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Streszczenie

Cel

Celem niniejszej analizy jest zdefiniowanie
schematu PICO oraz zaproponowanie kierunku
oraz zakresu analiz: efektywnosci klinicznej, eko-
nomicznej oraz wptywu na system ochrony zdro-
wia, w zwigzku z oceng zasadnosci finansowania
dtugo dziatajgcego analogu insuliny detemir
(Levemir®) w leczeniu cukrzycy typu 2.

Opis problemu zdrowotnego

Cukrzyca jest chorobg metaboliczng, charakteryzu-
jacg sie hiperglikemiag spowodowang defektem
wydzielania i/lub dziatania insuliny, ktéra moze
prowadzi¢ do uszkodzenia réznych narzaddéw. Naj-
czestszg formga cukrzycy jest cukrzyca typu 2 (DM2,
z ang. Diabetes Mellitus Type 2).

Chorobowos$¢ na DM2 wzrasta wraz z wiekiem,
zwtaszcza miedzy 40. a 60. r.z. Wskaznik chorobo-
wosci w odniesieniu do cukrzycy wynosi $rednio
3,5%. Wskaznik czestosci DM2 standaryzowany dla
catej populacji Polskiej wynosi 5,37% i wykazuje
stata tendencje wzrostowa, a liczcbowo odpowiada
to ponad 2 milionom oséb chorujacych na te po-
staé cukrzycy. Aktualna zapadalnos¢ (na 100 tysiecy
0s0b na rok) okreslana jest na poziomie okoto 200.

U ponad potowy oséb z cukrzycg objawy nie wy-
stepuja. Oznaki wskazujgce na mozliwos¢ wystg-
pienia cukrzycy obejmujg: zmniejszenie masy ciata,
wzmozone pragnienie, wielomocz, ostabienie
i pojawienie sie zmian ropnych na skorze oraz sta-
noéw zapalnych narzgdéw moczowo-ptciowych.
Wczesne rozpoznawanie oraz szybkie wdrozenie
leczenia jest istotnym czynnikiem w zapobieganiu
powiktann cukrzycy. Chorobe rozpoznaje sie na
podstawie 3 wynikéw: 1) przy charakterystycznych
objawach hiperglikemii (np. wzmozone pragnienie,
wielomocz, ostabienie), gdy stezenie glukozy
w cytoplazmie jest > 200 mg/dl (11,1 mmol/l);
w przypadku, gdy stezenie jest < 200 mg/dl (< 11,1
mmol/l) nalezy wykonaé oznaczenie glikemii na
czczo w osoczu krwi zylnej; 2) przy braku wystepo-
wania objawow lub przy wspdtistnieniu objawow
i glikemii przygodnej <200 mg/dl (< 11,1 mmol/l)

glikemie na czczo nalezy oznaczy¢ 2-krotnie w
kolejnych dniach, a wynikiem wskazujgcym na
cukrzyce jest glikemia dwukrotnie wieksza Iub
rowna 126 mg/dl (7,0 mmol/l); w sytuacji, gdy
jednokrotny pomiar glikemii na czczo wyniesie 100-
125 mg/dl (5,6-6,9 mmol/l), a takze wdwczas, gdy
przy glikemii ponizej 100 mg/dl (5,6 mmol/l) istnie-
je uzasadnione podejrzenie nietolerancji glukozy i
cukrzycy, wskazane jest przeprowadzenie doustne-
go testu tolerancji glukozy; 3) gdy stezenie glukozy
w drugiej godzinie OGTT jest wieksze lub réwne
200 mg/dl (11,1 mmol/l).

Niewyréwnanie metaboliczne w przebiegu cukrzy-
cy stanowi przyczyne szybszego rozwoju powiktan:
ostrych (kwasica i spigczka ketonowa, zespdt hi-
perglikemiczno-hiperosmolarny, kwasica mlecza-
nowa, hipoglikemia polekowa) i péznych (ocznych:
retinopatia cukrzycowa, porazenie nerwow cza-
szkowych, zaburzenia refrakcji, zacma i jaskra
wtérna krwotoczna; nefropatia cukrzycowa, neu-
ropatia cukrzycowa, zespdl stopy cukrzycowej,
powikfania makroangiopatyczne, zmiany skdrne,
zmiany stawowe, zmiany kostne, zaburzenia psy-
chologiczne i psychiczne).

Leczenie DM2 musi uwzgledniaé oba mechanizmy
patogenetyczne tego typu cukrzycy, powinno by¢
progresywne i dostosowane etapami do rozwoju
choroby. Integralng czes¢ poprawnego leczenia
cukrzycy stanowi monitorowanie i ocena glikemii
(samokontrola glikemii z uzyciem glukometrow,
oznaczenie hemoglobiny glikowanej [HbA1c]).
Celem terapii cukrzycy typu 2 w zakresie glikemii
jest osiggniecie kryterium wyrdwnania gospodarki
weglowodanowej, wynoszgcego w zaleznosci od
rekomendujgcego towarzystwa: < 7% lub < 6,5%
w DM2.

W cukrzycy typu 2 podstawowym zadaniem jest
nie tylko utrzymanie dobrej kontroli metabolicznej
choroby, ale takze redukcja nadmiaru masy ciata
i jej utrzymanie. Wiekszo$¢ chorych na cukrzyce
typu 2 ma znaczng nadwage i nie ma watpliwosci,
ze otytos¢ odgrywa istotna role w patofizjologii tej
choroby. Niekorzystny wptyw nadmiernej mas
ciata na wyréwnanie glikemii wigze sie ze zwij
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szeniem insulinoopornosci, zwtaszcza jezeli wyste-
puje otytos$¢ trzewna. Ponadto, u tych chorych na
cukrzyce, u ktorych wystepuje nadwaga, stwierdza
sie czestsze wystepowanie innych czynnikéw ryzy-
ka, takich jak nadcisnienie tetnicze oraz zaburzenia
profilu lipidowego.

W leczeniu cukrzycy typu 2, poza dietg i wysitkiem
fizycznym, ktére rekomendowane sg na kazdym
etapie choroby, wyrdznia sie leczenie farmakolo-
giczne, poczatkowo za pomocg terapii doustnej
aw przypadku wyczerpania sie skutecznosci tej
opcji — za pomocy insulinoterapii. Insulinoterapia,
z uwagi na progresywny charakter cukrzycy typu
2 stanowi dla wielu pacjentéw na pewnym etapie
jedyna opcje terapeutyczng, umozliwiajgca uzyska-
nie normoglikemii.

ria definiujgce te populacje okreslono zgodnie
z obecng praktyka kliniczna.

Obecna praktyka kliniczna

Definicja populacji docelowej

Obecnie refundacjg w typie 2 cukrzycy objeta jest
populacja chorych leczonych uprzednio insuling
NPH bez wyréwnania glikemii (definiowanego
poprzez HbAlc oraz/lub epizody hipoglikemii ciez-
kiej lub nocnej). Zgodnie z opinig Konsultanta Kra-
jowego oraz stanowiskiem Ministerstwa Zdrowia
poprzez insuline NPH nalezy rozumie¢ kazdg insuli-
ne zawierajagcg w swoim sktadzie domieszke pro-
taminy, a zatem réwniez mieszanki insulin analo-
gowych oraz ludzkich. Z tego wzgledu obecnie
kryteria refundacyjne spetniajg wszyscy pacjenci
z cukrzycg typu 2 leczeni wczesniej insulinami,
u ktérych istniejg podstawy kliniczne do zmiany tej
terapii (brak wyréwnania glikemii). Do refundacji
w Swietle obecnego wskazania nie sg natomiast
uprawnieni chorzy, ktorzy nie otrzymywali wcze-
$niej insulinoterapii, bowiem w przypadku pacjen-
tow leczonych obecnie insuling, ale z prawidtowym
wyréwnaniem glikemii nie ma uzasadnienia klinicz-
nego do dokonywania zmiany terapii. Rozszerzenie
obecnego wskazania refundacyjnego o grupe pa-
cjentow, ktorzy wymagajg inicjacji terapii insuling,
skutkowac¢ bedzie udostepnieniem terapii dla catej
grupy chorych z cukrzyca typu 2. Taka populacje
docelowg zdefiniowano we wniosku refundacyj-
nym, natomiast ocenie ze szczegdlnym uwzgled-
nieniem poddano podgrupe chorych nie spetniaja-
cych aktualnych kryteriow refundacyjnych, a zatem
pacjentdw nieleczonych uprzednio insuling. Kryte-

Wedtug rekomendacji Polskiego Towarzystwa Dia-
betologicznego (PTD) leczenie cukrzycy typu
2 sktada sie z czterech etapdw: 1) modyfikacja stylu
zycia; 2) terapia doustna skojarzona; 3) insulinote-
rapia prosta; 4) intensywna insulinoterapia. Mody-
fikacja stylu zycia znajduje zastosowanie na kazdym
etapie leczenia, natomiast leczenie farmakologicz-
ne jest stopniowo intensyfikowane, od stosowania
metforminy w monoterapii, przez skojarzone le-
czenie metforminy z pochodnymi sulfonylomoczni-
ka, do iniekcji podskérnych insuliny.

Wskazania do rozpoczecia insulinoterapii w toku
leczenia cukrzycy typu 2 obejmujg chorych z nie-
dawno rozpoznang cukrzycy, u ktérych stwierdza
sie glikemie > 300 mg/dl z objawami hiperglikemii
oraz pacjentdw z wtdrng nieskutecznoscig lekéw
doustnych, tj. z utrzymujgcym sie HbAlc > 7% po-
mimo intensyfikacji terapii.

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego, -
- _ w polskiej praktyce
klinicznej rozpoczecie leczenia farmakologicznego
odbywa sie zawsze od leczenia doustnego, insulina
nie jest inicjowana z pominieciem tego etapu.
Momentem rozpoczynania insulinoterapii jest
zgodnie z opinig eksperta ,nieskutecznos$c¢ (HbAlc
> 7%) modelu dwulekowego (np. najczesciej met-
formina z sulfonylomocznikiem) lub rzadziej 3 le-
kowego”.

Wytyczne kliniczne dotyczace stosowania insuliny
detemir w leczeniu chorych na DM2

Zgodnie ze standardami Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego, dtugo dziatajagce analogi insuli-
ny, ktére obejmujg insuline detemir, stosowane s3
zarowno w postaci pojedynczych wstrzykniec
(DM2), jak rowniez jako insulina bazowa w algo-
rytmie wielokrotnych wstrzyknie¢ (DM1).

Interwencja — insulina detemir

Levemir (insulina detemir) jest rozpuszczalnym,
dtugo dziatajagcym analogiem insuliny o wydtuzo-
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nym czasie dziatania, stosowanym jako insulina
bazowa.

Preparat Levemir (insulina detemir) zostat dopusz-
czony do obrotu na terenie Unii europejskiej
1 czerwca 2004 roku.

Levemir moze by¢ stosowany samodzielnie jako
insulina bazowa (basal) lub w skojarzeniu z insuling
szybko/krotko dziatajgcg podawang w okresie
okotopositkowym (bolus). Moze takze by¢ stoso-
wany w skojarzeniu z doustnymi lekami przeciwcu-
krzycowymi albo moze by¢ dodany do leczenia
liraglutydem.

W skojarzeniu z doustnymi lekami przeciwcukrzy-
cowymi i po dodaniu do leczenia liraglutydem,
zalecane jest stosowanie raz na dobe w dawce
poczgtkowej 10 j. lub 0,1-0,2 j./kg. Dawka produktu
Levemir powinna by¢ dostosowywana indywidual-
nie do potrzeb pacjenta.

W grupie pacjentow leczonych uprzednio insuli-
nami jako komparatory wskazano:

e (NPH * OAD) insulina NPH z towarzyszagcym
leczeniem doustnym,

e (NPH + BOLUS % OAD) insulina NPH z insuling
okotopositkowg (ang. prandial) + leczenie do-
ustne,

e (MIX = OAD) mieszanki insuliny ludzkiej lub
analogowej + leczenie doustne.

Dobér punktéow koncowych

Dobdr komparatorow

Wybér komparatoréw przeprowadzony zostat
zgodnie z wytycznymi AOTM oraz Rozporzadze-
niem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, srodka spozywczego specjalnego przezna-
czenia zywieniowego, wyrobu medycznego (MZ
02/04/2012). 7 uwagi na rdéznice w algorytmie
postepowania w przypadku chorych leczonych
uprzednio insuling (populacja objeta refundacjg)
oraz pacjentéw nieleczonych insuling (populacja, o
ktorg rozszerzone zostanie obecne wskazanie re-
fundacyjne) wybdr komparatoréow przeprowadzo-
no odrebnie dla obu tych grup chorych.

Jako komparatory dla insulinoterapii przy pomocy
insuliny detemir w populacji pacjentéw uprzednio
nieleczonych nalezy przyjac:

e (NPH + OAD) insulina NPH z towarzyszgcym
leczeniem doustnym,

e (MIX £ OAD) mieszanki insuliny ludzkiej lub
analogowe;j t leczenie doustne.

Uwzgledniajagc charakter ocenianego problemu
zdrowotnego, w analizie nalezy uwzglednic¢ naste-
pujace punkty koncowe:

e zmiana poziomu hemoglobiny glikowanej
HbAlc po 12 tygodniach leczenia;

e odsetek chorych uzyskujgcych docelowy po-
ziom glikemii

e odsetek chorych uzyskujgcych docelowy po-
ziom glikemii bez hipoglikemii;

e zmiana stezenia glukozy na czczo (FPG lub
FBG);

e czestosci wystepowania przypadkéw hipogli-
kemii (ogdétem, tagodnej, ciezkiej, nocnej, ob-
jawowej) wyrazony jako liczba chorych ze
zdarzeniem lub liczba epizodéw na osobo-
okres;

e zmiana masy ciata;

e jakosc zycia oraz satysfakcja z leczenia;

e dawkowanie insulin;

e bezpieczenstwo.

Podstawowg jednostke wynikdw zdrowotnych
w analizie ekonomicznej powinny stanowi¢ lata
zycia skorygowane o jako$¢ (z ang. quality adjusted
life years, QALY).

Ponadto wskazane jest rowniez przeprowadzenie
dodatkowej oceny bezpieczeristwa na podstawie
danych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych,
Europejskiej Agencji Lekéw (EMA, z ang. European
Medicines Agency) oraz amerykanskiej Agencji ds.
Zywnosci i Lekéw (FDA, z ang. Food and Drug Ad-
ministration).
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Wykaz skrotow

Hb
HbA1c
HDL

HOMA

beta-cell

IGF-1

LDL

NICE

NPH

NYHA

OGTT

PEDF

PICO

Amerykanskie Towarzystwo Endokrynologiczne (z ang. American Collage of Endocrinology)
inhibitory konwertazy angiotensyny (z ang. Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors)
aminotransferaza alaninowa (z ang. Alanine Aminotransferase)

Agencja Oceny Technologii Medycznych

antagonisci receptora angiotensyny Il (z ang. Angiotensin Receptor Blockers)

aminotransferaza asparaginowa (z ang. Aspartate Aminotransferase)

pole powierzchni pod krzywa (z ang. Area Under Curve)

wskaznik masy ciata (z ang. Body Mass Index)

klirens kreatyniny (z ang. Creatinine Clearance)

cukrzyca typu 2 (z ang. Diabetes Mellitus Type 2)

inhibitory peptydazy dipeptydowe;j IV (z ang. Dipeptidyl Peptidase-4 Inhibitors)

estymowany wspotczynnik przesgczania komorkowego (z ang. Estimated Glomerular Filtration Rate)
Europejska Agencja Lekow (z ang. European Medicines Agency)

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (z ang. Food And Drug Administration)

stezenie glukozy w osoczu na czczo (z ang. Fasting Plasma Glucose)

wspodtczynnik przesaczania ktebuszkowego (z ang. Glomerular Filtration Rates)

gbrna granica normy

glukozalezny polipeptyd insulinotropowy (z ang. Glucose-Dependent Insulinotropic Polypeptide)
peptyd glukagonopodobny 1 (z ang. Glucagon-Like Peptide 1)

hemoglobina

hemoglobina glikowana (zawartos¢ wyrazona jako odsetek catkowitego stezenia hemoglobiny)
lipoproteiny o wysokiej gestosci (z ang. High Density Lipoprotien)

wskaznik modelu homeostazy dotyczacy funkcji komorek B trzustki (z ang. Homeostasis Model Assessment-
3 Cell Function)

czynnik wzrostu insulinopodobny (z ang. Insulin-like Growth Factor-1)
lipoproteiny o niskiej gestosci (z ang. Low Density Lipoprotein)
National Institute for Health and Clinical Excellence

insulina NPH (z ang. Neutral Protamine Hagedorn)

New York Heart Association

doustny test tolerancji glukozy (z ang. Oral Glucose-Tolerance Test)

czynnik pochodzacy z nabtonka barwnikowego siatkowki (z ang. Pigment Epithelium Derived Factor)

schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji, punkty
koricowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

parathormon



QALY
SGLT1
SLGT2

VEGF

WHO

WOBASZ
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lata zycia skorygowane o jako$¢ (z ang. Quality Adjusted Life Years)

inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego 1 (z ang. Sodium Glucose Co-Transporter Type 1)
inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego 2 (z ang. Sodium Glucose Co-Transporter Type 2)
czynnik wzrostu srodbtonka naczyniowego (z ang. Vascular Endothelial Growth Factor)
Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)

Wieloosrodkowe Ogdlnopolskie Badanie Stanu Zdrowia Ludnosci
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1 Analiza problemu decyzyjnego
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1.1 Cel analizy problemu zdrowotnego

Celem analizy jest zdefiniowanie schematu PICO oraz zaproponowanie kierunku oraz zakresu analiz:
efektywnosci klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia, w zwigzku z oceng
zasadnosci finansowania dtugo dziatajgcego analogu insuliny detemir (Levemir®) w leczeniu cukrzycy

typu 2.

1.2 Opis problemu zdrowotnego

1.2.1 Cukrzyca typu 2 (ICD-10: E11)

Cukrzycg nazywa sie grupe chordb metabolicznych, ktdrych cechg charakterystyczng jest wystepo-
wanie hiperglikemii spowodowanej defektem wydzielania i/lub dziatania insuliny. Przewlekta hiper-
glikemia prowadzi do uszkodzen, niewydolnosci i zaburzen czynnosci réznych narzadéw, zwiaszcza
oczu, nerek, nerwéw, serca i naczyn krwionosnych (SPTD 2014). Najczestszg formg cukrzycy jest cu-
krzyca typu 2 (DM2, z ang. Diabetes Mellitus Type 2), nalezgca do najbardziej rozpowszechnionych
chordb przewlektych (Matecki 2007). Jest to schorzenie wielogenowe, w ktérym poza czynnikami
genetycznymi, duzg role odgrywajg czynniki srodowiskowe. Aktualnie uwaza sie, ze cze$¢ gendw od-
powiedzialnych za DM2 moze by¢ aktywowana przez czynniki Srodowiskowe (Godziejewska-Zawada
2008). Cukrzyca typu 2 zwigzana jest Scisle z otytoscig oraz nadwagg, i charakteryzuje sie niezdolno-
Scig do odpowiedniej regulacji poziomu glukozy we krwi (Yates 2009). Poza uszkodzeniem 3 zasadni-
czych narzaddéw zwigzanych z gospodarka weglowodanowg (trzustki, watroby i miesni), patofizjolo-
gicznie obserwuje sie rowniez inne zaburzenia: hiperglukagonemie, przyspieszone oprdznianie zotgd-

ka i opornos¢ na inkretyny lub ich niedobdr (Davidson 2009).

1.2.2 Epidemiologia

Liczne badania wskazujg na rosngcg gwattownie liczbe chorych na cukrzyce (LuZniak 2009). Jest to
zwigzane z szeregiem czynnikdw, miedzy innymi starzeniem sie populacji oraz zmianami stylu zycia,
zwilaszcza dietetycznymi: tatwg dostepnoscig pokarmoéw bogatych w ttuszcz i weglowodany proste
(Godziejewska-Zawada 2008). Chorobowos¢é na DM2 wzrasta wraz z wiekiem, ulegajac zwielokrot-
nieniu miedzy 40. a 60. rokiem zycia (Matecki 2007, Polakowska 2011). Globalnie przewiduje sie, ze
chorobowos¢ zwigzana z cukrzycg, z ktérej od 90% do 95% stanowi DM2, wzrosnie z poziomu 171
milionédw chorych w 2000 roku do 366 miliondw pacjentéw w roku 2030 — wg danych WHO liczba
chorych na cukrzyce w Polsce bedzie sie wtedy zawiera¢ w zakresie 2,2-2,5 min (Davidson 2009, Po-
lakowska 2011). W Polsce wskaznik chorobowosci w odniesieniu do cukrzycy typu 2 w roku 2002

wynosit 4-7% w populacji wielkomiejskiej i 2-4% dla pozostatej ludnosci. Srednio, aktualnie wynosi on
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3,5% (wg WHO) — jest to wartos¢ zblizona do tej w wiekszosci krajow europejskich oraz w Stanach
Zjednoczonych, gdzie miesci sie ona w granicach odpowiednio miedzy 2-6% i 2-4% (Nowakowski
2002, Sieradzki 2012). Wskaznik czestosci DM2 standaryzowany dla catej populacji Polskiej wynosi
5,37% i wykazuje statg tendencje wzrostows, co liczcbowo odpowiada to ponad 2 milionom oséb cho-
rujgcych na te postaé cukrzycy. Dla zobrazowania swiatowej sytuacji w ponizszej tabeli zestawiono

liczbowe dane dotyczgce wystepowania cukrzycy typu 2 w réznych krajach (Chojnowski 2009).

Tabela 1. Liczba chorych z cukrzycq typu 2 w poszczegdlnych krajach (Chojnowski 2009).

Kraj Szacunkowe liczby bezwzgledne (min)

Indie 20,8

Chiny 17,1

Stany Zjednoczone 14,3
Rosja 9,2
Japonia 6,5
Brazylia 5,3
Indonezja 4,9
Pakistan 4,7
Meksyk 4,2
Ukraina 3,7
Polska 2,0

Aktualna zapadalno$é (w przeliczeniu na 100 tysiecy oséb na rok) okreslana jest na poziomie okoto
200 osoéb (Sieradzki 2012). W badaniu WOBASZ (Wieloosrodkowe Ogdlnopolskie Badanie Stanu
Zdrowia Ludnosci) wykazano, ze cukrzyca wystepowata u 6,8% 0séb z reprezentatywnej dla populacji
polskiej grupy pacjentow w wieku od 20 do 74 lat. Odnotowano takze nieco wyiszg zapadalnosé
w podgrupie mezczyzn w poréwnaniu do podgrupy kobiet, odpowiednio 7,4% vs 6,2%. W badaniu
stwierdzono, ze zapadalnos¢ na cukrzyce w Polsce jest poréwnywalna do srednich wartosci tego pa-
rametru na swiecie. Dodatkowo szacuje sie, ze okoto 10% populacji polskiej mozna zaliczy¢ do tzw.
stanu przedcukrzycowego o podobnym znaczeniu patogennym, jak cukrzyca (Korzeniowska 2008,

Polakowska 2011).

Z kolei wskaznik umieralnosci zwigzanej z cukrzycg miesci sie w zakresie od 13 do 14 na 100 tysiecy —

na przetomie lat ksztattowat sie on nastepujgco: w 1990 roku wynosit 15,2 na 100 tysiecy, w 1995
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roku 13,0 na 100 tysiecy, a w 1996 roku 13,1 na 100 tysiecy. W ponizszej tabeli przedstawiono infor-

macje na temat umieralnosci na cukrzyce na Swiecie w odniesieniu do Polski (Chojnowski 2009).

Tabela 2. Umieralnos¢ na cukrzyce na swiecie (Chojnowski 2009).

