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Streszczenie

Wedig ﬁwiatn:wej Organizacji Zdrowia (ang. World Health Oregnization, WHO) okrezlenie
"uk rzyca” (ang. diabetes mellitus) odnosi sie do zchorzenia metabolicznego o rdmorakie]
etiol o2ii, charakteryaljgoego zie praewlekiy hiperdikemia (fj. podwyzszonwm she2eniem
dukozy we ki) 2 2aburzeniami metaboliznu weglowodandw, thizzczdn i biakek na sootek
defekty wydzielania i (lub) d=ziatania irsuliny. ' Whroznia sie kilka typdw cukrzycy?® 103,
wirdd ktdrych dwa gtéwne to cukrawca tvpu 11 cokravca typu 2, Cukrayca typu 2 jest
najczesciej wystepujacym typem cukrzyoey - stanowi okoto 90% wszystkich przyvpadkow
cuktzycy na swiecie,® U dzieci i miod ziezy, najczesciej wystepuje jednak cukrzvca typu i,
ktdra stanowi ponad ckodo 0% wezystkich praypadkdm,®

Cukrzyca typu 1 [(dawniej nazzwana inadlinozalema, ang. fsedn Dependent Digbetes
Metlides, IDDM) jest ztanem przewlektym, w ktdnm trzustka samodzielnie wyhwarza
niewiel ka ilosd insulinyg Moze roawinad sie w kazdvm wieku, ale najczesciej rozpoznanana
jest miedzy 12, a 14 rokiem &wia, a bard=o rzadko preed ukorficzeniem 1 roko 2ywcia ™ Jest
najczestszq poetacia cukrzycy wieky roawojowego®*, ale rwniez jedng z najczeicie]
wystepujgcych chordb autoimmunol ogiczech u dzieci i miodziedy,

Cukrzyca typu 2 [dawnie] nazywana inzulinoniezalezng, ang, Mon-inselin Dependent
Dighetes Mellites) Zaawyczaj roawija sig u ludzi dorostych? (m o2e vaystapic u osdb w frednim
wieku, jak rowniez u osob w wieky =65 1at™), W etiopatogenezie cukrzyoy typu 2 zazadniczg
role odgrywwaia 2 zjawiskar interakcja miedzy czynnikami genetwozaymi a czmnikami
srodowigowymi (m. in. obwosd, zwtaszcza brausana oraz mata akbywwno:sd fizycana) oraz
romie nasilone uposdedzenie wydziel ania insuliny 1 insdlinooparnozs, " Cokzyca twpu 2
staje sie coraz bardzie] powszechna u dzieci i miodzZieZy, jednak dostepne dane
epidemid ogicane 53 ograniczone, W wiskszosci krajow cukrmyca hypu 2ostanowd <108
wzzystkich praypadkdw cukizwoy, Ma aviecie chorobowois i zapadalnose na cukizwee typu 2
u dzieci i miodziezy mnacznie mEni sie w zaleimodci od kraju i 2rop etmiczrwch,

Cukrzyca jest choroby spokecma Zoodnie z damymi Miedzmarodowej  Federaci
Diabetologicznej (IDF, ang, federnadongl Dieh etes Federgtion) ¥, =acuje sie, 2e 953 min
ludzichorgje na cuk rzvee (dane na 2009 r ). Praewiduje sie, 22 w 2030 roku na swiecie bed zie
E?S min osdo chorych na cukrzyce, a w 2045 r - 700 min.® Chorobowoid anieksza sie we
wszystkich grpach wiekowwch, a najbardziej u osob w Zrednim wigko (d45-64 |at],
Fijawiskown to jest saczegdnie wyraime w krajach roawijajgcych zig 1 odawierciedla
tendencje do rozpommawania choroby w coraz mbodszym wieku, a nie jak dobychczas -
Anigkszenia chorobowodzi wraz 2 wiekiem, T ko B0-40% przypadkow stanowi 2w, cukrzyca
mana, apozostate 40-60% - cukrzyca nieznana (nierozpoznana). Organizacia Maroddw
7 jednoczonych umnata cukrayce za niezakaing chorobe epidemiczng, ®

W Polsce wedtug raportu Harodowego Funduszu Fdrowia w 2018 . byto 22,0 tys. dzieci
i modziezy (3,17 %. populacii dzieci i miodziezy) z cukrzycy. Chsenwuje sie tendencie
wzrostomg w liczbie diagnozowanych praypadkow cukizycy u dZieci i mbodziezy- w 2013
byto 21,6 tys, chonych poniaej 15 roku 2ycia, Zgodnie z raportem MFZ z 2009 1 v M3 1
aniadczenia finansowane przez patmika publicanego z powodu cukrzycy | rozpoznanie
gtawne) zostaty udzielone 15,2 tys, pacjentdw ponizej 15 roku 2ycia (o 2,1 tys, wigce]j niz w
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203 vy wzrost o 15,7%), Wartosd refundacji swiadczen udzielonych ceobom ponize] 18 roku
Aycia wyniosta w 2018 o 45,9 min (35,3% wigcej niz w 2013 ). Matomiast $redni koszt
refundacji na pacjenta niepednoletmiego w2013 r wynidst 3760 =HF wedlug
Miedzynarodowej Federacji Diabetologicenej (IDF, ang. Indernationai Digbetes
Federatiomy w populacjach pochodzenia europejskiego prawie wszystkie dzieci
i Modziez z cukrzyca maja cukrzyce typu 1. ™

Ghdwrym celem leczenia cukrzycy udziec i miodziesy jest prewencja ostrych 1 praewl ekbych
powiktan, lstotne jest rowniez uzyskanie i utrzymanie prawidtowegon, harmonijnego roawoju
fizycznesn: wzrosty i masy ciata oraz jego sktadu (wartoici centyowe ), a takze praebiegu
okreas dojrzewania, odpowiedniego do wisky i pici, przyv jednoczesnyinn Zapewnieniu
komforty 2ycia dziecka i jego rodziny, Warkosd docelowa Hbby U dzieci i mbodziezy wynosi
26, B pray stabilnej glikem ii, aZminimalizowaniu epizodéw hipoglikem i i utrzymaniu dob rej
jakodci Zycia.* Zwigzek Hbdye z istotrmymi dla pacjenta punktami korcowymi dotyezacymi
powiktar seroomwo-nacayniowych zostat udowodniony w oparciu o digookrezowe badania
Z randomizacjg, *# Ponadto, zgndnie z wwbycznaymi MICE 2016 do monitorowmwania choroby
powinna byd wtgczona m.in, ocena jakodci Rwoia oraz ocena wpbad leczenia cukzycy na
jakosd zycia pacienta, ™

Whytyomne prakiwki klinicanej, w tym Polzkiego Towarzystwa Diabetologicanego, wymieniajg
inadlinoterapie jako jedyvng opcie leczenie cukrzyoy tvpu 1, W pravpadky leczenia cukrzvcy
ypu 2, wybycme Polskiego Towarzystwa Diabeto ogicanego z 2020 r zalecajq stosowanie
inadliny po Rieskutecznodci metforminy lub terapii potrdjnei, tj. metfomina w potaczeniu
Zdwoma innymi lekami o ramym mechanizmie dziatania z nastepujacych 2rup: inhibitory
SGLT-2, agonidci receptora GLP-1, pochodne sulford omocanika, inhibitory c-g ukozydazy
[akatboza), inhibitory DPP-4, agonista PPAR-y (PTD 2020),

Malezy rdwniez zaznaczylt, 22 w praypadku cukrzycy typu 1 niektdre wytyczme, w tym
Po#iego Towmarzystwa Diabetologicanego, wiakazaujy, 2e preferowane jest stosowanie
analogow insuliny, do ktdrych nalezy m. in. insulina degludec, ze wzgledu na mnigjsze
ryzyko hipoglikemii i wiekszy komfort 2yda.

Insulina degludec (Tresba®) jest cbecnie finansowana ze frodkdw publicayech w Polsce
W naztepuiacym wskazanio;

Cuborayed dypu [ o dorosiychy Cokiyed ype 2 o dorpsiyich pacientow teczonypch insulng MeH
af co najmpiej & miesigcy iz HbAle 28% orar cokraycd drpy 2 oo dorostych pacienddwe
teczanych insuling MPH od co nejmpie] & miesecy iz wdokementowanymi nawrao gy mi
epizodami cledkiej Wb nocnej Ripogkemii oraz cukrzycd o Znanej prayczynie (zgodnie
Zd efinfcig we WHO)LTT

Whnioskovane jest rozszerzenie isniejaceso vwskazania refundacyjnego dla preparatow
Tresiba® {insulina degludec) do:

Cuobrayed fypy [ o dorostych, miodsd edy i oz ecd powygse] 1, maka Arcia, Cukrzyca fype 2
o pacjenddw leczonych inseling WPH od co naimei ef & miesipoy i z HbAle 8% orez cubrayca
fypy 2 4 paciendiw eczonych insuefng MPH od co pajmpie] & miesecy iz udoky menfowianymi
nawracajgoymi  epizodami cigEki e Wb nocne Ripoglikemii oraz cukrzZyed o ZRanej
prayezymie fzrod nie Z defnicig we WHO),
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Wnioskovwane jest zatem rozszerzenie isniejacepo wskazania refundacyjnego
o populacje:

+ miodziezyi dzied povwyZej 1. roku Zycia z cukrzyca typu 1;

« mtodziezy i deied powyz2ej 1. roku 2ycia z cukrzyca typu 2 leczonych insuling HPH
od co najmniej & miesiecy i z HbhAlc =8%:;

« mtodziezy i deied powyz2ej 1. roku 2ycia z cukrzyca typu 2 leczonych insuling HPH
od co najmniej & miesiecy iz uwdokumentowammmi nawracajacymi epizodani
dezkiej b nocnej hipoglikemii.

Halezy zaznaczyc jednak, ze populacja ntodzieZy | deied powy2ej 1. roku 2yda
z cukrzycy typu 2 stanowi populacje dodatkowa, gdvz wedtug Interneional Diabetes
Federation w populacjach pochodzenia europejskiepo prawie wszystkie dzeci
i mtodzieZ z cukrzyca maja cukrzycetypui.

foodnie z charakterystyks produkhy lecaniczego inadline degludec moima  shosowad
wEzersze] populacii anizeli adefiniowana na potrzeby niniejzzego raportu HTA, t.
U dorostych, miodziezy i dzieci powwvEej 1. moku Zycia z cukrzyoy, Stad wniozkowane
wzkazanie pomimo, 28 mz2erzadostep do leczenia, jest nadal zawezone dowybrane] grupy
chorych (jak zdefiniowano powy2eil wagledem wakazania rejestracy jnego,

Wrniozek o mzzzerzenie wskazania refundacyinego inadiny degludec  jest  wynikiem
Z2tazzane] przez  Kinicystdw  potrzeby, natomiast zamo  rozzerzenie wskazania
refundacyjnego mod iwe jest dzieki rozszerzeniu wskazania rejestracyinego w 2004 roku®
o popul azje miodziezy i dzieci powyae]i 1. roky 2wcia =z cukrzecg niezal emnie od jej typu, na
podstawie wynikdw badania klinicznego BEGIM “bung 19, Rozszerzenie  wsikazania
refundacyjnezo dla insuliny degludec (Tresiba®) bedzie stanowito odpowiedz na potrzeby
kliniczne i bedzie stumyd zachowanio réwnej dostepnodci poszozegdingch dhagod ziatajgoych
and ogow inadliny (insulina detemir, insulina glargine) da populacji dzieci i mbodziezy
Z CUkF Sy,

£ uwagi na refundacje insuliny detemir i insuliny glargne w populacji da eci | todziezy
Z cukrzyca typu 1 w wieku od ? lat oraz w populagi chorych z cukrzyca typu 2 bez
opraniczen  wiekowych, wnioskowane jest rozszerzenie istniejaoeso wskazania
preparatdw Tresiba® {insulina degludec) o populacie miodziezy i ddeci powyZej 1. roku
Zyda (zZgodnie ze vwskazaniem rejestracyjmym) przy zachowaniu brzmienia wskazania
i opraniczen jak dla pozostatych diupodziatajacych analogow insuliny. Fozszerzenie
wskazania refundacyinego dla insuliny degudec (Tresiba®™) jest odpowiedziq na potrzeby
kliniczne 1 bedzie stuzyho zachowaniu rownej dostepnosci poszczesolnych dhigod Ziatajaoych
and ogdw insuliny (insulina detemir, insulina glargine) dla populacji dzieci i mtodziezy =z
ck rEnca,

WoPolsce w leczeniu cukizwsy  refundowane =3 nastepujace leki praeciwcukrapcowe;
metformina, pochodne sulfondomocznika (gliklazyd, gdimepingyd, Jipizwd), inhibitory
alfag ukozydazy  (akarboza), glukagon, inhibitory SGLT-2 (flozny:  empagliflozwna,
kanagliflozyna, dapagliflozyna), agonisci receptora G LP-1 podawani podskamie (semagiutyd,
dulaglutyd), insulina MPH, dugodziatajace analog inaulin (inadlina deg udec, degudec +
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ampart, detemir glarging) oraz pozostate inadliny (=2 kodziatajgoe analogi inud iny: inadlina
azpart, inzulina glulizinum, inadlina lizprol,

Cukrzwca typu

Feodnie z wybyeznymi Polskiego Towarzystwa Diabetologicanego z 2020 ™ chorzy z cukraycq,
twpu 1 beawzgednie wywmagajy leczenia inauling, a wigc intenswwna insulinot erapia jest
jedymym sposobem leczenia utydh chorych. Dzieci z ouk 2y typu 1 powinny by | eczone
metods intensywnei insulinoterapii. Metoda insulinoterapii powinna by dostosowana do
indywidualmych potrzeb pacjenta i zaakceptowana przez chorego oraz jego opiekunc,
Metods z wyboru jest funkcjonalna intenswwna inadlinoterapia prowadzona jako cigghy
podskamy wlew insuliny za pomocg osobistej pompy insulinowe)j (C51) ub wiglokrotme
wstrzykniecia insuliny. Zgodnie 2 ogdnymi zaleceniami PTD dotyczacymi insdl inoterapii,
algorytmy wielokrotmych wstrzwknied obejmujsy: insuling  krotkodziztajaeg lub analog
=2ybkodZiatajacy przed posibkami; oraz inadling o praediuzonym dziatanio oraz inzuling o
przeduzonym  dziataniu izofanows (MPH) lub dugodziatajaoy analog insdliny wo celu
zapewnienia statego, podstanoweso sezenia insuling przed znem iflub w godzinach
porannych, Tvm samym miezzanki insulinowe nie =3 wymienianie jako zasadnicza opcja
leczenia w cukrzvoy tpu 1

Podobnie wg wybyczrych MICE 20169 dotyczaowch cukrzycy typu 1 o dzieci i mbodziezy
piennzzy linie leczenia ztanowi terapia insulinowa w schemacie basal-bolus. Zgodnie
z wytyeznymi ISPAD z 20M8 r.*" mieszanki insulinowe nie sa zalecane do s osowania
w populacji pediatrycamej.

W zwiazku z povwyZszym , nie twzgedniono mieszanek insulinowych jako kom parat ora
dla insuliny degludec w populacji mtodziezy i dzied powyZej 1. roku 2yda z cukrzyca
typul.

Foodnie 2 wytyczrwmi PTD dotyczacymi leczenia dzieci i miodziesy z cukrzyeg bypu 1 wybar
andogu  insdliny s=ybkodziatajacezo 10 diugodziatajacego nalezy  dostozowad do
indywidualnych potrzeb pacjenta, uwzgledniajac rdanice farmakologicane pomiedzy
preparatami oraz zarejestrowane wakazania, Maleszy zamaczye, 2e zgodnie z wyhwanymi
PTC™* dotyezacymi ogdlnych zasad postepowania u chorych na cukrzyce typu 1, preferowane
jest stosowanie analogow insuliny ze wzgledu na mniejsze ryzyko hi poglikemii 1 wiekszy
kom fort 2yd a. Z2odnie z wyhwszmmi 1SPAD £ 2018 1+ dotyczacymi leczenia inalling u dzieci
i miodziezy z cukizycy, shozowanie dugodziatajgoych analogdw insuliny 2awigzane jest =z
mnigjszym ryZykiem hipoglikemii w pordwnanio do insuliny MPH, co pobwierdzajq rowniez
inne wybyczne, m, in, ADA 22020 v COA 2 20158 1, ¥,

Wozwigau z opowyEzym pravieto, 22 komparator dla insuling degudec, bedacej
dugodziatajaoym  analogiem inadliny, stanowia inne dugodzidajagee anaog insuling
finansowane ze srodkdw publicznych, tj. insulina detemir i insulinag glargne. Preparaty
te otrzymaty pozytywne rekomendacje AOTMWIT i 54 finansowane ze Srodkdw publicznych w
Podace w cukrzyoy woramach grupy limitowe] 14,3, Homony traustki - dugodziatajgoce
and ogi insudlin®® we wikazania zblizonym do whiocskowanego w zakresie cukrzecy typu 1
(cukrzyca typu 1 u dorostych, miodziesy 1 dzieci w wieku od 2 [at).

CUkEyea [N
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Zaodnie z wybweznymi Polsiego Towarzystwa Diabetologicanego z 2020 r ow [eczeniu
cuk rzyoy typu 2 dzieci | miodziezy mozna shozowad inzuling, metforming i analog receptora
GLP-1, z uwzglednieniem ograniczen wiekowych wynikajacyeh z ChPLH

Maiac na uwadze pozycie inaulin (w tym insuliny degludec ndezacej do grupy insdlin
bazowmych) wnajnowszych wybycznych Polsiego Towarzystna Diabetologicanego z 2020 4,
jako lekow, ktore nie s altematwg dla lekow doustnych i agonishow recephara GLP-1,
awytacanie kolejnym etapem leczenia (m.in. od etapu 3 w zaleceniach PTDY patrz ogdlne
zalecenia dotyczace postepowania w cukrzvey vpu 2, rozadz, 2.1.7.1), w niniejszej analizie
nie utwzgedniono metforminy i analopow receptora GLP-1 jako kKomparatorow dla
insuliny degludec w leczeniu chorych z cukrzyca typu 2.

Roz=zerzenie isthiejgoego wakazania refundacyjneso w zakresie cukrawy Hypu 2
obejmuje populacje:

* miodziezy i dzieci powy3ae] 1. roku 2ycia 2 cukrzycy tvpu 2 leczomych insuling MPH od
co najmnie] & miesiecy 12 Hb& 1o =825
* miodziezy i dzieci powy3e] 1. roku 2ycia 2 cukraycy tvpu 2 leczomych insuling MPH od
co najmnie] & miesiecy 1 2 udokumentowanymi nawracajgocymi epizod ami cieddie]j lub
nocnej hipogikemii,
W zwigzku, z tywm insulina HPH nie stanowi komparatora dla insuliny degludec
w analizovanym wskazaniu.

Jako komparatory da insuliny degludec przyjeto pozodate dugodzistajace analog
insuliny Finansovwane ze srodkow publicznych w Polsce, tj. insuline detemir i insuline
glargine.

Podsumowujac, jako komparatory dla insuliny degludec w leczeniu cukrzycy typu1i typu
Z przyjeto pozost ate diupodziatajace analogi insuling: insulina det emir i insulina glargne.

Ma podstawie analizy problemu decyzyinego okredslono cel analizy, ktonm jest ocena
stosowania insuliny degludec (Tresiba®, |G = = azani:

Cubkraycd fypd o dovostych, miodziedy § dziecd powgZei 1, roky Jpciay Ckrzycag fypw 2
4 pacjentdw teczongch insiting MPH od co najmpief & miesiecy iz HbAc 28% oraz cukraycd
fypu 2w paciendow leczonych inselng MPH od co najmpiei & miedecy i z udokn meniowanymi
nawrdcdjgoymi epizodamd cieFki e Wb nocne Kpoglikemidi oraz cuwkizyea o ZRanej
prayezymie (zeodnie z definicig we WHO),

Ckreslony w ramach niniejzzej andizy schemat PICO (ang. populedion, intencention,
COmpaK son, of ome, study) przedstaniono w ponizszej tabeli,

Tab. 1. Kontelst Hiniczny wg schematu FICO.

Krterium Charakterystyla

PapulaciE (P) Cuktzyca typu | u dorostych | miodziesy 1 dzieci powyZej 1. roko Zycia ;
Cuktzyca typu 2 u pacjentdw leczonych insuling MPH od co najmniej &
miesiecy 1 z HbAlc 8% oraz cukrzyca typu 2 U pacjentdw leczonych
insuling MPH od co najmniej & miesiecy iz udokumentowanwmi
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Krterium

Charakterystyla

nawraca goymi epizodami cigZkiej lub nocnej hipoglikemii oraz
cuk izyca o znanej preyczynie (zgodnie z definicjg wa WHO) . *

hterwencia (1)

Insulina degludec (Tresita®, || G

Fomparator [C)

D godziata goe analogi inzuling:

insulina gla rgine
insulina detemir

Efekty zdrowatne (O)

Ocena shutecznoic:

kantrola glikemii:
o  poziom Hbdy, - amiana w stosunku do wartoici

poczgthowe],

o poziom FPGE - zmiana w stosunku do waroici
poczgthowe],

o poziom SMPGE - zmBna w stosunku  do waHoici
poczgthowe],

Ocena bezpieczanstwa:

zda rzenia niepoigdans |

powazne zdarzen@ niepoZgdane

zdas rzenia niepozgdane prowadzgce do pree rwania leczenia,
hpoglikemia

hipe like mia,

ketoza,

zmiana masy cida wostosunku do wartoici poczgthoure].

Typ badan (5)

badania randomizowane z grupg kontmwlng ,
opracowania wtd me,

badania preeprowadzone w warnkadh reeczyuizte ] prakty
kliniczne j.

* analiza obe jmuje populacje , w ktdrnych produkt Tresiba® nie jest obecnie refundowany, a wigc:

+ miodziezy i dzieci powyde j1. roku #ycia z cukrzycg typu 1

* miodiedy i deieci powyde j 1. raku Zycia z cukirzyeg typu 2 leczonych insuling MPH od co
na ynniej & miesiecy iz HbAlc = 8%;

+« miodziedy i dzieci powyde j 1. raku Zycia z cukirzyeg typu 2 leczonych insuling NPH od co
na jnniej & miesiecy i £ udokumentowan ymi naw racajgcymi epizodami cieZkie jlubnocne j

hipoglikemii.
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1 Cel analizy

iCelem analizy jest okreilenie problemu decy=y jnegn Zwigzanegn z finansowaniem w ramach
sradkdw publicznych insuling degludec (Tresiba®™) w nastepujacym wakazaniu:

Cokrayed fypo §F o dorosiych, miodsi edy § daed powyZe] 1, roka Jpdia, Cukizyce oo 2
u pacjentow leczomych instling WPH od co naimni ef & miesipoy i z Hb A8 e $8% orez culkrayca
oy 2w paciendiw leczonych inselng MPH od co pejmpiei & miedecy i z udok meniowanymi
nawrdcdjgoymi  epizodami cieEki e Wb nocne Kpoglikemii oraz cukrzycd o ZRanej
prayczynie (zeodnie z definicig we WHO),

Cznacza to roz=zerzenie istniejgcego wikazania refundacyinego o populacje:

*  mindziezy i dzieci powy2e] 1 roku 2vcia Z cukravcy typu 1,
*  miodziezy i dzieci powy2e] 1. roku 2vcia 2 cukravcy twpu 2 leczonych insuling MPH od
co najmnie] & miesiecy 12 Hbd 1o =583
*  miodziezy i dzieci powy2e] 1. roku 2vcia 2 cukravcy twpu 2 leczonych insuling MPH od
o najmmie] é miesiecy i 2 udokumentowanymi nawracajacymi epizod ami ciedie]j lub
nocnej hipogikemii,
Malezy zaznaczyd jednak, 22 populacja miodziezy i dzieci powy2e]j 1. roku 2ycia Z cukizyvcy
ypu 2 stanowi populacie dodatkows, gdve wediug infemafional Diabetes Federadion
w populacjach pochodzenia europejzkiego prawie wazystkie dzieci i miodziez z cukrawoy
maja cukrzyee typu 1,32 Rowniez wytwozne 15PAD 2 2018 12 wskazalja, 2e cukizyca typo 1 jest
najczestszy  postaciy cukrzyoy o mbodych ludz, wo o smozeodincdéci w populaciach
o pochodzeniu europejsim (=90% wazystkich praypadkow cukrzycy), £ kolei wz publikacji
Mylimiec 20139 cukravca typu 1 stanowi 98% prayvpadkow cukizyocy w populacii pediateane].

Definiowanie problemu decyzyinego obejmuje opis zagadnien kontekst klinicanezo wedh g
achematy PICDIS) (ang., popualadd@ion, intenrendion, comparison, oud¥omes, sy
w odniesieniu do zZastosowania inadliny degludec w cukrzecy

+«  populacie, w kthrej dana interwencia ma byd stozowana (P,
+ intemvencie (1),
+  komparatory (2],
+  efekiy zdrowoine (O]
+ rodzaj badan klinicanych (%),
W oniniejzze]j analizie problemu decyzy jnego (APD) uwzgdedniono nazstepu]jace aspekiy:
+ piz problemu 2drowotnego,

« przeglad aktualmych standarddw poztepowania terapeutycznego (ang, practice
aidetines) wraz z uwzglednieniem klasy zdecen oraz poziomu  wiarygodnoici
zeodnie z gradacjy dowodow naukowych, a takze uwzglednieniem  pozic]i
analizowane]j technologii i komparatordw wo wy2ej wymisnionych  wyhycanych
klinicanwich;

il
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przeglad rekomendacii wwbranvch agencii oceny technologi medycanych [ang.
health technology assessment, HTA),

prezentacie analizowanego produkiy leczniczego,

wybdr opcji terapeutycznvch, z ktdrymi ndezy pordwnad andizowany produkt
w ramach  oceny  technologii medwcznwch, a ftakze  zezstawienie  danwch
farmakologicznwch dla altematwenych opcii terapeutweznych;

prezentacje efekbiw  zdrowotmych  zwigzamych = leczeniem danej  jednostki
chorobowe] 1 jej praebiegiem, istotnwch z perspekbwway chorego;

prezentacje akbialnego statusa finanzowania 28 Srodkaw publiczmych and izowanych
aubztancii lecaniczych;

waazanie propozycii sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach
grodkdw publiczrych (m.in. uzazadnienie grupy limitowe] i ceny);

schematycany opis zagadnien kontekstu klinicanegn wedhig schemata PICO(S).
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2 Problem zdrowotny

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Wedig ﬁwiatn:wej Organizacji Zdrowia (ang. World Health Oregnization, WHO) okrezlenie
"uk rzyca” (ang. diabetes mellitus) odnosi sie do zchorzenia metabolicznego o rdmorakie]
eftiol o2ii, charakteryaljgoego zie praewlekiy hiperdikemia (fj. podwyzszonwm sthezeniem
dukozy we ki) 2 2aburzeniami metaboliznu weglowodandw, thizzczdn i biakek na sootek
defekty wydzielania 1 (lub) dziatania insuliny: Skutki cukeevoy obejmujg przewlekts
uszkodzenie, dysfunkcje i niewsdol nosd rmych narzgddw’? Wyrdinia sie kilka typdw
cukrzyey [patiz rozdz, 2.1.1), wardd khorych dwa gidwne to cukrzyca tvpu 11 cukizyca typu
2, Cukrzyca typu 2 jest najczedciej wystepujgoym typem cukrzycy - stanowi okobo 90
wszystkich preypadkdw cukrzycy na swiecie, ¥ U dzieci i miodziezy, najczescie] wystepuie
jednak cukrzyca typu 1, kidra stanowi ponad okoto 90% ws=ystkich przypadkdu,

Cukrzyca typu 1 [dawniej nazwana inadlinozaleng, ang, msubdn Dependent Dighetes
Melides, IDDM) jest stanem przewlektym, w ktonm trzustka samodzielnie wyhwarza
niewiel kg ilodd insuliny. Moze roawingd sie w kazdym wieku, ale najczescie] rompomamana
jest miedzy 12, a 14 rokiem &ycia, a bardzo rzadko przed ukonczeniem 1 roku Zycia ® Jest
najozestszy postacia cukrzycy wieku manojowego®™*, ale rdwniez jedna z najozeicie]
wystepujgcych chordb autoimmunol ogiczych o dzieci i mbodziezy,

Cukrzyca typu 2 [dawniej nazywana inzulinoniezalezng, ang. Mon-fnsulin Dependent
Digbetes Metll dus, MIDDM) Zaanyvczai roawija sie u ludzi doroskech! (moze wystapic u ozdb w
srednim wieku, jak rdwniez u osdb w wieku =65 |at’ w Rejestrze Dorostych Charych na
Cukrzyce w Polsce [fitek 2012% srednia wieku u chonch z cukraycy typu 2 wyniosta 63,5
lat). U chorgch zaburzone jest zardwno dziatanie, jak i wydzielanie insuling pray czym
dominujacy mole moze odghywad jedna lub druga nieprawidiowosd, W cukravey klinicznie
jawnej anykle obecne g oba te zaburzenia.! Cukrzyca typu 2 staje sie coraz bardzie]
powz2echna u dzieci 1 miodziezy, jednak dostepne dane epidemiologiczne s ograniczone, W
wigk 0o krajow cukrzyca typu 2 stanowi <10% wszystkich praypadkon cuk oy, Ma aviecie
chorobowodd i zapadalnosc na cukrzyce typu 2 u dzieci i miodziezy macznie ndini sie
w zd eznodzi od kraju i grp etnicznych, ®

2.1.1 HKlasyfikacja

fogodnie z Miedzynarodowy Klasyfikacja Chordb i Problemaw Zdrowotnwch wg 1CD-10
wyrdamia gie nastepujace tpy cukrzcy:?

«  F10 - Cukrzyca inaulinozd emma (cukrzvca pu 1),

+ BN - Cukravca inzulinoniezalezna (cukrzyvca twpu 2],
+  F12 - Cukrayca 2Zwigzana z niedo2wwieniem,

+*  E13 - Inne ok red one postacie cukraycy,

« E14 - Qukrzyca nieokrezlona,
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dktualnie obowigzujaca klasyfikacja cukizvoy (WHO oraz Amenkanskie Towarzystwo
Diabetologiczne, ang, Amercan Diabetes Associadion, ADA ) ma 2 podstawowe zatozenia: "

+  Uwzglednia czynniki etiologicane,;
« umodiwia modyfikacie prawnalemozci do typu cukrzycy w miare odkrawania
etiol ozii,
I wigkszosci chormch rozpoznana zostaje cukrzyvca typa 1 lub 2 (inne typy wystepuia
tzadzie]). W cukrayoy bypu 1 shwierdza sie upcéledzenie wydziel ania insd iny, natomiast typ
2 charakhte nzuje sie upoiledzeniem wwdzielania insuliny i brakiem dostatecanego
kompensacy jnegn w2rosh wydzielania tego homony,

Zaodnie z wybycznwmi Polzkiego Towarzystwa Diabetoogicanego z 2019 r efiologicana
kl asyfikacja cuk =y jest nastepujaca:?

* rcukrzyca typo 1, spowodowana miszczeniem komarek & tragstki preez proces
immunologicany (autoimmunologiczna) lub nieustd ony (idiopatvczna), Zazawwczaj
prowadzi do beanzglednezo niedobom insal ing'™;

«  cukrzyca bypu 2, wynikajgca z postepujgoego upod edzenia wydziel ania insuling, kbdre
ro@nija sie w warunkach insul inoopomo:sci;

* inne zpecyficane tvpy cukrzeoy:

genetycane defekty caynnosc komarek 6;

genetycne defekty dziatania inaul inw

choroby zewnatrzwydzielniczej czedsi traustki;

endak nnopatie,

wywotane przezleki lub inne aubztancje chemicane,;

infekcje [zakazenia),

tzadkie poctacie cukrzyoy wywotane procesem immunol ogiczrym,

o inne uwarunkowane genetycznie zezpoly awigzane = cukrzyca,
¢ CgkrEvca cigaowa,

o 0O O o O 0 0

Feodnie z raportem WHO z 2019 1 podziat cukrzycy jest nastepujacy ™

cukrzvca hpu 1,
cuk. rz2yca hypu 2
« b redowe formy cukrzyoy
o powali ewoluujaca cukravea u dorostych z udziatem uktadu odpomogciomego:
o cukrzvca bpu 2 podatna na ketoze,;
« inne okreilone typy
o cukrzyca monogenowa (defekty genetycane upodedzajgce dziatanie komarek,
g, defekty genetyczne upod edzajace d=ziatanie insuliny);
choroby trasstks;
zaburzenia endak, nnol o2icane;
wywiotane lekamilub substancjami chemiczrnwmi,
choroby infekoyine,
tzadkie formy o podtoad immunologiczhym,
o inne Zempoty 2enebycmme avigzane 2 cukEvcs
« cikrzvca niesklamyfikowana (kategoria tymczaowa),

o O o o 0Q
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+  hiperdikemia po raz pienwzzy vk nvtba podczas cigay:
o CUkizEwca iy
o cdkrEvca cigaowa,

2.1.2 Etiologia i patogeneza

Cukrzwca charakiervasje zie hiperdikemig weawotang zaburzeniami wwdzielania inadiny
lub i dziatania insuliny, Prayczyny hiperglikemii istotnie rdmnig sie w zdemmosci od typu
cukrzvoy, Cukrzvca typu 1 jest schorzeniem autoimmunol ogiczrem ., W weniky niep rawidtome j
reakcji immunologicanej dochodzi do nadmiernego pobudzania uktadu odpornosciowezn
iw efekcie do anizzczenia komarek, B wysp traustkowych, co prowadzi do zaniku wydzielania
endogennej insul iny, W od cznnikow wpbawajgcych na zachorowalnosc na cukrzyce typu i,
optacz predyspozycii uwamnkowanej genetycanie, wwmienia zie miedzy innymi praebyte
zakazenia wirazowe |(Coxackie, CMY, awinka, rzyczka iin.), diete (wozeme karmienie
w ok resie niemowl ecym biakiem mleka krowiego), ekspozvcie na toksmy B-komotkowe,
srez, Powztawanie hiperglikemii w cukrzwey tvpu 2 jest Zjawisiem bardzie] ztozonym a jej
etiol o2ia ma charater wisloczynnikowy, W etiopatogenezie cuk raycy Typu 2 Zazadniczy role
odgranaiy 2 Zjawizka: interacja miedzy cannikami genebywszivmi  (dziedziczeniem
mono2enowym |ub wiel ogenowym ) a czynnikami srodowiskowymi (m. in, obyhoss, Zntaszcza
brzuzmma oraz mata akbywnoid fizyczna) oraz rdanie naszilone upcéledzenie wydzielania
inadl imy i obwodowa insul inoopornods, 10

wErdd ghhwnych ceynnikow wzrostu zachorowalnoici na cukrzvce typu 2 wymienia sie
starzenie sie spoteczenstwa (wiek =45 lat), nadwaze (BM =25 ke/m?), obwodd b rauszna (=30
kzim?, brak akbywnoici fizyemej, diete wysokokaloreang, pochodzenie etniczrne (np.
afroamentanie, Labmoamervkanie, rdzenni sAmenganie, Amervkanie pochodzenia
azjatyckiegn, Polinezy jczycy 1, obci gzajacy wywiad rodzinny, palenie papierosdn, nadmisme
Fozywsie alkoholu, urodzenie dziecka o maszie = 4 kg2, cukravce cigzamych w wviad zie,
nadcisnienie tetmicze (& 140,90 mmHg), dyslipidemie (niskie stedenie HOL <40 mafdl i lub
wysokie trigicernydiw =260 mafdl), nieprawidbowmg glikemie na czczo (100-128 mafdl, 56-
4,9 mmal f1), upod edzong tolerancie gukozy (sezenie glukozy 140-199 masdl w drgie]
oodzinie  testu; 7,8-1 1,0 mmolA) oraz  stosowanie  lekdw  disbetogennvch  (np.
g ikokorykozsteroidy, katecholaminy, ftazydowe i1 tazvdopodobrne leki moczopedne, B-
adrenolityki). ™

U dded wystepowanie ocukrzycy typu 2 ma glovwnie zwiazek z nieprawidtowsmi
navykami 2ywieniovwymi oraz wiynikajaca z nich nadwaga i obyvtoscia. Wimika to przede
weszystkich ze stosowania przez najmtodszych diety bopatej w cukry proste i 2yvwnosc
wisoko przetworzona'®, ale rowniez z niewystarczajacej aktywnosci fizycznej oraz
siedzacepo trybu #ycia.?

Cukrzyce typu 2 o miodziezy charakteryauje awykle inudinoopornoéc, a takae inne
powmzzechnie wystepujgoe cechy 2espoty metabolicznego, w tym m. in, nadcisnienie, czy
hiped ipidemia.’?
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2.1.3 Rozpoznawanie

Cukrzywca dodd czesto preebiega bezobjawowo (do 20% praypadkaw w polskim  badaniu
screen-Pol ), jednak takze wowczas prowadzi do roawoju praewlekbych powikian, awtaszcza
SErcowmo-nac@niowych, khdre 3 ghdwng prayczyng Z2onow U pacjentow z cukrzyca,
Sprayiaja im rdwniez zaburzenia gospodadd weglowodanowe] popraedzajgoe cukrayce.
Malezy zatem dazyc do woczEInego roFpoznania, c@ynnie poszukujac cukrzmcy iostanu
przedoukrzycowego, Ze w2gledu na #apoobjanowy [ub bezobjawowy przebieg rozpoznanie
powinno sie ustd a2 za pomocd badan | aboratory jrvch, sktualne knytera ustalono w duzyem
stopniu na podstawie rwka powikian praewlekkych,

&l gorim rozpoznawania cukravcy praedstawiono na ponizzm schem acie,
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1,14

Rys. 1. Slgorytm rozpoznawania cubrzycy.

penace glikemiz o dowalngj pores w ciggu dnia lub na czom

=111 mmeld (200 meidl) E6="1.0 mrroll 00192 mgddl
ahjawry b acsjared pemacy glikemis na ceom
hipargl ke mii hiperglikemii
=3, 0 mmols b6 6,9 mmol =5, 6 mnal
(126 medl) (100125 mgidl (o0 mysdl)
b ¥ ¢
a7 nac? glikemiz wykonaj
—" N3 CICIo OGTT FIFWET COFDCITE
bedaniz kontrolne
v kierunko crynnikd
ry7yka miafdFyoy, wotym
_ =10 '”""“l'll oznaczanie glikemii
(126 merdl)
=11,1 mmels] L8110 ol =83 mmol|
e madl? (120199 mygsdli? 1140 megdlif
Y ¥ ¢
- nieprawidhowa nieprawidtowa glikemia
cukrzyca 3 h
— talerancja glukezy (1GT) na czcza (IFG)

2 wartnss glikernii pn 2 hod podania gluknzy
b telka j2il glikemia na czeze 5,562 mmald (190125 mgs/dly; jesli glikemia na £zoz0
5B mmaldl =103 mgfdl) —wynik testu 2GTT jest prawidbowy

OGTT - doustny test talarancji % g glukeey ¢ ornacceniam glicemii na crcmipoe 2 h

Kryt eria biochemiczne rozpoznawania nieprawidtowej glikemii na czczo, niepravidtowej
tolerand vwegdowodanow | cukrzyey typu 2 u deied | miodzie?y sa takie same jak
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u dorostych, Wyromiono szereg cech, ktdre majg pomac w rdznicowaniu typd cukrzycy,
Za cukzyca typu 2 u dzieci 1 miodziesy praemawiajas nietypowy, czesto sty poczatek z
wolno natajaoymi objanami, bez ostrej manifestacii w postaci kwasicy ketonowe]j, Zunkle
niewiel ka ketoza albo jej brak, ujawnienie sie choroby w ok resie dojrzewania, nadwaga [ub
obyhodd oraz cechy Kinicane insulinoopomodci, dodatni wywiad rodzinnwch w Kierunku
cukrzyoy, a w badaniach |aboratornyinych brak matkerdw immunol c2icamych 1 prawidtowe
badZ awiekszone stezeniem pephydu C w o surawicy knad, 7

2.1.4 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania
i rokowanie

Obraz kliniczny

b jany podmictowe =3 nieavoizte i zrdmicomwane, anigzane 2 tpem cukrzycy 1 dynamika
jej przebiegu., Ponad potowa praypadkow cukrzycy typu 2 prasbiega bezobjawowo, Do
charak terystycanvch objawmcm cukrzycy naleza:

+  poliuria (wielomoczl,

« polidypzja (wamozone p ragnienie],

+ utrata masy ciata niewytumaczona o2l owym odchudzaniem;

* inne, mniej typowe objawy: oztabienie i senncéd spowodowane  odwodnieniem
{diureza osmotycana wskutek gukozarii), Zmiany ropne na kdrze oraz stan zapd ny
natzaddw moczowophiowych,

b jany te pojaniajg sie macmnie caedciej w cukrEycy typu 1niz typu 2, podobrie jak kwasica
i #piacaka ketonowa, " Cechy i objawy klinicane cuk rzyvey typu 11 typu 2 zebrano w ponizsae]
tabeli.

Tab. z. Cechyi objawy Hiniczne cukrzycytypu 1 itypu 2.2

Objgw lub cecha Cubrz yca typu 1 Cukrzyca typu 2
wiek pacijenta w chili wyk necia <20 lat 40 |at
cdhnamika powstawania objawdw | szvbka powalna
qrupy etniczne czeiciej u rasy kaukaskie j | u wiskszoici tas
phe pa G wmwalnie czeicie ju kobiet
wielamocz bardzo czesto rzadka lub weale
nadmie me pragninia bardzo czesto rzadko, w matym nasileniu lub
wcala
nadmie me faknienie czesto doid czesta
ckZar ciata niedobdr otywhoid
ketonuria, kwazica ketonowa caesto rzadko
hepatomegalia st szczanie) doid =zesto czesto
bakte ryine zmiany shkdme tzadko doid czesto
areybica skary iflub bion | rzadko doic czasto
fluzowych
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Objgw lub cecha Cubrz yca typu 1 Cukrzyca typu 2
steZenie inzuliny w o surowicy ko | nishie do wartoici | prawidtowe , wysokie, niskie
ze rownych
FoZpozn anis hipe rglikemia na caczo i | test tolerancii glukozy
po pos ity
leczenie nsulinoterapia dousztne leki hipoglike mizu jgce
leczenie wylgcmnie dieta niezku teczne czesto shuteczne
remizja przejiciowa diugotruata

Dodatkowo, w ponizsze]j tabeli praedztawiono charakternstyke klinicang cukrzycy tvpu 1
icukrzyoy typu 2 u dzieci i mbodziesy wg wytyozmych SPAD 2 2015 ¢

Tab. 3. Charmkterystyka Hiniczna cubrzycy typu 1 i cubrz yoy typu 2 v dzieci | miodziezy.

Charakerystyka Cubrzyca typu 1 Cukrzyca typu 2

G2ne tyka P lige nowa poligenowa

Wiiek zmchorowania ¥B-12 miesiacy zunle w okresie dojrzewania
flub pdzniej)

Przebieg kliniczny najczeicie] oty szybki od powalnego, fagodnego do
ciekiago

Feakcja autoimmunologiczna tak nie

Wizt powran e ketozy e st rzadka

Suriekzzona czestoic | nie tak

wystepowant otyhoici

Fogowacenie ciemne® rnie tak

Czestoid wystepowania Zurykle 90 %A% wowiekszoici kia B <10% **

Cukrzyca u rodeicdw 2-d% 20%

*ang. goandho 55 sericens; s ovsthich prevpe dodw cukirzvoy u dzieci 1 miodziedy.

