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Indeks skrotow

ADA
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AOTMIT

Bd

BMI

CADTH

CDA

ChPL

csil

EASD

EMA

FDA

FPG

FlAsp

HbA1c

I1Asp

IDF

Amerykanskie Towarzystwo Diabetologiczne
(American Diabetes Association)

Zdarzenie niepozadane
(Adverse Event)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Brak danych

Wskaznik masy ciata
(Body mass index)

Kanadyjska agencja HTA
(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

Kanadyjskie Towarzystwo Diabetologiczne
(Canadian Diabetes Association)

Charakterystyka produktu leczniczego

Ciagty podskorny wlew insuliny
(Continuous Subcutaneous Insulin Infusion)

Europejskie Towarzystwo Badan nad Cukrzycg
(European Association for the Study of Diabetes)

Europejska Agencja Lekow
(European Medicines Agency)

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

Poziom glukozy na czczo w surowicy
(Fasting Plasma Glucose)

Szybciej dziatajgca insulina aspart
(Faster Insulin Aspart)

Hemoglobina glikowana
(Glycated hemoglobin)

Insulina aspart
(Insulin aspart)

Miedzynarodowa Federacja Diabetologiczna
(International Diabetes Federation)
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T1DM

T2DM

URPL

WHO

Nieprawidtowa glikemia na czczo
(Impaired Fasting Glycaemia)

Insulina glulizynowa
(Insulin glulisine)

Insulina lispro
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(Multiple Daily Injection)

Brytyjska Agencja HTA

(National Institute for Health and Clinical Excellence)
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(Neutral Protamin Hagedorn)

Glikemia popositkowa
(Postprandial glucose)

Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

Szybkodziatajgce analogi insulin
(Rapid-acting insulin analogs)

Regularna insulina ludzka
(Regular human insulin)

Ciezkie zdarzenie niepozadane
(Serious Adverse Event)

Szkockie wytyczne migdzyuczelniane
(Scottish Intercollegiate Guidelines Network)

Cukrzyca typu 1
(Type 1 Diabetes Mellitus)

Cukrzyca typu 2
(Type 2 Diabetes Mellitus)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Preparatéw

Biobojczych

Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)
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1.1.

1.2.

Szybciej dziatajgca insulina aspart (Fiasp®) w terapii cukrzycy typu 1

Wstep

Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania
analiz oceny technologii medycznych, ktére beda czes$cig wniosku o finansowanie produktu leczniczego

Fiasp® (FIAsp, insulina aspart) w leczeniu cukrzycy typu 1.

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujgce aspekty:

opis problemu zdrowotnego,
przedstawienie aktualnych standardéw postepowania we wskazaniu (practice guidelines),

prezentacje opcji terapeutycznych dostepnych w Polsce,

DN~

przedstawienie aktualnego statusu refundacyjnego Fiasp® oraz poszczegdlnych opcji

terapeutycznych w Polsce,

o

analize rekomendaciji dotyczacych finansowania Fiasp®,
6. wybor opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnac¢ Fiasp® w analizach oceny technologii
medycznych wraz z uzasadnieniem,

7. definicje PICO (populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe).

Uzasadnienie celu analizy

Cukrzyca jest powazng, przewlekta i nieuleczalng chorobg metaboliczng, charakteryzujgcg sie
podwyzszonym stezeniem glukozy we krwi, spowodowanym brakiem wytwarzania insuliny przez
trzustke (cukrzyca typu 1) lub zaburzonym wydzielaniem i dziataniem insuliny (cukrzyca typu 2) [1].
Cukrzyca typu 1 (T1DM, type 1 diabetes mellitus) stanowi okoto 10-15% wszystkich przypadkow
zachorowan na cukrzyce, natomiast cukrzyca typu 2 (T2DM, type 2 diabetes mellitus) wystepuje u okoto
81% diabetykdw [1, 2]. Zdecydowang mniejszos¢ stanowig przypadki cukrzycy cigzowej oraz przypadki
cukrzycy o innych, znanych przyczynach, wywotanych obecnoscig niektérych chordb lub stosowaniem

lekow.

Czesto$¢ wystepowania cukrzycy na $wiecie wzrasta z roku na rok. Miedzynarodowa Federacja
Diabetologiczna (IDF, International Diabetes Federation) prognozuje na 2045 r. wzrost
rozpowszechnienia cukrzycy o ponad 200 min na $wiecie z czego o ok. 200 tys. w Polsce. [3, 4].
Spodziewany wzrost zachorowan na cukrzyce jest wynikiem zmian cywilizacyjnych, prowadzgcych do
zwiekszenia rozpowszechnienia nadwagi i otytosci, ktére stanowig istotne czynniki ryzyka dla rozwoju
T2DM wsréd coraz miodszych grup wiekowych [5]. Jednocze$nie cukrzyca jest wiodgcg przyczyng
zgonu w grupie wiekowej 20-79 lat — zgodnie z danymi IDF Swiatowy odsetek zgonéw w 2017 r.
z powodu cukrzycy wynosit 10,7% [3]. Wobec powyzszych alarmujgcych danych epidemiologicznych,

cukrzyca stanowi powazny problem z perspektywy zdrowia publicznego.
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Cukrzyca jest chorobg postepujacg w czasie. Nieleczona lub nieprawidtowo leczona wigze sie
zryzykiem rozwoju szeregu powiktan o przewlekltym charakterze, ktére obejmujg powikiania
mikronaczyniowe (retinopatia, nefropatia, neuropatia) oraz makronaczyniowe (choroby sercowo-
naczyniowe) [3]. Podstawowym sposobem leczenia T1DM jest intensywna insulinoterapia, polegajgca
na podawaniu insuliny bazalnej, utrzymujgcej staty poziom insuliny we krwi wraz z insuling bolusowg
(positkowg), nasladujgca szybki wyrzut insuliny po spozytym positku. U pacjentéw z T1DM moze by¢
ona realizowana metodg wielokrotnych podskoérnych wstrzyknie¢ (MDI, multiple daily injection) lub
ciggtego podskornego wlewu insuliny przy wykorzystaniu pompy insulinowej (CSll, continuous

Subcutaneous insulin injections).

Mimo, iz intensywna insulinoterapia jest schematem najbardziej odzwierciedlajgcym fizjologiczne
zmiany wydzielania insuliny we krwi, aktualnie finansowane preparaty insulinowe nie sg jednak
doskonate i przede wszystkim wymagajg od pacjentdw $cistej samodyscypliny. W szczegolnosci
dotyczy to insulin okotopositkowych, ktére nalezy podawaé w scisle okreslonym odstepie czasu przed
rozpoczeciem positku. Oznacza to, iz pacjenci z cukrzycg muszg planowacé positki z wyprzedzeniem, co
negatywnie wptywa na ich komfort zycia. Aktualnie ze srodkéw publicznych finansowane sg dwa rodzaje
insulin positkowych — krétkodziatajace insuliny ludzkie (RHI) oraz szybkodziatajgce analogi insulin

(RAA), do ktorych nalezg insulina aspart (IAsp), insulina glulizynowa (IGlu) oraz insulina lispro (ILis).

Preparaty zawierajgce krotkodziatajgcg insuline ludzkg, z powodu dtugiego okresu wchianiania, nalezy
podawac z potgodzinnym wyprzedzeniem. Dodatkowo ze wzgledu na stosunkowo dtugi okres dziatania
insuliny tego typu, trwajgcego nawet do 8 godzin, jej podawanie wymaga podazy dodatkowych positkow.
Z kolei RAA, ze wzgledu na szybszy czas wchtaniania, wynoszgcy od 10 do 20 min, cechujg sie nieco
wiekszg elastycznoscig stosowania — mozna je podawac przed, w trakcie lub po positku, a takze
pozwalajg na zmniejszenie objetosci spozywanych positkow. Niemniej jednak za najbardziej optymalne
uznaje sie iniekcje wykonywane ok. 10-20 min przed positkiem [6]. Tymczasem, jak wskazujg wyniki
badan przekrojowych okoto 14% pacjentéw z T1DM nie stosuje sie do wytycznych odnosnie podawania
insulin positkowych, a to z kolei moze prowadzi¢ do pogorszenia kontroli glikemii [7]. Stad istnieje
uzasadniona potrzeba medyczna (clinical unmet need) do wprowadzenia nowych terapii, o bardziej
fizjologicznych wtasciwosciach, ktére bedg pozwalaty na adekwatng kontrole glikemii po positku, przy

zwiekszeniu elastycznosci ich podawania.

W 2017 r. do obrotu wprowadzono nowy, innowacyjny preparat zawierajgcy insuline aspart — Fiasp®,
nalezacy do grupy szybkodziatajgcych analogéw insulin drugiej generacji. Formulacja produktu
leczniczego Fiasp®, dzieki potgczeniu insuliny aspart z nikotynamidem (witamina Bs) jest dwukrotnie
szybciej wchianiania do krwioobiegu (czas wchtaniania wynosi 4 min.), a maksymalne stezenie
uzyskiwane jest o 9 min szybciej niz w przypadku aktualnie finansowanej ze $rodkéw publicznych
szybkodziatajgcej insuliny aspart (NovoRapid®), dzieki czemu popositkowa kontrola poziomu glukozy
uzyskiwana jest znacznie szybciej. Z tego powodu, Fiasp® oferuje elastycznos$¢ wstrzyknie¢ insuliny
okotopositkowej przed, w trakcie lub po positku, w zaleznosci od preferencji pacjenta [8]. Majgc na

uwadze powyzsze, sfinansowanie ze Srodkoéw publicznych produktu leczniczego Fiasp ® pozwolitoby na
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poszerzenie mozliwosci terapeutycznych stosowanych u pacjentéw z T1DM o nowg opcje o bardziej

elastycznym charakterze dziatania.
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2.1.

2.2

Szybciej dziatajgca insulina aspart (Fiasp®) w terapii cukrzycy typu 1

Problem zdrowotny

Definicja

Pod pojeciem cukrzycy rozumie sie grupe choréb metabolicznych, charakteryzujgcych sie hiperglikemig
wynikajgcg z defektu wydzielania lub dziatania insuliny. Przewlekta hiperglikemia prowadzi do
uszkodzenia, zaburzenia czynnosci lub niewydolnosci réznych narzadéw, w szczegdlnosci oczu, nerek,

nerwdw, serca i naczyn krwionosnych [9].

Obecnie stosuje sie klasyfikacje cukrzycy zgodng ze wspoélnym stanowiskiem Komisji Ekspertow
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) oraz Amerykanskiego Towarzystwa Diabetologicznego (ADA),
w oparciu o kryterium etiologiczne. Zgodnie z tg klasyfikacjg wyr6ézniono 4 typy cukrzycy:
e cukrzyca typu 1 (T1DM): autoimmunologiczna lub idiopatyczna,
e cukrzyca typu 2 (T2DM),
¢ inne specyficzne typy cukrzycy (m.in. o podtozu genetycznym, jatrogennym; cukrzyca wtérna
zwigzana z infekcjami lub innymi chorobami),

e cukrzyca w cigzy lub cukrzyca cigzowa.

Nierzadko spotyka sie nakfadajace sie typy cukrzycy — np. cukrzyce podwdjng czy potrojng [9].

Etiologia i patogeneza

Cukrzyca typu 1 (T1DM), inaczej cukrzyca insulinozalezna, spowodowana jest uszkodzeniem komorek
B wysp trzustkowych odpowiedzialnych za wydzielanie insuliny (Rysunek 1). Podtoze T1DM moze mie¢
charakter immunologiczny lub nieustalony (idiopatyczny). Do wskaznikdw zniszczenia komodrek B
nalezg przeciwciata przeciw komoérkom wyspowym (ICA), przeciwciata przeciw insulinie (IAA),
przeciwciata przeciw karboksylazie kwasu glutaminowego (GAD) oraz przeciwciata przeciw fosfatazie
tyrozynowej (IA-2). T1DM rozwija sie najczesciej u dzieci lub w okresie dojrzewania, a ze wzgledu na

bezwzgledny niedobdr insuliny, wymaga leczenia insuling [9].

