

Badania wtérne

Tabela 73. Wyniki badan wtérnych — terapia I1Glar || EEGcTNGNINIIE
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Lantus (insulinum glargine) AOTM-0T-4350-1/2013
Leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz leczenie cukrzycy typu 2

Tabela 74. Zestawienie najnowszych badann oceniajacych wptyw IGlar | I

Powiktania cukrzycy
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Tabela 75. [ ' (rakcie terapii IGlar
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Lantus (insulinum glargine) AOTM-0T-4350-1/2013
Leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz leczenie cukrzycy typu 2

Tabela 76. | I - (- cic terapii IGlar

Dane ze stron FDA, MHRA, EMA i URPL
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4.1.

4.2.

Lantus (insulinum glargine) AOTM-0T-4350-1/2013
Leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz leczenie cukrzycy typu 2

Dane z okresowych raportéw o bezpieczenstwie produktu leczniczego

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

,Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci insuliny glargine (IGlar) w populacji dzieci w wieku 2—6
lat z cukrzycg typu 1 (T1DM) oraz w populacji chorych z cukrzycg typu 2 (T2DM

Technika analityczna

Analiza minimalizacji kosztéw — poréwnanie IGlar vs
IS 072 T1DM.

Analizy kosztow-uzytecznosci — w ramach analizy przeprowadzono nastepujgce poréwnania terapii

) w populacji T2DM na podstawie badan

randomizowanych (RCT):
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Lantus (insulinum glargine) AOTM-0T-4350-1/2013
Leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz leczenie cukrzycy typu 2

na podstawie badan obserwacyjnych:

Perspektywa

Analiza ekonomiczna przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia,
NFZ) i z poszerzonej perspektywy ptatnika publicznego i pacjentow (wspétptacenie za leki).

Horyzont czasowy

Analiza minimalizacji kosztow i kosztow konsekwencji dla T1DM przeprowadzona zostata w rocznym
horyzoncie czasowym.

Analiza kosztow-uzytecznosci dla T2DM przeprowadzona zostata w dozywotnim horyzoncie czasowym.
Dyskontowanie

W analizie ekonomicznej dla T1DM nie uwzgledniono dyskontowania, ze wzgledu na przyjetg dtugosé
horyzontu analizy.

W analizie ekonomicznej dla T2DM, uwzgledniono dyskontowanie zgodne z wytycznymi AOTM (5% kosztow
i 3,5% dla efektow zdrowotnych).

Koszty

W analizie ekonomicznej dla T1DM analizowano nastepujgce kategorie kosztowe:

W analizie ekonomicznej dla T2DM analizowano nastepujgce kategorie kosztowe:

Instrument dzielenia ryzyka

Model

Analiza minimalizacji kosztéw dla T1DM zostata przeprowadzona w arkuszu kalkulacyjnym Excel.
Analiza kosztow-uzytecznosci dla T2DM zostata przeprowadzona przy wykorzystaniu
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Lantus (insulinum glargine) AOTM-0T-4350-1/2013
Leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz leczenie cukrzycy typu 2

Na podstawie wynikéw analizy klinicznej

Analiza wrazliwosci
W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwosci (PSA) dla T2DM
i jednokierunkowg analize wrazliwoéci dla TIDM i T2DM.

Tabela 77. Kluczowe parametry modelu CORE wnioskodawcy

Parametr Wartosé Zrédto
T1DM*

Srednia masa ciala

BMI

Masa ciata

Catkowita dawka dobowa [IU]

Sredni czas trwania T2DM

Smiertelnosé

Uzytecznos¢ stanow zdrowia

Uzytecznos¢ bazowa — cukrzyca bez
powiktan
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Lantus (insulinum glargine) AOTM-0T-4350-1/2013
Leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz leczenie cukrzycy typu 2

Parametr Wartosé Zrédto

Koszty [PLN]

Koszt OAD |

Koszt insulinoterapii

badanie kontrolne —stopa cukrzycowa
zawat serca — rok wystgpienia
zawat — kolej lata
dusznica bolesna — rok wystgpienia
dusznica bolesna — kolejne lata
niewydolno$¢ serca — rok wystgpienia
niewydolnos$¢ serca — kolejne lata
Udar — rok wystgpienia
Udar — kolejne lata
Udar zgon w pierwszych 30 dniach
Ch. naczyn obwodowych — pierwszy rok
Ch. naczyn obwodowych — kolejne lata
Hemodializa - pierwszy rok
Hemodializa — kolejne lata
dializa otrzewnowa - pierwszy rok
dializa otrzewnowa — kolejne lata
przeszczep nerki - pierwszy rok
przeszczep nerki — kolejne lata
Ciezka hipoglikemia
Kwasica ketonowa
Kwasica mleczanowa
laseroterapia
Zabieg usuniecia zatmy
Utrata wzroku — rok wystgpienia
Utrata wzroku — kolejne lata
Amputacja bez protezy
Amputacja z protezg
Neuropatia — rok wystapienia
Neuropatia — kolejne lata
zgorzel
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Lantus (insulinum glargine) AOTM-0T-4350-1/2013
Leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz leczenie cukrzycy typu 2

Walidacja modelu

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
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4.3.

Lantus (insulinum glargine)

AOTM-0T-4350-1/2013

Leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz leczenie cukrzycy typu 2

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Analiza ekonomiczna spetnia zapisy Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika

refundowanego w danym wskazaniu.

Tabela 78. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr*

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

Wynik oceny

(TAK/NIE/?
Inie dotyczy)

Komentarz oceniajagcego

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke poréwnywanych TAK
interwencji?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej TAK
populacji pacjentéw?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK

z wnioskiem?
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Lantus (insulinum glargine) AOTM-0T-4350-1/2013
Leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz leczenie cukrzycy typu 2

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK
Czy wnioskowang technologie poréwnano
o TAK
z wlasciwym komparatorem?
Czy przyjeto wiasciwa technike analityczng? TAK
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla TAK

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnosé
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej i TAK
opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie)

zostaly wykazane w analizie klinicznej?

W analizie klinicznej wykazano réznice, ktére postuzyly do
modelowania

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono TAK
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)?

T1DM — roczny horyzont — zostat uzasadniony;
T2DM — dozywotni horyzont;

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym

problemie zdrowotnym kategorii kosztow? TAK
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow TAK
zdrowia zostat prawidlowo przeprowadzony?
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wyboér TAK
uzytecznosci stanéw zdrowia?
Czy nie stwierdzono innych bledéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agencji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

Walidacje modelu przeprowadzono sprawdzajgc zgodnos$é wartosci wejsciowych w kalkulatorze i [
I  ./2rio5ciami zawartymi w opisie analzy
ekonomicznej wnioskodawcy oraz sprawdzajgc, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace sposobu
i poziomu finansowania $wiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym.

Zestawienie wynikow aktualnej analizy ekonomicznej przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny
z wynikami analizy ekonomicznej dla prepraratu Lantus przeprowadzonej w 2008 roku

nie jest mozliwe ze wzgledu na zbyt duze rozbieznosci
w przyjetych zatozeniach (limit finansowania, horyzont analizy, technika analityczna, efekt kliniczny).

. Ocena modelu wnioskodawcy

T2DM - ograniczenia
Koszt z perspektywy NFZ / koszt insulinoterapii

W modelu [l koszty insulinoterapii wpowadzone zostaty tylko i wytacznie z perpektywy NFZ + pacjent,
mimo, ze:

- wyniki modelu sg przedstawiane z perspektywy NFZ i NFZ + pacjent || EGcNIIIIIRND
|

wartosci dla insulinoterapii z perspektywy NFZ i NFZ + pacjent sg takie

same;

- w analizie ekonomicznej w Rozdziale 3.72 ,Koszty Insulinoterapii (T2DM)”, w tabelach 64 — 68 (str. 104 —
105) koszt insulinoterapii zostat przedstawiony z dwdch perspektyw NFZ i NFZ + pacjent.

w modelu |, \ Kosztach insulinoterapii

nie wyszegolniono kosztéw zastosowania samych insulin (oddzielnie bazalnej i bolus) i OAD, zwigzku z

czym nie bylo mozliwosci  zweryfikowania  wartosci  przedstawionych w  pliku |
h — kolumna ,Udziat kosztéw IGlar w KC”, tym sam nie byto
mozliwosci sprawdzenia poprawnosci obliczeh dla cen progowych.

Rdéznice w dawce insuliny IDet
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Lantus (insulinum glargine) AOTM-0T-4350-1/2013
Leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz leczenie cukrzycy typu 2

Nieprawidtowe dane wejsciowe

Nieistotne statystycznie parametry
Do modelu [l wprowadzono nieistotne statystycznie wartosci dla poréwnan:

HIGIar + OAD vs - w irziiadku nastepujgcych punktéw koncowych _

qular + OAD vs . w przypadku nastepujgcych punktéow koncowych _
IGlar + OAD vs _ w przypadku nastepujgcych punktéw koncowych _

HIGIar + OAD vs - w przipadku nastipu'icich punktow koncowych _
° IGlar + bolus + OAD vs _ w przipadku nastipulicich punktow korﬁcowich

IGlar + bolus + OAD vs w przypadku nastepujacych punktéw koricowych | Il

HIGIar + bolus + OAD vs _ w przypadku nastepujgcych punktéw koncowych

Przyjecie wartosci nieistotnych statystycznie w modelu deterministycznym wydaje sie nie uzasadnione,
zwigzku z czym interpretacje wynikéw analizy podstawowej nalezy przeprowadzac tgcznie z probabilistyczng
analizg wrazliwosci.

Ceny progowe/ badania obserwacyjne

Wyniki analizy ekonomicznej w oparciu o badania obserwacyjne, nalezy interpretowaé z duzg ostroznoscig
ze wzgledu na wykorzystanie badan nierandomizowanych i opublikowanych w formie abstraktow
konferencyjnych.
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4.5. Wyniki analizy ekonomiczne]
4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Wyniki dla TIDM

Tabela 79. Zestawienie kosztéw dla poréwnania IGlar vs || EEEEE v rocznym horyzoncie czasowym — T1DM

(dla pacjenta o sSredniej masie ciata

Kategoria kosztow

Perspektywa wspoélna: NFZ + pacjent

Tabela 80. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw dla poréwnania IGlar vs [ EEEEE v rocznym horyzoncie
)

czasowym — T1DM (dla pacjenta o sredniej masie ciata

Parametr

Roéznica wynikow zdrowotnych
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych: NFZ

Réznica kosztéw [pln] | |
Perspektywa wspolna NFZ + pacjent

Roéznica kosztéw [pin]
Wyniki dla T2DM

Tabela 81. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania IGlar + OAD vs
w dozywotnim horyzoncie czasowym na podstawie badan

randomizowanych/ badania obserwacyjnego (| ).