Cukrzyce typu 1 charakteryaoje gwatbowne nazilenie objawom w cigga kilku dni. U okoto S0
charych po bardzo intensa nym poczatu choroby, w 2-3 miesigou dochodzi do praejiciome |
remizji thwajgoe] kilka miesiecy i duze]. U niemowl gt i matech dzieci objawey choroby mogg
roaningst sie nawet w cigg jednej doby. Rozawdj choroby u starszych dzieci moze b
tagodniejz=zy (2-3 lata), z bezob jananwymi okresami i niestatym wzmostem glikemii, Bardzo
czesto wielomocz 1 wamozone pragnienie =3 niezauwazalne w te] grupie wiekowe]
pacjentaw, dlategn Zwracac nalezy uwaze na objanwy ogolne, takie jak tabtwe meczenia i
ostabienie, drad iwoid czy nieched do nauki, W przypadku cukrzycy typu 1 podejrzenie jej
wystepowania moze dodatkowo sugerowad zmiany skame: szorstkowatoss i auchosd dony,
zajady w kacikach ust, tamliwodd paznokci, Zmiany zapalne zewnetranych narzadow
phoiciych araz pree jiciome zaburzenia widzenia, ®

Cukrzyca typu 2w poczatkowym akresie ma praebieg pozomie bezobjawowy [ponad b
przypadkdn ) lub tazodny, Konzskwencie cukizycy pojawiajg sie dopiero po kilku latach
stopniowo naraztajaoej hiperglikemii, Do objawdn klinicznych pozmych powikdan cukrzycy
zalicza zie zaburzenia widzenia w przebiegu zaawansowanej retinopatii, niema chorobe
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niedok nwienng  miesnia sercowego, zawat, miazdzyce, udar, niewydolnosd nerek,
polineuropatie oraz wzrost maEyka stopy cukrzycowe], a takze zespot stopy cukravcome ],
Feqpdt stopy cukravcowe j wystepuije doid caesto (6-10% chongch na cukzyce) i jest powodem
prawie 50% amputacii korczyn dolmyech w Polsce, ™

Widrycie cukrzwcy typu 2 o dzieci nie jest tatwe 22 wzgledu na brakd objawdw
w poczatkownch stadiom choroby, Do objawdw cukrzycy typo 2 0 dzieci nalezys czeste
oddawanie moczu, moc2enie nocne (U dzieci, kidre w peni kontrolujy swoje potrzeby
fizjoloxgicane), mimowolne pusaczanie mocad, WANO20ne pragnienie, napady ghodu,
niepohamowana ochota na sodkie pokarmy, sennosc po positkach, bolesne skurcze miesni,
problemy z nauksg, madraznienie 1 Zmiana dotwchezasowego zachowania, nawracaj aoego
infekcije ukiadu moczowego, nawracajacesn zakazenia grevbicze (jamy ustnej i infekcje
intymne u dZiewcznek ), utarta wagi pomimo sozowania nomalne] diety, Zaw oty showe,
omdlenia, problemy ze wzrckiem, ogilne ostabienie i ciage uczucie zmeczenia, ®

Cbjany mogy dotyezed rdwniez skdry dziecka. Rodzice powinni awrdcid uwage na
Faczennienie skary, prEesuszenie 1 uszczenie sie skony, powolne sojenie sie powstatych na
fdrze ran i zadrapan, czeste pojawianie sie zajadow w kaoikach ust, uporcaaay anigd Sy
i nawracajace infekcje skame, ™

Przebieg naturalny

Przebieg naturdny cukrzycy typu 1 zalezy od tempa utraty komarek B, Guathowne
wycZerpanie sie rezenn wydziel niczych komarek B u dzieci i miodziezy jest prawcamna
nagego poczatku chorchy (ktdrej pienwzzymi dostrzezonymi objawami bywajg kwasica
i zpigczka ketonowa), oraz chiwiejnego przebiegy cukrzycy ze sktonnoszia do wahan glikemii
od hiperglikemii do fpigcaki hipoglikemicanej. Chwigjny przebieg cukrzycy prayvspiezza
ro@andj prewlektch powiktan, ktdre mogg sie pojawic juz od 6, roku tnwania choroby,
W leczeniu dagy de do jak najlepszego wyrdwnania cukrzvey metods  intensywnej
in=ul inoterapii ™

Foodnie z wybycaymi [SPAD z 2015 1'% u dzieci i modziesy 2 cukravca tvpu 1 wyrdEnia sie
nastepujace etapy roanoju:

* ztopien 1 - charakteryaoje sie obecnodciy autoimmounizacii komdrek B (obecnosc
przeciwciat) pray nomalnej gikemii i brako objawdw (mo2e trwac od miesiecy do
wielu lat),

+ ztopien 2 - obecnosc praeciwciat, dysgikemia i brak objavdw,

« ztopien 3 - autoimmunizacia wysp traostkowych, podwy2szony poziom glukozy we
ki 1 wystepowania ob jamaw (stopien 3 definiuje sie jauo poczatek choroby),

» ztopien 4 - dugothwata cukrzeca tupul,

Cukrzyca typu 2 jezt choroba o dynamicznie Zmieniajacwm sie przebiegy, postepujacvm od
dominujace]j insulinoopornossi, poprzez kompensacying hiperinsdliremie, do wyo2erpania
modiwoici wydzielniczych komarek B, W poczatkowym okresie roawoju cukravoy typu 2
anniejszona wradiwosd na insuline  jest kompensowana coraz intensywniejszm jej
wyd Zielaniem przez komarki B8, Jedi z inaulinoopomogcia uwamnnkowang genetycznie lub
srodowisgkown (ohtoss, mata akbwunosc fizyczna) wapdtisnieje uwamnkowany wisl o2enowo
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defekt wydzielania insuliny, to sosunkowo zzvbko dochodzi do wwoczempania mezenw
wydZielniczych komarek 6. Je@eli sprawnosc wydzielnicza komorek B jest duza, to
hipetrinallinemia (kompenzujgca hiperdikemie) moze diugo sie utrzymywas i ozprayjad
postepomi miazdzyoy. Kiedy rezenwy wydZielnicze komarek B zaczmynaja sie wyczempywad,
futeczne jest wdrozenie, oprocz lekdw poprawiajgowch insulinowrazliwoss, taze lekdw
pobudzajgcych wydziel anie insuliny, Dalsze jednak wyczempywanie sie rezenn komarek 6 jest
przyczyng nieskutecznodsi doostrvch lekdw praeciwcukzvcowych 1 wymaga rozpoczecia
leczenia inaJling Bryty jzkie badanie UKPDS pobwierdzito ten postepujacy charakter choroby,
wym &2ajacy modyfikacji leczenia w  zalemodci od  #Zmieniajacej  sie syvtuacii
patofizjd ogicane]. Miewyrawnanie metabolicane zagraza szyvbszym roawojem praewlekbch
potik tari,

Powiktania
Powiktania powodowane przez cukrzyce mozna podzielic na dwie grupy:  ponikiania
przewlekts i powikiania ostre,

Przewlekte  powikiania cokrzvcy =3 ghdwnym  wyasaniem  wapotczeane]  diabetologii,
Trudnoeci w osiganieciu krvterdmw wyrdnnania cukrzycy powoduja, 2e nie udaje sie w pedni
zapobiegacd  roawojomi  powikian mikro-{uszkodzenia  matvch naczn) 10 makro-
angiopatyczrvch (uszkodzenia duzych naczn )
Do powiktar mik roangiopatycaech tradyoyinie zalicza sig: ™

+ powiktania ocane;

+  powiktania nedowe;

« neuropatie cukrzvoowg, w tym stope nedropatycang,
Mie jest to jednak scizsty podziat poniewaz"

« 1w tweh o powiktaniach dstotng rmle mo2e odgrewacd makroangiopatia
(nadciznienietetmicze w retinopatii cukrzycowej i nefropatii) i pienwotme zmiany
metaboliczne (w neuropatii i Zacmie ook raycowej akhywacia =2 du pol iol owegn);

+ zaburzenia makych naczyn dotywozaod categn ustroju a vwyzej wymisnione powiktania
53 najczest=ze i prowadzy do inwalidztwa,

Powiktania makroangiopatyczne zwigzane =3 shwnie =z prEyipieszonym  ro@wojem
miaadzycy, ™
Do powikdari ostrych cukrayvey nd ez ™

* |asica i spigczka ketonowa - moze wystapic w praebiegu cukrzycy kazdego typu;
stanowi czesto pienwszy objaw cukrzycy bypu 1 smiertelnozc wynos B

+  zecpit hiperglikemiczno-hiperosmolamy - wystepuje gtdwnie u chorych na cukrayce
typu 2, ghdwnie u omob starszych; smiertelnosc wynos ok, 165

|l asica i fpigozka mleczanowa - wystepuje rzadzie] niz inne stany fpigcasoome, ale
imiertel nosc wynosi ok, BO%;

+ hipoglikemia polekowa - grozi chorym leczonym insuling lub doustmymi Srodkami
Aniekszajaoymi wydzielanie insuling wystepuje czescie]j u chorvch z cukrayog bypu
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1; w przypadky wystapienia nalezy spozyc weglowodany (cukry) proste zawierajace
10-20 2 gukozy;® obawa przed wystapieniem hipogikemii moze wphwac na
aboptymalne leczenie cukizwey (Np. przez amniejszenie dawek lekdw), a praez to
gorsze jejwyrdwnanie 1w konsekwencii wzrost liczby powiktar,

Hipoglikemia jest jednym 2z ghiwrech skotkow uboczych insalincterapii 1 jest cezesto
postrzegana jako ghwna badera oziggniecia dob rej kontrali glikem ii. Wiel & badan wykazato,
22 hipoglikemia ma sAodiwy wpbaw na roawdi funkcji poznanczych u mtodszych dziec, a
epizody hipoglikemii, w szczegdlnoéci nocnej, mogq byd nieanykl & strealjace zardwno dla
dzieci, jak i dla ich rodzicow fopiekundw, W awigzay z tym, zachecajace wwdaje sie
ustanienie wyzszych docelowych wartoaci glikemii, w celu aZminimalizowania hipoglikemii.
Ponadto, obawa przed wystapieniem hipoglikemii moze prowadzic do niecheci do
Aiekzania dawki inadliny, a w konsskwencii do hiperd ikemii 1 nieoptvmalnego poziomu
Hbd 1z, Mieodpowiednia terapia inauling (niedostatecana inzulinoterapia) u dzieci wigze e
z tyzykiem wystgpienia hiperglikemii z ketoza, ktdra nieleczona moze prowadzic do
cukrzvoowe] kwazicy ketonowej, Ryado wstapienia cukrevcowe] kwazicy ketonowej
udzieci 2 cukrawog twpu 1 wynos do 10% na pacjenta na rok, Ceieci, kbdre ograniczajs lub
pomijajg insuling celowo lub nieumyslnie z powodu niestabilnej sytuacji rodzinnej lub
ograniczonego dostepu, 53 Maczenie bardziej narazeno, ¥

Whiazano, 22 nizzzy poziom glukozy, odavierciedlany poziom em Hbd g, wigze sie Z redukcig
powikiar  cukrzycowych,®  Prawidtowa kontrola glikemii, w tym  pokonanie barier
paychol oziczrnych w poztaci akcepcji dziatan niepozadanych leczenia stanowi podztamwoy
cel leczenia cukizycy,

Tab. 4. PowiMania cubrz ycowe . '”

Ostre powikdania cukrzycy Przewvlekde powiMania cubrzycy
+  hkwasica iipigczha ketonowa + powikians OCzZne - retino pa te
*  zespdthiperglikemicmo-hiperosmalamy cukrzyoowa 1inne
* lwasica mleczanowa + nefropatia cubkrzycowa
+  hipoglikemia polekowa *  nedropatia cuk Eycowa

*  zespdtstopy cukrzyoowe j

+ powikiane makroangiopatyczne
«  mmony skdme

* Mm@y stawowe

+ mni@ny kostne

* mbuizenia paychologicane i psychiczne

Majgromiejszymi powiktaniami cukrzvcy  insulinozalene] ujawniajacymi sie wo wieku
roanojonym 530 retinopatia cukrzycowa i nefropatia cukrzycowa, Czestoid wystepowania
i stopien ciedoizi retinopatii cukrzyoowej anieksza sie w miare czasy thwania cukravcy
Wedhiz doniesien wyste puje ona:

* po bl atach choroby u 1-1825
« poé-101atach u 22-58%; po 11-16 latach u 67-88%. 2
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Miektorzy autorzy podkred ajg niewielki odsetek ok, 3%) wystepowania retinopatii
cuk rzyoowej U pacjentdw ponizej 15, roku &ycia, chomjaoych na cukrayce krocej niz & lat,
Inmi opisujy jei zaawanzowang postad (retinopatie proliferacying) a2 u 31% kobiet i 16%
mezc=vzEn poniaej 20, roky 2ycia. Retinopatia cukrzwoowa jest jedna = najczestszych
przyczyn depoty, Ryzyko utraty wzroky o pacjentdw z cukrzwcd z powodu retinopatii
cukrzycowe j jest 25k rotnie wyzsze niz w pozostatej ceedci popul acji, ©

Cook retinopatii drugim najpowammiejzzym  powikianiem cukrzycy inadlinozalene) jest
nefropatia cukrzycowa, Ma jej rozwdj narazone 53 osoby, U kkdnych cukzyca wystapita przed
16, rokiem Zycia, a wiec cata chora na cukizyce wisky roawojowegn populacia,

Rokovranie

Cukrzyca prowadzi do skrdcenia dtugoici sycia i kalectwa spowodowanezo powiktaniam i
cukrzycy,  Majistotmigjszy wpbew na rokowanie majy powiktania sercowo-naczmiowe
Cukrzyca charakteryalje sie 2-4-krotmym wzrostem myzyvka wystapienia powiktan sercomwo-
naczyniowych [zzczegdinie awieksza sie w jej przebiegy nzvko wystgpienia udaru mazgu,
amputacji czy tez zzonu).?? Zmniejszenie ryzyvka rozwoju powiktan jest mozlivwe poprzez
notmalizacje  dikemii, wyrdwnanie zaborzen gospodarki  lipidowej i nadcisnienia
tetniczegn, ™

Wk azano, 22 lepsza kontrola gikemii we woaesnym ok resie leczenia cukrzvcy wigse e
Zmniejszym  rySykiem zawatl serca i zgonu, stad dobre wyrdwnanie gikemii, obok
mtascimego leczenia nadoisnienia tetniczego 1 dyslipidemii, pozostaje waznwm celem
postepowania u chomwch z cukrzycy, Cele glikemicane u chorych Z praewl ekdym i powiktaniami
cukrzycy nalezy osiggad stopniowo i Zachowujgc ostrommoad, Leczenie hipodikemizujace,
nawet U osdb z zaawansowang choroby sercowo-naczyniowg, istotnie zmniejs=a rayvko
roawoju nefropatii,™

Cukrzyca jest ghdwng pravcamg depoty o dorcebech, niewydolnodci nerek i amputacii
korczyn, a takze gtdwnym cannikiem nEwka (rownowaznikiem) niedoknviennej choroby
Serca, zanatl serca, udara mozgu, miaedaycy tetnic konczn dolnych oraz wad wrodzonych
u nowarod kéw, Choroba ta skraca fredni oczekivany okres 2ycia preecigtnie o 10-15 |at, 23

iy Paolace wskaanik um ieralnodci 2 powodu cuk rzyecy (], stosunek liczhy Zmartych na cukrayee
w cigzu roku do wielkosci populacii ogd nej) ksztathl je sie prawdopodobnie na poziomie
13,0-14,0 na 100 tysiecy, jednak nie =3 to dane obiektbywne, Wl atach 90, ks=tattowat sie on
nastepuigco: w1990 roky 15,2 na 100 tysiecy; w1995 roku 13,0 na 100 fwsiecy 1w 1996 moku
13,1 na 100 tysiecy.*®

2.1.5 Epidemiologia i obciazenie choroba

2.1.5.1 Epidemioclogia

Cukrzyca jest choroby spokecma Zoodnie z damymi Miedzmarodowej  Federaci
Diabetologicznej (IDF, ang, federnadonal Dioh etes Federation)d, acuje sie, 28 963 min
ludzichoruje na cuk rzvce (dane na 209 r), Praewiduje sie, 282 w 2030 roku na swiecie bed zie
B3 min osdb choryeh na cukrzyes, aw 2045 £ - 700 min,
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Chorobowoid zwisksza sie we wszystkich grupach wiekowych, a najbardziej u omib
w srednim  wieko [(45-64 lat), Zjanikono to jest saczegdlnie wyrade wo krajach
roanijajacwvch sie 1 odawierciedla tendencje do rozpoznawania choroby w coraz miodzzym
wiek, a nie jak dotychozaz - awiekszenia chorobowoici wraz z wiekiem. Tylko 6O0-60%
przypadkdn  stanowi taw, cukizyca mana, a pozostate A0-B0% - cukrwca nieznana
{nierozpoznana). OhZ uznata cukrzyice za niezakazng chorobe epidemiczng,

Chorobowoid w cukrzyoy typu 1 w Polsce szacuje sie na 0,3% Zapadalnosd (w praeliczeniu
na 100 000 ozab na rok) w Polzce, podobnie jak w wigkszosc krajow, zwieksza zie od potowy
lat 20, > we; w latach 1989-20M4 wynosita srednio 10,2 1 wykazywata wyrady trend
wzrostowy, Wiek zachorowania: na ogot <30, r. 2 (wyjatek LADA); dwa szcevty Zapadalnoaci
- wigkszy w 10,-12, r.2 (rok wozesnie]j u dziewczat niz o chhopod), mnigjszy w 16.-19, r, 2.9

Chorobowoid w cukrzyoy typu 2w Polzoe wynos 1,6-4,7% (istniejg doniesienia o wigksze]
chorobowossi w popul acjach miejskich), srednio 3,5% (wg WHO), na awiecie od 1% (Chiny)
do =B0% (Indianie Pima i niektdre plemiona mikronezyizkie), Zapadalnodd (na 100 000 ozdb
na rok) w Polsce szacuje sie na 200, wWiek zachorowania na oot =30 r.2., zapadalnoss
Anigksza zie z wiekiem do 76 .2, podmie]j sie amniejsza, Umierd nodc: w Pol sce 15 na 100 000
osdb (= 75 nz -#20), 0% zzondw z powodu powikiar sercomo-naczyniowych,

Wy [atach 2000-2009 w pieciu csrodkach 3tanach 7 jednoczonych przeprowadzono badanie
SEARCHT, ktare reprezentuje najwicksze i najbardziej zromicowane badanie w cukrzycy
wErad mindziezy w Stanach fjednoczorych. W badaniu uwzgedniono chorych v wieky
ponizej 20 lat. Zoodnie z wynikam i badania chorobowosd cuk raycy w2001 | wyniosta 1,8 na
tys, osob, aw 2009 r. - 2,2 w przeliczeniu na tys, osmob mbodych, 7

vwyniki badania wskazuja na wiekszag chorobowosc w oukrzycy typu 1 niz typu 2
w analizovanej populacji chorych. fgodnie z Klasyfikacja typow cukizyoy we ADE,
w badaniu SEARCH B4,RB% praypadkdw sklayfikowano jako tp 1 (autoimmunol oiczr,
inadl inowrad iwy), podczaz ody 15,%% przypadkow zostato @l asyfikow anych jako typ 2 (nie
autoimmunal ogicamy, cukrayca insulinoopomal.

Fapadalnod® (w przeliczeniu na 100 tys, na rok) w latach 2002- 2003 oszacomano na 24,4, oo
w przeliczeniu daje 15 tys, nowych chonych z cukizycg tyvpu 113 700 chonech =2 cukrzyca tvpu
2 rocanie, W latach 2003-2009 zaobserwowano wzrost liczby nowych praypadkaw do ok, 158
tys, chorych z cukrzyca typu 11 6 tys, chorych Z cukreycd bpu 2.7

Cukrzyvca typu 2, tradwvoyinie uwazana za zaburzenie metabolicane wystepujace jedwnie
u doroskych, stata sie bardziej powszechna nie tylko u miodych dorcetych, ale rowniez
unaztolatkdw, a czazami i u dzieci.®® Dodatkowo wytyczne 1SPAD z 2018 r? wekazujg na
ograniczone dane epidemiologiczne. Czestodéc wystepowania i zapadalnozs na cuk e bypu
2 U dzieci i mbodziezy na cabm fwiecie macznie rdani sie w zd enodsi od kraju, kateooi
wiekowe]j czy gupy etnicane]. Wwiskszosci krajom cuk rzyca typu 2 stanowi <10% wezystkich
praypadkdm  cukrzycy w tej  gropie wiekowej.? Zgodnie z danymi o dotyczacymi
rozp o s2echnienia cukrzyey typu 2 wirdd mbodziezy z smerygi Potnocnej, w 2001 . liczbe
charych w wieku 10-19 1at oszacowano na 42 na 100 tys, csob, ™ Chorobowoss w cuk reyecy typu
2 udzieci i mbodziesy w Stanach Zjednoczonych wynosi okoto 12 na 100 tys, csdb, W Europie
z kolei ten typ cukrzycy U dzieci i miodziesy wstepuie rzadko {okoto 2,5 na 100 tys, osob ), ™
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Wiz danych przed stawionych w wybycznyeh ISRAD 2 2008 r? najwiek szq czestosd wystepowania
cuk rzycy typu 2 shwierdzono u ame rykanskich Indian (1,2 na 1 000 ozab [0,94; 1,51]); chorych
ramy czamej (1,06 na 1 000 ozdb [ 0,93; 1,22]) oraz u Latynosdw (0,79 na 1000 ozdb [96%c:
0,70 0,558].

ibyczne [SPAD 2018 wskazujq rdwniez, 22 zoodnie z wynikami badarh epidem iologicanych
zapadalnost na cukrzyce typu 2 U dzieci i mbodziezy miescie sie w zakresie od 1 do &1
przypadkdn na 1 000 oadb, Rosnaoe wakazniki zapadalnosci na cukrzyce typa 2w popul acji
pediatryczne] odnotowano w Stanach Zjednoczonych, Kanadzie, Japonii, Austrii, Wielkie]
Brytanii i Miemczech,®

Whniki preegadu system atvoanesgo Farsani 20137, ktdrego celem byt przed ad dostepryvch
damych dotyczacych chorobowozci 1 zapadalnossi na cukrzyce typu 2 u dzieci i mbodziezy, na
podstawie odnalezionych danych epidemiologicanych, wakazujy na najnizeze wskammiki
zapadalnoszi i chorobowosci w krajach europejskich, Wyniki badania przeprowad zoneg
w irielkie] B netandi wskazujg na nizezy wskainik zachorowalnodsi na cukrzyce typu 2 U ozdb
ramy biatej] w pordwnaniu do osdb rasy czame]j i mieszkancow Azji Poldniowe] (0,35 ws
odpowiednio 3,9 11,25 praypadkdw na 100 tys, pacjentolat).”

Halezy zwrocic uwage, iz zapadalnosc na cukrzyce typu 2 w populacji ped atrycznej jest
niska w pordvnaniu do zapadalnoici na cukrzyce typu 1.7 Wa niektdnech naukowcd,
cukrzyca typu 2 u dzieci i miodziezy nie powinna byé rogpatnawwana w kwestii epidem i,
pomima, iz stanowi wazny problem Kinicany®

ityczne [SPAD 2 2018 n? wakaaljs, 28 cukrzyica typu 1 roawija sie co roku o okobo 96 tys,
dzieci ponizej 15, roku Zycia na catym swiecie, W wigkszofci krajdw zachodnich cukizyca
typu 1 ztanowi ponad 0% wezystkich praypadkaw cukrzycy U dzieci i mbodziesy, Majwiskszg
cEestoss wystepow ania cuk rzycy typu 1w Stanach £jednoczonych stwierdzono u chorych rasy
biatej (2,66/1000 oz0b [FEXC: 2,43; 2.62]), a najnizsza u am endariskich Indian (0,361 000
ozab [0,26; 0,47]). W |SPAD 20153 zapadalnosc na cukrzyce typu 1 romi sie zZnacanie w
poszczegdlnych w popul acjach o rdznym roZotadzie wieku i rasyfpochodzenia etnicznean,
przy cEym najwyzsze wskaimiki zachorowd nodsi obsenwuje sie w Finlandii, Pdtnocne]
Europie i Kanadzie.

Wiz danych IDF z 219 row 2099 v, ¥ liczbe charych z cukrzycy Bypu 4w wieku ponizej 20 lat
na catym Aaniecie oszacomano na 1 110 100 osdb, w tym @00 00 ozdb wowieku 0-14 [at, Liczhe
dzieci 1 miodziezy Z nowo 2diagnozowand cukravcg tvpu 1w 2019 1 ezacowano na 128 A0
ozib, z czego Tk stanowili chorzy w wieku ponizej 18 lat. Wg danwch IDF Europa
charakiernyasje zie najwigksza liczba dzieci i miodziezy (0-19 lat) z cukravca typu 1 - tacanie
29,5 tys, chonch (162,68 tys, chorych ponizej 16 roku &ycia), Liczbe novwch przypadkdw
cuk vy tvpu 1 U dZiecii miod Ziesy oszacowano na 31,1 tys, chorgch, W Polzoe liczbe chorych
Z cukrzvca tvpu 1w wigky 0-19 lat oszacowano na 12 51 chonech, Zgodnie z damani IDF
w populacjach pochodzenia ewropejskiego, prawie wszystkie dzeci | mlodeiez z
cukrzycy maja cukrzyce typu 1, natomiast w innych krajach (np. w Japonii) czedcie]
wystepuje cukrzyca bypu 2 niz typu 1w tej grupie wiekowej,

W 2019 . MFZ opublikowat raport na temat cukrzyoy, wg ktdrego w Polzce w 2018 1 na

cukrzyoe chorowato 22,0 tws, dzieci 1 miodziezy, co stanowito 3,17 %. popul acji dzieci
imtndziezy (wzrost o 2,5%w pordwnaniu =z 2013 r) 2 WErdd dzieci | miodziesy wystepowaty
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mniejsze mznice w strukturze ptoi niz w praypadku ozob dorostych - w 2018 £ wardd chorych
pomizej 18 r . chiopoy stanowili blisko 52, adziewczeta 453%™ W ponizzzej tabeli
przedstawiono dane dotyozace wystepow ania cukrzycy w populacii ozdb niepetno etnich w
latach 2013-20018 w Polsce na podstawie danwch opublikowanych w raporcie NFZ z 2009 1
(dane na podstawie danwch MFZ 1 GU5 ).

Tab. 5. Wystepowanie cukrzycy wirgd osob niepetnoletnich wPolsce wlatach 2M3-208 {na
podsta wie danych o udzielonych swiadczeniach; dane GUS | HFZ. ™

Rok | Liczba Liczba Liczba % populacy % populaci | % populach
chorych w | chorych chorych niepefnoletnich | dziewczat chopcovy
tys. - dziewvxzat w | chdopodw w
ogiotem tys. tys.

2013 | 216 10 4 1 3 9 312 107

014 | 21,2 10 £ 112 'KE 314 1132

2015 | 21,5 105 10 'KE 313 310

2016 | 219 10 4 113 117 317 RE

2017 | 22,3 108 115 173 30 135

2018 | 22 0 10 5 113 'RE; 315 318

Wizrod dzieci i miodziezy liczba nowo rozpoznanych ozob z cukrzycg w latach 2013-2018
wynosita ok, 4 tys. i onie wystepowaly mnaczace @miany w analizowanym  okresie, ®
W ponizzzej tabeli praedstawiono zapadalnods 1 wapddczynnik zachorowalnoici na cukrzyos
wzrod dzieci i méodZezy na praestrzeni lat (2013-208).

Tab. &. Fachorovalnoi i vepifczynnik zapadalnosci na cukrzyce wpopulacy dzieci | miodziez y
wlatach 2013-2018 (dane GUS i HFZ).™

Rok Zachorovalnosc wiys. - W pofcz ynnik za padalnoici na 1 000 os b
ogotem niepefnoletnich - ogétem
7013 4.3 0E
7014 45 07
7015 4.1 0§
2016 44 0§
2017 4.1 0§
7018 4.1 0 g

2.1.5.2 Obcigzenie choroba
Raport , Mapa potrzeb zdrowotmych dla Polski™

fgodnie z damymi przedstawionymi w o projekcie wspdtfinansowanym z Europejskiego
Funduszu Spotecanegn pt. , Mapa potrzeb zdrowotnych dla Polski™*® v Pol sce zapadalnosc
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rejestromana’ dla cukrzyey w 2014 roku wynosita 143,70 tys, osob (wskaznik zapadalnosci
rejestromanej:’ 375,2 0:0bM00 tys, ludnosci),

Do ozzacowania liczhy chorych na cukzyoe w Polsce prayjeto za GUS, 22 szacunkowa liczba
ludnogci Polski w konca 2014 roku weynosita 358 461,58 tys,

Dodatkowo, majas na uwadze wakaznik chorobowosci rejestromanej?, ktdry byt na poziomie
5 9,1 osdb MO0 tys ludnosci®®, szacuje sie, 2= na cukrzyce chorowato w 2H4 roku
w Polsce okoto 1 449 ,7 tys. osob,

Lecznictwo zambkniete

Wy paku 2014w Polsce odnotowano 37,5 tys, hospitalizacji 2 powaodu cuk sy, Wio jewdd=zhna
romig sie miedzy zobg, je2eli chodz o liczbe hospitd izacii na 100 tys, ludnoici - najnizszg.
wartdd  zachzenwowano  wo wojewodztwie  pomorskim - (160,8); najwyEszy  zas
w wojemddzhnie tadakim (291,3), W praypadku dzieci dominujgoymi =g oddziatizakres
diabetol x2ii dzieciece] lub oddziatfzak res endok rynd ogii dzieciece] - istnieja tutaj iztotne
rémice pomigdzy wojewddztwami. Pacjenci dorodi hospitalizowani s3 w trybie nagbem
(6749, w pr2ecinienztwie do dzieci, ktdre ghdwnie hospitalizowane s3 w trbie pl anowym
{ok. 86%), Preecietna diugost pobytu z powodu hospitalizac ji cukrzycy wynosita w Pol sce 4,6
dnia w praypadku dzieci, £ damych wynika, 282 cukrzyca jest chorob g, khdra tow arzyszy wislu
inmym rogpoznaniom. W Polsce, najoczescie] cukrawce wykazano  jako  rozpoznanie
wzpotiztniejgoe w hospitalizacjach z rozpoznaniami (wg klasyfikacji ICD-10) Eéd - Ohposc
(28 hozpitalizacji), EFS - Zaurzenia metabdizanu lipoprotein 1 inne lipidemie (18%
hiospitalizacii), ¥

Ambalatonsing Opieka Specjali shycznag

Liczba porad w  poradniach  diabetologiczech dla dorostech jak 1 w poradniach
diabetol cgiczmych dla dzieci na 100 tys, ludnossi w Polsce w 204 | byka zroznicomwana wsnad
wojemodzhn,  Wprzypadky  dZieci  najwyEsza owarbosd wskamika  wystepowata
w wojemodzhnie aaietok rzyskim (1,33 tys, ), natomiast w wojewodzhaie opolskim nie byho
Zadnej poradni, khdra spramozdataby saviadczenia do MFZ, W obu typach poradni dominaw aty
aniadczenia W1 - swiadczenia specid istyczne 1-typu, Rdwnoczeinie nalezy shwierdzid, 2
aniadczenia bty gtdwnie udzielane pacjentom, ktdrzy pojawili sie 3 1 wigce] razy w roky -
odzetek. tego ftypu porad wynmidst 84,M% dla dzieci (wartoici srednie dla Polskil.
Prawdopodobnie czesc z tych awiadczert mogtaby bye udzielona w ramach podstanonme]
opiekizdrowotme], W celu ozzacow ania liczy takich porad zazadne bydoby w kole jnwm kroku

' Wikaznik =zapadalnoici rejestrowanej - liczbka nowwch pacjentdw z danwm  rozpoznaniem
po Bwdajgoych sie w systemie publicznej stwZby zdrowda. W preypadku chordb  przewlekbych
rapadalnoid rejestrowana badzie obliczana dla whku 2014 | na podstawie damych NFE z [at 2009-2015
(moZliwa i analizy histo i pacjenta co najmniej pied lat wstecz i rok w przod - w przypadku |, ady
reguty zdefiniowane przez ekspe rtdw dotyozg wiekszej liczby wystapien pacjenta w systemie niZ
jedna). Pacjent pojawia Bov sie w systemie sprawozdawczoici NFZ w twn okresie bedzie uznany za
noweao pacjenta [packEnta perwszorazowego ), EZeli wyeigpit = danym wzpoznaniem po raz
pie rwszy w roku 2014,

T wikainik chorobowoid miestrowane j oszacowano na dzien 31.12.2044 r. Za chorvch w tym dniu

uznano wizysthich pacikntdw, mklasyfikowanych ko nowe preyvpedki zacho rowania w pubicznym
systemie opieki zdrowotne] od 2009 roku 1 ktdrzy nie zmadi do 31.12.2044 r.
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przeprowadzenie analizy pdegajgcej na wwodrebnieniu pacjentdw leczonvch insuling,
Pordwnujac |iczbe porad sprawozdanych w ramach statystyki publicanej (formularz ZD-3
Zawierajgcy  informacje o tacmej liczhie porad w o poradniach  diabetologicznych
i disbetologicanych dla dzieci) z danymi mnajdujacymi sie w bazie MFL nalezy stwierdzic, 28
w Polsce B8N Swiadczer byho finansowanych ze Srodkdw prywatnych (wartodici te rdinig sie
migdzy wojewodztnami), Jednak2e, 28 wzgledu na jakosc damych w sprawozdaniach Z0-3,
nalesy te warkoic traktowad jako minim d na, ®

Koszty spoteczne cukrzycy

W'raz 2e wzrostem |iczby zachorawan (i rozZwojem powikian u pacjentéw juz dotknietych tym
schorzeniem) rosng takze koszty awisgzane z leczeniem i rehabilitacijag, oo w spozib
bezposredni praektada sie na obcigzenie budzetdw panstw, Realne koszhy cukrzyoy dla
opspodatki =3 mmacznie wyzsze od danych prezentowanych przez oficjalne 2rddta. Fakt ten
wymika z posfrednich kosztow choroby, do ktdrych zaliczamy miedzy innwmi utracong
produkbywnod®, renty, a tak2e koszty leczenia powikiart choroby, Wedbig danych §w1’at:::wej
Federacji Cukrzyoy wydatki awigzane z | eczeniem cukrzycy na aniecie stanowity w 2012 roku
a2z 1 procent finansowania opieki 2d rowotne] i wyniosty M mld dolardw, Prognozuje sie, 28
do roku 2030 koszhy profilakbyki oraz leczenia cukrzycy 1 jej powiktan siegng okoto S00 mid
dolarde, W Polsce w o roku 202 Marodowy Fundusz Zd rawia nal eczenie cukrzycy wydat ponad
B8 mld ztotych,®® Ponad potowe tej kwoty (2,9 mld 24) stanowit koszt leczenia powiktan
cukrzycy, Dalzze jej zktadowe to stanowizce prawie jedng trzeciq - koszhy utraconej
produkbywnodgsi (1,6 mld 2t), a tak2e wiadcinwe koszhy leczenia cukrzycy, stanowizos 1,5 mid
ziotych, Dodatkowe obcigaenie budzety panstwa stanowig koszty pofrednie, ktdre nie s3
Aigzane Z zamym leczeniem, ale na praykiad z wydatkami praemnaczanymi na 2o nienia
lekarskie i koszhy utracone] produktyanosc, ¥

Jak wiskazuje Majwyzsza Izba Kontroli | koszty leczenia powiktar cukrzpcy 55 macanie wyzsze

niz samej choroby - w leczeniu szpitalnym ponad trzwk romie™,

Foodnie z publ ikac jg Kawalec 2004 koszhy | eczenia powiktar makro i mikmangiopatweznych
cukrzvoy poniesione przez ptatnika publicanego (kazy chorwch) w 2002 roku wyniosty 435,2
min PLM w fym:

*  koszhy hospitalizacii 2 powodu powikian makmangiopatyczmych - 90,5 min P LM,

*  koszh hospitd izacji 2 powodu powiktar mikroangiopatycanych - 163,9 min PLR,

* |Loszhy leczenia ambd atoryineso - 130,53 min PLA,

T kolei w 2016 r koszhy leczenia powiktan cukrzvcy typu 2, oszacomwane woraporcie MIK na
podstawie damych MFE, wyniosty 395,2 min PLM (tj., ponad 3-kromie wigksze od koszhdw
leczenia cukrzycy, kidre oszacowano na 122,4 min P L) * Ponadto zeodnie z raportem MK
najwigks=zy udziat w strukturze kozztow leczenia powiktan cukrzvcy w ramach hospitalizacji
v 2016 1, miaty: choroby serca (86%), udary (11%) i zespdt stopy cukrzycane] (29%), 9

Raport HFZ z 2(N9 r.

Zzodnie z raportem dotyczaoym cukizyioy, opublikowanym przez Marodowy Fundusz Zdrowia
w2019 £ F, cukrawca stanowi coraz wiskszy problem spotecany i 2drowotny W Polsce problem
cukrzyoy dobyczy 9% populacii, a koszt leczenia cukrzyoy, w tym awiadczen, wyrobow
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medycanych 1 lekow w 2018 r wyniost 1,9 mld (wzrost o 23% w pordwnaniu do 2013 ), =2
cZegn potowe stanowity koszty lekow stosowanych w leczeniu cukrzycy, 25% - paszki do
ommaczania gukozy we knwi, 21% - udzielone fwiadczenia inne niz pompy insulinowe, a
pozostaty czest pompy insulinowe 1 systemy ciggtesn monitorowania glikemii.

Fecepty na leki stozowane w leczeniu cukrzycy lub pazki do omnaczania gukozy we ki
zZred izowato w 2018 r. 2,85 min ozdb, Wartos® refundacji wyniosta 1,45 mid zt, a doptaty
pacjentéw 0,44 mid 2+ %rednia wartoéd refundacii na pacjenta wyniosta w 20158 . BO7 =t
(spadek o & ztw pordwnaniy do 20M3 ), a warkoec doptaty pacjenta 166 24 (spadek o 46 ztw
pordwnaniu do 2M3 ). Struktara wiekowa chorech realizojaoych recepty na leki stosowane
wocukrzvsy 1 paski do omnaczania glukozy we krwi wadazuie na miewielki procent (0,61%-
0,65% w latach 20132013) chorych niepednoletnich (w wisku ponizej 18 roku 2ypcia), #

Kozzt terapii z wndorzystaniem ozobiste] pompy inaulinowe] poniesiony pr2ez MFZ w 2013 +
wyTidst 77,9 min 2t i wzrdst o 51% w odniesienio do 2013 rokuy, Doptaty chorych do 2estawdn
infuzyinych i sbiornikiw na irsuling w 2013 r wyniosty B min 2, aw 2004 o wynosity 1,9
min zt. Koszty refundacji swiadczen leczenia 2 zastosowaniem pompy insulinowe] (zatozenie
pompy insulinowej) o pacientdw ponize j 15, roku 2ycia w 2015 fowyniosty 17,59 min 2™

iod 205 r. refundowane =3 rawniez urzgdzenia do ciggtesn m onitorowania gikemii (w ramach
refundacii wyrobdw medyczych - =enzorfelektroda i transmiterfnadajnik do Systemu
Ciggtego  Monitorowania  Glikemii w czasie rzecawwistym,  wysokost  doplaty
aniadczeniobiorcy do ukonczenia 26, roku Zycia 30%). Wwota refundacji tych urzadzen
poniesiona przez MFZ w okresie marzec 2M8-kwieciert 2019 wyniosta 16 min 2, a doplaty
pacijenta 7,2 min 24 (3,1 tys. pacjentomn, 3+

Wy 2018 r fwiadczenia finansowane przez MFZ 2 powody cukizycy (2 roZpoznaniem ghwnym )
zostaty udzigl one 15,2 tys, pacjentdw ponizej 18 roku &ycia (o 2,1 tys, wiece j niz w 2003 r;
wzrost o 16,7%), W populacii dzieci i mbodziesy Sredni koszt refundacii awiadczen na
pacijenta wzrdst 2 3 321 zbw 203k do 3 670 2w 25 £ WartosS refund acji zwigzana z=
awiadczeniami wyniosta 45,9 mlnw 2015 . (35,3% wiece] nizw 203 ). ** Zestawienie damych
dotyczaoych liczby pacientiw oraz koszhdn refundacii awiadczen (w min z4) udzielonych 2
powrodu cuk rzycy w | atach 2013-208 praed stawiono w ponizzze]j tabeld,

Tab. 7. Liczba pacjentow (wiys.} i koszt refundacy s wiadczen (wmin zi) udzielonych z povedu
cubkrzycy wpopulacji dzieci | miodziezy wPolsce wlatach 2013-2018 (na podstawie danych HFZ). ™

Rok tacz nie Ambulatoryna opieka | Lecznictwo sz pitalne
specilistyczna
Liczba Koszt (w|Koszt na | Liczba Koszt (w | Liczba Koszt {w
pacjentow | min zi) pacjenta™ | pacjentow | min 21} pacjentow | min z1)
wikys. wiyrs. wiys.
2013 13,1 ¥ 1 3320 § 108 33 5 & 21 4
2014 12 4 % 5 3242 6 11,1 13 &1 22 1
201 5 127 7 2 11877 |14 14 61 22 2
2016 143 40 5 3794 1 12 0 35 % 24 1
017 | 14,7 43 3 147 |24 15 70 25 4
2018 15 2 42 9 3 BED 9 12 9 40 £ 22 )
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*irednia wa rtoid refundacji fwiadczen w przeliczenia na paciknta ponide j 18 r.2. (w zi)

Dane institate for Health Meirics and Evataation (IHME)

W celu pomiang cboig®enia choroba wykorzystano wskaznik, DALY oznaczajacy | ata aycia
forygowane niepetnosprawnoscig (ang., disebifidy adjusted life-years), Przyijmuje sig, 28
jeden DALY cznacza utrate jednego roku w zdrowid, Wikaznik Db Ly obliczany jest jauo suma
lat yzia utraconych z powodu przedweczesne] smiertelnosci w popd acji (YLL, ang, Years of
Life Lost) oraz lat &ycia utraconych z powodu niepenosprannosci dla osob 2y jacych 2 dang
charoba lub jej konsekwencijami (1D, ang. Years Lost due fo Disabibfs)

Wiz darych fnstitute for Health Metrics and Sralvation [IHMET® dotyczacweh globalnych
obcigrer chorobami cukrzyca prayczynita sie w 207 v w Pol sce do utraty 398 845,7 lat 2ycia
w 2drowiu, co stanowi 3,01% wszystkich DALY utraconych z powodu wazystkich chorab
w Polsce, Wzrost DALY w latach 1990-2017 wynidet 1,03%, Dane IHME przedstawiono
W ponizsze] tabel i,

Tab. &. ObcigZzenie cubrzyca wPolsce wiZ0I7 r. - DALY, YLD |, YLL {liczbafvwspddczymnik na 100 000
osahb). ©

DALY TLL TLD
30 E4E T O 08 02 16 826 24 £ 304 29 274022 A6 £ T3 T3

2.1.6 Aktualne postepowanie medyczne

Foodnie z ogdlmmi wybweznvmi Polskiego Towarzystwa Diabet ologicmego z 2020 r.4,
celem leczenia cuk vy jest uzyskanie wartosci docel oweych w zak resie: glikemii, cisnienia
tetnicze oo, lipidogramu oraz masy ciata, Przy okreslanio celu i dokommaaniowybon strategii
tergpeutycane] nalezy uwzg ednic nastepujace elementy®:

« poztawa pacienta i spodziewane zaangazowanie w leczenie (i tym rdwniez c=db
Z jego otoczenial,

« ctopien ryawa wystapienia hipogikemii oraz jej ewentualne  konsekwencie
(powazniejs=ze u omb w starssym wieky, z usgkodzonym uktadem krgzenia iAub
MIE FIRIOYTT ],

*  czas thwania cukrzvoy,

*  oczekiwana dhugosd 2ycia,

« pystepowanie powazrych powikian naczyniowych cukraycy oraz istotnych chordb
towarzyzzacych,

+ zhopien edukacji pacjenta,

+ relacie korzyEci i ieayka uzyskania ok reslomych wartodsi docelowych te rapii.

W miektdrych sytuacjach (np. u osdb starszych, przy obecnosci Zaawansowanych powiktan)
wyZnaczone cele leczenia nd e2y osiggad stopniowo, w cigzau kilku (od 2 do &) miesiecy, ¥

Leczenie cukrzycy jest kompleksowe i owymaga zastosowania kilku, a w niektdnch
preypadkach wszystkich, 2 wymienionych ponidej metod rdwnoczesnie. Maleza do nich: ™
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+  edukacia terapeutycana - jej istolnym celem jest dazenie do tego, by chory uzyvskat
umigjetnossi poand ajace na radzenie sobie z choroba oraz nauczyt sie zachowar,
ktare usprawnia wapdtprace w leczeniu zespotoreym 1 prayceynig sie do soisle jszeon
przestrzegania zalecen terapeutyczrych;

* |eczenie dietetyczne - obok zasad stosowania 0 sktadu wspditczesnej diety
Lok Eycowe i tozam ej 2 regutami zdrowezo Sywienia, chorzy na cukrayce powinni
dodatkowo kontrolawad ilodd spodywanych weglowodandw we wszystkich pozitach
i unikac spozywania weglowodandw prostych;

« pysiek fizyczny - regulamy, dostoeowany do mozliwodci chorego, podejmowany
przynajmniej oo 2-3 dni, a najlepiej codziennie, ,

+ |eczenie famm dologicane:

o lekami nieinsulinowymi,
o inzuling;

+« Analczanie czynnikow nEyka choroby zercowo-naczymion ej, atazzcza nadoinienia
tetniczeon i zaburzen gospodarki lipidow e,

+ |eczenie poniktan cukravoy.

