Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

www.aotmit.gov.pl

Warszawa, dnia 16 czerwca 2015 r.

Pan

Igor Radziewicz-Winnicki
. MINISTERSTWO ZDROWIA

Podsekretarz Stand ul Miodowa 15, 00-952 Warszawa
i KANCELARIA

Ministerstwo Zdrowia |

fwpt,
ldn.

2015 <0816
1@,23:;m::~.~?}' %

E T e
¢ 1 L Sk
Upzhs 281 s )
L pf“f““{'-.--gn vizinderangharalaneaenaeransrannesnansana

AN
W odpowiedzi na pismo znak: PLA.4600.91.2015.RS z dnia 26 marca 2015 r. w sprawie

wydania opinii Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w zakresie réznic
dotyczacych skuteczno$ci klinicznej, skutecznosci praktycznej oraz bezpieczefstwa stosowania
insuliny ludzkiej w poréwnaniu do analogéw insuliny ludzkiej oraz mieszanek insuliny ludzkiej
w poréwnaniu do mieszanek analogéw insuliny ludzkiej stosowanych w leczeniu cukrzycy uprzejmie
proszg¢ o przyjecie nastepujacej odpowiedzi.

W opinii Prezesa AOTMIT wyniki czgéci odnalezionych dowodéw naukowych wskazujg, ze
analogi insulin (lispro, aspart, glulisine) i mieszanki analogéw insulin w poréwnaniu do mieszanek
insuliny ludzkiej s interwencjami, ktére w poréwnaniu do insulin ludzkich wykazuja wplyw
na obnizenie poziomu HbAlc, czestod¢ epizodéw hipoglikemii, poziom glikemii na czczo, ale sila
tych interwencji jest staba. Inne z doniesien cytowanych w przeprowadzonym przegladzie wskazuja
naroznice nieistotne statystycznie migdzy poréwnywanymi interwencjami w odniesieniu
do ocenianych punktéw koficowych. Z uwagi na fakt, Ze ocene interwencji oparto na przegladach
systematycznych o poréwnywalnej jakoéci, sila wnioskowania z poszczegblnych dowodéw
naukowych ma poréwnywalne znaczenie. Tabela ponizej przedstawia poréwnanie wynikéw

odnalezionych doniesiert w odniesieniu do problemu decyzyjnego postawionego przez Pana Ministra.

Tabela 1. Podsumowanie wynikéw odnalezionych dowodéw naukowych w odniesieniu do najwazniejszych punktéw
koicowych (Zrédle: Raport Nr: AOTMiT-BP-434-2/2015)

Pow. Pow.
makronaczyn mikronaczyni
iowe owe

Hipoglikemia Hipoglikemia Hipoglikemia
ogolem cigzka nocna

Badanie HbAlc FG

Pacjenci leczeni insuling

Heller 2013 IAsp NS NS X NS X X
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Pow. Pow.

Hipoglikemia Hipoglikemia Hipoglikemia

Badanie HbAle FG T e hicia makl.'onacz‘\'n mikronaczyni
iowe owe

AHRQ 2008 vs RHI

AHRQ 2008 vs NPH NS X NS X X X X
Cammarota 2013 - BO X X X X X RAI NS

Cukrzyca typu 1
2C';|1113egero Sanches NS X NS x X X X
Rys 2011 IAsp NS RHI NS IAsp X X
Jacobsen 2009 RAI X RAI X X X X
i:esl;euhofer 2009 - NS X NS apls 9 X X
fIiJei:enhofer 2009 - IS X NS il ? X X
Gough 2007 -ILis NS¢ X ILis" ILis® ILis® X X
Gough 2007 - IAsp 1Asp X X X IAsp? X X
Gough 2007 - IGlu IGlu X NS X X X X
Plank 2005 RAI X NS X X X X
Morgan 2013 - BO BIAsp® X NS X X X X
Cukrzyca typu 1 u 0séb dorostych
SINGH 2009 — IAsp IS X X IS IS X X
SINGH 2009 - ILis IS X X NS X X X
CADTH 2008 — IAsp IS X NS NS IS X X
CADTH 2008 — ILis IS X X IS IS X X
Cukrzyca typu 1 u dzieci i mlodziezy
Siebenhofer 2009 NS X NS/IS' NS NS/IS! X X
SINGH 2009 - IAsp NS X X NS NS X X
SINGH 2009 - ILis NS X X NS IS X X
CADTH 2008 — IAsp X X X X X X X
CADTH 2008 - ILis NS X NS/IS! NS NS/S' X X
PLANK 2005 NS X NS/RAI" X X X X
Cukrzyca typu 1 u kobiet w cigzy
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Badanie

FG

Hipoglikemia

ogolem

Hipoglikemia Hipoglikemia

ciezka

nocna

Pow.

iowe

Pow.