T1DM moze by¢é spowodowana destrukcjg komorek B trzustki poprzez proces immunologiczny lub
nieustalony (idiopatyczny). Do czynnikéw ryzyka, zwigzanych z zachorowaniem na T1DM, nalezg
wystepowanie choroby u cztonkdéw rodziny oraz istnienie czynnikéw genetycznych, predysponujgcych
do rozwoju procesu autoimmunologicznego po ekspozycji na wirusy (zapalenia slinianek, Coxackie B,
CMV, retrowirusy, wirus rozyczki), bakterie, biatka pokarmowe (mleka krowiego, zb6z) oraz toksyny
(azotany, nitrozoaminy). Czynniki Srodowiskowe takie jak: zwiekszona masa urodzeniowa, wyzszy wiek
rodzacej matki, infekcje wirusowe u matki podczas cigzy, niedobér witaminy D - sg zwigzane z wigkszym

ryzykiem rozwoju T1DM [1, 10].
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Rysunek 1.
Mechanizm powstawania T1DM [11]

Glukoza nie trafia do komérek

Cukrzyca typu 1

® & 4
Brak insuliny <] Receptor insuliny 0 .... &

=S
L S’S

.

Epidemiologia

Brak jest danych literaturowych prezentujgcych wskazniki epidemiologiczne wytgcznie w analizowane;j
populacji docelowej, stad przedstawiono dane epidemiologiczne dla cukrzycy ogétem, w miare

mozliwosci prezentujgc odrebne dane dla T1DM, o ile byty one dostepne.

2.3.1. Dane swiatowe

Chorobowosé

Czestos¢ wystepowania cukrzycy na $wiecie dynamicznie wzrasta (Rysunek 2). Wedlug danych
Miedzynarodowej Federacji Diabetologicznej (IDF International Diabetes Federation) w roku 2017 na
Swiecie byto 425 min chorych z rozpoznang cukrzycg w wieku 20-79 lat (z czego 327 min w wieku
produktywnym). Wspotczynnik chorobowosci wyniést 8,8% (odpowiednio: 8,4 % dla kobiet i 9,1% dla
mezczyzn). Najwyzszy wspotczynnik chorobowosci skorygowany wiekiem wystepuje w Ameryce
Pdétnocnej i wynosi 11,0%, najnizszy natomiast w Afryce i wynosi on 4,4%. Zgodnie z danymi IDF
w 2017 r. swiatowa liczba dzieci i mtodziezy w wieku 0—19 lat z T1DM wynosita 1 106 500. [3].

W Europie wspoétczynnik chorobowos$ci w roku 2017 dla chorych w wieku 20—79 lat wynidst 8,8%. Okoto
58 mIn dorostych choruje na cukrzyce w Europie. Wg danych szacunkowych w 2045 r. w Europie bedzie
chorowac¢ okoto 10,2% spoteczenstwa. Wg danych IDF w 2017 r. liczba dzieci i mtodziezy w wieku O—

19 lat, chorujgcych na T1DM w Europie, wynosita 286 tys. [3].

Najwiekszy problem stanowig przypadki cukrzycy nierozpoznanej. Zgodnie z danymi IDF stanowig one

okoto 50% wszystkich przypadkéw [3].
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Rysunek 2.
Liczba chorych na cukrzyce w wieku 20-79 lat na swiecie [5]
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Rysunek 3.
Wspoétczynnik chorobowosci dla chorych na T2DM w roku 2017 w zaleznosci od wieku i pici [5]
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Zapadalnosé

Zgodnie z danymi IDF zapadalno$¢ na T1DM wsréd dzieci i mtodziezy <20 r.z. na Swiecie i w Europie
wynosi odpowiednio 132 tys. i 28 tys. nowych przypadkéw na rok. W Stanach Zjednoczonych
odnotowuje sie najwiekszg liczbe nowych zachorowan na T1DM wsréd dzieci i miodziezy ponizej 20. r.z.
i wynosi ona 17,1 tys. os6b na rok. W Europie najwyzszy wspotczynnik zapadalnosci w 2017 roku

wystepowat w Finlandii, gdzie wynosit 57,2/100 tys. os6b na rok [3].

Umieralnos¢

Zgodnie z danymi IDF z powodu cukrzycy i jej powiktan w 2017 r. wsréd osob w wieku 20-79 lat na
Swiecie i w Europie zmarto odpowiednio: 4 min o0séb (z czego 46% ponizej 60. r.z.) i 0,5 min oséb
(z czego 33% ponizej 60. r.z.). Tym samym, odsetek zgonéw z powodu cukrzycy na swiecie wynosit

10,7% sposréd wszystkich przyczyn zgonow w 2017 r. [3]
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2.3.2. Dane polskie
Chorobowosé

Z danych IDF wynika, ze w Polsce w 2017 roku na T2DM chorowato ponad 2,2 min Polakéw w wieku
20-79 lat. Wspotczynnik chorobowosci wynosit 7,6%. Wg prognoz na 2045 rok wspotczynnik ten
wzrosnie do okoto 9,5%, a liczba chorych — do 2,4 min. Aktualnie przyjmuje sig, iz ponad 45% chorych
z T2DM pozostaje niezdiagnozowana. Z kolei liczba dzieci i mtodziezy w wieku 0-19 lat chorujgcych na
T1DM w Polsce w 2017 r. wynosita 14 544 [4].

Wedtug danych NFZ liczba oséb z T1DM oraz T2DM w Polsce w 2015 r. wynosita odpowiednio 0,31 min
oraz 1,63 min, co wskazuje na chorobowo$¢ wynoszgcg 0,81% i 4,24% [12]. Oszacowana przez NFZ
liczebnos$¢ chorych z cukrzyca jest o okoto 13% nizsza od szacunkéw IDF z 2017 r. (IDF: 2,2 min, NFZ:
1,94 min). Dysproporcja ta wynika z faktu, iz NFZ raportuje wytgcznie przypadki rozpoznane i leczone
w systemie, natomiast IDF wszystkie przypadki, tj. rOwniez nierozpoznane. Wedtug opinii ekspertéw
z 2016 r. rzeczywista liczba chorych w Polsce moze wynosi¢ nawet do 2,5 min. Co istotne, zaréwno

dane NFZ jak i eksperta wskazuja, ze co trzecia osoba wymaga insulinoterapii (ok. 0,63 min oséb) [5].

Tabela 1.
Liczba chorych z rozpoznaniem cukrzycy w Polsce wg danych NFZ i eksperta [12]

Rozpoznanie wa ICD-10 NFZ 2015 Opinia eksperta 2016
P 9 (przypadki zgtoszone) (przypadki ogétem)
E10 (T1DM) 0,31 min -
E11 (T2DM) 1,63 min -
Cukrzyca tacznie 1,94 min 2,50 min
Insulinoterapia (n) 0,63 min ~25% pacjentéw z cukrzycg — 0,625 min

Rysunek 4.
Chorobowos¢ cukrzycy w Polsce [4, 12]

Chorzy z cukrzycg w Polsce Leczeni w systemie NFZ Leczeni insulinoterapia

"

a2 2,2 min

(dane IDF)

&2 1,94 min a2 0,63 min

(dane NFZ2) (dane NFZ, experta)
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Zapadalnosé

Zgodnie z danymi IDF zapadalno$é na T1DM w roku 2017 u os6b <20 r.z. wynosita 18,4/100 tys. os6b
na rok. Z kolei zapadalno$¢ na T2DM w Polsce oszacowano na okoto 200/100 tys. os6b na rok.

Zapadalnos$¢ na cukrzyce zwieksza sie wraz z wiekiem, az do 70. r.z., p6zniej maleje [4].

Umieralnos¢

Zgodnie z danymi IDF z powodu cukrzycy i jej powiktan w 2017 r. w Polsce w grupie wiekowej 20-79 lat
zmarto okoto 18 000 osdb [4].

2.3.3. Epidemiologia z perspektywy zdrowia publicznego

Ze wzgledu na szerokie rozpowszechnienie w Polsce, cukrzyca stanowi istotny problem z perspektywy
zdrowia publicznego. Z powodu wzrostu liczby zachorowan na cukrzyce oraz rozwoju powiktan, koszty
zwigzane z leczeniem i rehabilitacja zwiekszajg sie, obcigzajgc tym samym budzet panstwa.
Bezposrednie koszty leczenia cukrzycy i jej powiktan, do ktérych nalezg koszty Swiadczeh: podstawowej
opieki zdrowotnej, ambulatoryjnej opieki specjalistycznej, leczenia szpitalnego oraz koszty refundac;ji
lekoéw, stanowig okoto 50% kosztéw catkowitych. Reszte stanowig koszty zwigzane z utratg wydajnosci
spowodowanej przedwczesnym wyjsciem z rynku pracy, nieobecnoscig chorego w pracy oraz ze
zmniejszeniem wydajnosci pracownika obecnego w pracy z powodu odczuwania objawéw cukrzycy
[13].

2.3.4. Liczebnosé populacji docelowej

Rozpoznanie

W przypadku podejrzenia cukrzycy u pacjenta zaleca sie:
e oznaczenie stezenia glukozy we krwi zylnej (glikemia przygodna),
¢ dwukrotne oznaczenie glikemii na czczo (przy braku wystepowania objawdw i niestwierdzonej
hiperglikemii przygodnej),
e wykonanie doustnego testu tolerancji glukozy (w przypadkach, gdy jednokrotny pomiar glikemii
na czczo wyniesie 5,6—-6,9 mmol/l (100-125 mg/dl) oraz gdy przy glikemii <5,6 mmol/l

(<100 mg/dl) istnieje podejrzenie nietolerancji glukozy) [9].

W zaleceniach klinicznych American Diabetes Association (ADA) istnieje mozliwos¢ diagnozowania

cukrzycy na podstawie wynikdw oznaczenia hemoglobiny glikowanej HbA1c. Poziom HbA1c okresla
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Srednie stezenie glukozy we krwi w okresie okoto 3 miesiecy poprzedzajgcych oznaczenie. PTD nie
zaleca jednak oznaczania HbA1c w celu diagnostyki cukrzycy z powodu braku dostatecznej
standaryzacji metod laboratoryjnych w Polsce oraz nieustalonej wartosci diagnostycznej w rozpoznaniu

cukrzycy dla populacji polskiej [1, 15].

Zalecenia PTD w diagnostyce zaburzen gospodarki weglanowej cukrzycy przedstawiono ponizej
(Tabela 2).

Tabela 2.
Kryteria rozpoznawania cukrzycy wg PTD [1, 9]

Glikemia po 2 godz.

Glikemia na czczo? Przygodna glikemia

OGTT
. A 3,3-5,5 mmol/l 7,8 mmol/l
Prawidtowe stezenie glukozy (70-99 mg/dl) X (<140 mg/dl)
Nieprawidtowa glikemia na 5,6-6,9 mmol/l X M
czczo (IGF) (100-125 mg/dl)
Nieprawidlowa tolerancja M X 7,8-11,1 mmol/l
glukozy (IGT) (140-199 mg/dl)
Cukrzvca® 7,0 mmol/l 211,1 mmol/l 211,0 mmol/l
Y (=126 mg/dl)° (=200 mg/d1)® (2200 mg/dI)

a) Oznaczanie glukozy w osoczu krwi zylnej przez pobranie krwi 8—14 godz. od ostatniego posi ku.

b) Do rozpoznania cukrzycy konieczne jest stwierdzenie jednej z nieprawidtowosci.

c) Dla glikemii na czczo w celu rozpoznania cukrzycy wymagane jest 2-krotne potwierdzenie zaburzen przy uwzglednieniu ewentualnych czynnikéw
niezwigzanych z wykonywaniem badania (pora ostatnio spozytego positku, wysitek fizyczny, pora dnia)

d) Wystepowanie réwniez typowych objawoéw hiperglikemii tj. wzmozone pragnienie, wielomocz, ostabienie i senno$¢ spowodowane odwodnieniem.