Poxtepowanie niefarmakologiczne ma takie zamo maczenie jak fammakoterapia 1 jest
niezbedne w kazadym typie cukrzwoy. Polega na wdrazanio prozdrowotnego stbdu Svcia
(okredanego rdwniez jako terapeutyczny shd Rwcia), obeimujgoego urozmaicong diete,
regulame  podejmowanie  akbywwnosci  fizwomnej, unikanie picia  alkoholu, niepdenie
papierosdw, a tak3e dbanie o optymalny czas snu i unikanie strea, "

Szczegodowe zalecenia Poldkiego Towarzystwa Diabetologicanego w odniesieniu do leczenia
cukrzyoy praedstawiono w mozdz 21.7.1 Zalecenia i owyhwoane innwch  towarzystw
diabetol agicznvch w odniesieniu do leczenia cukravoy 2estaniono w kolejnych rozdzistach,
Worozdz, 2.1.7 Znajduje sie podzumowanie praedztavionych wytycawch, natomiast w rozdz,
3.2.4 zebrano rekomendacie lokalnwch agencii oceny technol ogii medweznwch dobwozgoe
stozowania inzuliny degludec wlecz2eniu ok raycy,

2.1.6.1 Leczenie farmakologiczne - nieinsulinowe

Leki niginaulinowe o w wigkszodci (poza analogami G LP-1) doustne leki praecivwcuk ieycowe,
ktdre odznaw aja - obok metod niefarmakol ogicanych - podstawowd rale w lec2eniu cukrzycy
typu 2, Dzieli sie je na 2 grupy o odmiennym wpbaie na gompodatke weglowodanawg: ™

1} awiekzzajace wydziel anie insal inw:
a) dziatajagce na komarki B traustki - pochodne sulfonylomocznika (pobudzajgoe
wydzielanie insuliny z komarek & wysp trzustkovech),
b) dzigtajace na ukiad inkretynowy:

+ inhibitory pephydazy dipeptydowej N (DPP-4), tw, gliptwny - silne,
wybidrcze  inhibitory DPP-4, kbdre hamujs inakbywacje GLP-1,
Aniekszajae wradiwosd komarek B na gukoze izalezne od glukozy
wydzielanie insalingg

+« analog GLP-1 (agonisci receptora peptydu gukagonopodobneszo 1) -
lirazlutyd, ekzenatyd, liksysenatyd , dulagutyd i zemaglutyd; akbwaajs
recephor GLP-1 co awiekzza zalezne od glukozy wyd Zielanie inadl iy,
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hamujg wydzelanie glukagonu, opd@niajg oprdznianie  zotadka,
amniejszaja taknienie i spraviajg redukcii masy ciata;
2} odzistaniu obwodoweym:
a) =mniejszajgce inadl inoopomoss:

+ pochodne biguanidu (metformina) - dziatanie antyhiperglikemiczne:
hamowanie watrobowe] produkcii glukozy, nasilenie bezd enowej
przemiany glukozy, pobudzanie cbwodowego dziatania  insaling
hamowanie jel itowego wehitaniania g ukozy,

« pochodne  Hazolidynodionu  (picglitazon) - wybidrczy  agonista
recephora jadrowego PRAR-v; akbwwacja recephora PPAR-y prowadzi do
tranzkrypcii gendw  biorgoych udziat w proceszach  wybwarzania,
tranzportu 1 wykorzystania gukozy oraz metabolizmu kwasaw
Husaczowech;

bl nazilajgce gukozaurie - inhibitory kotransportera zodowo-gukozowego 2
[3GLT-21, tan flozwny - dapagliflozyna, empagdiflozyna, kanagliflozwna,
ertugdiflozma, s;otagliflozwna; ograniczenie wehianiania auromeso Jukozy w
cewie blizzej nefronu i wydalanie jej nadmiang z moczem, poptaez bardzo
dlne i wybidrcze hamowanie kotransportera typu 2 gukozy zalemezo od
jondw sodaveych, kidny jest odpowiedzid ny za reabsorpcie g ukozy 2 mocad
pierwoinego

o) spowolniajace trawienie weglowodandw - inhibitory o- Jukozyd azy (akarboza)
- akarboza tgczy sie 2 miejscem akbwwanym enzymu i praejiciomo prawie
catkowicie oo blokuje, co powoduje zahamowanie i spowol nienie koncow ego
enzymatycamego  etapu  trawienia  polisacharyddw, oligozacharydom i
miektdrych disacharydow, czego efektem jest =zmniejszenie popositowej
glikemii i insulinemii, przyczynia zie rowniez do Zmniejzzenia swnbezy
trig e rydd,

Miginzulinowe  leki praeciwoakrzycowe  stosuje zie w monoterapii lub w leczeniu
skojarzonym, +aczac ze oba leki z raanych 2rup albo niektdre z nich z insuling, ™

iCbecnie nadal pienwszym zalecanym lekiem doustrym, ktdrego stosowanie rozpoczyna sie
W M om encie rozpaznania choroby, jest metfarminag ® Zgodnie z wytyeanymi PTD z 2020 14
w przypadku nietolerancii metforminy lub przeciwskazan do jej stozowania modiwe jest
stosowanie  inhibitordw  kotransportera  sodowo-gukozomwego (SGLT-2) lub pochodnych
Al fordomocznika lub leku ink retynowego (inhibitora DPP-4 [ub agonizty GLP-1) lub azonisty
PPAR-v [piogitazonu] lub inbibitordw o-g ukozydazy (akarbozy), W takiej syhoacii 1eki
inkretynowe i inhibitory SGLT-2 powinny byd preferowans U osdb 2 nasilong obyhodoig lub
duzym ryzvkiem awigzanym z wystepowaniem niedocukrzen, a agonisty PRAR-y nie nd ezy
stosowad U ozdb z niewydolnosciy s2rca (ang, heart failvre, HF),

Poniewaz cukravca typu 2 jest choroba o charakierze postepujacwm, leczenie nalesy
modyfikowad z uptywem czau, Zazadniczg cechi nowoczemego leczenia cukrzwcy jest
indywidualne podejizie do kazdeso chorego, Zardwno przy podejmowaniu  decyzji
o intensuunodci leczenia i jego celach, jak i przy wyborze lekdw,1?
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2.1.6.2 Leczenie farmakologiczne - skojarzone

Gdy leczenie cukrawey tvpu 2 23 pomocy amiany shdu 2wcia i jednego | eky douzinego staje
gie nieskuteczne, zaleca sie stosowanie 2 lub niekiedy 3 lekdw douzstnych (ub lekdw
doustrvch w podaczeniu 2 analogiem GLP-1 [ub z dnauling, Podstawows zasady [eczenia
sojarzonego jest taczenie lekow o odmiennmych mechanizmach dziatania - stosowanie ekdw
Z tej zamej grupy terapeutyczne) lub o tym zamym dziatanio jest bdedem  (m.in.
przecivskazane jest taczenie and ogdw GLP-1 z inhibitorami CPP-4), "

Jesli glikemia nig jest dobrze wyrdwnana pomimo stosowania 2 lekow praecivcoak rzyoowych
Imetforminy i pochodnej sulfond omocznika albo [ ek inkretynowego, albo inhibitara 5GLT-
2, albo piogitazonu), moina dotgczyd trzeci ek z innej grupy™

Inaalinoterapie rozpoczyna sie wawczas, 2dy leczenie skojarzone samymi lekami doustrym i
lub lekami doustnymi i analogiem GLP-1 jest nieskutecane; momma jg rozwasyd nawet
wawczas, 2dy stosowanie samej metforminy jest niewystarczajaoce,. Korzystne w leczeniu
cuk rzyoy hypu 2 jest skojarzenie lekdw doustnych z insuling, Leczenie to um ozliwia choremu
Zapommanie zig 2 Zasadami stozowania insuliny i odbycie odpowisdniegn sZkolenia. Jedynie
w [eczeniu skojarzonym mozna wekrEvkimad insuling 1 x dz. Maztepnie, je:li nie ozigga sie
okredonych dl a danego pacjenta cel dw leczenia, stozuje sie inadling w =2 dawkach dziennie
w skojarzeniu z metforming, je:li nie jest ona przeciwskazana,

W oayvtuacji bardzo duze j hiperglikemii u chonych z nowo rozpoznang cukrzycy tvpu 2, moma
roFpocEynas leczenie irsuling, a po wyrawnaniu glikemii 1 stanu metabd iczneso chorego
przejid na leczenie doustne, ™

2.1.6.3 Leczenie farmakologiczne - insulinoterapia
YWekazania do insulinoterapii :

11 cukrzvca bypu 1
al udzieci imiodziezy
b) udoroshych
)l cukrzvca LaDs od chwili rozpoznania
2) cukrzwca typu 2
a) niezkutecznoid leczenia bez zastosowania insdling (Hbby, przekraczajgce
docelowe wartodsi mimo intensyfikacii terapii behawioralnej)
b) przecimskazania do stosowania lekdw  doustnych  (uszodzenia narzadowe,
uczulenie)
cl leczenie czasowe:
«  nowo moFpomnana cukrevca 22 zZnacang hiperglikemia (= 16,7 mmoal A [300
mgsdI]}) i objawami klinicznym i hiperd ikemii,
+ ppanowanie glukotoksycanoac,
« ostry 2espot wisncowyy zabieg preezkdme] angioplastyki,
« udar mozad,
+ oztre ztany zapalne, urazy i inne stany nagdace,
+  Lkortkoterapia,
+ Zzabieg operacyiny
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31 cukrzvca awigzana 2 mukowiscydoz,
d) cukrzyca podozas cigEw,
Rl uzasadnione Zyczenie chorego,™

Rodzaje insulin
Inasliny ludzkie 1ich and ogi =3 uzyskiwane dzieki metodom inzyniedi genetycane], Wybory

preparatu oraz modelu inzulinoterapii dokonuje zig indvwidualnie, uwzgledniajac trvb 2vcia
oraz pory posiddn u poszczegdlimch choreh,™

Majszyboiej dziatajq ultra szybkodziataj aoe analogl insuling ludekiej (m. in. in=ulina Fiasp®).
Mowa inaulina Fiasp® ma s=zybsze dziatanie poczatkowe niz insulina aspart. ® Szybko
dziatajgce analog inzulin wstrzykuje sie najczescie]j praed rozpoczeciem spo@yiwania positau,
natomiast krdtko dziatajgoe insuliny ludzkie - do 30 min wezeaniej, M

Analogi insuliny dhigo dziatajgce dobrze nad adujg podstawowe wydzielanie insuliny, odyvz
ich ste2enie we knui jest rownomierne (bezszczytowe), oo acanie utabwia prowadzenie
intensywnej insulinoterapii™ Inaulina degudec jest ultra diugodziatajacym  analogiem
inauliny i ma duzszy czas dziatania w pordwnaniu do innych analogaw dhagodziatajaoch
(insulina detemir i insulina glargine).™®

Mieszanki insulinowe [in=uliny Zozone, dwufazowe) s3 czesto shosowane w leczeniu
cuktzyoy typu 2, Zudaszcza u omdb starsmych 1 mniej sprawnych, o khdrych spetnienie
kryte How wyrdwnania nie jest bezwzglednie konieczne, Wiyrdmmia sie:

11 mieszaniny ==ybko dzatajgcego analogu insuling 2 zawiesing protaminomg tego
and oy (oo powoduje wydbi2enie czau jego dziatania),

21 miezzaniny krotko dziatajacych insulin ludzkich z ludzks insding izofanows (MPH,
neutral protamin Hagedarn) o posrednim czasie d=ziatania;

3) mieszzaniny analogu saybko dzistajacesn i ultradduzo dZiatajgoceso analogy np. azpatt
plus degludec, ™

Tab. 9. Insuliny ludzkie i ich analogi. "**

Rodzaje insulin | preparaty D ziata nie
poczathowe maksymalne | zakres
ultra szvbkodz&tajacy analag | szvbezy azpart 01482h 1-%h 3-5h
inzuliny
analogi inzuliny szybko | azpart 10-20 min 1-3h 5ih
driatajgce fast aspa 10 min 1-2h 14 h
glulizymna 10-20 min 1-2 h 5ih
lizpro 15 min 4040 min 3ih
insuliny krdtho dziajgce neuttalng 20 min 1-%h &-2 h
insulin oy i mdnio Hugo |izofanows MWPH) |0 5-1,5h 4-12 h 18-20 h
tiatajgce
analogi insuliny ugo | detemir 1.5-2h H41-14 h 224 h
diatajace glagina 15-2h bezszczytowa | 24 b
degludec 053-15h bezszczytowa | 48-T2 h
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Tab. 10. Mies zanki insulinowe . ®

mieszank

Rodzaje insulin  wechodzacych w  skfad | Zawartoic insuliny szyblko lub krotke dziatajacej

insulina azpatt = zawiesing protammowy | 30%, 50%
insuliny aspatt (@nalog insuliny
insulina aspart z inzuling degludec 0%

insulina lizpro =z zawiesing protammowg | 25%, 50%
insuliny lEpro (analog insuling

insulina dwufazowa, ludzka 10%, 20% 2 5%, 30%, 40% 5S0%

Modele i sposoby insulinoter apii

11 Insulinoterapia prosta - zkojarzone leczenie lekami doustnymi  (najczedcie]
metforming) 1 inzuling podstanowag, 2n bazowa (o prediuzonym ok resie dziatania
lub d4uzgo dzistajacym analogiem) podawang xdz., ktdre stosuje sie anykle tdko
pIZE jaciomn;

2) in=zulinoterapia zozona:

stozowanie mieszanek  inadlinowych  pozostaje  podstawowym  modelem
inzulinoterapii cuk rzycy typu 2;

intensywna inallinoterapia metody wielokrotmych  wstragknied  insalin
W ciggy doby pdega na tvm, Ze podstanowe stezenie inauliny uzyduje sig,
wetrzvkuig 1x dz, inadlinge o przediuzonym dzistaniu lub analog diugo
dziatajacy.  Jezeli stomuje sie insdliny kndtko dziatajace, wystarcza 1
wetrzvkniecie inadliny MPH wieczorem, natomiazt ztosowanie w porze
positiow szyvbko dziatajacwch analogow wigee sie czesto z koniecanoscia
2 wstrzvknied inadliny MPH lub shozowania diugo d=ziatajgoesn analogu;

31 intenswwna insulinoterapia caynnogciowa - zd ecany spozab | eczenia cukr@ycy typu 4

4] ozobizte pompy insulinowe, podajace zzybko dzistajacy analog inadliny w ciggtym
wil & ie podskarmym ., 1?

2.1.7 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Odnal eziono nastepujace wytyczne prakbdd klinicanej:

il eczeniu cukrzvoy pu 11 cukrzyoy typu 28

u}

u}

u}

Paolzkie Towarzystwo Diabetologiczne (PTD 2020),

am endanskie Towarzystwo Diabetologiczne (400 2020),

International Society for Pediatric and Adol escent Diabetes (SPAD 20ME),
Kanadyizkie Towarzyshwo Diabetologiczne (COw 20157,
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o MICE 2ME oraz aktualizacja 206,
* 1 leczeniu cuk vy typu 1;
o 5zkocka Miedzyuczelniana Siec ds, Fomutowania whbyczrwch (5 1GM 2017 )

W odnalezionych wybyozrch PTD 20204, 408 2020, COA 2018%, 1SPAD 2015% 45 pICE 20164
i SIGR 2M7* preedstawiono zalecenia dotyczace postepowania u dzieci i mbodziezy

Zoukrayca typu 1 [ub typu 2,
Odnal ezione wybyczne prakivki klinicanej dotyczace leczenia cukrzvoy Dpu 1 wivmieniajy
inadlinoterapie jako jedwna opcie leczenia,

Zgodnie z wybwcznymi Polsiego Towarzystwa Didbetologicanego z 2020 r ow [eczeniu
cuk rzyoy typu 2, U dzieci | miodziezy moma shosowad jedynie insuling, metforming 1 analogi
receptora GLP-1, 22 wzgedu na ograniczenia wiskowe wyhikajaoe z ChPLY Wb ramy
schemat | eczenia zalezy od poziomu Hbb ., wystepowania objawdw i kwasicy ketonowej,

W praypadku  cukrzycy typu 1 piektdre wytvczne, w tvm Polskiego Towarzyshna
Diabetologicznegn, wskazujg, 2= preferowane jest stosowanie analogow insuling, ze

wzgledu na mniejsze ryzyko hipoglikemii.

Szozeadtowe zalecenia dotyozace postepawaniau dzieci i mtodZiesy = cukrzyicg typu 11 typu
2 przedstaniono w ponizszych rozadziatach,

2.1.7.1 Zalecenia Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD
2020)

Zalecenia klinicane PTD z 2020 rn*, dotyczace postepowania u chorych na cukraycs,
obejmujy =zardwno tergpie behawioralng (zalecenia dietetyczne, wysitek  fizyocam,
Aalczanie palenia tytoniu), postepowanie psywchologicane, edukacje chorego oraz terapie
famakologicana,

Postepowanie w cukrzycy udzieci i miodziezy

Cele leczenia cukravoy U dzieci 1 miodziezy obejmujy praede wazyvstkim p rewencja ostrych
i przewl ekdwch powiktan, ale rdwniez uzykanie i utrzymanie prawidtowezo hamonijne go
roanoju fizycanegn: wzroshy i mazy ciata oraz jego sktadu (wartodci centyowe), a takze
przebiegy okresy dojrzewania, odpowiedniego do owisky i phci, pray jednoczeshym
zZapewnieniu komfortu Zycia dziecka i jego rodziny. Wartosd docelowa Hbéye u dziec
i miodziezy wynos = &,5% pray stabilnej glikemii, Zminimalizowaniu epizoddw hipog kemii i
utrzymaniu dobrej jakodci 2ycia,

Farmakoterapia w cukr=ycy Hypu 1

Wocukravoy twpu 1 zalecanym leczeniem jest inaulinoterapia. Metoda insulinoterapii powinna
by dostoeowana do indywidualnych potrzeb pacjenta i zaakceptowana przez chorego oraz
jego opiekundw, Metods zwybon jest funkcjonalna intensywna insul inoterapia prowadzona
jako:

*  Cigghy podsamy wlew inzuliny 2a pomocg ombiste] pom py insdlinowe i (C501,

la]



| e re d=gud=a (Tes ™) w lexeniu aukeyay

« wielokrotme watragkniecia inadliny z korzystaniem z igiet dowstradivwaczy o dtugoaci
=6 mm,

Wizkazane jest stosowanie C51lod momentu zachorowania na cukrzyce, s2cz2egdl nie u chorych
poniz2j 10, roku 2ycia, wiekazane jest stozowanie funkcji kalkul atora bdusa od momentu
roFpoczecia terapii, bowiem awieksza to stabilnodd gikemii i amniejzza ryako hipo- i
hiperglikemii. Malezy pamietac o regul arnejweryfikacii modyfikowaniu uztawien kalkulatora
boluza,

Whbor analogu insuliny smywkodziatajacesn i dbugpdziatajgcegy ndezy dostosowacd do
indywidualrych  potrzeb pacienta, uwzgledniajac rdamice farm awlogicane  pomigdzy
preparatam i oraz zarejestrowane wakazania,

Farmakoterapia w cukr o

U dzieci i miodziezy z cukrzycy typu 2 momma stosowad: insuling, metfomine i GLP-1
[ograniczenia wiekowe z20dnie z ChPL). W praypadky:

+ braku objawdw choroby, Hbd 4 <% 1 braku kwasicy ketonowej fammakoterapie mozma
tozpoczac od podania metfommin
* ystepowania objawaw choroby i ub Hbdy: =9% i braku kwazicy ketonowe j leczenie
rozpoczyna sie od podania metforminy 1 bazowej insuliny,
« pystepowania kwazicy ketonowej - poczatkowe leczenie jak w cukrzvcy tpu 1
Poztepowanie niefamm ak.o ogicae
detody niefarmakd ogicane u dzieci 1 miodziezy z cukrzyoa tvpu 2 obejmuja:

*  Adrowe Zywienie - podstawowe Zzazady zdrowego 2ywienia s3 takie zame jak
U chorech bez cukrayoyy zdeca zig utrzyvmanie prawidtowego bilansu kalorycznego
araz amniejszenie zanartoici weglowodand prayswajalmch;

+ zamokontrole - gdwnie monitorowanie gikemii;

« edukacje terapeutycang - kluczowy element, ktdry powinien obejmowad zardwno
charych, jak iich opiekundw;

+ opieke psychologicang - ztata opieka psychologicana jest niezbedna od momenty
Ujawnienia choroby,

W poztepowanio wocokr@ycy U dZieci i miodziezy szczegdlnie istotne (i konieczne] jest
wigczenie w proces leczenia catkej rodzny - wikazane jest wspdlne omawianie celdw
tergpeutyczych, ale ndwniez zachecanie pacjentow do samodzielnosci 1 przejmowania
odpowiedzialnodsi za awaje leczenie w stopniu odpowiedrim do ich wieku, 2 uwzg ednieniem
ro@anoju intel ekhualnego oraz dojizatosci emocjonal nej.

Ogolne zalecenia dotyczace postepowania w cukrzycy typu |

Chory 2 cukrzvca tvpu 1 od poczatku rozpozmania i w czasie jej dd s=zego preebiegy powinien
majdowad sie pod opieky specialisty diabetol oza, Taki sposdb postepow ania zapewnia ciggty
wapdiprace z zespotem edukacyjnym oraz dostep do niezbednych konaul taci.
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Celem leczenie cukrzwoy tvpu 1 jest dobra kontrola metabdiczna z utrzvmywaniem
w 2ranicach modiwie bliskich nomie stezenia gukozy we krwi, Podstawowym celem
tergpeutycaym jest osiggniecie wartodci Hbdy, =7% dazenie do nizzzych wartodici Hob g
[=26,5%) jest uzasadnione jesli nie wige sie to 22 Aviekszeniem ryEyka niedocukrzen lub
pogorszeniem jakosci Zwcia pacienta,

Chorzy z cukravca tvpu 1 beanzgdednie wwmagaja leczenia inauling Mawet w ok resie remiszji
choroby insulinoterapia powinna by utrzymyiwana, Insulinoterapia jest jedymyan sposobem
leczenia u chorych na cukrzyce typu 1.

Zalecanym modelem leczenmia jest intensywna insulinoterapia pray  zZastozowaniu
wielok rotnych, podskarmych dawek insuliny lub ciggtegn podskorneszo wiewy inadiny
provwadzonezo za pomocy ombizte] pompy inzulinowe]j (C51, ang, confinuous subcudanand s
insutn infusdon), Warunkiem sutecznego leczenia jest prawidtowo prowadzona edukacia,
dzieki ktdrej chory jest w stanie samodzielnie modyfikowad dawke insuliny na podstawie
aystematyomnie prowadzone] samokontroli sezenia gukozy we krwi Z uawsiem glukomethl
lub inmych urzadzen zarejestrowarych do tego celu, U chorwydh na cukrzyce typu 1
preferovane jest stosowanie analopow insuliny ze wzgledu na mniejsze ryzyko
hipoglikemii i wickszy komfort Zycia.

Cpthymalizacja dawki insuliny jest istotmym elementem inadlinoterapii w cukraycy twpu 1.
Dhugotrwate stosowanie ponad fizjologiczwch ilosci insuling bez diagnostyki pravcavn
wysokiego zapottzebowania na ten hormon i priby dziatania prayczynoweso  (poza
uzazadnionymi praypadkami: dodatkowa chomba, leki zwiekzzajaca zapotrzebowanie na
inaulinge, stres) moze prowadzic do niekorzystych nastepshw metabolicanych, a takae
nadmismego prayrosy masy ciata,

Cptymalizacje wyrownania metaoicznego, w sczEzolnosci o pacjentiw z czestymi
epizodami hipoglikemii, hipoglikemig nocng, hipoglikemig ciedwg cav duzymi wahaniami
g ikemii, moze utatwic stosowanie systemu ciggego monitorowania gdikemii (CGM, ang.
confnuous alucos e moni foring), Saczeodl nie efek bywne m oze byd potgozenie technol ogii CEN
i CGM,

Redukcje ryaka hipogdikemii oraz poprawe komforty Zycia pacjenta momma osiganac takze
poprzez shosowanie systemaw skanujgoych (FGM, ang, flash slucose mopitoring),
U pacjentdw system atycanie stosujgowch COMFGM podstamowym celem terapeutwcziym

jest uzysanie wyokiego (ponad TOX) odsetka czazu zpedzonego w celu terapeutyczym
roaum ianym jako warkosci g ikemii w zakrezie J0-130 mgsdl.

Ogilne zalecenia dotyczace postepovwania w cukrzycy typu 2

Leczenie cukrzvcy typu 2 jest wieloczynnikowe - obejmuje obnizenie hiperglikemii, leczenie
nadcisnienia, dyd ipidemii, amiane stylu 2ycia, leczenie praeciwphytkowe itd,

Wttyczne PTD ktad 3 nacisk na koniecznoss uwzgednienia w fam awoterapii cukrzyoy dwoch
mechanizmaw patogenetycanych choroby £, inaulinoopornodci i upoiledzenia vayd Ziel ania
Al iny

Leczenie cukrzyoy typu 2 musi byd progresyine i dostosowane etapami do postepujcesn
charakteru schotzenia, Jezeli stosowana na danym etapie terapia preestaje byd futecana,
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tn. nie jest osiggana docelowa dla danego pacjenta wartosc Hbdae, nalezy przejsc po Fé
miesigoach do kd ejnegn etapy, Postepowanie farm aologicane sktada sie z kilku etapom,

Przy doborze terapii 1 kojarzeniu lekdw ndezy uwzglednid ich wphiw na parametry
pozaglikemicane, takie jak ryzyko ssrcowo-naczyniowe, mase ciata, ryadko hipoglikemii,
opspodatke lipidowg oraz praestrzegac zasady indwwidualizacii leczenia, Whyniki duzych
badari randomizowamych wskazujg na redukcije smiertelnosci catowitej i sercowo-
naczyniowei wowyniky zastozowania niektdrech lekdw z gropy agonistdw receptora GLP-1
oraz inhibitordw SGLT-2,

Etap | - monot erapia:

« modyfikacja stu 2ycia (redukcja masy ciata, aviekszenie akbywinozci fizycanej do
30-4R mindd. ), amniejszenie kalorycznosci positkdw w potaczenio z metfoming;

« aby zminimalizowmad ryako wystgpienia objawaw  niepozgdanych  metform ing
gtomnie dotyczacych dolegiwoici ze strony przewodu pokarmowego, naledy jej
stosowanie rozpoczynac od makch dawek, nastepnie stopniowo je zwiskzzajac do
makzymalnej tolerowanej dawki;

« 1 przypadky nietolerancii metforming lub preeciwwskazan do jej shosowania
modiwe jest stosowanie ichibitondw kotransportera sodowo-gukozomego (%G T-2)
lub pochodrvch sulfonomocznika lub [eky inkretynowego (inhibitora OPP-4 [ub
agonisty GLP-1) lub agonizty PPAR-y (piogitazonu), lub inhibitorow c-gukozyd azy
lakartbozy); w takiej syvtuacji leki inkretynowe i inhibitory SGLT-2 powinny byd
preferomans U osch Z nasilong ohbyhodcig lub duzmm  nEwkiem  Awigganym
Zwystepowaniem niedocukrzen, a agonisty PPAR-y nie nalezy stosowad u osbb
Z niewmydolnoscia =erca (ang, heqrt foi lwre, HE )

 shutecanodd terapeutycang wdrozonego leczenia doustneso mozna ocenic dopieno po
kilku tygodniach jej stosowania,

Wio2ezna terapia skojarzona metformming i floanami iflub agonistami receptora GLP-1
powinna byd roawmazona U kaddego pacjenta powyzej celu terapeutycmmego lub oz
chorzeniami towarzyszacwmi - miaadaycows chorobg zercowo-naczyniong, praewlekis
chorobg nerek lub niewydol noéci g =2rca z upodedzong frakcjg wy raatowg,

Etap Il -terapia skojarzona lekami dowst i lub agonistami receptora GLP-1:

+  etap 2a; modyfikacja sy 2vcia i dodgczenie do metfominy inhibitora SGL0T-2 [ub
leku ink retynowego [inhibitora DPP-4 lub agonisty receptora GLP-1), lub pochodne]j
all fordomocznika lub agonisty PPAR-v,

« pgtap 2b: modyfikacja shdu &ycia i terapia trdjlekowa z zastozowaniem me tfaminy
{zawzze) i dwoch innych |ekow o rdznych mechanizmach dziatania z nastepujacych
grup: inhibitory SGLT-2, azonisci receptora GLP-1, pochodne sulfonylomocznika,
inhibitory o-glukozydazy (akarboza), inhibitory DPP-4, agonizta PPAR-y.

whbdr leku na tym poziomie powinien uwzgledniac schorzenia towarzyszace, W pienw 2y m
rzedzie 2diagnozowang chorobe ukiadu sercowo-naczmiowego oraz przewl ekiy chorobe
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nerek, a tak2e wspdtistnienie obwtosci, ryavko hipoglikemii oraz modiwodsi finansowe
pacijenta.

U pacjentdw z chorobg sercowo-naczyniomw g powinno sig roawa2yd w piennsze] kolejnodsi
zFastosowanie preparatdw o udowodnionym  korzystmm wphawie na nEvko sEncowo-
naczyniowe, Efekt ten wiykazano w praypadky inhibitoréw SGLT2 i niektdrech lekdw 2 gropy
agonistdw receptora GLP-1.

U pacientdw z przewlekty chorobg nerek, obeijmujgey spadek fil tracji ktebuszkowe] ifub
Aniekszong utrate biakek w moczu, nalezy preferowad wybor lekdw z obu fych grup,
w piennszym r2edzie flommn, o ile nie ma praecimskazat do ich stosowania, w nastepnej
kol ejnoszi agonistdw receptora GLP-1, 28 w=zgledu na wkazane dziatanie nefroprotekcyine
obu tych Kl as le ko,

MoAime jest takze dotgczenie do metformm iny insuliny bazowej, cad i bezpodrednie p rzejicie
z etapu 1 do etapu 3, Z pominieciem etapow 2a i 2b.

Etap ll: modyfikacja stvu 2vcia i inaulinoterapia prosta [praede wezystkim z Zastosowaniem
inadliny bazowej (inzulina MPH, analog dtugodziatajacy)] z ewentualng kontynuacia
metforminy oraz innych lekdw doustnych lub agonisty receptora GLP-1, andaszcza pray
utraymujace] zie nadwadze,

Etap 1V: modyfikacja stlu Zycia i inadlinoterapia =ozona z ewentudng kontynuacis

metforminy oraz innych lekdw doustnych (diptmny, pioditazonu, flozyvny, darbozy] lub
agonizty receptora GLP-1, awtazzcza pray utrzymujacei sie nadmieme]j masie ciata,
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Rys. 2. Prakyczny algorytm Farma koterapii cubrzycy typu 2.
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Insul nioterapia zlodena

"Lex nkretynovty, T gliptyna lub ageniska recepier GLF-T: sastososcms ke powinro bye 2godne = LR

FaM - pochodna sulformdomocznika; "na kazdym etapie leczenia zalecana jest modyfikacja stylu Zyci

Insulinoterapi a
Leczenie insdl ing w cukrzy typu 2 naledy rogpoczac o chonech:

* Z nowo roZpoznang cukrzwcq (2 modiwodzig powrotl do typowego algorytmu
iwycofania insuliny) - glikemia =300 mafdl (16,7 mmaol /) ze wspdtistniejaoymi
objawami klinicznymi hiperd ikemii;

+ niezkutecanie leczonwch bez zatosowania inadliny (Hbay: praskraczajace docelowe
wartoéci pomimo intenzyfikacji terapii behawioralnej).

Praktyczny algorytm  inzulinoterapii w cukrzvcy twpo 2, w tym modele rozpoczecia
1 intenayfikacii inzulinoterapii, pr2edstawiono na ponizszym rysunkd,
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Bys. 3. Insulinoterapia u chorych na cukrzyce typu 2. Modele rozpoczecia i intensyfikacji

insulinotera pii .
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kazdy medel irsulincterapd wwymaga cdukadi. W uzzsadnianych prevpadkach leczznic
inzsuling mozna rezpoczad, pomijajac ctap insalinateraoii prosto .
U akmvenych crarsck na oakrzyce typu 2, zmageeoeeanych | edokieen do nabyesia
umicirnindsi adiptasi dawecs insulimg marna zilocad beomeric Mmooy intengoauno
ey insulineterapsi

2.1.7.2 Zalecenia Amerykanskiego Towarzystwa Diabetologicznego

(ADA 2020)

ZFalecenia dmenkanzkiegn Towarzystwa Diabetd ogicanesgo (ang, $he Amercan Digbetes
Associgdion, A0A) dotyczaoe farmakologicznean 1 ogdlnego leczenia cukravey (typa 11 typu
2 u deied i mtodziezy z 2020 roku ** presdstawiono poni2e],

Cukrzyca typu 1

Zindywidualizow ane 2ywienie medycane jest zalecane u dzieci i miod Ziezy z cukravcy
typu 1 jako podstawowy el ement ogdlnego planu |eczenia (kK aza zalecenia d ).

Kluczem do oziggniecia ophvm dne] kontroli gikemii jest monitorowanie gpozvcia
weglowodandw, w postaci liczenia wegdowodandw |ub oszacowaniach opartych na
doswiadczeniu (klasa zalecenia B).

Cwiczenia 23 zalecane dla wszystkich miodych chorgch z cukrzycy tepu 1 (klaza
zalecenia ).

Wiekszosc dzieci i miodziezy z cukrzyca typu 1 nalezy | eczyc za pomocy schem ato
intenzswwne] inadlinoterapii, poprzez wislokroime wetizvkniecia insuliny [ub ciaghy,
podskamy wlew insuliny (K asa zalecenia b .

Wizzyzoy chorzy powinni kontrolowac glikemie kilka razy dziennie, w tym praed
positkiem , przed snem i dla bezpieczenstwa w okreslonych sytuacjach, takich jak
diniczenia fizycane lub kierowanie pojazdami (klasa zalecenia B).
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U wzzystkich chorych nalezy roawazyc ciggte monitorowanie gikemii (CGM) jako
dodatkowe narzedzie pomagajace poprawic kontrale glikemii, Korzvsci CGM kareluja
Z przestrzeganiem zalecen ciggtegn uzytkowania urzgd=enia (klasa zalecenia B).

I wszystkich chorech nalezy roamazyd systemy astomatycznego podanania insaling
wydaje zie, 22 takie =vstemy poprawiajy kontrole dikemii 1 amniejzzajy
Wy stepow anie hipoglikemii) (klaza zalecenia B).

Cukrzyca typu 2

Dzieci i miodziez z cukrzycy typu 2 1 ich rodzing powinny otrzymac kom pleksomwa
edukacie w zakrezie opieki oraz wzparcie odpowiednie dla méodwch chorych z
cuk. rz2ywca hypu 2

Dzieciom i miodziedy 2 nadwags fotwoscia 1 cukrzyca typu 2 oraz ich rodzinom nalezy
zapewnic odpowiednie kompleksowe programy pomagajace w @mianie shdu 2ycia
Zintegrowane Z postepowaniem w cukrzvoy w celu osiggniecia T-10% redukcii wagi.

Dzieci i miodziez z cukrzycy (jak wszystkie dzieci) nalezy zachecad do co najmnie]
300 minutowej akbywanodci fizyoznejo frednig] lub duzej intensywnodci oo najmnie|
b razy w tyzodniu (i treningy sihowego co najmniej 3 razy w tyaodniu) oraz do
ograniczenia siedzacego trvbu 2ycia,

Ddzawianie U dzieci i modziezy = cukrayca tywpu 2 (jak u innych dzieci) powinno
opierac  sie na 2drowych  nawskach  Aewieniowych:  spozywanio  skdadnikw
odanmczych, wysokiej jakosci Zwwnosci oraz ograniczeniu spoEywania Ewnosci
kalorvoznej, ubogiei w dtadniki odawweze, w szczegdinodsi napojow 2 dodatkiem
cik.nd,

Cpricz modyfikacji stu 2vcia leczenie famm akologicane ndezy  wprowadzic
U chorech 2 cukravca tvpu 2 w momencie diagnozy (kl asa zalecenia b ),

U praypadkowo zdiagnozowanych lub ztabilnych metabolicanie (81C<8,8% 1 brak
objawdw) chorych metformina jest pienwszym lekiem z wybory, jedi funkcja nerek
jest prawidiomwa (klaza zd ecenia A,

iChorzy z wyrazng hiperd ikemia (poziom gukozy we knwi =260 masdl, &1C:5,6%) bez
ki asicy w momencie diagnozy, d e z abjawami (wielom oz, polidypsja, nokiusa iAub
utrata wag) powinni byd poczatkowo leczeni insuling bazowg z wigczeniem
i podwyzszaniem danki metformminy (kKlaza zalecenia B).

U chorych z ketozafkwasicy ketonowg nalezy jak najszyvboiej rozpoczac leczenie
podskdme lub dozylne insding w celu seybkiego sorygowania hiperglikemii
i zaburzen metabolicanych, Po skorygowaniu kwasicy nalezy rozpoczac leczenie
metforming i kontynuowac |eczenie insuling (klasa zalecenia &),

Wy przypadku nieosiggania celdw glikem icanych podozas stozow ania metforminy (2 [ub
bez insuliny) ndezy rozwazmyd terapie liragutydem [agonista receptora GLP-1) u
dzieci w wisky =10 lat, jedi w wwiadzie chorobowym lub rodzinnym nie wystepuje
rdzeniasty rak tarczmcy lub mnoga gruczolakowatoss wewnatravydzielnicza typu 2
(klaza zalecenia A).
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+« U chorych leczonych insuling bazowg w dawce 1,5 jednostd fkeofdobe, ktorzy nie
osig2ajq docelowego poziomu Hbdye nalezy zastosowad wielokroime codzienne
watrzvkniecia inzuliny bazowe] 1inzuliny boluz przed pozidami (klasa zalecenia E).

« | chorych leczonych poczatkowo insuling i metforming, ktorzw osiggajg cele
dikemicane [(widazne pomiary sezeniamonitorowanie gukozy we kowil moma
anniejs=zyc danke inaling o 10%-30% co kilka dni (klasa zd ecenia B,

2.1.7.3 Wytyczne International Society for Pediatric and Adolescent
Diabetes (ISPAD 2018)

Ponize] preedstaniono zalecenia [5PAD [ndermafional Sociedy for Pediatric and Adolescent
Digbetes) Z 2M5 r,

ah

Falecenia dotyczace insulinoterapii u dzieci i mtudzieig Z cubkrzyca typu i

« Leczenie insuling nd ezy rozpoczac jak najszybciej po rozpoznaniu (Awvkl e w cigau &
oodzin, jesli wystepuje ketonurda), aby zapobiec dekom penszacji metaboliczne]
1 cukraycowe ] kwasicy ketonowej,

+ |l dzieci i miodziesy, ztobwm sandardem dla wezystkich grup wiskowych staty sie
chematy intensywnej inaulinoterapii prowadzone jako kombinacia weielak rofmych
codZienmych watrzyknied lub terapia pom pa z roanicowaniem insuliny podstanowe j
ipositkowe] v celu uzyskania optym dne] kontroli metabolicane].

* W celu ceiggniecia optymalne]j kontroli metabolicznej, terapia insuling powinna by
doztosowana indywidul anie dla kazadego pacijenta,

+  Poprawa kontroli gikemii dzieki intenswwnemu leczeniv inadling amniejsza ryzyko
ostrych i odlegtych powiktan. Mie ma powodu, aby sadzic, 2z nie dotyczy to rdwniez
modzzewch dzieci.

« e wizystkich gmpach wiekowych, nalezy dazyd do zastapienia fizjologiczneso
wydzielania inzuliny oraz optbymalnej kontroli glikemii pray zastocowaniu dostepnych
inzulin bazowych i positoorech, U dzieci i miodziezy nie nalezy stozowac mieszanek
inzulinowesch,

+ Niezaleznie od wybranego schematy podawania insulinyg musi by on wsparty
kompleksowg edukaciy odpowiednig do wisku, dojrzatodsi i indywwidualnych potrzeb
dziecka i rodziny.

+ Nalesy dgayc do zapewnienia odpowiedniej dawki inauliny przez 24h w celu pok rycia
podstawowezn zapotraebowania oraz wyzs2e] dawki inaaliny w c2lu dopasowania do
efek tw glikemicznvch posidodm,

* Podamania inadiny przed positkiem  jest lepsze niz po positkl 1 powinno b
preferowane, jesli to modiwe, Codzienna dawka insuling mdni sie znacmie
migedzy poszczegdlinymi oscbami i Znienia sie w czasie, dlatego wym a2a regulamej
o2,

« Wiszystkie dzieci powinny mied dostep do inauliny savbkodziatajace] lub 2wktei na
wypadek nagtej potraeby,
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- ic U dgicd | niodzics I v 74

W momencie diagnozy cukravey typu 2 nd ezy zalecic amiane styu 2ucia,

Poczatkowe leczenie farmakologicane u dzieci i m odzZiezy z cukizwcg typu 2 powinno
obejmaowac metforming i inaaling w monoterapii lub w skojarzeniu, w zaleznosci od
stopnia  hiperglikemii i zaburzen metabolicanych oraz obecnoizi lub braku
ketozy/kwaszicy ketonomwe],

o Pacjenci stabini metabolicanie (Hbalc =8,5 i brak objawdw)  powinni
roFpoczac leczenie od metforminy.

o U pacjentdw z ketozgdketonurialkwaszicy ketonows nalezy  rozpoczad
podawanie insuliny podsornie lub dozylnie w celu ==yvbkiego skorveowania
niepran idbawosci m etabolicznych,

iZelem |eczenia powinno by Hod1c <7 ,0% (<<, 6 mmol fmal ).

Malezy regulamie wykomanad samodzielne pomiary stezenia glukozy we kiwi (SMBG,
ang, self-monitorng of blood), Czestosd SMEG powinna byd zindywidualizowana na
podztawie stopnia kontrali glikem i oraz dostepnych Zaschdw, Korzysci OGM nie bk
oceniane w populacii chorych z cukrzycy typu 2, kidra rozwineta sie w mbodym wigko,

W przypadky brakuy kontroli (HbA1C <% [<47,5 mmoal fmal]) po 4 miesigeach leczenia
metforming, nd ey oz azys dotaczenie insuliny bazowej (lub insaliny o posrednim
czasie dziatania, kiedy inadlina bazowa nie jest dostepna).

Jesli cel leczenie nie zostanie osiggniety w praypadky stosowania metforming i
inzuliny bazowej (do 1,6 Uke), nalezy wprowadzic podawanie i miarecaowanie
inzuliny positkowej w celu oziggniecia Hbs 1o T,

Inne Srodki farmakologiczne nie =3 zabwierdzone do stozowania wo tej popul acji
charych iich mola w leczeniu u chorych 2 cukraycy typu 2, ktdra roawineta sie w
miodym wigkl, nie 2ostata ok red ona,

o Mie zaleca zie stozowania pochodnwch aulfondomocznika 22 wzgdedu na
Aviekzzone ryZvko hipoglikemii i savbzzej utraty funkcji komarek B,

2.1.7.4 Ialecenia Kanadyjskiego Towarzystwa Diabetologicznego

(CDA 2018)

Ponize] przedztawiono zalecenia Kanadyjzsiego Towarzystwa Disdbetologicanego [(ang.
Canadian Diabetes Associafion, CD&) 2 2015 raku, ¥

Postepovvani e u deied i ml.'udzieix £ oukrzyca typu 1:

Podejrzenie cukizwey typu 1 u dzZiecka powinno prowadzic do natychm izstomw eon
pobwierdzenia  mZpoznania 10 m@poczecia  leczenia w celu amniejszenia
prawdopodobienstwa ki asicy ketonome],

Inzulinoterapia jest podstawowym postepowaniem o chorych z cukrzyoy tpo 1L
Momna stosowad roane schematy podawania insuling ale niewiele z nich zostako
przebadanych udzieci z nowo rozpoznang cukrzycd, Whbdr schematy leczenia
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inzuling zalezy od wielu camnikow: od wieky, czasu trwania cukraycy, stylu 2ycia
rodzimy, c@mnikow spoteczno-ekonomicanych, preferencii rodziny, pacjenta i
lekarza, Bez wzdedu na stosowany schemat leczenia insuling terapia powinna by
provwadzona do osiggniecia wyznac2onego celu terapeutycanego,

U dzieci z nowo rozpoznang oukrzycy leczenie nalesy rozpoczad od terapii
zzybkodZiatajagoymi analogami insuliny (boluz) w potaczeniu = insdling bazowg
{insulina o posrednim czasie dziatania lub dtugodzistajgoe analogi insuling ) 2a pomocy
Zindwwidual izowanych schematdw, khare najlepiej rozwiaauia praktycane problemy
Aycia codziennego (stopien rekomendacji D, konsensus),

Ma kazdej wizycie nalezy ocenic stosowane leczenie pod katem modiwosci uzyskania
celdw glikemiczrwch, minimalizacji nevka hipogikemii 1 dowolnodci spo@weania
weglowodandw (shopien rekomendacji D, konsensus), Jedi cele te nie =3 0siggane
nalezy zintensyfikowad podejicie do leczenia cukrzycy (wamozona edukacja,
monitorowanie 1 kontakt z zezpodem didbetologicznvm), a opcie leczenia moga
obejmowac: aniekszenie czestol iwosci iniekcji; zmiane typu insaliny bazowej iflub
inzuliny boluz, Zmiane na terapie L

Postepowanie U dried i mtudzier'_g Z cukazycy typu ::

U wezystkich dzieci z cukraycq typu 2 naledy zalecad regulamg akbhawnoid fizycang
{stopien rekomendacii B, Kl aza 2.