makronaczyn mikrenaczyni

owe

Gonzales Blanco 2011 X NS X X X X
Siebenhofer 2009 NS X RHI opis X X X
CADTH 2008 NS X NS NS X X X
PLANK 2005 NS X RHI X X X X
Cukrzyca typu 2
Rys 2011 NS RHI NS NS NS X X
Whyte 2011 RAI X X NS NS X X
Mannucci 2009 RAI X X NS X X X
Siebenhofer 2009 NS X NS opis z X X
SINGH 2009 - IAsp NS X X NS NS X X
SINGH 2009 - ILis NS X X NS NS X X
CADTH 2008 -IAsp NS NS IS NS NS X X
CADTH 2008 - ILis NS X NS NS IS X X
Qayyum 2008 NS NS NS NS X X X
Gough 2007 - ILis NS X 1sf X IS” X X
Gough 2007 - IGlu IS X NS X X X X
Gough 2007 - BIAsp NS X NS X IS® X X
](;:Ausgll: Tibaldi 2007 NS NS NS ? X X %
PLANK 2005 NS X NS X X X X
Morgan 2013 - BO BI;SSP X | Brasp3o X X X X
Rathmann 2013-BO | NS X X X X RAT NS
Shah 2013 - BO BI;:,SP BIS‘ESP X BIAsp30 | BIAsp30 X X
Cukrzyca cigzarnych
Siebenhofer 2009 NS X NS X X X X
CADTH 2008 - ILis NS X NS X X X X
PLANK 2005 NS X ? X X X X

BO — badanie obserwacyjne
FG - (ang. fasting glucose) poziom glikemii na czczo

? dane niejednoznaczne (w 1 badaniu brak réznic, w 2 badaniu — réznice IS na korzy$¢ analogéw insulin)

a tylko w grupie pacjentéw wczesniej nieleczonych insuling
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b wyjsciowe ryzyko choroby wiericowej i niewydolnosci serca byto IS wyzsze w grupie RHI

cw 6 z 7 badan wigczonych do oceny

d dane z 3 badan

e dane z 2 badan

fdane z 1 badania (w pozostatych 2 réznice NS)

g dane z 1 badania (w pozostatych 5 réznice NS)

h brak réznic IS w populacji dzieci, réznice IS na korzy$¢ RAI w populacji miodziezy

i wyniki NS w populacji dzieci, IS w populacji mlodziezy

j vs BIAsp 70/30 oraz Lispro 50/50

Kolorem wypelnienia pola zaznaczono istnienie réznic istotnych statystycznie, a w tre$ci wskazano terapie, ktérej korzysé
wykazano w badaniu. W przypadku zdarzeri negatywnych, jak np. epizody hipoglikemii, w przypadku wykazania r6znic IS
w odpowiednich polach wskazywano interwencje, kidrej stosowanie wigzalo si¢ z IS mniejszg liczbg negatywnych zdarzen.

Istotnym ograniczeniem wnioskowania jest fakt, ze odnalezione dowody naukowe nie
pozwalaja na poréwnanie wplywu ocenianych interwencji w odniesieniu do pierwszorzedowych
punktéw koncowych, tj. zgon/przezycie oraz odlegtych powiklan cukrzycy. Odnalezione dwa badania
obserwacyjne dotyczace oceny wplywu poréwnywanych interwencji na dlugoterminowe powiktania
wskazujg na réznice nieistotne statystycznie w odniesieniu do czestosci powiklan mikronaczyniowych
oraz na réznice istotne statystycznie w odniesieniu do czestosci powiklan makronaczyniowych
na korzys¢ analogéw insulin (wyniki dotyczagce powiklan makronaczyniowych w jednym
z odnalezionych badaf interpretuje si¢ z duza ostroznoscia, gdyz wyjsciowe ryzyko wystapienia tych
powiktan bylo wyzsze w grupie leczonej insulinami ludzkimi).

Ponadto, w opinii Prezesa AOTMIT warto rozwazy¢ ocene wplywu zastosowania
poréwnywanych interwencji w polskiej populacji pacjentéw z cukrzycg na czesto$é wystepowania
w tej populacji epizodéw cigzkiej hipoglikemii wymagajacej leczenia szpitalnego oraz powiklan
mikro- i makronaczyniowych wymagajacych zaopatrzenia medycznego. W zaleznosci od zadanego
pytania badawczego, analiz¢ mozna przeprowadzi¢ retrospektywnie na podstawie danych kohorty
pacjentéw lub przekrojowo. Ocena ta wymagataby zestawienia danych o udzielonych $wiadczeniach
lekowych pacjentom z cukrzycg zm.in. danymi o udzielonych $wiadczeniach szpitalnych
udzielonych w zwigzku z wystgpieniem hipoglikemii i pozwolitaby na oceng realnych relacji miedzy
ocenianymi interwencjami a powiktaniami cukrzycy.

Na zakonczenie nalezy wspomnieé, ze Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
deklaruje wsparcie w ewentualnym dodatkowym poréwnaniu przedmiotowych interwencji.

Z upowziminnia Prezesa
Dyrektor

© Gabrieia Sujkowskq

W zalgczeniu: Analiza skuteczno$ci klinicznej i praktycznej oraz bezpieczenstwa stosowania

insuliny ludzkiej w poréwnaniu do analogéw insuliny ludzkiej oraz mieszanek insuliny ludzkiej z insuling NPH
w poréwnaniu do mieszanek analogéw insuliny ludzkiej z protaming. Przeglad systematyczny. Raport Nr:
AOTMIiT-BP-434-2/2015
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