Efekty zdrowotne IGlar + OAD
Na podstawie badan randomizowanych

Na podstawie badania obserwacyjnego

Liczba lat zycia skorygowanych o jakosé
(QALY)
Liczba lat zycia (LY

Liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢
e - | | |
Liczba lat Zycia (LY) || | | |
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Tabela 82. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania IGlar + bolus + OAD vs [ IIIININGGgGEE

w dozywotnim horyzoncie czasowym na podstawie badan
randomizowanych/ badania obserwacyjnego (| ).

Efekty zdrowotne

Na podstawie badan randomizowanych
Liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY)

Liczba lat zycia (LY) [ ] [ ] [ ] [ ]
Na podstawie badania obserwacyjnego

Liczba lat zycia skorygowanych o jako$é (QALY) [ ] [ ]

Liczba lat zycia (LY) [ |

Tabela 83. Zestawienie kosztow dla poréwnania IGlar + OAD vs

Kategoria kosztéw | \ \
Na podstawie badan randomizowanych

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $swiadczen ze srodkéw publicznych: NFZ [PLN]
Koszt insulinoterapii
Pozostate koszty*
Koszty taczne

Perspektywa wspélna: NFZ + pacjent [PLN]

Koszt insulinoterapii
Pozostate koszty*
Koszty faczne

Z
[

podstawie badania obserwacyjnego
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych: NFZ [PLN]
Koszt insulinoterapii
Pozostate koszty*
Koszty faczne

Perspektywa wspolna: NFZ + pacjent [PLN]

Koszt insulinoterapii
Pozostate koszty*
Koszty taczne

Tabela 84. Zestawienie kosztow dla poréwnania IGlar + bolus + OAD vs

Kategoria kosztow ‘ ‘

Na podstawie badan rand
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych: NFZ [PLN
Koszt insulinoterapii
Pozostate koszty*
Koszty taczne

Perspektywa wspolna: NFZ + pacjent [PLN]

Koszt insulinoterapii
Pozostate koszty*
Koszty faczne

Na podstawie badania obserwacyjneg
Perspektywa podmiotu zobowiazanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych: NFZ [PLN
Koszt insulinoterapii
Pozostate koszty*
Koszty taczne

Perspektywa wspoélna: NFZ + pacjent [PLN]

Koszt insulinoterapii
Pozostate koszty*
Koszty taczne
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Tabela 85. Wyniki analizy uzytecznosci kosztéow dla poréwnania IGlar + OAD vs [IIIINNGGEE

Parametr

Na podstawie badan randomizowanych

Réznica wynikéw
QALY/LYG

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych: NFZ

R6znica kosztéw
[PLN]

ICUR[PLN/QALY]
ICER [PLN/LYG]

Perspektywa wspdlna: NFZ + pacjent

Roznica kosztéw
[PLN]

ICUR[PLN/QALY]
ICER [PLN/LYG]

Na podstawie badania obserwacyjnego

Ro6znica wynikow
zdrowotnych
QALY/LYG

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych: NFZ

Roznica kosztéw
[PLN]

ICUR[PLN/QALY]
ICER [PLN/LYG]

Perspektywa wspoélna: NFZ + pacjent

Réznica kosztéw
[PLN]

ICUR[PLN/QALY]
ICER [PLN/LYG]

Tabela 86. Wyniki analizy uzytecznosci kosztéw dla poréwnania IGlar + bolus + OAD vs _

Na podstawie badan randomizowanych
Roéznica wynikow
QALY/LYG

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze sSrodkow publicznych: NFZ [PLN]

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 112/160



Lantus (insulinum glargine) AOTM-0T-4350-1/2013
Leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz leczenie cukrzycy typu 2

Parametr

R6znica kosztéw
[PLN]

ICUR [PLN/QALY]
ICER [PLN/LYG]

Perspektywa wspdlna: NFZ + pacjent [PLN]

R6znica kosztéw
[PLN]

ICUR [PLN/QALY]
ICER [PLN/LYG]

Na podstawie badania obserwacyjnego || N

Réznica wynikéw
zdrowotnych
QALY/LYG

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych: NFZ [PLN]

Réznica kosztéw
[PLN]

ICUR [PLN/QALY]
ICER [PLN/LYG]

Perspektywa wspodlna: NFZ + pacjent [PLN]

R6znica kosztéw
[PLN]

ICUR [PLN/QALY]
ICER [PLN/LYG]

4.5.2. Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
Wyniki analizy progowej dla T1DM

Tabela 87. Cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Lantus stosowanego w populacji pacjentéow z T1DM
w wieku 2-6 lat (zgodnie z art. 13 ust 3 ustawy o refundacji).

Cena progowa NFZ+pacjent [PLN]

Schemat Cena Cena Urzedowa
detaliczna hurtowa cena zbytu Cena zbytu netto

IGlar+bolus

IGlar+bolus | N G—_—_

Obliczajgc cene progowg wyznaczono wartosci CER dla wszystkich porownywanych terapii.
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Wyniki analizy progowej dla T2DM

Tabela 88. Cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Lantus stosowanego w populacji pacjentéw z T2DM
(zgodnie z art. 12 ust 13 ustawy o refundacji).

Cena Cena Cena Cena

. . Wariant detaliczna zbytu detaliczna zbytu

Poréwnanie dawkowania brutto netto brutto netto

NFZ [pln] NFZ+pacjenci [pIn]
I I . .
| [ [ [
I I . .
I | | |
I 00 e || ||
.. —

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Analiza wrazliwosci T1DM

Analiza wrazliwosci T2DM

Tabela 89. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — parametry, ktérych zmiana powoduje zmiane wniosku
z analizy z perspektywy NFZ

Wzgledna zmiana w
ICUR stosunku do wartosci
[PLN/(QALY] ICUR w analizie
podstawowej [%]

Cena progowa zbytu
netto dla danego ICUR
[zt/opakowanie]

Zmieniony parametr Wartos¢ w analizie wrazliwosci
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T

Tabela 90. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — parametry, ktérych zmiana powoduje zmiang wniosku
z analizy z perspektywa NFZ + pacjent

Wzgledna zmiana w
ICUR stosunku do wartosci
[PLN/(QALY] ICUR w analizie
podstawowej [%]

Cena progowa zbytu
netto dla danego ICUR
[zt/opakowanie]

Zmieniony parametr Wartos$¢ w analizie wrazliwosci

= === i
I
- —
n______ =
-

E
2

- T

I
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Tabela 91. Probabilistyczna analiza wrazliwosci dla T2DM uwzgledniajaca || EGNGNGEGEGE
% wynikéw znajdujacych sie ponizej progu

Poréwnanie

*

optacalnosci

Perspektywa NFZ (perspektywa NFZ + pacjent)

d

H.. |
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4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

Tabela 92. Cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Lantus stosowanego w populacji pacjentow z T2DM
na podstawie badan obserwacyjnych I (zoodnie z art. 13 ust 3 ustawy o refundacji).

Cena progowa NFZ+pacjent [plIn]

Schemat

Cena Cena Urzedowa
detaliczna hurtowa cena zbytu

Cena zbytu netto

IGlar + bolus + OAD vs

IGlar + OAD vs r

Nie aktualizowano danych kosztowych w modelu ekonomicznym ze wzgledu na niewielkie réznice w cenach
lekéw miedzy aktualnym obwieszczeniem MZ (z dnia 22 lutego 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw...) a obwieszczeniem MZ z dnia 26 pazdziernika 2012 (ktére postuzyto jako zrédto danych kosztowych
w modelu CORE). Zmianie ulegta urzedowa marza hurtowa, w 2012 wynosita 7%, natomiast w 2013 wynosi
6%.

4.6. Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

T1DM

Analiza minimalizacji kosztéw zostata wykonana w rocznym horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika
(NFZ), perspektywy wspdlnej (NFZ i pacjent) dla poréwnania terapii: IGlar + bolus vs
w populacji pacjentéw z cukrzyca typu 1 w wieku 2-6 lat.
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T2DM — IGlar + OAD

Analiza kosztow-uzytecznosci zostata wykonana w dozywotnim horyzoncie czasowym z perspektywy
ptatnika (NFZ), perspektywy wspodlnej (NFZ i pacjent) dla poréwnania terapii: IGlar + OAD vs
I - Populacii pacjentow z cukrzyca typu 2.

W analizie kosztéw-uzytecznosci wykazano (w oparciu o wyniki badan randomizowanych), ze uzyskanie
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ wyniku zastosowania schematu IGlar + OAD

=
°
(]
=
o
S
>
Q
=)
c
N

W analizie kosztéw-uzytecznosci wykazano (w oparciu o wyniki badania obserwacyjnego | ). ze
uzyskanie dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ wyniku zastosowania schematu IGlar +

OAD w poréwnaniu z || GGGz

T2DM — IGlar + bolus + OAD

Analiza kosztéw-uzytecznosci zostata wykonana w dozywotnim horyzoncie czasowym z perspektywy
ptatnika (NFZ), perspektywy wspoélnej (NFZ i pacjent) dla poréwnania terapii: IGlar + bolus + OAD vs

w populacji pacjentéw z cukrzyca typu 2.

W analizie kosztéw-uzytecznosci wykazano (w oparciu o wyniki badan randomizowanych), ze uzyskanie
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ wyniku zastosowania schematu IGlar + bolus + OAD
w poréwnaniu z:
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W analizie kosztéw-uzytecznosci wykazano (w oparciu o wyniki badania obserwacyjnego | Iz
uzyskanie dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ wyniku zastosowania schematu IGlar +
bolus + OAD w poréwnaniu

o

. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet jest oszacowanie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych insuliny glargine (Lantus)
w zdefiniowanej populacji docelowe;j.

Populacja i wielko$¢ sprzedazy

Populacja T2DM
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Populacja T1DM

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspodlnej piatnika
i pacjentéw, przy uwzglednieniu kosztow wspodtptacenia za leki.