U dzieci z cukrawvoy twpy 2 2 Hbdye 29% 1 U chornvch z ciedlg dekompensacig
metabolicang nd ezy rompoczac terapie insuling, ktdrg nastepnie moma odstawic
W mom encie osiggniecia cel dw glikemiczrych, Malezy rozpoczad leczenie metforming
w tym zamy czasie, chyba ze wystepuje kwasica (stopien rekomendacji B, klaza 2).

U dzieci z cukrzycg typu 2, ktdre =3 stabilme metaboliczmie  (Hbbge <9
i braksminimalne objawy), nalezy rompoczac leczenie metforming w potaczeniu z
interwencjami  dobwozacymi prowadzenia adrowego  trybu 2ycia (shopien
rekomendacii D, konzenalz), Jedinie zostaty osigoniete cele glikemicane w ciggu 3-
& miesiecy od diagnozy, ndedy rozpoczad leczenie insuling bazows (stopier
rekomendacii O, konsensus), Jedi cele glikemiczne wcigz nie zostaty osiggniete
nalezy rozpoczac  podawanie  insaliny  positkowej  (stopieri rekomendacii D,
konzenals),

2.1.7.5 Wytyezne NICE 201

Ponizej praedstamiono wybywezne Marodowego Instytutu Zdrowia i Doskonatossi Klinicznej
lang, Mafionalinsddde for Health and Care Dxcellence, MICE) 2 2015 roku zakiualizowane
v 2016 1, dotyczace leczenia cukrzyoy typu 1 bypu 2 u deieci | mbodziezy, ™

Cukrzyca typu 1

Terapia inauling u dzieci i miodziesy = cukrzyca pu 1

Pomimo, e schemat leczenia powinien byd indywidualnie dostosowany do potrzeb
pacienta, izinieja 3 podstawowe schematy podawania insal insy
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Przed wyborem schematu inaul inoterapii nd ezy wzigt pod uwage sybiacje omobisty
i rodzinng dziecka lub miodego chorego araz omowic z nimi i ich rodzicami (ub
opiekunam i ich preferencie odnoznie terapii.

od momentu diagnozy nd ezy pod awad chorym cod Ziennie wiglokrotne wetrzywkniecia
inzuliny w schemacie basgl-belus, Jedi schemat ten nie jest odpowiedni nalezy
roAn a2y cigghy podskamy wlew inadl iny (5 lub pompa insulinowal.

Malezy zachecic dzieci i miodziez oraz czonkow ich rodziny lub opiekundw do
odpowiedniegn dostozovawania dawki insuliny po kaadym oznaczeniu stelenia
Jukozy we khwi podczazs ztosowania  schematy  wielokrotmych  codZiennych
wstrzyknied insuliny.

Jesli chory nie osigga kontral i gikemii nalezy zaoferowad dodatkowe waparcie, takie
jak zwiekszona czestodiwosc kontaktow z zespotem opieki diabetologicanej oraz,
jedi to koniecane, =zaproponowad  alternatywny schemat podawania insaliny
(wiel ckrotne codzienne iniekcje, Csll lub iniekcje raz, dwa lub tzy razy dziennie
miezzanek inadlin).

Leki doustme u dzieci i miodziezy z cukrzvca typu 1:

Metformine w potgczenio 2 insuling mozna stozowad jedynie w kontekicie badan,
poniewaz #utecznoss tego leczenia kojarzonego w odniesieniu do popravey kontroli
g ikemii jest niepewna.

Mie nalezy podawac dzieciom i modziezy = cukrzycd typu 1 akarbozy lub pochodnych
all fordomocznika w zkojarzeniu z insdling, poniewaz mogg 2wiekszac ryzvko
hipoglikemii bez poprawy kontroli poziomu gukozy we ki,

Cukrzyca typu 2

Szczegolnie istotma w leczeniu cukizyoy typu 2 U dzieci i miodziesy jest edukacia,
przvaotowanie programu leczenia czy unikanie pdenia. falecane =3 rdwniez
Zozepienia preciwko grvpie 1 pneumokokom (U chorych Z cukrzvcs wymazajaoych
podania insuliny lub doustnych lekdw hiperdikemicznych).

Malezy zgproponowat podanie metforminy o stand ardoveym uwalnianiu od momentu
diagnozy.

2.1.7.6 Zalecenia Szkockiej Miedzyuczelnianej Sieci  ds.

Formutowania Wytycznych (SIGH 2(17)

Zalecenia 5akockie] Miedawczelniane] Sieci dz Formutowania Wybweznwch (ang, Scoddsh
intercollegiate Guid el nes Medwork, SIGN) 2 2010 roku (zaktualizowane w 2017 £ dotywezace
leczenia cukrzyoy tvpu 1 zebrano ponize

Dzieci 1 mtodziez powinni mied dostep do programiaw 2organizowane] edukacii,
ktarych podstawg jest doskonalenie umiejetnoici rozwigaywwania problem i,

U dzieci i mtodziezy moina stosowad analogi insaliny (szvbko dziztajgoe i bazowe],
inzuling ludzka 1 inzulinge MPH lub odpowiednie potaczenia.
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+ Schemat podawania inadling powinien bye dopasowany indywwidud nie do dziecka, ay
osiagnat kontrol e glikem i bez hipoglikemii.

2.2 Wybor populacji docelowej

Insulina degludec (Tresiba™) jest cbecnie finansowana ze srodkow publicaych w Polsce
W nastepujacym wskazanio;

Cubrayea dpu 1 o dorosiichy Cokizyed dupy 2 o dorpsiich pacientow leczonych insuling MAH
of co pajmeiej & miesiecy |z HbAlc 8% orgr cokrayce Ape 2 oo dorostych paciendow
teczonych insddng MPH od co najmpiej & miedecy i z udokumentowanymi nawrdcajgoymi
epizodamd ciedkief Wb nocnef BpogGkemdi ordz cukrzyed o ZRanej prayczynie (Zoodnie
zd efinicig wa WHDLT

Wnioskovane jest rozszerzenie istniejacepo wskazania refundacyjnego dla preparatow
Tresiba® {insulina degludec) do:

Cuterayed dypa [ o dorostych, miods edy i dgd ecd powyse] 1, ok Ayciay Cukeeyea fypy &
4 pacjentdw teczonych insting MPH od co najmni e & miesiecy i 2 R e 28% oraz cukrayied
fypu 2w paciendow leczonych inselng MPH od co najmpiei & miedecy i z udokn meniowanymi
nawrcajgoymi o epizodemi cieZld e Wb nocne Bipoglikemii araz cukriEycd o Zhanef
prayczymie (zeodnie z definicig we WHO),

YWnioskowane jest zatem rozszerzenie istniejacegn wskazania refundacyjnego
o populacje:

+ mtodziezy i dzied powyZej 1. roku 2ycia z cukrzycy typu1;

+ mtodzie?y i deied povwy2ej 1. roku Zycia z cukrzyca typu 2 leczomych insuling HPH
od co najmniej & miesiecy i z HbhAIC =8%;

+ mtodzie?y i deied povwy2ej 1. roku Zycia z cukrzyca typu 2 leczomych insuling HPH
od co najmniej & miesiecy iz vdokumentowanymi nawracajacymi epizodami
dezkiej b nocnej hipoglikemii.

Populacie docelowsd, wakazang we wniozky stanowig zatem:

+« mtodzie? i ddeci powyZej 1. roku 2ycia z cukrzyca typu 1;

+« mtodzie? | dzied powyZej 1. roku 2ycia z cukrzyca typu 2 leczeni insuling HPH od
co najmniej & miesiecy i z HbAlc =8%:;

+« mtodzie? | dzied powyZej 1. roku 2ycia z cukrzyca typu 2 leczeni insuling HPH od
lub nocnej hipoglikemii.

Malezy zamaczyd, 28 popul acja miodziedy i dzieci powy2ej 1, roku 2ycia z cukrzwcg bpu 2
stanowi  populacie dodatkowg, gdv: wediug indermad@ional Digbetes Federadion w
populacjach pochodzenia europejsiego prawie wazystkie dzieci i miodziez z cukraycamajy
cukrzyoe typu 1.4 Rdwniez wytycane 15PAD z 2013 n? wskazaljg, 2e cukrzyca tbwpu 1 jest
najczestszy  postacig cukrzyoy o mitodych ludzi, wo sEczegdlnoéci w populacjach
o pochodzeniu europejsim (=90% wezystkich praypadkow cukrzyoy), £ kolei wg publikacii
Ml ivgies 20187 cukrzyca typu 1 stanowi 95% przvpadkdn cukrzycy w populacii pediatreane],
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Whiozkowana populacia chorych  jest wezza niz populacja objeta  wskazaniem
rejestracyinym w Charakternstyce Produkio Lecaniczesn.

2.2.1 Liczebnos¢ populacji docelowej

Prayieto, 22 populacja docelowa obejmuje dzieci i mbodziez =z cukrzycy (twpu 11 Hypu 2)
leczonych obecnie inzuling, ale niestosujaoych pom p insulinoweych,

7eodnie z inform acjami praed stawionymi w arbykule | Osobista pompa insulinowa™ B, Katra®
i, Jak dziata pompa insulinowa? Korzwdcd leczenia pomp ™' pompa inadl inowa o urzad 2enie
do ciggtegn podawaniu inauliny o chorech 2 cukrzvca, W pompie insulinowe ] podawany jest
jeden rodzaj insuliny, najozedcie] szybkodziatajaoy analog insuling, Zatozono wiec, 28
wpraypadky #ozowania pompy inadinowej chorzy nie pravimujy dodatkowo inadliny
bazowmej, w tym dhigodziatajgowch analogom insalin

Biorac pod uwage brak ograniczenia analizowanego wzkazania u dzieci imiodziesy z cukrzwoy
typu 1 oraz dane wskazaujace na niewielka |iczebnosc popul acji dzieci i miodziezy z cukrayca
wpu 2, nie andizowano chorych z cukrawsa oo 1 1 cukrzwca twpu 2 oddzielnie,
a analizowanej popul a5 ji chorych w zakresie cukrzyoy typu 2 nie ograniczono w zalemosc
od stosowanego wezeinie] leczenia, poziomu Hbd e czy wystepowania hipoglikemii.

Przewidywwang |iczebnoss popul acji docel omej chonych, u ktdrych insulina degludec moze
by zastosowana oszacowano  wo dwoch  warantach: na  podstawie  danych NFZ
aadd

opublikowanych w raporcie MFZ z listopada 2019 v "MFZ o a2drowiu, Cukrzwsa™™ oraz na
podstawie danych z publikacji Topdr-tadny 2M9%,

Dane HF L

Liczebnosd populacii docelowej w oparciu o dane MFZ oszacowano ekstrapolujac dane
dotyczace liczhy dzieci 1 miodziezy z cukravcy leczonych inadling, niestosujaoych pomp
inzdlinoweych 2 lat 2013-2018 na 2004 1 2022 v, (patrz ponizsza tabel a).

Tab. 11. Oszacowanie liczby chorych {deieci | miodziez) z cukrzyca leczonych insuling,
niestosujp cych pomp insulinowych wlatach 20132018,

Rok |Liczba chorych z | Liczba chorych  z | Liczba chorych z | Liczba chorych 2

cukrzycy (wiys ) | cubzyea (w tys ) | cukreyea (w by ) | cubozyes (w tysl)

lecz onych insuling stosujacych pompy | leczonych insuling ,

niestosujacych  pomp

insulinownyc h™

2013 |21 6 11 98 17 10 22
7014 |21 8 12 28 1 .70 10 58
2015 | 21,5 12 57 173 10 24
2016 |21.9 12 09 198 1,11
2017 | 22,3 13 g 7 18 1 46
2018 | 22,0 14 26 7 49 1,77

*ozzacowano jako wiZnica liczbw dzieci i miodeiedy = cukrzweg leczonywch insuling araz liczby dzieci i
miodziedy stosu Gowch pompy insu linowe,
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Ryc. 1. Liczba deieci i miodziezy z cubrzycy {(wiys.) leczonych insuling |, niestosujacych pomp
insulinowych - dane HFZ db Bt 2013-2018 ekstrapolbowane zgodnie z trendem liniowym na bta
201920 2.

_lczha dzlee! | miodzledy (wtys) 2 culirzyeg
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Liczhe dzieci 1 miodziezy z cukrzycy leczonych insuling, niestosujaovch pomp insulinowych
W Palsce w 202419 2022 (11 1 roky analiz) oszacowano odpowiednio na 12,7 tws 1 13,0 fys,

pacijentdw (dane ekstrapolowane we trendu liniowego) - dane tgcanie dla cukizyey typu 1
i,

Tab. 12. Oszacowanie liczebnosici popula cj docelowej na podstavae danych HFZ ™

Rok Liczba dzieci i modziezy z cubrzycy keczonych insuing , niestosujgcych pomp
insulinowych - dane ekstrapolowvane z lat 20132018

2021 12 672

z: 12 977

Dane z publikagi Topor-Madry 2H 9

W publikacji Topdr-Madry 20197 praedstawiono dane dotyczace odsetka chonech kupuijacych
refundow ane [eki na cukrzyce lub paski do oznaczania gukozy we ki w Zalemnosci od gropy
wiekowej [pattz ponizzza tabela), W celu oszacowania liczhy chorgch kopuigswch
refundow ane lekina cukrayce lub paski do omnaczania gukozy we khwi, preyjeto liczebnosd
populac ji w poszczegalnych grupach wiskowych na podstawie damych GUSH,

Tab. 13. Oszacowanie liczby chorych kupujacych refundowane keki na cubrzyce oraz paski do
oznaczania glukozy na podstawie damych z publila . Topor-Madry 20192 i danych GUS™.

ek Odsetek chorych kupujacych | Liczebnosc ludnosci  w | Liczba chorych
refundowvane lek na cukrzyce lub | Polsce™
paski do oznaczania glukozy™ 2071 2077 2071 2027
0-4 lata 0 0% 1T 578 17mmaNnT 1] 1]
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ek Odsetek chorych kupujacych | Liczebnose  lodnosci  w | Liczba chorych
refundowvane lek na cukrzyce lub | Polsce™

paski do oznaczania glukozy™ 021 077 07 1 027

39 lat 0,1% 1822033 1780930 1822 17T

10-141at | 0 4% 2074 7™ 2060847 8299 8243

15-17 0% 1105 401 1151 042 ERER ] 3453
SUMA | 13 437 13 477

*na podstawie publikacii Topdr-Madey 20192 **na podstawie damych G52

Liczebnioéd populacii docelowej oszacowano przy zatozeniu odsetka dzieci i mbodziezy
Z cukravzg | eczonych inadl ing, niestozujgoych pomp insal inowych na poziomie 69,9% (£rednia
wartoéd osFacowana na podstawie danych z lat 2043-20158), na podstawie damych MFZ
opublikowarych w raporcie MFZ z listopada 2019 v "MFZ o 2drowia, Cukrzycs” # - patiz
ponizzza tabel a

Tab. 14. Oszacowanie liczebnos ci populacji docelowej na podstavie danych z publika cji Topor-
My dry 20192 i danych GUS™,

Rok Liczba dzieci i | Odsetek dzieci i mdodziezy | Liczba dzieci i
miodziezy kupujacych | leczonych insuling , | miodziezy z cukrzyca
leki na cukrzyce lub | niesstosugcych pomp  wirdd | leczonych insuling, nie
paski do oznaczania | dzieci i miodziezy realizuigcych | stosujaca pomp

gukozy* recepty na leki lub paska™
2021 13 437 69 91 % ERER L
2022 132 477 94232

*na podstawie danwch z publikacji Topdr-Mgdey 201997 araz danych GJ5% (pati Tab, 13);
*azzacowano na podstawie danych NFE apublikawamych woraporcie NFZ2z 2019 ¢ #

Podsumovanie

W andizie podstawowe] (wariancie najbardziej pravwdopodobnym) liczbe chorych
w populacii docelowe] prayieto na poziomie 12,7 fys chorezh w | roko 13,0 s, chorych
wi | raku analizy na podstawie danych MFZ opublikowanych w rapancie NFZ z 2049 r *,

W variand e minim alnyn licze chongch w popul acji docelowe] pravjeto na poziomie 9,4
tys. chorychw | 1l roku analizy, na podstawie danych z publikacji Topar-Madry 2019% oraz
darych GUSH,

Wwariancie maksymalmam liczbe chorych w popul a2ji docelowe j odch ono podobnie jak
w przypadky warianty minimalnezo, tj. o liczhe chonch stanowigcy roanice pomigdzy
wariantem podstawowym, a warantem minimalnym i prayjeto na poziomie 15,9 tys, chorych
Zardwno w1, jak iw [l naku,

Tab. 15. Przewidywana liczebnoic populacji docelowej w zaleznoici od warantu analizy -
podsumowanie.

Wariant analizy 2021 2022
dnaliza podstawowa 12672 12977
Scena Hu sz miinima g ERER L 9422
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Wariant analizy 2021 2022

Scena Hu sz maksymal iy 15951 16 532
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3 Interwencja

#nalizowang intenwencia jest insulina degudec (Tresiba®) w leczeniu miodziesy i dziec
powyze] 1. roku 2yvcia Z cadkrzvcy tvpua 11 typu 2,

Szczegodowe dane dotyczace inadliny degudec praedstawiono ponize].

3.1 Charakterystyka interwencji

W ponizeze] tabel i przedstawiono saczegdtowe dane dotyozges insuliny degudec,

Dane dotyczace analizowane] inferwencii opracowano na podstawie Charadderyshki
Produktu Lecaniczegn  (ChPL) dostepnej na  stronie  Europejskiej Agencii  Lekdw
fang, Ewropean Medicines Agency, EMa) ™

Tab. 1&. Charkierpstyla ocenianego produkdu lecz niczego we vwnios kowanym wskazaniu.

Hazwa handlowva, postac i | Tresba®, 100 jednostek/ml roztwd rdo wetrzmkiwan we whiadie
dawia - opakovanie - kod E&H | lub  w  fabricznie napefmionwym  wetrzwkiwaczu, 200
ednosteksml, moztwdr  do wetezwkiwan w fabrycanie
napedn ionym west rzylifwraczuy

Produkt Tresba® jest dostepny w nas tepujgcych opakowaniach:
100 jednostek/ml:

1 westrzykiwacz 3oml, 05909991107840, Rp, nrEd:
EUS 1412 #207 /001

« 1 wstreykiwa=z 3 ml + T igiet NowvoFine | Bp, nrEl:
EUA A2 AanT oz

1 wstreykiwacz 3 ml + T igiet MoveTwist, Rp, nrEd:
EUA1 A2 /207003

«  5owstrmgkiwaczy 3oml, 0590991107857, Rp, nrEd:
ELLA 1412 4807 /004 ;

+ 10 wstykiwaczy 3 ml, Bp, nrEd; ELA A2 207005 ;

+ 5 whkizddw 3 ml, 0590999107833, Fp, nrEU:
EL/1 /12 /507 00T ;

¢ 10 whkizddw 3 ml, Fp,nrEd: EUA AZ780T5003
200 jednostek/mi:
« | wstrzykiwacz I ml, Rp,nrEd: EUA A 2807 009

+ 1 wstreykivaz 3 ml + T igiet NowoFine, Rp, nrEd:
ELLA1 412 4807 /006 ;

« 1 watreykiwacz 3 ml + T igiet MovoTwist, Bp, nrEl:
EUA1 A2 AanT 10

«  Iwstrzykiwacze 2ml, B, nrEU; ELA 0120807012

3 owsteykivacze 3 oml, 053909932110726d, Rp, nrEd:
EULA1 412 /807013

« 5 wstrmykiwaczy ¥ ml FlexTouch, Rp, nrEd:
EUAT A2 20T e

o  bowstrzykivaczy 2ml, Bp,onrEU: ELA A20807/014;

« & wstrzykiwaczy 3 ml FlexTouch, FBRp, nrEd:
ELLA1A12 4807 /015,

R
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Kod ATC i nazwa grupy Leki stozowane w cukrzwoy. Insuliny 1 analogi dnsulinyg do
wstrzvkiwan , dugodeiatajgoe . Kod ATC: &104ED6 .

Substancja czynna Tisulina degludect

Wnioskowva ne wskazanie Cukrzya tyvpu | o domstych, miodeiedy i dzieci powyZej 1. roku

ycia; Cukrzyca typu 2 u pacjentdw leczonych insuling MPH od
o najnnie] & miesigcy i z HbAlc 28% oz cukrzyca typu 2 0
pacjentdw leczonwch insuling MPH od co najmniej & mieskcyiz
udokumentowanymi nawracajgcymi epizodemi cieZkie] lub
nocnej hipoglikemii oraz cukrzyca o znanej preyczynie fzgodnie
z definicjg wa WHO).

Dawkowanie Ten produkt leczniczy jest insuling bazowg preznaczong do
podskdmego podewania raz na dobe o downlnej potze dnia,

najlepiej o tajramej porze kaZdego dnia .
St doiatania analogdw insuling, w tym dinsuliny degludec,
wiyraZana jest w jdnostkach. Jedna (1) jednostka insulinyg
degludec odpowiada 1 jednestce miedzynarodowes] insuling
ludekiej, 1 jednostce inszuliny glargine (100 jednostek/ml) lub 1
Ednoztce insuliny detemir.
U pacientdw z cukrzyeg tyvpu 2, ten produkt leczniczy mode byl
stozowany samodzilnie lub w zkojarzenio z  doustnymi
produktami przeciwcuk rzycowymi, agonistami receptora GLP -1
iinzuling szybkodziatajacy (balus).
Wi cukrzycy typu 1 produkt leczniczy Tresiba® jest stozowany w
shojarzeniu z insuling krdtko i (lub) sovbkodeiate gy w celu
pokrycia zapotrzebowania na insuling positoowrg.
Produkt lecmiczy Tresba® naledy podewad zgodnie =z
ndywidualnym  zapotizebowaniem  pacjenta.  Zaleca s
optymalizaci kontroli glikemd za pomocg dostozowania dawki
na podstawie steZenia glukozy w os0CZU Mier@onNe jna cTozo.
Oostosowanie dawki moZe bwd konieczne w przypadku, gdy
pacienci zwiekszajg aktwwrnoid fizwczng, zmieniajg dotwchozas
stosowrang diete lub w czaske wspdtistniejgovch chordb.
Tresba® 100 jednosteb/ml i Tresba® 200 jednostebdml, moztwdr
do wetrzvkiwan w fabrycznie nape fmionym wetrzykivacz
Produkt lecaniczy Tresiba® jest dostepny w dwadch steZeniach.
Ola kazdego steZenia odpowiedniaz dawka usfawiana jest w
Fdnostkach . Stopnie zuwieks zania dawek :3 Wine da obu steZen
produktu leczniczego.

¢+ Dla produktu Tresiba® 100 jednosteksml , dawke od 1 do

80 jednostek na  wstrzykniecie moZna ustawid  w
odstepia co jedng jednosthe.

« [Dla produktu Tresiba® 200 jednoztel/ml, dawke od 2 do
160 jednostek na witrzvkniecie moZna ustawid w
odstepie co dwie jednostki. Dawhka jest zawarta w
potowie  objktoici dawki msuliny  bezowej 100
Ednostek . ml.

Licznik dawki wskazu e iloid jednostek niezalednie od steZenia.
Fodczas zmiany steZenia leku nie naledy przeliczad dawek .

Elastycznos ¢ czasu podawania dawhi

W preypadkach, kiedy podanie leku o tej same j porze nie jest
moZliwe , produkt Tresiba® umoZlieda elastyczne dawkowanie.
Zawsze nalezy mpewnic co najnniej S-godeinng pree e
pomiedzy witrewinieciami. Brak jest dofwiadczenia kliniczne go |

Rl
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dotyczgcego  elastyznoici  czmsu podewania prodokitu
leczniczego Tresba® u deieci i miodziedy.

Facjentom , ktd rzy zmpomnieli o previeciv dawki |, z=leca sk jak
najszvieze jej prviecie, a nastepnie powrdt do ustalonego
harmonogramu podawania dawek,

Dawka inicl Hca

Paciend = @Erayoy v 2

Zalecana poczgtkowa dawka dobowa wymosi 10 jednostek | po
=zym dawki dostosourywane £3 indywridoalnie .

Faciend = wkrayoy hypy 1

Produkt leczniczy Tresiba® pouinien byl stosowany raz na dobe
jdnoczeinik z insuling positowg 1 wymaga indyeidu alnego
dostosowania dawki.

Oziacii miodzie #

Brak jest dofwiadczenia klinicznego dotyczgcego stosowania
produktu lecamiczego udzieci w wieky ponizej 1. roku Zycia. Ten
produkt leczniczy mode by stosowany u miodziedy i deieci
powydej 1. roku Zycia. Podczas zmiany leczenia z insuling
bazowej na pmodukt leczniczy Tresiba® naledy  rozwadyd
mmniejszenie dawki insuliny bazowe j i bolusowe], w zale#noici
od indywidualnych potzeb, w celu zminimalEzowania neyka
hipoalikermnii.

Szczegdtoue dane dotyczace dawkowania w przypadiu amiany
stozowanywch insulinowych produktdw leczniczych | stosowania
produktu Treziba® wskojarzeniu z agonistamireceptara GLP-1 U
pacjentdw z akizvig typu 2 oraz stosowania w szczegdlnych
gupach pacjentdw preedstawione zostaty w Charakterystyce
Produktu Leczniczego.™

Sposob podawania

Whrgcznie do podawania podskd mego.

Produktu lecaniczego Tresiba® nke moéZna podawad dodvinie,
acdvZ moZe to spowodowad cieZkg hipoglikemie. Tego produktu
leczniczege nie mofna podawad domieiniows, gdvi mode to
wpbyngd na wehian@nie. Tego produktu leczniczego nie maina
stosowad w pompach  insulinowwych., Produktu lecaniczego
Tresba® nie moZna pobierad do strzmkawki z whiadu fabrycznie
napetnione go wetrmyliwacza.

Produkt leczniczy Tresiba® naleiy podewad  podskd mie
wykonujgec wetrzykniecke w udo, ramie lub powloki  jamy
brzuzsznej. Wy celu zmniejzzenia nzyha lpodystrofii, miejzca
witrzvknied naleZy zmieniad wobrebie tego samego obszar.
Facjenci powinni zostad poinstruowani, aby za kazdym razem
uZvwad nowe] ighy, Wielokrotne uZvwanie igiet zwisksza rzyko
Hokowania sie ®wiet, o moZe doprwadzid do podania za matej
lub zbyt duze j dawki produktu . W przypadhku zabloko wania sis
by, pecjent musi  postepowad zgodnie z  instrukcjami
umieszczonymi w  dolgczonej do opakowania ulotce  dla
pacjenta.

Mechanizm dziafania
podstawie ChPL

hzulina degludec wigée sie swoiick z ludzkimi receptorami
nsuliny i daje ten zam efekt farmakologiczny co inzulina ludzka.
Dziatanie insuliny polega Bce na zmniejszeniu stedenia glukozy
we krwi wystepu e, 9dy insuling wigZe e z receptorami w
koma keach mieiniowych i tuszozowych | uiatwdajge woechwot
glukozy i hamujac jednoczeinie uwalnianie glukozy z watroby.

A




| e re d=gud=a (Tes ™) w lexeniu aukeyay

*otrzymoywana w S ocharomyce s erewiage wowyniko mhombinacy OMNA.

3.1.1 Status rejestracyiny wnioskowanej technologii

W tabeli ponize]j praestawiono status rejestracyiny wniodowanezo produktu lecaniczego,

Tab. 17. Status rejestra cyjny wnios kowanego produktu leczniczego.

Pozvwolenie na dopuszczenie do
obrotu

Data wydania pierwszego pozwalenia na dopuszczenie do
obmtu; 21 stycznia 2013

Data ostatniego preediuZenia pozwolenia: 21 wrzeing 2017 v,
Mumery  pozwalen na dopuszczenia dio obrotu

ELLA1 A2 A207 .01 010, ELA AZAR0TMZE 013,
LA A2 0T M5 016

Farejestrovane wikazania do
stosowania

Leczenie cuk rzycy o do rostych |, miodeiedy i dzieci pownyEej 1.
mku Zyicia.

Status leku sierocego

Md

Warunki dopuszczenia do obrotu

okrezowy raport o bezpieczen stuie stosowania

3.1.2 Przeciwwwskazania

Madwrad iwodd na substancje cayning lub na ktadrgkolwiek substancje pomocnicza,

3.1.3 Przedawkowanie

Mie moZzna doktadnie ok reslic dawki insdliny p rowadzaoej do przedankowania, Hipogdikemia
moze roawijad sie stopniowo, jedi podano zbywt duzy dawke insulimy w stosunko do

zapotrzebowania pacjerta.

+* t3zodna hipogdikemia moze by leczona douztrym podaniem gdukozy lub inmych
produktdw zawierajgacwch cukier, Zdeca sig, aby pacjenci z cukrzvcd zZawsze mieli
przy zobie produkty zawierajace gukoze,

+« Cigda hipoglikemia, kiedy pacjent nie jest w stanie zam mbie pomdc, moze byd
leczona g ukagonem (0,5 do 1 mz) podanym dom igsniowo | ub podsdmie praez ombe
przesz.olong lub gukozg podang dozylnie praez pracownika s#uzby 2drowia, Glukoze
nalezy podac dozylnie w przypadku, gdy stan pacjenta nie poprawia sie w cigge 10 do
16 minut po podaniu gukagonu, Po odzysaniu przytomnosci praez pacijenta zd eca
sie doustne podanie wegd owod andw, aby zapobiec naw rotowi hipog ikemii.

3.1.4 Dziatania niepozadane

Pod sumowanie p rofilu bespieczenstwa

Majczesciej obserwowanym dziataniem niepozadanym w trakcie leczenia jest hipogikemia,

Tabelarycane Festanienie dziatan niepozgdanych

la]
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Wi ienione ponizej dzistania niepozgdane pochodzg z damych otrzvmanych z badan
klimiczryich 1 53 ] asyfikowane zeodnie z Klasyfikacia uktadow inarzaddw MedDRA, Kategore
czestoici 3 zdefiniowane zzodnie z nastepujgcy konwenciy bardzo czestor =1,710; czesto:
21100 do <110 niezbyt czesto: =1/1000 do <1,100; rzadko: 21010 000 do <1,11000 bardzo
tzadko: <110 000); nieznana (nie momma cezacowad na podstawie dosteprych danwch),

Tab. 18. Dziatania niepozgdane wbadaniach Hinicznych dla insuliny degludec .

Klasyhkacja ukfaddw i narzadow Czestosi Dziafanie niepozadane
Zaburzenia uktady immunologicanego | rzadko nadwrad iwoid

peor b Fyrurkez
Zaburzenia metabolizmu i odZzywriania | bardzo czesto hipoglikem@

Zaburzenia skd ry 1 thanki podkkdmej | niezbyt czesto lipodystrofia

Zaburzenia ogdlne 1 stany w mie oy | czesto reakcje w mie Fou wetrzyknieca
pocn iz

niezbyt caesto obrze b obown Doy

s T ar—

Zaburzenia uktady immunologczneso

Produkty insulinowe mogg powodowac resacije uczadleniowe, Matychmiastowe reakcje
uczuleniowe na sama insuling lub substancje pomocnicze mogq stanowic zagroenie aycia.

Po zastomowaniu produkty leczniczego Tresiba® rzadko wystepowata nadwrazliwoss
{objawiajaca sie obrzekiem jezka i warg, biegunka, nudnoiciami, ucauciem Zmeczenia
i zwedzeniem ) oraz pokizwaka,

Hipogtikemia

Hipoglikemia moze wystapid, ody dawka irsuling jest zbyt duza w stosunku do
zapotrzebowania. Ciezka hipogikemia moze prowadzic do utraty praytomnosci §o(lub)
draawek, a w nastepstwie do preemijajaoesn lub trwateon upcdledzenia czynnosci mozayl, a
nawet do zmienci, Cbjany hipog ikemii anykle pojawiajg sie nagle. Moga to byc: zimne poty,
chtodna blada zkdra, zrnuzenie, pobudzenie nemnwowe lub dr2enia, niepokdi, nienaturalne

uczucie zmeczenia lub ostabienia, stan splatania, zaburzenia koncentracii, sennoss, uczucie
gl negn ghodu, zaburzenia widzenia, bdl ghowy, nudnosci 1 kotatanie sernca,

Lipodysdrofia

Lipodystrofia (w twm lipohipertrofia, lipoatrofia) moze wystapic w miejsou wstrzvkniecia,
Ciggta Zmiana miejzca w obrebie danegop obzzam wstzwknied mofe amnigjzzvd ko
wystapienia takich redkcii.

Eegkcjew miejscd wilraykniecia

Reakcije w migjscu wstrakniecia (w tym knwiak, bal, krwawienie, mwmien, suzki, obreek,
przebanwienia, awigd, ucaucie ciepta i 2gribienie w migjzou wstrzvkniecia) pojawiaty sie
u pacjentdn leczonych produktem leczniczym Tresiba® Reakcje te =3 awykle tagodne
iprzemijajace oraz uztepujy zazwwczaj w czasie trwania leczenia,

BT
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Dzieci i mbpdzies

W celu badania wiasciwosci farmakokinetycznych produkt lecaniczy Treziba® stosowano
udzieci i mbodziezy w wisku ponize] 18 lat, Bempieczersbwo stozowania oraz dutecznodd
produkty  lecaniczego  Tresiba®  zostaly wkazane w o diugoterminowym  badaniu,
przeprowad2orym wirdd dzieci wowieky powy2ei 1, roky 2ycia do ponizej 181 at, Caestosd,
rodzaj oraz nasilenie dziatan niepozadanych wirdd dzieci nie vk azujg oanic w stosunku do
doswiadczenia wynikajgoego ze stosowania produkby w populacii ogd nej.

3.2 Status refundacyjny w Polsce

Tbecnie w Pol sce produkt Tresiba® jest finansowany ze Srodkéw publ icznych w nastepujacym
wzkazaniu:

Cutorayea dypu f o dorosiichy Cukiyed ypy 2 o dorosiich pacientow leczonych insuling MPH
af co pajmeiei & miesiecy iz HhAlc 28% orar cokraycd dypy 2 oo dorosiich pacjenddw
teczonych insddng MPH od co najmeief & miedecy i z udokementonwanymi nawrdcdjgoymi
epizadami ciedkie] b nocnej hipag@kemii argz cokiEwcd o Zhane] prayezynie (Egoanie
Zd efinicig we WHOLTT

Produkt Tresiba® (inaulina degludec) refundowany jest w ramach katalogu &1 (,Leki
refundow ane dostepne w aptece na recephe w cabym zakresie zarejestrowmanych wakazan i
przemnaczen lub we wakazanio okreslonym stanem kliniczmm™) w gropie lHimibowe]j 14,3,
Hommony traustki - dhogo dziatajace analogi insuling przy poziomie odptatmosci dla pacjenta
wyTosZaoym J0% T

3.2.1 Warunki refundacji dla insuliny degludec

Whiozkowane  jest mzzerzenie bualnego wakazania refundacyijneso dla dostepnych
prezentacii leku w ramach iziniejgce] grupy limitowej (14,35, Hormony tragstki - diugo
dziatajgce and ogi insuling przy zachowaniu obowigzujgce]i ceny i poziomu odptatnodzi dla
pacjenta.

Tab. 19. Wnioskowany sposob Finansowania.

ﬁ
—

Proponowana cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci w ramach katalogu A1, Leki refundowane dostepne w aptece
refundacymej na recepte

Poziom odplatnosci 0%

Grupa limitowa ktniejgca grupa limitowa (14.3)

Tab. 20. Chamkterstyla ocenianego produkdy leczniczego we wnioskowanym wskazaniu.

W kazanie zgodne z wnioskem | Cukrzyca typu | u dorostych |, miodziedy 1 deieci powyZej 1.
refundacymym tku Zycia; Cukrzvca typu 2 u pacjentdw leczomych insuling
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NFH od co najmniej & miesiecy i z Hbblc =2 % oraz cukrzyca
tyou 2 u pacjentdw leczonych nisuling MPH od co najmnie j &
migziacy 1z udokumentowanymi nawraca oymi epizodami
cie#iej lub nocnej hipoglikemnii oraz cukrzyca o znanej
przycmymie (zaodnie £ definicg wa WHO)

Krytena kwalifikacji do programu | | nie dotyczy™
leboonve go

3.2.2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Cbecnie w Polsce produkt Tresiba® jest finansowany 2 srodkdw publ iczmych w nastepujgcym
wzkazanid:

Cuborayed ypu [ o dorosiychy Cokryed Aype 2 o dorpsiyich pacientow lecZonypch insul ng MeH
af co najmpiej & miesigcy iz HbAle 28% orar cokraycd drpy 2 oo dorostych pacienddwe

teczanych insuting MPH od co nejmpie] & miesecy i z wdokementowanymi nawracajgoymi
epizodamd ciedkiej Wb nocnej Bipogbkemii ordz cukrzycd o Znane] prayczynie (Zgodnie
zd efinicig we WH0)T

Produkt ten refundowany jest w ramach katalogu 41 [ Leki refundow ane dostepne w aptece
na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i preemaczen lub we wakazaniu
okredonym  stanem  kliniczowm ™) w gropie limitowe] 14,3, Hommony traosted - diugo
dziatajgce and ogi inallin, przy poziomie odptatnoizi dl a pacjenta wynoszaeym 305,77

Whioskovane jest rozszerzenie wskazania refundacyjnego dla preparatow Tresiba®
{insulina degludec) w ramach istniejacej grupy lmitowej (w zwiazku z art. 15. p. 2
ust awy refundacyjnej*

B vhioskowane wskazanie dla preparatow Tresiba® (insulina degludec) jest
nastgpujace:

Cutrayed fypy [ o dorostych, miodad edy i oz ecd powyse] 1, ok Arcia, Cukrzyica fypy 2
u pacjenddw leczonych inseling NPH od co najmepi ef & miesipoy i z Hb A e 8% orez cubrayca
fypu 2w paciendow leczonych inselng MPH od co najmpiei & miedecy i z udokn meniowanymi
nawracajgoymi  epizodami cigEki e Wb nocne Kipoglikemii oraz cukrzywea o ZRanej
prayezynie fzeod nie r definicjg wa WHO ),

Wnioskovwane jest zatem rozszerzenie istniejacego wskazania refundacyjnego
o populacje:

+ miodziezyi dzied povwyZej 1. roku Zycia z cukrzyca typu 1;

« mtodziezy i deied powyz2ej 1. roku 2ycia z cukrzyca typu 2 leczonych insuling HPH
od co najmniej & miesiecy i z HbhAlc =8%:;

« mtodzie?y i deied powy2ej 1. roku Zycia z cukrzyca typu 2 leczomych insuling HPH
od co najmniej & miesiecy iz uwdokumentowammmi nawracajacymi epizodani
dezkiej b nocnej hipoglikemii.

Halezy zaznaczyc, ze populaga mtodziezy i dzieci povwyzej 1. roku Zycia z cukrzyca typu
7 stanowi populagie dodatkowa, gdvZ wedug internetional Digbetes Federaifon w

Y
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populagjach pochodzenia europejskiego prawie wszystkie deieci i mtodzaez z cukrzyca
maja cukrzyce typu1.*?

Whiozek o rmzzzerzenie wskazania refundacyinego inadliny degludec  jest  wynikiem
Z2tazzane] przez  Kinicystdw  potrzeby, natomiast samo  rozzerzenie wskazania
refundacyjnezo mod iwe jest dzieki rozszerzeniu wskazania rejestracyinego w 204 roku®
o popul azje miodziesy i dzieci powyae] 1, roku 2wcia z cukizwcg niezaleznie od jej bpu, na
podstawie wynikdw badania klinicznego BEGIN vwoung 1%, Rozseerzenie  wskazania
refundacyjnego dla insuliny degludec (Tresiba®) bedzie stanowito odpowiedz na potrzeby
kliniczne i bedzie stuzyd zachowaniu rdwnej dostepnoici poszczegdinych dhugod Ziatajacych
and ogow inadliny (insulina detemir, insulina glargine) da populacji dzieci i mbodziezy
Z CcUkr 2y,

F uwagi na refundacje insuliny detemir i insuling glargine w populacii dzieci | nmtodziezy
Z cukrzyca typu 1 w wieku od ? lat oraz w populagi chorych z cukrzyca typu 2 bez
ograniczen wiekowych (zgodnie z poniZzsza tabely), wnioskowane jest rozszerzenie
istniejacego wskazania preparat ow Tresiba® {insulina degludecd o populacje mtodziezy
i deieci povnej 1. roku 2yda (zgodnie ze wskazaniem rejest racyjnym) przy zachowaniu
brzmienia wskazania iograniczen jak dla pozostatych diupodriatajacych analomow
insuliny (patrz ponizsza tabela). Rozzerzenie wikazania refundacyjnezo dla inadliny
degludec (Tresiba®) bedzie stuzwo zachowaniu rdwnej dosteprnoici  pozzczesdlnych
dhugodziataigoych analogdw insuliny (insulina detemir, inaulina glargine) dla popul &z ji dziec
imodziesy Z cukrzyca,

Tab. 1. Pordownanie wska zan refundacyoych insuliny detemiri insuliny glargine z wnioskowanym
waka zaniem insuliny degldec.

nsulina detemir Wnios kowane wikazanie

insuliny degludec

Insulina glargine®

Cukrzyca typu | o dorostych,
miodziezy i dzieci wwieku
od 2 lat i pownyzej

Cukrzyca typu | o dorostych,
miodziezy i dzieci od & roku
Zycia ;o raz cukrzyca typu 1

r dzieci wwieku od 2 do &
at

Cukrzyca typu | o dorostych,
miedziezy i dzieci povnyZej 1.
roku z ycia

Cukrzyca tyvpu 2 o pacjentaw
leczonych insuling MPH od co
najmniej & miesiecy i zHbA1C
%otz

Cukrzyca typu 2 u pac jentow
leczonwch inzuling M PH od co
na jJnniej & miesiecy i z HoM1c
0% 0 raz

Cukrzyca typu 2 u pacientow
leczonych insuling MPFH od co
najnniej & miesiecy i z HEb 1
% oraz

Cukrzyca typu 2 o pacjentduwr
leczaonych insuling MPH od co
najmniej & missiecy

1 z udokume nta wan ymi

naw Faca jgcymi & pizodami
cieZlie j lub nocnej
hipoglikemii oz

Cukrzyca typu 2 o pac jentdw
leczonywch insuling MFPH od co
na Jnniej & mieziecy

1 z udokum en b wa nymi
nawiracajgcymi & pizodami
cieZlkie] lub nocne j
hipoglikem i o raz

Cukrzyca typu 2 o pacjentow
leczonych insuling MPH od co
najnniej & mieziecy

1 z udokumen towanymi
nawraca goymi epizo dami
ciezkiej lub nocne j
hipoglikemii araz

Cukzyca o Znane j prayczym i
lzgodnie z definicjg wg WHO)

Cuktzyca o Znane j preyczym ie
Izgodnie z definicg wg WwHO)

Cukizyca o znane] preyczymie
(zgodnie z definic g wg WHO)

*yskazanie da produktdw Lantus® i Abaszaglar® (wikazanie da preparatu Tou jeo® obe jmuje jedvnie

populacie chorych doroshych ).