Kraj Szacunkowe liczby bezwzgledne (U/100000)

Kanada 14,9
Stany Zjednoczone 16,7
Chiny 6,2
Japonia 7,9
Izrael 14,7
Australia 12,8
Austria 15,7
Dania 16,1
Finlandia 8,6
Malta 30,8
Niemcy 16,4
Polska 12,2
Szwecja 16,7
Wielka Brytania 13,3
Rosja 4,2
Portoryko 42,6

1.2.3 Etiologia i patofizjologia

Cukrzyca typu 2 stanowi jeden z czterech typow etiologicznych cukrzycy. Moze ona objawiaé sie
w réznych stadiach zaawansowania klinicznego, zwigzanych z poziomami kontroli glikemii: od nor-
moglikemii, przez stan przedcukrzycowy (nieprawidtowa glikemia na czczo, uposledzona tolerancja
glukozy) i cukrzyce niewymagajgcg stosowania insuliny do jej wyréwnania, cukrzyce wymagajgcg
stosowania insuliny do osiggniecia kontroli glikemii, az do cukrzycy wymagajacej insuliny do przezycia

(Godziejewska-Zawada 2008). Dwoma podstawowymi mechanizmami prowadzgcymi do hiperglike-

mii (podwyzszonego poziomu glukozy we krwi) wynikajgcej ze wzglednego niedoboru insuliny s3:
uposledzenie wydzielania tego hormonu oraz obnizona wrazliwos$¢ na insuline (Mafecki 2007). Cu-

krzyca typu 2 zwigzana jest klasycznie z insulinoopornoscia, jednakze w wielu populacjach istotna jest
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réowniez utrata funkcjonalnosci komérek B trzustki (Nussey 2001). Za czynniki powigzane z insulinoo-
pornoscig uwaza sie postepujgcg wraz z wiekiem akumulacje trzewnej tkanki ttuszczowej oraz
zmniejszenie aktywnosci fizycznej. Na poziomie komérkowym wyrdznia sie nastepujgce mechanizmy:
akumulacja lipidow w miocytach, spadek stezenia adipokin zwiekszajgcych wrazliwos¢ na insuline
oraz wzrost stezenia leptyn i cytokin prozapalnych (Matecki 2007). Deficyty hormonalne w DM2 wig-
73 sie rowniez z nieprawidtowosciami w wydzielaniu przez komérki B trzustki amyliny, glukagonu
przez komorki a trzustki oraz hormonu inkretynowego GLP-1 i glukozozaleznego polipeptydu insuli-
notropowego (GIP). Dodatkowo w patogenezie cukrzycy obserwuje sie takze przyspieszong lipolize,
hiperglukagonemie oraz opornos$é na inkretyny lub ich niedobér. Rowniez ilos¢ produkowanej przez
komoérki bazalne watroby glukozy jest znaczgco podwyzszona, co zwigzane jest ze wzrostem stezenia

glukagonu w osoczu na czczo (Davidson 2009).
Aktualnie rozwazane sg rézne hipotezy dotyczace rozwoju DM2, w tym:

e hipoteza , 0szczednego genotypu” — méwi o tym, ze cechy genetyczne niektérych populacji,
ktdre miaty wptyw na przezycie w warunkach ograniczonego dostepu do pokarmu, staty sie
szkodliwe i predysponujg do rozwoju cukrzycy z uwagi na obfitg podaz pozywienia i zmniej-
szenie aktywnosci fizycznej;

e hipoteza , ptodowa” — zaktada, ze zmniejszenie liczby komdrek B trzustki oraz insulinoopor-
nos$¢ miesni szkieletowych jest wynikiem niedozywienia w okresie zycia ptodowego (Korze-

niowska 2008).

1.2.4 Objawy

U ponad potowy 0sdb z cukrzycg objawy nie wystepujg na wczesnym etapie choroby. Oznaki wskazu-
jace na mozliwos¢ wystgpienia cukrzycy obejmujg: zmniejszenie masy ciata, wzmozone pragnienie,
wielomocz, ostabienie i pojawienie sie zmian ropnych na skérze oraz standéw zapalnych narzagdéw

moczowo-ptciowych. Dodatkowo cukrzyca moze wystgpi¢ u oséb z grup ryzyka, ktére cechuje:

e nadwaga lub otyto$¢ (BMI > 25 kg/m? i/lub obwéd w talii > 80 cm dla kobiet lub > 94 cm dla
mezczyzn);

e cukrzyca wystepujgca w rodzinie (rodzice lub rodzenstwo);

o mata aktywnos¢ fizyczna;

e grupy Srodowiskowe lub etniczne czesciej narazone na cukrzyce;

e 0soby, u ktorych w poprzednim badaniu stwierdzono stan przedcukrzycowy (nieprawidtowa
glikemia na czczo — 100-125 mg/dl [5,6-6,9 mmol/I] i/lub nieprawidtowa tolerancja glukozy

w 120. minucie doustnego testu tolerancji glukozy: glikemia 140-199 mg/dl [7,8-11 mmol/
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e przebyta cukrzyca cigzowa;

e kobiety, ktdre urodzity dziecko o masie ciata > 4 kg;

e nadcis$nienie tetnicze (= 140/90 mmHg);

e hiperlipidemia [stezenie cholesterolu frakcji HDL < 40 mg/dl (< 1 mmol/l) i/lub tréjglicerydow
> 150 mg/dl (> 1,7 mmol/l)];

e zespot policystycznych jajnikow;

e choroba uktadu sercowo-naczyniowego (SPTD 2013).

1.2.5 Rozpoznanie

Wczesne rozpoznawanie oraz szybkie wdrozenie leczenia jest istotnym czynnikiem moggcym wpty-
wac na rozwdj powiktan cukrzycy. Badania przesiewowe w kierunku cukrzycy, przy braku czynnikéow
ryzyka jej wystepowania, wykonuje sie u osoéb powyzej 45 roku Zzycia raz na trzy lata, natomiast
w wyzej wymienionych grupach ryzyka co roku, niezaleznie od wieku (Godziejewska-Zawada 2008).
W przypadku cukrzycy typu 2 badania przesiewowe przeprowadza sie z wykorzystaniem oznaczania
glikemii na czczo (FGP, z ang. fasting plasma glucose) lub doustnego testu obcigzenia glukozg (OGTT,
z ang. oral glucose tolerance test) z uzyciem 75 g glukozy rozpuszczonej w 250 ml wody (SPTD 2013).

Cukrzyce rozpoznaje sie na w 3 sytuacjach:

e przy charakterystycznych objawach hiperglikemii (np. wzmozone pragnienie, wielomocz,
ostabienie), gdy stezenie glukozy w surowicy jest wieksze lub réwne 200 mg/dl (11,1 m
mol/l); w przypadku, gdy stezenie jest < 200 mg/dl (< 11,1 mmol/I) nalezy wykonaé oznacze-
nie glikemii na czczo w osoczu krwi zylnej;

e przy braku wystepowania objawdw lub przy wspdfistnieniu objawdw i glikemii przygodnej
<200 mg/dl (< 11,1 mmol/l) glikemie na czczo nalezy oznaczyé 2-krotnie w kolejnych dniach,
a wynikiem wskazujgcym na cukrzyce jest uzyskanie wyniku dwukrotnie wiekszego lub row-
nego 126 mg/dl (7,0 mmol/l); w sytuacji, gdy jednokrotny pomiar glikemii na czczo wyniesie
100-125 mg/dl (5,6-6,9 mmol/l), a takze wdwczas, gdy przy glikemii ponizej 100 mg/dl (5,6
mmol/l) istnieje uzasadnione podejrzenie nietolerancji glukozy i cukrzycy, wskazane jest
przeprowadzenie doustnego testu obcigzenia glukoza;

e gdy stezenie glukozy w drugiej godzinie OGTT jest wieksze lub réwne 200 mg/dl (11,1
mmol/l) (Godziejewska-Zawada 2008, Sieradzki 2012, SPTD 2013).

1.2.6 Przebieg naturalny

DM2 jest schorzeniem o dynamicznym przebiegu — od dominujgcej insulinoopornosci, przez kompen-

sacyjna hiperinsulinemie, az do wyczerpania mozliwosci wydzielniczych komérek B trzustki. Na
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czatku rozwoju choroby zmniejszong wrazliwos¢ na insuline jest kompensowana przez intensywniej-
sze jej wydzielanie przez komarki B wysp Langerhansa. W przypadku wspdtwystepowania uwarun-
kowanego wielogenowo defektu wydzielania insuliny, szybko dochodzi réwniez do wyczerpania re-
zerw wydzielniczych komérek B. Gdy sprawnos¢ wydzielnicza komaérek B jest duza, hiperinsulinomia
moze utrzymywac sie dtugo, ale w konsekwencji takze sprzyjaé¢ postepowi miazdzycy. W momencie
wyczerpywania sie rezerw wydzielniczych komadrek B, poza lekami poprawiajgcymi insulinowrazli-
wos¢, wdraza sie leki pobudzajgce wydzielanie insuliny. Dalsza degradacja rezerw komérek B prowa-
dzi jednak do nieskutecznosci doustnych lekéw przeciwcukrzycowych i wymaga rozpoczecia leczenia

insuling (Sieradzki 2012).

1.2.7 Powiklania

Niewyrownanie metaboliczne w przebiegu cukrzycy stanowi przyczyng szybszego rozwoju zrdznico-

wanych powiktan, wéréd ktérych wymienic nalezy:

e ostre powiktania cukrzycy:

o kwasica i $pigczka ketonowa — zesp6t zaburzen przemiany weglowodanowej, ttuszczo-
wej, biatkowej oraz gospodarki wodno-elektrolitowej i réwnowagi kwasowo-
zasadowej, powstajacych w wyniku nagtego i znacznego niedoboru insuliny; cechg cha-
rakterystyczng jest obecnos¢ ciat ketonowych w surowicy i w moczu;

o zespdt hiperglikemiczno-hiperosmolarny — ostry zespét zaburzen gospodarki wodno-
elektrolitowej oraz w mniejszym stopniu przemiany weglowodanowej, ttuszczowej,
biatkowej, spowodowany nagtym niedoborem insuliny; rozwija sie najczesciej u cho-
rych na cukrzyce typu 2 z zachowanym resztkowym wydzielaniem insuliny, gtéwnie
pod wplywem czynnika wyzwalajgcego; charakteryzuje sie znaczng hiperglikemia,
zwiekszong osmolalnoscig osocza i znacznym odwodnieniem;

o kwasica mleczanowa — kwasica metaboliczna z duzg lukg anionowa i ze stezeniem mle-
czandéw w surowicy > 5 mmol/l — rozwija sie na skutek nasilenia beztlenowej przemiany
glukozy;

o hipoglikemia polekowa — zmniejszenie glikemii < 3,0 mmol/l, niezaleznie od wystepo-
wania objawéw hipoglikemii, ktére moga sie pojawiaé przy mniejszych wartosciach gli-
kemii lub wystepowad, gdy glikemia przekracza jeszcze 5,6 mmol/l, ale gwattownie sie
zmniejszyta;

o przewlekte (pdine) powiktania cukrzycy — w powikfaniach tych istotng role mogg odgrywac
makroangiopatia (prowadzaca do zwiekszenia ryzyka sercowo-naczyniowego oraz uszkodze-

nia nerek), pierwotne zmiany metaboliczne (w neuropatii i zaémie cukrzycowej), ale takz
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zaburzenia matych naczyn dotyczace catego ustroju (mikroangiopatia); do powiktan cukrzycy
naleza:

o powikfania oczne:

= retinopatia cukrzycowa — podstawowgq przyczyng jest hiperglikemia i nadcisnienie
tetnicze, do tego dochodzg takze procesy prowadzace do nasilenia stresu oksyda-
cyjnego i nadmierne wytwarzania czynnikow wzrostowych, takich jak IGF-1, VEGF
i PEDF;

= inne powiktania: porazenie nerwdw czaszkowych, zaburzenia refrakcji, zaéma i ja-
skra wtorna krwotoczna;

o nefropatia cukrzycowa — czynnosciowe i strukturalne uszkodzenie nerek, rozwijajace
sie w wyniku przewlektej hiperglikemii;

o neuropatia cukrzycowa — najczestsze przewlekte powiktanie cukrzycy: u 25% chorych
wystepujg objawy podmiotowe, natomiast w badaniu neurologicznym neuropatie wy-
krywa sie u 50% chorych, zas w badaniu neurofizjologicznym u 90%;

o zespot stopy cukrzycowej — owrzodzenie lub zniszczenia tanek gtebokich stopy oraz
wystepowania zaburzen neurologicznych i choroby naczyn obwodowych w koriczynach
dolnych o réznym stopniu zaawansowania;

o powiktania makroangiopatyczne — znaczne przyspieszenie rozwoju miazdzycy, a takze
ryzyko wystepowania zaburzen lipidowych, choroby niedokrwiennej serca, udaru mo-
zgu, niedokrwienia koriczyn dolnych czy nadcisnienia tetniczego;

o zmiany skérne obejmujgce zmiany zanikowe skory, pecherzyce cukrzycowa, ttuszczo-
wate obumierania skdry, rumieniec cukrzycowy, plamice cukrzycowsa, cukrzycowg
twardzine obrzekowa, zakazenia skoéry, ztogi lipidowe i rogowacenie ciemne;

o zmiany stawowe: zespdt ograniczonej ruchomosci stawdéw (cheiroartropatia), zespot
ciesni nadgarstka, choroba Dupuytrena i staw Charcota (neuroosteoartropatia);

o zmiany kostne: osteopenia osteoporoza uogélniona, osteoporoza miejscowa;

o zaburzenia psychologiczne i psychiczne — najczesciej wystepujg depresja i nerwica le-

kowa (Sieradzki 2012).

1.2.8 Leczenie

Terapia DM2 musi uwzglednia¢ oba mechanizmy patogenetyczne tego typu cukrzycy oraz powinna

by¢ progresywna i dostosowana etapami do rozwoju choroby (SPTD 2013).

Integralng czes¢ poprawnego leczenia cukrzycy stanowi monitorowanie i ocena glikemii. Pierwszym

elementem monitorowania jest samokontrola glikemii z uzyciem glukometréw. Ponadto stosuje sj
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rowniez oznaczenie hemoglobiny glikowanej (HbAlc), ktére odzwierciedla Srednie stezenie glukozy
we krwi, w okresie okoto 3 miesiecy poprzedzajgcych oznaczenie, przy czym okoto 60% obecnej we

krwi HbAlc powstaje w ciggu ostatniego miesigca przed wykonaniem oznaczen.

1.2.8.1 Cele terapeutyczne

Celem terapii cukrzycy typu 2 w zakresie glikemii jest osiggniecie kryterium wyrdwnania gospodarki
weglowodanowej, wynoszacego: < 8%, < 7% lub <6,5% zawartosci HbAlc w przypadku DM2 (SPTD
2013).

Kryteria kontroli choroby réznig sie w niewielkim zakresie, w zaleznosci od rekomendujgcej organiza-
cji. Bardziej szczegdtowe informacje na ten temat zaprezentowano w podrozdziale dotyczagcym kli-

nicznych wytycznych leczenia cukrzycy (por. Rozdziat 1.3)

Podstawowym celem terapeutycznym w DM2 jest zapewnienie wiasciwego wyréwnania metabolicz-
nego, a zatem poprawa kontroli glikemii (docelowe HbA1lc, FPG) bez jednoczesnego doprowadza-
nia do stanow niedocukrzenia (hipoglikemii), ktérg sg stanowiskiem niekorzystnym i réwnie groznym

jak utrzymujacy sie stan hiperglikemii.

Rola hipoglikemii, ktorej wystepowanie wigze sie ze zwiekszonym prawdopodobiedstwem wystepo-
wania zgondw oraz powiktan sercowo-naczyniowych, znajduje odzwierciedlenie w zaleceniach kli-
nicznych dotyczacych leczenia cukrzycy, ktére u pacjentédw z dtugo trwajgcy chorobg zaktadajg bar-
dziej liberalne kryteria kontroli glikemii (wyzsze dozwolone zawartosci HbAlc), co zapobiegaé ma

stosowaniu zbyt agresywnej terapii hipoglikemizujgcej (ACE 2009).

W cukrzycy typu 2 podstawowym zadaniem jest nie tylko utrzymanie dobrej kontroli metabolicznej
choroby, ale takze redukcja nadmiaru masy ciata i utrzymanie pozadanej masy ciata chorego. Wiek-
szo$¢ chorych na cukrzyce typu 2 ma znaczng nadwage i nie ulega watpliwosci, ze jest to istotny ele-
ment patofizjologii cukrzycy. Niekorzystny wptyw nadmiernej masy ciata na wyrdwnanie glikemii
wigze sie ze zwiekszeniem insulinoopornosci, zwtaszcza jezeli wystepuje otytos¢ trzewna. Ponadto,
u tych chorych na cukrzyce, u ktérych wystepuje nadwaga, stwierdza sie czestsze wystepowanie in-
nych czynnikéw ryzyka miazdzycy, takich jak nadcisnienie tetnicze oraz zaburzenia profilu lipidowego.
Zmniejszenie masy ciata powinno stanowié istotny cel leczenia kazdego chorego na cukrzyce typu 2

z nadwagg, poniewaz jej redukcja prowadzi do poprawy rokowania (Andre 2000).

Celem leczenia jest optymalne zmniejszenie globalnego ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych po-

przez redukcje wartosci cisnienia tetniczego ponizej 140/90 mmHg. U chorych z nowo rozpoznany
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nadci$nieniem tetniczym i bez powiktan narzagdowych nadcisnienia wskazane jest podjecie préby
uzyskania cisnienia tetniczego < 130/80 mmHg. U pacjentdéw z towarzyszacg nefropatig zaleca sie
redukcje wartosci ci$nienia ponizej 130/80 mmHg, ze wzgledu na mozliwo$¢ osiggniecia dodatkowe-

go efektu nefroprotekcyjnego (SPTD 2013).

Zazwyczaj poczatkowy etap postepowania terapeutycznego u pacjenta z noworozpoznang DM2 po-
lega na zmianie stylu zycia (odpowiednia dieta i aktywnos¢ fizyczna). Dieta w DM2 ma na celu nie
tylko utrzymanie dobrej kontroli metabolicznej choroby, ale takze redukcje masy ciata (SPTD 2013).
Pomimo wtasciwego stosowania sie do zalecenn ruchowych i dietetycznych u wielu pacjentéw na
pewnym etapie rozwoju choroby dojdzie do koniecznosci intensyfikacji leczenia poprzez wdrozenie

postepowania farmakologicznego (patrz rozdziat ponizej). Algorytm wyboru leczenia cukrzycy typu 2.

Poczgtkowo leczenie DM2 obejmuje monoterapie doustnym lekiem nieinsulinowym, preferencyjnie
(o ile nie wystapig przeciwwskazania) z zastosowaniem metforminy lub u oséb z nietolerancjg met-
forminy — pochodnymi sulfonylomocznika. W drugiej fazie leczenia nastepuje skojarzenie réznego

rodzaju lekéw doustnych z metforming:

e Najpierw dotgczenie pochodnej sulfonylomocznika lub leku inkretynowego (inhibitora DDP-4
lub agonisty receptora GLP-1);

e W razie niepowodzenia terapii dwulekowe] dotgczeniu do trzeciego preparatu nieinsulino-
wego pochodne sulfonylomocznika, inhibitory alfa-glukozydazy [akarbozal, inhibitory DPP-4

oraz agonistow receptora GLP-1).

W algorytmie postepowania etap intensyfikacji terapii nie insulinowej moze zosta¢ pominiety
(w zaleznosci od tego stopnia kontroli glikemii i decyzji terapeuty) i pacjent moze zosta¢ od razu do
wdrozenia terapii insulinowej. Pierwszym jej etapem jest insulinoterapia prosta z wykorzystaniem
insuliny bazowej (insulina ludzka o posrednim czasie dziatania (NPH), analog dtugodziatajagcy (LAA))
z kontynuacjg metforminy, szczegdlnie u pacjentdw bez redukcji masy ciata. Ostatni etap leczenia
DM2 to zastosowanie insulinoterapii intensywnej na ktdrg sktada sie potgczenie insuliny bazowej
z iniekcjami insuliny podawanej okotopositkowo (tzw. schemat bazal+bolus). Pacjenci majg takze
alternatywe w postaci mieszanek insulinowych. Ich stosowanie moze byé rozpoczete bezposrednio
po terapii nieinsulinowej, jak réwniez po wyczerpaniu sie skutecznosci terapii insuling bolusowa,

a przed wdrozeniem schematu bazal+bolus (Sieradzki 2012, SPTD 2013).

Na ponizszym wykresie przedstawiono schemat leczenia cukrzycy typu 2.
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Wykres 1. Szczegotowy schemat leczenia cukrzycy typu 2 (za SPTD 2013).

Metformina (S

gliptyny)**

Metformina + S Metformina + lek
inkretynowy***
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“ Metformina + insulina bazowa l

Metformina + insulina w 2 dawka
(bazowa lub mieszanki)

Metformina + intensywna insulino
pia

na kazdym etapie leczenia zaleca sie modyfikacje stylu zycia;
** rzadko, ewentualnie u oséb szczuptych;

***  agonista GLP-1 lub gliptyna;

SU  pochodna sulfonylomocznika.
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1.2.8.2 Insulinoterapia

Podawanie insuliny w cukrzycy typu 2 rozpoczynamy w momencie, gdy maksymalne dawki dwdch lub
trzech lekéw doustnych lub GLP-1 lub leczenie metforming wraz z terapig behawioralng nie wystar-
czajg do odpowiedniej kontroli glikemii (Godziejewska-Zawada 2008). Zgodnie z opinig ekspertéw
Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego insulinoterapia moze stanowié¢ forme leczenia poczatko-
wego, majgcego na celu osiggniecie kontroli glikemii u pacjentéw z jej wysokimi poziomami w mo-
mencie rozpoznania cukrzycy (SPTD 2013). Szczegbétowe wskazania do wprowadzenia insulinoterapii

w leczeniu cukrzycy typu 2, pochodzace ze Standardéw PTD zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Wskazania do wdrozZenia insulinoterapii (SPTD 2013).

Grupa wskazan Wskazania szczeg6towe

e Dekompensacja cukrzycy wywotana przemijajgcymi przyczynami (infekcja, uraz, kortyko-
terapia itp.)

e Zabieg chirurgiczny

e Udar mézgu

Czasowe . o . R Lo .
e Zabieg przezskérnej wewngatrznaczyniowej angioplastyki wieficowej
e Ostry zespot wiericowy
e Inne ostre schorzenia wymagajgce hospitalizacji na oddziale intensywnej opieki medycz-
nej
e Niedawno rozpoznana cukrzyca (z mozliwoscig powrotu do typowego algorytmul): glike-
Wskazania zwigzane mia = 300 mg/dl (16,7 mmol/l) ze wspdtistniejgcymi objawami klinicznymi hiperglikemii
z poziomem glikemii o Wtdrna nieskutecznosé lekéw doustnych (hbalc > 7% mimo intensyfikacji terapii beha-
wioralnej)
. . e C(Ciaza
.W skézama dc.). ro.zpocztlga.a e Cukrzyca typu LADA (latent autoimmune diabetes in adults)
insulinoterapii, niezaleznie . .
L . e Cukrzyca zwigzana z mukowiscydozg
od wartosci glikemii: ) ) .
e Zyczenie pacjenta

W terapii mozna stosowac insuline ludzka lub analogi insuliny, ktére sg uzyskiwane dzieki metodom
inzynierii genetycznej. Wyrdznia sie insuliny o przedtuzonym czasie dziatania, w grupie ktérych wy-
mieniane s3: insulina ludzka o posrednim czasie dziatania (NPH) oraz dtugodziatajgce analogi insulin
ludzkich (LAA), w tym insulina detemir oraz insulina glargine. Ponadto na rynku dostepne s3g takze
preparaty o skroconym czasie dziatania, w tym szybko dziatajgce analogi insuliny ludzkiej (insulin
aspart, glulizyna i lispro) oraz krétko dziatajgca insulina ludzka (neutralna) Ponadto wystepujg réw-
niez insuliny ztozone (tzw. mieszanki insulinowe), ktére zawierajg w sobie preparaty o wydtuzonym
i skroconym czasie dziatania, co powoduje, ze pojedyncze wstrzykniecie prowadzi do 2 szczytéw ste-
zenia insuliny we krwi. Wyrdznia sie mieszaniny szybko dziatajgcego analogu insuliny z zawiesing pro-
taminowg tego analogu (skutkuje to wydtuzeniem czasu jego dziatania) oraz mieszaniny krétko dzia-

tajacych insulin ludzkich z ludzka insuling izofanowg o posrednim czasie dziatania (Godziejewska-
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Zawada 2008, Sieradzki 2012). W ponizszej tabeli zestawiono poszczegdlne rodzaje insulin, poczatek

oraz czas ich dziatania.