Przebieg choroby

Ogodlny przebieg w T1DM

W rozpoczeciu i przebiegu T1DM wystepujg znaczne rozbieznosci w zaleznosci od momentu
rozpoczecia choroby. W T1DM u dzieci i mtodziezy, z powodu zanikania komérek f trzustki, poczatek
choroby jest gwattowny — wystepujg objawy kwasicy i $pigczki ketonowej, a przebieg choroby jest
zmienny, z tendencjg do wahan glikemii. Z kolei u dorostych poczatek T1DM nie jest tak gwattowny,

a przebieg choroby jest stabilniejszy i wolniejszy [1].

Do objawdw cukrzycy, ktére sg Scisle zwigzane ze stale podwyzszonym poziomem stezenia glukozy
we krwi, naleza:

e poliuria (wielomocz),

e polidypsja (wzmozone pragnienie),

e ostabienie i nadmierna sennos¢,

e zmniejszenie masy ciata,

e pojawienie sie ropnych zakazen na skorze,

e pojawienie sie zakazeh uktadu moczowo-ptciowego [1].
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Powiktania cukrzycy

W przebiegu cukrzycy, zwlaszcza nieprawidtowo leczonej lub nieleczonej, dochodzi do rozwoju
powiktan, ktére mozna podzieli¢ na powiktania wczesne (krétkotrwate) i pozne (przewlekie). Do
wczesnych powikfan nalezg epizody hiperglikemii oraz hipoglikemii, ktére odpowiednio oznaczajg
wzrost (>5,5 mmol/l) oraz spadek (<3,0 mmol/l) stezenia glukozy we krwi wzgledem normy. W skrajnych
przypadkach hiperglikemii moze dochodzi¢ do rozwoju tzw. ostrych powiktan cukrzycy, obejmujgcych
kwasice i $pigczke ketonowa, zespot hiperglikemiczno-hiperosmolalny i kwasice mleczanowg (Tabela
3), ktérych wystgpienie stanowi bezposrednie zagrozenie zycia i wymaga hospitalizacji [16]. Z kolei
hipoglikemia jest zazwyczaj zwigzana z przyjeciem zbyt duzej dawki leku hipoglikemizujgcego
w stosunku do podazy pokarméw i intensywnos$ci wysitku fizycznego, a ryzyko jej wystgpienia stanowi
nieodtgczny element leczenia przeciwcukrzycowego [16, 17]. Istniejg réwniez dowody naukowe
wskazujgce, ze wystepowanie hipoglikemii zwigzane ze wzrostem ryzyka zgonu zaréwno u chorych na
T1DM [18] jak i T2DM [19, 20]. Szczegdtowe przyczyny wystepowania hipo- i hiperglikemii

przedstawiono na schemacie ponizej (Rysunek 5) [21].

Dtugotrwate utrzymywanie sie podwyzszonego stezenia glukozy we krwi prowadzi do aktywac;ji
mechanizmoéw biologicznych potegujacych stres oksydacyjny, glikacje biatek i lipidéw komdérkowych,
ktéra w konsekwencji prowadzi do rozwoju przewlektych powiktan cukrzycowych, wystepujacych pod
postacig schorzen mikronaczyniowych (retinopatia, nefropatia i neuropatia) i makronaczyniowych
(choroby sercowo-naczyniowe) [1]. Zgodnie z danymi Narodowego Rejestru Chorych na Cukrzyce
w Polsce, powiktania mikronaczyniowe wystepujga czesciej u pacjentow z T1DM, natomiast
makronaczyniowe - u pacjentow z T2DM (Wykres 1). Jednoczesnie, wystepowanie péznych powiktan
jest gtéwng przyczyng hospitalizacji i Smiertelnosci pacjentow z cukrzycg, stad prawidtowa kontrola

glikemii ma istotne znaczenie w zapobieganiu lub opdznianiu rozwoju powiktan [22].

Tabela 3.
Powiktania cukrzycy [1, 15]

Powiktanie Przyczyna Objawy

WCZESNE

hiperglikemia, utrata glukozy z moczem, diureza

Kwasica i spiaczka  niedobor insuliny powodujacy nadmierng osmotyczna, odwodnienie, zaburzenia elektrolitowe

ketonowa lipolize i produkcje ciat ketonowych kwasica metaboliczna
Zesoot nagty niedobdr insuliny powodujgcy
hi espot dysfunkcje gospodarki wodno- hiperglikemia, znaczne odwodnienie, zwiekszona
iperglikemiczno- . . . . o
elektrolitowej oraz zaburzenia przemiany osmolalno$¢ osocza

hiperosmolalny weglowodanowej, ttuszczowej i biatkowej

Kwasica nasilenie beztlenowej przemiany glukozy stezenie kwasu mlekowedo w surowicy >7 mmol/l
mleczanowa wskutek hiperglikemii ¢ 9 Y
nudnosci, bdl glowy, poty, kotatanie serca, drzenia, gtéd,
Hipoglikemia zmniejszenie glikemii do wartosci splatanie, sennos¢, trudnosci w méwieniu, zaburzenia
polekowa <3 mmol/l (54 mg/dI) koordynac;ji, nietypowe zachowania, zaburzenia widzenia,

parestezje, $pigczka
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Powiktanie Przyczyna

POZNE

Objawy

Choroby sercowo- dtugotrwata hiperglikemia prowadzgca do

naczyniowe uszkodzen makronaczyniowych

choroba niedokrwienna serca, udar mézgu, niedokrwienie
konczyn dolnych, stopa cukrzycowa, nadcisnienie tetnicze

Neuropatia

uszkodzen mikronaczyniowych
Nefropatia

Retinopatia

uogolnione symetryczne polineuropatie (przewlekta
czuciowo-ruchowa: autonomiczna, ostra czuciowa),
ogniskowe i wieloogniskowe neuropatie (nerwow
czaszkowych, nerwéw rdzeniowych, konczyn,
proksymalne ruchowe, wspdtistniejgca przewlekta zapalna
polineuropatia demielinizujgca)

diugotrwata hiperglikemia prowadzgca do

m kroalbuminuria, a w nastepstwie biatkomocz oraz
szkliwienie ktebuszkdéw i witéknienie tkanki srédmigzszowej
prowadzgce do niewydolnosci nerek

retinopatia cukrzycowa nieproliferacyjna z lub bez
makulopatig, przedproliferacyjna oraz proliferacyjna z lub
bez powiktaniami

zmiany zan kowe skory, pecherzyca cukrzycowa, zakazenia skory, zmiany stawowe (zespot ciesni

Inne

nadgarstka, zesp6t ograniczonej ruchomosci stawdw), zmiany kostne (osteopenia uogoélniona,
osteoporoza uogolniona i miejscowa), zaburzenia psychologiczne i psychiczne (depresja, nerwica

lekowa), porazenie nerwéw czaszkowych, zaburzenia refrakcji, zaéma, jaskra wtérna krwotoczna

Rysunek 5.
Przyczyny hipoglikemii oraz hiperglikemii [21] [16, 17]
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Wykres 1.
Rozpowszechnienie przewlektych powiktan cukrzycy w Polsce — Narodowy Rejestr Chorych na Cukrzyce w Polsce [2]*

T1DM ET2DM
42% 41%

27% 27%
25%

18%

Rozpowszechnienie powiktan cukrzycy

10% 11% 12% 11%
5%
4% .
Retinopatia Nefropatia Neuropatia Neuropatia Choroba Choroba tetnic  Choroba tetnic
obwodowa autonomiczna  niedokrwienna modzgowych obwodowych
serca
Mikronaczyniowe Makronaczyniowe

* Badanie pilotazowe obejmujgce 7606 pacjentow z cukrzyca, w tym 1134 zT1DMi 6119 z T2DM, zrekrutowanych z 39 osrodkow diabetologicznych
w Polsce

Rokowanie

Cukrzyca, jako choroba ogdlnoustrojowa — prowadzi do nieodwracalnych zmian wielu narzgdéw
i uktadow narzgdow, wptywajgc na zwigkszenie ryzyka zgonu [23]. W analizie 97 badan prospektywnych
z 29 krajéw (821 tys. osob) wykazano, ze chorzy z cukrzycg majg o 80% wyzsze ryzyko zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny, o 25% z powodu raka i 0 132% z przyczyn naczyniowych w poréwnaniu do
o0sob zdrowych. Dodatkowo, u osdéb z cukrzycg istotnie czesciej wystepujg zgony z przyczyn
nienaczyniowych - tj. choréb nerek, watroby, zapalenia ptuc i innych infekcji, zaburzen psychicznych,
uktadu nerwowego, uktadu pokarmowego, obturacyjnej choroby ptuc oraz samobdjstw [23, 24].
Odnotowano réwniez istotny zwigzek wyzszych wartosci glikemii na czczo (25,6 mmol/l) ze
zwiekszonym ryzykiem zgonu zaréwno z jakiejkolwiek przyczyny, jak i z przyczyn naczyniowych oraz
nienaczyniowych (Wykres 2) [23, 24]. Oczekiwana dtugos¢ zycia dorostych diabetykow w srednim wieku
jest okoto 6 lat krotsza od ich zdrowych réwiesnikdw. Za skrocenie zycia pacjentdw z cukrzycg

odpowiadajg w 58% choroby naczyniowe, w 9% nowotwory, a w 30% choroby nienaczyniowe [23, 24].

Istotnym aspektem przektadajgcym sie na niekorzystne rokowanie pacjentdéw z cukrzycg jest miedzy
innymi nieprawidiowa kontrola glikemii, zwlaszcza utrzymujgca sie przez dtuzszy okres czasu,
zazwyczaj zwigzana ze stosowaniem niewystarczajgco skutecznego leczenia przeciwcukrzycowego.
Brak kontroli glikemii zwigksza ryzyko rozwoju powiktan naczyniowych, ktére nalezy uznaé za gtéwng
przyczyne znacznej zachorowalnosci, hospitalizacji i $miertelnosci u pacjentéw z cukrzycg (Wykres 2)
[24]. Szczegdtowe omdwienie wptywu parametréw oceny kontroli glikemii na istotne kliniczne punkty

koncowe opisano w Rozdz. 2.8.2.
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Wykres 2.
Zwigzek pomiedzy nasileniem glikemii na czczo a wzrostem ryzyka zgonow (opracowanie wtasne na podstawie [24])

Wozrost ryzyka zgonu w zaleznosci od sredniej wartosci FPG
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Ryzyko zgonu 3,9-56mmol/l <3,9mmol/l  5,6- 7mmol/l >7 mmol/I 3,9-5,6 mmol/l <7 mmol/I >7 mmol/I

Glikemia na czczo (FPG) Glikemia na czczo (FPG)

U pacjentéow z T1DM leczonych insuling wzrasta ryzyko wystgpienia stanéw hipoglikemicznych,
objawiajacych sie bdélem gtowy, potami, kotataniem serca, drzeniem oraz gtodem, a w skrajnych
przypadkach utratg swiadomosci i Spigczkg hipoglikemiczng. Epizody hipoglikemii w istotny sposéb
wptywajg na jakos¢ zycia pacjentdéw, ograniczajac i zaburzajgc funkcjonowanie spoteczne i zawodowe.
Niepokd;j i strach przed wystgpieniem hipoglikemii, w szczegélnosci epizoddw ciezkich i nocnych, jest
waznym czynnikiem ograniczajgcym chec intensyfikacji insulinoterapii, zaréwno wsrdd pacjentow [25],
jak i lekarzy [26]. Ciezkie hipoglikemie, definiowane jako zdarzenia, ktére wymagajg pomocy innej
osoby, poza negatywnym wptywem na jakos¢ zycia pacjentéw, przyczyniajg sie do istothnego wzrostu

ryzyka powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych, w tym przedwczesnych zgonéw [27, 28].

W zwigzku z powyzszym uznaje sie, iz wlasciwa kontrola glikemii u pacjenta wymaga od lekarzy
stosowania schematow nie tylko skutecznych w zwalczaniu hiperglikemii, ale réwniez bezpiecznych,

czyli minimalizujgcych ryzyko wystgpienia epizodéw hipoglikemii [26].