&l
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3.2.3 Wczesniejsze oceny przez ADTMIT
Insulina degludec | Tresiba™ byla wcozeiniej oceniany przez Agencie Oceny Technologii
dedvoznvch 1 Taryfikacii (AOT MIT) we wzkazaniu: leczenie cukrzyoy U dorostech,

Wiczesniejsze rekomendacije AOTMIT dobyczace lekow stosowanych wo leczeniu cukrzycy
(v tym inadliny degudec) praedstawiono w ponizszej tabeli,
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Tab. 24. Stanowiska ADTHT da terapii stosovanych wleczeniu cubrzycy fypu 1 itypu 2).%°

Hr i data
wydania

Leki vskazanie

Rekomendacje Prezesa SOTHIGDTHIT

Rekomendacja
Az
dnia 7 czernara
219r.
Stanowisko Rady
Przeygzystoscinr
4652019 z dnia 3
czervwea 2019

roku

Fiazp® finsulinum aspartum) we
wehazaniu: cukrzyca typd |

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjy produktu
aspa rtum ) we wikazaniu: cukrzyea typu 1

Prezes Agencii, biorge pod uwage stanowizko Rady Prze jrzvstodci, dostepne dowody naukowe i
waymiki analiz farmakoekonomicznych oraz wytyczne krajowe i miedeyna rodowe stude idza, 2
finansowanie ze frodkdw publiczrych ocenianej technologii medycme] jest zasadne .

dnalize skutecznoici kliniczne j 1 bezpieczenstwa oceniane j technologii opa rto na 3 badan&ch
FCT po rdwnujgcych szvbcie j deiata geg insuline aspart (FlAsp) z insuling aspart (l&sp) stosowang
Bko wielokrotne witrzyhniecia insuliny (MOl - badani Onzet 1 lub stosowana w cigghm
podskd mym wlewie insulin fpomps insulinowa , C5) - badanie Onset 41 Onset 5.

Whmikii analizy klinicane] wykazaty, 22 szyboie j dziatajgca insulinag aspart (FlAsp) nie je st gorsza
od insuliny aspar‘t (hsp) w mkresie zamiany redokcji poziomu hemoglobiny gl#owanej Heb 1 c ur
gHIpie pacientdw, u ki rwch stosowano unelu:nkmtne wstrrg.nkmqma nsuliny (WO pred |:-:|s1ﬂc1em
pral. Fonadto wykazano 15t-:-1na_ statystycznia rn:-zmi:e na korzywic Flhsp w zakresie: wyrdwnania
glkemii wyraZonej wartofcig Hbdlc do wartodci nie wyZzej niz T,0%, w pravpadku Flisp
stosowanego przed postkiem (Flasp PRE) w postaci wielokrotnych wetizvknied insuliy gDl
MaleZzy jednak wskazad w przypadku Flazp stosowanego po mzpozecu positw (Flasp POST)
podawanege przez MOl nie zobserwowano istotnych statystycamie rdéZnic wzgledem lAsp wr
odsethy pacjentdw z docelowwm pozZiomem Hb&1c<T 0%, Ponadto zaobserwowano istotne
statystycanie riZnice na nieko zyid Flasp POST w zakresie docelowy poziom HbAlc <T 0% 1 brak
hipoglikemii ciezkisj, docelowy poziom HbAlcse 5% docelowy poziom Hbdlcze 5% 1 brak
hipa glikemii cieZkie j, docelowy poziom Hbd1c26 5% brak hipoglikemii cigZkis j i prayrostu masy
cifa <1 0%

MaleZy jednak podkreilid, Ze analiz klinizna oba rczona jestograniczentmi, do ktdrych naleZg
m.in. w badeniu Onset 4 nie testowano Zadnej hipotery badawcze j o raz nie przeprowadzono
fotmalne j kalkulacji priby, ponadte badenie obejmowats niewielky liczbe pacjentdw , a okres
leczenia byt stosunkowo kratki (6 tygodni); badania RTC Onzet 11 Onset 5 byvby badan&mi typu
fregtdto-farged, wktd nech dla pie raszarzedowege punktu kofcowego testowano hipoteze non-
inferionity, zatem m@ty one na celu wykazanie, Ze oceniana inte rwenciE nie jest gorszm od
kompatato W bak badan dotyvczgordh skutecznoici praktyczne].

leczniczego  FIASP  [insulnum
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Hr i data

wydania

Leki vskazanie

Rekomendacje Prezesa SOTHIGDTHIT

dnaliza ekonomiczna preeprowadeona zostatas technikg minmalizmcii kosztow |:I-Z|'u'|.ﬁ.:| dla
pordwnania Flizp post w miefkce lasp fwielokrotne witrminiecia dzienne - WMD) i Flasp w
miejzce lasp (chaty podskdmy wlew dnsuliny - CSIl), zaf udtecznoici kosztaw CUA) dla
pordwnania Flazppre v lsp (MO0, wyndod Chl wskazu jg, #e stosowanie Flasp po positku oz
Flazp w pompie insulinowe j w miejsce lb:p jest [L] = perspektywy platnika. W przypadlo CUA
oszacowany ICUR wskazuje na [.] stosowang pred positiem wegledem komparatora zardumo
z petspektyury platnika publicznego, jak i wspdlnej.

Whmiki anal &y wpbywu na budZet wnioskodawoy wekazu g na [..] wyds tkdw piatnika publicznego
ook [.] oraz [.] wydsthdw w pe rspektywie wspdlne jodok. [.] w kole fiwch latach pryjetega
horyzontu czasoweago .

MaleZy jednak podireilic, Ze tanszy koszt stosowania FlAsp po stronie patnia wynika wrlgcanie
z m#nicy w poziomach odplatnoici (Flasp - 30% ws l:p - ryczatt).

Rekomendacja
o ISAe 2
dnia 16 maj
Hi9r

Stanovas ko Rady
Przejzystoscinr
2019 z dua
13 maj 2019
roku

Czem pic® (zemaglutidum) e
wikazaniu: cukrmyca typu 2, U
pacjentdur ] niepowodzeniu
te rapii skojarzonej metfominy o raz
pochodnej  sulforomocznika, =
okreflonym poziomem Hba, = 5%
potwierdzomym w dwdch pomiarach
wookresie 12 miesiecy araz z Bl =
35 kasmt araz z o wysokim ryzykiem
£ & FCOW0 -MECT W0 Wyt

zdefiniowan wn jako choroba
sercowo-naczyniows lub mazgowa-
naczyniowa lub choroba naczyn
o bwradaweech lub przewlekiz
niewydalnois serca (I lub HINYHA)

Prezes Agencii, biorge pod uwage stanowizko Rady Przejrzystodci, dostepne dowody naukowe i
wyniki analiz farmakoekonomicziych oraz wytyczne kra jowe 1 migdeyna rodowe stude dza, 2
finanzowanie ze frodkdw publicanwech oceniane j technologii medyvcmej jest zasadne, ale pod
watunkiem pogtebienia instrumentu deiglenia nyzyka lub obnizenia ceny zbytu netto .

Analize skutecanoici klficane]j i bezpieczenstwa oceniane j technologii oparto na badaniu RCT
badanie SUSTAIN 4), pomwnujgoym stosowanie semaglutydu SEM) w dewce 0,5 mg 11 mg z
fizuling glargine (GLA) w populacii dorostvch chonech z cukrzvicg twpu 2, ktdrzy wozesnie j nie
i lezeni insuling 1 ktdrzy 90 dni przed badanem preesiewowywn preyimowali stadg dawke
metforminy w monoterapii lub w polgczeniu z pochodnymi sulfordomocznika, fgodnie
wyTikami badania odnotowans istotne statystyvoznie rdZnice na korzvid SEM w pordwnaniu z GLA
w zakresie, m.in.: redukcji poziomu Hba,, redukcii skokdw glikemf po positou, redukcfi masy
ciia, redukcji skurzowego cifnienia krwi, redukcii markerdw ryzyka e rcowonazyniowego,
wedukcji poziomu cholestemly @towtego, redukcii poziomu cholesterolu LOL. Analiza
berpieczenstwa wykazata szereg zdatzen niepoZgdanvch | przede wizysthim dotyvozgovch ukdadu
pokatmowege | ktdre wystapiy czeiciej w grupach semaglutydy w pordwnani do insuliny
glargine. MaleZy jdnak podkreilic, 2e w pordwnaniu z insuling glargine, semaglutyd rzadzie j
powodowat Ciezkg lub potwie rdzon 3 steZeniem glukozy we K rori hipoglikemie .

hlcrementalny wphow na budZzet platnika pozytywnej decyz ji re fundacyjne j dla oceniane go leku
¥t znaczmgey i siega kilkudsiesieciu miliondw w mleZznoic od roku analizy. Jednoczeinie

&
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Hr i data | Leki wskazanie Rekomendacje Prezesa SOTHIGDTHIT
wydania
oszacowania mogd nie odewierciedlac reeczyvwiztych kozztowr, z uwagi na preyjete zatoZenia
dotyczace liczebnoici populacii.
Rekomendacja Forx<iga® (depaglifiozyna)  we | Prezes Agencii rekomendu f objkcie refundacig produktu leczniczego Forxiga® (depaglifiozyna)
o 2952019 z | wikazaniu cukrzvca tyvpu 20 u | we wskazniu cukrzvoa typu 2 u pacientdw leczonych metfo rming 1 pochodng sul fonvlomocanika

dnia 30 kwietnia
2i9r.
Stanowis ko Rady

pacientdw leczomvch metforming i
pochodng  sulforomocznika =
wylgczeniem  insuliny od o

z wylgczeniem dnsuliny od co na jmniej & miesiecy z HbAlc =8%, pod wa runkiem pogtebienia
nstrumentuy dEielenia nzyka,
Whmiki analizy klinicznej wskazu g na moZliwe korzyici zdrowotne dla pacjentdw z cukrzycg

Przejzystoscinr | najmnieje miesigcy z HbA, 28% tyou I leczonych metforming 1 pochodng sulfonyomocznika z wylgczeniem inzuliny od co

32019 z dnia najmniej & miesiecy z Hbb e 2 8% stosu Geh depaglifiozyme.

2 kietnia dnaliza ekonomicana wykazata, 2= stosowanie dapagliflozyny (w terapii :kojarzone] z

2019 roku metforming i pochodng sulfordomaocanika) w mie Foe insuliny bazowe j (w te rapii sko mzone] z
metforming i pochodng sulformdomocanika) w warancie b2z uwezglednienia B5S5 gener g wysze
koszty da piatnika publicznego.
Analiza wphrwu na budzet wikazuje na dodatkowe aobcigzenia budZetu piatnika publicznego |, w
przypadky pozytywnej decwzji refundacyiej.  Jednoczeinie oszacowania mogg  nie
odzwie roiedlad reeczyuristych kosztow = uwagi na previete zatoZenia dotyvozgce lisebnoici
populacii, tym szamyn zalecne jest pogiebienie preditawions j popozycji wnios kodawoy
mmbkmesie inztumenty dislenia nyayia.

Rekomendacja Ryzodeg® tinsulinum | Prezes: Agencii, biorge pod uwage stanowisko Rady Przejrzystoici, dostepne dowody naukowe i

o 279 z | degludecum+insulinum azpartum) | wamiki analiz farmakoekonomicznych oraz wytyczne krajowe 1 miedzynarodowe stuiendza, Ze

dnia 30 kwietnia
219r.
Stanowisko Rady
Przeygzystoscinr
052019 z dnia
s kosietnia
2019 roku

we wikazaniach: cukrzyca typu [ o
darostych, miodeiedy i dzieci w
wigku od 2 lat i powyZe], cukirzpca
tyvpu 2 U pacjentdw leczommvch
insuling MWNPH od co najmniej &
miesiecy iz Hbd, . 8% oraz akrzywca
typu 2 U pacjentdw leczommvch
insuling MPH od co najmnigj &
miesiecy 1 z udokumentowanymi
nawtacagcoymi epizodami ckie]
lub nocne j hipoglikemii | cukiroica o

finansowanie ze frodkdw publicanych ocenianej technologii medyczne § jest zasadne | ale pod
watunkiem obnizents ceny laku.

Whmiki badenia potwierdzity, Ze Fyzodeg® (IDeghsp) nie jest gorszy niZ komparato vy (insuliny
Detemirtbzpa it ow cukrzyoy typu 1 oraz w cubrzyey typu 20 insulny Blazpa v | z lub bez doustnoych
lekdw przeciwcukrzycowych) lub insuliny Glargine+bspart z lub bez doustrych lekdwr
przeciwcu bk rzyownych w zakresie redukcji poziomu Hbd, .

&h
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Hr i data | Leki wskazanie Rekomendacje Prezesa SOTHIGDTHIT
wydania
znanej pryczynie (zgodnie =z
definicjg wg WHO)
Rekomendacja Inwokana® (kanaglifozyna), leczenie | Prezes Agencii, biorge pod uwage stanowisko Rady Przejrzvstodci, dostepne dowody naukoue i

n 12702018 =
dnia 15 grudnia
Higr.
Stanowis ko Rady
Przejzystoscinr
12952018 z dnia
10 grudnia 2018
r.

pacjentdw dorostych | w wieku od 18
lat, z e wysta hoza jgoo
kontrolowang cukrzwcg typu 2, w
te rapii skojarzone] z innymi lekami
Zminiejszajgcymi glikemie z
wyrlgczenem insuliny

wymiki analiz farmakoekonomiczrych oraz wytyczne kiajowe 1 misdzynarodowe stwie ndza, Ze
finanzowanie ze frodwdw publicznych ocenianej technologii medycane] jest zasadne.

Analize skutecznoic i bezpieczenstwa ocenianej technologii we wnioskowanym wikazaniu
opatto na czte wch badaniach klmicanych: CAMTATA-SU  CAMTATA-DOZ , CAMTAT & -S|, Russel -
Jones 2009, Dodatkowa analiza bezpieczenstwa zostata uzupemiona o wyniki z baden CANWAS i
Cabwas-F. Whyniki pordwmania poiredniego terapii trd jekowej KANHMETHSU ws sulina
(GLARGIME) + MET+3) (analiza zbieZnvch punktdw kofcowych z badar CANTATA-MEL i Fussel -
Jones 2009) wikazu g na podobng efektyumoid w zakresie zmiany steZenia Hbh ., czestoici
hipoglikemnii 1 dziater niepoZgdanvych (takie mkaZen ukizdu moczowego) po 26 tygodniach
laczenia .

hkrementalny wphowr na budZzet platnika pozytywne] decyz ji re fundacyine jdla ocenianego leku
kst znaczgoy i siega kilkudsiesieciu miliondw w zmleZnoic od roku analizy. Jednoczeinie
oszacowania mogg nie odewierciedlad rzeczywistych kosztdw, z uwagi na previete z=iodenia
dotyvczgce liczebnodci populaciii udsiatdw w rynku.

Rekomendacja
nr  &0FAT =z
dnia 16
pazdziemika
2i7r
Stanowisko Rady
Przejzystoicinr
10052017 i

1072017 z dnia
16 pazdziemila
2i7r

Vipidia® (alogliptvna) w leczeniu
dorostych  pacjentdw z cukrzyvcg
typu 2w shojarzenu z minymi

produktami lecaniczymi
obnizz goymi o stedZenie glukozy
(me tfo mming lub pochodng

sulforndomocznika), jeili produkty
te w monoterapii wraz ¢ dietg i
wysithiem fizycznym nie @mpewnia g
dostateczne ] kontroli glikemii, a
stozowanie ich w skojarzeniu jest
przeciwwskazane

Prezes Agencji, ptzeanalizowat stanowkhke Fady Przejrzystoici, fmhoid dosteprych dowoddwr
naukowych otaz wiarygodnoic pordwnan i wynikdw przeprowadzonych analiz, uwaZa objecik
te fundacjg wnioskowanego produlitu leczniczego za zasadne,

Ocena shutecznoici 1 bezpieczenstwa whnioskowane j technologii w pordwnaniu z insuling MPH
stosowanych w terapiach shojarzonwch wikazate na brak istotnodci statwstwomej wZnic w
kontrali glikemfi pordwnania przeprowadzonego technikg Mixed Treatment Compa rion (MTC)
mhktesie ocenianych punktdw kofcowych: fredniej zmeny poziomu hemoglobiny glikowanej
wzgledem wa roici wyjiciowwch 1 odsetka pacientdw, u ktdrych wystgpita redukcja je j poziomu,
zdarzen niepoZzgdanych ogatemn ihipogliemii.

Ccena wphywy na budfet wekazuje | 72 uwzgledniajac zaproponowany instrument dzielenia
tzyha wyds i z perspektywry platnika publicznego ulegng zmniejszeniu | jednak = pe repe tywny
wipdlne j wzrosng. Maley wiec wzumied, Ze czeid wydathdw platnia zostada przermucona na
pacjenta.
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Hr i data | Leki wskazanie Rekomendacje Prezesa SOTHIGDTHIT
wydania
Rekomendacja Victoza®  (liraglutyd), leczenie | Prezes Agencii, biorge pod uwage stanowisko Rady Przejrzystoici, dostepne dowody naukowe i

nr 3SMMT Oz
dnia 11 wrzeinia
AT

dorostych pacjentdw z cukrzvcg
typu 2, po niepowodrenio leczenia
terapig :shojmtzong metforming i

wymiki analiz farmakoekonomicznych oraz wytyczne kizjowe i medeynarodowe stude dza, 2
finansowanie ze frodkdw publicanwch ocenianej technologii medvcznej jst zsadne, pod
watunkiemn uwzglednienia uwag odnoszgcwch e do okresu, po ktdrym nastapl ocena

Stanowdshko Rady | pochodnej  sulfomdomocznika, =z | shutecmoici terapii zgodnie z migdeynarodawnmmi wortyiznymi wotym zakre sie.

Przepzystoici nr okreflonym poziomem Hba, z5%

BRI201F z dmaa | potwierdzonym w dwiach pomiarach

11 warzesnia | W okresie 12 miesiecy oraz z BMlz35

2017 r. kg fm?

Rekomendacja Trulicity®  (Dulaglutyd), leczenie | Prezes Agencii, biorgec pod uwage stanowizko Rady Przejtzystoici, dostepne dowody naukowe i

n 545717 =z
dnia 19 wzeinia
HiT7r.

Stanowas ko Rady

doroztych pacjentdw z cuktzvicg
typu 2, po niepowodzeniu  terapii
shojarzone j metfo miny i pochodnej
sulformdomocznika = poziomem

wyniki analiz farmakoekonomiczriych oraz wytyczne krajowe i miedzynarodowe stue ndea, Ze
finansowanie ze irockdw publicanwich ocenianej technologii medvcznej jest zmsadne, pod
warunkiem uwzglednien@ uwag ednozzgoych sie do;

wpowadentd knteridw niezbednych do wkazant skutecznoici leczent warunkujacej jego

Przejzystoscinr | HEA . 28% oraz BMIE 35 kg/m® dalzzg refundacie (np. redukcja Hbd,, o 1 punkt procentowy = rdunocze:nym obnifeniem masy

8952017 z dia cta o co najmniej 3% po & miesigcach leczenia);

11 wrzeinia koniecanoici jasnego zdefiniowania pojkcia nieskutecznoid wezeiniejszego leczenia w

AT odniesieniu do pozZiomu Hbd,, np. potwie rdeona co najmniej w dwdch pomiarach wokresie 12
miesiecy), warunku Foej moZlive i mmstosowania dulaglutydu.

Rekomendacja Jamdiance® lempaglifiozyna)l, | Prezes Agencii  rekomenduje objecie  refundeciy produktu  leczniczege  Jard&nce®,

27Tz
dnia 5 maja 2017
r.
Stanowis ko Rady
Przejzystoscinr
4312017 z dnia 4
maja 2017 r.

leczenie pacjentdw stosujgcwch leki
hipogléemizujgce z  wylgczeniem
insuliny z e wysta KKZajgoo
kantrolowang cukreycg typu 2 oraz
udokumentowang chorobg uktado
SR FCOWD -NAcZyniowego [Zawat serca
lub niestabilnag dawica piersiowa
lub chowba nedokreienna e wa
potwierdzona w ko wnawarafii lub
teztami  woysithowymi lub udar
mazgu lub choroba zarostowa tetnic
o bwrodaweech )

empagliflozum, tablethi powlekane | 10 mg, 28 tabletel, EAN 5309991133509, we wikazaniu:
leczenie pacjentdw stosujgcwvch  leki  hipoglikemizuf|geoe z wdgczeniem  insuliny  z
niewystarcza Boo kontrolowang cukrzycg typu 2 oz udokumentowang choroba ukiadu sercowo -
naczynioweaga (zawat serca lub niestabilna dzwica piesiowa lub choroba niedok ruienna se rca
potwierdzona w ko wnarografii lub testami wysitoowymi lub udar mézgu lub choroba zrostowa
tetnic obwodowych ), w ramach nowej grupy limitowe j, jako leku dostepnego w aptece na
lecepte 1 wydswanego za odpdatnodcig w wysokoici 30%, pod warunkiem obniZenia jego ceny,
do spediajgce] warunkiustawy o refundecii w zkresie tego poziomu odplatnodci.

Prezes Agencii, biorge pod uwage stanowizko Rady Przejrzystodci, dostepne dowody naukowe i
wymiki analiz fa makoekonomiznych | oraz wytyczne kra jowe 1 medsynarodowe stuierdza | Ze
finansowanie ze frodkdw publiczrych ocenianej technologii medycme] jest zasadne .
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Hr i data | Leki wskazanie Rekomendacje Prezesa SOTHIGDTHIT

wydania

Rekomendacja Trezba® Panfill®, nsulina degludec, | Preze: Agencii nie rekomenduje objecia wfundacja produktu leczniczego: Tresiba® Penfill®,
o 6552016 z | roztwdr do wetrzykiwan 100 §./ml, | msuling degludec, roztwdr do wetrzykiwan, 100 j./ml, § whizddw Penfill® po 3 ml, EAM
dnia 18 | 5 whkizddw Penfill® po 2 ml; Tresiba® | 5909991107823 Tresiba® FlexTouch®, insulina degludec, roztuwdr do wetrzykiwan , 100 j./ml, §
pazdziemika FlexTouch®, nsulina degludec, | fabryvcznie napemionyvch wetrzykivwaczy po 3 mil, EAN 5909991107357 ; Tresiba® FlexTouch®,
216 . roztwdr do wetrzykiwan , 100 j.0ml, | hsuling degludec, roztwd v do wetizykiwan, 200 j./ml, 3 fabrycznie napenione wetizvkivace
Stanowis ko Rady | 7 fabrycznie napetmiorych | po 3 ml, BEAM 5903921107864 | we wikazaniu: leczenie cukrzycy u o rostych.

Przejzystoscinr | wstraykiwaczy po 3 mil; Tresiba® | Prezes Agencii rekomendd je natomiast objece refundacigww. produbktu lecaniczege wleczeniu

10952016 z dnia
17 pazdziemika
M1k r.

FlexTouch®, dnsulina degludec,
roztwdr do wetrzykiwan | 200 j.0ml

3 fabrycznie napetnione
witrzykiwacze po 3 oml,  we
wshazaniu:

- leczenie cukreycy u domsthech

cuktzyioy typu | u dorostych | zaZ w cuktzyoy typu 2 U pacjentdw leczonych insuling MPH od o
najmniej & miesiecy 1z HbA,, 8% araz u pacjentdw leczonyech insuling MPH od co na jmniej &
migziacy iz udokumentowanymi nawracajgoymi epizo dami cie #oie j lub nocne jhipoglikemiioraz
cukizywg o znane j preyczynie, w ramach istnie goej grupy Hmitowej (14,3 Homony trzusthi -
Hugo driatajgce preparaty insdling, pod wawnkiem obniZen@ ceny leku ponizej poZiomu
dostepnych w Polsce diugodeiata goveh analogdw insulin (glamine 1 detemir), do wydawania
pacjentom z odptatnodcig 30%.

Preze: Agencji, biorgc pod uwage stanowizke FRady Przejrzystoici, po zapoznaniu sie z
dostepnymi dowodami naukowymi i wynikami analiz farmakoekonomicanych, stwierda, e
finanzowanie ze irodkdw publicznych ocentnej technologii medycznej jest zasadne po
spatnieniu wyZe jakreilonych warunkdw.

Postad farmaceutyczna otaz dawkowanie wnioskowanege produktu finsulina degludec, jako
fizulina bazowa premaczona jest do pockkd mego podawania raz na dobe) :3 korzystne dla
pacjenta, a objecie leku refundaciy pozzerza zakre: opcji tempeutyeznych moZlivygch do
mstosowant  w leczeniu cukrzyoy., Jednak waniki da wielu punktdw  kofcownsch  w
przedstawione j analizie klinicznej nie wykazywaty rdZnic istotnych statwstycznie pomiedzy
Tizuling degludec a kompatatorami finzuling detemir 1 insuling glargine , @K wno w cukrzycy
tyou 1., jak 2.1, a tym samym watpliwe jest uzwskanie preez pacjenta dodatkowych korzywici
zdrowotnych. Klinicznie izstotne znaczenie da pacjenta mapg natomizst wyniki dotyczgce
obniZenia wystepowant epizoddw hipoglikemii, prey czym w tym zakresie wnmiki takZe bk
miejednoznaczne (uwykazano rdZnice istotne statystwoznie na korzwid, jak 1 niekorzyEd
wniozkowane ] nterwencji). Odsetek cieZkich hipoglikemii byt niZszy w grupie Deg. W
odniesieniu do cukrzycy typa 1. 1 2. analim wykazata przewage oceniane] technologii w
pordwnaniu z insuling glargine w poptawie jakoici Zycia pacjentdw.
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wydania

Rekomendacja Adbazagla r insulina glargine ) | Prezes fgencji nie rekomendy je objce refundacig produktu leczniczego Abazaglar® (inzulina
nr &0F2016 z 29 | 100]./ml, roztwdr do wstrzkiwan | glargine) wcatym zakresie zarejestrowanych wskazan.

wrzesnia 2016 r.
Stanowisko Rady
Przeyzystoscinr
10120416 z dnia
. vazeinia
Hibkr.

we whideie, 10 whiaddw po 3 ml

we wikazaniu:
- cubirzyca typu 2

Prezes Agencii, przvchyla ge sie do stanowizka Rady Przejrzystoici, uwada, Ze poszetzenie
wikazan refundacyinvch dla whioskowane j fterwencfi byvtoby nie wiziciwe. Analogiczny wniosek
dotyozgoy rozszerzenia refundecii insuliny glamine (produkt lecmiczy Lantus®) na calg
populacik pacjentdw z cukrzyvcg tyvpu 2 byt przedmiotem oceny Agencii w 2014 mwhu, otrzymujgc
negatyune stanowisko Rady Przejrzystoici 1 negatyung rekomendacje Prezesa Agencii. Dane
przed:tawione przez wniozskodewce nie £3 wysta rczm goe by uzasadniona byl zmiana dacwe ji
dotyczaca rozsze rzenia wikazan refundecyinvch insuliy glargine .

Whtvizne kliniczne wikazujg, Ze insulinyz gupy dugo deiatajgovch analogdw insuliny (ang. long
acting analogues, LAA) majg podobng skutecznoid jak msuliny MPH (ang. neutral protamine
hagedam, insulina bazalna o poirednim i diugim czasie deiatania). Wartoid dodana wynka
przede wizysthim z rzadszvch niekcji, co jest szozegdlnie waZne w przvpadku pacjentdwr
majacych problemy z stamodzielng inie ke g insuliny o raz ze zmnie Bzenia mZyka wyste powan
epEoddw hipoglikemii. Pomime duZe j liczby badan | dowody na skuteczroid insuliny glargine
(1G] 53 umiarkowane]j jakoici. Dla wielu punktdw kofcouwych wyniki metaanaliz odnoszgce sia
do skutecmoici nie  osiggnety poziomu  istomoici statwstywoznej, a wyniki czgsthowe
poszczegdlmych badern  wskazwwaty —asem na odmienny kierunek zaleZnoici pomiedew
po k3 W ywaEn yni terapiami.

Wiekszo il pordunan wikazmia na efektyernodd kosztowg schematdw zawierajgcych Abasaglar®.
hterpr'etu_ﬁc wyniki naleZy pamigtad o niewielkie jilofci dowoddw naukowych wikazujgowch na
wyEszoiE oceniane j interwencii nad komparatorami, ktd ra jest podstaws do preeprowadeent
analizy uEytecanoici kosztdw,

Rekomendacja
29715 2
dnia 7 kwietnia
215
Stanowis ko Rady
Przejzystoscinr
4852015 z dnia 7
kosietnia 2015 r.

Komboglyze®

Sakzagliptyn a-Hhe o mminy
chlorowodorak |, 2 5 mg + 1000 mg,
60 tabletek powlekanych oraz
Ko mbo gl yze®

Sa kzagliptyn a-He o rminy
chlorowodaorek | 2 S5mg+ 250 mg, &0
tabletek powl elkan yeh W
wzhazaniach:

Prezes: Agencji nie whkomendu g obgcia refundacig produktu leczniczego Homboglyze®
analizowanych wikazaniach.

MWa podstawie stanowiska Rady Przejreystoici brak jest dowoddw naukowwch dobrej jakoici,
ktare wikazywa by na istotny klinicznie wpdywr wnioskowane j technologii na pierwszorzedowe
punkty kofcowe o pordwnaniu do aktualnie refundowanmych komparatomio, a ze wzgledy na
driatanie immunosupresyine niepewny staje sie stosunek korzwici adrowotmpch do nizwka
sdrowatnego.  Whioskodawca wo analizmch  wkiazat  statystyoznie  istotng  shutecznosd
wnioskowane j technologii w odniezieniu do zmiany ma:zy cieta, jEdnakde wynik ten nie stanowi
anany o Znaczeniu istotnym klinicanie,

69




Ireui e deglud=a(Tred b wr b eniu aukrzpay

Hr i data

wydania

Leki vskazanie

Rekomendacje Prezesa SOTHIGDTHIT

w duwulekowej terapii doustnej
(kiedy  stosowanie  tyko  samej
metforminy w polgczeniu z dietg i
wiysithiem fizyczrym st
niewystarczagoe do uzyskania
odpowriedniej kont mli glikemii lubu
chaorvch, ktdrzy wioze inie j stosoural i
sakzagliptyne i metformine w
shojarzeniu i oddzielnych
tabletach);

wotrdjlekowe j terapii doustnej,
shojarzeniy z po chodrymi
sulford omocznika (hiedy
stozowania me tfo imeiny w
shojarzeniu z P chodnymii
sulforyomocznika w polgczenio =
dietg 1 wysitkiem fizycanym  jest
niewystarcza goe do uzyskania
odpowriednie] kont wli glikemiilub
chorych, ktdrzy weze inie j stosowali
sakzagliptme 1 metformine  w
shojarzeniu w oddzie lnyich
tablethach)

T3 18 T optacalnoic terapii wykazana w 40-letnim ho wzoncie czasowym mode nie miec
poturierdzania w rEeczyudstoici platndka publicanego z uwagi na ograniczenia modelu, jak i
oszacowania wphmu na budiet platnika pry proponowanych mwzwigzaniach finansowych
efekcie zdrowotnym gen e rowanyn preez oceniang tetapie nie wekaz g na @msadnoid w fundacji
Komboglyze® 2e frodkdw publiczrch .

Rekomendacja
nr 272015 z dnia
12 stycznia 2015
r.
Stanowis ko Rady
Przejzystoscinr
22015 z dnia 12
stycznia 205 r.

Forxiga® (mpagliflozyna), 10 mg, 30

tabletek powlekanych; kod  EAN
S009THEEd . we  wizkazaniu:
Leczenie cukrzwcy typu 20

darostych wowieku pownyzej 18 1at:

Wotrdjlekowe j terapii doustne §
shojarzeniy z metforming i
pochodng  sulfonomocznika po
niepowodzeniu  |leczenia  terapig

Prezes Agencii, biorge pod uwage stanowisko Fady Przejrzvstoici, uwaZa Ze brak skutecznoici
depagliflozymy w omaw&mdm  wikazaniu w odniesieniu do  pierwszo rzedounch  punktdur
kofcowwch (. imiertelnoid, wystepowanie powikian sercowo naczyniowych) 1 ograniczona
shutecznoid terapfi w odniesieniu oo dwgorzedowych punktéw kofcowwch (1] poziom
hemoglobiny glikowanej, poziom glikemii, zmiana masa ciata pacjentdw) nie uzasadniajg
prognozowanego wphwu na budfet platnika publicznego, z ktdrym wizataby sie refundacja
whioskowane j technologii. Za pownZszym przemawia rdwnieZ fakt, Ze jedwne badanie
oceniafgce skutecznoid i bezpieczenstwo stosowant dapagliflozymy w te rapii trd Jekowej po
mieskutecznofci metforminy i pochodnej sulformdomocznika do chwili obecnej nie zostato
opublikowane w recenzowanyeh czmzopismach naukowych w postaci penotekstowe ], przez oo
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shojarzong metfomminy 1 pochodne j
sulforlomocznika, z  okreflanym
poziomem Hbb,, = 8% oraz z Bl =

0 kgim?=;

W shojarzeniu z  dnsuling ow
monoterapii lub z wsuling i
dou sthymmi lekami
przeciwcu k rmyco wymmi po

niepowodzeniu leczenia nisuling w
monoterapiilubinsuling i doustnymi
lebkami preeciwcukzycowyni, =
okreflonym poziomem Hbb,e = &%
otaz z Bl = 30 kg /m=.

wnioskowanie o efektywnoici klinicznej] fterapii na  jego  podstawie ma ograniczong

wiarygodno s,

Rekomendacja
nr 24500014 2
dnia 17 Estopada
Hi4r.
Stanowisko Rady
Przeygzystoscinr
34472014 z dnia
17 Estopada
Hi4r.

Trajenta®  (linagliptyna)  (EAM:
59099902896141)  we  wikazani:
leczenie dorostych pacientdw z
cukrzycg typu 2 w zho gBrzenio z
metforming fterapia dwulekowa),
ke chy stosowrania wngcznie
metforminy w polgczeniu z dietg i
curiczaniami fizycznymi nis
wystarcza dio uzy:hania
odpowiedniej kontroli glikemii, lub
w skojarzeniu £ metforming i
pochodng sulford omocznika
[terapia troylekowal, kiedy
stozowanie terapii dwulekowej =z
zastosowaniem  tych  lekdw  wr
pofgczeniu z dietg 1 Swiczeniami nie
wystarcza do uzyskania
odpowriednie] kontrali glikem i

Prezes Agencji nk mhomendujk objecia refundecy produktu leczniczego Trajenta® wr
analizowany wikazaniu. Preze: Agencii, przvchylajac sk do stanowizka Rady Przejrzystodci,
uwa#z 2 odnalezione dowody naukowe nie wikazu g na przewage linagliptyny lub preewaga ta
¥Est niewilka nad dotychcza: stozowanymi terapiami. Linagliptyna jest lekiem z grupy OPP-4
tinhibita ry dipeptydylo peptydazy 43, stosowanych o leczeniu cukiraycy typu 2 10 zBHiZone j do
mich skutecznosci.

Baidzo wysokie koszty tetapii nie :3 uzasadnione istotng korzyicig kimicang da pacjenta.
Zaproponowany przez wnioskodawes mEtrument dzielenia ryzyea jest niewnystarczajgcy.
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Rekomendacja Levernir®, Penfill®, 5x3 ml, EAM | Preze: Agencii nie rekomenduje objce refundacy produbktu leczniczego Lewvemir®, Penfill®,
o 2502044 z | 590999000 574 wig wikazamio | Sx3 ml, EAW 5909990005741 we wskazanio cukyca typu 2. Preze: Agencjii rekomendo e
dnia 15 wrzesnia | leczenie cukrzyoy tyou 2 kontyniuacje refundowznia wnicskowane] interwencii w leczeniu cukrmycy typa 2| zgodnie =
Hi4r. Cbwiezzczaniem Miniztia Zdrowia z dniz 22 sierpnia 20014 v w sprawie wykazu refundowanych
Stanowds ko Rady lekdw , Zrodkdw spodveczvch specilnege przeznaczenia Zyvwkniowege oz wyrobdw
Przejzystoicinr medyczrych (Dz. Wz, Min. 2draw, 14.64).

26852014 z dnia

15 wrzesnia

Midr.

Rekomendacja Inwokana®, kanaglifozmyna, tabl. | Prezes Agencii nike rekomenduje objecia refundacjzy produktéw leczniczwch  Inwokana®,
w 24102014 z |powl., 100 mg, 30 tabl., E&N | kanaglifozyna, tabl. powl., 100 mg, 30 tabi., EaW 5909991096106 ; Imvokana®, kanaglifozyna,
dnia & wrzesnia | 5909991096106 ; Imvokana®, | tabl. powl., 300 mg, 30 tabl., EAM 5909991096 168; we wikazaniach: leczenie dorostyich

Hi4dr.
Stanowas ko Rady
Przepzystoscinr
2272014 z dia
8 wrzesnia 2014
r.

kanaglifozyna , tabl. powl., 300 mg,
30 tabl., EAM 5909391096163, we
wikazaniach: leczenie doroshych
pacjentdw z cukizwcg tyvpu 2, U
ktdrych kanagliflozyna mode bond
Zastosowana:

1. w duulekowe]j terapii doustne]:
woshojarzeniu z metfomming, jili
monoterapia metforming wraz =
dietg 1 wysitkiem fizycznym  nie
zapewnia odpowiedniej hkontrolo
glikemii z okreflonym  pozZiomem
Hbd o = 8% oraz z BMI = 35 kg/m 2,
2. wtrdjlekowe]terapfi doustnej: w
shojarzeniu z  metforming i
pochodng  sulfonomocznika po
niepowodzeniu  leczenia  terapig
shojarzong metfomminy i pochodne j
sulforndomocznika, z  okredlonym

pacjentdw zcukrzycg typu 2, u ktdrych kanagliflozyna mode byd zastosowana:

1. w dwulekowe j terapii doustne §: w sko @ rzeniu =z metforming |, jeéli monoterapia metforming
wraz z dietg i wysitkiemn fizvcanym nie zapewnia odpowiednie j kontmlo gliemii = akreflonym
poziomem Hbd = 3% oraz z Bl = 35 kg/m 2;

2. trdjlekows j te rapii doustnej: wosho fizeniu z metformng i pochodng sulformdomocznika po
niepowodzeniu leczenia terapfl ko grong metformny 1 podhodne] sulfonyomocanika, z
okreilonym poziomem Hbd, . = S% oraz zBMIl 2 35 ka/m 2.
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wydania
poziomem Hbb, = 2% oraz =z EMl =
35 kg/m?=
Rekomendacja Lantus* finsulina glargine) (E4M: | Fade Przejrzwstoici uwaia za niezasadne objecie refundecy produktu leczniczego Lantus®

w 222014 2
dnia & wrzeinia
Hi4dr.
Stanowis ko Rady
Przejzystoscinr
2402014 i
2572014 z dnia
8 wrzeinia 2014
r.

099906155, S0 99029571 T we
wikazaniu: leczenie cukrzycy typu 2

insulina glamine) mztwdr do witrzykiwan, 100 j./ml, § wstrzvkiwaczy SoloStar po 3 ml, kod
EAM: 5909990617555 oraz Lantus® (insulina glamine) roztwdr do wetrzykiwan , 100 j./ml, §
whiaddw po 3 ml (do wstrmvkiwaczy OptiPensClickStar), kod EAW: 5909990895717, we
wikazaniu: leczenie cuk myoy typu 2. Fada proponu je utrzymanie dotychozasowych wikazan do
finansowania leku. Prezes Agencji przychyla sk do stanowiska Fady Prze jrzystofci.

Zaodnie z opinig eksperta klinicznegoe  refundacja  wniozkowanej technologi  mogiaboy
zwrielokrotnid obcigenie budZetu przeznaczonego na ochwone admwk |, ze wegledu na fakt Ze
wiekszois chorech na cukrzwee tyvpu 2 leczonvch dotyvchezas z powodeeniem insuling MPFH inie
tyko | bylaby przekierowywana na leczenie inzuling glamine (lantuz®). Ponadito w wielu
przypadkach insulinoterapie cukrzvoy typu 2 rozpoczyhano by wWwnieZ od stosowania tego
prepatatu.

Rekomendacja
w 202014 z
dnia 1 wrzesinia
Hidr.
Stanowis ko Rady
Przepzystoscinr
HAr2014 z dnia
1 wrzesnia 2014
r.

Riztaben® (zitagliptwia), tbetki
powlekane, 100 mg, 28 tabl., EAN
59071 5349324730 | we wikazaniach:

1. leczenie cukrzwcy typy 2 0
pacjentdw, u ktdrych zastosowanie
metforminy  w monoterapii  nie
pozwala osiggnad  odpowiedniej
kontroli glikemii w zak resie poziomu
Hbd o 7% (28% w przypadku chonygch
wowieky x M0 lat z owielaletnig
cukrzvcg * 20 lat), oraz u ktdrvch
stosowanie nhibitordw DPF4 jest
prefemwane w  stozunku o

Zas o sowania pochodnej
sul ford omocznika z provwiodu
otyloici przy  BMIF35kg/m?  lub

wysokiegoe  ryzyka  hipoglikemii
potwrie rdzone o udaku men towanyTm

Frezes Agencii mkomendu e objecie refundecig produktu lecaniczego Ristaben® (sitagliptynal,
tablethi powlekane 100 mg, 28 tabl ., EAN 5901549324730, we wikazaniach:

1. leczenie cukrzvey typu 2 U pacintdw, u ktdrvch zastosowanie metfo mminy w mono terapiinie
pozwala oziggngd odpowiedniej kontwli glikemii w zakresie poziomu Hbh, *T% (3% wr
przypadku chorech wowieku > 70 lat z wieloletnig cuktzvcg » 20 lat), omzu ktdrech stosowanie
nihibito kéw DPP - jest preferowane w stosunku do zastosowania pochodne j sulfonamoznika
z powodu: otyhoici przy BMlz35ka/m? lub wysokiego newka hipoglikemii potwierdzonego
udokumentowanym w ciggu 12 miesiecy epizodem cieZkiego nedocukizenia wymaga §owm
nterwencii wwarmnkach szpitalnvch

2. leczemie cuktzycy typu 2 U pacjentdw, u  ktdrvch  zastosowanie metforminy i
sulfordamoczndka feomie nie pozwala osiggnac odpowiedniej kontroli glikemii w zakresie
poziomu Hbd, . =7% (3% w preypadid cho bych wowigko = 70 1at z wieloletnig cukiraycg » 20 lat)
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woociggu 12 miesiecy epizodem
cigzkiago niedocukizena
Wy Tmaga Joym inte rusenc ji W
warunkach szpitalnywch ;

2. leczenie cukrzwcy typu 2 o0
pacjentdw , u ktdrych zastosowanie
metforminy i sulformdomocznika
fgcmie nie pozwala osigangd
odpowiedniej kontroli glikemidi w
zakresie poziomu HbA . = 7% (3% w
preyvpadku dhornych wowieko > 70 lat
z wieloletnig cuk ycg + 20 [at).

Rekomendacja
w 20902014 2
dnia 1 wrzesinia
2i4dr.
Stanowisko Rady
Przeygzystoscinr
2052014 z dnia
1 wrzesnia 2014
r.

Ristford jsitagliptynasmetfomina),
tablethi powlekane, 50mg A 1000mg,
56 tabl., EAM 5901549324532; we
wizkazaniach:

1. leczenie cukrzwcy typu 2 0
pacjentdw u ktdrych zastosowanie
metforminy  w  monoterapii | nie
pozwala osigangd  odpowiedniej
kantrali glike mii w zakrazie poziomu
Hbalc:T%  (*2% w  przypadi
chorgch  w wieky > 70 lat =z
wigloletnig cukrzywcg » 20 lat), oraz
u ktawch stozowanie nhibito rdw
OPFd je:t preferowane w stosunku

do Z@stosowan @ pochodnej
sulford omocznika z provuno i
otyloici przv BMIF3Skesm?  lub

wiysokie go nzvka  hipoglikemii
potwierdzonego udoku men towanym
wciggu 12 miesigcy  epizodemn

Preze: Agencii  rekomenduje objecie  refundaciy  produktu  leczniczego Ritfor
zitagliptyna/metformina), tablethi powlekane | 50mgA000mg, 56 tabl. | EAN 5901549224 532 ;e
wekazan iach:

1. leczenie cukrzyoy typu 2 U pacientdw u ktd nich zastosowanie metfo rminy w monote @pii nie
pozwala osigengd odpowiedniej kontmli glikemii w zakresie poziomu Hbh,e *7T% (*3% wr
przypadku chorych wowieku > 70 lat z wieloletnig cukrzycg = 20 lat), oz u ktdrich stosowanie
nihibito réw OFF 4 jest preferowane w stosunku do zastosowania pochodne j sulfonvomoznika
z powodt: otyvioici przy BMIF3Skg /m? lub wysokiego wzwka hipoglikemii potwierdzonego
udokumentowanym w ciggu 12 mieziecy epizodem cieZkiego nedocukrzenia wymagda {own
mitarwencji wwarunkach szpitalnych ;

2. leczenie cukrzyoy typu 2 u pacjentdw u ktdrvch zastosowanie metfo rminy 1 sulfomdomocznika
fFcmie nike pozwala o:fengd odpowiednie] kontrali glikemii w zakresie poziomu Hb,, *T% [»8%
w przypadou cho rych wowieky » T0 lat z wieloletnig cukrzycg » 20 [at).
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cigzkiago niedocukizena
wymaga Jouvm inte ruencji w
warunkach szpitalnywch ;

2. leczenie cukrzwcy typu 2 o0
pacjentdw u ktdrvch zastosowanie
metforminy i sulformdomocznika
fgcmie nie pozwala osigangd
odpowiedniej kontroli glikemidi w
zakresie poziomu HbA . = 7% (3% w
przypadku chornych wowieko * 70 lat
z wieloletnig cuk ycg + 20 [at).