Tabela 4. Rodzaje insulin oraz czas ich dziatania (Sieradzki 2012).

Insulina Poczatek dziatania Czas dziatania

aspart 10-20 min 3-5 godz.
analogi insulin szybko dziatajace (RAIA) glulizyna 10-20 min 3-5 godz.
lispro 15 min 3-5 godz.
insuliny krdtko dziatajgce (RHI) neutralna 30 min 6-8 godz.
NPH izofanowa (NPH) 0,5-1,5 godz. 18-20 godz.
detemir 1,5-2 godz. <24 godz.
analogi insulin dtugo dziatajace (LAA)
glargine 1,5-2 godz. 24 godz.

Mieszanki insulinowe rdznig sie proporcjg insuliny krotko oraz srednio dtugodziatajacej, co skutkuje
odmiennym profilem ich dziatania i daje mozliwosc¢ jego lepszego dopasowania do dobowego profilu

zapotrzebowania na insuline danego chorego.

Tabela 5. Rodzaje mieszanek insulin z zawartosciq insuliny szybko/krdtko dziatajgcej (Sieradzki 2012).

Rodzaje insulin w skfadzie mieszanki Zawartosc insuliny szybko lub krétko dziatajgcej

insulina aspart z zawiesing protaminowa insuliny aspart

. . 30%, 50%
(analog insuliny)

insulina lispro z zawiesing protaminowsa insuliny lispro 25%, 50%

insulina dwufazowa, ludzka 10, 20%, 25%, 30%, 40%, 50%

Insulinoterapia prosta

W insulinoterapii prostej stosuje sie pojedyncze wstrzykniecia insuliny srednio dtugo dziatajgcej lub
dtugo dziatajgcego analogu. U pacjentdw z silnie wyrazonym zjawiskiem brzasku, tj. wysokimi warto-
$ciami glikemii w godzinach porannych, insuline wstrzykuje sie w godzinach wieczornych, natomiast
przy wysokich glikemiach w ciggu dnia insuline nalezy podawac rano. Jezeli dobowe zapotrzebowanie
na insuline przekracza u pacjenta 40 j., rozwazy¢ nalezy stosowanie insulin $srednio dtugo dziatajgcych
w dwéch wstrzyknieciach lub mieszanek, a w przypadku zapotrzebowania powyzej 80 j. wskazane
jest rozwazenie trzeciego wstrzykniecia insuliny krétko dziatajgcej/analogu szybkodziatajgcego (Sie-

radzki 2012).
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Insulinoterapia ztozona

W ramach insulinoterapii ztozonej wymienic¢ nalezy algorytmy oparte na mieszankach insuliny srednio
dtugo- z krétko dziatajgcy oraz tzw. insulinoterapie intensywng, gdzie krotko dziatajgca insulina do-
dawana jest do dtugodziatajacej przed kazdym positkiem, w dawce dostosowanej do sktadu positku
oraz planowanego zapotrzebowania. Ten ostatni sposdb leczenia cechuje najlepsze odwzorowanie
dobowego wydzielania insuliny przez zdrowg trzustke oraz najwieksza elastyczno$¢ w stosunku do
trybu zycia chorego. Z kolei insulinoterapia przy pomocy mieszanek jest dla chorego mniej obcigzaja-
ca, wymaga mniejszej liczby iniekcji, ale gorzej kontroluje glikemie popositkowa, wymaga uregulowa-

nego trybu zycia ze statymi porami przyjmowania positkow Sieradzki 2012).

Intensywna insulinoterapia naktada na chorego oraz personel opiekujgcy sie chorym szereg obowigz-
kéw, ktérych wypetnienie jest nieodzownym elementem takiej formy leczenia. Nalezy wymienic

wsrdd nich (SPTD 2013):

e koniecznos$¢ codziennej samokontroli glikemii,

e samodzielne podejmowanie przez chorego decyzji o modyfikacji dawki insuliny i ewentual-
nych dawkach dodatkowych w zaleznosci od wynikéw oznaczen glukozy, zapotrzebowania
energetycznego oraz aktywnosci fizycznej,

e precyzyjne okreslenie docelowych wartosci glikemii,

e odpowiednig edukacje terapeutyczng i zywieniowa, jak rowniez odpowiednig motywacje
chorego,

o mozliwosé szybkiego kontaktu z zespotem prowadzacym leczenie.

Potencjalny promitotyczny efekt insulin i ich wptyw na rozwéj nowotworéow

Warto zwréci¢ uwage na fakt, iz w ostatnich latach pojawity sie doniesienia moggce wskazywac na
podwyzszone u chorych leczonych insuling ryzyko wystepowania nowotwordw, co ttumaczone jest
potencjalnym promitotycznym efektem wywieranym przez dtugodziatajgce analogi insulin. Nalezy
jednak podkresdli¢, ze wspomniane obserwacje nie zostaty wystarczajaco udokumentowane, ponadto
dotyczg insuliny glargine, w mniejszym zas stopniu insuliny detemir (Poon 2010). Na poziomie mole-
kularnym efekt promitotyczny ttumaczony jest z dtuzszg w stosunku do naturalnej insuliny interakcja
dtugodziatajgcego analogu z receptorami insuliny (h-IR) oraz insulinopodobnego czynnika wzrostu
h-IGF-1R, ktora wystepuje w przypadku insuliny glargine. W poréwnaniu do insuliny glargine, insulina
detemir wykazuje stabszg zdolno$é do wigzania sie z tym receptorem i nizszy potencjat mitotyczny,

nie powodujgc zagrozen zwigzanych z tym efektem (Poon 2010). Rada Konsultacyjna AOTM na posie-
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dzeniu z dnia 29 marca 2010 roku wydata komunikat, w ktérym stwierdza, ze w Swietle dostepnych
dowoddéw naukowych stosowanie insuliny detemir nie wigze sie z istotnym ryzykiem zwiekszonej

czestosci wystepowania nowotworow (RK AOTM 2010/03/29).
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1.3 Wytyczne praktyKki klinicznej w terapii cukrzycy typu 2

1.3.1 Standardy postepowania w Polsce. Zalecenia PTD

Wedtug rekomendacji Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD) kluczowe znaczenie w zapo-
bieganiu i hamowaniu postepu przewlektych powiktan cukrzycy (makro- i mikronaczyniowych) pod-
czas wieloczynnikowego leczenia cukrzycy typu 2 ma obnizenie hiperglikemii. Redukcja zbyt wysokie-
go stezenia glukozy we krwi musi uwzglednia¢ oba mechanizmy patogenetyczne cukrzycy typu

2 (SPTD 2014).
Zgodnie z opinig PTD, leczenie cukrzycy typu 2 sktada sie z czterech etapdow:

I.  obejmuje modyfikacje stylu zycia (redukcje masy ciata, zwiekszenie aktywnosci fizycznej do
30-45 min/d, zmniejszenie kalorycznosci positkdw w potgczeniu z metforming lub, u oséb bez
nadwagi, z zachowang funkcjg komérek B albo w przypadku nietolerancji metforminy — po-
chodne sulfonylomocznika (SU); wskazania do zastosowania metforminy rozszerzone zostaty
do grupy chorych ze stanem przedcukrzycowym — zwtaszcza przy wspotwystepowaniu IFG
oraz IGT.

Il.  to terapia doustna skojarzona, w ktdrej do metforminy mozna dodaé¢ pochodng sulfonylo-
mocznika, lek inkretynowy (inhibitor DPP-4, agonista receptora GLP-1), inhibitor SGLT-2 (da-
pagliflozyna) albo pioglitazon. Alternatywnie zastosowa¢ mozna terapie trdjlekowa polegaja-
cg na dofaczeniu do metforminy dwdch innych lekéw, o réznych mechanizmach dziatania,
z nastepujgcych grup: pochodne sulfonylomocznika, inhibitory a-glukozydazy (akarboza), in-
hibitory DPP-4 lub agonisci receptora GLP-1;

Ill.  stanowi insulinoterapia prosta, przede wszystkim z zastosowaniem insuliny bazowej (insulina
NPH, analog dtugo dziatajgcy), z mozliwoscig réwnoczesnego stosowania metforminy,
zwilaszcza przy utrzymujacej sie nadwadze; w DM2 kryteria wdrozenia insulinoterapii obej-
muja:

o niedawno rozpoznang cukrzyce (z mozliwoscig powrotu do algorytmu dotychczaso-
wego): glikemia = 300 mg/dl (16,7 mmol/l) z wspdtistniejgcymi objawami klinicznymi
hiperglikemii;

o wtdrng nieskutecznos¢ lekdw doustnych (HbAlc > 7% mimo intensyfikacji terapii be-

hawioralnej);

IV.  ostatni etap, polegajacy na insulinoterapii ztozonej z ewentualng kontynuacjag metforminy,

zwtaszcza przy utrzymujacej sie nadwadze. W przypadku nieskutecznosci takiej terapii zale-
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cane jest zastosowanie dodatkowego leczenia hipoglikemizujgcego przy pomocy leku inkre-

tynowego, gliptyny, inhibitora SGLT-2, pioglitazonu albo kliku z tych lekéw (SPTD 2014).

Przejscie do kolejnego etapu wyznacza stwierdzenie braku kontroli glikemii podczas leczenia schema-
tami etapu nizszego. Prawidtowe wartosci stezenia glukozy w osoczu krwi zylnej na czczo mieszczg sie
w zakresie 60-99 mg/dl, za$ hiperglikemie oznaczaja wartosci réwne lub wieksze niz 100 mg/dl. Sred-
nie stezenie glukozy we krwi, w okresie okoto 3 miesiecy poprzedzajgcych oznaczenie, okresla zawar-
tos¢ HbAlc. Odsetek HbAlc stanowi zatem retrospektywny wskaznik glikemii i stuzy do oceny wy-

rownania metabolicznego cukrzycy w monitorowaniu przebiegu choroby (Sieradzki 2012).

Insulinoterapia wdrazana jest w 3. etapie leczenia, poczatkowo w postaci insulinoterapii prostej (po-

jedyncze wstrzykniecie insuliny).

Kryterium ogdlne wyréwnania gospodarki weglowodanowej stanowi HbAlc < 7,0%. Uzyskuje sie go
przy $rednim stezeniu glukozy w osoczu wynoszgcym okoto 150-160 mg/dl. Do momentu osiggniecia
wartosci docelowych oznacza sie go co 3 miesigce, a po ich uzyskaniu co 3-6 miesiecy. W czasie tera-
pii nalezy takze dazy¢ do utrzymania glikemii na czczo i przed positkami < 130 mg/dl, a glikemii popo-

sitkowej < 180 mg/d| (Sieradzki 2012).

1.3.2 Standardy postepowania na swiecie.
1.3.2.1 Zalecenia IDF (z ang. International Diabetes Federation )

Miedzynarodowa organizacja IDF w swoim dokumencie z roku 2012 przedstawita globalne wytyczne
postepowania u chorych z rozpoznaniem cukrzycy typu 2. W opinii panelu ekspertéw celem zminima-
lizowania ryzyka wystepowania powiktan cukrzycy, nalezy tak modyfikowac leczenie, aby utrzymywac
zawartos¢ HbAlc < 7,0%. Mniej restrykcyjne normy majg zastosowanie u pacjentéw z licznymi obcia-
zeniami dodatkowymi, oraz w przypadkach wystepowania ciezkiej hipoglikemii w trakcie leczenia

majgcego prowadzi¢ do osiggniecia wartosci docelowych (IDF 2012).

W zakresie kontroli glikemii wytyczne IDF wyrdzniaja 4 linie leczenia, warunkujgc zastosowanie kolej-
nej z nich brakiem osiggniecia zamierzonych wartosci HbAlc. Na wszystkich stopniach leczenia cu-

krzycy typu 2 nalezy stosowa¢ odpowiednie modyfikacje stylu zycia pacjentow.

W pierwszej linii leczenia rozwazy¢ nalezy wtgczenie farmakoterapii doustnej metforming. W przy-
padku wystepowania przeciwwskazan do jej zastosowania, alternatywnie mozna rozpoczg¢ leczenie

pochodnymi sulfonylomocznika lub inhibitorem a-glukozydazy.
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Druga linia leczenia cukrzycy zaktada poszerzenie wczesniejszej farmakoterapii o lek z grupy pochod-
nych sulfonylomocznika, podjecia leczenia metforming (jezeli do tej chwili jej nie wprowadzono).
Podobnie jak w leczeniu | linii, alternatywe stanowig inhibitory a-glukozydazy, oraz dodatkowo inhi-

bitory DPP-4 i tiazolidynodiony.

Dalszy brak skutecznosci w odniesieniu do osigganych zawartosci HbAlc stanowi wskazanie do
wprowadzenia leczenia trzeciej linii, tj. terapii taczonej insuling podstawowg (bazalng) lub mieszanka

insulinowg, lub tez inhibitorami a-glukozydazy, inhibitorami DPP-4 albo tiazolidynodionami.

W czwartej linii leczenia podstawowg metodg staje sie insulinoterapia, ktéra prowadzona moze byc¢
w postaci wstrzyknie¢ insuliny podstawowej lub mieszanek insulin albo jako insulinoterapia inten-

sywna (wstrzykniecia insuliny podstawowej oraz dodatkowe dawki okotopositkowe).
Algorytm leczenia cukrzycy proponowany przez ekspertéw IDF ilustruje ponizsza tabela.

Tabela 6. Algorytm leczenia cukrzycy typu 2 wg IDF (IDF 2012).

Linia leczenia Stosowana terapia

pochodne sulfonylomoczni-
I linia metformina - ka lub inhibitor a-
glukozydazy

inhibitory a-glukozydazy lub

" formina (ieseli nie 2o-

I linia pochodne sulfonylomoczni met ormllna.l (.Jezell nie zo inhibitory DPP-4 lub tiazoli-

ka stata wczesniej zastosowana .
dynodiony
. . inhibitory a-glukozydazy lub
11l linia insulina podstawowa lub 5 upsi o 5pp_4 ub tiazoli- antagoniéci GLP-1
mieszanki insulin .
dynodiony
insulina podstawowa + . .
- N . insulina podstawowa lub
IV linia wstrzykniecia okotoposit- . .. . -
mieszanki insulin
kowe
metoda podstawowa metoda alternatywna

1.3.2.2 Zalecenia ADA (z ang. American Diabetes Association)

W roku 2014 opublikowane zostaty wspdlne wytyczne Amerykanskiego Stowarzyszenia Diabetolo-
gicznego (ADA), dotyczace leczenia chorych na cukrzyce typu 2 (ADA 2014). Podobnie jak w cytowa-
nych wczesniej zaleceniach, gtéwnym parametrem bedacym podstawg oceny skutecznosci leczenia
jest zawartos¢ hemoglobiny glikowanej (HbAlc), ktéra docelowo nie powinna przekracza¢ 7%. Algo-

rytm wyboru stosownej metody leczenia zaprezentowany zostat na ponizszym wykresie.
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Wykres 2. Algorytm wyboru leczenia cukrzycy typu 2 wg ADA/EADS (ADA 2014).
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Nalezy podkresli¢, ze w algorytmie proponowanym przez ekspertdw ADA insulina moze zosta¢ wta-

czona do leczenia juz momencie braku skutecznosci monoterapii metforming (ADA 2014).

1.3.2.3 Wytyczne ACE (z ang. American College of Endocrinology)

Amerykanskie stowarzyszenie endokrynologdéw (z ang. American College of Endocrinology) rekomen-
duje surowsze kryteria kontroli glikemii, wskazujgc na docelowe zawartosci HbAlc ponizej 6,5%. Do-
bor odpowiedniego leczenia zdaniem ekspertéw ACE uzalezniony jest od wyjsciowej zawartosci

HbAlc (ACE 2009, AACE 2013).

U pacjentéw z zawartoscig HbA1lc ponizej 7,5% w pierwszej kolejnosci wskazane jest zastosowanie
monoterapii jednym z lekéw doustnych (preferowana metformina, alternatywnie agonisci receptora
GLP-1, inhibitory DPP-4 lub inhibitory a-glukozydazy, a w dalszej koniecznosci inhibitory SGLT-2, tia-
zolidynodiony lub pochodne sulfonylomocznika). Jako leczenie drugiej linii (w przypadku utrzymywa-

nia sie zawartosci HbAlc > 6,5% po 3 miesigcach farmakoterapii) w tej grupie chorych wskazana jest
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terapia podwadjna, obejmujgca kombinacje metforminy lub innego leku pierwszej linii w potgczeniu

z (AACE 2013):

e agonistami receptora GLP-1, inhibitorem DPP-4, tiazydolidynodionem, inhibitorem SGLT-2,
insulin podstawowa, kolesewelamem, bromokryptyng, inhibitorem a-glukozydazy, pochodng

sulfonylomocznika lub glinidem;

Dalsza modyfikacja leczenia (przy braku osiggniecia celu terapeutycznego po 3 miesigcach terapii Il
linii) to wprowadzenie terapii potréjnej metforming lub innym lekiem I linii, w potaczeniu z agonista
receptora GLP-1, tiazolidynodionem, inhibitorem SGLT-2, insuling podstawowa, inhibitorem DPP-4,
kolesewelamem, bromokryptyng, inhibitorem a-glukozydazy, pochodng sulfonylomocznika (AACE

2013).

W przypadku pacjentéw z zawartoscig HbAlc w zakresie 7,6 do 9,0% leczenie od razu nalezy rozpo-
cza¢ od terapii podwadjnej: kombinacji metforminy (lub innego leku I linii), z agonistami receptora
GLP-1, inhibitorami DPP-4, tiazydolidynodionami, inhibitorami SGLT-2, insuling podstawowg, kolese-
welamem, bromokryptyng, inhibitorem a-glukozydazy, pochodnymi sulfonylomocznika lub glinidami

(AACE 2013).

Dalsza suboptymalna kontrola glikemii po 2-3 miesigcach leczenia powinna skutkowaé wdrozeniem

terapii potréjnej, ktérej kombinacje opisane zostaty powyzej.

Jezeli leczenie 3. linii przez kolejne 3 miesigce nie wystarczy dla osiggniecia celdw terapeutycznych,

nalezy rozpocza¢ lub intensyfikowac insulinoterapie (AACE 2014).

Stwierdzenie wartosci HbAlc > 9,0%, w zaleznosci od obecnosci lub braku objawdéw powinno skut-
kowac¢ wdrozeniem odpowiednio terapii podwdjne albo potréjnej, lub u chorych objawowych rozpo-

czeciem insulinoterapii (AACE 2014).

Stosowanie insuliny powinno rozpoczynaé sie od wtaczenia insuliny podstawowej, ktérej catkowita
dzienna dawka (z ang. Total Daily Dose, TDD), powinna wynies¢ 0,1 do 0,2 U/kg mc. jezeli zawartos$¢
HbA1lc wynosi < 8% lub 0,2 do 0,3 U/kg przy zawartosci HbAlc > 8%. Brak wystarczajgcej kontroli
glikemii przy takim dawkowaniu powinien skutkowac intensyfikacjg leczenia poprzez dodanie

wstrzyknie¢ insuliny okotopositkowe;.
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1.3.2.4 Wytyczne opracowane dla NHS (NICE oraz SIGN)
NICE

Brytyjski National Institute for Clinical Excelence, w swoich wytycznych dotyczgcych cukrzycy typu 2
z maja 2009 roku definiuje docelowe zawartosci HbAlc na poziomie 6,5%, wskazujgc jednoczesnie ze
nie nalezy forsowac intensywnego leczenia hipoglikemizujgcego celem osiggniecia nizszych zawarto-

$ci hemoglobiny glikowanej (NICE GC87).

W przypadku braku adekwatnej kontroli glikemii przy pomocy modyfikacji diety oraz zmniejszenia
masy ciata, u pacjentéw z nadwagg lub otytoscig, wskazane jest rozpoczecie doustnej farmakoterapii
metforming. Podobnie w przypadkach pacjentéow z prawidtowg masg ciata, przy braku kontroli glike-

mii nalezy rozwazy¢ podjecie leczenia metforming lub pochodnymi sulfonylomocznika.

Jako alternatywe dla pochodnych sulfonylomocznika, u pacjentéw nie tolerujgcych takiego leczenia,
z przeciwwskazaniami do ich stosowania lub narazonych na podwyzszone ryzyko hipoglikemii, wy-

tyczne NICE podaja inhibitory DPP-4 oraz tiazolidinediony (NICE GC 87)

Trzecig linie leczenia, przy niewystarczajgcej kontroli glikemii w trakcie leczenia metforming z po-

chodnymi sulfonylomocznika, stanowig analogi receptora GLP-1.

Wdrozenie insulinoterapii u pacjentdw z nieprawidtowymi zawartosciami HbAlc (= 7,5%), pomimo
stosowanego wczesniej leczenia hipoglikemizujgcego, uzaleznione jest od zgody chorego. Insulinote-
rapie nalezy rozpoczynaé od ludzkiej insuliny NPH, stosowanej w jednym lub dwdéch wstrzyknieciach

w ciggu doby.

Stosowanie dtugo dziatajacych analogéw insuliny (LAA) stanowi alternatywe w wyselekcjonowanych

przypadkach pacjentow:

wymagajgcych pomocy przy podawaniu insuliny, u ktérych zastosowanie LAA zmniejsza licz-

be wstrzyknie¢ do jednego na dobe, lub

« U ktérych nawracajace, objawowe hipoglikemie stanowig ograniczenie codziennej aktywno-
sci, lub

e« bez stosowania LAA pacjent wymagat bedzie dwukrotnych wstrzyknie¢ insuliny NPH

w skojarzeniu z doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi,

« chory nie jest w stanie stosowac wstrzykiwaczy insuliny NPH.
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SIGN

Z kolei opracowanie Scottish Intercollegiate Guidelines Network odnoszgce sie do leczenia cukrzycy
typu 2 wskazuje zawartos¢ HbAlc na poziomie do 7,0% jako wartos¢ docelowa, majaca korzystny

wptyw na zmniejszenie ryzyka powiktan makro- oraz mikroangiopatycznych (SIGN 2010).

Wytyczne SIGN podajg metformine jako lek pierwszego rzutu w leczeniu cukrzycy typu 2 u pacjen-
toéw otytych lub z nadwagg. Z kolei pochodne sulfonylomocznika nalezy stosowac w pierwszej linii

u pacjentdw bez nadwagi, ktérzy majg przeciwwskazania lub nie tolerujg przyjmowania metforminy.

W leczeniu drugiej linii, gdy nie zostaty osiggniete docelowe wartosci HbAlc, terapie nalezy posze-
rzy¢ o pochodne sulfonylomocznika lub tiazolidinediony (u pacjentow z ryzykiem hipoglikemii ale bez
niewydolnosci serca) albo inhibitor DPP-4 (u pacjentéw z ryzykiem hipoglikemii oraz przyrostem masy

ciata).

Dalszy brak skutecznosci leczenia metforming oraz pochodng sulfonylomocznika powinien skutko-

wac:

« poszerzeniem farmakoterapii o tiazolidinediony lub inhibitory DPP-4 lub agonistéw recepto-
ra GLP-1,

« albo rozpoczeciem insulinoterapii w postaci wieczornego wstrzykniecia insuliny NPH (opcja
pierwszego rzutu) lub, u chorych narazonych na ryzyko hipoglikemii, wstrzyknieciem dtugo

dziatajacego analogu insuliny (LAA).
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1.4 Polska praktyka kliniczna

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego, _ w polskiej praktyce klinicz-
nej rozpoczecie leczenia farmakologicznego w przypadku nowo rozpoznanej cukrzycy typu 2 odbywa
sie zawsze od leczenia doustnego. Poczatkowe etapy postepowania terapeutycznego polegajg na
wdrozeniu monoterapii metforming lub innym lekiem doustnym jezeli metformina nie jest tolerowa-
na. insulina nie jest inicjowana z pominieciem tego etapu. Momentem rozpoczynania insulinoterapii
jest zgodnie z opinig eksperta , nieskutecznos¢ (HbAlc > 7%) modelu dwulekowego (np. najczesciej

metformina z sulfonylomocznikiem) lub rzadziej 3 lekowego.