Leczenie

2.7.1. 0Ogoblne zasady leczenia cukrzycy

Nadrzednym celem leczenia cukrzycy jest kontrola glikemii, ktéra pozwala na zapobieganie
powiktaniom choroby. W leczeniu T1DM mozna wyréznic:
o leczenie niefarmakologiczne (zmiane stylu zycia),

e leczenie farmakologiczne oparte o insulinoterapie [9, 15].
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Ponadto, istotnym elementem prawidtlowego leczenia cukrzycy, jest rowniez leczenie ewentualnych
powiktan cukrzycowych makro- i mikronaczyniowych, takich jak: cukrzycowe choroby oczu, neuropatia

cukrzycowa, stopa cukrzycowa i inne, stanowigce odrebny przedmiot analiz [9, 15].

Leczenie niefarmakologiczne

Niezbednym elementem w prawidlowym i skutecznym leczeniu cukrzycy jest wdrozenie modyfikacji
stylu zycia, polegajgcej na zmianie nawykow zywieniowych, zwiekszeniu wysitku fizycznego oraz
zaprzestaniu szkodliwych dla zdrowia nawykow, takich jak palenie tytoniu czy nadmierne spozywanie
alkoholu. Zalecenia dietetyczne, obejmujgce podaz kaloryczng oraz kompozycje makrosktadnikéw
i mikroskfadnikéw w diecie, jak réwniez rodzaj aktywnosci fizycznej, indywidualizuje sie dla kazdego
pacjenta. Szczegodlnie zalecanym rodzajem wysitku fizycznego sg wszelkie aktywnosci fizyczne na

Swiezym powietrzu [9, 15].

Insulinoterapia

Insulinoterapia to najskuteczniejsza terapia, majgca na celu obnizanie glikemii u pacjentéw z cukrzyca.
[29]. Insulinoterapia w cukrzycy ma w zatozeniu odwzorowanie fizjologicznego rytmu wydzielania
insuliny przez trzustke. U oséb zdrowych insulina wydzielana jest pulsacyjnie w niewielkich dawkach
przez catg dobe, a dodatkowe wyrzuty tego hormonu do krwioobiegu nastepujg w odpowiedzi na
bodziec pokarmowy [1]. Aktualnie na rynku dostepnych jest wiele preparatéw insulinowych, ktére réznig
sie profilem farmakokinetycznym, przez co jedne z nich lepiej utrzymujg state stezenie insuliny miedzy
positkami (insuliny bazalne), a inne lepiej odzwierciedlajg okofopositkowy wyrzut insuliny (insuliny
bolusowe — positkowe) (Tabela 4) [30]. Poszczegodlne rodzaje insulin stosuje sie w odmiennych
modelach insulinoterapii, dedykowanych leczeniu zaréwno T1DM, jak i T2DM. U pacjentéw z T1DM
jednym zalecanym modelem insulinoterapii jest intensywna insulinoterapia, prowadzona metodag
wielokrotnych wstrzyknie¢ (MDI, multiple daily injections) lub przy uzyciu pompy insulinowej (CSlI,
continuous subcutaneous insulin infusion), z kolei u pacjentow z T2DM mozliwe jest stosowanie
insulinoterapii  konwencjonalnej (prostej) oraz intensywnej, realizowanej metodg wielokrotnych
wstrzyknie¢ (Tabela 5). W przypadku pacjentéw z T1DM, obie metody prowadzenia intensywnej
insulinoterapii majg swoje zalety i wady, przez co wybdér odpowiedniej metody powinien byc¢

dostosowywany do kazdego pacjenta indywidualnie [31].

Na przestrzeni ostatnich kilkunastu lat, wraz z poszerzeniem wiedzy na temat cukrzycy oraz postepem
technologicznym, nastgpit przetom w dziedzinie insulinoterapii, ktéry doprowadzit do optymalizaciji
parametréw dziatania insulin w odniesieniu do ich farmakokinetyki. Pozwolit on na zsyntetyzowanie
insulin o bardziej fizjologicznym profilu dziatania. Z jednej strony pojawity sie szybkodziatajgce analogi
insulin ludzkich, cechujgce sie szybkim poczatkiem oraz krétkim czasem dziatania, ktorych
zastosowanie imituje positkowy wyrzut insuliny u zdrowego cziowieka. Z drugiej strony opracowano
réwniez dlugodziatajgce analogi insulin (LAA), cechujgce sie dlugim, bezszczytowym profilem dziatania,

ktérych zastosowanie pozwala na utrzymywanie statego stezenia insuliny we krwi, przy ograniczeniu
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ryzyka hipoglikemii, co imituje staty miedzypositkowy wyrzut insuliny u osoby zdrowej [29]. Osiagnigciem
ostatnich lat jest opracowanie szybciej dziatajgcego analogu insuliny aspart — preparatu Fiasp®, ktérego
unikatowe wtasciwosci farmakokinetyczne pozwalajg na szybszg popositkowg kontrole glikemii niz inne
aktualnie dostepne na rynku preparaty. Podsumowanie wtasciwosci preparatu Fiasp® na tle innych

analogéw szybkodziatajgcych przedstawiono w kolejnym rozdziale (Rozdz. 2.7.3).

Tabela 4.
Rodzaje insulin standardowo stosowanych w leczeniu cukrzycy [30]
Rodzaj insuliny Positkowa Bazalna
ludzka krétkodziatajgca insulina ludzka insulina ludzka o przedtuzonym uwalnianiu
(RHI, regular human insulin) (NPH, neutral protamine Hagedorn)
szybkodziatajgcy analog insulin dtugodziatajgcy analog insulin
(RAA, rapid-acting insulin analogs): (LAA, long-acting insulin analogs):
analog insuliny e aspart e glargine
e lispro e detemir
o glulizynowe e degludec

. . e mieszanki dwufazowe (BHI, biphasic human insulin)
mieszanki

insulin (MIx)  ®Piaspart (BlAsp)
e bilispro (BILis)

Tabela 5.
Modele insulinoterapii stosowane w leczeniu cukrzycy [31]

Intensywna insulinoterapia

Insulinoterapia konwencjonalna

pompa insulinowa wielokrotne wstrzykniecia

insulina bazalna, nasladujaca

Jeden rodzaj insuliny podawany podstawowe stezenie insuliny

jako insulina bazalna (state 1-2 wstrzyknigcia insuliny bazalnej

opis uwalnianie minimalnych ilosci d w skc_>jzrlz<_-:‘n|u_z Eof”ko“.ﬁ na dobe
insuliny) i positkowa (do positku) ~ 0@ZWIerelecialace) okoloposikowy
wyrzut insuliny
rodzaje bazalna: NPH lub LAA
insulin RHI, RAA positkowa: RHI lub RAA NPH, LAA, MIX
typ cukrzycy T1DM T1DM, T2DM T2DM
: e : i . e prostota i komfort leczenia (brak
e najbardziej fizjologiczny schemat e elastycznos¢ co do pory, liczby koniecznosci dostosowania
zalety insulinoterapii i kompozyciji positkow (pacjent dawek)
* niskie ryzyko hipergl kemii dostosowuje dawke insuliny) e zalecany u 0so6b starszych
e ryzyko wystgpienia hiperglikemii
e koniecznos¢ statego podpiecia do L . ) popositkowej
wady urzadzenia . ggéa liczba wstrzyknigc w ciagu | ryzyko hipoglikemii
® koszt zakupu pompy y e wymaga statej pory przyjmowania

positkow

2.7.2. Stosowanie sie do zalecen terapeutycznych

Koniecznos$¢ rozpoczecia terapii insuling wywotuje u wielu pacjentéw z cukrzycg niecheé, ktéra czesto
prowadzi do braku stosowania sie do zaleceh terapeutycznych, a w konsekwencji przedtuzania stanéw
hiperglikemii skutkujgcych zwiekszonym ryzykiem powiktan. Niejednokrotnie powodem wspomnianej
niecheci jest obawa przed epizodami hipoglikemii lub przyrostem masy ciata, konieczno$¢ wykonywania

wstrzyknie¢ insuliny oraz zachowywania $cistego rezimu zwigzanego z przyjmowaniem positkow. Ze

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 21



Szybciej dziatajgca insulina aspart (Fiasp®) w terapii cukrzycy typu 1

wzgledu na czasochtonnos¢, moze utrudnia¢ codzienne funkcjonowanie, zwtaszcza u oséb aktywnych
zawodowo. Ponadto w sferze emocjonalnej wyrdznia sie czynniki takie jak uczucie osobistej porazki,
obawy o radzenie sobie z wymaganiami dotyczgcymi schematow insuliny, przekonanie o utarcie kontroli
nad wtasnym zyciem, jak rowniez uczucie wstydu i zazenowania w zwigzku z koniecznoscig
przyjmowania insuliny w miejscach publicznych. W przypadku pacjentéw z T1DM, powyzsze czynniki

mogg prowadzi¢ do pomijania zalecen terapeutycznych [7, 32].

W badaniu przekrojowym obejmujgcym populacje pacjentow z cukrzycg, na podstawie wynikow
kwestionariusza 8-MMAS (8-ltem Morriskey Medication Adherence Scale) wykazano, ze okoto 14%
pacjentow z T1DM nie przestrzega zalecen dotyczacych prawidtowego podawania insuliny [7].
Poniewaz pacjenci z T1DM to gtdéwnie osoby mtode, aktywne, prowadzgce nieregularny styl zycia,
zwigzany z pracg zawodowa lub naukg, spetnienie wszystkich rygoréw prawidtowej insulinoterapii u tych
pacjentow jest utrudnione. We wspomnianym badaniu, brak stosowania sie do zalecenh terapeutycznych
byt spowodowany trudnosciami w codziennym funkcjonowaniu, planowaniu positkéw oraz aktywnoscig
fizyczng u odpowiednio 25%, 28% oraz 36% pacjentow z T1DM [7]. Wydaje sie zatem, ze kazde
wprowadzenie do powszechnego stosowania preparatdéw umozliwiajgcych wiekszg elastycznos$é

i fatwiejsze przyjmowanie insuliny pozwoli na lepszg kontrole glikemii w praktyce.

2.7.3. Fiasp® jako insulina RAA drugiej generacji

2.7.3.1. Wiasciwosci FiAsp®

Produkt leczniczy Fiasp® jest dopositkowg formg insuliny aspart, ktéra ze wzgledu na dotgczenie
nikotynamidu (witamina Bs) wykazuje szybsze poczgtkowe wchtanianie insuliny. Insulina pojawia sie
w krwioobiegu juz po 4 minutach od podania tj. 2-krotnie szybciej niz po podaniu standardowej insuliny
aspart (NovoRapid®). Dostepnos¢ insuliny jest 4-krotnie wieksza w ciggu pierwszych 15 minut i 2-krotnie
wieksza w ciggu pierwszych 30 minut. Ponadto maksymalne stezenie insuliny uzyskuje sie 0 9 minut
szybciej [8, 33].

Szybsze wchtanianie insuliny FlAsp (Fiasp®) powoduje przesuniecie profilu farmakokinetycznego
w lewo, natomiast nie zmienia ogélnego ksztattu profilu insuliny tj. catkowita ekspozycja na insuline jest
poréwnywalna ze standardowg insuling aspart (NovoRapid®) (Wykres 3). Podanie insuliny FIAsp moze
wiec prowadzi¢ do znacznie szybszej kontroli popositkowego wzrostu glukozy, a zatem oferuje

elastycznos¢ wstrzyknie¢ insuliny przed lub po positku [8, 33].