Rekomendacja
20802014 2z
dnia 1 wwzeinia
2i4dr.
Stanowisko Rady
Przejgzystoicinr
5952014 z dnia
1 wrzesnia 2014
r.

Janumetd

(zitagliptyna /metformina), tablethi
powlekane | 50mg 1000mg |, 5établ .,
E Ak 50999092971 Wiz
wzhazaniach:

1. leczenie cukrzwcy typu 2 0
pacjentdw, u ktdrich zastosowanie
metforminy  w  monoterapii | nie
pozwala osigangd  odpowiedniej
kantrali glike mii w zakrazie poziomu
Hbd e = T% (2% w praypadko chonech
wowiekuy * M0 lat z wielaletnig
cukrzycg » 20 lat), oraz u ktdrvch
stozowanie nhibitordw DPF jest
prefemwane w  stosunku o
zasztosowania pochodne]
sulford omocznika z provuno i
otyloici przv BMIF3Skesm?  lub
wiysokie go nzvka  hipoglikemii
potwierdzonego udoku men towanym
wciggu 12 miesigcy  epizodemn

Prezes: Agencji rekomenduj objecie  mwfundacjy poodokto  leczniczego Bnumet®
zitagliptynametfarmina), tabletki powlekane | 50ma A1000mg | Setabl ., BEAN 5909390929771 we
wizhkazaniach:

1. leczenie cukrzvoy tyvpu 2 u pacintdw, u ktdrvch zastos owanie metfo mminy w monoterapiinie
pozwala osigengd odpowiedniej kontroli glikemf w zakresie poziomu Hbh, *7T% (*3% wr
przypadku chorvch wowieku > T lat z wieloletnig cukrzwcg = 20 lat), oz u ktdrich stosowani
nihibito réw OFF 4 jest preferowane w stosunku do zastosowania pochodne j sulfonyomocznika
z powodu: otyvioici przy BMIF3Ske/m? lub wysokiego mzyka hipoglikemii potwierdzonego
udokumentowanym w ciggu 12 mieziecy epizodem cieZkiego nedocukrzenia wymagda {own
mitarwencji wwarunkach szpitalnych ;

Z. leczenmie cuktzycy typu 2 o pacientdw, u  ktdrvch  zastosowanie metforminy i
sulforndomocznda fgeamie nie pozwala ozigengd odpowiedniej kontrali glikemd w zakresie
poziomu Hba, »T% (3% w prevpadio chongch wowde ko = 70 lat z wieloletnig cukrzysg = 20 lat).
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wwydania

cigzkiago niedocukizena

wymaga Jouvm inte ruencji w

warunkach szpitalnywch ;

2. leczenie cukrzwcy typu 2 o0

pacjentdw, u ktdrich zastosowanie

metforminy i sulformdomocznika

fgcmie nie pozwala osigangd

odpowiedniej kontroli glikemidi w

zakresie poziomu HbA . = 7% (3% w

przypadku chornych wowieko * 70 lat

z wieloletnig cuk ycg + 20 [at).
Rekomendacja Januvia®  (sitagliptyna), tabletki | Preze: Agencii, przyvchylajgc sie do stanowiska Fady Przejrzystoici, uwaZa z zsadne objecie
nr 17602014 2z | powlekane, 100 mg, 28 tabl., we | wfundacjy produktu lecemiczego Januwiz®  (sitagliptynia) (ked EAR: 5909990055320 we
dnia 28 lipca | wikazaniu leczenie cukrzyoy typu 2 | wikazaniu:
Ai4r. leczenie cukizyey tyvpu 2 u pacikentdw, u ktdrvch zastosowanie metfo rminy w monote rapii nie
Stanowisko Rady pozwala osigengd odpowiedniej kontroli glikemf w zakresk poziomu Hbb, *7T% (*3% wr
Przejgzystoicinr przyvpadku chorvch w wieku *7T0 lat z wieloletnig cukrzycg *20 lat) oraz u ktdnich stosowanie

22552014 z dnia
28 lipca 2014 r.

nihibito réw OFF 4 jest preferowane w stosunku do zastosowania pochodne j sulfonvomoznika
z powodu: otyioici przy BMIF35 kesmT lub wysokiego nzvka hipoglikemii potwierdzonego
udokumentowanym w ciggu 12 mieziecy epizodem cieZkiego nedocukrzenia wymagda {own
mitarwencji wwarunkach szpitalnych ;

leczenie cukrzyoy typu 2 U pacientdw, u ktdrvch zastosowanie metforminy 1 sulfonvlomoznika
fFcmie nie pozwala o:gengd odpowiednie j kontwli glikemii w zakresie poziomu Hba,, > T% (>
2% w przypadhu chornych wowigko * 70 lat z wislaletnig cukrzysg * 20 lat);

w ramach nowe jgrupy lmitowe] 1 wipdawanie g0 packntom za 30% odpdatnoicig.

Rekomendacja Onglyvza® (zaksagliptyna), tabletki | Prezes Agencii mkomendu e objece refundecig produktu lecaniczego Onglyza® aksagliptyna),
r 17B2014 z | powlekane, 5 mg, 30 tabl., w ] tabl. powl., 5 mg, 30 tabl., kod EAM: 5909990729357, Rko skiadnda dwulekowsj terapii
dnia 28 lipca | dwulekowej i trdjlekowej terapii | doustne j, w skojarzeni =

Ai4r. doustnej stosowanej w cukrzwoy | metforming, kiedy stosowanie tylkoe samej metforminy w polgczeniu z dietg i wysitdem
Stanowis ko Rady | TvPU 2 fizycanymn jest niewysta rcza Goe do uzyskania odpowiednie jkontroli glikemii;
Przeyzystoscinr
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22452014 z dnia
28 lipca 2014 r.

pochodrymi sulfonyomocznika, kiedy stosowanie tylko s:amej pochodne j sulformdomocznika
potgczeniu z dietg i wysitkiem fizycznym jest newystamzajace do uzyskania odpowiedniej
kontroli glikemii, u pacientdw, u ktdrwch stosowanie metforminy nie jest wiaiciwe;

lub pko skiadnika trd Jekowe jterapfi doustne j, wskojarzeniu z

metforming 1 pochodrymi sulfonomocanika, kiedy stozowanie tylko tych lekdw metforminy i
pochodne j sulfordomocznika) w polgczeniu z dietg 1 wysilkiem fizyznym jest niews @ rcza gee
do uzyskania odpowiednie] kontroli glikemii;

w ramach nowe j, wipdlnej dla inhbitordw DPP-4, grupy [imitowe § 1 wyds wanie go pacjentom z
odpdatnoicig 0%, pod warunkiem znaznego obniZenia ceny leku.

Rekomendacja
wr 10802014 2z
dnia 22 kwietnia
2i4dr.
Stanowisko Rady
Przejzystoicinr
12352014 z dnia
22 kosietnia
2i4dr.

Bydurean® (ekzenatyd), 2 ma,
prozzek i wepuszczalnk o
sporzgdzania Zawiesiny o
wstreykiwan 0 p e o o rym
uwalnianu, 4 = jednodawkoury
zeztaw (1 fiolka + 1strzykawka),

EamM 5909990893584 w leczeniu
doroztych pacjentdw z cuktzvicg
typu 2, po niepowodzeniu  terapii
shojarzone j metfo mminy i pochodnej
sulforlomocznika  z poZiomem
Hbd,, = 8% oraz Bl = 35 ka/m?

Preze: Agencji rekomenduje abjaecie refundacjy produktu leczniczegs Bydureon® (eksanatyd), 2
mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadznia zmwiesiny do witrzykiwan o przediuZonym
uwalnianiu, 4 = jednodawhkowy zestaw (1 fiolka + 1strzykawdea ), EAN 5209990392 524 w laczeniu
dorostych pacientdw z cukrzweg typu 2, po niepowodzeniu terapii skojarzone j metfo rminy i
pochodne j sulfordamocznika =z poziomem Hbo, . = 8% oraz Bl = 35 karm™.

Rekomendacja
Prezesa A0TH nr
16252013 z dnia
18 Estopada
2i3r.
Stanowisko Rady
Przejzystoicinr
24002013 z dnia
18 Estopada
2i3r.

Eucrezsa

(wil dagl iptyn a+metformin y
chlavrowadarak ) tabletha | 50
mgH00) mg, &0 tabl.; Eucreas?,
wildagliptynatmetformminy
chlorowodorek | tabletha | a0
mg+3i0 mg, 60 tabl. we wikazaniu
leczenie cukrzwoy typua 2:

w leczeniu dorostych pacintdw, u
ket Fych nie uzyshano
wystarczagoej kontmli gliemii,

Preze: Agencji rekomenduj objcike  refundecyg  produkto leczniczego  Eucrezs®
wilde gliptyna+metfomminy chlomwodomk, tabletka, 50 mg+1000 mg, &0 tabl.; Eucreas®,
wil & gliptyna Hme tfa mminy chlorowodorek | tabletha, 50 mg+250 ma, 60 tabl. we wikazaniu
leczenie cukrzyoy typu 2 do rostych pacintdw , u ktdrvch nie uzwkano wista rcza goej kontroli
glkemii, mimo stozowania doustnie maksymalnych tolerowanywch dewek metformminyg
monotetapii lub u pacintdw leczonych wildegliptyng w skojatrzeniu i metforming, w postaci
oddzielnwch tabletek, w skojarzeniu z sulfordomocznikiem p. w treyekowsj terapii
skojarmone §1, jako terapia dodana do diety i wysitku fizycanego ,u pacikntdw niewystarcza goo
kontrolowanych za pomocg metformminy 1 sulforydomocznika.
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mimo stozowania doustnia
maksymalnych tole owanych dawek
metforminy W monoterapi lub o
pacjentdw leczanych wildaglptyng
w o shojarzeniu 1 metforming, w
postaci oddzielnych tabletek

w shojarzeniu z
sulford omocznikiem inp. w
trzylekowej terapii ko grEone]),
jako terapia dodana do diety i
wysithy  fizycmego , U pacjentdur
niewystarcza goo kont wlowanych
za o mocg mie tfo iy i
sul foryl omocznika

Rekomendacja
Prezesa A0TH nr
15772013 z dnia
4 listopada 2013
r.

Stanowisko Rady
Przejzystoicinr
23352013 z dnia
4 listopada 2013
r

Galwuz® {wildagliptyna) tabletka 50
ma, 28 tabd.,  kod EAM:
5909990066575 ; o=l
(wildagliptyna) tabletha 50 mg, 56
tabl., kod EAN: 5309990066 532 wr
dwu - 1 treylekowe j 12 mpii doustne j
stosowanej w leczeniu  cukrzyicy
typu 2.

Preze: Agencii rekomenduje objkcie refundecig produktdw leznizych: Galvus® fwildegliptyna )
tablethka S0 mg , 28 tabl.  kod EANM: 5909990066 575 oraz Galvus® (wildagliptyna) tabletha S0 mg,
56 tabl., kod EAM: 5909990066582, we wikazaniu: leczenie pacjentdw z cukrzyvcg typu 2:

a)w dwulekowej terapii doustne j, w shojarzeny z (..

b wtrzylekowe ] te mpii doustnej, wsko @reenio z (L)

w ramach (..], pod warunki&m znacznego obnizenia ceny [eku.

Rekomendacja
Prezesa A0TH nr
12952013 z dnia
23 wrzeinia
Hiir.
Stanowis ko Rady
Przejzystoscinr
20172013 z dnia

Wictoza® (litaglutide) mztwidr do
wstrzkiwan we whitadzie 2 x 3ml &
mzsml , kod EAN 5909930713207 | we
wikazaniu: domili paciknci oz
cukrzycg typu 2, po niepowodzeniu
leczenia te rapig shojarzong
metformmin y i pochodnej)
sulforndomocznika, z  okredlonym

Prezes: Agencji rekomenduje objecie refundacy produktu lecniczego Wictoza® (limglutyd)
wztwrdr do wstrzykivan we whidadzie 2 % 3 ml & masmil, kod BAN 5909990718207, we wikazaniu:
doroili pacjenci z cukrzycg typu 2, po niepowodzeniu leczenia te rapig skojarzong metfomiy i
pochodne j sulfordomocznika, z okreflonym poziomem Hba,, cz8% potwierdzonym w dudch
pomiatach w okresie 12 miesiecy oz z BMIZ3 5 kesm™, w ramach odrebne j grupy limitowej],
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wydania
x3 wrzesnia | poziomem Hbw,, =8k
2i3r. poturierdzomym w dwdch pomiarach
wookrezie 12 miesiecy oraz z Bz 5
ka /m*.
Rekomendacja Forxiga®, mpagliflozyna , 10 mg, 30 | Preze: Agencji nie rekomenduje objeciz refundaciyg produkiu  lecaniczego  Forqiga®,

11020413 =
dnia 26 sierpnia
Mi3r

tabletek powlekanwch , w leczeniu
pacjentdw z cukrzwcg typu 2 oraz

wipatistniejacg otyloicig i
nadcE nieniem temiczym w
shojarzeniu  z metforming, jeili

monoterapia metforming wiaz =

dietg i wysikiem fizycznym  nie
zapewnia odpowikedniej kontroli
glikemii.

depagliflozyna, 10 mg, 30 tabletek powlekanych , EAM 5909990975884 w leczeniu pacjentdw z
cuktzyg typu 2 oraz wipdiktniejgcg otyloicig 1 nadcEnieniem tetniczym, w sho Breniu z
metforming, jeili monoterapia metforming wraz z dietg 1 wysitkiem fizycznym nie zpewnt
odpowiednie] kontroli gl ikem 1.

Rekomendacja
Prezesa A0TH nr
9252013 z dua
29 lipca 2013 r.
Stanowis ko Rady
Przejzystoscinr
14672013 z dnia

Levernit®*  (insulinum detemimm);
roztwrdr do wstrzykiwan ; 100 §./ml;
3 owkt ox X oml, we wikazanu:
pacjenci z cukrzycg typd 2 leczeni
insuling MPH od co najmniej &
miesiacy otaz Hbd . = 8% iflub co
najmniej 1 epizodem ckzkizj lub

Prezes Agencii rekomenduje objecie refundacy produktu leczniczego Lewemir* (insulinum
detemitum); roztwdr do witrzykiwan; 100 j./ml; 5 whi = 3 mil; EAM 5909990005741, we
wikazaniu; pacienci z cukrzycg typu 2, leczeni insuling MPH od co najmniej & miesecy oraz
Hbd e = 8% i/lub co najmniej 1 epizodem cieZkiej lub nocnej hipogliemii za w jestrowanym o
tym czaszie.

29 lipca 2043 r. | nocnej hrpoglikemii
Za ke ja st rowE Nyt W tym czasie.
Rekomendacja Lantus® finsulina glargine) we | Prezes Agencii rekomendu ke objecie refundacig produktuleczniczego Lantus® (insulina gla rahe)

Prezesa S0 TH nr
32013 z doia
18 marca 2013 r.
Stanovas ko Rady
Przepzystoscinr
5172013 z dnia
18 marca 2013 r.

wizkazaniu: pacjenci z cukrzycg typu
2 leczeni inzuling MPH od co
najmniej ) miesigcy o ez
z Hbd, =8% i/lub  co  najmniej
jedrmym epiodem  ciedkiej lub
nacnej hpoglikemii
zare }estrowanym W tym czasie o raz

wztwdr do witrnykiwan, 100 §45ml: 5 whtaddw do wstrzykivaczy OptiPen Alick® Starpo 3 mi
feod EAM 590999083 57T araz 5 wstraykiwaczy Solo5tar® po 3 ml (kod EAM 5909390617 555) , we
wikazaniach: paciknci z cukreycg tyou 2 leczeniinsuling MPH od co na jnniej & miesiecy oraz
Hbd . =2% i/lub co na jnniej jEdnwn epizodem cieZkie] lub nocne j hipoglikem i zarve jest ko wan ym
w Ty czasie oraz leczenie cukrzyoy typu 1 o deEieci wowisky od 2 do & lat,
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leczenie cuk zwoy typu 1 u dzieci w
wieku od 2 do & lat

Stanowasko RK
w 2fAiz: 2
dnia 12 marca
Hizr.

L agliptin (Trajenta™) e
wikazaniu: leczenie cukrzycy typu 2
w Celu poprawy kontroli glikemii o
dorostych pac entdw (monoterapia i
te rapia skojarzona)

Facds uznaje =z niezasadne zmkwalifikowanie terapii produktem leczniczym  Trajenta®
finagliptin) 5 mg, tabletki powlekane | 30 tabletek powlekanych we wskazaniu: | Leczenie
cukrzyioy typu 2w celu poprawy kontroli glikemii u domstych pacjentdwr:

wmonaterapdi, U pac jentdw , u ktd nech kontrola glike mii uzyskana wrlg=nie za pomocg diety i
cwiczen fimczmch jest niewywstarczajgea idla ktdnech metforming (MET) jest nieodpowiednia z
poviodu nietole rancji lub przeciviuskazana z povodd niewyidalnofci ne rek,

w terapii shojarzonejz MET | kiedy stosowanie wilgcznie MET w poigczeniu z dietg i Swiczeniami
fizycanymi nie wystarcza do uzyskania odpowiednie] kontmoli glikemii,

woterapii skojarzone] z suflomdomocznikiem i MET | kiady stozowanie terapi dwulekowej z
mmstosowaniem tych lekdw w poigczeniu z diety i dwiczeniami nie wistarczm do uzyskania
odpowiedniej kantroli glikems ",

fhko fwiadczen® finansowanego ze Srodkdw publiczrvch.

Stanowasko RK
r 485147010 i
452010 z
dnia 5 lipaa
2010r.

Sitagliptin (Januwia® 1 Xelewia®) w
leczeniu  cukrzycy  typya 2, w
shojarzeniy z me tforming
(dwusktadnikowa terapia douztnal
o taz me tfo rming i
sulford omocznike im
(trdjskiadnikowa terapia dousmal,
w przypadky gdv diets i Swiczenia
fizycane oraz stosowane tych lekdwr
nie wystarczajg do odpowiednie |
kantroli glike mii

Fack Konsultacyia uznaje za zasadne zakwalifikowanie jake fwiadczenia gwarantowanego
prepatatu Januwvia® i xElewiz® (sitagliptin) w leczeniu cukrzyoy typu 2, woskojarzeniu z
metforming  (dwuzkizdnikowa terapia doustna) oraz metforming 1 sulformdomocznikiem
trajzktadnikowa terapia doustna), w preypadku gdy dieta i Swiczenia fizycane oraz stosowrane
tych lekdw nie wysta iczajg do odpowiednie] kontmli glikemii, z odpfatnoicig 50%.

Stanowasko RK
w 4742010 2
dnia 5 lipaa
2010r.

Eucreaz®  [wildagliptin/metformin
hydrochloride) w leczeniu cukrzyicy
typu 2 U pacjentdw, u ktdrych nie
uzwhkano wystawzajgocej kontroli
glikemii, mimo stozowania doustnie
maksymalnych tole mwwanych dawek

Fach Konsultacyina uznaje za zasadne zakwalifikowanie jako fwiadczenia gwarantowanego leku
Eucreaz® (vildagliptin / metfarmin hydrochlo ride) w lezenio cukrzyoy typu 2 u pacjentdw, u
ktarych nie uzyskano wystarczajgoe] kontrali glikemdi, mimo stosowania doustnie maksymal nych
tolerowanwch dewek metforminy w monoterapii lub u pacikntdw leczonych wildagliptyng w
skojarmeniu z metfarming, w postaci oddzielnych tabletek |, z odpiatnoicig S0%.
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metforminy W monoterapi lub o
pacjentdw leczanych wildaglptyng
wozhojarzeniu £ metfo ming

Stanowasko RK
w 2492010 z
dnia 12 kwietnia
b r.

Wildagliptyna (Galwuz®) w leczeniu
cukrzycy typu 2

Fade Konzultacyina umaje za zazadne zakwalifikowanie leku wildagliptyna (Galvus® ) w leczeniu
cuktzyioy typu 2 jake fwiadczenia gwarantowanego, finansowanego w ramach wykazu lekdwr
e fundowanych z 50% odpdatno fcig.

Stanowishko  RK
nr FIFEF04i0 z
dnia 79 marca
A0,

Sakzagliptyna Onglvza®) wleczeniu
cukrzycy typu 2

Facs Konsultacyina uznaje za zasadne zakwalifikowanie leku saksagliptyna Onglvza®) w
leczeniu cukrzyoy typu 2, jako fwiadczenia gwarantowanego, finansowanego w ramach wykaz
lekdw refundowanwch, z 50% adpdatnoich.

ftanowishko  RK
w 20062010 2z

dnia 15 marca
A0r.

Liraglutidum {“Wictoza®) w leczeniu
cukrzycy typu 2

Fads Konsultacyina uznaje za zasadne zakwalifikowanie leku liraglutyd MWictoza®), roztwdr do
wittzykiwan , émasml, gke fwiadczent gwarantowanego, finansowanego w ramach wykazu
lekdw refundowanych, z 50% odpdatnofcig.

Stanowvaskn RK
nr 11742010 2z
dnia 15 lutego
0.

Ekzenatyd Ewetta®) w leczeniu
cukrzycy typu 2

Fade Konsultacyia rekomendu je finansowanie ze frodkdw publicznych eksenatydu (Byvetta®)
leczeniu cukrzyoy typu 2, w ramach wykazu lekdw refundowanych |, z 50% o dpfatnoicia.

Stanowasko RK
wr 3202009 z
dnia 11 maj
209 r.

Ekzenatyd [Ewetta®) w leczeniu

cukrzycy typu 2

Fads Konsultacyina rekomenduje niefinansowanie ze frodkdw publicanych eksenatydu (Bvettad)
wleczeniu cukrzvoy typu 2, w ramach wykazu lekdw refundowanvch.

Stanowvaskn RK
nr 115032009 2z
dnia 2 lutego
2009 r.

Sitagliptyvna (Bnuve®) w leczeniu
cukrzycy typu 2

Fac Konsultacyina rekomenduje niefinanszowanie ze fmddw publiczrvch
(Januwvia® ) w leczeniu cukreycy typu 2, w ramach wykazu lekdw e fundowanwch.

sitaglptyny

ftanowvaske RE
w 7192008 z

Insulina  glargine  (lantus®) w
leczeniu cukrzycy tyou 1 oraz 2

Fade Konsultacyina rekomenduje tymczasowe finansowanie ze frodkdw publicanwych insuliny
glargine (Lantus®) wleczeniu cukrzvoy typu 1 oraz 2, przez ok s dudch at, pod warunkami:
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dnia & grudnia
2008 r.

zebrania danwcth dotyczgoych efektywnoici kliniczne j, w odniesieniy do twardych punbtoour
koncowyich |
mmpewnienia &fektyunego kosztowao spozabu finan:o wania.

Stanowasko RK
w F0AM2008 2
dnia & grudnia
208 r.

Insulina detemir (Lewemir® Penfil®)
w leczeniu cuk vy typu 1 oraz 2

Facs Konsultacyjna rekomenduje tymczasowe finansowanie za frodkdw publicanweh insuliny
determnir (Lewvermnit® Penfill®) w leczeniu cukrzyoy tyvpu 1 oraz 2, preez okres dwdch lat, pod
wa runkami:

zebrania danydh dotyvczgcowch efektywnoici kliniczrne i, w odniesienit do twardych punktow
koncowyich |

zmpewniania &fektyunego kosztowo spozobu finanzowana.

Stanowasko RK
w 92008 2
dnia & grudnia
H0E r.

Inzulina glulizynowa (Apida®) w
leczeniu cukrzycy tyou 1 oraz 2

Fack Konsultacyjna rekomenduje tymczasowe finansowanie ze frodedw publicanweh insuling
glulizynowe] (Apidta®)w leczeniu cukrzyoy typu 1 otaz 2, prees okres dwach lat, pod warunkam i

zebrania danydh dotyvczgcowch efektywnoici kliniczrne i, w odniesienit do twardych punktow
korcawych ;
zmpewnienia &fekiyunego kosztowo spozobu finan:o wania.

Ikchwats RK nr
Fes200nE o

dnia 30 czersxa
A0Er.

Roziglitazon (Avandia®) w leczeniu
cukrzycy typu 2

Fads Konsultacyijna rekomenduje Ministrowi 2drowia nieumiesaczanie rosiglitazonu (Avandia®)
na lifcie lekdw mfundowanydh wleczanio cukrzyoy twpu 2.

[..] fraagment zcae miony

g2
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3.2.4 Przeglad rekomendacji refundacyijnych w innych
krajach

Ponize] przedstawiono przeglad rekomendacji refundacyjnwch dla insuling  degudec
wleczenmu cukezwey bpu 1 1 fwpu 20 Przeprowadzono  wesagkiwanie na  stronach
naztepujacwch agencii HTA oraz instylucji dziatajaoych w ochronie 2drowia;

+  Wielka Brytania - hitp: £ Awwon nice, org ok S

+  LSzkocia - http: SAwwe, scottishmedicines, orguk. S

* iidia - bt S v, awmzg orgs,

* |Handia - htip: S fwvaw ncpe.ie s,

* Francja - hitp: A has-zante. frf,;

+  Holandia - hitp: SAwww, 2orginstituuinededand.nl 5

«  Miemcy - https S Swww, 2-ba.de S oraz htdpsz: £ v, igquig.de S,
«  Auztrdia - http S Svoeon health, 2o au oraz btdp: v pbzgov an
*  Mowa Zel andia - htip: A, pharmac.hed th.nzs,

+  Kanada - hidp: S owvew, cadth.ca s

*  LZwecia - http: SO, sbuzedens

+  NMonwegia - https: Hfweae, fhi.no fen s,

Tab. 25. Rekomendacje refundacyne dla insuliny degludec wleczeniu cukrzycy typu 1 itypu 2.

Organizacja, rok W ka zanie Tres€ i iz asadnienie
HCE - Mie adnaleziono rekomendacii.
SHC 2015™" Cukrzyca u miodziedy 1 dzieci w | Negatvwna rekomendacim SMC ze
wieky od 1 roku Fycia wzgledy na bak zhoZenia
wymagan vch doku men tdwr,
SMC 2016 Cukrzyca u dorostych Insulina degludec (Tresiba®) zostata
zaakceptowana do stosowania.
AWHSG 2016 Cuktrzyca u dowstych, miodeiedy i | Insuling  degludec  (Tresiba®) jest
deieci wowieku od 1 roku Zycia rekomendowana ur lezeniu

cuk oy u do mstych pac jentd .
Insulina degludec (Tresiba®) nie jest
rekomendowana ur lezeniu
cuk izywcy u mtodeiedy i dzieci wowde ku
od 1 mwhku #ywia z uwagi na brak
ztoZenia  dohumentaci da  tej
papulacji chomch

HCPE 20154 Cuktzyca u dowstych, miodeiedy 1 | Insulina degludec (Tre:iba®) nie jest
deieci wowiekuy od 1 roku Zycia rekomendowana ur lezeniu
cuk izyey o dorostwch, miodziedy i
dzieci w wieku od 1 roku Zywcia. Wi

g
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Organizacja, rok

slazanie

Treid i iz asadnienie

MCPE nsulina degludec nie  jest
ko sztowa e fektywna w pordwnaniu z
insuling  glargine W leczeniu
cuk oy,

W grudniu 20015 k. HSE [Healfh
Service Executive)  zabwierdzd
refundacje Tisuliny e gludec
(Trsita™) po ne goc jacjach
cenowrych,

HAS 20147

HAS 20177

HAS 2018

HAS 2019

Cukrzyca u dorosdech

Cukrzywca u dorostech

Cukrzyea u miodziezyi dzieciad 1
Hhu Zyciza

Cuktzyeca u darostych =z wesakim
tyzyleiem hipoglikem i*

H4Z rekomenduje umieszczenie na
lifcie lekdw refundowanych leku
Treziba® finzulina degludec].
Pozytywna  rekomendacja da
kolejnej prezentacii leku Tresiba®
r200UAmil ).

Has  wydat pozylywna  opinie
dotyczacg  rozszerzenia wikazania
refundacyinego da leku Tresiba®
linzulina degludeac).

Treziba® (insulina degludec) moZe
bye stosowana u dorostych chorych
z wyzo kim ryzyliem hipoglike mii®,

M 2013

Cukrzyca u dorosdech

ZM rekomenduje wigczenie insuliny
degludec (Treziba®)na liste do grupy
razem zin:uling detemir i inzuling
glargine.

G-Ba2014*

G-BA 2015

G-BAZO19™"

Cukrzyca u dorostech

Cuktzyca u miodziedy i deieci
powyZe] 1. roku Zvcia

Cukrzyca typu 2 U do wostych**

Insulina degludec zostada
zatwierdeona o dorostwch =
cuk izywcy.

Inzulinz degludec zostala
zatwierdzona w leczeniu akrzwoy o
doroztych |, miodiezy i deieci od 1
roku Zyci .

Insulina degludec zostada
zatwierdeona u dorostwch chorwch
z cukrzwycg typu 2%,

0 WG

M odnaleziono rekomendacii.

Sustralian
Government

Department of Hea lth

M odnaleziono rekomendacii.

PBAC 2013

Cuktzywca typu 1412

FEALC odrz ucH wniosek
o umieszczenie nsuliny degludec wr
wykazie lekdw refundowarwch ze
wzgledy na brak wystarcza goego
uzasadnient lepszego profilu
bezpieczenstwa W pordwnaniu  z
insulina glargine, i w zwigzku z tym
niepewnoicig dotyvozacg opla @lnodd
ko sztowre §.,

PHARMAMAC

Mie adnaleziono rekomendacii.

i
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Organizacja, rok

slazanie

Treid i iz asadnienie

CADTH 21477

Cukrzyca u doros dech

CADTH  rekomenduje  refundacje
insuliny  degludec w leczeniu
darastych chovych z cukvzyeg w celu
poptawy kantrali glikem i

TLY A137

Cukrzwca typu 14 typu 2

Frodukt Tresiba® (inzulina degludec)
powinien by fAnamovany da
pacintdw z cuktzvia typu 1 i dla
pacintdw z cukrzvca typu 2, U
ktdnech nina insulinote rapia nie jest
wystarcza Boa do osigeniecia celdw
leczenia z powodu hipoglikemii,

FHI 201%™

FHI 20167

FHI 20149™

Cukrzyea typa 1

Cukrzyea typa 1

Cukrzyca typu 2

Marue ska hgencja Lekd
stwierdeita, Ze insulina degludec
(Tresita® nie spainia  keterdw
kwalifikacji do wpisania na liste
refundacying w leczeniu cukrzycy
typu 1.

Marue ska hgencja Lekd
zatwierdea zwrot kosztdw da
insuliny degludec (Tresiba™).
Tresiba® (insulina degludec) nie
zostafa zatwierdzona w leczeniu
cuk iy typu 2.7

TLW - Tondudrds Ldkemedelsfirmsnaserkel (Szwecig); *Komisja uwaga, Ze preparat Tresiba®
zapewnia niewielkg poprawe korzyvid w zakresie tolermancji w pordwnaniu z insuling glargine u
do rostych pacjentdw z cukrzycg typu 1 lub typu 2, u ktd nich wstepuje wysokie neko hipoglikemnii;
**rmiana brzemienia wikazania refundacyinego ; “ponowna ocena dokumentdw ; Mo reeska Agencja
Lekdw wskazuje na niepewny efekt kliniczny insuliny degludec na podstawie dostarczonej
dokumentacii; leczenie chorych z cukrzycg typu 2 insuling degludec w pordwnaniu z insuling MPH nie
speinia wymagan dotyvczgovch oplacalnodci.

gh
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3.2.5 Refundowane technologie medyczne

iCbecnie w Polsce w wnkazie lekdw refundowanych majduje sie siedem grup limitowych
obejmujacych leki stosowane w leczeniu cukrawsy ™

« 4.1, Hormony tragztki - inauliny lud2ie 1 analogi inzulin ludzkich,
« 14,3, Homony trzustkl - ddugo dziatajace and ogi inadlin,

+ 15,0, Douztne leki praeciwcukrzycon e - biguanidy o dziataniu praecivecuk r2ycoreym -
metformina,

+ 6.0, Doustne leki praeciwcuk reyoow e - pochodne sulfony omocznika,

« 11,0, Douztne leki praeciwcuk rzyocow e - inhibitory alfaglukozydazy - akarboza,
* §6.0, Homony traustki - glukagon,

« 20,0, Doustne leki praecivwcuk zycowe - flozeny,

«  2R2.0, Leki preeciwcukrzycome - a2onisci G LP -1,

Inzulina degudec (Tresiba®) jest obecnie finansowana ze Srodkow publicznych w Polsce
W nastepujgcym wekazanil;

Cutorayea dpu f o dorosiychy Cukizyed ypy 2 o dorostych pacientow leczonpch insulng MPH
af co pajmeiei & miesiecy iz HbAlc 28% orer cukraycd dypy 2 oo dorosiich pacjenddw
teczonych insdng MPH od co najmpief & miedecy i z udokemeniowanymi nawracajgoymi
epizadami ciedkie] b nocnej BMipagikemii argz cokizwcd o Zhane] prayezynie (Egoanie
z definicig we WHOLTT

Ponadto, zarejestrowane w Polsce (d e nierefundowane) =4 leki 2 2napy agonistan receptora
GLP-1 (liraglutyd, ekzenatyd), inhibitory DPP-4 (preparaty sitagliptwmng  wildad iptvng
saksagliptyny oraz linagipbmy), ginidow (pochodmych meteglinido i fensoalanimy) -
repa2linid oraz pochodna sulfordomocznika - glikwidon, W 2010 roku wycofano 2 rynku
w Europie  rogwglitazon - lek  bedacy  przedstawicielem glitazonodw  (pochodne
Hazd idynodionu).® Obecnie w  Polsce dostepny  jest (ale nierefundowany)  jedyny
przed=taniciel pochodnywch Hazolidwvnidionu - picglitazon,

Poszczegdl ne preparaty refundow ane w leczeniu cuk r2ycy WAz e spozobem i poZiomem ich
finanzow ania praedstawiono w aneksie 7.1,

ala]
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4 Komparatory

fgodnie z rozporzad zeniem dinistra Zdrowia pordwnanie technologi wnioskowanej nalezy
przepromadzié z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w praypadku
braku refundowane] technologii opcjond nej - z inng technologig opcjonalng, a w praypadku
braku technologii opcjonalne]j - z naturalnym praebiegiem choroby, odpowiednio dla danego
stanu klinicznezo we wniozkowanym wskazanig, ™

Zgodnie z Whhyvoami oceny technologii medyecanch (HTA )  Komparatorem dla oceniane]
interwencji w pienwsze] kolejnosci musi by istniejaca (d<hialna) prakbyea medycana, czvli
sposob postepowania, kbary w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastapiony
przez oceniang echnd ogie,™

4.1 Uzasadnienie wyboru komparatorow

Insulina degdudec (Tresiba® jest obecnie finansowana =ze frodkdw publicanych w Polsce
W nEEtepujacym wakazanio:

Cuborayed ypu [ o dorosiychy Cukizyed ype 2 o dorostych pacientow LecZonypch insul ng MeH
af co najmpie & miesigcy iz HbAle 28% orez cuokraycd dpy 2 oo dorostych pacienddwe
teczonych insd ng MPH od co najmeiel & miedecy i z udokemeniowanymi navwrdcdjqoymi
epizodami cledkiej Wb nocnej Rpoglkemii orgz cukrzycd o znanej prayczynie (zgodnie
z definicig we WHO)LTT

Whioskovwane jest rozszerzenie istniejacepn wskazania refundacyjnego dla preparatow
Tresiba® {insulina degludec) do:

Cubrzyeg fypy [ o dorostych, miodsd edy i oz ecd powygse] 1, ok Arcia, Cakrzyca fype 2
g pacienddw teczongch insuling MPH of co najmnie] & miesigcy iz HbAlc 28% orgz culraycg
Aoy 2w paciendiw leczonych inselng MPH od co pejmpiei & miedecy i 2 udok meniowanymi
nawracdjgoymi  epizodami cleddej Wh nocne] Rpoglikemii orgz cukrzycd o ZRanej
prayezymie (zeodmie z definicig we WHO)

YWnioskowane jest zatem rozszerzenie istniejagcego wskazania refundacyjnego
0 populacje:

+« mtodziedy | dzieci powyZe] 1. roku 2ycia 2 cukrzycy typu1;

+ mtodzieZy i dzieci povwyZej 1. roku Z2yda z cukrzyea typu 2 leczomych insuling HPH
od co najmniej & miesiecy i z HbAlc =8%:;

+ mtodziezy i dzieci povwyZej 1. roku Z2yda z cukrzyea typu 2 leczomych insuling HPH
od co najmniej & miesiecy iz udokumentowamymi nawracajacymi epizodani
dezkiej Wb nocnej hi poelikemii .

Halezy zaznaczyd, Ze populacia miodziezyi dzieci powyzZej 1. roku Zycia 2z cukrzyca typu
7 stanowi populage dodatkowa, pih? wedug internetional Diebetes Federaifon w
populaciach pochodzenia europejskiepo prawie wszystkie dzied i mtodziez z cukrzyca
maja cukrzyce typu 1.+

W Pol aoe w leczeniu cuk rayey refundow ane =3 nastepujace leki przeciwcukrScome:;

ar
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+  metfomina,

+ pochodne adlfonylomocznika (Fiklazed, glimepind, gipizvd],
+ inhibitory al faglukozyd azy (akarboza),

* gdukagon,

+ inhibitory 5GLT-2 (flozwny: empagliflozyna, kanagliflozyna, dapagd iflozynal,
*  Fooniici receptara GLP-1 podawani podsarnie (semagdutyd, dulag utyd ),
+ digodziatajagce analogi inadlin (inaulina degudec, degudec + aspart, detemir,

dargine],

+ pozostate insuliny (s=vbkodziatajace  andogi

inaalinsys

Julizinum , inzulina lizpra).

inadlina azpart, inzulina

Tab. 2&. Substancje czynne refundowane w Polsce (na podstavie Obvieszczenia Hinistra

Fdrowia™}.
Substanci czynna | Wskazanie Odplatnosc
chorego
Inhibito ry al faglukozydazy
Ala tboza Cukrzyca 0%
et forming Cukirzyca Ranczatt
Pochodne zulfonyomo =nika
Gliklazyd Cukrzyca Raypczatt
Glirme pi ryd Cuk rzyica Rzt
Glipizyd Cukrzyca Ranczatt
Glukagon Cukrzyca Rapczatt
Diugodz &= jgce analagiinzulin
Insulina degludec Cukrzyca typu | o dorostych; Cukrzyz typu 2 o dorostych | 30%
pacjentdw leczonych insuling MPH od co na fmniej & miesiacy i
z Hbalc 8% oraz cukrzyca typu 2 o dorostych pacjentdur
leczonych insuling MPH od co najmniej & miesiecy i
udokumentowanymi nawraca Boymi epizodami cieZkiej lub
nocnej hipoglikemnii oraz cukrEyca o znanej preyvczymie
(zgodnie z definicjg wg WHO)
Insulina degludec + | Cuktzvca typu | udorostych, miodziezy i dzieci wwiekuod 2 | 20%
aspat lati powyze]; Cuk tzvca typu 2 o pacjentdwle czanych insuling
MM od co najmniej & miesiecy i z HbbA1c 8% araz cukrzyca
typu 2 u pacjentdw leczonych insulng MPH od co najmniej é
miesiecy 1 z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami
ciediej lub nocnej hipoglikemii araz cukrzwca o znanej
preyczymie [zaodnie z definicy wg WHO)
Insulina detemir Cukrzyca typu | udorostych , miodziezy i dzieci wwiekuod 2 | 0%
lat i pownyze]; Cuk izyca typu 2 o pacjentdowleczonych insuling
MPH od co najmniej & miesiecy i z HbAlc 28% oraz cukrzyca
typu 2 o pacjentdw leczonvyech insuling MPH od co najmniej &
miesiecy 1 z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami
cieddiej lub nocnej hipoglikemii araz cukrzwca o zZnanej
przyczymie (zaodnie z definicy wg WHO)
Insulina glargine Cukrzyca typu | o dorostych, miodziezy i dzieci od 6 robu | 0%

Zycia; Cukrzyca tyou 2 o pacjentowleczonmych insuling WPH od

aia]



| e re d=gud=a (Tes ™) w lexeniu aukeyay

Substanci czynna | Wiskazanie Ddpfatnosc
chorego

Co najnniej & miesiecy 1z Hbb1c 2% o@z cukreyca typu 2
u pacjentdwleczonvch insuling MPH odco najmnie j & miesiecy
i z udokumentowa nymi naw racajgcymi epizodami cieZkiej lub
nocnej hipoglikemii o raz cukrzyca tyou 1 o deieci wowieku od
2 do 6 lat oraz cukiEyca o znanej preyczynie (F@odnie z
definicjg wg WHO)*

Pozostate insuliny | Cukirzyca Raypczatt
Inhibito g SGLT -2
Empazliflozyma Cukrzyca typu 2, u pacjentdw przed wigczeniem insuliny, | 30%

leczorych  co npajnniej dwoma  doustnoymi o lekami [
hipo glikemizujgcymi od co najmnie j & miesiecy, z HbAlc 2 8 %
Dapagliflozyna oraz  bardzo  wsokim  mEykdem  ze rcowo -naczyniownm | 20%
rozumiznym  jako:  1)potwierdzona choroba sewowo-
naczyniowa, lub 2uszkodzenk innych narzgddw obfpwiajgce
gsie poprzez: biztkomocz lub przerost lewej komory lub
rethopatie, lub 3)obecnoid 3 lub wiece] gtdwnych czvnnikd
rvzyka spoirdd wymienionwch poniZej: -wiek = 55 lat da
meZczyvzn, 260 lat dla kobiet, -dwilpidemia, -nadciinienie
tetnicze , -palenie tytoniu | -otyhoid

Kanagliflozyna

Agoniici receptora GLP-1 podawani pods kd mie

Oulaglu tyd Cukrzyca twpu 2, u pacjentdw przed wigczeniem dnsuliny, | 20%
leczormych co najnniej] dwoma  doustnymi lekami
semaglutyd hipoglikemizujgoymi od co najmnie j & miesiecy zHBATC = 8 % 30%
z otyloicig definiowang fhko BMI 235 ke/m2 oraz bardeo
wyzakim  ryzylkiem sercows-na coyniowym rezumianym jako:
1 jpotuie nirona chora ba S8 HO W0 N ACTyTiowE | lub
Zuszkodeenie innwch nargdiw obpwiajgce sie popraez
biatkomocz lub przemst lewej komory lub retinopatie, lub
Ipbecnoid 2 lub wiecej gtdwnyvch caoymnnikdw newka spoirad
wymienionych ponize j; -wisk = 35 1at dla meZczyen , 260 lat da
kobiet, -dyslipidemia, -nadcinienie tetnicze, -palenie tytoniu

* yskazanie da produktdw Lantus® i Abaszaglar® (wikazanie da preparatu Tou ko®obe jnuje jedynie
populacije chorych dorosdech ).

Gl ukagon zgodnie z Charaktenystyka Produkiu Lecaniczegn wzkazany jest w leczeniu ciedie]
hipoglikemii, ktdra moze wystapic u dzieci i dorostych 2 cukrzyos, stozujaoych insaling,™
a wiec nie bedzie st anowit komparatora dla insuliny degludec.

CUkrEyea [T

Fendnie z wybycznymi Polskiego Towarzyshwa Disbetologicanego z 2020 n.* chorzy z cukravcy
typu 1 bezwzglednie wymazajy leczenia inadling, a wiec insulinoterapia jest jedvniym
sposobem leczenia u tych chorydh. Czieci z cukrzycg typu 1 powinny bywe | eczone metods
inten=sywnej  insulinoterapii.,  Metoda  insdlinoterapii powinna byé  dostosowana  do
indywidualmych potrzeb pacijenta i zaskceptowana przez choregn oraz jegn opiekundi,
Metodsy z wyboru jest funkcjonalna intenswwna insulinoterapia prowadzona jako: ciggty
podzkdmy wlew insuling za pomocg ozobistej pompy insulinowei (C51) Tub wiglok rotne
wstrzykniecia insuliny. Zgodnie z ogalnymi zaleceniami PTD dotyczacymi insulinoterapii,
algorytmy wiglokrotmych wstrawonied obejmujy insuling  krotkodziatajacg lub andog

g9
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savbkodziatajacy praed posikami; oraz inadling o praediuzonym dzistaniu izofanows (MPH)
lub dugodziatajaoy analog inauliny w celu zapewnienia statego, podstawowegzn stezenia
inzuliny praed mem iAub w godzinach poranmych, Jednoczeinie, zalecenia PTD wskazuia,
22 uchorych zoukrayog typu 1 preferawane =3 analogi inauliny ze wzgdedu na mniejsze ryavko
hipoglikemii, Twm szamym mieszanki inaulinowe nie =3 wymienianie jako zasadnicza opcja
leczenia w cukrzyoy typu 1,

Podobrie wg wybyezmych MICE 2006% dotyezacyeh cukrzyoy bypu 1 U dzieci i miodziezy
pierwzza linie leczenia ztanowi terapia inswlinowa w schemacie basal-bolis, Fpodnie
z wiytycanymi 1SPAD z ZM8 r.*® mieszanki insulinowe nie sa zalecane do stosowania
w populagi pediatrycznej .