1.| Jak obecnie w warunkach polskich wygladaja poczagtkowe etapy postepowania terapeutycznego u
pacjentéw z nowo rozpoznang cukrzyca typu 2?

Zgodnie z zaleceniami PTD. Metformina, rzadziej inny lek doustny przy jej nietolerancji lub przeciwwska-
zaniach. JeZeli od poczqtku monoterapia nie wystarcza, to model dwulekowy.

2.| Czy w praktyce polskiej leczenie przeciwcukrzycowe rozpoczyna sie od insuliny z pominieciem doust-
nych lekéw przeciwcukrzycowych?

Zdecydowanie nie, chyba ze istniejq przeciwskazania do stosowanie insuliny np. marskos¢ wgtroby,
niewydolnosc nerek, cigza.

Algorytm PTD takiej opcji nie przewiduje. Mam na mysli oczywiscie przewlekta terapie insulina.

3.| Na jakim etapie leczenia lekami doustnymi jest najczesciej rozpoczynana insulinoterapia w polskiej
opiece zdrowotnej?

Nieskutecznosc¢ modelu dwulekowego (np. najczesciej metformina plus SU) lub rzadziej 3 lekowego.

4. Majac na uwadze powyisze, jak zdefiniowatby Pan kryteria kwalifikacji rozpoczynania terapii w wa-
runkach praktyki klinicznej w Polsce?

Brak osiggniecia indywidualnego celu terapeutycznego (HbAIc) przy terapii 2 lub 3 lekami doustnymi
(lub agonistg GLP-1).
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1.5 Rekomendacje agencji HTA dotyczace stosowania LAA

Obecnie w Polsce finansowaniem ze srodkéw publicznych w terapii DM2 objeta jest insulina ludzka
o posrednim czasie dziatania i mieszanki insulinowe, oraz dtugo dziatajgce analogi insuliny w grupie
chorych na cukrzyce typu 2 leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbAlc = 8% oraz
cukrzycg typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z udokumentowa-
nymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii oraz cukrzycg o znanej przyczynie

(MZ 24/02/2014).

1.5.1 Rekomendacje AOTM

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono pozytywne rekomendacje Prezesa AOTM
dotyczace objecia finansowaniem produktu leczniczego Lantus (insulina glargine) u pacjentéow z cu-
krzyca typu 2 leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy oraz HbAlc > 8% i/lub co najmniej

1 epizodem ciezkiej lub nocnej hipoglikemii zarejestrowanym w tym czasie (REK 32/2013).

Z kolei w dniu 29 lipca 2013 r. Prezes Agencji wydat pozytywng rekomendacje dla objecia refundacja
produktu leczniczego Levemir (insuliny detemir) we wskazaniu: pacjenci z cukrzyca typu 2, leczeni
insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy oraz HbAlc = 8% i/lub co najmniej 1 epizodem ciezkiej lub

nocnej hipoglikemii zarejestrowanym w tym czasie (REK 92/2013).

1.5.2 Rekomendacje zagraniczne

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji dotyczgcych preparatu Levemir® oraz Lantus® (wy-
korzystywano réwniez nazwy miedzynarodowe lekéw — detemir, glargine) przeprowadzono wyszuki-

wanie w nastepujacych agencjach oceny technologii medycznych:

e Scottish Medicines Consortium;

o All Wales Medicines Strategy Group;

e Haute Autorité de Sainté;

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;

e National Institute for Health and Clinical Excellence.

Szkocka agencja wydata pozytywng rekomendacje dla insuliny detemir, do stosowania u pacjentéw
chorujgcych na cukrzyce w wieku co najmniej 2 lat, u ktérych nie osiggnieto dobrej kontroli glikemii

przy zastosowaniu innych insulin (SMC 780/12). Podobnie w przypadku insuliny glargine, SMC wyda-
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ta pozytywna rekomendacje dotyczacg refundacji leku u pacjentéw w wieku co najmniej 2 lat,

u ktdrych stwierdza sie nawracajgce epizody hipoglikemii (SMC 860/13).

Z kolei Walijska AWMSG w swojej rekomendacji z listopada 2012 r. wydata pozytywnga opinie dla de-
temiru stosowanego jako opcja leczenia cukrzycy u dzieci w wieku 2 do 5 lat (AWMSG 2012). Analo-
giczna decyzja wydana zostata w odniesieniu do insuliny glargine w leczeniu cukrzycy u dzieci
w wieku 2 do 6 lat, bez blizszego okreslenia typu choroby (AWMSG 2013). Nalezy mie¢ jednak na

wzgledzie, ze w tej grupie wiekowej dominujg zachorowania na cukrzyce typu 1.

Eksperci francuskiej agencji HAS 18 grudnia 2013 roku wydali pozytywnga rekomendacje dla 65% re-
fundacji produktu Levemir stosowanego w leczeniu cukrzycy u chorych powyzej 2 lat, bez precyzo-
wania ktéry typ cukrzycy brany jest pod uwage (HAS 2013). Podobne stanowisko francuska HAS wy-
data w odniesieniu do insuliny glargine, dajgc pozytywna rekomendacje dla jej 65% refundacji u cho-
rych na cukrzyce, powyzej 6 roku zycia, wymagajacych leczenia insuling (HAS 2011). Rekomendacja
z maja 2014 r. precyzuje, ze insulina glargine powinna by¢ refundowana w leczeniu cukrzycy typu 1
u chorych powyzej 6 roku zycia, a w terapii cukrzycy typu 2 u dorostych chorych (HAS 2014). Ponadto
uznano za zasadne finansowanie insuliny glargine u dzieci z cukrzyca typu 1 w wieku od 2 do 5 lat

(HAS 2013a).

Odmiennie, kanadyjska CADTH wydata 20 sierpnia 2009 roku negatywnga rekomendacje dla refundacji
detemiru w leczeniu cukrzycy typu 1 oraz 2 u chorych dorostych oraz w terapii cukrzycy typu 1 u dzie-
ci powyzej 6 roku zycia, wskazujac jako przyczyne zbyt wysoka cene leku (CADTH 2009, CADTH
2009a). Podobnie w przypadku insuliny glargine, CADTH wydata negatywng rekomendacje dla lecze-
nia tym preparatem pacjentow z cukrzyca typu 1 lub 2, w wieku powyzej 17 lat, w uzasadnieniu po-
wotujac sie na brak istotnego wptywu na redukcje HbAlc obserwowang w dostepnych na moment

wydania rekomendacji badaniach (CADTH 2006).

W swoim dokumencie z listopada 2007 roku australijska Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
wydata pozytywng opinie o refundacji detemiru w leczeniu pacjentéw chorujacych na cukrzyce typu
2, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi na doustne leki przeciwcukrzycowe (PBAC 2007). Podobnie
w odniesieniu do insuliny glargine, PBAC pozytywnie zarekomendowata leczenie dzieci i dorostych
chorujgcych na cukrzyce typu 1 oraz dorostych chorujgcych na cukrzyce typu 2, u ktérych istniejg

wskazania do stosowania insuliny (PBAC 2006).

Eksperci National Institute for Health and Clinical Excellence w swoich wytycznych leczenia pacjentéw
chorujgcych na cukrzyce typu 2 wskazujg, ze insulinoterapie nalezy rozpoczynac preparatami NPH

stosowanymi w zaleznosci od potrzeb jeden, lub dwa razy dziennie. Z kolei LAA (insuliny det
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oraz glargine) moga stanowic¢ alternatywe dla insuliny NPH w wyroéznionych grupach chorych (NICE

2010):

e wymagajacych pomocy we wstrzyknieciach insuliny, u ktérych zastosowanie LAA zmniejszyto
by czestos¢ ich wykonywania do jednego na dobe,

e doswiadczajgcych epizodow hipoglikemii, ktore ograniczajg ich codzienny tryb zycia,

e z koniecznoscig stosowania dwukrotnych wstrzykniec¢ insuliny NPH w pofaczeniu z doustnymi
lekami przeciwcukrzycowymi,

e 7z brakiem mozliwosci stosowania wstrzykiwaczy insuliny NPH.

Data ostatniego wyszukiwania: 4 lipca 2014 r.
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1.6 Wybor populacji docelowej

1.6.1 Definicja populacji docelowej uwzglednionej w ocenie klinicznej i ekonomicznej

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego ChPL Levemir 2012, insulina detemir jest wskazana

w leczeniu cukrzycy u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku od 2 lat i powyze;j.

Wskazanie rejestracyjne obejmuje zatem szerokg populacje chorych z cukrzycy, u ktérych leczenie
insuling zgodnie ze standardami praktyki klinicznej rozpoczyna sie najczesciej po niepowodzeniu te-
rapii lekami doustnymi. W chwili obecnej w warunkach polskich dtugo dziatajgce analogi insuliny
refundowane sg u pacjentéw z cukrzycy typu 1 u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku od 2 lat i po-
wyzej oraz pacjentdw z cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesie-
cy i zHbAlc = 8% oraz cukrzycg typu 2 u pacjentdw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy
i z udokumentowanymi nawracajacymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii oraz cukrzyca
0 znanej przyczynie (zgodnie z definicjg wg. WHO) (MZ 24/02/2014). Zgodnie ze stanowiskiem Mini-
sterstwa Zdrowia poprzez insuline NPH nalezy rozumiec¢ kazdg insuline zawierajacg w swoim skfadzie
domieszke protaminy, a zatem réwniez mieszanki insulin analogowych oraz ludzkich. Z tego wzgledu
obecnie kryteria refundacyjne spetniajg wszyscy pacjenci z cukrzyca typu 2 leczeni wczesniej insuli-
nami, u ktérych istniejg podstawy kliniczne do zmiany tej terapii (brak wyréwnania glikemii). Kryte-
rium czasowe, z uwagi na czestos¢ wizyt u specjalisty, a takze czesto$¢ wykonywania pomiaréw kon-
trolnych glikemii (raz na 3 miesigce) nie stanowi w praktyce ograniczenia refundacyjnego. Obecna
definicja wskazania refundacyjnego nie uwzglednia zatem grupy chorych z cukrzycg typu 2, ktérzy nie
otrzymywali wczesniej insulinoterapii, bowiem w przypadku pacjentéw leczonych obecnie insuling,
ale z prawidtowym wyréwnaniem glikemii nie ma uzasadnienia klinicznego do dokonywania zmiany

terapii.

Celem opracowania jest ocena efektywnosci klinicznej insuliny detemir w grupie pacjentéw nie obje-
tych aktualnymi wskazaniami refundacyjnymi, tj. pacjentdéw z cukrzyca typu 2, nieleczonych wczesniej
insuling, z nieodpowiednig kontrolg glikemii wymagajgcych rozpoczecia insulinoterapii. Kryteria defi-
niujgce koniecznos$¢ rozpoczecia insulinoterapii okreslone zostaty zgodnie z polska praktyka kliniczna

(polskie wytyczne praktyki klinicznej oraz opinia eksperta klinicznego _

_). W jej swietle insulinoterapie inicjuje sie po niepowodzeniu terapii doustnej (minimum

dwoma lekami) przy HbAlc > 7%. Takie kryteria uwzglednione zostaty w analizach. Rozszerzenie
obecnego wskazania refundacyjnego o grupe pacjentéw, ktdérzy wymagaja inicjacji terapii insuling,

skutkowac bedzie udostepnieniem terapii dla catej grupy chorych z cukrzycg typu 2.
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Z tego wzgledu jako populacje docelowg we wniosku refundacyjnym wskazano na pacjentéw z cu-
krzyca typu 2 ogétem, natomiast ocenie ze szczegdlnym uwzglednieniem poddano podgrupe chorych

nie spetniajgcych aktualnych kryteriéw refundacyjnych.

Populacja docelowa w raporcie obejmuje zatem dwie grupy chorych z cukrzyca typu 2:

e pacjenci leczeni wczesniej insulinami (dowolnymi zgodnie ze stanowiskiem MZ), u ktérych
istniejg podstawy kliniczne do zmiany tej terapii (brak wyréwnania glikemii) — grupa objeta

obecnie finansowaniem ze srodkdw publicznych;

e pacjenci nieleczeni wczesniej insulinami, po niepowodzeniu terapii lekami doustnymi —

grupa nie objeta aktualnie finansowaniem ze sSrodkéw publicznych.

Biorac pod uwage ztozonos¢ zatozen populacyjnych oraz rézny status refundacyjny insuliny detemir
w podgrupach pacjentdw z cukrzycy typu 2, majac zwtaszcza na uwadze gtdwny problem decyzyjny,
czyli rozszerzenie wskazan refundacyjnych o populacje chorych nieleczonych uprzednio insulinami,
raport HTA stanowigcy uzasadnienie do przedmiotowego wniosku refundacyjnego bedzie obejmo-

wat:

e czesc gtéwnag: ocene kliniczng i ekonomiczng insuliny detemir w populacji docelowej chorych
z cukrzycg typu 2 po niepowodzeniu terapii doustnej, nieleczonych wczesniej insuling;

e czesc¢ zatacznikowa: aktualizacje analiz przygotowanych w zwigzku z poprzednim wnioskiem
refundacyjnym dotyczgcym populacji docelowej chorych po niepowodzeniu insulinoterapii,

ktdra stanowita przedmiot oceny AOTM.

W analizach uwzglednione zostang badania dla szerokiej populacji: pacjenci z cukrzycg typu 2 — zgod-

nie ze wskazaniem zapisanym we wniosku refundacyjnym.




Levemir® (insulina detemir) — dtugo dziatajacy analog insuliny
w leczeniu cukrzycy typu 2

1.7 Liczebnos¢ populacji docelowej

Populacje docelowa w niniejszej analizie stanowig pacjenci z cukrzyca typu 2, a w szczegdlnosci cho-

rzy nie objeci aktualnie refundacja tj. nieleczeni wczesniej insuling po niepowodzeniu terapii doust-

nej. Zgodnie z wytycznymi oraz polskg praktyka kliniczng sg to chorzy z cukrzyca typu 2 po niepowo-

dzeniu terapii przynajmniej dwoma doustnym lekami przeciwcukrzycowymi z wyjsciowym HbAlc

> 7%. Szacujac liczebnos¢ populacji docelowej, przyjeto nastepujace zatozenia:

>

oszacowanie chorobowosci cukrzycy oparto na danych z biuletyndw statystycznych ochrony
zdrowia z poszczegdlnych wojewddztw z lat 2004-2012, poniewaz sg to rzeczywiste dane od-

noszgce sie catkowitej populacji Polski,

odsetek chorych leczonych przez lekarzy POZ zostat zaczerpniety z préby PolDiab, gdzie do-

bor lekarzy POZ oraz lekarzy diabetologédw odbywat sie metoda losowg,

odsetek chorych z cukrzycg typu 2 sposréd ogétu chorujgcych na cukrzyce zostat przyjety na
podstawie pilotazowego projektu Rejestru Dorostych na cukrzyce w Polsce przeprowadzone-

go w latach 2006-2009 (Witek 2012),

odsetek chorych z cukrzycg typu 2, ktdrzy sg aktywnie leczeni zostat zaczerpniety z wieloo-

Srodkowego ogdlnopolskiego badania stanu zdrowia ludnosci Polakowska 2011,

podstawg do oszacowania odsetka chorych z DM2 leczonych za pomocg doustnych lekéw
przeciwcukrzycowych byta srednia arytmetyczna danych z badan Kinalska 2004, SOLVE oraz
Witek 2012,

odsetek chorych przyjmujacych przynajmniej dwa leki doustne jest srednig arytmetyczng

z badan SOLVE, Kinalska 2004 oraz Witek 2012,

proporcje pacjentéw, u ktérych pomimo terapii lekami doustnymi zawartos¢ HbAlc > 7%
ustalono w oparciu o wyniki polskiego badania Sieradzki 2008, ktére miato na celu ocene po-
stepédw w leczeniu chorych na cukrzyce typu 2 na podstawie badan przesiewowych HbAlc
w populacji z co najmniej 5-letnim wywiadem w kierunku cukrzycy leczonej doustnymi lekami

hipoglikemizujgcymi.

Oszacowanie zmiany wydatkow ptatnika publicznego i pacjentéw, zwigzane z rozszerzeniem wskazan

refundacyjnych na podgrupe chorych z cukrzycg typu 2 po niepowodzeniu terapii co najmniej dwoma

OADs z wyjsciowym HbAlc > 7% oparto na danych z wojewddzkich biuletynéw statystycznych ochr
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ny zdrowia. W tym celu dokonano przeglagdu wojewddzkich biuletynéw statystycznych ochrony
zdrowia oraz informatordw statystycznych ochrony zdrowia dostepnych na stronach internetowych
urzeddw wojewddzkich lub wojewddzkich centréw zdrowia publicznego z lat 2004-2012. Poszukiwa-
no danych o liczbie rozpoznan cukrzycy (E10-E14) w kolejnych latach. W przypadku czesci woje-
wodztw nie byto mozliwe zgromadzenie kompletu danych ze wszystkich lat. W takiej sytuacji na pod-
stawie dostepnych danych wykonano ekstrapolacje liczby rozpoznan cukrzycy dla brakujgcych lat,
zaktadajgc trend liniowy. Gdy przeprowadzenie takiego prognozowania bytoby obarczone zbyt duzg
niepewnoscig, ze wzgledu na bardzo ograniczong dostepnos¢ danych z okreslonego wojewddztwa
dopasowywano dane z innego wojewddztwa. Kluczem w dobieraniu danych z innego wojewddztwa
byta zblizona charakterystyka demograficzna obydwu regionéw. Przyktadowo w wojewddztwie war-
minsko-mazurskim byty dostepne wytgcznie liczby chorych z cukrzycg w latach 2010-2012, zatozono
zatem, ze chorobowos¢ na cukrzyce w brakujgcych latach (2004-2009) bedzie poréwnywalna do wo-
jewddztwa kujawsko-pomorskiego. Stusznosé tego zatozenia wynika z faktu, ze oszacowana choro-
bowos¢ na cukrzyce w 2010, 2011 i 2012 roku w wojewddztwie warminsko-mazurskim wynoszgca
odpowiednio 3,15%, 3,27% oraz 3,55%, jest zblizona do chorobowosci cukrzycy z wojewddztwa ku-
jawsko-pomorskiego (3,20% w 2010 roku, 3,47% w 2011 roku oraz 3,81% w 2012 roku). W przypad-
kach pozostatych wojewddztw postepowano analogicznie. Na podstawie tych danych wykonano pro-

gnoze na lata 2013-2016.

Ludnosc¢ Polski w latach 2004-2012 zostata zaczerpnieta z rocznikdéw demograficznych publikowanych
przez Gtéwny Urzad Statystyczny. Za pomoca regresji liniowej wyznaczono ogdlny trend liczby ludno-
Sci w Polsce i przeprowadzono ekstrapolacje danych (2004-2012) by oszacowac liczebnos$¢ populacji

polskiej w najblizszych latach.

Chorobowos¢ jest liczbg chorych w stosunku do liczby ludnosci z tym, ze do chorych zalicza sie za-
rowno tych, ktérzy chorowali w roku sprawozdawczym jak i tych , ktdrzy chorowali od dtuzszego cza-
su (leczeni ogdtem). Zatem znajac liczbe chorych na cukrzyce w Polsce odpowiednig dla kazdego roku
z zakresu 2004-2016 oraz ludnosé Polski mozliwe byto obliczenie wskaznika chorobowosci cukrzycy

w Polsce.
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Tabela 7. Chorobowosc cukrzycy w Polsce w latach 2004-2016, leczonych w POZ.

Ludnosé Polski Liczebnosc¢ chorych na DM2 Chorobowos¢

2004 38173 835 832930 2,18%
2005 38 157 055 886 104 2,32%
2006 38125479 940 580 2,47%
2007 38 115 641 992 868 2,60%
2008 38135876 1068 190 2,80%
2009 38167 329 1123 698 2,94%
2010 38200 037 1202753 3,15%
2011 38538 447 1306 889 3,39%
2012 38533299 1274862 3,31%
2013 38 470 458 1376 980 3,58%
2014 38516 839 1438 401 3,73%
2015 38563 220 1499 822 3,89%
2016 38 609 600 1561243 4,04%

* zgodnie z zatozeniem przyjetym w analizie liczba chorych z cukrzyca typu 2 odpowiada liczbie chorych z cukrzycg 2 18 r. 7.

W biuletynach statystycznych publikowane sg dane o liczbie chorych na cukrzyce w Polsce bedacych
pod opieka lekarzy POZ. W przypadku czesci chorych wymagana jest specjalistyczna opieka lekarza
diabetologa. W kolejnym etapie nalezato zatem doliczy¢ chorych, ktérzy sg pod opiekg poradni diabe-
tologicznych. Do préby PolDiab wtgczano losowo chorych pod opieka lekarzy podstawowej opieki
zdrowotnej jak réwniez pacjentdw specjalistycznych poradni diabetologicznych. tacznie sposréd wia-
czonych do badania chorych, 78% chorych to pacjenci korzystajacy z opieki POZ lub z opieki tgcznej
POZ i diabetologa (Sieradzki 2006). Catkowita liczebnos¢ populacji z cukrzycg w Polsce (E10-E14) jest
ilorazem liczby chorych pozostajgcych pod opiekg POZ oraz odsetka chorych leczonych w POZ z préby
Sieradzki 2006. Wiarygodnos¢ tych danych potwierdza fakt, ze zostaty obliczone w oparciu o rzeczy-

wiste polskie dane.
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Tabela 8. Catkowita populacja z cukrzycq (E10-E14).

Parametr

Populacja z cukrzyca (E10-E14) leczona w POZ 1438401 1499 822 1561243
Odsetek chorych leczonych w POZ (Sieradzki 2006) 78,0%
Catkowita liczebno$¢ populacji z cukrzyca (E10-E14) 1844103 1922 848 2001593

W nastepnym etapie oszacowania liczebnosci populacji docelowe]j nalezato ustali¢ ilu sposréd cho-
rych na cukrzyce to chorzy z 2 typem cukrzycy. Do pilotazowego projektu Rejestru Dorostych Chorych
na Cukrzyce w Polsce przeprowadzonego w Polsce w latach 2006-2009 wtgczono ogdétem 7 606 cho-
rych z cukrzyca. Chorzy z cukrzycg typu 2 stanowili 14,9%, odsetek chorych z cukrzyca typu 2 byt réw-
ny 80,5%, natomiast pozostate osoby miaty cukrzyce innego typu lub cukrzyce cigzowa (Witek 2012).
Pomimo, ze préba Witek 2012 dotyczy wytgcznie dorostych chorych, co niesie z sobg pewne ograni-
czenie, to zostata uznana za najlepsze dostepne zrédto danych o udziale poszczegdlnych typdw cu-
krzycy w Polsce. Jako, ze kwestionariusze dotyczace danych pacjentéw z cukrzycg byly wypetniane
przez lekarzy diabetologdéw z 39 osrodkdw w Polsce sg to dane odzwierciedlajace rzeczywisty rozktad
poszczegdlnych typdw cukrzycy w populacji polskiej. Poza tym udziaty stosowanych farmakoterapii
u chorych na cukrzyce typu 2 wykorzystywane w dalszych krokach oszacowania liczebnosci populacji
docelowej réwniez zostaty zaczerpniete z badania Witek 2012. Wykorzystanie tego samego Zrédta

danych w tym przypadku zwieksza wiarygodnos¢ otrzymanych wynikéw.

Tabela 9. Catkowita populacja z cukrzycq typu 2 oraz cukrzycq typu 1 w Polsce.