Jedoczesnie dzieki unikatowemu mechanizmowi dziatania, FIAsp umozliwia pacjentom elastycznos¢
stosowania. Tym samym oferuje nowe mozliwosci leczenia, zwlaszcza pacjentom, ktérzy ze wzgledu

na styl zycia doswiadczajg trudnosci w scistym stosowaniu sie do zalecen lekarskich.
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Rysunek 6.
Podsumowanie najwazniejszych cech insuliny FIAsp

Nowa fromulacja insuliny aspart posiadajgca blizszy fizjologicznemu profil dziatania

| Opracowana by uzyskac szybszy poczatek dziatania i profil, ktory bardziej pasuje do
endogennego fizjologicznego profilu insuliny

Szybsze wchtanianie i wyzsza ekspozycja przez pierwsze 30 min
w poroéwnaniu z insuling aspart (NovoRapid)

Zapewnia dalszy postep w kontroli glikemii dzieki ulepszonej kontroli PPG
i HbAlc

Zapewnia elastyczno$é w stosowaniu nawet po positku jako opcja dorazna, bez utraty
skutecznosci.

Wykres 3.
Usredniony profil insuliny aspart szybko dziatajacej i konwencjonalnej [33]

300 Fiasp®

== NOVORapid®
250

200
150
100

50

Stezenie insuliny aspart (pmol/L)

0
0 T 30 60 90 120
SR 2Ll Czas od wstrzykniecia (min)

2.7.3.2. Dowody naukowe dla Fiasp®

Produkt leczniczy Fiasp® to opcja terapeutyczna o szeroko przebadanej skutecznosci wsréd pacjentéw
z T1DM. Do chwili obecnej przeprowadzono szereg badan dotyczacych efektywnosci terapeutycznej
FlIAsp, zaréwno wsréd dorostych i w populacji pediatrycznej, jak rowniez wsréd pacjentow
korzystajacych z pomp insulinowych oraz otrzymujgcych intensywng insulinoterapie w modelu MDI.

Podsumowanie dostepnych dowodéw naukowych dla FIAsp przedstawiono ponizej (Tabela 6).
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Tabela 6.
Zestawienie najwazniejszych dowodéw naukowych dla FlAsp (Fiasp®) w T1IDM

Uprzednia

Badanie / NCT Akronim Interwencja Komparator N Wiek . . . Metodyka Testowana hipoteza
insulinoterapia
T1DM: CSII
Zijlstra 2018
NCTois093221  CNSET4 FlAsp IAsp 37 218 100% 6tyg. RCT,DB,W,F3, UR nd [34]
rz(cl:%ggzzsozg ONSET 5 FlAsp IAsp 472 =18 100% 16tyg. RCT, DB, W, F3,UR  Non-inferiority / superiority  [35]
T1DM: MDI
Russel-Jones 2017 o e .
ONSET 1 FlAsp + |IDet IAsp + IDet 1143 218 100% 26 tyg. RCT, DB, W, F3, UR  Non-inferiority / superiority ~ [36]
NCT01831765
Nieopublikowane
NCPI'02670915 ONSET 7 FlAsp + IDeg IAsp + IDeg 834 <18 100% 26tyg. RCT, DB, W, F3, UR bd [37]
Buse 2018 \grrg FlAsp + IDe IAsp + IDe 1025 218 100% 26tyg. RCT, DB, W, F3,UR  Non-inferiority / superiority  [38]
NCT02500706 P 9 P 9 2 o yg. , DB, W, F3, y / sup y

Kolorem niebieskim zaznaczono zakonczone badania, na podstawie ktérych mozliwe jest poréwnanie FIAsp z innymi insulinami posi kowymi w warunkach polskich.
DB — badanie podwojnie zaslepione (double-blind); F2 — badanie fazy II; F3 — badanie fazy Ill; IDeg — insulina degludec; IDet — insulina detemir; NZ — badanie niezaslepione; OL — okres leczenia; RCT — badanie randomizowane;
UR — badanie w uktadzie réwnolegtym; W — badanie wieloosrodkowe
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Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii

2.8.1. Cele terapeutyczne i oceniane punkty koncowe

Celem terapeutycznym leczenia T1DM jest utrzymanie prawidtowej kontroli glikemii. Tradycyjnie jest
ona oceniana poprzez monitorowanie pozioméw hemoglobiny glikowanej (HbA1c), ktéra odzwierciedla
Srednie stezenie glukozy we krwi w czasie poprzednich 2—3 miesiecy [39, 40]. Szeroki zakres wahan
glukozy w ciggu doby oraz w zakresie poszczegodlnych dni powoduje, ze HbA1c jest najlepszym
wskaznikiem oceny diugoterminowej kontroli glikemii, jednakze nie daje informac;ji dotyczacych wartosci
ani czestosci krotkotrwatych zmian stezenia glukozy, kiére sg szczegodlnie wysokie w T1DM. Ocena
krétkotrwatych wahan glukozy we krwi mozliwa jest poprzez oznaczenie glukozy na czczo (FPG, fasting
plasma glucose) i po positku (PPG, postprandial plasma glucose). Skuteczne postepowanie zaktadajgce
optymalng kontrole glikemii powinno wiec uwzglednia¢ obserwacje zaréwno HbA1c, FPG jaki i PPG
[41].

2.8.2. Ocena wplywu surogatéw na punkty koncowe istotne dla pacjenta

Podstawowe parametry kontroli glikemii, tj. HbA1c, FPG czy PPG, nalezg do grona zastepczych
punktow kohcowych. Zwigzek pomiedzy nimi a punktami koncowymi istotnymi z perspektywy pacjenta,
takimi jak wystepowanie p6znych powiktan cukrzycowych zostat dobrze udokumentowany. Zgodnie
z dostepnymi doniesieniami naukowymi, optymalna kontrola glikemii zapobiega lub istotnie opdznia

wystepowanie poznych powiktan cukrzycowych.

W niedawno opublikowanych przegladzie systematycznym (Fullerton 2014) potwierdzono, ze wdrozenie
intensywnej kontroli glikemii, zwigzanej z redukcjg poziomu HbA1c przyczynia sie do zmniejszenia
ryzyka wielu powiktan zwigzanych z cukrzycg w poréwnaniu z konwencjonalng insulinoterapig
w populacji z T1DM (Tabela 7) [42].

Tabela 7.
Redukcja ryzyka powiktan zwigzanych z intensywna kontrolg glikemii u pacjentéw z TIDM (metaanaliza na podstawie
przegladu Fullerton 2014 [42])

Powiktania

. . o o
(OB: 5-6,5 lat) Liczba badanych (badania) RR [95% CI] Wartos¢ p
Retinopatia 768 (2) 0,27 [0,18; 0,42] <0,00001
Wystapienie Nefropatia 2 1475 (3) 0,56 [0,46; 0,68] <0,00001
Neuropatia 1,203 (3) 0,35 [0,23; 0,53] <0,00001
Retinopatia 764 (2) 0,61 [0,49; 0,76] <0,00001
Progresja
Nefropatia 179 (3) 0,79 [0,37; 1,70] 0,55

OB - okres obserwacji
a) czas obserwac;ji 3,5 — 6,5 roku
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Poziom HbA1c ze wzgledu na udowodniong korelacje z wystepowaniem powiktan cukrzycowych
uznawany jest za gtéwny marker skutecznosci leczenia. Odzwierciedla on $rednie stezenie glukozy
w osoczu w okresie ostatnich 2-3 miesiecy. W monitorowaniu leczenia cukrzycy wykorzystuje sie
réwniez inne parametry, w tym zwtaszcza glikemie na czczo (FPG) oraz glikemige oznaczang po positku
(PPG). Warto podkresli¢, ze o ile FPG dos¢ czesto jest oznaczany i raportowany w badaniach to,
znaczenie PPG czesto bywa niedoceniane i pomijane. Istniejg jednak dowody na mozliwosé
wczesniejszej detekcji i $cislejszej kontroli cukrzycy, poprzez obserwacje zmian PPG. Wynika to z faktu,
iz nieprawidlowosci PPG pojawiajg sie wczesniej w rozwoju cukrzycy niz wykrywalne zmiany FPG [33].
Wyniki przegladu systematycznego oceniajgcego korelacje FPG i PPG z HbA1c wykazuja, ze PPG
wykazuje wiekszg korelacje z HbA1c niz FPG, zwlaszcza w sytuacji gdy HbA1c przyjmuje wartosci
bliskie normy. Ponadto wykazano wyzszg wrazliwo$¢, swoistos¢ i dodatnig wartos¢ predykcyjng dla
PPG. Co oznacza, ze przy braku mozliwosci oceny HbA1c, PPG jest lepszym parametrem
w przewidywaniu catkowitej kontroli glikemii. Wysoka warto$¢ PPG lub jej staba kontrola wskazujg na
wysokie prawdopodobienstwo przekroczenia dopuszczalnych norm dla HbA1c [43]. Obecnie szacuje
sie, ze podwyzszony poziom PPG moze stanowi¢ do 70% dziennego obcigzenia glukozg u pacjentéw,
przy wartosciach HbA1c zblizajgcych sie do poziomow fizjologicznych (<7,3%) — istotna réznica
wzgledem FPG gdzie udziat wynosi do 30% (na podstawie danych dla pacjentéw z T2DM) [44]. Biorgc
pod uwage fakt, ze wielu chorych na cukrzyce z dobrg kontrolg glikemii (HbA1c <7%) ma wysokie
przyrosty glukozy po positku, uzasadnionym jest wigcznie pomiaru PPG do codziennej kontroli cukrzycy

[45] oraz dobor terapii zapewniajgcej kontrole glikemii nie tylko na czczo, ale rowniez po positku.

Kontrola glikemii popositkowej zalezy miedzy innymi od odpowiedniego doboru rodzaju i dawki insuliny
positkowej oraz odpowiedniego czasu podania. W badaniach z randomizacja wykazano, ze
zastosowanie szybkodziatajgcych analogéw insuliny ludzkiej zamiast insuliny ludzkiej regularnej
przyczynia sie do redukcji glikemii popositkowej, co z kolei przektada sie na poprawe kontroli glikemii
mierzong wartosciami HbA1c [46]. Wiadomo jednak, ze najwieksze korzysci ze stosowania obecnie
dostepnych RAA mozna uzyskaé¢ podajgc je 15-20 min przed positkiem [6], podczas gdy nadal spora
grupa chorych wykonuje iniekcje insuliny po spozyciu positku, czesto w zwigzku z prowadzeniem
aktywnego stylu zycia i w konsekwenciji trudnosciami w dostosowaniu sie do zaleceh terapeutycznych

zwigzanych z aktualnie dostepnymi preparatami insulin [7, 47].

Istotne korzysci ptyngce z kontroli PPG odnotowuje sie rowniez w szczegdélnych sytuacjach klinicznych
takich jak cigza. Dowody naukowe wskazujg, ze kobiety ciezarne, u ktérych monitorowano PPG
uzyskiwaty nizsze poziomy HbA1c, rzadziej wymagaty cesarskiego ciecia z powodu niewspoétmiernosci

porodowej, a u ich dzieci rzadziej raportowano makrosomie i hipoglikemie noworodkowsg [48].
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Rysunek 7.
Poréwnanie parametrow PPG i FPG

FPG PPG

Wrazliwosé

Pozytywna wartos¢
predykcyjna

Wykres 4.
Udziat procentowy obciazenia glukozg w zaleznosci od czasu pomiaru i wartosci HbA1c

1

BPPG HFPG

70% 70%

60%

56%

51% | 49%
pa—

Udziat w dziennym obcigzeniu glukoza

h

<7,3% 7,3-8,4% 8,5-9,2% 9,3-10,2% >10,2%

HbAlc
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Wykres 5.
Ryzyko wystapienia powiktan cukrzycowych u kobiet w ciazy i noworodkéw w zaleznosci od czasu monitorowania

glikemii

Ryzyko wystepowania powiktan u kobiet w cigzy i

noworodkow

45%

40%

35%

30%

25%

20%

15%

10%

5%

0%

W przed positkiem B po positku
A
A A
PPG { 250%
PPG JI 200% p=0,01 PPG J, 310% —
p=0,04 p=0,01
PPG { 600%
p=0,05

Cesarskie ciecie z Makrosomia* Waga urudzeniowa Hipoglikemia

powodu NP. >4000 g noworodkowa
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Analiza wytycznych praktyki klinicznej

W celu ustalenia aktualnie obowigzujgcych zalecen postepowania terapeutycznego w leczeniu
pacjentow z T1DM, przeszukano w sposob niesystematyczny najwazniejsze zrédia informaciji
medycznej, a takze strony towarzystw naukowych, zajmujgcych sie tematykg diabetologiczng, oraz

organizacji opracowujgcych wytyczne praktyki kliniczne;j.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano tgcznie 5 dokumentéw, w tym jeden polski,
opublikowany na stronie Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD), oraz 4 zagraniczne.
Wiekszos¢ odnalezionych wytycznych omawiata zagadnienia dotyczgce sposobu postepowania
zaréwno w T1DM, jak i T2DM (Tabela 8).