Horyzont czasowy

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym, poczgwszy od 1 lipca 2013
roku (zaktadanego momentu rozpoczecia finansowania LAA ze srodkéw publicznych w populaciji docelowej).

Kluczowe zatozenia

Przedstawiono rowniez wydatki inkrementalne, tj. réznice w wydatkach pfatnika publicznego miedzy
scenariuszem prognozowanym a aktualnym.

Rozpowszechnienie insuliny Lantus w populacji docelowej w zakresie pacjentow
z T2DM oszacowano na podstawie danych

W analizie wyrézniono I
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o insulina glargine (IGlar),

Przedstawiono jednokierunkowg analize wrazliwosci.

Do parametrow badanych w ramach analizy wrazliwosci nalezaty:

i
|

Koszty

Koszty insulinoterapii okreslono na podstawie obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 26 pazdziernika 2012
roku. Zestawienie cen jednostkowych refundowanych preparatdow insulin przedstawiono w analizie
ekonomiczne;.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
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5.2. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 93. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajagcego
/nie dotyczy)

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany Tak brak
whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie Tak brak
nastapienie stabilizacji w analizowanym rynku?
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Czy zatozenia dotyczace lekéw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci)

i innych uwzglednionych swiadczen (wycena Tak brak
punktowa i wartos¢ punktéw) sg zgodne ze stanem
faktycznym?
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym Tak Wyn ki zaprezentowanej analizy wrazliwosci potwierdzajg
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? duzg wrazliwo$é wynkéw na ten parametr. Wariant
minimalny odnosi sie do udziatu LLA ws$réd pacjentow z
TD2M z populacji docelowej na poziomie
natomiast maksymalny na poziomie h
Scenariusz, w ktérym ] pacientow obecnie stosujgcych
LAA zostanie objetych refundacjg statby sie wariantem
maksymalnym analizy
natomiast gdy ten parametr wynositby
réwniez scenariusz maksymalny
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z zatozeniami
- . - . . Tak brak
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?
Wedtug prognozy podmiotu odpowiedzialnego na 2013
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej ilo$¢ pacjencjentéw z T1DM i T2DM stosujacych [l
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg Tak wynosi Il natomiast zgodnie z danymi NFZ za
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ? 2012, liczba pacjentéw stosujgcych [l wynosita
197 581
Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy Tak brak
o refundacji?
Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia Tak brak
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?
Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wplywu Nie brak
na budzet kategorii kosztow?
Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu Nie dotyczy brak
podmiotu w kwocie przekroczenia?
Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych Tak brak
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?
Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki Tak brak

oszacowan?
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5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 94. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentow

Pacjenci, u ktérych moze byé stosowany wnioskowany lek

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie
stosowana

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie
stosowana w przypadku negatywnego rozpatrzenia
wniosku (sc. istniejacy)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie
stosowana w przypadku pozytywnego rozpatrzenia
wniosku (sc. nowy)
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Jako ilos¢ pacjentow, u ktdrych moze by¢ stosowany wnioskowany lek podano
I /o tego szacowania sa

W ramach AWA oszacowano ten parametr na podstawie ilosci oséb chorych na T1DM powyzej 2 r.z. lub
T2DM (dane NFZ) oraz odsetka pacjentéw z cukrzycg w Polsce poddawanych insulinoterapii (wyznaczony
przez Whnioskodawce) co dato |l potencjalnych pacjentéw, u ktérych moze byé zastosowana
wnioskowana technologia.

Dodatkowo w ramach AWA oszacowano ilos¢ pacjentéw, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany lek
na podstawie rozpowszechnienia LAA w catym rynku insulin w pierwszych trzech latach od wprowadzenia
refundacji na Litwie oraz w Estonii (dane przedstawione przez Wnioskodawce), czyli krajéow o zblizonym PKB
do Polski oraz oszacowanej w sposdb opisany powyzej ilosci pacjentow u ktérych moze byé zastosowana
whioskowana technologia. Takie oszacowanie dato pacjentow na LAA,
odpowiednio w pierwszych trzech latach od rozpoczecia refundaciji

Nalezy podkresli¢, ze ilos¢ pacjentdow u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku
negatywnego/pozytywnego rozpatrzenia wniosku zostata podana tylko dla populacji wskazanej w wniosku
refundacyjnym — wobec czego nie uwzglednia 33 768 pacjentéw, ktorzy aktualnie stosujg refundowane LAA
(dane NF2).

Scenariusz istniejacy
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Lantus (insulinum glargine)

Leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz leczenie cukrzycy typu 2
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T
'III!

Tabela 98. Wyniki analizy wptywu na budzet:

I
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“'I'II'

“'I'II'
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Tabela 99. Wyniki analizy wptywu na budzet:

“'I'II'

“'I'II'

Wydatki inkrementalne (scenariusz istniejacy vs scenariusze skrajne)
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5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzono obliczeh wlasnych

5.4. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Celem analizy wptywu na budzet bylo oszacowanie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
largine (Lantus

6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Zatozenia analizy racjonalizacyjnej

Tabela 101. Wartosé refundacji preparatu Lantus || GG

Tabela 102. Wydatki inkrementalne ptatnika publicznego
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Leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz leczenie cukrzycy typu 2

Wyniki analizy racjonalizacyjnej

Tabela 103. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

8. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

8.1. Rekomendacje kliniczne

Tabela 104. Rekomendacje kliniczne

Autorzy

rekomendacji

Przedmiot
rekomendacji

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

T1DM

Jedynym sposobem leczenia (niezaleznie
od wieku) jest insulinoterapia. Zalecanym
modelem jest intensywna insulinoterapia

T2MD
Od chwili rozpoznania wskazane jest
rozpoczecie leczenia  doustnymi  lekami

przeciwcukrzycowymi (OAD) - lekiem z wyboru
jest stosowana w monoterapii metformina. Gdy

Zalecenia przy . zagtosoyvaniu Wielokrotnych skuteczno$¢ monoterapii wyczerpuje sie nalezy
L wstrzyknie¢ insuliny (MDI) lub ciggtego o ) ; 3
PTD kliniczne . Lo .2 | wprowadzi¢ leczenie skojarzone (terapia dwu-
podskornego wlewu przy uzyciu osobistej e . . .
(Polska) dotyczace om insulinowej (CSIl). Schemta MDI lub tréjlekowa). Jezeli okazuje sie ono
postepowania u pompy . ! ) S - nieskuteczne  zaleca sie  wprowadzenie
2012 polega na wielokrotnym podawaniu insulin | . . " .
chorych na . I . . . insulinoterapii. =~ W  poczatkowym  etapie
krétkodziatajgcych w potgczeniu z insuling | . . . . T ;
cukrzyce . . . insulinoterapii podaje sie insuling bazowag
bazowg o przediuzonym dziataniu. Na . : . .
. 0 przedtuzonym dziataniu (ludzkg lub analogi)
rynku dostepne sg preparaty ludzkich . .
. X . . | wpotgczeniu z OAD, a nastepnie do tego
insulin (NPH oraz Hl) a takze analogi schematu dodawana jest insulina krétko
ludzkich insulin (LAA i RAA). dziatajaca.
Rekomendowana terapia cukrzycy typy 1 | Rekomendacje dotyczace leczenia cukrzycy
polega na: typu 2 obejmuja:
e zastosowaniu wielokrotnych wstrzyknie¢ | eod czasu diagnozy  wskazane  jest
- insuliny (MDI) Ilub osobistej pompy wprowadzenie leczenia metforming (jezeli nie
(ﬁgﬁ) St;ré%argz);]gp\lﬁkl insulinowej (CSII), jest przeciwwskazana) réwnolegle ze zmiang
2012 cu)lirz CJ e dopasowanie insuliny positkowej do stylu zycia ,
yey spozycia weglowodandw, poziomu | e w przypadku nowo rozpoznanej cukrzycy typu
glukozy przed positkiem oraz 2, u pacjentéw z wyraznymi objawami i/lub z
spodziewanej aktywnosci fizyczne;j. podwyzszonym poziomem glukozy we krwi,
Dla wielu pacjentow (zwlaszcza rozwazy¢ nalezy terapie insuling
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Lantus (insulinum glargine) AOTM-0OT-4350-1/2013
Leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz leczenie cukrzycy typu 2

Autorzy Przedmiot Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

rekomendacji ~ rekomendacji T1DM T2MD

z hipoglikemig) pomocne mogg by¢ analogi | e jezeli monoterapia (przy podaniu
insuliny maksymalnych dawek), nie pozwala na
osiggniecie / utrzymanie poziomu A1C przez
3-6 miesiecy, nalezy wprowadzi¢ drugi OAD,
lek z grupy antagonistow receptora GLP-1 lub
insuline.
Jezeli nie ma przeciwwskazan, metformina jest
optymalnym lekiem pierwszej linii. Nastepng
ADA/EASD Leczenie opcja terapeutyczng jest dodanie do metforminy
kombinacji 1-2 lekéw doustnych lub $rodkow
iniekcyjnych. Ostatecznie, wielu pacjentéw
moze wymagac insulinoterapii lub insulinoterapii
w potgczeniu z innymi srodkami do kontroli
poziomu glukozy.

(USA) cukrzycy typu 2
2012

e W leczeniu pacjentow z cukrzycg typu 2
pierwszg linie terapii stanowi metformina
(jezeli nie ma dowodoéw na zaburzenia
czynnosci nerek lub innych przeciwwskazan).
Gdy poziom glukozy jest wysoki, w celu
wywotania  szybkiej odpowiedzi mozna
zastosowac¢ sulfonylomocznik albo inhibitory
alfa-glukozydazy. Srodki te mogg byé
stosowane w leczeniu wstepnym, gdy nie
mozna poda¢ metforminy.

Druga linia terapii polega na dodaniu
metforminy (jezeli nie byla stosowana
w pierwszej linii), lekow z grupy inhibitorow
alfa-glukozydazy, inhibitorow DPP-4 oraz
tiazolidynodionu.