Parametr

Catkowita liczebno$¢ populacji z cukrzyca (E10-E14) 1844103 1922 848 2001593
Odsetek chorych z cukrzyca typu 2 (Witek 2012) 80,5%
Catkowita liczebno$¢ populacji z cukrzyca typu 2 1483581 1546931 1610282
Odsetek chorych z cukrzyca typu 1 (Witek 2012) 14,9%
Catkowita liczebno$¢ populacji z cukrzyca typu 1 274 956 286 697 298 438

W kolejnym kroku majgcym na celu oszacowanie liczebnosci populacji docelowej nalezato ustali¢ ilu
chorych z cukrzycga typu 2 jest leczonych farmakologicznie. Sposrdd odnalezionych badan, publikacja
Polakowska 2011 do badania WOBASZ wydaje sie najbardziej odpowiadajaca rzeczywistym warun-
kom polskim. Badanie WOBASZ zostato przeprowadzone w latach 2003-2005 na reprezentatywnej

prébie mieszkancéw catej Polski w wieku od 20 do 74 lat. W podgrupie kobiet z cukrzycy (n = 482)




Levemir® (insulina detemir) — dtugo dziatajacy analog insuliny
w leczeniu cukrzycy typu 2

62% 0sb6b byto leczonych farmakologicznie, 16% nie byto leczonych, a u pozostatych cukrzyca byta
Swiezo zdiagnozowana. Wsrdd mezczyzn z cukrzycg (n = 518) aktywnie leczonych byto 51,9%, niele-
czonych 14,7%, natomiast nowo zdiagnozowanych — 33,4%. Pomijajgc chorych z nowo zdiagnozowa-
ng chorobg, w populacji ogdlnej aktywnie leczonych jest 78,74% osdb. W ponizszej tabeli przedsta-
wiono liczebnosé chorych z cukrzycg typu 2 aktywnie leczonych farmakologicznie, bedaca iloczynem
liczby chorych na cukrzyce typu 2 w Polsce w kolejnych latach oraz odsetka oséb aktywnie leczonych

farmakologicznie z badania Polakowska 2011.

Tabela 10. Liczebnosc chorych z cukrzycq typu 2 leczonych farmakologicznie.

Parametr 2014 2015 2016
Liczba chorych z cukrzyca typu 2 1483581 1546 931 1610 282
Odsetek chorych z cukrzycg leczonych farmakologicznie (Polakowska 2011) 78,74%
Liczba chorych z cukrzyca typu 2 leczonych farmakologicznie 1168765 1218673 1268 580

Kolejnym etapem zawezenia populacji chorych z cukrzycy typu 2 leczonych farmakologicznie byto
okreslenie odsetka chorych leczonych wytacznie lekami doustnymi. W wyniku przegladu epidemiolo-
gicznego odnaleziono publikacje Witek 2012 do programu pilotazowego Narodowego Rejestru Cho-
rych na Cukrzyce w Polsce przeprowadzonego w latach 2006-2009. Wsrdd chorych z cukrzycg typu 2
odsetek chorych leczonych doustnymi lekami wynidst 42,2% (po przeliczeniu na tylko leczonych far-
makologicznie — 43,24%). Wyniki badania Witek 2012 obrazujg obecny stan opieki diabetologicznej

w Polsce.

Tabela 11. Liczebnosc chorych z cukrzycg typu 2 leczonych lekami doustnymi.

Parametr 2014 2015 2016
Liczba chorych z cukrzyca typu 2 leczonych farmakologicznie 1168765 1218673 1268 580
Odsetek chorych z cukrzyca typu 2 leczonych lekami doustnymi (Witek 2012) 43,24%
Liczba chorych z cukrzyca typu 2 leczonych lekami doustnymi 505 347 526 926 548 505

Majac populacje chorych z cukrzyca typu 2 ograniczong do stosujgcych leki doustne, podjeto prébe
oszacowania, jaki odsetek chorych spetnia szczegétowe wskazania do refundacji proponowane dla

produktu Levemir, czyli stosowanie przynajmniej dwdch OAD oraz wyjsciowe HbAlc > 7%.

Informacje o liczbie stosowanych OAD w czasie przeciwcukrzycowej terapii doustnej zidentyfikowano
w miedzynarodowej prébie SOLVE. Do badania SOLVE wtgczano chorych z cukrzycg typu 2 leczonych

lekami doustnym. W publikacji Khunti 2012 zostata przedstawiona charakterystyka pacjentéw
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czonych do SOLVE z kohorty polskiej. W populacji polskiej 68,5% o0séb przyjmowato dwa leki doustne,
a 12,2% chorych otrzymywato powyzej 2 lekéw doustnych (Khunti 2012). Z kolei w wielo$Srodkowym,
retrospektywnym badaniu Cost of Diabetes Type 2 in Poland badanie ankietowe przeprowadzono
wsrdd pacjentéw ze zdiagnozowang cukrzyca typu 2, wybranych losowo z baz danych przychodni POZ
i poradni specjalistycznych. W badaniu zastosowano dwa rodzaje kwestionariuszy: dla pacjenta i dla
lekarza prowadzacego. Obie ankiety stuzyty zgromadzeniu informacji dotyczacych charakterystyki
klinicznej chorego, zuzytych zasobéw medycznych i niemedycznych oraz jakosci zycia. Terapie lekami
doustnymi przyjmowato tgcznie 40,26% chorych, z czego u 50,82% chorych stosowano skojarzona
terapie doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi (Kinalska 2004). W prébie Witek 2012 leczenie do-
ustne przyjmowato 42,2% chorych z cukrzyca typu 2, z czego u 57,35% byto to leczenie skojarzone
przynajmniej 2 OADs (Witek 2012). Ze wzgledu na duze réznice w odsetku chorych z cukrzyca typu 2
leczonych przynajmniej 2 lekami doustnymi (od 50,82% do 80,7%) do dalszych obliczer postuzono sie

$rednig arytmetyczng z tych wartosci, réwna 62,96%.

Tabela 12. Liczebnosc chorych z cukrzycq typu 2 leczonych > 2 lekami doustnymi.

Parametr

Liczba chorych z cukrzyca typu 2 leczonych lekami doustnymi 505 347 526 926 548 505
Odsetek chorych z cukrzyca typu 2 leczonych > 2 lekami doustnymi 62 969

($rednia: Kinalska 2012, SOLVE, Witek 2012) GEATO
Liczba chorych z cukrzyca typu 2 leczonych > 2 lekami doustnymi 318 142 331727 345312

W przypadku chorych z HbAlc > 7% po leczeniu doustnym jedynym odnalezionym wiarygodnym Zzré-
dtem danych jest badanie Sieradzki 2008. W latach 2002 oraz 2005 przeprowadzono badanie prze-
siewowe wsrdd chorych z co najmniej 5-letnim wywiadem w kierunku cukrzycy leczonych doustnymi
lekami. U kazdego chorego oznaczono zawartos$¢ HbAlc. W edycji badania z 2002 uczestniczyto 7 844
chorych, z czego HbAlc > 7% zanotowano u 47,00%, natomiast w 2005 roku do badania wigczono
3 649 chorych i u 46,40% zawartos¢ HbAlc przekraczata 7%. Do dalszych obliczerh wykorzystano war-
tos¢ réwng 46,00%, ze wzgledu na fakt, ze jest bardziej aktualna. lloczyn liczby chorych z cukrzyca
typu 2 leczonych > 2 lekami doustnymi oraz odsetek chorych z HbAlc > 7% po terapii doustnej daje

liczebnos¢ poszukiwanej populacji docelowe;j.
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Tabela 13. Liczebnosc chorych z cukrzycq typu 2 leczonych > 2 lekami doustnymi z HbAlc > 7%.

Parametr

Liczba chorych z cukrzycg typu 2 leczonych > 2 lekami doustnymi 318 142 331727 345 312
Odsetek chorych z cukrzyca typu 2 leczonych OAD z HbAlc > 7% (Sieradzki 2008) 46,4%
Liczba chorych z cukrzycg typu 2 leczonych > 2 lekami doustnymi z HbAlc > 8% 147 618 153 922 160 225

Liczebnos¢ populacji docelowej w 2014 roku wynosi 147 618 chorych, w 2015 roku 153 922, nato-
miast w 2016 roku — 160 225 chorych.
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1.8 Opis ocenianej interwencji - Levemir (insulina detemir)®

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 2 marca

2012 roku (ChPL Levemir 2012).

1.8.1 Zagadnienia rejestracyjne

Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: Novo Nordisk A/S,

Novo Allé, DK-2880 Bagsvaerd, Dania.

Numery pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: EU/1/04/278/001, EU/1/04/278/002,
EU/1/04/278/003.

Data wydania pierwszego dopuszczenia do obrotu: 1 czerwca 2004.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 16 kwietnia 2009.

1.8.2 Grupa farmakoterapeutyczna

Leki stosowane w cukrzycy. Insuliny i analogi insuliny do wstrzykiwan, dtugo dziatajace.

1.8.3 Kod ATC
A10EO05.
1.8.4 Dostepne preparaty

Levemir 100 j./ml roztwdr do wstrzykiwan w fabrycznie napetnionym wstrzykiwaczu.

Levemir 100 j./ml roztwdr do wstrzykiwan we wktadzie.

1.8.5 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne i farmakokinetyczne

Mechanizm dziatania

Levemir jest rozpuszczalnym, dtugo dziatajgcym analogiem insuliny o wydtuzonym czasie dziatania,

stosowanym jako insulina bazowa.

Dziatanie produktu Levemir polegajgce na zmniejszeniu stezenia glukozy we krwi, wystepuje, gdy
insulina wigze sie z receptorami w komadrkach miesniowych i ttuszczowych, utatwiajgc wychwyt glu-

kozy i hamujgc jednoczesnie uwalnianie glukozy z watroby.

Wochtanianie

Maksymalne stezenie w osoczu wystepuje miedzy 6 a 8 godzing po podaniu. W przypadku podawania

dwa razy na dobe stan réwnowagi dynamicznej w osoczu wystepuje po 2-3 dawkach. Zmien
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wchtaniania produktu Levemir pomiedzy poszczegdlnymi dawkami u tego samego pacjenta jest
mniejsza w poréwnaniu z innymi insulinami bazowymi. Catkowita biodostepnos¢ insuliny detemir po

podaniu podskérnym wynosi okoto 60%.

Dystrybucja

Warto$¢ pozornej objetosci dystrybuciji dla produktu Levemir (w przyblizeniu 0,1 I/kg) wskazuje, ze

duza frakcja insuliny detemir krazy we krwi.

Wyniki badan in vitro i in vivo dotyczacych wigzania z biatkami sugerujg, ze nie zachodzg istotne kli-
nicznie interakcje pomiedzy insuling detemir, a kwasami ttuszczowymi lub innymi lekami wigzgcymi

sie z biatkami.

Biotransformacja

Rozpad insuliny detemir przebiega podobnie do rozpadu ludzkiej insuliny; wszystkie powstajgce me-

tabolity sg nieaktywne.

Eliminacja

Koncowy okres péttrwania po podaniu podskérnym zalezy od szybkos$ci wchtaniania z tkanki pod-

skornej. Koncowy okres poéttrwania wynosi, w zaleznosci od dawki, od 5 do 7 godzin.

Liniowos¢

Obserwuje sie proporcjonalng zalezno$¢ pomiedzy dawka a stezeniami (stezenie maksymalne, sto-

pien absorpcji) po podskdrnym podaniu w zakresie dawek terapeutycznych.

Nie zaobserwowano farmakokinetycznych lub farmakodynamicznych interakcji pomiedzy liragluty-
dem i produktem Levemir podczas podawania pojedynczej dawki produktu Levemir 0,5 j./kg mc.

w skojarzeniu z liraglutydem 1,8 mg w stanie rownowagi pacjentom z cukrzycg typu 2.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Osoby w podesztym wieku (> 65 lat)

Nie obserwowano istotnych klinicznie réznic we wiasciwosciach farmakokinetycznych produktu

Levemir pomiedzy pacjentami w podesztym wieku, a mtodymi.
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Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek i wgtroby

Nie obserwowano istotnych klinicznie réznic we wiasciwosciach farmakokinetycznych produktu

Levemir pomiedzy pacjentami z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby, a zdrowymi.

Farmakokinetyka produktu Levemir nie zostata gruntownie przebadana w tych grupach, dlatego zale-

ca sie doktadne monitorowanie glikemii u tych pacjentow.

pteé

Nie obserwowano istotnych klinicznie réznic we wifasciwosciach farmakokinetycznych produktu

Levemir pomiedzy pacjentami o réznej ptci.

Dzieci i mtodziez

Badano wiasciwosci farmakokinetyczne produktu Levemir u dzieci (6—12 lat) i mtodziezy (13-17 lat).

Wyniki poréwnano z wynikami badan u dorostych z cukrzycg typu 1. Nie obserwowano istotnych

klinicznie réznic we witasciwosciach farmakokinetycznych.

1.8.6 Wskazania

Leczenie cukrzycy u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku od 2 lat i powyzej.

1.8.7 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Sita dziatania analogdw insulin, w tym insuliny detemir wyrazana jest w jednostkach (j.), natomiast
sita dziatania ludzkich insulin wyrazana jest w jednostkach miedzynarodowych (j.m.). 1 jednostka (j.)

insuliny detemir odpowiada 1 jednostce miedzynarodowej (j.m.) ludzkiej insuliny.

Levemir moze by¢ stosowany samodzielnie jako insulina bazowa (basal) lub w skojarzeniu z insuling
szybko dziatajgcg (bolus). Moze takze by¢ stosowany w skojarzeniu z doustnymi lekami przeciwcu-

krzycowymi albo moze by¢ dodany do leczenia liraglutydem.

W skojarzeniu z doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi i po dodaniu do leczenia liraglutydem, zale-
cane jest stosowanie raz na dobe w dawce poczatkowej 10 j. lub 0,1-0,2 j./kg. Dawka produktu

Levemir powinna by¢ dostosowywana indywidualnie do potrzeb pacjenta.
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Tabela 14. Schemat dostosowywania dawki dla dorostych pacjentow z cukrzycg.

Srednie SMPG przed $niadaniem Zmiana dawki produktu Levemir

> 10 mmol/I (180 mg/dl) +8j.

9,1 - 10,0 mmol/I (163-180 mg/dl) +6].
8,1-9,0 mmol/I (145 - 162 mg/dl) +4].
7,1 —8,0 mmol/l (127-144 mg/dI) +2].

6,1-7,0 mmol/I (109-126 mg/dl) +2].

W przypadku pojedynczego pomiaru SMPG
3,1-4,0 mmol/I (56-72 mg/dl) -2j.

< 3,1 mmol/l (< 56 md/dl) -4j.

SMPG (z ang. Self Monitored Plasma Glucose) - samodzielny pomiar stezenia glukozy w osoczu.

Jezeli Levemir stosowany jest jako insulina bazowa w schemacie basal-bolus, powinien by¢ podawany
raz lub dwa razy na dobe w zaleznosci od zapotrzebowania pacjenta. Dawke produktu Levemir nalezy

dostosowywac indywidualnie.

Dostosowanie dawki moze by¢ konieczne w przypadku, gdy pacjenci zwiekszajg aktywnos¢ fizyczng,
zmieniajg dotychczas stosowang diete lub w czasie réwnoczesnie wystepujacych chordb. Szczegdlne

grupy pacjentéow

Pacjenci w podesztym wieku (2 65 lat)

Levemir moze by¢ stosowany u pacjentéw w podesztym wieku. Tak, jak w przypadku wszystkich insu-
linowych produktéw leczniczych, u pacjentéw w podesztym wieku zaleca sie zintensyfikowane moni-
torowanie stezenia glukozy we krwi oraz dostosowanie dawki produktu Levemir do indywidualnych

potrzeb.

Zaburzenia czynnosci nerek i watroby Zaburzenia czynnosci nerek lub watroby mogg zmniejszac za-

potrzebowanie pacjenta na insuline.

Tak, jak w przypadku wszystkich insulinowych produktéw leczniczych, u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek lub watroby zaleca sie zintensyfikowane monitorowanie stezenia glukozy we krwi

oraz dostosowanie dawki produktu Levemir do indywidualnych potrzeb.
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Dzieci i mtodziez

Wykazano skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu Levemir u mtodziezy i dzieci w wieku

od 2 lat i powyzej w badaniach trwajacych do 12 miesiecy.

Tak, jak w przypadku wszystkich insulinowych produktéw leczniczych, u dzieci i mtodziezy zaleca sie
zintensyfikowane monitorowanie stezenia glukozy we krwi oraz dostosowanie dawki produktu Leve-

mir do indywidualnych potrzeb.

Nie przeprowadzono badan stosowania produktu Levemir u dzieci w wieku ponizej 2 lat.

Zmiana stosowanych rodzajow insulinowych produktéw leczniczych

Podczas zmiany z insulinowych produktéw leczniczych o posrednim lub dtugim czasie dziatania moze

by¢ konieczne dostosowanie dawki i czasu podawania.

Tak, jak w przypadku wszystkich insulinowych produktdw leczniczych, w czasie zmiany stosowanego

rodzaju insuliny i kilka tygodni po zmianie zaleca sie doktadne monitorowanie stezenia glukoz.

Moze zaistnie¢ konieczno$¢ dostosowania uzupetniajgcego leczenia przeciwcukrzycowego (dawki
i (lub) czasu podawania z doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub stosowanych krétko/szybko

dziatajacych insulinowych produktéw leczniczych).

Sposob podawania

Levemir jest dtugo dziatajgcym analogiem insuliny stosowanym jako insulina bazowa.

Levemir jest podawany tylko podskérnie. Produktu Levemir nie wolno podawaé dozylnie, gdyz moze
spowodowac ciezka hipoglikemie. Nalezy takze unika¢ podania domiesniowego. Levemir nie moze

by¢ stosowany w pompach insulinowych.

Levemir podaje sie we wstrzyknieciu podskdrnym w okolice brzucha, udo, ramie, okolice miesnia
naramiennego lub okolice posladkowg. Miejsca wstrzyknieé, nalezy zmienia¢ w obrebie tego samego
obszaru w celu zmniejszenia ryzyka lipodystrofii. Tak, jak w przypadku wszystkich insulinowych pro-
duktéw leczniczych, dtugos¢ dziatania bedzie sie rézni¢ w zaleznosci od dawki, miejsca wstrzykniecia,
przeptywu krwi, temperatury i poziomu aktywnosci fizycznej. Wstrzykniecie moze by¢ wykonane
o dowolnej porze dnia, ale kazdego dnia o tej samej porze. Pacjentom wymagajacym dwdch dawek
w celu osiggniecia optymalnej kontroli stezenia glukozy we krwi na dobe, wieczorng dawke mozna

podawac wieczorem lub przed snem.
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Levemir Penfill jest przeznaczony do stosowania z systemami podawania insuliny firmy Novo Nordisk
i igtami NovoFine lub NovoTwist. Pacjent powinien by¢ poinformowany o nieuzywaniu sfatszowanych

igiet.

Do opakowania produktu Levemir Penfill dotgczona jest ulotka ze szczegdtowsy instrukcjg uzytkowa-

nia, do ktorej nalezy sie stosowac.

1.8.8 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktéragkolwiek substancje pomocnicza.

1.8.9 Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Pacjent powinien skonsultowac sie z lekarzem przed podrdzg pomiedzy réznymi strefami czasowymi,

gdyz moze by¢ konieczne przyjmowanie insuliny i positkdw o innych porach.

Hiperglikemia

Nieodpowiednie dawkowanie lub przerwanie leczenia, szczegdlnie w cukrzycy typu 1, moze prowa-
dzi¢ do hiperglikemii i cukrzycowej kwasicy ketonowej. Zwykle pierwsze objawy hiperglikemii poja-
wiaja sie stopniowo w ciggu kilku godzin lub dni, sg to: wzmozone pragnienie, czestsze oddawanie
moczu, nudnosci, wymioty, sennos¢, zaczerwieniona sucha skéra, suchosé w ustach, utrata apetytu
oraz zapach acetonu w wydychanym powietrzu. W cukrzycy typu 1 nieleczona hiperglikemia moze

prowadzi¢ do cukrzycowej kwasicy ketonowej, ktéra stanowi zagrozenie zycia.

Hipoglikemia

Pominiecie positku lub nieplanowany duzy wysitek fizyczny mogg prowadzi¢ do hipoglikemii.

Hipoglikemia moze wystgpi¢, gdy dawka insuliny jest zbyt duza w stosunku do zapotrzebowania na

insuline.

U pacjentow, u ktérych kontrola glikemii znacznie poprawita sie, np. w wyniku intensywnej insulino-
terapii, mogg zmieniac sie zwykte dla nich objawy zapowiadajace hipoglikemie, o czym powinni zo-
sta¢ poinformowani. U pacjentéw dtugo chorujgcych na cukrzyce objawy zapowiadajgce hipoglikemie

moga nie wystepowac.

Wspdtistniejgce choroby, zwtaszcza zakazenia i stany gorgczkowe, zwykle zwiekszajg zapotrzebowa-
nia pacjenta na insuline. Wspétistniejgce choroby nerek, watroby lub choroby majace wptyw na nad-

nercza, przysadke lub tarczyce mogg wymagac zmiany dawek insuliny.
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Jesli pacjent zmienia leczenie z jednego typu insulinowego produktu leczniczego na inny, wczesne
objawy zapowiadajgce hipoglikemie mogg ulec zmianie lub stac sie mniej nasilone w poréwnaniu do

objawdéw wystepujgcych podczas stosowania poprzedniego typu insuliny.

Zmiana stosowanych rodzajow insulinowych produktéw leczniczych

Zmiana typu lub rodzaju insuliny powinna odbywac sie pod $cistg kontrolg lekarza. Zmiany stezenia,
rodzaju (wytwdrca), typu, pochodzenia (zwierzeca, ludzka, analog insuliny ludzkiej) i(lub) metody
wytwarzania (rekombinowane DNA lub insulina pochodzenia zwierzecego) mogg spowodowac po-
trzebe zmiany dawki. Pacjenci zmieniajacy leczenie z innej insuliny na Levemir mogg wymagac zmiany

dawki w porédwnaniu z dotychczas przyjmowanymi insulinowymi produktami leczniczymi.

Jesli dostosowanie dawki jest konieczne, moze to nastgpi¢ podczas podania pierwszej dawki lub

w ciggu pierwszych tygodni lub miesiecy.

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

Tak, jak w przypadku leczenia kazdg insuling, mogg wystgpic¢ reakcje w miejscu wstrzykniecia: bdl,
zaczerwienienie, wysypka, stan zapalny, zasinienie, obrzek i swedzenie. Zmiany miejsc wstrzykniec¢

w obrebie jednego obszaru mogg zmniejszy¢ wystepowanie tych reakcji lub im zapobiec.

Reakcje zwykle ustepujg w ciggu kilku dni lub tygodni. W rzadkich przypadkach reakcje w miejscu

wstrzykniecia mogg wymagac przerwania leczenia produktem Levemir.

Hipoalbuminemia

Istniejg ograniczone dane dotyczace pacjentéw z ciezka hipoalbuminemia. U tych pacjentéw zaleca

sie doktadne monitorowanie.

Stosowanie insuliny Levemir w skojarzeniu z pioglitazonem

Zgtaszane przypadki niewydolnosci serca zwigzane z leczeniem pioglitazonem w skojarzeniu z insuling
dotyczyty w szczegdlnosci pacjentow obcigzonych czynnikami ryzyka rozwoju niewydolnosci krazenia
z przyczyn sercowych. Powinno to by¢ brane pod uwage w przypadku rozwazania leczenia skojarzo-
nego pioglitazonem i produktem Levemir. Jesli stosuje sie leczenie skojarzone, pacjentéw nalezy ob-
serwowaé, czy nie pojawig sie u nich oznaki i objawy niewydolnosci serca, przyrost masy ciata

i obrzeki. Nalezy zaprzestaé stosowania pioglitazonu w przypadku nasilenia sie objawdw sercowych.




Levemir® (insulina detemir) — dtugo dziatajacy analog insuliny
w leczeniu cukrzycy typu 2

1.8.10 Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje
Ciaza

Mozna rozwazy¢ stosowanie produktu Levemir w okresie cigzy, natomiast potencjalne korzysci mu-

szg przewyzszaé¢ mozliwe zwiekszenie wystgpienia ryzyka dziatan niepozadanych w okresie cigzy.

Zwykle, w okresie cigzy lub jej planowania, u pacjentek z cukrzycg zalecana jest wzmozona kontrola
i monitorowanie stezenia glukozy we krwi. Zapotrzebowanie na insuline zwykle zmniejsza sie

w pierwszym trymestrze cigzy i stopniowo zwieksza sie w czasie drugiego i trzeciego trymestru cigzy.