W zwigzku z povnyZszym , nie wzgedniono mieszanek insulinowsych jako kom paratora
dla insuliny degludec w populacji mtodziezy | dzied powyZej 1. roku 2ycia 2 cukrzyca
typul.

Fondnie 2 wytycznym i PTD dotyczaoymi leczenia dzieci i miodziesy z cukrzycg typu 1 wybdr
analogy  insdliny =vbkodziatajagoezo 10 diugodziatajgcego nalezy  dostozowad do
indywidualrych  potrzeb pacienta, uwzgledniajac rdamice farmadologicane  pomigdzy
preparatami oraz zarejestrowane wakazania, Md ey zamaczyc, ze zoodnie z wyhwsaymi
PTC* dotywozacymi ogdlnych zazad postepowania u chorych na cukrzyce typu 1, preferowane
jest stosowanie analogow insuliny ze wzgledu na mniejsze ryzyko hi poglikemii 1 wiekszy
kom Fort Z2yd a. 7 godnie z wythycznymi 1SPAD Z 208 1 dobyezacymi leczenia insuling u dzieci
i miodziezy z cukizycy, shozowanie dugodziatajgoych analogdw insuliny 2awigzane jest z
mnigjszym ryZypkiem hipogikemii w pordwnanio do insuliny MPH, co potwierdzajq rowniez
inne wybyczne, m. in, ADG =z 020 e M DAz 2015 k. F

Wooanigau =z powyEzym  prayjeto, 2@ komparator dla inadling  degludec, bedacej
dugodziatajaoym analogiem inadliny, stanowig inne dugodziatajace analogi insuliny, 1j.
insulina detemir i insulina gargine. Preparaty te otrzyvmaty pozvbane rekomendacie
ACOTHMIT i 23 finansowane 22 Srodkdw publiczrgch w Polsce wocukizyoy woramach gropy
lim itowej 14,3, Homony traastki - dugodziatajgoee analogi inaulin® we wak azania 2blizonym
do wniozkowanego w zakresie cukrawcy typu 1 cukiEwca typu 1 o dorostwch, mbodziezy
1 dzieci w wieky od 2 |at),

CUkrEyea [N

Zgodnie z wybwezymi Poaiego Towarzystwa Diadbetologicanego z 2020 v ow [eczeniu
cukrzyoy typu 2 dzieci i mbodziesy moma stosowad jedynie insuing, metforming i analogi
receptora GLP-1, 2& w2dedu na ograniczenia wiskowe wynikajgoe z ChPL

Majae na uwadze pozvcie inadlin (w tymoinsuling degludec ndezacej do grupy insulin
bazowych) w najnowszych wytyeanych Polskiego Towarzyshy a Diabetologicznegn = 2020 nH,
jako lekow, ktore nie s altematwwg dla lekow doustnych i agonishow recephara GLP-1,
a wytacznie kolejnym etapem leczenia (m.in. od etapu 3 w zaleceniach PTD; patrz c2dlne
zalecenia dotyczace postepowania w cukrzvoy twpu 2, rozadz, 2.1.7.1), w niniejszej analizie
nie twzgledniono metforminy i analopow receptora GLP-1 jako kKomparatorow dla
insuliny degludec w leczeniu chorych z cukrzyca typu 2.
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Fozzerzenie izmiejacego wakazania refundacyinego w zakresie cukrawcy  typu 2
obejmuje populacie:

+  mindziezy i dzieci powy2e] 1, roku 2vcia 2 cukravcy twpu 2 leczonych insuling MPH od
co najmmiej & miesiecy i z Ho& 1o =8%
+  mindziezy i dzieci powy2e] 1, roku 2vcia 2 cukravcy twpu 2 leczonych insuling MPH od

nocnej hipogdikemii,

W zwiazku, z tym insulina HPH nie stanowi komparatora dla insuliny degludec w
analizowanym wskazaniu.

Jako komparatory dla insuliny degludec przyjeto pozostate dugndziatajace analogi
insuliny finansowane ze srodkow publicenych w Polsce, tj. insuline detemir i insuline
glargine.

Podsumowujac, jako komparatory da insuliny degludec w leczeniu cukrzycy typu1i typu
2 przyjeto pozost ate dugodziatajace analogi insuliny: insulina detemir i insulina glargne.

W kolejnwch roadzistach prasdstawiono charaterysthyki insuliny detemir i insuliny g argine.

4.2 Charakterystyka komparatorow

W ponizezych rozdzistach przedstawiono charaktensstyki komparatordw: insuliny gdargine
1 inadliny detemir,

4.2.1 Insulina glargine

W ponizszej tabeli przedstawiono szczesdtowe dane dotwczace insuliny glargine. Dane
dotyczace technologii altematywnej opracowano na podstawie Charakiernysthwki Produkty
Lecaniczego (ChPL) dostepnej na stronie Europejskiej Agencii Lekow (ang, Ewropecn
Medicines Agency, EMa ) dla produkto Lants®,®

Tab. 7. Charmkerystylka technologi akernatywnej we wnioskowanym wskazaniu - insulina
glargine.

Hazwva handlwva, postad i dawda | Lantus® roztwdr do watrakivwan
- opakowanie Produkt  Lantus®  jest  dostepny w  opakowaniach
Zawietajacwch
¢ mztwar w fiolce opojemnoici 3 ml lopakowania po 1,
2,3,4,5,6 .8, 9110 fialek)
*  mzturdr w fiolce opojemnoici S ml fopakowaniapa 1,

2,5110 fiolek)
* mztwar w fiolce o pojemnoici 10 ml (opakowania po
1,2,5110 fiolek).
Kod ATC i nazwa grupy Leki stozowane w cukrzwcy, Inzuliny i jej analogi do
wstrzykioran | produkty duge deiatajgce. Kod ATC: A104E04
Substancja czynna hzulina glargine

el
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W ka zanie Leczenie cukrzycy U dorvos tych | mbodziedy 1 dzieci w wieku od
2 lat i starszych,
Dawkowanie Lantus® zawikra insuline glargine, analog insuliny o

przediuZonym czasie dzEanG.

Produkt leczniczy Lantus® przeznaczony jest do stosowania
taz na dobe o dowolnej, ale zawsze o tejsame]j porze.
Dawkowanie (dawke oraz pore stosowania) naledy ustalic
ndvwridualnie. U pacientdw z cuktzycg typu 2 produkt
leczniczy moZna stosowad rdwnie wsko B rEeniu z dou stiymni
lekami przeciwcu k ryco wymni.

oo produktu jest wyraZona wo jednostkach. Jednostki te
odnozzg sig do produktu leczniczego Lantus® i nie 33 tym
samym  co jednosthi miedmymarodowe  lub jednosthi
witaZajgce moc innych analogdw sulin.

Tozegdtowe zalecenia dla szozegdlmych grup pacintdur
zostaty przedstawione w ChPL.

Droga podania

Produkt lecaniczy Lantus® podaje sig podskd mie.

Mie nalefy podawad produktu leczniczego Lantus® dodvinie,
gy preediuZzone deiatanie poduktu zaledy od podania g0 do
thanki pockkdme]  Dodvne  wittmykniecie  produktu
leczniczege Lantus® mode spowodswad wystgpieni cieZkiej
hipo glikemii.

MWie stwierdzono klinicznie dstotnych w3Znic dotwozgowch
stezen@ inzuliny lub glukozy wosurowicy krwd po wstiyknieciu
produktu podskdmie w poudoki brzuszne |, miesien naramienny
lub uda.

kolejne miejsca wstizykniecia naleZy amieniad w obrebie
okreilonego pola wetrzyvkiwania produktu .

Produktu leczniczego Lantus® npie wolno mieszad = innymi
produktami insuliny ani rozcienczad.

Mieszanie lub wzckfczanie moZe spowodowad zmiane profilu
driaten®  produktu, ponadto mieszanie nsulin mofe
spovndowad wytrgoanie sie asady.

TZczegitowe zalecenia dotvozgce metody podania zostaty
przed:stawione w ChPL.

Mechanizm
podstawie ChPL

dziafania

Podstawowe dziatanie insuliny |, takZe nsuliny glargine polega
na regulowaniu metabolizmu glukozy.

h:zuling i j&j analogi zmnie pza g steZenie glukozy we ki
poptzez  pobudzenie obwodowege zuFwcia  glukozy,
szezegdlnie przez miinie szhieletowe i thanke tuszczowgy
oraz poprzez hamowanie wytwazania glukozy wowgtrobie,
hzulina hamuje lipolize wkomd keach thus zczowwch, hamuje
proteolize i nazila synteze biaiek.

Zozegdtowy mechanizm deiatant zostat przedktawiony w
ChPL.

4.2.1.1 5Status rejestracyjny komparatora

W tabeli ponizej praestawiono status rejestracyiny inzuliny Jargine.
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Tab. 8. Status rejestracyjny insuliny glargine.

Pozvwolenie na dopuszczenie do | Data wyiknia pierwszego pozwmlenia na dopuszczenie do
obrotu obtotu: 9 czerwca 2000

Data ostatniego przeduZenia pozwolenia; 17 lutego 2015
Wumery  pozwoler  na dopuszczenie do obrotu:
ELIA1,900 #4134 ,001 007, EU A0 35012017,
ELIA1,700 4134 030 037

Farejestrovane wskazania do | Leczenie cukrzvoy u dorostech |, mtodzie Zy i dzieci wowieku od
stosowania 2 lat i starszych.

Status leku sierocego nie

Warunki dopuszczenia do obrotu | okrezowy rapart o bezpieczen stude stosowania

4.2.1.2 Przeciwskazania

Madw razlimoss na substancije czynng lub na khdrgkolwiek substancje pomocnicza,

4.2.1.3 Przedawkowanie

Praedawkowanie insuliny mo2e prowadzic do cieskiej hipoglikem ii, niekiedy dhigotnwate]
1 Zagrazajace] =woiu,

tagodne objawy hipogikemii momma lecayd podajas doustnie weglowodany, Moze zajdd
koniecanoss zmiany dawki, schematu przyim owania posidaom [ub akbwwnosci fizycame].

W ciediej hipogdikemii 28 dpigcaiq, drgawkami lub zaburzeniami neurol ogiczymi nalezy
podac dom igsniown lub podskornie g ukagzon lub doad nie stezony rozhwar glukozy, Pacjent
powinien byd cbsenwmowany i otrzymad posiek zawierajaoy weglowodany, poniewaz
hipoglikemia mo2e naw rocic, mimo widoczne]j poprawy kliniczne].

4.2.1.4 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpi eczenstwa

Hipoglikemia (bardzo czesto), jest najczesciej wystepujacym dziataniem niepozadarwm w
leczeniu insuling, moze wystapic, sdy dawka inadliny jest zowt duza w stosunku do
zapotrzebowania,

Tabelarycena lidta deiatan niepozadanych

Whymienione ponizej dzistania niepozadane opizane w badaniach kliniczanwch Zostaty podane
wedbug klasyfikacii uktadow i narzadow oraz wedhlg czestosci wystepow ania (bardzo czesho:
1A0; czestor 210100 da <1A0; niezbyt czesto: 211000 do <1700, rzadka: 21010 000 do
=1/1000; bardzo rzadkaos <110 000,

W obrebie kazdej grpy o okredonej czestodci wystepowania objawy niepozgdane =3
wWymienione zgodnie 28 amnie jszajacym sie nasileniem.
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Tab. 29. Dziafania niepoz gdane opisane whbadaniach klinicznych dla insuliny ghrgine.

Klasyfikacja
ukladasr i
narzg dow
MedDRA

Bardzo
czesto

Czesto

Hiezhyt
czesto

Pzadko

Bardzo
rzadko

Zaburzenia uktady
immunologicanego

rea ke e
ale Qiczne

caburzenia

hipa glikemia

metabolizmu

i od&ywania
Zaburzenia uktady
M b ondr &g

zaburzenia
smaku

zaburzenia
widzenia
retinopatia

Zaburzenia oka

Zaburzenia  shkary
i thanki

pockkd mej

lipohype o fa | lipoatmotfia

Saburzenia bole
MMIg=N 10D - miesniowe
sdhieletoue

i thanki gczne)

Zaburzenia ogdlne
istamy w mie jgcu
podania

odczyn oy obrzehki
w mie jeu

wetrzykniecia

Cois wybranych dziatan niepozad anych

faburzenia metabobzmy § odZypwiania

Cieda hipoglikemia, zwaszcza nawracajaca, mo2e prowadzic do ciezkich uszkodzen
neurol ogicanych. DMugotiwata ciedka hipoglikemia mo2ze stanowic zagrozenie Aucia.

I wigly pacjentdw objawy podmiotowe i przedmiotowe neuroglikopenii 53 poprzedzone
przez objawy wy rdwnamwcze 2e strony uktadu ad renergicznesn. Ma ogdt, im wisksze i savbisze
jest obnizenie stedenia glukozy we ki, tym objawy te =3 bardziej zamaczone,

Zaburzenia dktady immunologczneso

Reakcije nadwradiwoss typu wozemego na insuling wystepuia rzadko, Tego typu reakcjom
na insaling (w tym nainzuline glargine) lub na substancje pomocnicze mogd towarzyszyd np.:
uogdl nione reakcje skarne, obrzek naczynioruchowy, $urcz osorzel 1, hipotonia oraz wstrzas
i mogy stanowic one zagrozenie dla ycia.

Saburzenia kg

fnaczne @miany stezenia glukozy we knwi moga powodowad przemijajace zaburzenia
widzenia, spowodowane zmianami turgom oraz wakamnika refrakcii soczewki,

Diuzotnwata poprana kontroli glikem il Zmniejsza ryavko progresji retinopatii cukraycowe],
Jednak 22 intenayfikacja leczenia inauling = nagty poprawyg kontroli g ikem i moze wigzad zie

=¥
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Z przemijajacym  nasilemiem  retinopatii cukrzycowej, U pacjentdw  z  retinopatig
praol iferacy ing, szczegolnie u osob niel eczonych me toda fotokoazulacii, cieda hipogdikemia
moze stac sie prayczyng praemijajgoei depaty

Faburzenia skony i thanki pod skdmef

Mio2e wystapic lipodystrofia i amyloidoza skdrna w migjsou wetragniecia, ktdra opdznia
miejscome wchtanianie insuliny,. Ciage zmiany miejsca wstizykivwar w ramach okred onego
obszar mogg zapobiec lub amniejzzed wystepowanie takich reakcji.

foburzenic ogotne i sdany w mi ejace podania

W miejscu wstrakniecia moze wystapic: zaczenwienienie, bl , Swiad, pokraywka, obrzeki
lub =tan zapalmy. Wiekszoid odoczyndw w miejsou wetrzykniecia produktow insuliny ustepuje
Akl e w cigay kilky dni lub kilka tygodni,

Inzulina moze powodowad rzadko zatrzym anie sodu w arganizmie i ob raeki, saczegdinie ody
wczedmiej wystepujaoce zaburzenia  metaboliczne  zostaby  wyrdwnane  intensing
inzulinoterapia,

Dzieci i miodziez

Wy wigk s2080i praypadkdn profil bezpieczenstva u dziec i mbodziezy (w wisku < 18 1 at) jest
podobny do profilu bezpieczenstwa u doroshch,

Raporty dotyczace dzistan niepozadanych, otrzymwwane podczas statego nadzom nad
monitorowaniem  bezpieczenstwa  farm dwoterapii po wprowadzenio leku do obroh,
Zawierajadoniesienia o stosunkowo czestzzym wystepowaniu Zmian w miejzou wetrzwkniecia

{bal w miejscu wetizykniecia, odczvn w miejzcu wetrzvkniecia) i zaburzen skary (wyapka,
pokrzyinkal u dzieci i miodziezy (w wigkd = 15 1at) w pordwnanio 2 donostymi,

Brak wynikiw badan bezpieczeretva stosowania leku u dzieci ponize] 2 1at,

4.2.2 Insulina detemir

W ponizszej tabeli przedstamiono szczegdtowe dane dotyczace insuling detemir Dane
dotyczace ftechnologii altemabywnej opracowano na podstawie Charakterystywki Produkiu
Leczniczegn Lewvemir®, ®

Tab. 30. Charmkterystyka technologii a bernatywnej - insulina detemir.

Hazwa handlowva , postaci dawda | Leverni® | roztwdr do wetrzykiwan we whiadzie (Fenfill®lataz
- opakowanie w  fabwiznie napefnionym  wstrekiwaczu (FlexPen®,
hnoLet® | FlexTouch®)

Lewvernit® Penfill®

1 ml wztwory zawiera 100 jednostek insuliny detemir
(rdwnowazne 14 2 mg). 1 whiad zawiera 3 ml odpowiads goe
00 jednostkaom.

Levernit® FlexPen® Lewvemnir® Inno Let®Levemir® FlexTouch®

1 ml wztworn zawiera 100 jednostek msuliny detemir®

(rawnowazne 14,2 ma). 1 fabrycznie napetmiony wi trzvkivacz
zmwiera 3 ml odpowiadajgce 200 jednosthom .
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Produkct Lewermnir® jest dastepny w opakowaniach:
1 wstrykivwacz 2 mil,

«  howstrzyliwaczy 3 ml,

« A0 watraykivaczy 3 mil,

+ 1 wstrzykiwacz 2 ml + T igiet Mova Fine®,

« 1 wstrzybiwace 3 ml + T igiet Nowvo Twrizt®,

+ 1 ustrzykivacz 3 ml FlexTouch®,

+  Sowstrzykiwaczy 2 ml FlexTouch®,

« 10 wztreykivaczy 3 ml FlexTouch®,

* 1 wstrzykiwacz 3 ml FlexTouch® +7 igiet MowaFine®,
¢ 1 ustrzvkiwacz 3 ml FlexTouch® +7 igiet MowvaTwist® |
« 1 wkiadiml Penfill®,

+  Suwktaddw 3ml Penfils,

¢ 10 whizddw 3 ml Penfill®.

HKod ATC i nazwa grupy Leki stosowane w cukrzycy, hsuliny 1 analogi insuliny do
wstrzylkiwan | diugodeiatajgee . Kod ATC: AT0AEDS.

Substancja cz ynna Tizulina detemir

s ka zanie Leverni® jest wskazany w leczeniu cukrzyoy u dorostych,

miodzie Zy i drieci powyde) 1. roku &ycia.

Davdoowa nie Sita ddiafania analogdw dnsulin, w tym insuliny detemir,
wytazana jest w jednostkach, natomiast il dziatania
ludzkich inzulin wyraZ@ana jest w Fdnostkach
migdzynarodowych. 1 jednostka nsuliny detemir odpowiada
1 jednostce miedzynaro dowej ludekie]j insuliny.

Levernit® moe bwd stosowany samodzielnie, ko insulina
bazowa (baza) lub w skojarzeniu z insuling szybkodziatajgcy
bolus). MoZe takde bl stozowany wskojarzeniu = doustrymi
lekami przeciwcukizyoowymi i (lub) agoniztami receptora
GLP-1.

Podcza: stosowania produktu  leczniczego  Lewemnir®  wr
shojarzeniu z doustnymi lekami preeciwcu k rzycowymi lub po
dolgczeniv do leczentm agonistami receptora GLP-1, o
dorostych zalecane jst stosowanie raz na dobe w dewce
poczatkowe i 0,1-0.2 jednosthidkg lub 10 jednoztek. Dawka
produkctu Levemit*  powinna by dostosownwana
ndywidialnie do potrzeb pacjenta.

Podcza: doigczania agonisty receptora GLP-1 do leczenia
produktem leczniczym Levemit® zalecane jest zmnie kzenie
Ewkiproduktu leczniczego Lewermnir® o 20%, w celu obniZenia
nzyka wystgpienia  hipoglikemii. Maztepnie, dawkowanie
naleZy dostosowad do indywidualmych potrzeb pacjenta.

W celu ustalenia dewki dla dorostych, dostosowanej do
ndywidualnych potizeb pacijenta zalecane :3 dwa schematy
[patrz Tab. 314 Tab. 32).

kZeli Lewmir® stosowany jest fko insulina bazowa w
schemacie baza-tbolus , powinien by podawany mz lub dwa
tazy na dobe w mleZnoici od zapotrmebowania pacinta.
Dawke produktu Levernit®  naledy  dostozowywad
ndywidualnie .,

Dostosowanie dawki moZze byt konieczne w preypadku, ady
pacjenci  zwiekszafg aktwenoil  fizwoma, zmieniaja
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dotychczas stozowang diete lub w czase rwnoczeinie
wystepujgcych chordb.

Podczas dostosownywania dawki w celu poprawy kontroli
glikemii, paciknci powinni zostad poinformowani i wyczuleni
na molwe objawy hipoglikemii.

Dziecii mtodzies

Levernit® mo2e by stosowany u mio deiedy i dzieci powyiej 1.
mhku Zyvca. W przypadku zmiany insuliny bazowe]j na
Levernit®, naleZy rzwazyc, indywidualnie da kaidego
pacjenta, zmniejszenie dawki insdliny bazowej (baza) i
nsuliny podawane j jako bolus, w celu zmniejszenia nevka
wyrstgpienia hipoglikemii.

U deieci i miodziedy zaleca sk zintensyfikowane
monito rowanie steZenia glukozy we kruwd o dostosowanie
dewki produktu Lewemir® do indvuidualnych potreeb.

Droga podania

Lewverni®  jest diugodeiatajgcym  analogiem insuliny
stozowanym jako insulinag bazowa. Lewvemir® jest podawany
tyko podskdmie. Produkty Lewemir® nie wolno podswad
doZyinie | gdvZ moZe spowodowad ciezka hipoglikemie. Maledy
takZe unikad podenia domieiniowe go. Levemir® nie moZe byd
stazowrany w pompach insulinowych

Levemni® podeje sie we witrzvknieciu podskdmym w okalice
brzucha, udo, rami, okolice mieinia naramiennego lub
okolice poiladkowg. Miejsca wstrzvknied naledy amieniad w
obwbie tego samego obezarm w celu zmniejzzenia wEyka
lipodystrofii. Mugoid doiatania bedzie sie vamic w zalednoici
od  dEwki, mizgca  wetreyknieck,  preephyeu ke,
tempetatury i poziomu aktywnoici fizyczne j. Wetizykniecie
moze by wykonane o dowolne jporze dni |, ale kaddego dnia
o tej samej porze. Pacjentom wymaga Gowm dwach dawek wr
celu origgniecia optymalne]j kont wli steZenia gluko zy we krod
na dobe, wieczomg dewke moZna podawad wieczorem lub
przed snem.

Mechanizm
podstawie ChPL

dziatania

Leverni® jest rozpuszczalnym, dugodeiatajgocym analogiem
nzuliny o wydluZonym czasie driatania, stozowanym gho
Tizuling bazowa.

Dziatanie produkiu Lewmir* polegagoce na amnie gzeniu
steent glukozy we krwi wystepu e | adyv insulna wigde sie z
weceptorami w komd tkach migfniowwych i tluszczowwch,
vlatwiage  wychwnyt  glukezy i hamujgc  jednoczeinie
uwalnianie glukozy z wat roboy.

Tab. 31. ZFalecenia dotyczace dostosowywania dawkd dla dorostych pacjentow z cuborzyea typu 2.

$rednie SMPG prz ed s niadaniem D ostos ovanie dawld produkdu Levemir?
0,0 mmol A (120 mg Adl) +2 jdnostek

21100 mmol A (163180 mgsd) +6 jednostek

2149 0 mmolAd (145-1632 mgsd) +4 jednosthi

T4 0 mmolA (127-144 mgrdl) +21 jednosthi

6, 1-7T 0 mmolA (109-126 mgAdl) +2 jednosthi

414 0 mmalsl (F3-102 mgsdl) Bez zmiany dawki [glikemia docelowa )
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Srednie SMPG prz ed s niadaniem D ostos ovanie dawkd produktu Levemir?
kili jeden pomiarSMEFG

3140 mmealsl (56-T2 masd) -2 jednasthi

231 mmal A (<5 mgadl) -4 jednosthi

SMPG - Self Aorifored Plozmae Gl oz - samodeielny pomiar stedenia glukozy w osoczu.

Tab. 3. Falecenia dotycz yce uproszcz onego , samodzielnego dostos ovwywa nia dawki dla dorostych
pacjentow z cukrzycy typu Z .

Srednie SMPG prz ed s niadaniem D ostos ovanie dawkd produktu Levemir?
o1 mmal A (=110 mgAdl) +3 jednosthi

444 1 mmeld E0-110 mgadl) Bez zmiany dawki glikemia docelowa )

<4 4 mmoal A (<280 mgAdl) -3 jednostki

SMPG - Self Aorifored Plazme Glem s - samodeielny pomiar steZenia glukozy wosoczu.

4.2.2.1 Status rejestracyjny komparatora

W tabeli ponizej praestawiono status rejestracyiny insuliny detemir

Tab. 33. Status rejestracyny insuliny detemir.

Pozvwolenie na dopuszczenie do | Data wydsnia pie reszego pozwolenia: 1 czerwca 2004 r,
obrotu Data ostatniego przediuZenia pozwolenia: 16 kwigtnia 2009 r,
Mumery  pozwalen na dopuszczenia dio obrotu
BUA 1 /04 #2778 /001 016,

Farejestrovane wikazania do | Levemi® jest wskazany w leczeniu cuktzvoy u do rostch,
stosowania miodzieZy i dzieci powyZe] 1. roku Eycia.

Status leku sierocego nie

Warunki dopuszczenia do obrotu | okrezowy rapart o bezpieczen stude stosowania

4.2.2.2 Przeciwwskazania

Madw razlimoss na substancije czynng lub na khdrgkolwiek substancje pomocnicza,

4.2.2.3 Przedawkowanie

Mie mozna doktadnie okredic dawki powodujgcej preedawkowanie insuliny  jednak
hipoglikemia moze roawijac sie shopniowo, jedi podano zoyt diEq damke w stosunko do
zapotrzebowania pacjenta:

+ t3agodna hipoglikemia mo2e byt eczona doustmym podaniem glukozy lub produktow
zawierajacwvch cukier, Zaleca zig, aby pacjenci z cukravcg zawszze mieli przy sobie
produkty zawierajace cukier,

+ cigfahipoglikemia, kiedy pacjent traci prayhom nodd, moze byd leczona glukagonem
(0,6 do 1,0 mg) podanym domigzniowo lub podskamie praez osobe przeszkolong ub
gluknzg podang dofylnie przez osobe wykonujgey zawad medyozy, Glukoze nalesy
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podac dozylnie w przypadku, gdy stan pacjenta nie poprawia sig w ciggy 10 do 15
minut po podaniu gukazonu,

Po odzyadaniu przytomnodci przez pacjenta zd eca sie douztne podanie mu weglowodandi,
aby zapobiec nawrobowi hipoglikem ii.

4.2.2.4 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bempieczenstua

Dziatania niepozadane obsensowane u pacjentiw shosujacych Levemir® spowodowane s3
ohdwnie dziataniem farmakologicznym insdliny, 52acuje sie, 28 catcowity odsetek | eczonych
pacjentdw, u kbdrych mommna spodziewac sie dziatan niepozadanych wynosi 129,

Dziataniem niepozadanym najczescie]j abzenvawanym w trakcie leczenia jest hipoglikemia,
7 badan Hiniczmych wynika, 28 ciezka hipoglikemia, zdefiniowana jao stan wymagajacy
interwencji osob trzecich, 2darza sie w prayblizeniu u 4% pacjentdw leczonych produktem
Lewemir®,

W trakcie |leczenia produktem Levemir® cbsenuuje sie awiekszenie czastoici wystepowania
reakcji w migjsocu watragkniecia w pordwnaniu 2 ludakg insuling, Do red:cji tych zalicza sie
bal, zaczerwienienie, pokrzwke, stan zapalny, zasinienie, obrzek oraz swigd w miejscu
wztrzykniecia, Reakcie w migjscu wetizvkniecia najozedsie] =3 tazodne i praemijajgce, t.
ustepujsa podczas dalzzego leczenia, w ciggu kilku dni lub tygodni,

Ma poczatku leczenia insuling moga wystapic zaburzenia refrakcii i cbraek, redcje te =3
Akl e przemijajace. S@vbka poprawa kontroli glikemii moze byd zwiazana ze stanem
okresdanym jao ostra neuropatia balowa, kkara zunkle przemija. Intensyfikacija leczenia
inzuling z s=ybka poprawg kontroli dikemii moze byd anigzana z naszileniem sie objawadw
retinopatii cuktzyvoowe]i, podoczas odvw ddugothnwata poprawa kontroli gikemii amnie jsza
ry2vko poztepy retinopatii cukrzyvcowe],

Tabelaryczne Zestawienie d ziatan niepozgdanych

Wiymienione ponizej dzistania niepozgdane pochodzy z danwch otrzvmanych z badan
klimicznych i 53 #lasy fikowane zgodnie z czestozcig wedig MedDRA i klazsyfikacja uktadowo-
natzgdowg, Kategore caestodsi s 2definiowane zgodnie z nastepujacy konwencjy bardzo
czestor 2100 czesto 21100 do <110; niezbyt czesto: =1M000 do <100 rzadkao: =110 000

do =1/1000; bardzo rzadko: =10 000); nieznana (nie momma oszacowac na podstawie
dozteprvch danych).

Tab. 34. Dziafania niepozadane z badan Hinicznych dla insuliny detemir.

Klasyfikacja uMadéwi narzagdéwMedDR A | Czestosc - dziafania niepozgdane

Zaburzenia uktady immunologicanego Miezbyt =esto - reakcl uczuleniowe, makcje
potencilnie uczuleniowe, pokrzyeka,  wysyphka,
wndowrity shame
Bardeo rzadko - reakcie anafiakiyzne

Zaburzenia metabolizmo 1 o Eywiania Bardeo czesto - hipoglikemia

Zaburzenia uktady ne rwowe go RFzmdko - neuropatia obwodowa bolezna neumpatia)l
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Klasyfikacja uMadowi narzadowMedDR & | Czestost - dziafania niepozgdane

Zaburzenia oka Miezbyt czesto - zaburzenia refrakcji

Miezbyt czesta - retinopatia cukrzycowra

Zaburzenia sk ry i thanki podsk dme Miezbyt czesto - lipodystrafia

Zaburzenia ogdlne 1 stany w miekcu | Czesto - reakclke wmiejscu watrzvkniecia
podania Miezbyt czesto - abrzek

Cpiz wybranych dziatan niepozad anych

Eeqkcje uczuleniowe, regkcje potencialnd e wczulemiows, DOKIZVAWEG, WiEUDkD, wirkwi
sMOIme

Feakcie wcadleniowe, redcie potencjalnie ucadleniowe, pokizwwka, wysvpka 1 wedonity
skame wystepuja niezbywt czesto, gdy Levemir® jest stosowany w schemacie bazabolus,
Jednakze, kiedy jest stozowany w skojarzeniu Z doustnymi lekami praecivcuk iZwsomymi,
w trzech badaniach klinicznwch wekazano, 22 wysteponaty czesto [(zZaobzerwowano 2,2%
reak.cji ucadl enioweych i reakcji potencjalnie ucauleniowwch),

Eeqkcje anafilakdyczne

Wy stapienie wogdlnionej reakcji nadwradiwosci (wiaczajac uodiniong wysypke $oma,
swedzenie, poty, zaburzenia Zotgdkowo-jel itowe, obrzek naczynicowormchony, tradnosc
w oddychaniu, kotatanie serca i spadek cisnienia kewi) jest bardzo rzadkie, ale moze byd
potencialmym Zagrozeniem 2ycia,

Hi po gtk emia

Hipoglikemia jest najoczedoie] 2otaszanym dziataniem niepozadanym . Moze onawystapic, ody
dawka inzuliny jest zbyt duza w stosunkuy do zapotrzebowania, Ciezka hipodikemia moae
prow adzic do utraty pravtomnodsi i (lub) drgawek, a w naztepstwie do przemijajaoego [ub
trwategn upodedzenia caynnoici mozgy, a nawet imierci, Cbjawy hipoglikemii 2wykle
pojawiajg sie nage, Moz2a to by Zimne poty, chiodna blada skdra, znuzenie, pobud=zenie
nemwane |ub drzenie, niepokdi, nienaturalne uczucie Zmeczenia lub ostabienia, stan
splatania, zaburzenia koncentracji, sennosd, ucaucie silnegn sodu, Zaburzenia widzenia, bal
ghowy, nudnodci 1 kotatanie serca,

Lipody stro fig

Lipodystrofia (w tym lipohipertrofia, lipoatrofia) moze wystapid w miejsou wstrzykniecia,
Ciggta amiana miejsc watrzavkniecia w obrebie danego obzzam amniejzza nawko takich
reak.cji.

Dzieci i miodziez

W oparnziu o inform acje uzyskane po wprowadzeniu produkiy do obroty i pochodzace z badan
klimicznych, c2estosd, rodzaj i nasilenie dziatan niepozadanwch u dzieci i mbodziezy nie
wykazujg zadmych rdznic w shosunku do szerckiego dodwiadczenia w ogolnej popul acji
chorwch na cukizwss
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5 Efekty zdrowotne

Wy analizie efekbwanoici kliniczanej uwzgedniono punkty koncowe, ktdre dotyczd jednostki
chorobowej 1 jej przebiegu lub =3 istotne z perspekbvuy chorego, Przyvieto nastepujace
punkty korcowe w zakresie kontro i glikemii:

* poziom Hba . - 2Zmiana w stosunky do warkodci poczatkowej,
« poziom FPG - amiana w stosunku do wartosci poczatomej,
* pozZiom SMPG - Zmiana w stosunku do wartosci poczatkome .,

Ccene bezpieczeristiva przeprowadzong w oparciu o rapartow ane w badaniach pierwotnych
punkty kofcowe w tym m.in.

+ Fdarzenia niepozadane,

+  powamme 2darzenia niepozgdane,

+  arzenia niepozadane prowadzace do przenwania leczenia,
+  hipoglikemia,

+ hipergikemia,

+ Lketoza,

*  Fmiana masy ciata w stosunky do wartodsi poczatiome].

Zzodnie z wybycanwmi Palskiego Towarzystwa Diabetol ogicanesn = 2020 r, pod pojeciem
celdw leczenia cukrzyoy naledy roaumied uzyskanie wartodsi docelowych w zakresie:
glikem ii, cisnienia tetniczesn, lipidogramu oraz masy ciata, Podstawowwm celem | eczenia
cukrzyoy  jest obnizenie stedenia gdukozy do wartodci Zblizonwch doo prawiddonech,
Cenaczanie hemogobiny glikowane) (Hbd) jest niezbedrmvm elementem monitorowania
leczenia cukrzycy i poziom Hbby £ 7% (63 mmal fmol) stanowi kryteriom ogalneg vy rownania
aozpodatki weglowodanowej wedtug zalecer Pol#iego Tow arzystwa Diabetologicnego,

I dzieci i mbodziezy ghwnym celem leczenia cukrzvcy jest prewenc ja ostrych 1 p raewl ekbych
powiktan, [shotne jest rdwniez uzydkanie i utraymanie prawidtowezo harmonijnego roawoju
fizycznesn: wzrosty i masy ciata oraz jeso sdadu (wartosci centowe), a takse prasbieg
okreas dojrzewania, odpowiedniego do wisky i pici, przy jednoczesnyn Zapewnisniu
k.om forty Zycia dziecka 1 jego rodziny, Warbosc docelowa Hb iy, u dzieci i mtodziezy wynos =
&,08% pray stabilnej glikemii, aminimalizowaniu epizoddw hipoglikemii i utrzymaniu dobrej
jakozci &ycia,*

Cdsetek Hbdy odawierciedl a srednie stezenie qukozy we ki, w okresie okoto 3 miesiecy
poprzedzajaoych omnaczenie, Wartosci Hbd s, poawalajgzatem na ocene skutecznosci terapii,
na ich podstawie podeimowane =3 decyzje klinicane dofyczace kontynuacii lub zmiany
terapii praeciwcukzyvoowe] o chorego (w cukrawey twpy 200 Zwigzek Hbdy: z punktami
koricoweym i istotnymi dl a pacjenta zostat udowodniony w oparciu o dbugook resowe badania
Z randomizacjg, 324
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fogodnie z  wybecanymi ADASEASD, 2wiggek pomiedzy  ryEykiem  powikian  mikrno-
1 mak ronaczyniowych a glikem ig (mietzong Hbdy.) jest udowodniony;, fwm samym utrzymanie
odpowiedriegn poziomu glikemii pozostaje gdwnym celem terapii, ®83

W randomizowanym  badaniu  klinicznym UK Prospecdive Digbetes Study  (UKPDS),
obejmujacym chorvch z cukrawcd tvpu 2, vk azano, 22 terapia intensywina, majgca na celu
uzyskanie nizszwch docelowych wartossi glikem i (Hbdy:), anigzana byta 22 Zmniejzzeniem
tyzyka poanych powikdarn cukrzvoy wo pordwnanio do  leczenia  konwencjonal neso,
W przypadku terapii intensywnej wykazano istotnie statystycanie nizsze nevko powiktan
mik ronaczyniowych niz u chonech leczonwch konwencjonalnie, skorelowane z nizszvm
poziomem hemoglobiny glikowanei,™ W ramach analizy post Aoc badania wikazano, 2
redikcja poziomu Hbdy o 1 punkt procentowy przektada sie na redukcje: dmiertelnosc
ogal nej o 14%, smiertelnodzi anigzane i z cuk rvod o 2%, powiktan mik ronaczyniowych o 379,
amputacii {lub zeondw spowodowanych miazdaycy naczyn obwodoveych) o 433, udang o12%,
niewsydolnossi krazenia o 16,

Zinigzek pomiedzy wysepowaniem retinopatii cukravcowe] i nefropatii cukravcowej a ztym
wy Fdwnaniem metabolicznwm cukrzycy udokum entowano w badaniach epidemiol cZicznywch
przeprowadzonych w Stanach Zjednoczonych w ramach programu fabedes Condrol and
Complications Tral, whyniki tweh badan wedkazaty, 22 wprowadzenie zintensy fikowanej
inzulinoterapii i amniejszenie poziomu Hbhy Srednio do wartossi 7,2% awigzane byho
Z conizeniem wystepowania retinopatii cukrzyoowej o 47-7a% i nefropatii cukraycowej
0 BEM T

W oostatmich 1atach w badaniach dot, cukrzycy naszila sig trend uwzgledniania nie tdko
Lhnardywch™ punktdw korfcowych (migtzonych m.in, poziomem Hbby, de rdwniez inmych,
wamych 2 perspekbywy pacjenta,  punktdw  Awigzanych  z samopocauciem
i bezpieczenstwem . Zoodnie z wybycznymi MICE 2006 do monitorowania choroby powinna
zaliczad sie m.in. ocena jakosci &ycia oraz ocena wphowu leczenia cukizycy na jakoss aycia
pacienta.™

Rola indywidualizacii terapii podkred ana jest m.in, w polskich wybycznych PTD 2020, 1ztotng
role odgrawa rdwniez stopien ryzvka wystgpienia hipogikemii oraz jej ewentualmych
konsekwencii,

Malezy podkres ic, 28 obsenwacja klinicanie iztotmych punkbow koncowych, takich jak np.:
przezycie cakowite czy odsetek w eczen, albo nie jest mozliwe A bo wym a2a wiel oletnich
obse nwacii, ktare wykl uczatyby dostep chorych do skutecznych terapii w tym ok resie,

5.1 Rodzaj i jakosc dowodow

Do analizy klinicanej waczone 2ostang badania pienwotne, opracowania wtdme orazbadania
przeprowadzone w waninkach rzecaawizte] prakibvki klinicanej.
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6 Podsumowanie

Ma podstanie analizy problemu decyzyinego okresdono cel analizy, ktorem jest ocena
shosowania insuliny degludec (Tresiba®) w nastepujgcym wakazania:

Cokrayed fype o dorosiych, miodsiedy § daed powyZe] 1, roka Jpdia, Cukizyce oo 2
w pacj enddw leczomych inseling WPH of co naimnief & miesipoy i z HbAle $8% orez culkrayca
oy 2w paciendiw leczonych inselng MPH od co pejmpiei & miedecy i z udok meniowanymi
nawracdjgoymi  epizodami cleddej Wh nocne] Rpoglikemii orgz cukrzycd o ZRanej
praye e (zeodnie Z definicig we WHO)

Cznacza to roz=zerzenie istniejgoego wikazania refundacyinego o populacie:

*  mindziezy idzieci powyae] 1 roku 2vcia Z cukravcy hpu
*  miodziezy i dzieci powy2e] 1. roku 2vcia 2 cukravcy twpu 2 leczonych insuling MPH od
co najmnie] & miesiecy 12 Hbd 1o =53
*  miodziezy i dzieci powy2e] 1. roku 2vcia 2 cukravcy twpu 2 leczonych insuling MPH od
nocnej hipogdikemii,
Malezy zazmnaczyd, 28 popul acja miodziezy i dzieci powy2e] 1, roku Zycia z cukr=zyeg typu 2
stanowi  populacje  dodatkows, 2dvz wediug  intemadional Digbeles  Federadion
w populaciach pochodzenia europe jskiego prawie wizystkie dzieci i miodziez z cukrawoy
majq cukrzyee typu 1,32 Rowniez wytwczne 15PAD 2 2018 17 wskazajq, 2e cukizyca typuo 1 jest
najczestszy  postaciy cukrzyoy o mbodych ludz, wo o smozeodincéci w populaciach
o pochodzeniu europejsim (=90% wezystkich praypadkow cukrzycy), £ kolei wz publikacji
Mylimiec 20139 cukravca typu 1 stanowi 98% praypadkow cukzycy w populacii pediatrycane].

Ckreslony w ramach niniejszej analizy schemat PIOO(%) (ang, populedion, intencention,
COMDIrison, oufome, study) praedstaniono w ponizze] tabeli,

Tab. 35. Kontelst Hiniczny wg schematu PICO.

Hryterium Charakerpstyla

Fopulaci (P Cukrzyca typu | u dorostych, miedziedy i deieci powyZej 1. mhku Zycia;
Cukrzyca typu 2 u pacjentdw leczonmych insuling MPH od co najmnie j &
miesiecy 1 z Hbl1c 8% oraz cukizya typu 2 u pacjentdw leczonych
insuling WPH od co najmnie] & miesiecy iz udokumentowanwmi
naw racajgcymi epizodem i ciezkie jlub nocne) hipoglemii oraz cuk rzyca
o znanej preyczynie (zgodnie z definicig wa WwHO)*

hterwencia (1) hsulina degludec (Tresibz® , || KGR

Fomparator [C) Dhugodziatajace analogi insuliny:
+ insulina glargine |
+ inzulina detemir

Efekty zdrowatne (O) Ocena skutecznoici:
* lkontrala glikem:
o paziom Hbd, - zmiana w stosunku  do wartodci
peo c th owee §,
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Krterium Chara kerpstya
o poziom FPG - zmiana w stozunku do wartoici
poczg thoowe j,
o poZiom SMPG - zmiana w stosunku  do waHoici
ooz e oe §,
Dcena bezpieczen stwa:
+ zdarzenia niepoigdane,
*  powaZzne rdarenia niepoZgdane |
*+ zdarzenia niepoigdene prowadegee do preerwania leczens
+  hipoglikemiz |
+  hiperglikemia ,
*  hetoza,
* miana masy ciate wostosunku do owa o fci pocgtho we j.
Typ badan (5) *+ badaniza randomizowane z grupg kontrolng,
*  optacowania widme
*+ badania preeprowadzone w warunkach reeczywizte] praktyli
klnicmej.