Trzecia linia terapii rozpoczyna sie podaniem
IDE Ogolno$wiatowe insuliny lub wprowadzeniem dodatkowego,
(USA) wytyczne do trzeciego srodka doustnego, ktérym moze byé

leczenia lek z grupy inhibitoréw alfa-glukozydazy,
2012 cukrzycy typu 2 inhibitorow DPP-4, tiazolidynodion Ilub lek
Z grupy antagonistow receptora GLP-1.
Czwartg linie terapii wprowadza sie, gdy
zoptymalizowane leczenie Srodkami
doustnymi oraz zmiany w stylu zycia sg
niewystarczajgce aby utrzymaé glukoze na
odpowiednim poziomie. Na tym etapie nalezy
rozpocza¢é leczenie insuling. W trakcie
insulinoterapii nalezy kontynuowac
przyjmowanie metforminy, inne doustne leki
przeciwcukrzycowe réwniez ~mogg byc¢
stosowane.

Insulinoterapie rozpoczyna sie od insuliny
podstawowej (np. insulina NPH, insulina
glargine lub insulina detemir) raz dziennie, lub
insuling premix (dwufazowa insulina) raz lub 2
razy dziennie.

e Nie ma interwencji ktore mogtyby | eInsulina moze by¢ konieczna w przypadku
opozniac¢ lub zapobiega¢ pojawieniu sie znacznej hipoglikemii oraz obecnosci ketozy
cukrzycy typu 1. (nawet przy braku kwasicy ketonowej), w celu

Wytyczne « Dzieci z nowo rozpoznang cukrzyca typu |  Ustabilizowania metabolizmu.

IDF/ISPAD do leczenia 1 muszg by¢ pod opleke; (_)srodkoyv z I\_/Ietfo_rmlna jest Iekl_em pierwszego wyboru

najwiekszym doswiadczeniem. (jezeli metabolizm jest stabilny). Ma ona

(USA) cukrzycy u . - . s -
dzieci _\Nskgzane jest vyproyvadzeme leczenia pod_obnq ;kutecznosc w redukcji

2011 i miodzies insuling u tych pacjetnow. sulfinylomocznika  HbAlc, bez ryzyka

| miogziezy o U wielu dzieci i modziezy, obserwuje sig | hipoglikemii. Niepowodzenie leczenia
krétkotrwate zmniejszenie metforming w monoterapii w ciggu 3 miesigcy

zapotrzebowania na  insuling po | Wskazuje na potrzebg dodania insuliny
rozpoczeciu leczenia. Wmonotel’apll lub w SkOjarzenlu Z Innymi
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Leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz leczenie cukrzycy typu 2

Przedmiot
rekomendacji

Autorzy

rekomendacji

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

T1DM

T2MD

Czesciowa remisja rozpoczyna sie
w ciggu kilku dni lub tygodni od momentu
rozpoczecia terapii  insuling.  Kiedy
dziecko wychodzi z tej wazrasta
zapotrzebowanie na insuling.

Obecnie, egzogenna insulina jest jedynag
forma terapii zastepczej dla dzieci i
miodziezy z cukrzyca typu 1.

Srodkami.

o W przypadku nieprawidtowej kontroli glikemii
za pomocg srodkéw doustnych, zadowalajaca,
nie zwigzang z positkiem terapie, stanowig
dlugo dziatajgce analogi insuliny (utrzymujg
bezszczytowe podstawowe stezenie insuliny ).

e Insuliny NPH réwniez stosowane sg w celu
poprawy wartosci glikemii.

e Leczenie metforming nalezy kontynuowac,
w celu zwiekszenia wrazliwosci na insuline.

e Tiazolidynodiony nie sg zalecane

w potgczeniu z insuling powodu zwigkszonego
ryzyka zatrzymywania ptynéw.

Leczenie
cukrzycy.
Narodowe

wytyczne
kliniczne.

SIGN
(Szkocja)
2010

Zintensyfikowany schemat leczenia
dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 1
powinien obejmowac albo insuliny ludzkie
albo szybko dziatajgce analogi insuliny.
Analogi  insuliny  podstawowej sg
zalecane u 0sOb dorostych z cukrzycg
typu 1, ktorzy doswiadczajg ciezkiej lub
nocnej hipoglikemii i ktérzy sa leczenie
wg schematu intensywnego leczenia
insuling.

Pacjenci dorosli, ktdrzy nie doswiadczajg
ciezkiej lub nocnej
hipoglikemii moga korzystac z
podstawowych analogéw lub insuliny
NPH.

U dzieci i mtodziezu moga by¢ stosowane
zarowno analogi insuliny  (szybko
dziatajgce i podstawowe), preparaty
insuliny ludzkiej i NPH lub odpowiednie
ich kombinacje

e W celu poprawy kontroli poziomu glukozy we
krwi u pacjentéw z cukrzyca typu 2 moga by¢
stosowane inhibitory DPP-4.

e U pacjentow otytych (BMI = 30 kg/m2),
przyjmujacych metformine i/lub
sulfonylomocznik mozna zastosowaé leki z
grupy  antagonistow  receptora  GLP-1
(exenatide lub liraglutide).

e Po wprowadzeniu insulinoterapii powinna by¢
kontynuowana doustna terapia metforming
i sulfonylomocznikiem w celu utrzymania
i poprawy kontroli glikemii.

e Antagonisci receptora GLP-1 zazwyczaj s3g
dodawane jako ftrzeci lek, u pacjentow
u ktérych nie osiggnieto odpowiedniego
poziomu glikemii w terapii dwulekowej
(metformina  +  sulfonylomocznik), jako
alternatywa do wprowadzenia terapii insuling.

NICE
(Wielka
Brytania)
2009 (2011)

Cukrzyca typu 1
diagnoza i
leczenie u dzieci
i ludzki mtodych

Przezycie pacjentow z cukrzycag typu 1
zalezne jest od insuliny

Dzieciom i miodziezy powinny by¢
oferowane najbardziej odpowiednie dla
nich preparaty insuliny (szybko dziatajace
analogi insuliny, krotko dziatajgce
insuliny, insuliny o posrednim czasie
dziatania, dlugo dziatajgce analogi
insuliny  lub  dwufazowe insuliny)
w zaleznosci od ich indywidualnych
potrzeb

Mitodzi ludzie powinni by¢ leczeni
w schemacie wielokrotnych iniekcji, ktore
pomagajg  zoptymalizowa¢  kontrole
glikemii.

Schemat wielokrotnych iniekcji powinien
by¢ jedynie czescig pakietu opieki, ktéra
obejmuje ksztatcenie dietetyczne,
instrukcje podawania insuliny,
monitorowanie poziomu glukozy i in.
Mtodym ludziom, ktérzy nie osiggaja
zadowalajgcej kontroli glikemii
w schemacie iniekcji wielokrotnych
powinno sie oferowa¢ alternatywne
leczenie insuling (raz, dwa razy lub trzy
razy dziennie mieszane schematy
insuliny lub ciggty podskérny wlew
insuliny za pomocg pompy insulinowej)
Ciaggly podskoérny wlew insuliny (lub
terapia za pomocg pompy insulinowej)
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Leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz leczenie cukrzycy typu 2

Autorzy Przedmiot Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

rekomendacji ~ rekomendacji T1DM T2MD

jest zalecany jako opcja dla oséb
z cukrzycg typu 1, pod warunkiem ze:
- wielokrotne dawki insulinoterapii (w tym,
stosowanie  insuliny  glargine) nie
powiodto sie

- osoby otrzymujgce leczenie s3
zaangazowane w leczenie i kompetentne
w zakresie zastosowania
skutecznej terapii.

Nie zaleca sie¢ stosowania u dzieci
i mtodziezy akazbozy ani
sulfonylomocznika poniewaz potgczeniu
z insuling mogg one zwigkszaé ryzyko
wystgpienia hipoglikemii

Metforming w potaczeniu z insuling moze
by¢ stosowana tylko w badaniach
klinicznych poniewaz skutecznos¢ tego
leczenia skojarzonego jest niepewna

e Nalezy rozpoczg¢ leczenie metforming
u pacjentdw z nadwaga i otyloscig oraz
u ktérych poziom glukozy we krwi jest
niewtasciwie kontrolowany przez styl zycia
(dieta, aktywnos¢ fizyczna)

¢ Leczenie metformig moze by¢ takze pierwszg
linig terapii obnizajgcej poziom glukozy,
u pacjentéw bez nadwagi.

¢ Jezeli poziom glukozy pozostaje nadal wysoki,
nalezy dodac¢ do leczenia inny doustny srodek
przeciwcukrzycowy (zazwyczaj
sulfonylomocznik).

e Nalezy rozwazy¢ podanie sulfonylomocznika
jako leku pierwszej linii, gdy:

- pacjent nie ma nadwagi

- pacjent nie toleruje metforminy

- jest potrzebna szybka odpowiedz ze wzgledu

NICE na gbj.awy h@perglikemii. S
ielk . e Jezeli poziom glukozy we krwi nie jest
B(:/;//'Irgnig) Cukl;zec(fe[[“eUZ wlasciwie  kontrolowany  wskazane jest
yey typ dodanie innego doustnego srodka
2004 (2010)

przeciwcukrzycowego (DPP-4 tiazolidnionid)

o W niektérych przypadkach wskazane jest
takze stosowanie GLP-1

e Nalezy przeanalizowa¢ zyski i ryzyko
wprowadzenia insulinoterapii gdy:

- kontrola poziomu glikemii we krwi jest
nieprawidfowa

¢ Stosujac terapie insuling podstawowg nalezy:
- kontynuowac leczenie metforming i

sulfonylomocznikeim

- jezeli wystepuje hipoglikemia- rozwazyé
podanie sulfonylomocznika.

¢ Insulinoterapie powinno sie rozpoczg¢ od
insulin NPH wstrzykiwanych w porze
wieczornej lub 2 razy dziennie.