Po porodzie zapotrzebowanie na insuline gwattownie wraca do poziomu sprzed okresu cigzy.

U ciezarnych pacjentek z cukrzyca typu 1 (n=310) przeprowadzono otwarte, randomizowane, kontro-
lowane badanie kliniczne z zastosowaniem leczenia produktem Levemir w schemacie basal+bolus
(n = 152) lub insuling bazowg NPH (n = 158) w skojarzeniu z produktem NovoRapid. Gtéwnym celem
badania byfa ocena wptywu produktu Levemir na kontrole stezenia glukozy we krwi u ciezarnych

pacjentek z cukrzyca.

Ogdlny odsetek dziatan niepozgdanych u matek byt poréwnywalny w grupach pacjentek leczonych
produktem Levemir i insuling NPH; jednakze liczbowo wiekszg czestos$¢ ciezkich dziatan niepozada-
nych zaobserwowano w przypadku zastosowania produktu Levemir niz po zastosowaniu insuliny NPH
u matek (61 (40%) w poréwnaniu do 49 (31%)) i u noworodkéw (36 (24%) w poréwnaniu do 32
(20%)). U kobiet, ktdre zaszty w cigze po przeprowadzonej randomizacji, liczba urodzen zywych dzieci
wyniosta 50 (83%) w grupie stosujacych Levemir i 55 (89%) w grupie stosujacych insuline NPH. Cze-
stos¢ wad wrodzonych wyniosta 4 (5%) u dzieci matek przyjmujgcych Levemir i 11 (7%) u dzieci matek
przyjmujacych insuline NPH, w tym wad ciezkich 3 (4%) dla produktu Levemir i 3 (2%) dla insuliny
NPH.

Dane po wprowadzeniu produktu leczniczego na rynek otrzymane z liczby 250 dodatkowych przy-
padkéw ciezarnych pacjentek leczonych produktem Levemir wykazaty brak dziatan niepozadanych po
zastosowaniu insuliny detemir w okresie cigzy oraz, ze insulina detemir nie wywotuje wad rozwojo-

wych i nie dziata szkodliwie na ptéd i (lub) noworodka.

Badania na zwierzetach nie wykazujg szkodliwego wptywu na reprodukcje.
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Karmienie piersig

Nie wiadomo czy insulina detemir przenika do mleka ludzkiego. Nie wykazano zadnego wptywu sto-
sowanej insuliny detemir na metabolizm noworodkdw i (lub) dzieci karmionych piersig. Insulina de-

temir jako peptyd trawiona jest do aminokwaséw w ludzkim przewodzie pokarmowym.

Podczas karmienia piersig moze zaistnie¢ konieczno$¢ dostosowania dawek insuliny oraz diety.

Ptodnosé

Badania na zwierzetach nie wykazujg szkodliwego wptywu na ptodnos¢.

1.8.11 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wiele produktéw leczniczych ma wptyw na metabolizm glukozy.

Zapotrzebowanie pacjentdw na insuline mogg zmniejsza¢ nastepujgce produkty: doustne leki prze-
ciwcukrzycowe, inhibitory monoaminooksydazy (IMAQ), leki blokujgce receptory beta-adrenergiczne,
inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyne (ACE), salicylany, steroidy anaboliczne i sulfonami-

dy.

Zapotrzebowanie pacjentéw na insuline mogg zwieksza¢ nastepujace produkty: doustne srodki anty-
koncepcyjne, leki tiazydowe, glikokortykosteroidy, hormony tarczycy, sympatykomimetyki, hormon

wzrostu i danazol.

Leki blokujace receptory beta-adrenergiczne mogg maskowac objawy hipoglikemii.

Oktreotyd/lanreotyd mogg zmniejsza¢ lub zwiekszaé zapotrzebowanie na insuline.

Alkohol moze nasila¢ lub zmniejszac¢ hipoglikemizujgce dziatanie insuliny.

1.8.12 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

W przypadku wystgpienia hipoglikemii moze dojs¢ do uposledzenia koncentracji i zwolnienia czasu
reakcji. Moze to stanowic¢ ryzyko w sytuacjach, kiedy zdolnosci te sg szczegdlnie wazne (np. podczas

prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania maszyn).

Pacjenci powinni by¢ odpowiednio poinstruowani, aby mogli podja¢ odpowiednie srodki ostroznosci
na wypadek wystgpienia hipoglikemii podczas prowadzenia pojazdu. Jest to szczegdlnie wazne u tych

pacjentéw, u ktérych objawy zapowiadajgce hipoglikemie sg stabo nasilone albo nie wystepuja lub,
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u ktérych hipoglikemia wystepuje czesto. W takich przypadkach nalezy doktadnie rozwazy¢, czy moz-
liwe jest prowadzenie pojazdéw.
1.8.13 Obecny sposo6b finansowania ocenianej interwencji

Obecnie Levemir refundowany jest w leczeniu cukrzycy typu 1 u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku

od 2 lat i powyzej, wydawany jest za 30% odptatnoscia.
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1.9 Dobor komparatorow - uzasadnienie wyboru

Wybdr komparatoréw dokonany zostat z zachowaniem zgodnosci z aktualnymi wytycznymi Oceny
Technologii Medycznych wersja 2.1, stanowigcymi zatgcznik do zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa AOTM
z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej (AOTM 2010) oraz
Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé analizy
zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spo-
zywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowied-

nika refundowanego w danym wskazaniu (MZ 2012).

Schemat intensyfikacji insulinoterapii w cukrzycy typu 2 wyglada nastepujgco: poczgtkowo (po nie-
skutecznosci lekéw doustnych) insulina bazowa o przedtuzonym dziataniu (NPH) 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) (REK 32/2013). Ze wzgledu na odmienne umiejscowienie chorych
leczonych i nieleczonych insuling w algorytmie postepowania terapeutycznego wyboér komparatoréw
przeprowadzony zostat odrebnie dla populacji nieleczonej uprzednio nieleczonych oraz leczonych

wczesniej insuling.

Insulina detemir jest stosowana jako insulina podstawowa (tzw. bazalna) zaréwno w algorytmie insu-
linoterapii prostej, jak réwniez jako sktadowa insulinoterapii ztozonej, co stanowi 3. oraz 4. etap le-
czenia cukrzycy typu 2 (Sieradzki 2012). Obecnie refundowang insuling podstawowg, w populacji
dotychczas nieleczonej insuling, mogaca zosta¢ zastosowang w schemacie insulinoterapii prostej lub
ztozonej jest ludzka insulina izofanowa (NPH), a w grupach z brakiem kontroli glikemii w trakcie juz
rozpoczetej insulinoterapii insuling NPH oraz w sytuacjach wystepowania epizodéw hipoglikemii —

dtugodziatajgce analogi insulin (detemir, glargine) (MZ 24/02/2014).

Chory w przypadku nieskutecznosci kontroli glikemii na wytgcznie lekach doustnych rozpoczyna insu-
linoterapie, poczatkowo w schemacie prostym w formie pojedynczych wstrzyknieé¢ (z ang. basal)
w skojarzeniu ze stosowanym wczesniej leczeniem doustnym. W warunkach polskich chory przyjmuje
jako insuline podstawowg (bazalng) — s$rednio dtugo dziatajgcg ludzka insuline izofanowg (NPH)
w ramach insulinoterapii prostej w rzadszych przypadkach w postaci intensywnej insulinoterapii.
Intensywna insulinoterapia moze by¢ prowadzona za pomocg mieszanek insulinowych lub schematu
wielokrotnych wstrzyknie¢ (insulina podstawowa uzupetniania insuling okotopositkow3). Inicjacja
terapii insuling od schematu wielokrotnych wstrzyknie¢ niesie ze sobg jednak konsekwencje zwigzane

z brakiem alternatyw terapeutycznych w przypadku jej niepowodzenia — jest to ostatni etap w alg
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rytmie postepowania terapeutycznego, jedyna modyfikacja leczenia u pacjenta pozostajgcego bez
wyréwnania pomimo ztozonej terapii insulinowej w schemacie basal+bolus polega na zwiekszaniu
dawek insuliny. Z tego wzgledu w sytuacji, gdy pacjent po niepowodzeniu terapii doustnej bedzie
wymagat rozwazenia schematu intensywnej insulinoterapii w pierwszej kolejnosci rozwazane beda
mieszanki, ktore zgodnie z algorytmem leczenia wg PTD stanowig opcje, ktéra wprowadza sie przed
schematem basal+bolus. Analiza udziatéw w rynku mieszanek insulinowych wzgledem insulin pod-
stawowych oraz krétko dziatajacych (na podstawie komunikatdw DGL NFZ) wskazuje, ze w praktyce

klinicznej jest to opcja stosowana najczesciej.

Biorac pod uwage, ze dobdr komparatoréw przeprowadzony ma zosta¢ sposrdd technologii stano-
wigcych w obecnych warunkach potencjalng alternatywe, przy uwzglednieniu powyzszych informacji
dotyczacych refundacji, zasadnym wydaje sie przyjecie nastepujacych komparatoréow, w_populacji

chorych z cukrzyca typu 2 po niepowodzeniu terapii doustnej, nieleczonych wczesniej insuling:

e (NPH + OAD) insulina NPH z towarzyszgcym leczeniem doustnym,

o (MIX £ OAD) mieszanki insuliny ludzkiej lub analogowej + leczenie doustne.

U chorych po niepowodzeniu wczesniejszej terapii insuling insulina detemir jest stosowana jako
insulina podstawowa (tzw. bazalna), zaréwno w algorytmie insulinoterapii prostej, jak rowniez jako
sktadowa insulinoterapii ztozonej, dlatego komparatory powinny obejmowaé zaréwno schematy
z insuling podstawowg, jak i ztozong insulinoterapie, a takze mieszanki insulin (ktére sg alternatyw-
nym sposobem intensyfikacji leczenia zaréwno chorych otrzymujacych wczesniej OAD, jak réwniez
leczonych wczesniej insuling). Z tego wzgledu w populacji wczesniej leczonej insuling w grupie kom-
paratorow poza schematem prostym z zastosowaniem insuliny bazowe]j uwzgledniono takze schemat

ztozony.

W grupie chorych leczonych uprzednio insuling, wtasciwymi komparatorami powinny by¢:

e (NPH = OAD) insulina NPH z towarzyszgcym leczeniem doustnym,

e (NPH + BOLUS + OAD) insulina NPH z insuling okotopositkowg (ang. prandial) + leczenie do-

ustne,

e (MIX £ OAD) mieszanki insuliny ludzkiej lub analogowej + leczenie doustne.
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W przypadku grupy chorych leczonej uprzednio insulinami w grupie komparatoréw uwzgledniony
zostat schemat basal+bolus, poniewaz w grupie wczesniej leczonej wprowadzenie schematu wielo-

krotnych wstrzykniec jest naturalnym, kolejnym etapem intensyfikacji insulinoterapii.

Dtugo dziatajgce analogi insulin, w tym insulina detemir sg obecnie refundowana w grupie pacjentow
z cukrzyca typu 2 leczonych uprzednio insuling, wymagajacych zmiany insulinoterapii. Wniosek re-
fundacyjny dotyczy rozszerzenia zakresu refundacji insuliny detemir catosciowo na cukrzyce typu 2,
czyli objecie refundacjg populacji chorych dotychczas nieleczonych insuling, po niepowodzeniu lecze-
nia doustnego, gdzie nie sg refundowane aktualnie dtugo dziatajgce analogi insulin. Szczegétowy pro-
blem decyzyjny w obecnym raporcie dotyczy zatem zasadnosci finansowania insuliny detemir w gru-
pie chorych nieleczonych uprzednio insuling. Uwzgledniajgc to poszukiwano technologii opcjonalnych
w obrebie finansowang ze srodkdw publicznych procedur medycznych, mozliwg do zastosowania
w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospolitej
Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku. Ponadto, uwzgledniajgc wytyczne
AOTM powinien by¢ to taki sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie
zostanie zastgpiony przez oceniang technologie. Z tego wzgledu w zakresie analizy klinicznej i eko-
nomicznej nie uwzgledniono innego dtugo dziatajgcego analogu — insuliny glargine (nie jest to inter-
wencja obecnie refundowana w populacji chorych nieleczonych uprzednio insuling, ponadto nie be-
dzie zastepowana przez insuline detemir w tej grupie chorych). W przypadku rozpoczecia refundacji
dtugo dziatajacych analogéw insulin beda one zastepowac obecnie refundowane insuliny ludzkie i ich
analogi. W sytuacji rozpoczecia refundacji jedynie insuliny detemir zastgpi ona aktualnie refundowa-
ne opcje terapeutyczne w oszacowanym zakresie lub przejete udziaty zostang podzielone pomiedzy
dwa dtugo dziatajgce analogi w sytuacji rozpoczecia refundacji takze insuliny glargine — takie scena-
riusze rozwazano w BIA. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w kazdym przypadku zastepowanymi procedu-
rami medycznymi bedg obecnie refundowane insuliny i mieszanki analogowe. Powinno sie takze
wzigé pod uwage, ze dostepne przeglady systematyczne dotyczace poréwnania obu dtugo dziataja-
cych analogéw wnioskujg o ich poréwnywalnej efektywnosci klinicznej, zwracajac jedynie uwage na
nieco wyzsze dawkowanie w przypadku insuliny detemir, przy korzystniejszym wptywie na przyrost
masy ciata (Swinnen 2011, Zhuang 2013, Guillermin 2011). Przeglady te uwzgledniaty tacznie cztery
badana RCT (Hollander 2008, Raskin 2009, Rosenstock 2008 oraz Swinnen 2010 [L2T3]) i wykonano
w nich metaanalizy danych, swiadczace o braku réznic pomiedzy analizowanymi interwencjami - naj-

wazniejsze z tych wynikow zestawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 15. Najwazniejsze wyniki przeglgdow oceniajgcych insuline detemir w poréwnaniu do insuliny
glargine.

Przeglad systematyczny Wyniki metaanaliz (insulina detemir vs insulina glargine)

Guillermin 2011 Zmiana srednich wartosci HbAlc : WMD =-0,05 p.p., p = 0,28

Zmiana srednich wartosci HbAlc: WMD = 0,07 p.p. (95% Cl: -0,10; 0,24).

Odsetkow pacjentéw uzyskujgcych zawartosé HbAlc < 7% RR = 0,96 (95%Cl: 0,81; 1,14)
Swinnen 2011 Ryzyko wystapienia hipoglikemii: RR = 0,98 (95% ClI: 0,92; 1,05)

Dzienna dawka insuliny: WMD = 0,26 (95% CI: 0,11; 0,41)

Przyrost masy ciata: WMD = -0,91 kg (95%Cl -1,21; -0,61).

Zmiana srednich wartosci HbAlc: WMD = 0,03 p.p. (95% ClI: -0,008; 0,15)

Ryzyko wystapienia hipoglikemii: OR = 1,05 (95% ClI: 0,85; 1,29)

Dzienna dawka insuliny: WMD = 0,25 (95% Cl: 0,25; 0,32)

Przyrost masy ciata: WMD = -0,93 kg (95%Cl -1,26; -0,60).

Zhuang 2013

Szczegdtowe informacje na temat refundowanych w leczeniu cukrzycy typu 2, dostepnych w Polsce

preparatdéw z grupy insulin zaprezentowano zostaty w zatgcznikach.
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1.10 Dobor punktow koncowych

Cukrzyca jest chorobg przewlektg, w patofizjologii ktdrej zasadniczg role odgrywajg podwyzszone
stezenia glukozy (hiperglikemia), prowadzace do zaburzen czynnosci oraz uszkodzen naczyn krwiono-
$nych, nerwéw obwodowych, siatkéwki, serca i nerek. Z tego wzgledu jako gtéwny punkt koricowy
nalezy przyjgé miare okreslajgcy dtugoterminowa kontrole stezenia glukozy we krwi. Najbardziej wia-
rygodng metodg oceny stopnia kontroli glikemii jest oznaczenie zawartosci hemoglobiny glikowanej
(HbA1c), ktéra, w przeciwienstwie do przygodnych oznaczen stezenia glukozy we krwi wykonywa-
nych przez pacjentéw codziennie w ramach samokontroli, odzwierciedla srednie stezenie glukozy we
krwi w okresie okoto 3 miesiecy poprzedzajgcych pomiar (SPTD 2013). Taki retrospektywny pomiar
jest zatem bardziej obiektywny, poniewaz jego wynik nie zalezy od chwilowego poziomu cukru np. na
skutek przyjetego positku, ale od skutecznosci leczenia (60% obecnej we krwi HbAlc powstaje w cig-
gu ostatniego miesigca przed wykonaniem oznaczen). Kolejnym parametrem umozliwiajgcym ocene
kontroli glikemii, wykorzystywanym w badaniach nad cukrzycg, jest pomiar stezenia glukozy w oso-
czu na czczo (FPG, z ang. fasting plasma glucose). Cukrzyca typu 2 wigzana jest klasycznie z insulinoo-
pornoscia, a wiec istotnym elementem terapii bedzie takze ograniczenie tego zjawiska. Z uwagi na to,
ze w rozwoju insulinoopornosci duzg role odgrywaja substancje wydzielane przez tkanke ttuszczowg
(m. in. leptyna, TNF-a, IL-6, rezystyna czy adiponektyna), kolejnym celem leczenia bedzie wiec
zmniejszenie masy ciata chorego (Kinalska 2008), wiec ten punkt korncowy nalezy uwzgledni¢ w anali-
zie. Podkresli¢ takze nalezy, ze w Swietle najnowszych doniesiert naukowych, istotnym elementem
oceny profilu dziatania lekdw stosowanych w terapii DM2 jest ocena czestosSci zdarzen hipoglikemii,
szczegblnie w postaci ciezkiej, ktérej przyczyng jest zbyt duza intensyfikacja dawki insuliny w poréow-
naniu do podazy pokarméw i intensywnosci wysitku fizycznego, co prowadzi¢ moze do zwiekszenia

Smiertelnosci w tej grupie pacjentéw (Desouza 2010, Sieradzki 2012).

Biorgc pod uwage przewlekty charakter ocenianego schorzenia i jego powiktan, wptywajacych na
jakos¢ zycia chorych, w analizie ekonomicznej zastosowac nalezy jednostke wynikéw zdrowotnych
lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY, z ang. quality adjusted life years), ktére sg rekomendowang
przez Agencje Oceny Technologii Medycznych miarg efektu, zwtaszcza w przypadku choréb przewle-

ktych o istotnym wptywie na jakos$¢ zycia chorego (AOTM 2010).
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1.11 Zakres analiz

1.11.1 Analiza efektywnosci klinicznej

Analiza efektywnosci klinicznej bedzie miata na celu ocene skutecznosci i bezpieczerstwa stosowania
insuliny detemir u dorostych chorych z cukrzyca typu 2, posiadajgcych wskazania do stosowania insu-
linoterapii. Zostanie ona przeprowadzona w oparciu o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycz-
nych wersja 2.1, stanowigce zatgcznik do zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa AOTM z dnia 4 stycznia 2010
r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej (AOTM 2010), Rozporzadzenie Ministra
Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu
whiosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (MZ 2012), oraz wytyczne przeprowadzania przegladow systematycznych Co-
chrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 5.1.0 (Hig-

gins 2011).

Aktualny wniosek refundacyjny dotyczy rozszerzenia obecnego wskazania refundacyjnego w typie 2
cukrzycy zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym - tj. bez dodatkowych kryteriéw ograniczajacych
kwalifikacje do refundacji (wskazanie z wniosku refundacyjnego: cukrzyca typy 2). Z uwagi na obecny
status refundacyjny LAA w praktyce oznaczatoby to refundacje nastepujgcych grup chorych z cukrzy-

c3 typu 2:

e pacjenci leczeni wczesniej insulinami (dowolnymi zgodnie ze stanowiskiem MZ), u ktérych
istniejg podstawy kliniczne do zmiany tej terapii (brak wyréwnania glikemii) — grupa objeta

obecnie finansowaniem ze srodkdw publicznych;

e pacjenci nieleczeni wczesniej insulinami, po niepowodzeniu terapii lekami doustnymi —

grupa nie objeta aktualnie finansowaniem ze Srodkéw publicznych.

Celem niniejszej analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa insuliny detemir w lecze-
niu cukrzycy typu 2. Biorgc pod uwage ztozonosé zatozen populacyjnych raport HTA stanowigcy uza-

sadnienie do przedmiotowego wniosku refundacyjnego powinien obejmowac:

e czesc gtowna: ocene kliniczna i ekonomiczng insuliny detemir w populacji chorych z cukrzycg
typu 2 po niepowodzeniu terapii doustnej, nieleczonych wczesniej insuling;

e czesc¢ zatacznikowa: aktualizacje analiz przygotowanych w zwigzku z poprzednim wnioskiem
refundacyjnym dotyczgcym populacji chorych po niepowodzeniu insulinoterapii, ktéra sta-

nowita przedmiot oceny AOTM.
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W analizach uwzglednione zostang badania dla szerokiej populacji: pacjenci z cukrzyca typu 2 — zgod-

nie ze wskazaniem zapisanym we wniosku refundacyjnym.

W celu odnalezienia dostepnych danych naukowych (badan z randomizacjg, doniesien konferencyj-
nych aktualizujgcych wyniki tych préb, badan bez randomizacji oraz badan dotyczgcych efektywnosci
praktycznej) zostanie wykonany przeglad systematyczny, z uwzglednieniem stéw kluczowych, zgod-
nych ze sformutowanym pytaniem badawczym, opartym o schemat PICO podsumowany w ponizszej

tabeli.

Tabela 16. Schemat PICO.

PICO Definicje

pacjenci z cukrzyca typu 2, ze szczegdlnym uwzglednieniem populacji chorych nie objetych aktu-
alnie refundacja, tj. chorych nieleczonych wczesdniej insuling po niepowodzeniu terapii doustnej
(definiowanej zgodnie z wytycznymi oraz polskg praktyka kliniczng).

Populacja
(P, z ang. population)

e w przypadku chorych nieleczonych wczesniej insuling: insulina detemir w potaczeniu z OAD

Interwencja
(I, z ang. interven- (DET + OAD);
tion) e w przypadku chorych leczonych wczesniej insuling: insulina detemir w potaczeniu z OAD (DET
+ OAD) lub w potaczeniu z insuling okotopositkowg (DET + BOLUS + OAD).
e w przypadku chorych nieleczonych wczesniej insuling: (NPH + OAD) insulina NPH z towarzy-
Komparatory szagcym leczeniem doustnym (OADs) lub mieszanki insuliny ludzkiej lub analogowej + OAD
(C, z ang. compari- (MIX £ OAD);
son) e w przypadku chorych leczonych wczesniej insuling: (NPH + OAD) insulina NPH z towarzysza-
cym leczeniem doustnym (OADs), mieszanki insuliny ludzkiej lub analogowej £ OAD (MIX
+ OAD), (NPH + BOLUS £ OAD) z insuling okotopositkowa (ang. prandial).
e zmiana poziomu hemoglobiny glikowanej HbAlc po 12 tygodniach leczenia;
e odsetek chorych uzyskujacych docelowy poziom glikemii;
e odsetek chorych uzyskujacych docelowy poziom glikemii bez hipoglikemii;
Punkty korco- e zmiana stezenia glukozy na czczo (FPG lub FBG);
we/Miary efektow e czestosci wystepowania przypadkdw hipoglikemii (ogétem, tagodnej, ciezkiej, nocnej, obja-

zdrowotnych wowej) wyrazony jako liczba chorych ze zdarzeniem lub liczba epizoddw na osobo-okres;
(0, z ang. outcome) zmiana masy ciata;
jakos¢ zycia oraz satysfakcja z leczenia;
dawkowanie insulin;
bezpieczenstwo.

Ponadto wskazane jest réwniez przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczeistwa na podstawie
danych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych,
Europejskiej Agencji Lekow (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz amerykanskiej Agencji ds.

Zywnosci i Lekdw (FDA, z ang. Food and Drug Administration).