Tabela 8.
Zestawienie odnalezionych dokumentéw zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej w T1IDM

Nazwa towarzystwa / organizacji Analizowany obszar

Wytyczne polskie

PTD Zalecenia kliniczne dotyczace postepowania

(Polskie Towarzystwo Diabetologiczne) u chorych na cukrzyce (T1DM i T2DM) 2018/2019 [9, 49]

Wytyczne zagraniczne

ADA Amerykanskie wytyczne dotyczace standardow 2018 [15]
(American Diabetes Association) leczenia cukrzycy (T1DM i T2DM)
CDA Kanadyjskie wytyczne kliniczne w

zapobieganiu i postepowaniu u chorych na 2018 [50]

(Canadian Diabetes Association) cukrzyce (TADM | T2DM)

NICE Brytyjskie wytyczne dotyczgce diagnozowania 2015 51]
(National Institute for Clinical Excellence) i postepowania w T1DM u dorostych
SIGN Szkockie wytyczne praktyki klinicznej
(Scottish Intercollegiate Guidelines dotyczace postepowania u chorych na 2010/2017 [52]
Network) cukrzyce (T1DM i T2DM)

a) Po zakonczeniu prac nad niniejszg analiza, zostaty opublikowane nowe zalecenia PTD aktualne na 2019 r., przy czym nalezy zauwazy¢, ze
w poréwnaniu z wytycznymi PTD 2018 nie zmieniajg one opisanego w tym dokumencie algorytmu postepowania terapeutycznego chorych z T1DM
i T2DM, a takze nie wptywajg na dalsze wnioskowanie.

Zgodnie z informacjami zawartymi w wytycznych, skuteczne leczenie T1DM musi by¢ oparte
o prawidtowo przeprowadzong edukacje pacjenta w zakresie samokontroli glikemii oraz samodzielnej
modyfikacji dawki insuliny, w zaleznosci od kompozycji weglowodanowej positkow, aktywnosci fizyczne;j

oraz wyjsciowego stezenia glukozy we krwi [9, 15, 50-52].

Celem leczenia polskich pacjentéw z T1DM jest osiagniecie dobrej kontroli metabolicznej, polegajacej
na utrzymaniu wartosci HbA1c w granicach mozliwie jak najbardziej fizjologicznych, tj. £6,5%. Wartos¢
ta odnosi sie do pacjentéw, u ktérych osiggniecie niniejszego stezenia nie jest zwigzane ze
zwiekszeniem ryzyka hipoglikemii lub pogorszeniem jakosci zycia. W przypadku wystepowania ww.

zdarzen, celem terapeutycznym powinno by¢ osiggniecie wartosci HbA1c <7,0% [9].
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Standardowym sposobem leczenia T1DM (bez wzgledu na wiek) jest insulinoterapia. Zalecanym przez
wszystkie wytyczne modelem insulinoterapii jest intensywna insulinoterapia, ktoérej celem jest
nasladowanie naturalnej sekrecji insuliny z trzustki. Moze by¢ ona realizowana jako:

o wielokrotne, podskérne wstrzykniecia insuliny (MDI, multiple daily injections), polegajace na
podawaniu insuliny bazowej (NPH lub LAA) raz lub dwa razy na dobe w skojarzeniu z insuling
positkowa (RAA, RHI) podawang przed positkami, lub

¢ ciagly podskérny wlew insuliny przy uzyciu pompy insulinowej (CSII, continuous subcutaneous
insulin infusion) z wykorzystaniem insuliny RAA lub RHI [9, 15, 50-52].

Zgodnie z zaleceniami wszystkich wytycznych, w tym rowniez wytycznych polskich PTD 2018,
preferowanymi insulinami w schemacie MDI sa analogi insulin, tj. LAA jako insulina bazalna oraz
RAA jako insulina positkowa. Wybodr ten podyktowany jest mniejszym ryzkiem wystepowania
hipoglikemii oraz poprawg jakosci zycia pacjentdw w poréwnaniu z leczeniem innymi typami insulin, tj.
insulinami NPH i RHI [9, 15, 50-52]. Z tych samych powodéw preferowanym rodzajem insuliny
w CSIl sg RAA, ktore charakteryzujg sie wiekszg skutecznoscig i bezpieczenstwem oraz bardziej

fizjologicznym i szybszym dziataniem niz insuliny RHI [50].

Wedtug czesci wytycznych, MDI jest preferowang metodg intensywnej insulinoterapii w stosunku do
CSII [50, 51]. Zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych, CSIl mozna rozwazaé w przypadku, gdy
metoda MDI nie jest z réznych wzgledéw odpowiednia [51] lub decyzja o zakupie i stosowaniu pompy
insulinowej zostata podjeta w oparciu o indywidualne preferencje pacjenta [50]. Medyczne wskazania
do rozwazenia intensywnej insulinoterapii przy uzyciu pompy insulinowej obejmujg pacjentow:
e u ktérych optymalna kontrola glikemii przy uzyciu MDI jest zwigzana z suboptymalng satysfakcjg
z leczenia i jakosci zycia [50],
e prowadzgcych nieregularny tryb zycia i nieregularnie spozywajgcych positki [9],
e nieosiggajgcych celdow terapeutycznych i kontroli glikemii, pomimo zoptymalizowanej terapii MDI
[50, 52],
¢ z duzymi wahaniami stezenia glukozy we krwi w ciggu doby i wysokim ryzykiem hipoglikemii, {j.
z obecnoscig czestych i ciezkich epizodow hipoglikemii i/lub brakiem swiadomosci hipoglikemii
(hypoglycemia unawareness) lub fenomenem brzasku (dawn phenomenon)! [9, 50, 52],

¢ u kobiet rozwazajgcych zajscie w cigze [50].

Opcja niezalecang przez wytyczne jest podawanie mieszanek insuliny (MIX) dwa razy na dobe.
Powodem jest koniecznosé czestej zmiany i dostosowania dawkowania insuliny u pacjentéw z T1DM,
co nie jest mozliwe do osiggniecia podczas terapii mieszankami insulin. Stad, zgodnie z wytycznymi
NICE 2015, mieszanki insulin powinny byé zarezerwowane wytgcznie dla pacjentoéw, u ktérych realizacja

MDI nie jest mozliwa [51].

Zgodnie z informacjami zawartymi w wytycznych, terapie inne niz intensywna insulinoterapia w leczeniu

T1DM nie majg wiekszego zastosowania w praktyce klinicznej. Wsréd alternatywnych opcji

1 Zjawisko spontanicznej hiperglikemii wystepujgcej w godzinach wczesnoporannych.
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wymienianych przez ADA 2018 w leczeniu T1DM znajdujg sie szybkodziatajgce wziewne insuliny oraz
pramlintyd — lek niezarejestrowany dotgd w UE [15]. Ponadto, u wybranych pacjentéw, tj. z nawrotami
ciezkiej hipoglikemii, w tym nieodpowiadajgcej na leczenie, oraz u pacjentéw z suboptymalng kontrolg
glikemii, po przeszczepie nerek, ktorzy juz przyjmujg terapie immunosupresyjng, wg. wytycznych
istnieje mozliwos¢ przeszczepienia wysp trzustkowych [15, 51]. Powyzsze opcje nie stanowig jednak

standardowego postepowania w T1DM w warunkach polskich.

Podsumowanie

e Celem leczenia pacjentéw z T1DM jest osiggniecie dobrej kontroli metabolicznej, polegajgcej na
utrzymaniu wartosci HbA1c w granicach mozliwie jak najbardziej fizjologicznych.

e Standardowym i jedynym zalecanym przez wytyczne sposobem leczenia T1DM, bez wzgledu na
wiek pacjentow, jest intensywna insulinoterapia, majgca na celu nasladowanie naturalnej sekrecji
insuliny przez trzustke.

¢ Intensywna insulinoterapia moze by¢ oparta o wielokrotne podskérne wstrzykniecia insuliny (MDI)
lub ciagty podskoérny wlew insuliny przy uzyciu pompy insulinowej (CSIlI).

e MDI polega na podawaniu insuliny bazowej (NPH lub LAA) w skojarzeniu z insuling
okotopositkowg (RHI lub RAA). Preferowanym przez wytyczne modelem MDI jest stosowanie
LAA z RAA, ze wzgledu na mniejsze ryzyko wystepowania hipoglikemii oraz poprawe jakosci
zycia pacjentow.

¢ Intensywna insulinoterapia oparta o CSllI przy uzyciu pompy insulinowej powinna by¢ wynikiem
indywidualnej preferencji pacjenta, a takze powinna by¢ rozwazana w przypadku, gdy stosowanie
MDI jest nieodpowiednie lub istniejg inne wskazania medyczne. Preferowanym przez wytyczne
rodzajem insuliny w ramach CSIl sg RAA.

e W zgodzie z powyzszymi zaleceniami, w populacji T1DM, jako potencjalne komparatory dla
FIAsp powinny by¢ rozwazane inne RAA, tj. |IAsp, IGlu oraz ILis podawane w ramach
metody CSll oraz ww. insuliny stosowane z aktualnie refundowanymi insulinami bazalnymi

w ramach metody MDI.

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 31



Szybciej dziatajgca insulina aspart (Fiasp®) w terapii cukrzycy typu 1

Finansowanie poszczegolnych opcji terapeutycznych

W warunkach polskich insuliny positkowe — krétkodziatajgce insuliny ludzkie oraz szybkodziatajgce
analogi insuliny sg finansowane w ramach grupy limitowej 14.1: ,Hormony trzustki — insuliny ludzkie
i analogi insulin ludzkich”. Podsumowanie statusu refundacyjnego przedstawiono w tabeli ponizej
(Tabela 9), natomiast szczegotowe zestawienie statusu rejestracyjnego i refundacyjnego przedstawiono
w Aneksie (7).

Tabela 9.
Podsumowanie statusu refundacyjnego dla insulin positkowych [53, 54]

Nazwa Refundacja Poziom
handlowa w cukrzycy odptatnosci

Cena po refundac;ji

Rodzaj insuliny

insuliny ludzkie krétkodziatajace

(RHI) rézne preparaty Rp TAK Ryczatt 3,57 -9,08 zt
I(iler:S rozne preparaty Rp TAK Ryczatt 11,11 - 39,56 zt
analogi -
szybkodziatajace aspart NovoRapid g, TAK Ryczaft 40,41 7t
(RAA) (1Asp) Penfill

glulizynowe Apidra/ Apidra

(IGlu) Solostar Rp TAK Ryczatt 23,99 zt — 32,68 zt
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Rekomendacje finansowe

W niniejszym rozdziale przedstawiono stanowiska wybranych agencji HTA odnosnie finansowania ze
$rodkow publicznych FlAsp (Fiasp®) stosowanej w leczeniu cukrzycy typu 1. W tym celu przeszukano
strony uznanych agencji HTA dziatajgcych na terenie Polski (AOTMiT), Wielkiej Brytanii (NICE, SMC),
Australii (PBAC), Kanady (CADTH) i Francji (HAS) (Tabela 10). Do chwili obecnej zasadnos¢

finansowania produktu leczniczego Fiasp® oceniono w agencjach SMC, HAS i PBAC.

W marcu 2017 r agencja SMC wydata pozytywng opinie w sprawie finasowania produktu leczniczego
Fiasp® w leczeniu cukrzycy u dorostych. Decyzje uzasadniono korzystniejszym profilem
farmakodynamicznych, tj. szybszym poczatkiem dziatania FIAsp wzgledem innych preparatow,

zawierajgcych insuline aspart oraz jego dostepnoscig w podobnej cenie [55].