¢ Jako alternatywe nalezy rozwazy stosowanie
dtugo dziatajgcych analogéw insuliny (IGlar,
IDet)

8.2. Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono tacznie 6 rekomendacji refundacyjnych (HAS 2009 Ontario 2009, SMC 2008, CADTH 2006,
PBAC 2006, NICE 2002 (2005)). Autorzy rekomendacji HAS i PBAC rekomendujg refundowanie leku Lantus
w zarejestrowanych wskazaniach i dawkach. Szkocka organizacja SMC rekomenduje redukowanie leku
Lantus do stosowania w ograniczonym dostepie. Natomiast CADTH podtrzymuje negatywng rekomendacje
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dla insuliny galgrine we wskazaniu: leczenie pacjentéw powyzej 17 r.z. z cukrzycg typu 1 lub 2, ktérzy do
kontroli glikemii potrzebujg podstawowych dtugo dziatajgcych insulin. Zgodnie z rekomendacjg Ontario 2009,
stosowanie insuliny glargine w leczeniu cukrzycy typu 1 i 2 réwniez nie jest zalecane, chyba ze cena
preparatu Lantus zostanie znacznie obnizona. Rekomendacja NICE, w odniesieniu do leczenia cukrzycy
typu 1 insuling glardine jest pozytywna, natomiast w odniesieniu do cukrzycy typu 2, NICE nie rekomenduje
IGlar do rutynowego stosowania.

Tabela 105. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy

Przedmiot

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

rekomendacji

rekomendacji

Whiosek
0 przedtuzenie
wigczenia na liste

Rada Przejrzytosci (Transparency Committee) zaleca podtrzymanie wigczenia na liste
lekow _refundowanych preparatu  Lantus (insulina _glargine) w zarejestrowanych
wskazaniach i dawkach.

Lek LANTUS 100 j/ml stosuje sie w ramach leczenia objawowego.

Lantus jest lekiem pierwszej linii w leczeniu cukrzycy typu 1 i lekiem 2 linii w leczeniu
cukrzycy typu 2.

Znaczenie leku LANTUS w leczeniu cukrzycy typu 1

Zdaniem ekspertow, dostepnos¢ wolnodziatajgcych analogéw insuliny (insulina glargine
iinsulina detemir), stosowanych w schemacie insulina bazalna-bolus (zwlaszcza
w potgczeniu z szybkodziatajgcymi analogami insuliny) Swiadczy o znaczgcym postepie
w leczeniu cukrzycy typu 1.

HAS lekéw refundowane | Lantus nie jest wskazany dla dzieci ponizej 6 roku zycia. Dla dzieci rekomendowane sg
(Francja) preparatu zazwyczaj dwie iniekcje insulin dziennie.
2009 LANTUS 100 j/ml Znaczenie leku LANTUS w leczeniu cukrzycy typu 2
roztwor do iniekcji | Rekomendowane leczenie pierwszego rzutu obejmuje dodanie pojedynczej iniekcji insuliny,
w fiolkach i wykonywanej w trakcie wycofywania sie z podwojnej terapii doustnej. Powinny to byc¢
wstrzykiwaczach insuliny o posrednim czasie dziatania (NPH) oraz wolnodziatajgce analogi insuliny (insulina
glargine / detemir).
W przypadku niepowodzenia terapii, nalezy wprowadzi¢ bardziej intensywny schemat
leczenia insuling (2-4 iniekcje dziennie). Na tym etapie podawanie metforminy moze byc¢
kontynuowane, aby ograniczy¢ przyrost wagi (jezeli jest ona tolerowana i nie jest
przeciwwskazana)
Jezeli poziom glukozy, nawet po podwojnej i potrojnej terapii doustnej nadal nie jest
odpowiednio kontrolowany, wskazane jest podanie insuliny. Lantus moze byc¢
przepisywany jako alternatywa dla insuliny NPH oraz wstrzykiwanej BYETTA (dla
pacjentow z nadwagg).
Zas_tosowan_ie Komitet oceny lekéw (CED) nie zaleca umieszczenia preparatu Lantus w Receptariuszu,
Ontario Insuliny glargine chyba Ze jego cena ulegnie znacznemu obnizeniu.
(Kanada) 1Or$1Ll?\r/]it:Is 3mL Zdaniem CED, nie ma przekonujgcych dowodéw, ze insulina glargine (Lantus) jest lepsza
2009 kardrid’ze od NPH, w odniesieniu do kontroli stezenia glukozy we krwi oraz wystepowanie epizodéw
w leczeniu cukrzycy hipoglikemii rozpatrywanych fgcznie (mniejszy koszt alternatywny).
SMC rekomenduje lek Lantus® SoloStar® (insulin glargine 100 j./ml roztwér do
wstrzykiwan we wstrzykiwaczu) do stosowania w_ograniczonym dostepie u dorostych,
Lantus® SoloStar® | miodziezy i dzieci w wieku 6 lat i powyzej w leczeniu cukrzycy, kiedy wymagane jest
W ograniczonym leczenie insuling.
goste?lehu Stosowanie insuliny glargine powinno byé ukierunkowane na pacjentéw z cukrzycg typu 1,
SMC 1od prgs_yg . ktérzy sa zagrozeni lub doswiadczajg z niedopuszczalng czestoscig / nasileniem, nocnej
(Szkocja) m Ov\ﬁ':kzgé éﬁm W | hipoglikemii i ktorzy probujg osiagnac lepsza kontrole hipoglikemii za pomoca insuliny.
2008 powyzej w leczeniu Isulina glargine moze by¢ takze stosowana jako terapia insulinowa raz dziennie
cukrzycy, kiedy u pacjentéw ktorzy wymagajg profesjonalnej pomocy medycznej przy wykonywaniu
wymagane jest wstrzy_knle,c . . _ . _
leczenie insuling. U pacjentdw z cukrzycg typu 2 stosowanie IGlar powinno by¢ ograniczone do pacjentow
cierpigcych na nawracajgce epizody hipoglikemii lub potrzebujgcyh pomocy przy
wykonywaniu iniekciji.
Lantus® The Canadia Expert Drug Advisory Commitee (CEDAC) podtrzymuje negatywng
Leczenie pacient6 rekomendacje dla insuliny galgrine we wskazaniu: leczenie pacjentéw powyzej 17 r.z.
CADTH posvyzlejq7f'.z. ZW z cukrzycg typu 1 lub 2, ktérzy do kontroli glikemii potrzebujg podstawowych dtugo
(Kanada) | Cukrzyeatypu 1 lub | CAtalacychinsulin. N TN -
2006 2, ktorzy do kontroli | Badania kliniczne nie wykazaty istotnej statystycznie ani klinicznie réznicy w poziomie

glikemii potrzebujg
podstawowych
dtugo dziatajgcych

HbA1c pomiedzy grupami przyjmujgcymi
insulinami NPH (cukrzyca typu 1 i 2).
Koszt insuliny glargine wynosi 5,50$ za 100 jednostek, natomiast koszt NPH — 1,67 $

insuling glargine a pacjentami leczonymi
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Autorzy

Przedmiot

AOTM-0OT-4350-1/2013

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

rekomendacji

rekomendacji
insulin.

Komisja jest Swiadoma, ze istniejg badania RCTs w ktdrych insulina glargine w poréwnaniu
zNPH moze by¢ skuteczniejsza w redukcji epizodow hipoglikemicznych, jednak nie
uzasadnia to, zawyzenia przez Podmiot Odpowiedzialny kosztow za QALY.

(CEDAC) uwaza, ze aby uzasadni¢ refundacje nalezatoby znaczgco obnizy¢ cene insuliny
glargine.

Lantus®, Levemir®

w leczeniu cukrzycy
typu 1 u dorostych i

PBAC zaleca umieszczenie leku Lantus na lisScie PBS (Pharmaceutical Benefits Scheme)
wleczeniu_cukrzycy typu 1 u dorostych i dzieci (raz dziennie, podskornie) oraz cukrzycy
typu 2 u dorostych u ktérych do kontroli hiperglikemii wymagane jest stosowanie insuliny.

Insulina glargine ma podobng skutecznos$¢ do insulin NPH, jednak charakteryzuje sie
mniejszg toksycznoscig. Komisja podkresla, ze na podstawie dostepnych dowodow
naukowych, redukcja zdarzen hipoglikemicznych podczas terapii insuling glargine jest
w najlepszym wypadku bardzo mata, brak jest takze badan potwierdzajgcych dtugofalowe

(AZ?glci:a) dzieci oraz cukrzycy | orzysci z tej terapii.
2006 t)I/:t)u 2 zzoris*fhl. Inkrementalny wspotczynnik kosztow-efektywnosci dla insuliny glargine i insuliny NPH jest
u ‘;ITVC I'(I: ontroll 1 ha akceptowalnym poziomie, ale jest takze wysoce niepewny. Na podstawie jednego z 24
W;r?gg;n:'}:;t scenariuszy analizy wynosi on > 200,000 $ na rok dla obu typow cukrzycy.
stosowanie insuliny. \é\é%lgvzaglz()enie na liste obu lekéw bedzie kosztowato ok. 145 min $ w latach 2006-07 oraz
Pacjent doptaci do kazdej wypetnionej recepty 4,70 $ (osoby posiadajace ulgi) oraz 29,50 $
(bez ulgi).. Kazda recepta zapewniata 6 miesieczng terapie, tak wiec roczne koszty dla
pacjenta wyniosg od 9,40 $ do 593%.
Insulina glargine jest rekomendowana w leczeniu cukrzycy typu 1.
Nie jest natomiast rekomendowana do rutynowego stosowania u pacjentéw z cukrzycg
Wytyczne typu 2, ktorzy wymagajg leczenia insuling. W tej grupie pacjentéw, IGlar moze byé
NICE W Sprawie stosowana u pacjentéw, ktérzy dodatkowo spetniajg nastepujgce kryteria:
ielka stosqwapla diugo * WWymagajg pomocy od opiekundw lub profesjonalistow opieki medycznej, w wykonywaniu
dziat h
Brytania) Z1a1ajgcyc iniekciji insulin.

2002 (2005)

analogéw insuliny
w leczeniu cukrzycy
- insulina glargine

e Ich tryb Zycia jest znaczgaco ograniczony przez nawracajgce, nieprzyjemne epizody
hipoglikemii.

o [stnieje potrzeba wstrzyknigcia podstawowych insulin w potgczeniu z doustnymi Srodkami
przeciwcukrzycowymi (dwa razy dziennie).