1.11.2 Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykonana w celu oceny zasadnosci ekonomicznej stosowania
produktu leczniczego Levemir® w populacji docelowej okreslonej we wniosku, tj. chorych z cukrzyca

typu 2 z nieodpowiednig kontrolg glikemii pomimo stosowania lekéw doustnych (OAD).
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Zaleca sie przeprowadzenie porownania produktu Levemir® z refundowanymi w warunkach polskich
schematami: insulina NPH bez lub z towarzyszacym leczeniem doustnym (NPH + OAD) lub insulina

NPH z insuling okotopositkowa, z lub bez towarzyszacym leczeniem doustnym (NPH + BOLUS + OAD).

Z uwagi na znaczng ztozonos$¢ rozwazanego problemu zdrowotnego, zwigzang w szczegdlnosci z diu-
gookresowym wptywem na rozwéj przewlektych powiktan (mikro- i makroangiopatii), w ocenie kosz-
toéw i wynikéw zdrowotnych poréownywanych strategii leczenia zalecane jest wykorzystanie walido-
wanego modelu farmakoekonomicznego, umozliwiajgcego wiarygodne modelowanie przebiegu cu-

krzycy i odlegtych konsekwencji zdrowotnych.

Jednostkg wynikéw zdrowotnych w analizie ekonomicznej powinny by¢ lata zycia skorygowane
o jakos¢ (QALY). Wynik analizy ekonomicznej nalezy przedstawi¢ w postaci inkrementalnego wskazni-
ka kosztéw-uzytecznosci ICUR, wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowej jednostki efektu zdrowot-
nego (QALY) w przypadku zastosowania wnioskowanej technologii zamiast komparatora. W przypad-
ku braku istotnych réznic w efektywnosci klinicznej miedzy porownywanymi strategiami leczenia,

zaleca sie rozwazenie analizy minimalizacji kosztow.

W analizie nalezy przyja¢ perspektywe wspdlng podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych i pacjentéw (PPP+P), a takze perspektywe tylko podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych (PPP), uwzgledniajac koszty bezposrednie zwigzane

z rozwazanym problemem zdrowotnym.

W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refundacjg preparatu Levemir® obejmujg instru-

ment dzielenia ryzyka (RSS), analize nalezy przeprowadzi¢ w nastepujgcych wariantach:

» z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka,

» bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Cukrzyca typu 2 jest chorobg przewlektg, wymagajgca przez wiekszos¢ czasu jej trwania zaangazowa-
nia zasobéw systemu ochrony zdrowia. W zwigzku z tym w analizie podstawowe] kosztéw-
uzytecznosci nalezy przyjag¢ dozywotni horyzont czasowy, zalecany przez polskie wytyczne oceny
technologii medycznych w przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty ujawniajg sie

w ciggu catego zycia chorego (AOTM 2010).

W analizie podstawowej nalezy uwzglednié stope dyskontowg na poziomie 5% rocznie dla kosztéw

i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.




Levemir® (insulina detemir) — dtugo dziatajacy analog insuliny
w leczeniu cukrzycy typu 2

Analiza powinna by¢ wykonana z zachowaniem zgodnosci z aktualnymi wytycznymi Oceny Technolo-
gii Medycznych wersja 2.1, stanowigce zatgcznik do zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa AOTM z dnia
4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej (AOTM 2010) oraz Roz-
porzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawar-
te w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozywcze-

go specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego (MZ 2012).

1.11.3 Analiza wplywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na system powinna obejmowac poréwnanie dwdch alternatywnych scenariuszy.
Scenariusz aktualny odpowiadatby sytuacji braku finansowania LAA we wnioskowanym, natomiast
scenariusz nowy zaktadatby rozszerzenie obecnych wskazan refundacyjnych dla insuliny detemir

w obrebie cukrzycy typu 2.

Analiza wptywu na budzet powinna uwzgledniaé niepewnos¢ oszacowan zwigzanych z prognozowang
sprzedazg preparatow uwzglednionych w analizie, w ramach wariantéw skrajnych: minimalnego

i maksymalnego.

Nalezy przeprowadzi¢ analize wptywu na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych oraz aspekty

etyczne i spoteczne zwigzane z finansowaniem wnioskowanej terapii.

W przypadku, gdy BIA wykaze wzrost kosztéw z perspektywy ptatnika publicznego, nalezy wykonac
dodatkowo analize racjonalizacyjng, przedstawiajgcg rozwigzania dotyczgce refundacji lekéw, srod-
kéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych, ktérych objecie
refundacjg spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wielkosci odpowiadajacej co najmniej

wzrostowi kosztdw wynikajgcemu z analizy wptywu na budzet.

Analiza powinna by¢ wykonana z zachowaniem zgodnosci z aktualnymi wytycznymi Oceny Technolo-
gii Medycznych wersja 2.1, stanowigce zatgcznik do zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa AOTM z dnia
4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej (AOTM 2010) oraz Roz-
porzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawar-
te w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozywcze-

go specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego (MZ 2012).
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3.1 Opis komparatorow

3.1.1 Opis komparatora - insulina izofanowa (Insulatard)

Ponizszy opis przedstawiono w oparciu o Charakterystyke Produktu Leczniczego z dnia 14 wrzesnia

2012 roku (ChPL Insulatard 2012).

3.1.1.1 Zagadnienia rejestracyjne

Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: Novo Nordisk A/S,

Novo Allé, DK-2880 Bagsvaerd, Dania.
Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: EU/1/02/233/001-002, 016.

Data wydania pierwszego dopuszczenia do obrotu/data przedtuzenia dopuszczenia do obrotu: 7 paz-

dziernika 2002 r./data ostatniego przedtuzenia pozwolenia 18 wrzesnia 2007 roku.

3.1.1.2 Grupa farmakoterapeutyczna

Insuliny i analogi do wstrzykiwan, o posrednim czasie dziatania, insulina (ludzka).

3.1.1.3 Kod ATC
A10ACO1.
3.1.1.4 Dostepne preparaty

Insulatard 40 j.m./ml zawiesina do wstrzykiwan w fiolce.

Insulatard 100 j.m./ml zawiesina do wstrzykiwan w fiolce.

Insulatard Penfill 100 j.m./ml zawiesina do wstrzykiwan we wktadzie.

Insulatard Novolet 100 j.m./ml zawiesina do wstrzykiwan w fabrycznie napetnionym wstrzykiwaczu.
Insulatard InnoLet 100 j.m./ml zawiesina do wstrzykiwan w fabrycznie napetnionym wstrzykiwaczu.

Insulatard FlexPen 100 j.m./ml zawiesina do wstrzykiwan w fabrycznie napetnionym wstrzykiwaczu.

3.1.1.5 Wskazania

Leczenie cukrzycy.

3.1.1.6 Dawkowanie i sposéb podawania

Insulatard jest insuling dtugo dziatajaca.
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Dawkowanie

Dawkowanie jest indywidualne i okreslane wedtug zapotrzebowania pacjenta. Indywidualne zapo-
trzebowanie na insuline wynosi zwykle od 0,3 do 1,0 j.m./kg mc./dobe. Dobowe zapotrzebowanie na
insuline moze by¢ wieksze u pacjentéw z opornoscig na insuline (np. w okresie dojrzewania lub spo-

wodowanej otytoscig) i mniejsze u pacjentow ze szczgtkowg, endogenng produkcjg insuliny.

Lekarz okresla, czy potrzebne jest jedno czy kilka wstrzyknie¢ w ciggu dnia. Insulatard moze by¢ sto-
sowany w monoterapii lub rownoczesnie z insulinami szybko dziatajgcymi. W intensywnej insulinote-
rapii zawiesina moze by¢ stosowana jako podstawowa insulina - wieczorne i (lub) poranne wstrzyk-

niecie - z insulinami szybko dziatajgcymi podawanymi z positkami.

U pacjentéw z cukrzycg, prawidtowa kontrola stezenia glukozy we krwi opdznia wystgpienie pdznych

powiktan cukrzycy. Zaleca sie zatem doktadne monitorowanie stezenia glukozy we krwi.
Dostosowanie dawki

Rownoczesnie wystepujgce choroby, szczegdlnie zakazenia i stany podgorgczkowe, zwykle zwiekszajg

zapotrzebowanie pacjenta na insuline.
Zaburzenia czynnosci nerek lub watroby mogg zmniejszy¢ zapotrzebowanie na insuline.

Dostosowanie dawki moze by¢ konieczne takie w przypadku, gdy pacjenci zmieniajg aktywnos¢ fi-

zyczng lub dotychczas stosowang diete.

Dostosowanie dawki moze by¢ konieczne takze w przypadku zmiany stosowanej insuliny z jednego

rodzaju nainny.
Podawanie insuliny
Do podawania podskdrnego. Nie podawaé zawiesiny insuliny dozylnie.

Insulatard jest zwykle podawany podskdrnie w udo. Mozna takze, jesli jest to wygodne, podawac

insuline w tkanke podskdérna brzucha, okolice posladka lub okolice miesnia naramiennego.

Podskdérne wstrzykniecie insuling w udo powoduje wolniejsze i mniej zmienne wchtfanianie niz

w przypadku wstrzyknie¢ w inne miejsca.
Wstrzykniecie w uniesiony fatd skéry zmniejsza ryzyko niezamierzonego podania domiesniowego.

Po wstrzyknieciu igta powinna pozosta¢ pod skdrg przez co najmniej 6 sekund, aby mieé¢ pewnos¢,

ze wstrzyknieta zostata cata dawka insuliny.
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Miejsca wstrzyknieé powinny by¢ zmieniane w obrebie jednego obszaru anatomicznego w celu unik-

niecia lipodystrofii.

Preparat w fiolkach jest przeznaczony do stosowania z odpowiednio wyskalowanymi strzykawkami
insulinowymi. Kiedy miesza sie dwa rodzaje insuliny, nalezy najpierw pobrac insuline szybko dziataja-

€3, a nastepnie dtugo dziatajaca.

Do opakowania preparatu Insulatard dotgczona jest ulotka zawierajgca szczegdétows instrukcje uzycia,

do ktdrej nalezy sie stosowac.

3.1.1.7 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza. Hipoglikemia.
3.1.1.8 Obecny sposoéb finansowania

Lek wydawany za odptatnoscia ryczattowg do wysokosci limitu we wskazaniu cukrzyca.
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3.1.2 Opis komparatora - insulina neutralna (Gensulin R®)

Ponizszy opis przedstawiono w oparciu o Charakterystyke Produktu Leczniczego z dnia 16 listopada

2011 roku (ChPL Gensulin R 2011).

3.1.2.1 Zagadnienia rejestracyjne

Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: BIOTON S.A., ul Staro-

Scinska 5, 02-516 Warszawa.

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: Nr 8520.

Data wydania pierwszego dopuszczenia do obrotu/data przedtuzenia dopuszczenia do obrotu:

29.12.2000/21.11.2005 (re-rejestracja)/30.08.2007 (harmonizacja)17.11.2009 (re-rejestracja).

3.1.2.2 Grupa farmakoterapeutyczna

Insuliny o krétkim czasie dziatania.

3.1.2.3 Kod ATC
A10ABO1.
3.1.2.4 Dostepne preparaty

Gensulin R 100 j.m/ml roztwér do wstrzykiwan.

3.1.2.5 Wskazania
Leczenie pacjentdw z cukrzycg, ktérzy wymagajg stosowania insuliny w celu utrzymania prawidtowe-
go metabolizmu glukozy. Cukrzyca u kobiet w cigzy.

3.1.2.6 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie ustala lekarz zgodnie z indywidualnym zapotrzebowaniem pacjenta na insuline. W cu-

krzycy typu 2 $rednia dawka poczatkowa wynosi 0,2 j.m./kg masy ciata.

Insuline Gensulin R nalezy podawa¢ we wstrzyknieciach podskdrnych. Pomimo ze nie jest to zalecane,
mozna jg rowniez podawaé¢ we wstrzyknieciach domiesniowych. W szczegdlnych okolicznosciach
mozna jg takze podaé dozylnie. Gensulin R mozna stosowaé w intensywnej insulinoterapii jako insuli-

ne dopositkowa, prandialng.
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Nalezy zwréci¢ uwage, aby w trakcie podawania insuliny Gensulin R nic wprowadzi¢ igty do naczynia
krwionos$nego. Po wstrzyknieciu insuliny nie nalezy masowac¢ miejsca iniekcji. Nalezy poinformowac

pacjentéw o wtasciwym sposobie wykonywania iniekcji.
Insulina Gensulin R moze by¢ podawana jednoczesnie z Gensulin N.
Gensulin R nalezy podawac w ciggu 15 min przed positkiem.

Preparat Gensulin R moze by¢ stosowany w leczeniu skojarzonym z doustnymi lekami przeciwcukrzy-

cowymi np.: metforming lub glimepirydem.
3.1.2.7 Przeciwwskazania
Hipoglikemia.

Nadwrazliwos¢ na preparat Gensulin R lub na ktéragkolwiek substancje pomocniczg, chyba, ze jest to

czescig programu odczulania.

3.1.2.8 Obecny sposéb finansowania

Lek wydawany za odptatnoscia ryczattowg do wysokosci limitu we wskazaniu cukrzyca.
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3.1.3 Opis komparatora - insulina aspart (NovoRapid®)

Ponizszy opis przedstawiono w oparciu o Charakterystyke Produktu Leczniczego z dnia 30 lipca 2012

roku (ChPL NovoRapid 2012).

3.1.3.1 Zagadnienia rejestracyjne

Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: Novo Nordisk A/S,

Novo Allé, DK-2880 Bagsvaerd, Dania.

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: EU/1/99/119/001, EU/1/99/119/008,
EU/1/99/119/015.

Data wydania pierwszego dopuszczenia do obrotu/data przedtuzenia dopuszczenia do obrotu:

7 wrzesnia 1999 r./data ostatniego przedtuzenia pozwolenia 30 kwietnia 2009 roku.

3.1.3.2 Grupa farmakoterapeutyczna

Insuliny i analogi do wstrzykiwan, szybko dziatajace.

3.1.3.3 Kod ATC
A10ABOS.
3.1.3.4 Dostepne preparaty

NovoRapid Novolet 100 j./ml, roztwdr do wstrzykiwan w fabrycznie napetnionym wstrzykiwaczu.
NovoRapid FlexPen 100 j./ml, roztwdr do wstrzykiwan w fabrycznie napetnionym wstrzykiwaczu.
NovoRapid Penfill 100 j./ml, roztwér do wstrzykiwan we wktadzie.
NovoRapid 100 j./ml, roztwér do wstrzykiwan w fiolce.

3.1.3.5 Wskazania

Leczenie cukrzycy u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku od 2 do 17 lat.

3.1.3.6 Dawkowanie i sposéb podawania
NovoRapid jest szybko dziatajgcym analogiem insuliny.

Dorosli

Dawkowanie preparatu NovoRapid jest indywidualne i zgodne z zapotrzebowaniem pacjenta. Zwykle

NovoRapid powinien by¢ stosowany z insuling o posrednim czasie dziatania lub insuling dtugo dziat
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jacag, podawang przynajmniej raz na dobe. W celu optymalnej kontroli glikemii nalezy monitorowac

stezenie glukozy we krwi i dostosowac dawke insuliny.

Indywidualne zapotrzebowanie na insuline u dorostych i u dzieci wynosi zwykle od 0,5 do 1,0 j./kg

mc./dobe. W intensywnej insulinoterapii NovoRapid moze zapewni¢ 50-70%.

indywidualnego zapotrzebowania na insuline, a pozostatg czesc¢ insulina o posrednim czasie dziatania

lub insulina dtugo dziatajaca.

Dostosowanie dawki moze by¢ konieczne w przypadku, gdy pacjenci zwiekszajg aktywnos¢ fizyczna,

zmieniajg dotychczas stosowang diete lub w przypadku wspatistniejgcych chorob.

Pacjenci wymagajacy szczegdlnej uwagi

Tak, jak w przypadku wszystkich produktéw insulinowych, u pacjentéw w podesztym wieku i u pa-
cjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby, zaleca sie szczegdlnie staranne monitorowanie

stezenia glukozy we krwi oraz indywidualne dostosowanie dawki insuliny aspart.
Zastosowanie u dzieci

Nie przeprowadzono badan klinicznych u dzieci w wieku ponizej 2 lat. NovoRapid powinien by¢ sto-

sowany w tej grupie wiekowej tylko pod scistym nadzorem medycznym.

NovoRapid moze by¢ stosowany u dzieci zamiast rozpuszczalnej insuliny ludzkiej, gdy szybki poczatek
dziatania moze by¢ korzystny, na przyktad w przypadku potrzeby wstrzykniecia insuliny w zwigzku

z przyjmowanym positkiem.
Zmiana stosowanych rodzajow produktow insulinowych

NovoRapid charakteryzuje sie szybszym poczatkiem dziatania i krotszym czasem dziatania niz roz-
puszczalna insulina ludzka. Po podaniu podskdrnym w okolice brzucha poczatek dziatania nastepuje
w ciggu 10 — 20 min po wstrzyknieciu. Maksymalne dziatanie wystepuje miedzy 1. a 3. godzing po

wstrzyknieciu. Catkowity czas dziatania wynosi od 3 do 5 godzin.

W zwigzku z szybszym poczatkiem dziatania NovoRapid powinien by¢ podawany bezposrednio przed
positkiem. W razie potrzeby NovoRapid moze by¢ podawany wkrétce po positku. Szybszy poczatek
dziatania w poréwnaniu z rozpuszczalng insuling ludzka jest utrzymywany niezaleznie od miejsca
wstrzykniecia. W razie zmiany stosowanych produktéw insulinowych, moze by¢ konieczne dostoso-

wanie dawki NovoRapid i dawki insuliny podstawowej.
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Sposob podawania

Podawanie za pomocgq strzykawki

NovoRapid podaje sie we wstrzyknieciu podskérnym w okolice brzucha, udo, ramie, okolice miesnia
naramiennego lub okolice posladkowgq. Miejsca wstrzyknie¢ nalezy zmienia¢ w obrebie tego samego
obszaru. Tak, jak w przypadku wszystkich insulin podskérne wstrzykniecie w okolice brzucha zapew-
nia szybsze wchtanianie niz w przypadku wstrzyknie¢ w inne miejsca. Czas dziatania moze réznic sie
w zaleznosci od dawki, miejsca wstrzykniecia, przeptywu krwi, temperatury i stopnia aktywnosci fi-

zycznej pacjenta.
Ciggty wlew podskorny

NovoRapid moze by¢ stosowany w ciggtym wlewie podskérnym (CSIl - ang. continuous subcutaneous
insulin infusion) za pomocg zewnetrznej pompy insulinowej. Cigglty wlew podskérny powinien by¢

wykonywany w okolice brzucha. Nalezy zmieniaé¢ miejsca wlewu.

Nie mieszaé preparatu NovoRapid z innymi produktami insulinowymi, jesli jest podawany za pomoca

pompy insulinowej.

Pacjenci stosujgcy ciagty wlew podskérny powinni by¢ poinformowani w sposéb dla nich zrozumiaty
0 zasadach uzywania pomp insulinowych, wtasciwych zbiornikéw i cewnikédw do pomp. Zestaw infu-
zyjny (cewniki i igta) powinien by¢ zmieniany zgodnie z instrukcjg zawartg w informacji o produkcie

dotgczonej do zestawu infuzyjnego.

Pacjenci stosujgcy preparat NovoRapid w systemach CSIl powinni mie¢ zawsze przy sobie zapasowg

insuline na wypadek awarii systemu pompy.
Podanie dozylne

Jesli to konieczne, NovoRapid moze by¢ rdwniez podawany dozylnie, ale tylko przez wyszkolony per-

sonel medyczny.

Zestaw do podawania dozylnego, zawierajagcy NovoRapid 100 j./ml o stezeniu od 0,05 j./ml do 1,0
j./ml insuliny aspart w roztworze do wlewu (takim jak: 0,9% chlorek sodu, 5% dekstroza czy 10% dek-
stroza z chlorkiem potasu 40 mmol/l) w workach infuzyjnych wykonanych z propylenu, jest stabilny

w temperaturze pokojowej przez 24 godziny.




Levemir® (insulina detemir) — dtugo dziatajacy analog insuliny
w leczeniu cukrzycy typu 2

Mimo Ze jest on stabilny przez ten czas, pewna ilo$¢ insuliny bedzie poczatkowo zaabsorbowana
w materiale, z ktérego wykonany jest worek infuzyjny. Podczas wlewu insuliny nalezy monitorowac

stezenie glukozy we krwi.

3.1.3.7 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza.
3.1.3.8 Obecny sposoéb finansowania

Lek wydawany za odptatnoscia ryczattowa do wysokosci limitu we wskazaniu cukrzyca.
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3.1.4 Opis komparatora - insulina glulizyna (Apidra®)

Ponizszy opis przedstawiono w oparciu o Charakterystyke Produktu Leczniczego z dnia 24 stycznia

2011 roku (ChPL Apidra 2011).

3.1.4.1 Zagadnienia rejestracyjne

Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: Sanofi-Aventis Deu-

tschland GmbH, D-65926 Frankfurt am Main, Niemcy.

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: EU/1/04/285/001-004.

Data wydania pierwszego dopuszczenia do obrotu/data przedtuzenia dopuszczenia do obrotu: 27

wrzesnia 2004 r./data ostatniego przedtuzenia pozwolenia 20 sierpnia 2009 roku.

3.1.4.2 Grupa farmakoterapeutyczna

Insuliny i ich analogi do wstrzykiwan, preparaty szybko dziatajace.

3.1.4.3 Kod ATC
A10ABO6
3.1.4.4 Dostepne preparaty

Apidra 100 jednostek/ml, roztwér do wstrzykiwan w fiolce.

Apidra 100 jednostek/ml, roztwér do wstrzykiwan we wktadzie.

Apidra 100 jednostek/ml, roztwér do wstrzykiwan we wktadzie do wstrzykiwacza OptiClik.

Apidra 100 jednostek/ml, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu jednorazowym.

Apidra SoloStar 100 jednostek/ml, roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu jednorazowym.
3.1.4.5 Wskazania

Cukrzyca u dorostych, mtodziezy i dzieci od 6 lat, wymagajgca leczenia insuling.

3.1.4.6 Dawkowanie i sposéb podawania

Moc preparatu jest wyrazona w jednostkach. Jednostki te odnoszg sie do preparatu Apidra i nie s3

tym samym co jednostki miedzynarodowe lub jednostki wyrazajgce moc innych analogdéw insuliny.
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Preparat Apidra nalezy stosowaé¢ w schematach leczenia, w ktérych stosuje sie insuline bedaca pota-
czeniem umiarkowanie i szybko dziatajacej insuliny lub insuline dtugo dziatajaca lub analog insuliny

podstawowej; mozna go rowniez stosowac z doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi.

Dawka preparatu Apidra powinna by¢ ustalana indywidualnie.

Szczegdlne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek insulina glulizynowa na ogét zachowuje swoje wtasciwo-
$ci farmakokinetyczne. Jednak w przypadku zaburzenia czynnosci nerek zapotrzebowanie na insuline

moze by¢ obnizone.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie przeprowadzono badan witasciwosci farmakokinetycznych insuliny glulizynowej u pacjentow
z zaburzeniami czynnosci watroby. U pacjentdw z niewydolnoscig watroby zapotrzebowanie na insu-
line moze by¢ zmniejszone ze wzgledu na ostabiong zdolnos$¢ do glukoneogenezy i zwolniony meta-

bolizm insuliny.

Pacjenci w podeszfym wieku

Istniejg ograniczone dane farmakokinetyczne dotyczgce chorych na cukrzyce w podesztym wieku.

Ostabienie czynnosci nerek moze powodowac obnizenie zapotrzebowania na insuline.

Dzieci

Brak wystarczajgcych danych klinicznych dotyczacych stosowania produktu Apidra u dzieci < 6 lat.

Sposoéb podawania

Podanie dozylne

Produkt Apidra moze byé podawany dozylnie. Zabieg ten powinien byé wykonywany przez lekarza

prowadzgcego.

Produkt Apidra nie nalezy miesza¢ z roztworem glukozy lub ptynem Ringera lub innym rodzajem insu-

liny.
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Podanie podskdérne

Produkt Apidra nalezy podawaé we wstrzyknieciu podskdrnym krétko (0-15 minut) przed lub po po-

sitku lub w ciggtym wlewie podskérnym.