* analiza obe muje populac je |, w ktdrich produkt Tresiba® nie jest obecnie refundowany, a wisc:
+ miodiedy i deieci powyde i 1. roku Zycia z cukrzyicg tyvpu 1
+« miodsiedy i dzieci powyde j 1. mhu Zycia z cukrzyeg typu 2 leczonych nisuling NPH od co
na jnniej & miesiecy i z HbAlc =8%;
+ miodziezy i dzieci powyde j 1. roku #ycia z cukrzycg typo 2 leczonych insuling NPH od co
na Jnniej & miesiecy i z udokumento wanymi naw racajgcymi epizodami ciedkie j lub nocnej

hipogl ke mii.
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7 Aneks

7.1

Tab. 3& Preparaty finans ovwane ze srodkdw publicznych wPolsce weoubrzycy '

Refundowane technologie medyczne

5 Lbstanaje Hezva , postedi dawla l=ku Lo rtosd fod EaH 1k inmy | B rzedowva Carm C=rm Wysokofd Faz om Wygo kosd
- Maly | opa kowanin ked o=rm zbytu hurtown demliazm Hnmitu odptetnos | doptaty
adpowd ada {aay bor Lt fimmovard | a Sl adae=nl o
ke=dowd EBH B A oy
14.1, lomiong trzustd - 1rsui g | 1dzke1 smlogl 1sui nludzHah
Imu b A ifeatio Imuman Comb 25, zewimirm do | Swddbpod ml | 0709990915413 5,58 07, % 102,62 5,688 et 10,74
reutmlbis + watrzyklwan 100 j.m. /ml
.Ir:u:nrum Wistard 30 Parfill, zowi=srm  do | Swdbpod ml | 0F099NEIIE MZ7 &, 53 35,88 95,88 ot 4,00
TeeplE rum wetyhwafiwe whadde, 1005.m./ml
MWistard 40 Perfill, zowi=srm  do | Swkipod ml | OFA0P990547 1274 M2z7 &6, 53 35,88 5,08 ot 4,00
wetrykwan we whadd =, 100j.m.fml
Wistard 50 Perfill, zewiesm  do | Gwdtpod ml | OF0F90G4E 121 ™27 6,53 75,08 5,08 41 4,00
wetrykwan we whadd e, 100.m.fml
Pollumin M= - Z, mwi=im do | Twhkipod ml | OF0F9I0ETYET 27 &6, 23 75,8 75,08 et 4,00
watreykwan, 100 j.m. ml
Pollumin M= - 3, mwi=im do | Swddpod ml | OF0F910E 027 ™27 &, 2 5,68 5,688 rpadt 4,00
wetrykiwan, 100 j.m. ml
Pollumin M= - 4, mwi=irm do | Swddtpod ml | O0F0999105 126 .27 &, 2 35,88 5,688 et 4,00
wetrykiwan, 100 j.m. ml
Pollumin M= - §, mwi=im do | Swdbpod ml | 0F09991005 5374 MZ7 &, 53 35,88 95,88 ot 4,00
watreykwan, 100 j.m. ml
Imufiriinj=atio | Aatm @d Perfill, metesr dowsteyhlivwan | G whkdpod ml | 05099900 7320 M2z7 &6, 53 35,88 5,08 ot 4,00
reutmbs e wikd deie, 100 §.m.  ml
Iruman e pd, mztwdrdoweteyhkivan, | Swhktpod ml | 05099909714 715 03,58 o7, 7% 102,62 95,08 rpzadt 10,74
100j.m.fml
I rum Fesp, metwdrdowstre., 100 j.m. S ml 1 fiocl.a WO ml | OFOFFTFIGFE0ST &5, 77 .04 00,39 3,92 rpzadt 19,67
usFE rtum Fosp, metwd rdowstre., 100 §.m. 5 ml §whtpod ml | 0FRRRE06T9E 11,13 116,659 179,35 55,55 ryatt 5747
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Howofix 30 Perfill, mwe=im do | Swdtpod ml | 0F0F90E7 915 15,4 121,74 134,40 5,688 rpadt 42,07
sty hwa A we whidd e, 100 ml
Howofix 50 Perfill, mwie=irm do | Swdbpodml | 0709990414531 "7 5 125,44 136,10 5,688 et 44,72
watrykwa fiwe whondde, 100 ml
HowoRapd, metwd rde weteybiwan, 100 | 1 fielpe 10 ml | 0508931559448 66,42 59,4 ] 53,52 ot 19,07
jml
Howofopd  Parfill metwir  do | Swdkpod ml | OFOFFHHE1E14 115,51 121,29 133,95 95,88 ot +Z,07
watrzyHwa fiwe whadd e, 100j/ml
I rum Apidm, mztwir do wetreykiwan, 100 | 1 fiolpo 10 ml | O F07990005453 FZ,00 75,60 g 5,43 63,52 ot 479
gubis rum j.fml
Lpide, mztwor do wetreykiwan, 100 | Swktpod ml | OFA0PR00G 575 105,00 113,40 126,06 5,08 41 i4.18
j.fml
Apidm SoloStar, mztesr do | § wetm.pe 3 | OFROFFOSTFOF 108,15 113,54 126,22 5,08 et 34,34
watreykwan, 100 j.m. ml ml
I rum Germuin VB0 (3000), zewiedrm do | 1 fiolpa 10 ml | OFROPP0SE 014 @45 55,78 45,34 53,92 rpadt 4,62
hume rum wetrykiwan, 100 j.m. ml
Germuin WB0 (30070), zewi=dma do | Swddbpod ml | OFR09990EE 113 o0.84 ot.68 37 5,688 et 5,54
watreykwan, 100 j.m. ml
Garmuin W0 (40060, zawiedmm do | Swdbpod ml | 0OFR0990ETI11 0,84 &.58 3.0 95,88 ot 5,66
watreykwan, 100 j.m. ml
Germuin W90 (90S90), zowiedrm do | Swkipod ml | OFA0F9085 519 o084 .58 37 5,08 ot 3,66
watrzyklwan 100 j.m. /ml
Garmuin H, zawi=sm do wsteykwarn, | 1 fiolpe 10 ml | 05073 900525 14 T.65 15,78 40,54 63,92 41 + 62
100j.m.fml
Germulin B, zewi=sim do wetreykiwan, | Swhktpod ml | OFRF9R0GEE415 o0,04 o050 7. 95,68 rpzadt 0,68
100j.m.fml
Germul R, metedrde watrykwan, 100 | 1 fiolpo 10 ml | OFR0F9908TZ017 Ll 15,258 G034 S et 4,62
j.m.fml
Germul A, metwdrds weteykwan, 100 | §whktpad ml | OFRS90ETE115 00,54 o= orF o 25,02 ryadt 5, b
j.m.fml
Humuin W8 (30/70), zewi=sire do | Swddpod ml | 009990245014 oz, 24 86,37 39,06 5,688 et 7,15

watreykwan, 100 j.m. ml
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Humuin H, zowi=im do weteykiwan, | §whkipod ml | OFR0990244 717 oz, 2 oaar 95,08 25,02 ryadt 715
100j.m.fml
Humul nR, mztworde weteykivan, W00 | §wldkpod ml | OFR0F9024701 02,2k B95.a7 9,08 55,88 rpadt 718
j.m.fml
Imuman Beml SobSer 10 jm./ml] 5 0§09 e TI HE o0, 45 o 4D or.14 95,08 rpad L
Zawiesirg oo watykivan  we | weteylivwaoy
witryhwaau, zawied ro do | Soldbtar po 3
witeykwan 100 j.m./ml ml
Imuman Comb 25 SobkStar 100 j.m./ml | § 0 T390 555 0,46 .48 374 95,88 ot 5,76
Zawiesirg oo watykivan  we | weteylivwaoy
witryhwaau, zawied ro do | Soldbtar po 3
watreykwan, 100 j.m. ml ml
Imuman Repd SobkSter 100 j.m./ml| 5 0 T3 P FZ56E o0, 46 o, 45 3.4 5,08 ot 3,76
mztwsr do waetrzykiva n we | wetrykwaxy
witryhway, matwordo weteylkiwan | Soldbtar po 3
e wstrey b owaay, 1005, m. fml ml
Palbumin B, zewi=sm do wetreyldwan, | Swkiped ml | 05099910077 225 ST 0,28 35,608 95,68 ot &4 .00
100§ m.fml
Pollumin A, roztwor do wetreyhkiwan, | Swhktpod ml | 05099910287 AT 0,28 35,08 95,08 rpzadt & .00
100j.m.fml
I rum Imuterd  Fepfil, mwisim  do | Swdbpod ml | O0F0F9G4HEYE ™27 6,53 75,08 5,08 41 4,00
isopha rum wetrykwan we whadd e, 100.m.fml
Iruman Basml, EwAESE e do | Gwkipod ml | OFFP0R10077 03,538 o7, 102,62 95,68 et 10,74
wetrrykwan 100 {.m./ml
I rum Imufin lispre Sancfi, motwdr do | 0=t 005771535 55 178,08 181,68 158,54 191,75 rpadt 14,8
ispum wetrryhwan we  wet rykivweey, 00
j.fml
li pmolog, matwords wetrz., 1007.m.fml | 1 fiol. @ WOml | 0 F0FF0005452 arav 60, 55 F0,5 63,92 41 .67
li pmleg, roztwdr do weteykiwan, 100 | 10 wkkps 3 ml | 0F0999005 56 17802 181,67 158,33 191,76 ot 14,57
j.m.fml
lipmbg Kwiklen, metwdr do wetre., | § weteylk po | 0F99565H70 165 170,00 178,50 195,14 191,76 ot 11,40
2005.m.fml i ml
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I rum Humelkg  Mi=Z5, zowi=smm Jwkipod ml | 0505255010 15,35 121,12 133,78 5,688 rpadt 41,70
ispum & watreykwan, 100 j.m. ml
1.'“?;";;2":“ Humokg Mx§), zowiesrg §whtpod ml | 0F0ReRME5514 115,35 121,12 133,78 55,58 ryzodt 41,50
g watreyHwaf, 100 §. m./ml
ispum,injeatic
rmutmbis
I rum Humolg, metwdr do wetrmpkiwan, 100 | Swdtpod ml | 0 F09990CFT4TE 114,70 120,44 133,10 95,88 ot 41,72
isprum, i mp=gtic | j.m.fml
reutmbis
14.3, 1 ermomy trzstH - dhigodesteijgos amalogl imsdin
I rum Tresta FlexTouah, metwsr  do | 8 0 F30971107 564 4 1 TH4Z o | 183,56 Rl 18,72
de=g ud=aum wsteyhwan we wstrykhwaxu |, 20 | wet eyl
jfml = pod ml
Tresta Perfill, metwordo weteykwan | § whkipad ml 0 F0991107 833 186,54 19,18 211,54 152,97 k{1 T, 76
o wkdg deiem |, 100§/ ml (Ferfi Il
I rum Ayzod=g, metwdr do weteykiwan, 100 | 5 wdipo 3 ml | OF09991571 362 151,70 18,76 174,42 152,97 0% Gr.a4
d=g ude=aum + j.m.fml Ferfi Ll
Iru i rum
UsME rum
Iru i rum l=vemmir, metwdr do weteykiwafd we | 5wkt po 3 ml | 0507990005741 191,14 00,72 216,38 152,37 J0% 109,30
=t um whindgi=, 100§/ml (Ferfil)
Ireu b rum Obamglor, metwsr do wetrykiva fowe | 10 whkbpo & ml ] OF03 91201 382 IFE 60 045,78 J05,™ J05, ™ Rl ¥1.78
gergie witndrie, 1W00§.m. fml
le nus, roztwdr do wetreykiwaf, 100 | § wkle déwe po | 0 F0F990675717 17,72 180,31 195,37 182,97 Rl ag,go?
jfml 3 ml
le nus, roetwsr do wetreykivan, 100 | 5 0 TG 7 555 17,72 180,31 195,37 182,37 al% og,g?
jfml it rEyld vy
Solobtmr po 3
ml
Toujma, metwir do wsteykwan we | 10 0F0F1ET B8 481,14 505,20 578, H 455,71 11 07,30
watrryhwaau, 300 5 ml it rEyld vy
Jolsbtmr po
1.5 mlL
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15.0, Dowstre | =K p rzed waukrzgaowes - bigue nldy o daste nlup e=a waukzyaowym - metfo mm m
fvke tformi i Mamire, bl powd., 1000 mg 60 =t (6 | 0FFFI0ASG450 .40 .87 13,70 15,70 41 3,20
hydreabanidum bist. pe 10
=t.)
Mamire, mbl powd., 1000 mg Wbl 0 306 732641 &0 1512 13,78 18,78 18,78 ot 4,80
Mamire, wbl powd., 500 mg S0 =t (4 | 0TGRS 4,7 + e R rpadt 3,20
bist. px 10
=t.)
Mamire, mbl powd., 500 mg Wbl 0 306 792661 5655 &, 57 6,70 10,08 10,08 g4 3,20
Mamire, mbl powd., 350 mg 0 =t (6 | DIRRYRIRAOHA 2,10 2.9 1.9 "= ot 3,20
bist. po 10
=t.)
Mamire, wbl powd., 350 mg Wbl 006 FI2641 BF .14 "=z 16,20 16,20 et 4,08
Mamire 5A, bl o predt. twalronio, | 30 =t. 0 F0FF15755 T2 1,73 12,32 14,57 r.o9 ot .08
1000 mg
Mamire 5A, bl o pradt. twalnionio, | 60 =t. 00371575537 .47 4,0 75,47 15,78 41 15,7
1000 mg
MLamire SR, wbl o predt. uvalnioniu, | 120=t. 0 F3T1579270 =44 4,61 Ig,H 18,78 et 15,86
00 my
Samirm SR, bl o preadt. rwalnionio, | 30 =t 0T 1595247 5,846 4,15 7az 3,74 rpadt 4,8
00 my
Mamire SR, bl o preadt. rwalnionio, | 50 =t 0F0PF 159525 .73 12,32 14,57 ;.09 et .58
10 my
Mamire 5A, bl o peadt. rwalnionio, | 70 =t 0 FF 1395261 17,60 18,43 1,61 11,83 ot 12,58
10 my
Mamire 5A, bl o pradt. twalnionio, | 30 =t. 00971575265 4,80 3,74 10,99 5,792 ot a.z7
ol mg
Samirm SR, Wbl o preadt vealniono, | 90 =t 0T T1ETaTTE 17,60 18,44 1,61 11,8 41 12,58
Fa0 mg
Etform, ta b=tk powdlela ne, 1000 mg 120t bl 0TS 417 72,68 .81 3,81 .81 et G40
Etform, tu bl=tk powlela ne, 1000 mg G0 tmhblL 0 T35 2400 12,31 12,93 16, 7 15,78 ot 4,18
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Etform 500, tm bl powd., 500 mg 0 =t (6] 0F0RRMEE TN 7,8 7 10,21 ;.07 rpadt 5,1
bist. px 10
=t.)
Etform 500, m bl powd., 500 mg W o=t (7] 0FFIEIEITE Nar 11,4 15,07 11,83 ot G
bist. pe 10
=t.)
Etform 850, tm B powd., 850 mg 60 =t (6 | OF0FFIEIEEET 10,47 10,99 14,47 2.4 et 4,26
bist. po 10
=t.}
Etform B30, m BL powd., B30 mg S0 =t (7 | OFAERREIEIN 15,70 16,47 Z0,9%7 b L ) et 4+, %
bist. pe 10
=t.)
Formetia, twbl powd , 1000 mg 120 =t. 0 FROG0E06 T4 44 i .45 9,45 T3 .45 ot G40
Forme=tia, twbl powd, 1000 mg 0=t 0 F0F 0078774 5,48 5,7 4,18 ;.07 rpadt 3,47
Formetia, bl powd, 1000 mg =t 0 T P07E5E1 11,86 12,45 16,28 18,78 et 3,m
Formetia, twbl powd , 1000 mg W=t 0 T3 0075 Y35 17,14 18,00 Z3.00 5.m ot 4,60
Forme=tia, twbl powd, 500 mg 120 =t. 0 FROG0A0E T4 405 naz ", 7= 15,5 15,5 et 3,20
Formetia, wblL powl, 500 mg 0=t 0 T P07 HE 3,21 3,37 +, 5 i,74 et 3,80
Formetia, twbl powd, 530 mg G0t 0 T 0075750 40 6,72 4,77 709 g4 4,75
Forme=tia, bl powd, 500 mg W=t 0 FF00TE T 4,56 e 12,12 11,83 ot 347
Forme=tia, twbl powd, 550 g 120 =t. 0 FRO0G0406 14 420 18,78 19,58 Z5,40 75,40 rpadt 5+
Formetia, twbl powd, 550 g a0 =t (3 | 0500000 + 74 +.58 4,9 6,71 41 3,45
bist. pe 10
=t.)
Forme=tia, twbl powd, 550 mg G0 =t (6 | 0F0FFR00TR0ESE 347 L 13,4+ 2.4 et 3,3
bist. po 10
=t.}
Formetia, bl powl, G530 mg W=t (7] 0F00T0EE 14,58 15,31 1,72 12,77 et 4,08
bist. px 10
=t.)
Guopegedilmg, whbl powd., 550 mg | 30 =t. 0 F 075 T30 5,9 5,7 r 6,71 ot 4,76
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Guophegs XA, wH o peedicomym | 60 =t. 0 T30 20654 461 31,80 33,08 a6, 15,78 rpadt 7433
uwalrignin, 1000 mg
Guopegs XA, mH o pradicomym | 60 =t (4 | OFP0P90E24 A4S 15,60 14,38 18,53 ;.09 et 18,
uvalnigniu, 510 my bist. po 153
=t.}
Guophege XA, mH o predifomym | 60 =t (4 | OF0PP0213 456 .40 74,57 ZrA 11,8 41 19,07
uvalmoniu, 750 mg bist. pe 15
=t.)
Wetfogemma 1000, bl powd, 1000 mg | 30 =t (T | OFA09990EH T8 5,40 5,67 R 789 ot 3.3
bist. po 15
=t.}
Wetfogemma 830, Wbl powl, B30 mg a0 =t. (3 | 0TEFTIEZTE 4,00 +,20 5,18 5,18 et 3,20
bist. po 10
=t.]
et formax 1000, tm bl powd, 1000 mg 120 =t. 0TI .14 ;.25 9,25 73,25 ot G40
et formax 1000, o Bl powd, 1000 mg 0=t 0 F099 005 055 51 &, 00 4,25 ;.09 et 3,56
et formax 5300, wbl, 300 mg 0=t 0T II25E 15 3,38 3,93 4,72 i, 74 et 3,78
et formax G50, WwbL, 550 mg 0=t 0 T HE1 718 5,78 o, FE 6,71 41 +.m
fetformax SR 1000, whbl o pradt | 30 =t 0F09714H913 .71 12,30 14,55 789 ot 3,54
uwalnignin, 1000 mg
fetformax SR 1000, wbl o predt | 60 =t 0 T 7144525 43 4,60 5,43 15,78 ot 15,85
uvalnioniu, 1000 mg
et formex SR 500, tabl. o prediéomm | 30 =t. 0FFIGE 112 747 4,76 .43 3,74 41 4,57
uvalmioniu, 530 mg
et formax SR, 500, tabl. 0 predicomm | 60 =t. 0 TR0 H0E5 167 15,55 16,53 18,3 709 41 153,89
uvalmoniu, 500 mg
iWetformax 5P, 500, tabl. o predicomm | PO =t. 0T 0RE3 174 pr 24,00 74 11,83 et 17,0
uwalnioniu, 510 mg
fetformax SR 750, mbl o predt |30 =t 0 509371404575 3,02 347 "Mz 5,92 rpadt 4,50
uvalnigniu, Fi0 my
MWetformax SR 750, Wmbl o predt | 0=t 00 71450 18,04 18,4 207 1.8 et 13,4+

uvalniegniu, Fi0 my
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Symformin XA, whi=tki o peadiéomym | 30 whbL 0F0RIZN 755 12,41 15,74 15,49 ;.07 rpadt 10,80
uwalrignin, 1000 mg
Symformin XA, whi=tk o pradieomym | &0 Wbl 0T IZA 7R 25,23 26,49 30,3z 15,78 et 172.4
uwalniognin, 1000 mg
Symformin XA, wbl=th o pradicamm 0 twmbL 0T IZr 695 6,31 &, 53 7.80 3.94 rpad 7.0
uvalnigniu, 510 my
Symformin XA, whbi=tki o pradidonym | 0 whbL 0FFIZA M 12,61 13,74 15,49 789 ot 10,80
uvalnegniu, 30 my
Symformin XA, whie=tki o pradifomnym | 50 Wbl 0F1ZN B2 46 R 11,48 5,792 ot g,%
uvalmoniu, 750 mg
Symformin XA, whi=tki o predifomym | &0 wbl 0T TIZN 47 18,92 19,67 3,00 11,8 41 14,37
uvalnegnu, 730 mg
fvle tform rum Mamire, mbl powd., 1000 mg a0 =t (3 | 0TRFR0NGG4E g,40 9,57 o ;o9 et 3,3
bist. px 10
=t.)
Mamire, wbl powd., 500 mg 0 =t (3 | 0FNAFIOMEIE T I s 3.07 3.0% ot 3,20
blist. px 10
=t.)
Mamire, wbl powd., 250 mg a0 =t (3 | 0FFFR0NSGETE 432 + 5 4,5 6,572 rpadt 3,20
bist. po 10
=t.}
G o ptage, tabl. powld, G50 mg G0t 0 T 05505 7,80 7,50 15,46 5.4 41 3,758
Guopegs 1000 mg, m b powd, 1000 | 30 =t (T | OFR09990717 S 5,47 5,95 4,20 789 ot 3,.m
mg blist. px 13
=t.}
Cuophege 500 mg, wbl powd., 500 mg | 30 =t. 0 F007ER 20 3,7 +17 5,34 3,74 rpadt 4,62
Guoptege XA, wH o predicomym | 30 =t (2 | 0F07990454 751 7,80 4,17 .34 3,74 41 4,62
uvalmioniu, 530 mg bist. pe 15
=t.)
Guxopheg= XA, wh o preadicormym | 30 =t (2 | OFROFFH0EN0 427 11,70 12,79 14,04 5,97 rpxot 11,32
uvalniegniu, Fi0 my bist. po 15
=t.}
et formax 1000, m bL powd, 1000 mg =t 0 T30 0935 161 .58 11,75 15,77 18,77 et 3,20
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et formax 1000, tw b powd, 1000 mg bl 0 T30 059E5 138 16,84 17,63 2248 ol rpadt 4,80
et formax 500, wblL, 500 mg G0t 03 52 E 4,59 5,%7 d.7= 709 41 i, @
=t formax B850, mbL, 350 mg G0t 0 T30 305E 5240 3,69 017 13,65 3.4 ot 3.4
=t formax B850, W bL, 250 mg W=t 0T 0RE 5277 431 15,08 19,51 12,51 rpadt 4,08
et formi nBuefizsh, bl powd, 1000 mg | 30 =t. 0 T 07055 3™ + 14 5,37 6,37 et 3,20
Wetformin Busfish, tabl. powl, 300 mg | 30 =t. 0 T 0705474 Zm 10 3.7 3.z7 ot 3,20
Wetformn Busfish, tabl. powd, 850 mg | 30 =t. 0 F09 0705 725 3,02 3.17 5,15 5,14 et 3,20
WetforminGal=ra, whbL, 300 mg a0 =t. (3 | 0T IHMEZNGE Z81 ok L +,12 i,74 et 3,38
bist. px 10
=t.)
WetforminGal=ra, Wwhbl, 550 mg a0 =t (2] 0FFIEE0T 4,78 +. 77 4,97 6,71 41 3,44
bist.pe 13
=t.)
f=tifor, tabl., 5300 mg a0 =t. (3 | 0F0FFIHE1IE e ol 4,12 3,74 rpadt 3,38
bist. po 10
=t.}
Siofor 1000, bl powl, 1000 mg 120 =t. (B | 05099021078 206 .48 %48 745 41 G40
bist. pe 15
=t.)
Siofor 1000, mbl powd, 1000 mg 50 =t (T | 05RO 5,7 5,87 4,13 789 ot 3.4
bist. po 15
=t.}
Siofor 1000, Wbl powl, 1000 mg 0 =t (4 | 0TI .18 1,7+ 15,37 18,47 et 3,20
bist. px 15
=t.)
Siofor 1000, bl powl, 1000 mg W o=t (6| 0T IE0M 16,77 17,61 741 =61 ot 4,60
blist. px 13
=t.)
Siofor 500, tabl. powd, 500 mg 120 =t. {12 | 0F099PM57 34 m.1% 1,75 15,8 15,8 rpadt 3,20
bist. po 10
=t.}
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d peowd Bl {gay brutte fimmovan | a swipdmz=nio
kodonwd EBH | b4 aray
Siofor 500, tabl. powd, 500 mg a0 =t (2] 0F0FFIMETIIE 3,19 3,55 4,5 3,74 rpadt 3,78
bist. px 15
=t.)
Siofor 500, tabl. powld, 500 mg 60 =t (6 | 0FFRHET TR 5,7 5,87 g, 13 r.o9 ot 3.+
bist. pe 10
=t.)
Siofor 500, tabl. powd, 500 mg Wbl O40130 H024531 4,37 8,81 1. 1.8 et 3.0
Siofor@od, tabl. powl, G0 mg 120 =t. (B | 0T¢FPMIFI35 12,07 0,02 Z547 5,49 et g+
bist. px 15
=t.)
Siofor 890, tabl. powl, G50 mg 0 =t (2] 0F0FRMETIN 4,78 +. 77 4,97 6,71 ot 3,44
blist. px 13
=t.)
Siofar 850, tabl. powd, 850 mg 0 bl 0 F0F 57358 .45 I 13,41 2.4 rpadt 3,20
Siofor@od, tabl. powl, G0 mg W=t Q40130 HHZ4 545 4351 15,08 17,81 17,41 et 4,08
160, Doustne | =K preed woukrawoowe - poatod re s U fomd omooznl ke
Giakzidum Chdoon twmbeth o zmodyfilowarmem | 60 =t. 0 F0F 1247 155 9,72 10,21 12,8 798 et 7,80
uwalnieniu, 30 my
Chdoon twmbeth o zmodyfilowarmym | 30 =t. 0T F1Z67 162 3,7z 10,21 12,8 1.8 ot 7,80
uwalnieniu, 51 my
Dig b=z d=, twbl, B0 mg 0 =t (2] 0FRRGETNIZ g, g6 .30 10, % 5,3% ot o,
blist. px zn
=t.)
Diog=n tobl=th o zmodyfilkowarym | 30 =t. 001216028 .4 .07 11,4 .28 ryadt & G
uwalnioniu, 51 my
Dimpr=l R, twblL o zmodyfibowarmym | 60 =t (2 ]| 0509990443017 20,30 71,95 7437 798 et 19,
uwalnieniu, 30 my bist. po in
=t.}
Dieddan, mbl, B0 mg 0 =t (3| 0T0RIENIEF 15,80 14,18 16,838 o et 1,77
bist.pz  Z0
=t.)
Gialeda, tobl. o zmodyfikewarmym | 1204 bBL OFII0ET 581 I7.m il 15,98 ot I,

uvalnieniu, 30 my
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5 bsta naie Hezva , postedl dawla l=ku Loy rtosd fod E&H I E inmy | D reedewa C=rm C=m Wysokosad Fozd am Wso kosa
IXynm apa ko e k= g=rm bty hurtzwm d=tali=zrm Hrmitu oiptmtnes | doptaty
d peowd Bl {gay brutte fimmovan | a swipdmz=nio
kodonwd EBH | b4 aray
Glaleds, tebl. o zmodyfilowarmem | 60 =t. 0 50 e 7 T4 12,34 13,61 15,73 e rpadt 11,20
uwalrioniu, 30 my
Glaleds, tebl. o zmodyfilowarmem | 20 =t. 0509 e 7 251 19,44 20,41 23,72 1,97 et 16,55
uwalnioniu, 30 my
Glalda, tabl. o emeodyfikowarym | 30 =t. 050ee 10585 100 14,04 14,4 171 .90 rpad 12,33
uwalnieniu, 51 my
Gialeda, tobl. o modyfikowarym | &0 =t. 0e0ee 10585131 5,08 o, I 1 33,47 15,95 rpad 3,92
uvalnieniu, 51 my
Gialod, twbl=tlki o predidomym |30wbL 01267 30 13393 0,36 3,67 1,97 rradt 16,50
uvalnigriu, 30 mg
Giaested, twhbl. o prediéomym |S0wbl 050 1000z 9,57 10,05 12,42 7.7 rpadt 7 it
uwalnieniu, 30 mg
Giaested, twh. < prediéomym | WwbL 0 590 1004025 17,62 18,1 22,02 1,97 et 14,85
uwalrioniu, 30 my
Glalezid= T=rttiva, tm b=tk o | 30 =t ORI 206347 967 10,15 12,22 e rpadt 7.4
zmodyfi kowa mym Lwa lnio Aiu, G0 my
Gilumn, tebleth o preedicomym | 30 =t Oe0ee 1205 HE 318 C R 120 798 et 7.3
uwalnieniu, 51 my
Gilumn tobl=th o predidomym | &0 =t 0Oe0eeT 1253 171 15,36 19,22 3,27 15,95 rpad 13,72
uwalnieniu, 51 my
Origid= A, b=t b o zmodyfikowamem | 30 whbL L L et 5 ] 12,92 13,57 13,% 790 rradt 11,153
uvalnieniu, 51 my
Oziakd= WA, whblet b o zmodyfikowamym | 90 Wbl 01526305 Z5,54 73 31,12 15,75 rpadt Z1,57
uwalnigriu, &0 mg
Salson, Wbtk o zmodyfikowarmym | 30 =t. Oa0ee 1267 186 g,M P86 11,7 7.7 rpadt &, 780
uwalnigniu, &0 mg
Salson, Wbtk o zmodyfikowarmym | S0 =t. 01267 195 17,62 18,11 ZZ,70 15,75 el 13,15
uwalrioniu, S0 my
Symazid= WA, whbl. o zmodyfikewarmym | &0 WwhbL 0 R PEIE 340 4,04 4,4 171 e rpadt 12,33
uwalnioniu, 30 my
Symazid= MR 30, m b=tk o | 80 =t L M B .75 219 11,5 798 et &, 78

£ modyfi kowa mym uwa lnie Ain, 30 my
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5 bsta naie Hezva , postedl dawla l=ku Loy rtosd fod E&H I E inmy | D reedewa C=rm C=m Wysokosad Fozd am Wso kosa
IXynm apa ko e k= g=rm bty hurtzwm d=tali=zrm Hrmitu oiptmtnes | doptaty
d peowd Bl {gay brutte fimmovan | a swipdmz=nio
kodonwd EBH | b4 aray
Symazid= WA &0, twhbl o | 30 Wbl 0 F0F 1257392 3,57 10,05 12,42 778 rpadt 7 i
rmadyfi kewa mym uwalnio Aiu, S0 my
Symazid=  MA &0,  tmbl=th o | 0=t 0 F0F 1257 408 17,80 18,38 2237 15,95 et 12,82
zmodyfi kowa mym Lwa lnio Aiu, G0 my
Gim=pridum Amargl1,mbl, 1mg 0=t 0T 0r 817 4,61 +. 54 G107 3,99 ot 5,30
AmarglZ, wbl, 2 mg 0=t 0 F0F 015 7,78 g,17 10,8 778 rpadt 5,75
Amargl3, wmbl, 3 mg 0=t 0T 0/M4501Z 12,94 13,61 16,%2 1. 41 7,70
Amargl4, wmbl, + mg 0=t OF0F074511 11,88 12,47 16,44 15,98 ot &,
Dim rl, wblL, 1 mg a0 =t (3 | 0F0FFR0OXA0EE 4,10 +.31 5,55 3,77 rpadt 4,77
bist. po 10
=t.}
Digrl wbL, Z mgy a0 =t. (3 | 0TI5S00 &, A0 T 7.4 o et 4,68
bist. pe 10
=t.)
Dimrl, wbL,3 my 50 =t (5 | 0TRAYR0REITY 3,61 10,09 13,40 1,57 ot &,
bist. po 10
=t.}
Digrl wblL, 4 my a0 =t. (3 | OTRFP0IES14E 11,83 12,42 16,41 15,78 et G,55
bist. px 10
=t.)
Gib=tia1 mg, wblL, 1 mgy 0 =t. (3 | 0FNFFI0FTEIT 3,08 +.07 3,32 3,79 ot 4.5
blist. px 10
=t.)
Gib=tia? mg, twbl, Z mgy 30 =t (3 | 0F0FFFI0R751G 7,88 4,74 10,51 778 rpadt 5,03
bist. po 10
=t.}
Gib=tiaod mg, wblL,3 my a0 =t (3 | 0FOFTI0FTHIT 11,55 12,13 15,4+ 1. 41 a.z7
bist. pe 10
=t.)
Gib=tia4 mg, wblL, 4 mgy 50 =t (5 | 0TRRYFIOTEIE 13.81 14,50 15,49 15,98 ot g,
bist. po L1
=t.}
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5 bsta naie Hezva , postedl dawla l=ku Loy rtosd fod E&H I E inmy | D reedewa C=rm C=m Wysokosad Fozd am Wso kosa
IXynm apa ko e k= g=rm bty hurtzwm d=tali=zrm Hrmitu oiptmtnes | doptaty
d peowd Bl {gay brutte fimmovan | a swipdmz=nio
kodonwd EBH | b4 aray
Ghdiemid, mbl, Zmg 30 =t (3 | 0F0FFPHI0HE 4,32 &, 3.0 778 rpadt 4.3
bist. px 10
=t.)
Ghidiemid, mblL, + mg 0 =t. (3 | 0TNFIHI0SET 12,58 13,21 17,20 15,98 ot 760
bist. pe 10
=t.)
Gim=H=ml, whl., 1 mgy a0 =t (3 | 0FOARREIF4E o b 3.1z 437 3,97 et 3,8
bist. po 10
=t.}
GimeH=mlZ, wh., Z my 30 st (3 | OFAOGPT0GE X o, 5,24 g,61 o et 3,03
bist. pe 10
=t.)
GimeH=ml3, whl.,3 my 0 =t. (3 | 0FNAFHGEISORE dM 3,36 12,67 n.%° ot 3,a0
bist.pe 10
=t.}
Gim=H=xml 4, whl., 4 my 30 =t (3 | 0F0FFIEIS 144 11,83 12,42 14,41 15,95 rpadt &, B4
bist. px 10
=t.)
GimeH=mld, whl., & mgy 0 =t. (3 | 0FNAFHGEISI0F 18,36 19,78 4,0 e i ot 10,19
bist. pe 10
=t.)
Gim=pinds bumoites, tabl., Z mg 0=t 0 F0FFF1E45 /90 o5 5,92 2.7 798 et 3,9
Gimepinds fumoites, tabl., 3 mg 0=t 0T 15450868 O, 45 .50 12,17 1., et g0z
Gimepinde bumoites, tabl., + mg 0=t 00715455985 .28 11,54 15,83 15,83 ot G40
Gim=pinds Genoptim, twbl, 1 mg 0=t 0 F09F10753 78 o | 227 3.8 3,57 et 3,20
Gim=pinds Genoptim, twbl, Z mg 0=t 0 50331075 530 5,08 5,33 | A rpadt 3,20
Gimepinde Ge=noptim, twbl, 3 mg 0=t 0 F0F 71075 738 &, 48 4,80 10,11 .1 41 4,80
Gim=pinds Genoptim, twbl, 4 m3 0=t 0 F0FF107 599G 10,15 10,66 14,65 14,65 ot &40
Gimoron, Wwhbl, 1 mg 0=t 0 F0F 1525582 Z43 7,55 3,80 3,80 rpadt 3,20
Glimorion, whbl, Z mg il =t. 0 F0FF 71525305 4, 7 +.857 77 A et 3,20
Gimorion, Wwhbl, 3 mg 0=t 001525512 4,7 136 10,57 10,57 ot 4,60
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5 bsta naie Hezva , postedl dawla l=ku Loy rtosd fod E&H I E inmy | D reedewa C=rm C=m Wysokosad Fozd am Wso kosa
IXynm apa ko e k= g=rm bty hurtzwm d=tali=zrm Hrmitu oiptmtnes | doptaty
d peowd Bl {gay brutte fimmovan | a swipdmz=nio
kodonwd EBH | b4 aray
Gimorion, Wwbl, 4+ mg 0=t 0 F0FF 1525507 o4 .07 13,06 15,08 rpadt &40
Ghitoprel, tabl., 1 mg a0 =t (3 | 0FFPIEIHG an 3.z7 4,52 3,77 41 3,73
bist. pe 10
=t.)
Gitaprel, tabl., 2 mg 50 =t (5 | 0TRFYRNESTIF 5,48 5,9 4,33 1.8 ot 3,55
bist. po 10
=t.}
Ghitopr=l, tabl., 3 mg a0 =t. (3 | 0TN0I0EIES g, o5 K 12,238 1., et an
bist. px 10
=t.)
Gitoprel, tabl., + mg 0 =t (3 | 0F0FR00EIH 11,53 12,11 16,10 15,98 ot G, 55
blist. px 10
=t.)
Symgla, wbl, 1 mg a0 =t. (3 | 0FFFI0O5EE s Z,54 + 1M 3,77 rpadt 3,52
bist. po 10
=t.}
Symgha, whblL, 2 mg 0 =t. (3 | 0FFFI0OGME5S 5,57 5,88 d.7= 770 41 3.+
bist. pe 10
=t.)
Symglia, mblL, 3 mg 50 =t (5 | 0IRFYROSA0ECE . 4,06 11,537 1,57 ot 4,80
bist. po 10
=t.}
Symgha, whbL, + mg a0 =t. (3 | 0FNF05TE 196 10,80 11,34 18,33 15,33 et G40
bist. px 10
=t.)
Symgha, whblL, & mg 0 =t. (3 | 0OFNAFI0OS0ETT 17,81 18,70 I3.9% e i ot 7,60
blist. px 10
=t.)
Gi gzidum Gipzid=Er, wbl, § mg a0 =t. (3 | 0TI NE 5,35 5,62 4,87 3,77 rpadt &, 08
bist. po 10
=t.}
1 7.0, Dowstne= l=H p reed vaoukzyoove -1 mhib tory e Ifagl tkoaydazy - B ke boae
im rbesum | tdetm, mEL, 100 mg | 50 =t. | o ForaceTs 42 10,15 | 10,66 [1+.m 4,79 0% |+
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5 bsta naie Hezva , postedl dawla l=ku Loy rtosd fod E&H I E inmy | D reedewa C=rm C=m Wysokosad Fozd am Wso kosa
IXynm apa ko e k= g=rm bty hurtzwm d=tali=zrm Hrmitu oiptmtnes | doptaty
d peowd Bl {gay brutte fimmovan | a swipdmz=nio
kodonwd EBH | b4 aray
fd=lma, whl., 3 mg 0=t 0 T35 0895 555 5,18 5,4+ 7 R 11 I
Gumobey 100, wbl, 100 mg a0 =t. (2| 0FAFHESISIE 15,28 16, 17,47 4.7 Rl 7,07
bist. pe 15
=t.)
Guohy 50, tebl., 50 mg 50 =t (T | 05RFYRIEES4HTT 740 r.az 3,92 r15 0% 4,52
bist. po 15
=t.}
Guoby 530, tebl., 30 mgy o=t (6 ]| 0FEFREISH Za6 e 58,18 1+ al% 18,17
bist. px 15
=t.)
33.0, larmamy trzustH - glukagon
Ghmgerum GbmG=n 1 mg Hypokt, pm==k i |1 ficl 05099 5T 5 13 51.81 54,40 &4, 04 4 34 et 3,20
mzpszxzalhkdo spozgda fie motwen
dowstykiwan, 1 mg
251.0, Dowstne l=H p reed vaukmyaoves - flozy g
@ raghfocirum | Imolara, tebl powd., 100 mg 0=t 0 T 71096 105 160,38 165,40 154, 178, 1+ J0% G0, 74
b mgbflbd um | Forsdge, Wbl powl, 10 mg 0=t 0 T30 07 D55 158,70 161,60 178,14 178,14 a0 53+
Empmgbfisi um | lardionos, tabl. powd, 10 mg D=t 009371138 007 46,97 194,34 170,38 166,25 al% 4,00
2520, L= p med woukrzgoowes - s gonisad GLE1
gl dim Truldty, mete. do wetre., 1.5 mg T wetre.po 0,5 | 0FRFFFIZ1F 16T 169 02 17747 1,21 180,08 0% 48,19
ml
S=moghtidum lz=mpa, mete. dowstre., 0.25 mg 1 wstrz.pa 1,5 | 0505971339901 R 339,07 360,05 360,05 0% 108,02
ml +4ighy
S=moghtidum lz=mpa, mete. dowstz., 0.5 mg 1 wetrz.po 1,5 | 0509291589718 3T %2 337,07 360,05 360,05 J0% 108,02
ml + 4 ighy
S=megtidum lzempa, metw. dowstz., 1 mg 1 wete.po § | 05971509706 Fia 337,07 360,05 J60,05 Rl 108,02
ml + 4 ighy
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Spis rysunkow

TR P = T o O s 1 P T B 17
Rz 2 Prakbycany algorytm farmakoterapii cukaesy Bpu 2, e 1

Fyz 3. Inadlinoterapia u chorvch na cukrayoe twpu 2, Modele rozpoczecia iintensyfikacji
L T = T 42
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Spis tabel

Tab, 1. Kontekst kKliniczny wg schematu PICO, i e 9
Tab, 2, Cechy i cbjany klinicane cukrzvcy Bpu 11 Brpu 2. e 18
Tab. 3. Charakterystyka klinicana cukravoy tvpu 11 cukzyoy tvpu 2 U dZieci imodziesy, . 19
Tab, 4, Powiikdamia Cub s B, s v e 22
Tab. B, Wistepowanie cuk raycy wirdd ozdb niepetnol etnich w Polsce w | atach 2013-2018 (na
podstawie danych o udziel onych awiadoczeniach; dane GUS i MFZ)1L*®. .o, 26

Tab. &, Fachorowdnosd 1 wspdthczynnik zapadalnoszi na cukrzyce w populacji dzieci i
mindziezy w latach 2013-2008 (dane GUS i MEZL Y o 26

Tab. 7. Liczba pacienbdw (i tys.) 1 koszt refundacji swiadczen (w min zt) udzielonych
Z powoduy ok rzycy w populacii dziec i miodziesy w Polzce w | atach 2013-2018 (na podstawie

o o 1 0 29
Tab. 8 Oboig@enie cukrzycg w Poace w 2007 r - DALy, YLD, YLL (liczbafwepdtczynnik na
g [T P a0
Tab. 7. [nadliny ludzkie 1ich analogl. A5 o i 34
Tab, 10, Mieszanki iNEUlmomE, o o 1
Tab, M. C=zacowanie licghy chorych (dziec i mbodziez) z cukrzwcg leczomvch insuling,
niestosd jacych pomp inaalinoweych w latach 2073-2008, i e 49
Tab. 12, Cezacowanie | iczebnosci populacji docelowe j na podstawie danwch MFZ ..., RO

Tab. 13, Ozzacowanie liczby chonwch kupujacwch refundowane [eki na cukrzwee oraz paskido
omnaczania gukozy na podstawie damych 2 publikacii Topdr-tadey 20097 § daryeh GUSS, B0

Tab. 14, Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej na podstawie danych z publikacii

Topdr-Madn 29T 1 damh QLS . s R
Tab. 15, Praewidywana liczebnosc populacji docelowej w zalemnoaci od wardanty andizy -
T o I T B1

Tab, 16, Charakterystyka ocenianezo produk ity leczniczego we wniodkowanym wakazanio, b3

Tab. 17, 5tatus rejestracyiny wnicckowanego produkiu [BCcicZegn. . v i hé
Tab. 18, Dziatania niepozadane w badaniach kliniczanych dla insuliny degudec, .o, R
Tab. 19, Winioskowany spozob fiNARZOMANTE. oo ha

Tab, 20, Charakteryvebda ocenianego produkiy lecaniczego we wnhiozkowanym wakazania, 53

Tab. 21. Pordwnanie wskazan refundacyijmych  insuling  detemir i insuling  glargine
Zniosgkowanym wakazaniem insuliny deg Udec, oo e e &l

Tab. 24, Stanowiza AOTMIT dla terapii stosowanych w leczeniu cukrzvoy (Depua 11 Tvpu 20,

........................................................................................................... 63
Tab. 25 Rekomendacje refundacy jne dla inzuliny deg udec w leczeniu cukzyoy twpu 11 typu
L gd
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Tab, 26, Subztancie czynne refundowane w Polzce [(na podstawie Chwieszczenia Ministra

il [ 1= L T at
Tab, 27, Charaterystyvka technologii altematwanej we whioskowanym wakazaniu - inallina
= I L1 | T ™
Tab, 28, Status rejestracy inmy inadliny Slargine, o i e e 93
Tab. 29, Dziatania niepozadane opizane w badaniach Kinicznwch dla insuliny g argine. ... 94
Tab. 30, Charakterysthka technologii alternabyne] - inadlina detemin oo v 25
Tab. 3. Z d ecenia dotyczaee dostosowyiwania dawki dla dorostych pacjentdn 2 cukravod bypu
e oF
Tab, 32, Zdecenia dotyczace uproszczonego, samodzielnego dostosowawweania dawki dla
doroztych pacientdm 2 oUkEyca TyPL 20 i a
Tab. 33, Statuz rejestracy iny inauliny detemin o e a
Tab. 34, Dziatania niepozadane z badani klinicznych dla insuliny detemit .o, 99
Tab. 35, Kontekst kliniczny wg schemat PICO. i 103
Tab, 36 Preparaty finansawane 28 £radkdw publiczrych w Polsce w ocakraiee ™ o, 105
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