8.3. Podsumowanie przeglgdu rekomendacji

Tabela 106. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace preparatu Lantus (insulinum glargine) we
wskazaniu: leczenie pacjentéw z cukrzyca typu 2 oraz leczenie cukrzycy typu 1 — podsumowanie

Organizacja
(skrot),
rok

Kraj /
region

cukrzycy

Rekomendacja

Typ
Uwagi

Pozytywna
Pozytywna
Z ograni-
czeniami
Negatywna

Rekomendacje kliniczne

1 + Insulinoterapia (preparaty ludzkich insulin —NPH i HI a takze
PTD analogi ludzkich insulin- LAA i RAA)
Polska — - — -
2012 2 + W poczatkowym etapie insulinoterapii- insulina bazowa
0 przedtuzonym dziataniu (ludzka lub analogi) z OAD
ADA 1 + Dla pacjentéw z hipoglikemig- analogi insuliny
2012 2 + Wprowadzenie insuliny, gdy leki OAD i GLP-1 nie dziatajg
ADA/EASD 2 + Insulinoterapia
2012 ut P
USA IDF 5 Insulinoterapie rozpoczyna sie od insuliny podstawowej
+ L g
2012 (np. insulina glargine)
1 + Insulinoterapia
IDF/ISPAD W  przypadku nieprawidiowej kontroli glukozy- dtugo
2011 2 + L L )
dziatajgce analogi insuliny
Szkocia SIGN 1 + U dzieci i mtodziezy- analogi insuliny
! 2010 2 + Insulinoterapia
wielka | 5000 Go11) 1 " Dzieci i miodziez- diugo dziatajace analogi insuliny
Brytania NICE 2 + Dlugo dziatajgce analogi insuliny - IGlar
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Rekomendacja
Organizacja

(skrot),
rok

Typ
cukrzycy

Uwagi

Pozytywna
Pozytywna
Z ograni-
czeniami
Negatywna

2004 (2010)
HAS 1 " Podtrzymanie wigczenia na liste lekow refundowanych
Francja preparatu Lantus (insulina glargie) w zarejestrowanych
2009 - -
2 + wskazaniach i dawkach.
o . 1 + | Rekomendacja negatywna, chyba ze cena ulegnie
ntario e ; ; P
Kanada 2009 znacznemu obnizeniu. Nie ma przekonujgcych dowodow, ze
2 2 + insulina glargine (Lantus) jest lepsza od NPH.
5 Ukierunkowane na pacjentéw ktérzy sa zagrozeni lub
i 1 + doswiadczajg z niedopuszczalng czestoscig/ nasileniem,
5 SMC nocnej hipoglikemii i ktérzy prébujg osiagnaé¢ lepsza
@ Szkocja kontrole hipoglikemii za pomocg insuliny.
= 2008 - - P —
o Dtosowanie IGlar- ograniczone do pacjentéw cierpigcych na
e 2 + nawracajgce epizody _hi_p(_)glik_gmii lub  potrzebujacych
g pomocy przy wykonywaniu iniekcji.
= CADTH 1 + | IGlar we wskazaniu: leczenie pacjentéw powyzej 17 r.z.
o Kanada z cukrzycg typu 1 lub 2, ktérzy do kontroli glikemii potrzebujg
= 2006 5 e ) .
ha + | podstawowych dtugo dziatajgcych insulin.
. PBAC 1 + -
Autralia 2006 > " -
Wielka NICE - - IGlar nie rekomendowana do r-utynowego stosowania
Brytania 2002 (2005) 2 * Tylko u pacjentéw, ktérzy spetniajg dodatkowe kryteria

9. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 107. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Instrumenty
Warunki refundacji (ograniczenia) podziatu ryzyka
(tak/nie)

Poziom
refundaciji (%)
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Instrumenty
Warunki refundacji (ograniczenia) podziatu ryzyka
(tak/nie)

Poziom
refundaciji (%)

T —i—

_l -
_' -
- B .
— & ,
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Lantus (insulinum glargine) AOTM-0T-4350-1/2013
Leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz leczenie cukrzycy typu 2
Instrumenty

Warunki refundacji (ograniczenia) podziatu ryzyka
(tak/nie)

Poziom
refundaciji (%)
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Lantus (insulinum glargine)

Leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz leczenie cukrzycy typu 2

Poziom
refundaciji (%)

Warunki refundacji (ograniczenia)

AOTM-0T-4350-1/2013

Instrumenty
podziatu ryzyka
(tak/nie)
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10.

11.

Lantus (insulinum glargine) AOTM-0T-4350-1/2013
Leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz leczenie cukrzycy typu 2

Instrumenty
Warunki refundacji (ograniczenia) podziatu ryzyka
(tak/nie)

Poziom
refundaciji (%)

Zrédfo: Whniosek o objecie refundacjg leku Lantus (insulinum glargine).

Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 108. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania preparatu Lantus (insulinum glargine) we

wskazaniu leczenie pacjentéw z cukrzyca typu 2 oraz leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat

Argumenty przeciw

finansowaniu w ramach Stanowisko wlasne ws. objecia
wykazu swiadczen refundacja w danym wskazaniu
gwarantowanych

Argumenty za finansowaniem

Ekspert w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Lantus poprawia efekty leczenia
w zakresie podanym we wnioski | Nie znajduje argumentow przeciw
tj. zmniejsza ryzyko hipoglikemii, | w podanym wskazaniu; ew
zwlaszcza nocnych (Evidence | kwestia ceny lecz to moze zosta¢

based) oraz w wybranych | zniwelowane poprzez Lek powinien by¢ refundowany
przypadkach poprawia | odpowiednie ustawienie limitu

wyréwnanie metaboliczne | refundacyjnego i wspoiptatnosc

poprzez stabilizacje profilu | chorego

insulinemii

Kluczowe informacje i wnioski
Przedmiot wniosku

Przedmiotem wniosku jest objecie refundacjg produktu leczniczego Lantus (insulinum glargine), roztwér do
wstrzykiwan: 100 j/ml, 5 wktadéw po 3ml (do wstrzykiwaczy OptiPen/ClickStar), kod EAN: 5909990895717;

100 j/ml, 5 wstrzykiwaczy SoloStar po 3 ml, kod EAN: 5909990617555 we wskazaniu: pacjenci z cukrzyc
wypu 2 [
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Leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz leczenie cukrzycy typu 2

, oraz leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci
w wieku od 2 do 6 lat. Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 04.01.2013 r., pismo znak: MZ-PLR-460-14222-
7/JA/13, dotyczyto przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendaciji Prezesa AOTM na zasadzie art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696,
z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg wnioskowanego produktu leczniczego.

Problem zdrowotny

Cukrzyca nalezy do grupy choréb metabolicznych, ktérych wspding cechg kliniczng jest podwyzszone
stezenie glukozy we krwi. Moze by¢ ono spowodowane niedostatecznym wydzielaniem insuliny lub
upos$ledzeniem dziatania insuliny. Konsekwencjg tego jest zaburzony metabolizm weglowodandw, biatek,
ttuszczéw a takze zwigkszone stezenie glukozy we krwi.

U wiekszo$¢ chorych rozpoznana zostaje cukrzyca typu 1 (T1DM) lub 2 (T2DM), inne typy wystepuja
rzadziej. W cukrzycy typu 1 stwierdza sie uposledzeniem wydzielania insuliny, natomiast typ 2
charakteryzuje sie uposledzeniem wydzielania insuliny i brakiem dostatecznego kompensacyjnego wzrostu
wydzielania tego hormonu.

Przewlekta hiperglikemia w cukrzycy wigze sie z uszkodzeniem, zaburzeniem czynnoéci i niewydolno$cig
wielu narzaddéw, szczegdlnie oczu, nerek, serca i naczyn krwionosnych. Najczesciej spotykane powiktania
cukrzycy dzieli sie na dwie grupy — ostre i przewlekte. Do ostrych powiktan cukrzycy zalicza sie: kwasice
i Spigczke ketonowa, zespdt hiperglikemiczno-hiperosmolalny, kwasice mleczanowg oraz hipoglikemie
polekowa. Przewlekte powiktania cukrzycy dzieli sie na powikfania mikro- i makro- angiopatyczne.
Dopowiktan mikroangiopatycznych zalicza sie: powiktania oczne, powikfania nerkowe oraz neuropatie
cukrzycowa. Powikfania makroangiopatyczne zwigzane sa gtéwnie z przyspieszonym rozwojem miazdzycy.
Podstawowym celem leczenia cukrzycy wszystkich typow jest obnizenie stezenia glukozy do wartosci
zblizonych do prawidtowych. W cukrzycy typu 1 niezbedne jest stosowanie algorytmu wielokrotnych
wstrzyknie¢ w modelu intensywnej insulinoterapii. Natomiast w cukrzycy typu 2 wskazana jest stopniowa
intensyfikacja leczenia w miare narastania hiperglikemii.

Wskazaniem do rozpoczecia farmakoterapii w cukrzycy jest brak wyréwnania metabolicznego po leczeniu
behawioralnym (dieta, aktywnos¢ fizyczna, zaprzestanie palenia tytoniu). W celu obnizenia podwyzszonych
wartosci glikemii stosuje sie: doustne leki przeciwcukrzycowe — hipoglikemizujgce (OAD), leki dziatajgce na
uktad inkretynowy, insuline. Wsrdd insulin ludzkich i ich analogéow wyréznia sie: analogi insulin szybko
dziatajgce (aspart, glulizyna, lispro), insuliny krétko dziatajgce (neutralna), insuliny o posrednim czasie
dziatania (izofanowa — NPH), analogi insulin dtugo dziatajgce (detemir — IDet, glargine — I1Glar). Stosowane
sg takze (szszegolnie w T2DM, u oséb starszych i mniej sprawnych) mieszanki insulinowe (insuliny ztozone,
dwufazowe). Wyrdznia sie: mieszaniny szybko dziatajgacego analogu insuliny z zawiesing protaminowg tego
analogu oraz mieszaniny krétko dziatajgcych insulin z NPH.

Alternatywne technologie medyczne

Lantus (insulinum glargine) — grupa farmakoterapeutyczna: ,Leki stosowane w cukrzycy. Insuliny i jej analogi
do wstrzykiwan, produkty dtugo dziatajgce”. Kod ATC: A10AEQ04 jest analogiem insuliny ludzkiej o stabej
rozpuszczalnosci w obojetnym pH. Rozpuszcza sie catkowicie w kwasnym pH roztworu do wstrzykiwan
produktu Lantus (pH 4). Po wstrzyknieciu do tkanki podskornej kwasny roztwor jest neutralizowany, powstaje
mikroprecypitat, z ktérego uwalniane w sposéb ciggty mate ilosci insuliny glargine umozliwiajg utrzymanie na
statym poziomie przewidywalnego stezenia leku z przedtuzonym czasem dziatania.