Produkt Apidra nalezy podawaé podskdérnie w powtoki brzuszne, udo lub miesierr naramienny badz
we wlewie cigglym w powtoki brzuszne. Nalezy zmienia¢ miejsca wstrzykiwan i wlewéw w obrebie
danej okolicy (brzuch, udo lub miesiern naramienny). Na szybkos$¢ wchtaniania i co za tym idzie na
poczatek i czas dziatania moze mie¢ wptyw miejsce podania leku, wysitek fizyczny oraz inne czynniki.
Podskdérne wstrzykniecie w powtoki brzuszne zapewnia nieco szybsze wchtanianie niz w inne miejsca

wstrzyknied.

Nalezy uwazaé, aby nie doszto do wktucia do naczynia krwionosnego. Po wstrzyknieciu nie powinno

sie masowaé miejsca iniekcji. Pacjentdw nalezy nauczy¢ technik wstrzyknied.

Nie rozcieficza¢, ani nie mieszac z innymi insulinami preparatu Apidra podawanego za pomocg pom-

py insulinowe;j.
Mieszanie z innymi rodzajami insulin

Produktu Apidra podawanego we wstrzyknieciu podskdrnym, nie nalezy mieszac z innymi produktami

leczniczymi z wyjatkiem insuliny ludzkiej (NPH).
3.1.4.7 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza. Hipoglikemia.

3.1.4.8 Obecny sposéb finansowania

Lek wydawany za odptatnoscig ryczattowa do wysokosci limitu we wskazaniu cukrzyca.
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3.1.5 Opis komparatora - insulina lispro (Humalog®)

Ponizszy opis przedstawiono w oparciu o Charakterystyke Produktu Leczniczego z dnia 24 marca

2011 roku (ChPL Humalog 2011).

3.1.5.1 Zagadnienia rejestracyjne

Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: Eli Lilly Nederland B.V.,

Grootslag 1-5, 3991 RA Houten, Holandia.

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: EU/1/96/007/002, EU/1/96/007/020,
EU/1/96/007/021.

Data wydania pierwszego dopuszczenia do obrotu/data przedtuzenia dopuszczenia do obrotu: 30

kwietnia 1996/data ostatniego przedtuzenia pozwolenia 30 kwietnia 2006 roku.

3.1.5.2 Grupa farmakoterapeutyczna

Szybkodziatajgcy analog insuliny ludzkiej.

3.1.5.3 Kod ATC
A10A BO4.
3.1.5.4 Dostepne preparaty

Humalog 100 j./ml, roztwér do wstrzykiwan w fiolce.

Humalog Mix25 100 j./ml zawiesina do wstrzykiwan w fiolce.
Humalog Mix25 100 j./ml zawiesina do wstrzykiwan we wktadzie.
Humalog Mix50 100 j./ml zawiesina do wstrzykiwan w fiolce.
Humalog Mix50 100 j./ml zawiesina do wstrzykiwan we wktadzie.
Humalog BASAL 100 j./ml zawiesina do wstrzykiwan we wktadzie.
Humalog Pen 100 j./ml, roztwér do wstrzykiwan.

Humalog Mix25 100 j./ml Pen, zawiesina do wstrzykiwan.
Humalog Mix50 100 j./ml Pen, zawiesina do wstrzykiwan.
Humalog BASAL 100 j./ml Pen, zawiesina do wstrzykiwan.
Humalog 100 j./ml KwikPen, roztwér do wstrzykiwan.

Humalog Mix25 100 j./ml KwikPen, zawiesina do wstrzykiwan.
Humalog Mix50 100 j./ml KwikPen, zawiesina do wstrzykiwan.

Humalog BASAL 100 j./ml KwikPen, zawiesina do wstrzykiwan.




Levemir® (insulina detemir) — dtugo dziatajacy analog insuliny
w leczeniu cukrzycy typu 2

3.1.5.5 Wskazania

Leczenie cukrzycy u osdb dorostych i dzieci, ktére wymagajg stosowania insuliny do utrzymania pra-

widtowej homeostazy glukozy. Humalog jest rowniez wskazany do wstepnej stabilizacji cukrzycy.

3.1.5.6 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie ustala lekarz, indywidualnie dla kazdego pacjenta.

Humalog mozna podawac krétko przed positkami. W razie potrzeby Humalog mozna podawac wkrot-
ce po positku. Humalog nalezy podawaé w iniekcjach podskdrnych lub za pomoca pompy infuzyjnej
do ciaggtych wlewodw podskdrnych. Humalog mozna réwniez podawac w iniekcjach domiesniowych,
jednak nie jest to zalecane. W razie potrzeby Humalog mozna podawa¢ dozylnie, na przyktad w celu
kontroli poziomu glukozy we krwi w kwasicy ketonowej, w przypadku choréb o ostrym przebiegu, lub

podczas operacji i w okresie pooperacyjnym.

Podanie podskérnie nalezy wykona¢ w gérng czes¢ ramienia, udo, posladek lub brzuch. Nalezy zmie-
nia¢ miejsca iniekcji tak, aby to samo miejsce byto wykorzystywane nie czesciej niz okoto raz w mie-

sigcu.

Podczas podania podskérnego nalezy upewnié sie, ze Humalog nie jest wstrzykiwany do naczynia
krwionosnego. Po iniekcji nie nalezy masowaé miejsca wstrzykniecia. Nalezy poinformowad pacjen-

téw o wiasciwym sposobie wykonywania iniekgcji.

Po podaniu podskérnym Humalog wykazuje szybki poczatek dziatania oraz krétszy czas dziatania (2
do 5 godzin) w poréwnaniu z insuling krétko dziatajaca. Ten szybki poczatek dziatania umozliwia po-
dawanie preparatu Humalog w iniekcji (lub w przypadku podawania w postaci ciggtego wlewu pod-
skérnego - bolus) w bardzo niewielkim odstepie czasu od positku. Przebieg dziatania kazdego rodzaju

insuliny moze by¢ odmienny u réznych oséb, a takze u tej samej osoby w réznych sytuacjach.

Niezaleznie od miejsca iniekcji zachowany jest szybszy poczatek dziatania leku w poréwnaniu z roz-
puszczalng insuling ludzka. Podobnie jak w przypadku wszystkich innych rodzajéw insuliny, czas dzia-
tania preparatu Humalog zalezy od wielkosci dawki, miejsca iniekcji, ukrwienia, temperatury i aktyw-

nosci fizycznej.

Humalog mozna stosowad jednoczesnie z dtugo dziatajgcy insuling ludzkg lub z doustnymi lekami

pochodnymi sulfonylomocznika, jesli jest to zgodne z zaleceniami lekarza.
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Podawanie preparatu Humalog przez insulinowqg pompe infuzyjng

Do wlewow insuliny lispro mozna stosowac tylko niektére insulinowe pompy infuzyjne oznaczone
symbolem CE. Przed rozpoczeciem wlewu insuliny lispro nalezy zapoznad sie z instrukcjg producenta,
aby stwierdzi¢, czy jest to odpowiednia pompa. Przeczyta¢ i wykonywa¢ instrukcje dotgczone do

pompy infuzyjnej. Uzywac zbiornika i cewnika odpowiedniego dla danej pompy.

Wymieniaé zestaw infuzyjny co 48 godzin. Stosowa¢ zasady aseptyki podczas ustawiania zestawu
infuzyjnego. W razie wystgpienia hipoglikemii, infuzje nalezy przerwac do czasu ustgpienia hipogli-
kemii. Jesli hipoglikemia powtarza sie lub jest ciezka, nalezy powiadomic lekarza prowadzgcego i roz-
wazy¢ ograniczenie lub przerwanie wlewow insuliny. Wadliwe dziatanie pompy lub zatkanie zestawu
infuzyjnego moze spowodowac¢ nagty wzrost poziomu glukozy. W przypadku podejrzenia, ze wystgpi-
ta przerwa w przeptywie insuliny, nalezy postepowac zgodnie z instrukcjg obstugi urzadzenia i jezeli
jest to stosowne, powiadomic lekarza prowadzgcego. W przypadku, kiedy lek Humalog podaje sie

przez insulinowg pompe infuzyjng, nie nalezy miesza¢ go z zadng inng insuling.
Dozylne podawanie insuliny

Dozylne podawanie insuliny lispro nalezy wykonywa¢ zgodnie ze przyjeta praktyka kliniczng dotycza-
cg iniekcji dozylnych, na przyktad bolus lub wlew dozylny. Konieczne jest czeste kontrolowanie steze-

nia glukozy we krwi.

Systemy infuzyjne w stezeniach od 0,1 j./ml do 1,0 j./ml insuliny lispro w 0,9 % roztworze chlorku
sodu lub 5 % roztworze glukozy s3 stabilne w temperaturze pokojowe] przez 48 godzin. Zaleca sie

sprawdzenie pompy przed rozpoczeciem wlewu u pacjenta.

3.1.5.7 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na insuline lispro lub na ktdrgkolwiek substancje pomocniczg. Hipoglikemia.
3.1.5.8 Obecny sposoéb finansowania

Lek wydawany za odptatnoscig ryczattowa do wysokosci limitu we wskazaniu cukrzyca.
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3.2 Status refundacyjny preparatow insulin refundowanych w warunkach polskich

Tabela 17. Refundowane dostepne w Polsce preparaty z grupy insulin oraz warunkdéw refundacji dla wskazania cukrzyca (MZ 24/02/2014).

Nazwa, postac i dawka leku,
srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego albo

wyrobu medycznego

Substancja czynna

Insuman Comb 25, zawiesina do
wstrzykiwar, 100 j.m./ml

Mixtard 30 Penfill, zawiesina do
wstrzykiwan we wkfadzie, 100
j.m./ml

Mixtard 40 Penfill, zawiesina do
wstrzykiwan we wkfadzie, 100
j.m./ml

Mixtard 50 Penfill, zawiesina do
wstrzykiwan we wkfadzie, 100
j.m./ml

Insulini iniectio
neutralis + Insu-
linum isophanum

Polhumin Mix - 2, zawiesina do
wstrzykiwan, 100 j.m./ml

Polhumin Mix - 3, zawiesina do
wstrzykiwan, 100 j.m./ml

Polhumin Mix - 4, zawiesina do
wstrzykiwari, 100 j.m./ml

Polhumin Mix - 5, zawiesina do
wstrzykiwan, 100 j.m./ml

Actrapid Penfill, roztwér do
wstrzykiwan we wktadzie, 100
Insulini injectio j.m./ml
neutralis
Insuman Rapid, roztwér do

wstrzykiwari, 100 j.m./ml

Insulinum aspartum  NovoMix 30 Penfill, zawiesina do

Grupa limitowa

14.1, Hormony trzustki - insuliny
ludzkie i analogi insulin ludzkich

14.1, Hormony trzustki - insuliny
ludzkie i analogi insulin ludzkich

14.1, Hormony trzustki - insuliny
ludzkie i analogi insulin ludzkich

14.1, Hormony trzustki - insuliny
ludzkie i analogi insulin ludzkich

14.1, Hormony trzustki - insuliny
ludzkie i analogi insulin ludzkich

14.1, Hormony trzustki - insuliny
ludzkie i analogi insulin ludzkich

14.1, Hormony trzustki - insuliny
ludzkie i analogi insulin ludzkich

14.1, Hormony trzustki - insuliny
ludzkie i analogi insulin ludzkich

14.1, Hormony trzustki - insuliny
ludzkie i analogi insulin ludzkich

14.1, Hormony trzustki - insuliny
ludzkie i analogi insulin ludzkich

14.1, Hormony trzustki - insuliny

Urzedowa

cena zbytu

85,68

89,68

90,94

90,94

80,46

80,46

80,46

80,46

84,55

85,68

117,77

Cena hur-

towa brutto

89,96

94,16

95,49

95,49

84,48

84,48

84,48

84,48

88,78

89,96

123,66

Cena detalicz-

na

102,71

106,92

108,24

108,24

97,23

97,23

97,23

97,23

101,53

102,71

136,41

Zakres wskazan objetych
refundacja

Cukrzyca

Cukrzyca

Cukrzyca

Cukrzyca

Cukrzyca

Cukrzyca

Cukrzyca

Cukrzyca

Cukrzyca

Cukrzyca

Cukrzyca

Poziom odptatno-

Wysokos¢ dopta-
ty Swiadczenio-

> biorcy

ryczatt 9,03
ryczatt 13,24
ryczatt 14,56
ryczatt 14,56
ryczatt 4
ryczatt 4
ryczatt 4
ryczatt 4

ryczatt

ryczatt

ryczatt
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Nazwa, postac i dawka leku,
$rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego albo

wyrobu medycznego

Wysokos¢ dopta-
ty Swiadczenio-
biorcy

Urzedowa Cena hur- Cena detalicz- Zakres wskazan objetych Poziom odptatno-

Grupa limitowa . 3
P cena zbytu towa brutto na refundacja Sci

Substancja czynna

wstrzykiwan we wktadzie, 100 ludzkie i analogi insulin ludzkich
j/ml

NovoMix 50 Penfill, zawiesina do 14.1, Hormony trzustki - insuliny

wstrzykiwan }/\//;\I/vk’fadue, 100 ludzkie i analogi insulin ludzkich 117,77 123,66 136,41 Cukrzyca ryczatt 42,73
NovoRapid Penfill, roztwér do . .
wstrzykiwarh we wkiadzie, 100 1L Hormony trzustki - insuliny 117,77 123,66 136,41 Cukrzyca ryczatt 42,73

. ludzkie i analogi insulin ludzkich
j/ml
Cukrzyca typu | u dorostych,
miodziezy i dzieci w wieku
od 2 lat i powyzej; Cukrzyca
typu 2 u pacjentéw leczo-
nych insuling NPH od co
najmniej 6 miesiecy i z
HbA1c >8% oraz cukrzyca
typu 2 u pacjentéw leczo-
nych insuling NPH od co
najmniej 6 miesiecy i z
udokumentowanymi na-
wracajacymi epizodami
ciezkiej lub nocnej hipogli-
kemii oraz cukrzycg o
znanej przyczynie (zgodnie z
definicja wg. WHO)

Insulinum detemi- Levemir, roztwor do wstrzykiwan 14.3, Hormony trzustki - dtugo-

rum we wktadzie , 100 j/ml dziatajgce analogi insulin 219,91 230,91 249,02

30% 79,17

Cukrzyca typu | u dorostych,
mtodziezy i dzieci od 6 roku
zycia; Cukrzyca typu 2 u
pacjentéw leczonych insuli-
na NPH od co najmniej 6
213,84 224,53 242,64 miesiecy i z HbAlc >8% oraz 30%

cukrzyca typu 2 u pacjen-
téw leczonych insuling NPH
od co najmniej 6 miesiecy i
z udokumentowanymi
nawracajgcymi epizodami

Lantus, roztwor do wstrzykiwan, 14.3, Hormony trzustki - dtugo-

Insulinum glargine 100 j/ml dziatajgce analogi insulin




Substancja czynna

Insulinum glulisinum

Insulinum humanum
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Nazwa, postac i dawka leku,

$rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego albo

wyrobu medycznego

Lantus, roztwor do wstrzykiwan,
100 j/ml

Apidra, roztwor do wstrzykiwan,
100j./ml

Apidra SoloStar, roztwér do
wstrzykiwan, 100 j.m./ml

Gensulin M30 (30/70), zawiesina
do wstrzykiwan, 100 j.m./ml

Gensulin M30 (30/70), zawiesina
do wstrzykiwan, 100 j.m./ml

Gensulin M40 (40/60), zawiesina
do wstrzykiwan, 100 j.m./ml

Grupa limitowa

14.3, Hormony trzustki - dtugo-
dziatajgce analogi insulin

14.1, Hormony trzustki - insuliny
ludzkie i analogi insulin ludzkich

14.1, Hormony trzustki - insuliny
ludzkie i analogi insulin ludzkich

14.1, Hormony trzustki - insuliny
ludzkie i analogi insulin ludzkich

14.1, Hormony trzustki - insuliny
ludzkie i analogi insulin ludzkich

14.1, Hormony trzustki - insuliny
ludzkie i analogi insulin ludzkich

Urzedowa
cena zbytu

213,84

108,15

108,15

53,95

80,89

80,89

Wysokos¢ dopta-
ty Swiadczenio-
biorcy

Cena hur- Cena detalicz-

Zakres wskazan objetych Poziom odptatno-
towa brutto na i

refundacja Sci

ciezkiej lub nocnej hipogli-
kemii oraz cukrzyca typu 1 u
dzieci w wieku od 2 do 6 lat
oraz cukrzyca o znanej
przyczynie (zgodnie z defi-
nicja wg. WHO)

Cukrzyca typu | u dorostych,
mtodziezy i dzieci od 6 roku
zycia; Cukrzyca typu 2 u
pacjentéw leczonych insuli-
na NPH od co najmniej 6
miesiecy i z HbAlc 28% oraz
cukrzyca typu 2 u pacjen-
tow leczonych insuling NPH
od co najmniej 6 miesiecy i 30%

z udokumentowanymi
nawracajgcymi epizodami
ciezkiej lub nocnej hipogli-
kemii oraz cukrzyca typu 1 u
dzieci w wieku od 2 do 6 lat
oraz cukrzycg o znanej
przyczynie (zgodnie z defi-
nicja wg. WHO)

224,53 242,64 72,79

113,56 126,31 Cukrzyca ryczatt 32,63

113,56 126,31 Cukrzyca ryczatt

32,63

56,65 66,81 Cukrzyca ryczatt

84,93 97,68 Cukrzyca ryczatt

84,93 97,68 Cukrzyca ryczatt
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Nazwa, postac i dawka leku,
$rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego albo

Wysokos¢ dopta-
ty Swiadczenio-
biorcy

Cena hur- Cena detalicz-
towa brutto na

Urzedowa

Zakres wskazan objetych Poziom odptatno-
cena zbytu i

Grupa limitowa refundacja $ci

Substancja czynna

wyrobu medycznego

Gensulin M50 (50/50), zawiesina

14.1, Hormony trzustki - insuliny

do wstrzykiwan, 100 j.m./ml ludzkie i analogi insulin ludzkich 80,89 84,93 97,68 Cukrzyca ryczatt 4
Gensulin N, zawiesina do wstrzy- 14.1, Hormony trzustki - insuliny
kiwan, 100 j.m./ml ludzkie i analogi insulin ludzkich 23,95 26,65 66,81 Cukrzyca ryczatt 4,89
Gensulin N, zawiesina do wstrzy- 14.1, Hormony trzustki - insuliny
kiwan, 100 j.m./ml ludzkie i analogi insulin ludzkich 80,89 84,93 97,68 Cukrzyca ryczatt 4
Gensulin R, roztwor do wstrzyki- 14.1, Hormony trzustki - insuliny
war, 100 j.m./ml ludzkie i analogi insulin ludzkich 53,95 26,65 66,81 Cukrzyca ryczatt 4,89
Gensulin R, roztwor do wstrzyki- 14.1, Hormony trzustki - insuliny
wan, 100 j.m./ml ludzkie i analogi insulin ludzkich 80,89 84,93 97,68 Cukrzyca ryczaft 4
Humulin M3 (30/70), zawiesinado  14.1, Hormony trzustki - insuliny
wstrzykiwan, 100 j.m./ml ludzkie i analogi insulin ludzkich 82,78 86,92 99,67 Cukrzyca ryczaft 299
Humulin N, zawiesina do wstrzy- 14.1, Hormony trzustki - insuliny
kiwan, 100 j.m./ml ludzkie i analogi insulin ludzkich 82,78 86,92 99,67 Cukrzyca ryczaft >99
Humulin R, roztwér do wstrzyki- 14.1, Hormony trzustki - insuliny
. X . . R . 82,78 86,92 99,67 Cuk Ht 5,99
war, 100 j.m./ml ludzkie i analogi insulin ludzkich ukrzyca rycza
Insuman Basal SoloStar 100
j.m./ml zaW|.e5|na do wsjcrzyklwan 14.1, !—|9rmony t.r.zustl'q - |nsu|.|ny 80,46 84,48 97.23 Cukrzyca ryczatt 4
we wstrzykiwaczu, zawiesina do ludzkie i analogi insulin ludzkich
wstrzykiwan, 100 j.m./ml
Insuman Comb 25 SoloStar 100
jom./ml zaW|.esma do wsjcrzyklwan 14.1, !—|9rmony t.r.zustl'q - |nsu|.|ny 80,46 84,48 97,23 Cukrzyca ryczatt 4
we wstrzykiwaczu, zawiesina do ludzkie i analogi insulin ludzkich
wstrzykiwar, 100 j.m./ml
Insuman Rapid SoloStar 100
j.m./ml roztwér do wstrzykiwan o )
we wstrzykiwaczu, roztwér do 14.1, .Ho.rmony t.r.zustl'q |nsu|.|ny 80,46 84,48 97,23 Cukrzyca ryczatt
. A ludzkie i analogi insulin ludzkich
wstrzykiwagn we wstrzykiwaczu,
100 j.m./ml
Polhumin N, zawiesina do wstrzy-  14.1, Hormony trzustki - insuliny 80,46 84,48 97,23 Cukrzyca ryczatt




Substancja czynna

Insulinum isopha-
num

Insulinum lisprum
zinci protaminati
injectio + Insulinum
lisprum, injectio
neutralis

Levemir® (insulina detemir) — dtugo dziatajgcy analog insuliny
w leczeniu cukrzycy typu 2

Nazwa, postac i dawka leku,

$rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego albo

wyrobu medycznego

kiwari, 100 j.m./ml

Polhumin R, roztwér do wstrzyki-
wan, 100 j.m./ml

Insulatard Penfill, zawiesina do
wstrzykiwan we wktadzie, 100
j.m./ml

Insuman Basal, zawiesina do
wstrzykiwari, 100 j.m./ml

Humalog Mix25, zawiesina do
wstrzykiwarn, 100 j.m./ml

Humalog Mix50, zawiesina do
wstrzykiwan, 100 j.m./ml

Humalog, roztwér do wstrzyki-
wan, 100 j.m./ml

Grupa limitowa

ludzkie i analogi insulin ludzkich
14.1, Hormony trzustki - insuliny

ludzkie i analogi insulin ludzkich

14.1, Hormony trzustki - insuliny
ludzkie i analogi insulin ludzkich

14.1, Hormony trzustki - insuliny
ludzkie i analogi insulin ludzkich

14.1, Hormony trzustki - insuliny
ludzkie i analogi insulin ludzkich

14.1, Hormony trzustki - insuliny
ludzkie i analogi insulin ludzkich

14.1, Hormony trzustki - insuliny
ludzkie i analogi insulin ludzkich

Wysokos¢ dopta-
ty Swiadczenio-
biorcy

Cena hur- Cena detalicz-
towa brutto na

Urzedowa

Zakres wskazan objetych Poziom odptatno-
cena zbytu i

refundacja Sci

80,46 84,48 97,23 Cukrzyca ryczatt 4

85,88 90,17 102,92 Cukrzyca ryczatt 9,24
85,68 89,96 102,71 Cukrzyca ryczatt 9,03
115,35 121,12 133,87 Cukrzyca ryczatt 40,19
115,35 121,12 133,87 Cukrzyca ryczatt 40,19
115,35 121,12 133,87 Cukrzyca ryczatt 40,19
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3.3 Wklad autoréw w opracowanie raportu

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu

_ redakcja naukowa, biezace konsultacje, projekt metodologiczny

_ opis analizy problemu decyzyjnego, opracowanie piSmiennictwa, korekta i
formatowanie tekstu

_ charakterystyki produktéw leczniczych dotyczacych komparatoréw, opra-
cowanie skrotéw, korekta i formatowanie tekstu

_ wspottworzenie analizy problemu decyzyjnego, opracowanie piSmiennic-

twa, korekta i formatowanie tekstu, biezgce konsultacje medyczne

_ oszacowanie liczebnosci populacji docelowej, zakres analiz: ekonomicznej
i wptywu na system ochrony zdrowia
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3.4 Spis tabel
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Tabela 5. Rodzaje mieszanek insulin z zawartosciq insuliny szybko/krotko dziatajgcej (Sieradzki 2012).
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[o o1 11 =TSR 58
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3.5 Spis wykresow
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