W lipcu 2017 r. agencja HAS pozytywnie zaopiniowata finansowanie produktu leczniczego Fiasp®
w leczeniu cukrzycy u dorostych, biorgc pod uwage dostepne dane dotyczace skutecznosci wskazujgce
na nie mniejszg skuteczno$¢ FlAsp (Fiasp®) w poréwnaniu ze standardowg |Asp (NovoRapid®).

Proponowang stawke refundacji okreslono na 65% [56].

W listopadzie 2018 r. agencja PBAC zarekomendowata finansowanie ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Fiasp®w leczeniu cukrzycy u dorostych na podstawie potwierdzenia hipotezy non-inferiority
dla poréwnania preparatu Fiasp® (FIAsp) wzgledem NovoRapid® (IAsp). Pozytywng rekomendacje
wydano przy zatozeniu zrownania kosztow Fiasp® do poziomu ceny preparatu NovoRapid®

w przeliczeniu na jednostke insuliny [57].

Tabela 10.
Rekomendacje agencji HTA w sprawie finansowania FIAsp w leczeniu T1DM i T2DM
Preparat AOTMIT NICE SMC HAS CADTH PBAC
FlAsp (Fiasp®) BR BR PR [55] PR [56] BR PR [57]

PR — pozytywna rekomendacja; NR — negatywna rekomendacja; BR — brak rekomendacji
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Uzasadnienie wyboru komparatorow

Zgodnie z zaleceniem wytycznych AOTMIT komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej
kolejnosci musi by¢ istniejgca (aktualna) praktyka medyczna, czyli sposdb postepowania, ktory

w praktyce zostanie zastgpiony przez oceniang technologie [58, 59].

Produkt leczniczy Fiasp® (FIAsp) nalezy do grona szybkodziatajgcych analogéw insulin drugiej generac;ji
i cechuje sie unikatowymi wtasciwosciami farmakokinetycznymi, dzieki czemu jest on szybciej
wchtaniany do krwioobiegu. Z tego powodu, FIAsp pozwala na wiekszg elastycznos$¢ podawania i moze
by¢ przyjmowany przed, w trakcie oraz do 20 min po zakonczeniu positku. Preparat Fiasp® jako insulina
positkowa przeznaczony jest do stosowania u pacjentow z T1IDM. W zwigzku z powyzszym, w praktyce

klinicznej produkt leczniczy Fiasp® bedzie zastepowat inne insuliny stosowane okotopositkowo.

Polskie wytyczne praktyki klinicznej wskazuja, iz podstawowym sposobem leczenia pacjentéw z T1DM
jest intensywna insulinoterapia, realizowana metodg wielokrotnych wstrzyknie¢ lub z wykorzystaniem
pomp insulinowych, a ze wzgledu na profil farmakokinetyczny preferowane sg insuliny analogowe. Tym
samym u pacjentéw realizujgcych model intensywnej insulinoterapii metoda wielokrotnych wstrzyknie¢,
preferowang insuling positkowg sg szybkodziatajgce analogi insulin (RAA) — insulina aspart, insulina
lispro oraz insulina glulizynowa, ktdre réwniez rekomendowane sg przez wytyczne do stosowania
u pacjentow korzystajgcych z pomp insulinowych. Wszystkie ww. preparaty cechuja sie zblizong
skutecznoscia i bezpieczenstwem oraz sg finansowane ze $rodkéw publicznych, dlatego tez

wszystkie ww. insuliny mozna uzna¢ za potencjalne komparatory dla FIAsp u pacjentéw z T1DM [60].

Istniejg dowody potwierdzajgce, ze wszystkie dostepne obecnie na rynku preparaty z grupy RAA {j.
IAsp, ILIs, IGlu) cechujg sie zblizong skutecznoscig oraz podobnym profilem bezpieczenstwa [9, 15,
50-52, 61]. Oznacza to, ze poréwnanie FIAsp z jednym z w/w preparatow pod wzgledem korzysci
iryzyka bedzie reprezentatywne rowniez dla pozostatych dostepnych w Polsce RAA. Wobec
powyzszego i biorgc pod uwage, ze w ramach badan klinicznych skutecznos¢ i bezpieczenstwo FIAsp
oceniano wzgledem IAsp (opisane w Rozdz. 2.7.3.1), najlepszym komparatorem dla FIAsp bedzie IAsp
(Tabela 11).

Zgodnie z obowigzujgcym statusem refundacyjnym, u pacjentow z T1DM finansowane ze $rodkéw
publicznych sg rowniez krétkodziatajgce insuliny ludzkie, przy czym ich stosowanie u pacjentéw z T1DM
nie jest zalecane przez wytyczne praktyki klinicznej, w zwigzku z powyzszym nie stanowig one

odpowiedniego komparatora dla FlAsp.
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Tabela 11.
Podsumowanie uzasadnienia wyboru komparatoréow dla FIAsp w populacji pacjentéw z T1DM

Komparator Preferowane przez Refundacja Dostepne dowody Kom.parator
wytyczne w T1DM naukowe w analizach HTA
1Asp v TAK
RAA ILis v v X NIE
IGlu X NIE
RHI X v X NIE
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Charakterystyka interwencji i komparatorow

Insulina FlAsp

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w cukrzycy, insuliny i jej analogi do wstrzykiwan,
szybkodziatajgce, kod ATC: A10ABO05 [8].

Mechanizm dziatania: dziatanie FIAsp (produkt leczniczy Fiasp®) polega na regulowaniu metabolizmu
glukozy. Insulina aspart wigzac sie z receptorami insulinowymi obniza stezenie glukozy we krwi,
utatwiajgc wychwyt glukozy i hamujgc uwalnianie glukozy z watroby. Insulina Fiasp® hamuije lipolize,

proteolize oraz wzmaga synteze biatek [8].
Wskazania do stosowania: leczenie cukrzycy u dorostych [8].

Przeciwwskazania: nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg

[8].

Dawkowanie: dawkowanie okresla sie indywidualnie zgodnie z zapotrzebowaniem pacjenta. Produkt
leczniczy Fiasp® jest stosowany jako insulina dopositkowa podawana podskornie do 2 min. przed
rozpoczeciem positku (istnieje mozliwo$¢ podania do 20 min. po rozpoczeciu positku). Produkt leczniczy
Fiasp® powinien byé stosowany w skojarzeniu z insulinami o $rednim lub dlugim czasie dziatania
podawanymi min. 1/dobe. FiAsp podawana jest wytacznie podskdrnie poprzez iniekcje w powtoki jamy
brzusznej lub ramie. U szczegdlnych grup pacjentéw: u pacjentow w podesztym wieku (65-75 lat)
i u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek, zaleca sie czestsze monitorowanie stezenia

glukozy we krwi oraz odpowiednie dostosowanie dawki insuliny [8].

Dziatania niepozadane: najczesciej (=1/10) obserwowanym dziataniem niepozadanym w trakcie
leczenia jest hipoglikemia (w tym ciezka hipoglikemia moggca doprowadzi¢ do zgonu), ktérej czestos¢
zalezy od grupy pacjentow, wielkosci dawki oraz poziomu kontroli glikemii, poza tym czesto (= 1/100 do

< 1/10) wystepuja reakcje alergiczne w miejscu wstrzykniecia oraz objawy alergii skornej [8].

Status rejestracyjny: produkt leczniczy Fiasp® po raz pierwszy zostat dopuszczony do obrotu na
podstawie pozwolenia wydanego przez EMA firmie Novo Nordisk A/S dnia 09 stycznia 2017 r. Lek

wydawany jest z przepisu lekarza (Rp) [8, 53]

Status refundacyjny w Polsce: aktualnie produkt leczniczy Fiasp® nie jest finansowany ze $rodkéw

publicznych w przedmiotowym wskazaniu [54]

Podmiot odpowiedzialny i preparaty dostepne w Polsce:
e Fiasp® (Novo Nordisk A/S) [62]
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Insulina aspart

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w cukrzycy, insuliny i jej analogi do wstrzykiwan,
szybkodziatajgce, kod ATC: A10ABO05 [62].

Mechanizm dziatania: dziatanie insuliny aspart polega na zmniejszeniu stezenia glukozy we krwi.
Insulina wigze sie z receptorami w komérkach miesniowych i ttuszczowych, utatwiajgc wychwyt glukozy

i jednoczesnie hamujgc uwalnianie glukozy z watroby [62].

Wskazania do stosowania: produkt leczniczy NovoRapid® jest wskazany w leczeniu cukrzycy

u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku od 1 lat i powyzej [62].

Przeciwwskazania: nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg
[62].

Dawkowanie: dawkowanie okresla sie indywidualnie zgodnie z zapotrzebowaniem pacjenta. Insuline
aspart podaje sie z insuling o posrednim czasie dziatania lub insulina dtugodziatajgca. Insuline
NovoRapid® podaje sie podskornie w $ciane brzucha, udo, ramie, okolice posladkowg lub okolice
migsnia naramiennego. Insuling aspart podaje sie bezposrednio przed positkiem lub w razie potrzeby
wkrotce po positku. U szczegdlnych grup pacjentow: u pacjentéw w podeszitym wieku (= 65 lat)
i U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby lub nerek, zaleca sie czestsze monitorowanie stezenia
glukozy we krwi oraz odpowiednie dostosowanie dawki insuliny. W grupie dzieci i mtodziezy moze by¢
stosowana zamiast rozpuszczalnej insuliny ludzkiej, gdy istotny jest szybki poczatek dziatania np.

w zwigzku z przyjmowanym positkiem [62].

Dziatania niepozadane: najczesciej (=1/10) obserwowanym dziataniem niepozadanym w trakcie
leczenia jest hipoglikemia (w tym ciezka hipoglikemia moggca doprowadzi¢ do zgonu), ktérej czestos¢

zalezy od grupy pacjentéw, wielkosci dawki oraz poziomu kontroli glikemii [62].

Status rejestracyjny: produkty lecznicze NovoRapid®, NovoRapid® Penfill, NovoRapid® FlexPen,
NovoRapid® InnoLet, NovoRapid® FlexTouch, NovoRapid® PumpCart po raz pierwszy zostaty
dopuszczone do obrotu na podstawie pozwolenia wydanego przez EMA firmie Novo Nordisk A/S dnia
07 wrzesnia 1999 r. Ostatniego przedtuzenia pozwolenia dokonano: 30 kwietnia 2009. Lek wydawany

jest z przepisu lekarza (Rp) [53, 62].

Status refundacyjny w Polsce: obecnie tylko produkt leczniczy NovoRapid® Penfill znajduje sie
w wykazie lekéw refundowanych w Polsce w przedmiotowym wskazaniu, pozostate produkty lecznicze

NovoRapid® nie sg refundowane w przedmiotowym wskazaniu [54].

Podmiot odpowiedzialny i preparaty dostepne w Polsce:
¢ NovoRapid® (Novo Nordisk A/S),
¢ NovoRapid® Penfill (Novo Nordisk A/S, Novo Nordisk Production SAS),
¢ NovoRapid® FlexPen (Novo Nordisk A/S, Novo Nordisk Production SAS),
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¢ NovoRapid® InnoLet (Novo Nordisk A/S),
¢ NovoRapid® FlexTouch (Novo Nordisk A/S),
¢ NovoRapid® PumpCart (Novo Nordisk A/S) [62].
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Definiowanie problemu decyzyjnego

Populacja

e Pacjenci z T1DM.

Interwencja

e FlAsp (Fiasp®) stosowana w dawce zgodnej z ChPL oraz w schematach terapeutycznych

aktualnie finansowanych ze srodkéw publicznych w Polsce.

Komparatory

e |Asp stosowana w dawce zgodnej z ChPL oraz w schematach terapeutycznych aktualnie

finansowanych ze srodkéw publicznych w Polsce.