Preparat Lantus znajduje sie na Wykazie refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych i wydawany jest z 30% odptatnoscia we
wskazaniu: cukrzyca typu | u dorostych, mtodziezy i dzieci od 6 roku zycia.

Do alternatywnych technologii lekowych najczesciej rekomendowanych i stosowanych w wnioskowanym
wskazaniu naleza:

e U pacjentdw z T1DM - intensywna insulinoterapia, realizowana na dwa sposoby tj. za pomocg
wielokrotnych wstrzyknie¢ (MDI) lub ciggtego podskérnego wlewu insuliny z wykorzystaniem
osobistej pompy insulinowej (CSIl), w tym: NPH lub IDet (obie w schemacie MDI) oraz CSII.

e U pacjentéow z T2DM — najpierw insulina bazowa o przedtuzonym dziataniu (NPH, IDet) w potgczeniu
z OAD, w przypadku trudnosci z osiggnieciem normoglikemii mieszanki insulinowe (ludzkie lub
analogowe). Nastepnie schemat intensywnej insulinoterapii ztozonej z insuliny bazowej (NPH, IDet)
oraz insuliny bolusowej (ludzkiej lub analogowej).

Wsréd lekdw znajdujacych sie w wykazie lekow refundowanych, stosowanych obecnie w Polsce w T1DM
i T2DM, mozna wyréznic:

e Insulina detemir (Levemir) — we wskazaniu: T1DM u dorostych, miodziezy i dzieci w wieku od 2 lat
ipowyzej;

e Insulina NPH (Insulatard Penfill, Insuman Basal, Gensulin N, Gensulin R, Humulin N, Humulin R
oraz Polhumin N i Polhumin R) — we wskazaniu: leczenie cukrzycy.
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e Mieszanki insulinowe (Insuman Comb 25, Mixtard Penfill 30/40/50, Gensulin M30/M40/M50,
Polhumin Mix-2/3/4/5, Humalog Mix25/50, Humulin M3 (30/70), NovoMix Penfill 30/50, NovoRapid
Penfill) — we wskazaniu: leczenie cukrzycy.

Skutecznosé kliniczna
IGlar w terapii cukrzycy t

IGlar w terapii cukrzycy typu 2 w populacii

Kluczowe wyniki przedstawiono ponizej.
IGlar w terapii dodanej do OAD
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IGlar w terapii dodanej do insulin

IGlar w terapii dodanej do OAD z/bez insuliny positkowej

‘ niki non-RCT

Skutecznosé praktyczna
IGlar w terapii cukrzycy typu 1 w populacji dzieci od 2 do 6 lat

IGlar w terapii cukrzycy typu 2 |
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Bezpieczenstwo stosowania

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

T1DM

Analiza minimalizacji kosztow zostata wykonana w rocznym horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika

(NFZ), perspektywy wspolnej (NFZ i pacjent) dla poréwnania terapii: IGlar + bolus vs
ji pacjentow z cukrzycg typu 1 w wieku 2-6 lat.
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T2DM — IGlar + OAD

Analiza kosztow-uzytecznosci zostata wykonana w dozywotnim horyzoncie czasowym 2z perspektywy
ptatnika (NFZ), perspektywy wspdlnej (NFZ i pacjent) dla poréwnania terapii: 1Glar + OAD

w populacji pacjentéw z cukrzycy typu 2.

W analizie kosztéw-uzytecznosci wykazano (w oparciu o wyniki badan randomizowanych), ze uzyskanie
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ wyniku zastosowania schematu IGlar + OAD
W poréwnaniu z:

W analizie kosztéw-uzytecznosci wykazano (w oparciu o wyniki badania obserwacyjnego || ). ze
uzyskanie dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ wyniku zastosowania schematu IGlar + OAD

w poréwnaniu =

T2DM — IGlar + bolus + OAD

Analiza kosztow-uzytecznosci zostala wykonana w dozywotnim horyzoncie czasowym z perspektywy
ptatnika (NFZ), perspektywy wspdélnej (NFZ i pacjent) dla poréwnania terapii: IGlar + bolus + OAD vs
I « populacii pacjentow z cukrzyca typu 2.

W analizie kosztow-uzytecznosci wykazano (w oparciu o wyniki badan randomizowanych), ze uzyskanie
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ wyniku zastosowania schematu IGlar + bolus + OAD
w poréwnaniu z:

W analizie kosztéw-uzytecznoséci wykazano (w oparciu o wyniki badania obserwacyjnego [ ). ze

uzyskanie dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ wyniku zastosowania schematu IGlar + bolus +
OAD w poréwnaniu z:
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Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet bylo oszacowanie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych insuliny glargine (Lantus
w zdefiniowanej populacji docelowej.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych rekomendacji postepowania klinicznego, dotyczgcych
zastosowania IGlar w cukrzycy typu | i Il w bazach bibliograficznych i serwisach internetowych instytucji i
towarzystw naukowych. Odnaleziono 8 rekomendacji klinicznych i 5 rekomendacji refundacyjnych. Wszystkie
rekomendacje kliniczne byty pozytywne (PTD 2012, ADA 2012, ADA/EASD 2012, IDF 2012, IDF/ISPAD
2011, SIGN 2010, NICE 2009 (2011), NICE 2004 (2010)), natomiast sposréd rekomendaciji refundacyjnych 2
byty pozytywne (HAS 2009, PBAC 2006), 1 pozytywna z ograniczeniami (SMC 2008), 1 negatywna (CADTH
2006) oraz 1 pozytywna w odniesieniu do cukrzycy typu 1 i pozytywna z ograniczeniami w odniesieniu do
cukrzycy typu 2 (NICE 2002 (2005)).
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13. Zatgczniki

Zal. 1.Wyniki wyszukiwania w bazach informacji medycznej dla TLDM
Wyszukiwanie badan efektywnosci klinicznej i analiz ekonomicznych: kwerenda w bazie PubMed (data
dostepu: 2013.01.11.)
#68 Add Search ((#67) OR #66) OR #65 509
#67 Add Search (#50) AND #64 502
#66 Add Search (#50) AND #59 25
#65 Add Search (#50) AND #55 19
#64 Add Search (#60) OR #63 1839667
#63 Add Search (#62) AND #61 1798493
#62 Add Search (study* OR trial* OR trail* OR experiment*[Title/Abstract]) 6833355
#61 Add Search (control OR random* OR blind* OR mask*[Title/Abstract]) 3308234
#60 Add Search ("Randomized Controlled Trial" [Publication Type] OR "Randomized Controlled 495774
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Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical Trial")
#59 Add Search ((#56) OR #57) OR #58 54485
#58 Add Search metaanalysis[Title/Abstract] 940
#57 Add Search Meta-Analysis[Title/Abstract] 40589
#56 Add Search "Meta-Analysis" [Publication Type] 36384
#55 Add Search (#54) AND #53 58276
#54 Add Search systematic[Title/Abstract] 141721
#53 Add Search (#51) OR #52 2086124
#52 Add Search Review[Title/Abstract] 807246
#51 Add Search "Review" [Publication Type] 1735347
#50 Add Search (#49) AND #37 1166
#49 Add Search (#11) AND #48 25248
#48 Add Search ((((((((#38) OR #39) OR #40) OR #41) OR #42) OR #43) OR #44) OR #45) OR 2352248
#46) OR #47
#47 Add Search "prepubertal children” 1942
#46 Add Search (toddler OR toddlers) 5180
#45 Add Search (baby OR babies) 948303
#44 Add Search (boy OR boys OR girl OR girls) 155618
#43 Add Search (youngster OR youngsters) 2007
#42 Add Search (kid OR kids) 5087
#41 Add Search (infant OR infants) 960562
#40 Add Search (pediatric OR paediatric) 460311
#39 Add Search (preschool OR preschooler OR preschoolers) 707943
#38 Add Search (children OR child) 1771042
#37 Add Search ((#21) OR #32) OR #36 25289
#36 Add Search ((#35) OR #34) OR #33 19087
#35 Add Search CSIlI 897
#34 Add Search (insulin AND infusion) 18115
#33 Add Search (insulin AND pump) 2527
#32 Add Search (((((((#22) OR #23) OR #24) OR #25) OR #26) OR #27) OR #28) OR #29) OR 608
#30) OR #31
#31 Add Search basal insulin detemir 437
#30 Add Search NN304 437
#29 Add Search NN-304 438
#28 Add Search NN 304 438
#27 Add Search tetradecanoyl-Lys(B29)-des-Ala(B30)-insulin 0
#26 Add Search 12C-Lys(B29)-DB30I 0
#25 Add Search Levemir 446
#24 Add Search IDet 116
#23 Add Search insulin detemir 437
#22 Add Search detemir 503
#21 Add Szegrch ((((((((#12) OR #13) OR #14) OR #15) OR #16) OR #17) OR #18) OR #19) OR 6343
#
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 154/160



Lantus (insulinum glargine)
Leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz leczenie cukrzycy typu 2

AOTM-0T-4350-1/2013

#20 Add Search ((long-acting OR long acting) AND (analog OR analogs OR analogue OR
analogues))

#19 Add Search HOE901

#18 Add Search HOE-901

#17 Add Search HOE 901

#16 Add Search A21-Gly-B31-Arg-B32-Arg-insulin

#15 Add Search Lantus

#14 Add Search IGlar

#13 Add Search insulin glargine

#12 Add Search glargine

#11 Add Search (#10) OR #9

#10 Add Search ((type 1 DM) OR (type | DM) OR (IDDM))
#9 Add Search (#7) AND #8

#8 Add Search ((type 1) OR (type I) OR (insulin-dependent))
#7 Add Search ((#6) OR #5) OR #4) OR #3

#6 Add Search diabetic

#5 Add Search diabetes

#4 Add Search diabetes mellitus

#3 Add Search "Diabetes Mellitus"[Mesh]

Wyszukiwanie badan efektywnosci klinicznej i analiz ekonomicznych: kwerenda w bazie EMBASE (przez

OVID) (data dostepu: 2013.01.11.)

1 exp diabetes mellitus/ 443430
2 diabetes mellitus.af. 424981
3 diabetes.af. 520350
4 diabetic.af. 196605
5 lor2or3or4 561549
6 (type 1 or type | or insulin-dependent).af. 376477
7 5and 6 184225
8 (type 1 DM or type | DM or IDDM).af. 8084
9 7or8 184641
10 glargine.af. 5260
11 insulin glargine.af. 4965
12 IGlar.af. 79
13 Lantus.af. 1162
14 A21-Gly-B31-Arg-B32-Arg-insulin.af. 0
15 HOE 901.af. 69
16 HOE-901.af. 69
17 HOE901.af. 9
18 (long-acting or long acting).af. 19144
19 (analog or analogs or analogue or analogues).af. 237879
20 18 and 19 3040
21 10or1lorl12ori3orl14or15or16or17 or 20 7717
22 detemir.af. 2095
23 insulin detemir.af. 1972
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24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54

IDet.af.

Levemir.af.

"12C-Lys(B29)-DB30I".af.
"tetradecanoyl-Lys(B29)-des-Ala(B30)-insulin".af.
NN 304.af.

NN-304.af.

NN304.af.

basal insulin detemir.af.

22 or 23 or 24 or 25 or 26 or 27 or 28 or 29 or 30 or 31
(insulin and pump).af.

(insulin and infusion).af.

CSill.af.

33 0r34o0r35

21 or 32 or 36

(children or child).af.

(preschool or preschooler or preschoolers).af.
(pediatric or paediatric).af.

(infant or infants).af.

(kid or kids).af.

(youngster or youngsters).af.

(boy or boys or girl or girls).af.

(baby or babies).af.

(toddler or toddlers).af.

prepubertal children.af.

38 0or 39 or 40 or 41 or 42 or 43 or 44 or 45 or 46 or 47
9 and 48

37 and 49

limit 50 to clinical trial

limit 50 to randomized controlled trial

limit 50 to meta analysis

51 or 52 or 53

247
575

0

0

38

38

15

20
2264
5078
18476
1340
21624
29008
1382412
297568
402374
450160
5694
2005
160582
55706
6162
2070
1718077
22220
1828
318
137

33

363

Wyszukiwanie badan efektywnosci klinicznej i analiz ekonomicznych: kwerenda w Cochrane Library ID
Search Hits Edit Delete (data dostepu: 2013.01.11.)

#1 MeSH descriptor: [Diabetes Mellitus] explode all trees 13841
#2  diabetes mellitus (Word variations have been searched) 16613
#3  diabetes (Word variations have been searched) 23624
#4  diabetic (Word variations have been searched) 13330
#5  #1 or #2 or #3 or #4 28280
#6  type 1 or type | or insulin-dependent (Word variations have been searched) 56088
#7 #5 and #6 14345
#8  type 1 DM or type | DM or IDDM (Word variations have been searched) 1903
#9 #7 or #8 15025
#10 glargine (Word variations have been searched) 377
#11 insulin glargine (Word variations have been searched) 376
#12 IGlar (Word variations have been searched) 5
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#13 Lantus (Word variations have been searched) 37
#14 A21-Gly-B31-Arg-B32-Arg-insulin (Word variations have been searched) 0
#15 HOE 901 (Word variations have been searched) 13
#16 HOE-901 (Word variations have been searched) 13
#17 HOE901 (Word variations have been searched) 8
#18 long-acting or long acting (Word variations have been searched) 6960
#19 analog or analogs or analogue or analogues (Word variations have been searched) 47395
#20 #18 and #19 1998
#21 #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or #17 or #20 2107
#22 detemir (Word variations have been searched) 124
#23 insulin detemir (Word variations have been searched) 124
#24 IDet (Word variations have been searched) 30
#25 Levemir (Word variations have been searched) 8
#26 12C-Lys (B29) -DB30I (Word variations have been searched) 0
#27 tetradecanoyl-Lys (B29) -des-Ala (B30) -insulin (Word variations have been searched) 0
#28 NN 304 (Word variations have been searched) 7
#29 NN-304 (Word variations have been searched) 3
#30 NN304 (Word variations have been searched) 6
#31 basal insulin detemir (Word variations have been searched) 76
#32 #22 or #23 or #24 or #25 or #26 or #27 or #28 or #29 or #30 or #31 150
#33 insulin and pump (Word variations have been searched) 422
#34 insulin and infusion (Word variations have been searched) 2960
#35 CSIl (Word variations have been searched) 238
#36 #33 or #34 or #35 3056
#37 #21 or #32 or #36 5082
#38 children or child (Word variations have been searched) 76262
#39 preschool or preschooler or preschoolers (Word variations have been searched) 24073
#40 pediatric or paediatric (Word variations have been searched) 20947
#41 infant or infants (Word variations have been searched) 31778
#42 kid or kids (Word variations have been searched) 260
#43 youngster or youngsters (Word variations have been searched) 89
#44  boy or boys or girl or girls (Word variations have been searched) 4407
#45 baby or babies (Word variations have been searched) 3660
#46 toddler or toddlers (Word variations have been searched) 590
#47 prepubertal children (Word variations have been searched) 470
#48 #38 or #39 or #40 or #41 or #42 or #43 or #44 or #45 or #46 or #47 89343
#49 #9 and #48 2317
#50 #49 and #37 383
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Zal. 2.Wyniki wyszukiwania w bazach medycznych dla T2DM

Wyszukiwanie badan efektywnos$ci klinicznej i analiz ekonomicznych: kwerenda w bazie PubMed (data
dostepu: 2013.01.14.)

#42 Add Search ((#41) OR #40) OR #39 831
#41 Add Search (#24) AND #38 816
#40 Add Search (#24) AND #33 49
#39 Add Search (#24) AND #29 35
#38 Add Search (#34) OR #37 1840178
#37 Add Search (#36) AND #35 1799003
#36 Add Search (study* OR trial* OR trail* OR experiment*[Title/Abstract]) 6835116
#35 Add Search (control OR random* OR blind* OR mask*[Title/Abstract]) 3308987

#34 Add Search ("Randomized Controlled Trial" [Publication Type] OR "Randomized Controlled 495848
Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical Trial")

#33 Add Search ((#32) OR #31) OR #30 54510
#32 Add Search metaanalysis[Title/Abstract] 940
#31 Add Search Meta-Analysis[Title/Abstract] 40613
#30 Add Search "Meta-Analysis" [Publication Type] 36397
#29 Add Search (#28) AND #27 58312
#28 Add Search systematic[Title/Abstract] 141781
#27 Add Search (#25) OR #26 2086497
#26 Add Search Review[Title/Abstract] 807542
#25 Add Search "Review" [Publication Type] 1735518
#24 Add Search (#11) AND #23 1385
#23 Add szezarch ((((((((#12) OR #13) OR #14) OR #15) OR #16) OR #17) OR #18) OR #19) OR 6344
#

#22 Add Search (#21) AND #20 5942
#21 Add Search (analog OR analogs OR analogue OR analogues) 684316
#20 Add Search (long-acting OR long acting) 25058
#19 Add Search HOE901 11
#18 Add Search HOE-901 1374
#17 Add Search HOE 901 1374
#16 Add Search A21-Gly-B31-Arg-B32-Arg-insulin 1372
#15 Add Search Lantus 1384
#14 Add Search IGlar 26
#13 Add Search insulin glargine 1372
#12 Add Search glargine 1372
#11 Add Search (#10) OR #9 135036
#10 Add Search (type 2 DM OR type || DM OR NIDDM) 82761

#9 Add Search (#7) AND #8 133490

#8 Add Search (type 2 OR type Il OR non-insulin-dependent) 819802

#7 Add Search (((#6) OR #5) OR #4) OR #3 445089

#6 Add Search diabetic 175752

#5 Add Search diabetes 422770
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#4
#3

Add Search diabetes mellitus

Add Search "Diabetes Mellitus"[Mesh]

323181
288170

Wyszukiwanie badan efektywnosci klinicznej i analiz ekonomicznych: kwerenda w bazie EMBASE (przez
OVID) (data dostepu: 2013.01.14.)

1

a b~ WD

(2}

10
11
12
13
14
15
16
17
18

19

20

21

22
23
24
25
26

exp diabetes mellitus/
diabetes mellitus.af.
diabetes.af.
diabetic.af.
lor2or3or4

(type 2 or type Il or non-insulin-
dependent).af.

5and 6

(type 2 DM or type 1| DM or NIDDM).af.
7o0r8

glargine.af.

insulin glargine.af.

IGlar.af.

Lantus.af.
A21-Gly-B31-Arg-B32-Arg-insulin.af.
HOE 901.af.

HOE-901.af.

HOE901.af.

(long-acting or long acting).af.

(analog or analogs or analogue or
analogues).af.

18 and 19

10or1lorl2orl13orl4orl5o0rl6orl7
or 20

9 and 21

limit 22 to clinical trial

limit 22 to randomized controlled trial
limit 22 to meta analysis

23 or 24 or 25

443430
424981
520350
196605
561549

252457

146803
10276
147431
5260
4965
79
1162

0

69

69

9
19144

237879

3040

7717

3445
1130
372
139
1286

Wyszukiwanie badan efektywnosci klinicznej i analiz ekonomicznych: kwerenda w Cochrane Library ID
Search Hits Edit Delete (data dostepu: 2013.01.14.)

#1 MeSH descriptor: [Diabetes Mellitus] explode all trees 13841
#2 diabetes mellitus (Word variations have been searched) 16613
#3 diabetes (Word variations have been searched) 23624
#4 diabetic (Word variations have been searched) 13330
#5 #1 or #2 or #3 or #4 28280
#6 type 2 or type Il or non-insulin-dependent (Word variations have been searched) 53261
#7 #5 and #6 14997
#8  type 2 DM or type Il DM or NIDDM (Word variations have been searched) 2346
#9  #7 or #8 15685
#10 glargine (Word variations have been searched) 377
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#11 insulin glargine (Word variations have been searched) 376
#12 IGlar (Word variations have been searched) 5
#13 Lantus (Word variations have been searched) 37
#14 A21-Gly-B31-Arg-B32-Arg-insulin (Word variations have been searched) 0
#15 HOE 901 (Word variations have been searched) 13
#16 HOE-901 (Word variations have been searched) 13
#17 HOE901 (Word variations have been searched) 8
#18 long-acting or long acting (Word variations have been searched) 6960
#19 analog or analogs or analogue or analogues (Word variations have been searched) 47395
#20 #18 and #19 1998
#21 #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or #17 or #20 2107
#22 #9 and #21 660
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 160/160