Punkty koncowe

¢ kontrola glikemii:

redukcja poziomu HbA1c [%],

o

o docelowy poziom HbA1c (<7,0% lub <6,5%, w tym bez hipoglikemii potwierdzonej, ciezkiej
i bez przyrostu wagi <3,0%),
o redukcja poziomu FPG [mmol/l]
o wzrost glikemii popositkowej w 7-9-7 punktowym SMPG [mmol/l] i w tescie positkowym,
o konhcowa dawka insulin/-y [U/kg] lub [U],
e przyrost masy ciata [kg],
e wzrost wspoétczynnika BMI [kg/m?],
o epizody hipoglikemii:
o czestos¢ hipoglikemii potwierdzonej, objawowej, nocnej, dziennej lub ciezkiej wg def. ADA
o ryzyko hipoglikemii potwierdzonej objawowej, nocnej, dziennej lub ciezkiej wg def. ADA
e jakos¢ zycia wg skali SF-36, TRIM-D
o zdarzenia niepozadane (TEAE, TESAE i in.).

Metodyka

e randomizowane badania kliniczne z zaslepieniem lub bez zaslepienia w uktadzie réwnolegtym,
¢ badania bezposrednio poréwnujgce oceniang interwencje i komparatory (badania H2H),

e badania opisujgce efektywnos¢ rzeczywistg (RWD — real world data),

e przeglady systematyczne,

¢ badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim,

e badania przeprowadzone u ludzi.
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Spis tabel, wykreséw i rysunkéw

Spis tabel

Tabela 1.  Liczba chorych z rozpoznaniem cukrzycy w Polsce wg danych NFZ i eksperta [12]................
Tabela 2.  Kryteria rozpoznawania cukrzyCy Wg PTD [1, 9] ....eeiiiiiiiiiiii e
Tabela 3. Powiktania CUKIZYCY [1, 18] ..eeiiiiiiiiiiiiee et e e e e e e e e e
Tabela 4. Rodzaje insulin standardowo stosowanych w leczeniu cukrzycy [30] ........cccveeeeeeiiiiiiiiiiennennnn.
Tabela 5. Modele insulinoterapii stosowane w leczeniu CuKrzyCy [31] .....coccvvviiiiiiiiiiiiiiie e
Tabela 6. Zestawienie najwazniejszych dowodow naukowych dla FIAsp (Fiasp®) w T1DM.....................

Tabela 7. Redukcja ryzyka powiktan zwigzanych z intensywng kontrolg glikemii u pacjentéw z T1DM

(metaanaliza na podstawie przegladu Fullerton 2014 [42])......cccoooiiiiiiieeiee e

Tabela 8. Zestawienie odnalezionych dokumentéw zawierajgcych wytyczne praktyki klinicznej w

TADM e a e e et a e e e e e e

Tabela9. Podsumowanie statusu refundacyjnego dla insulin positkowych [53, 54]

Tabela 10. Rekomendacje agencji HTA w sprawie finansowania FIAsp w leczeniu TIDM i T2DM ...........

Tabela 11. Podsumowanie uzasadnienia wyboru komparatoréow dla FIAsp w populacji pacjentéw z

TADM e e e e e e e e e e e e e e naee e

Tabela 12. Status rejestracyjny i refundacyjny wybranych insulin — szybkodziatajgce analogi insulin [53,

B oottt e ettt e ettt e et e e e

Spis wykresow

Wykres 1. Rozpowszechnienie przewlektych powiktan cukrzycy w Polsce — Narodowy Rejestr Chorych

NA CUKIZYCE W POISCE [2]%....ceiiiiiie ittt
Wykres 2. Zwigzek pomiedzy nasileniem glikemii na czczo a wzrostem ryzyka zgonéw (opracowanie

wiasne Na POASTAWIE [24]) ... ..eii it e e e e e e e e e e aneeeeeanes
Wykres 3.  Usredniony profil insuliny aspart szybko dziatajgcej i konwencjonalnej [33].......cccccoevvveriieennn.
Wykres 4. Udziat procentowy obcigzenia glukoza w zaleznosci od czasu pomiaru i wartosci HbA1c.......

Wykres 5. Ryzyko wystgpienia powiktan cukrzycowych u kobiet w cigzy i noworodkéw w zaleznosci od

czasu monitorowania glKeMi..........oouuueeiii e

Spis rysunkéw

Rysunek 1. Mechanizm powstawania TIDM [11]. ..
Rysunek 2. Liczba chorych na cukrzyce w wieku 20—79 lat na $wiecie [5] .........ccueeieiiiiiiiii e,

Rysunek 3. Wspotczynnik chorobowosci dla chorych na T2DM w roku 2017 w zaleznosci od wieku i ptci

] v eeeeeeeee e ee e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e

Rysunek 4. Chorobowos$¢ cUKrzyCy W POISCE [4, 12] ...eeiiiiiiee et
Rysunek 5. Przyczyny hipoglikemii oraz hiperglikemii [21] [16, 17]...ccoioimieiieeeeee e
Rysunek 6. Podsumowanie najwazniejszych cech insuliny FIASD ........cooiiiiiiiiiiiiiiiec e
Rysunek 7. Poréwnanie parametrow PPG i FPG.........cooi it
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Aneks A. Dodatkowe dane dla statusu
rejestracyjnego i refundacyjnego dla
poszczegolnych opcji terapeutycznych

Ze wzgledu na fakt, iz wnioskowana interwencja nalezy do grupy insulin positkowych, peten status

rejestracyjny i refundacyjny zaprezentowano wytgcznie dla tej grupy insulin, uwzgledniajgc
szybkodziatajgce analogi insulin oraz krotkodziatajgce insuliny ludzkie (Tabela 12).

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 44



Szybciej dziatajgca insulina aspart (Fiasp®) w terapii cukrzycy typu 1

Tabela 12.

Status rejestracyjny i refundacyjny wybranych insulin — szybkodziatajgce analogi insulin [53, 54]

Rodzaj

. . Nazwa handlow
insuliny asia fanciowa

Wskazanie rejestracyjne

Postac

KD

Refundacja /
wskazanie
refundacyjen

Poziom odptatnosci
| cena po refundacji

Szybkodziatajace analogi insulin (RAA)

. N . TAK/ Ryczatt /
Humalog Roztwoér do wstrzykiwan / 100 j./ml Rp cukrzyca 39,56 2t za 5 wkt. po 3 ml
. ) Roztwér do wstrzykiwan we TAK/ Ryczatt /
Insulin lispro Sanofi wstrzykiwaczu / 100 j. m./ml Rp cukrzyca 11,18 zt za 10 szt.
. . Leczenie cukrzycy u oséb dorostych i dzieci, ktore . N . TAK/ Ryczatt /
I(':_'TS’ Liprolog wymagajg stosowania insuliny do utrzymania prawidtowe;j Roztwor do wstrzykiwan /100 j. m./ml - Rp cukrzyca 11,17 zt za 10 wkt. Po 3 ml
Humalog KwikPen homeostazy glukozy i wstepna stabilizacja cukrzycy
Insulin lispro Sanofi, Roztwoér do wstrzykiwan / 100 j. ml Rp NIE 100%
Liprolog Kw kPen
Humalog KwikPen, . - . o
Liprolog Kw kPen Roztwoér do wstrzykiwan / 200 j. m./ml Rp NIE 100%
. ) Leczenie cukrzycy u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku . . . TAK/ Ryczatt /
NovoRapid Penfill 2 lat i powyzej Roztwér do wstrzykiwan / 100 j./ml Rp cukrzyca 40,41 7} za 5 wkt. po 3 ml
Fiasp Leczenie cukrzycy u dorostych Roztwoér do wstrzykiwan / 100 j./ml Rp NIE 100%
aspart
( A?sp) NovoRapid, NovoRapid
FlexPen, NovoRapid Leczenie cukrzycy u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku
FlexTouch, NovoRapid 2do 17’ lat Roztwoér do wstrzykiwan / 100 j./ml Rp NIE 100%
InnoLet, NovoRapid
PumpCart
Ryczatit /
Apidra Rp TAK/ 23,99 zt za 1 fiol. po 10 ml
lulizynowa Cukrzyca u dorostych, mtodziezy i dzieci od 6 lat, 3 Lo ) cukrzyca 32,68 za 5 wkt. po 3 ml
9 (Iglu) y wymagaj);ca leczenia ?/nsulinq Roztwoér do wstrzykiwan / 100 j. m./ml Optipen
. TAK/ Ryczatt /
Apidra SoloStar Rp cukrzyca 32,68 zt za 5 wstrz. po 3 ml
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Refundacja /
wskazanie
refundacyjen

Rodzaj
insuliny

Poziom odptatnosci

Nazwa handlowa | cena po refundaciji

Wskazanie rejestracyjne

Krotkodziatajgce insuliny ludzkie (RHI)

. ) . . . . TAK/ Ryczait /
Actrapid Penfill Leczenie cukrzycy Roztwoér do wstrzykiwan / 100 j. m./ml - Rp cukrzyca 4,98 74 za 5 wki. po 3 ml
Leczenie pacjentéw z cukrzycg, ktérzy wymagajg TAK / Ryczatt /
Gensulin R stosowania insuliny w celu utrzymania prawidtowego Roztwor do wstrzykiwan / 100 j. m./ml Rp cukrzyca 3,57 zt za 1 fiol. po 10 ml
metabolizmu glukozy. Cukrzyca u kobiet w cigzy y 4,00 zt za 5 wkt. po 3 mi
Leczenie pacjentow z cukrzyca, ktérzy wymagaja
stosowania insuliny dla utrzymania prawidtowego TAK / Rvczatt /
Humulin R metabolizmu glukozy. Wskazaniem do stosowania Roztwoér do wstrzykiwan / 100 j. m./ml - Rp ol 5.49 =t zay5 wkt. po 3 ml
preparatu Humulin jest takze poczatkowy okres cukrzycy y ’ P
i cukrzyca u kobiet w cigzy
. . - Ryczatt /
Insuman Rapid Roztwér do wstrzykiwan we TAK/
SoloStar wstrzykiwaczu/ 100 j. m./ml Rp cukrzyca 400zza5 V\gStrZI' SoloStar
Cukrzyca wymagajgca leczenia insuling posm
. . N . TAK/ Ryczatt /
Polhumin R Roztwér do wstrzykiwan / 100 j. m./ml Rp cukrzyca 4,00 2t za 5 wkt. po 3 ml
Insuman Rapid ~ Cukrzyca wymagajaca leczenia insulina. Produkty lecznicze Roztwér do wstrzykiwan / 100 j. m/ml  Rp TkAK/ 008 41 Rygzag/ -
ludzka stosowane sg réwniez w leczeniu $pigczki cukrzycowej CAYeE) ,UC ZtZa o WK pO o M
Insuman Human i kwasicy ketonowej, a takze u pacjentéw z cukrzyca, Zawiesina do wstrzykiwan / 40 j. o
Whithrop Rapid poddawanych zabiegom chirurgicznym m/ml Rp NIE 100%
Actrapid, Actrapid
FlexPen, Actrapid Leczenie cukrzycy
Innolet,
Insulin Human
Winthrop Infusat, Roztwér do wstrzykiwan / 100 j. m./ml  Rp NIE 100%
Insulin Human Cukrzyca wymagajgca leczenia insuling. Produkty lecznicze
Winthrop Rapid stosowane sg réwniez w leczeniu $pigczki cukrzycowej
. i kwasicy ketonowej, a takze u pacjentéw z cukrzyca,
Insuman Rapid, ) ! .
Insuman Rapid OptiSet poddawanych zabiegom chirurgicznym
Insuman Rapid Roztwér do wstrzykiwan / 40 j. m./ml Rp NIE 100%
Leczenie dorostych z cukrzyca typu 1, u ktérych stosujac
insuling podawang podskoérnie (w tym z zastosowaniem
Insuman Implantable pompy insulinowej) nie udaje sig¢ uzyskac kontroli gl kemii Roztwor do infuzji / 400 j m./ml Rpz NIE 100%

oraz u ktorych wystepuje ciezka hiper- i/lub hipoglikemia
0 niewyjasnionej przyczynie

STAN NA DZIEN: 1 stycznia 2019 .
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